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Vorwort zur zweiten Auflage 

Nachdem die l. Auflage unseres Buches eine positive Aufnahme 
fand, halten wir jetzt eine tiberarbeitete 2. Fassung ftir notwendig. 
In den vergangenen 6 Jahren wurden weitere diagnostische und 
therapeutische Verfahren in die Routine einbezogen, das Konzept 
der multimodalen Therapie erlebte besonders bei den nichtklein­
zelligen Lungenkarzinomen seinen Durchbruch. 

Das Kapitel tiber Atiologie und Epidemiologie des Lungenkarzi­
noms wurde voIlkommen neu gefaBt. Die verschiedenen biologi­
schen und klinischen Eigenschaften der Lungentumoren werden 
beztiglich ihrer prognostischen Relevanz ausfiihrlicher als bisher 
diskutiert. Die aktuelle Klassifikation der Lungentumoren der 
DICC (Union Internationale Contre la Cancer) aus dem Jahre 1996 
wird in einem besonderen Kapitel gewtirdigt. Besonders die Ent­
wicklung der verschiedenen bildgebenden Verfahren findet ihren 
Niederschlag in 4 verschiedenen Beitragen zur konventionellen 
Rontgendiagnostik, Computertomographie, Magnetresonanztomo­
graphie und Positronenemissionstomographie. AIle Kapitel zur 
Therapie der Lungenkarzinome wurden im Hinblick auf die Multi­
modalitat der Behandlung neu gefaBt. Der sog. Lungenrundherd, 
seltene maligne Lungentumoren, das Karzinoid, die gutartigen 
Lungentumoren und die Trachealtumoren werden in separaten 
Kapiteln besprochen. Neu aufgenommen wurden ebenfalls Beitrage 
tiber primare und sekundare Tumoren des Herzens, des Perikards 
und Zwerchfells sowie die Behandlung des Chylothorax. Die Thera­
pie der Mediastinaltumoren wurde vollstandig neu konzipiert, der 
Buchteil tiber die Lungenmetastasenbehandlung durch einen Bei­
trag tiber Malignome im Kindesalter erganzt. 

Somit stellt die 2. Auflage eine wesentlich erweiterte und aktua­
lisierte Fassung des ersten Buches dar. Wie in der vorangegangenen 
Auflage stell en Spezialisten der Thoraxklinik Heidelberg-Rohrbach 
der LVA Baden und des Tumorzentrums Heidelberg-Mannheim 
unter Einbeziehung von Autoren aus auswartigen Kliniken und 
Instituten, mit denen eine wissenschaftliche Kooperation besteht, 
ihr gemeinsames Konzept vor. Drei Thoraxchirurgen in lei tender 
Stellung, die Kollegen Privatdozent Dr. D. Branscheidt, Privatdozent 
Dr. H. Toomes und Prof. Dr. D. Zeidler sind aus der Rohrbacher Kli­
nik hervorgegangen. Die Kollegen L. Latzke, Dr. S. Ott, Dr. W. Rich-
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ter, Dr. P. Schneider und S. Trainer erscheinen im Mitarbeiterver­
zeichnis unter ihrer neuen Adresse. Sie waren ebenfalls voruberge­
hend Mitarbeiter der Thoraxklinik. 

Die Begriffe Lungenkarzinom und Bronchialkarzinom werden 
gegenwartig synonym verwendet. Dies findet auch in verschiede­
nen Beitragen seinen Niederschlag. 

Herrn Victor P. Oehm sowie Frau Michaela Mallwitz, Frau 
Sabine Scheffler, Frau Lindrun Weber, Herrn Lothar Picht und 
Herrn J. Sydor yom Springer-Verlag danken wir fur Beratung, Hilfe­
stellung und Geduld bei der Gestaltung des Manuskripts. 

Wenn es uns gelingen sollte, dem Leser die Erkenntnis zu ver­
mitteln, daB eine moderne und angemessene Therapie der Thorax­
tumoren nur in einem interdisziplinaren Konzept durch gleichbe­
rechtigte Partner erfolgen kann, wurden wir dieses Buch als Erfolg 
bezeichnen durfen. 

Heidelberg, im Juni 1998 P. DRINGS und I. VOGT-MOYKOPF 



Vorwort zur ersten Auflage 

Das Bronchialkarzinom ist einer der haufigsten Tumoren in den 
Industrielandern und deshalb von groBer klinischer und sozialer 
Bedeutung. Seine Klassifikation, Diagnose und Therapie steht im 
Mittelpunkt unseres Buches. Die modernen bildgebenden Verfah­
ren, die pratherapeutische Funktionsdiagnostik und Untersuchun­
gen zur Bestimmung sog. prognostischer Faktoren werden einge­
hend erlautert. Das derzeitige Behandlungskonzept wird aus der 
Sicht der Chirurgie, der Radiotherapie und der internist is chen 
Onkologie diskutiert. Dabei wird auch die Bedeutung von Thera­
piestudien ausfiihrlich gewiirdigt. 

Neben dem Bronchialkarzinom als haufigstem Thoraxtumor 
befaBt sich das Buch auch mit der auBerordentlich heterogenen 
Gruppe der primaren und sekundaren Pleuratumoren. Die beson­
dere Situation der Mediastinaltumoren wird in Kapiteln zur pa­
thologischen Anatomie unter Beriicksichtigung der malignen 
Lymphome sowie zur Diagnostik und interdisziplinaren Therapie 
erortert. SchlieBlich werden vor dem Hintergrund umfangreicher 
eigener Erfahrungen die Moglichkeiten der operativen Therapie 
von Lungenmetastasen diskutiert. Denn auch, wenn die Metastasie­
rung eines Tumors in die Lungen dessen Generalisierung bedeutet 
und damit zunachst die medikamentose Therapie im Vordergrund 
steht, kann nach derzeitigem Wissen eine erganzende oder alleinige 
chirurgische Therapie indiziert sein. 

Die Bedeutung der Lebensqualitat fUr die Patienten unter der 
Tumortherapie, die Probleme der Therapiefolgen, der Nachsorge 
und der Rehabilitation finden ihre Wiirdigung in abschlieBenden 
Beitragen. 

Die Spezialisten der Thoraxklinik Heidelberg, die als groBes 
interdisziplinares Zentrum Patienten mit Lungen-, Pleura- und 
Mediastinaltumoren betreut, tragen in dies em Buch unter Einbezie­
hung von Autoren aus anderen Kliniken und dem benachbarten 
Ausland ihr gemeinsames Konzept vor. 

Dieses Buch mochte dem Leser die Erkenntnis vermitteln, daB eine 
moderne, dem Patienten angemessene Therapie der Thoraxtumoren 
nur in interdisziplinarer Zusammenarbeit garantiert werden kann. 

Heidelberg P. DRINGS und 1. VOGT-MOYKOPF 
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1 Primare Lungentumoren 



1.1 Pathologie der Lungentumoren 
K.-M. Muller, A. Fisseler-Eckhoff 

Weltweit sterben derzeit jahrlich etwa 1 Mio. Menschen an bosartigen Krebslei­
den der Lungen. Allein in der Bundesrepublik Deutschland liegt die Zahl der 
Lungenkrebstoten derzeit bei 36.000 pro Jahr. Bosartige Tumoren der Lungen 
liegen beim Mann mit 35 % aller bosartigen, zum Tod fuhrenden Neubildungen 
seit Jahren an der Spitze. Allein in Nordrhein-Westfalen starben 1995 mehr als 
8.000 Manner = 96,6/100.000 und mehr als 2.000 Frauen = 24,4/100.000 Einwoh­
ner an den Folgen bosartiger Tumoren der Atmungsorgane. Bei Frauen ist in 
Deutschland eine kontinuierliche Zunahme bosartiger Lungentumoren zu regi­
strieren. In den USA nimmt das Bronchialkarzinom bei Frauen bereits seit 1980 
die erste Stelle der Mortalitatsskala unter den bosartigen Tumoren ein. 

Durch Entwicklung und Ausbau klinischer Untersuchungsmethoden wie 
Bronchoskopie, Thorakoskopie, Mediastinoskopie und perthorakale, CT-gesteu­
erte Lungenbiopsie konnen heute fast von jedem Lungentumor Gewebsproben 
fUr eine histologische oder zytologische Aufarbeitung gewonnen werden. Die 
diagnostische Bewertung durch den Pathologen ist dabei abhangig von Entnah­
meort, Reprasentanz und GroBe der Proben sowie vom Fixierungszustand des 
Untersuchungsgutes. Klinische und statistische Untersuchungsergebnisse haben 
gezeigt, daB Krankheitsverlauf, Prognose und Therapie bosartiger Tumoren 
entscheidend von GroBe, Lokalisation und fuhrendem histologischem Tumor­
typ zum Zeitpunkt der Diagnosestellung abhangig sind. Der Kliniker erwartet 
fur seine therapeutischen Bemuhungen vom Pathologen eine moglichst zwei­
felsfreie und klare Festlegung uber die histologische und zytologische Charakte­
risierung des Tumors. 

Basierend auf klinischen Erfahrungen zu Krankheitsverlauf und Therapie 
bosartiger Lungentumoren sind Fragen zur morphologischen Klassifikation an 
den Pathologen im wesentlichen auf die Differenzierung kleinzelliger oder 
nichtkleinzelliger bosartiger Lungentumoren ausgerichtet. Dabei muB aber 
berucksichtigt werden, daB mit einer derartigen pauschalen Gruppenbildung -
allein nach einem histopathologisch fuhrenden Parameter - die Tumorbiologie 
des individuellen Einzelfalles nur sehr grob und unzureichend charakterisiert 
werden kann. 

Die morphologische Vielfalt der Tumoren - nur etwa 50 % der bosartigen 
Lungentumoren zeigen histologisch ein nahezu einheitliches Bild - hat in den 
letzten Jahrzehnten zu zahlreichen histologischen Klassifikationsvorschlagen 
gefuhrt, die in die 1981 uberarbeitete WHO-Klassifikation einmundeten (Salzer 
1967; Larsson u. Zettergren 1976; Yesner 1981; WHO 1982; Hirsch et al. 1983; 
Muller 1984, 1986; Mountain 1986). 



4 K.-M. Muller, A. Fisseler-Eckhoff 

Die haufigsten klinisch relevanten histologischen Tumortypen sind in der 
Gruppe A der WHO-Klassifikation, den b6sartigen epithelialen Neubildungen, 
zusammengefa6t. 

Ubersicht Histologische Klassifikation der Lungentumoren in Anlehnung an die WHO 
1981 

2 

3 

4 

Bronchialkarzinom 
1.1 Plattenepithelkarzinom, 

spindelzelliges 
Plattenepitllelkarzinom, 

1.2 kleinzelliges Bronchialkarzinom, 
kleinzelliges Bronchialkarzinom 
("oat-cell type"), 
kleinzelliges Bronchialkarzinom 
("intermediate cell type") 
kleinzelliges Bronchlalkarzinom 
("combined oat-cell carcinoma") 

1.3 Adenokarzinome, 
azinare Adenokarzinome, 
papillare Adenokarzinome, 
solide, schleimbildende 
Adenokarzinome, 

1.4 groBzelliges Bronchialkarzinom, 
groBzelliges Karzinom mit 
Riesenzellen, 
hellzelliges Bronchialkarzinom. 

Sonstige epitheliale Tumoren 
2.1 Papil1ome, 

Plattenepithelpapillome, 
Transitionalze1lpapillome, 

2.2 Adenome, 
pleomorphes Adenom 
(Mischtumor), 
monomorphes Adenom, 
Zystadenome, 
Onkozytome, 
Klarzellentumoren, 

2.3 Karzinoidtumoren (Apudome), 
2.4 Karzinome der 

Bronchialwanddrusen, 
zylindromatose 
Adenokarzinome, 
Mukoepidermoidtumoren. 

Benigne mesenchymale Tumoren 
3.1 Chondrome, 
3.2 Osteome, 
3.3 Lipome, 
3.4 Myxome, 
3.5 Fibrome, 
3.6 Leiomyofibrome, 
3.7 angiogene Tumoren. 
Sarkome 
4.1 Fibrosarkome, 
4.2 myo~ene Sarkome, 
4.3 AnglOblastome, 
4.4 Karzinosarkome. 

5 

6 

7 

8 

Maligne Lymphome 
5.1 M. Hodgkin 
5.2 Non-Hodgkin-Lymphome, 
5.3 leukamiscbe Lungeninfiltrate. 
Sonstige seltene Lungentumoren 
6.1 neurogene Tumoren, 
6.2 Paragangliome, 
6.3 Granularzelltumoren, 
6.4 Melanome, 
6.5 Teratome, 
6.6 Lungenblastome. 
TumorartIge Lasionen 
7.1 Hamartome, 

tuberose Sklerose, 
Lymphangioleiomyomatose, 
fetales Lungenadenom, 

7.2 Plasmazellgranulom 
(entzundlicher Pseudotumor), 

7.3 Pseudolymphome 
(lymphoproliferative Lasionen), 
Amyloidtumor, 7.4 

7.5 
7.6 
7.7 

Endometriose, 
sklerosierendes Angiom, 
intravaskularer und 
sklerosierender 
Bronchioloalveolartumor 
(IVSBAT), 

7.8 Histiozytosis X, 
7.9 maligne Histiozytose. 
Metastasen 



1.1 Pathologie cler Lungentumoren 

Histologische Klassifikation der Lungentumoren in Anlehnung 
an die WHO (1981) 

5 

Nach vorgegebenen fuhrenden histologischen Wachstumstypen sind als 
haufigste Tumortypen Plattenepithelkarzinome, kleinzellige Karzinome, Ade­
nokarzinome und gro6zellige Karzinome voneinander zu unterscheiden. Die 
Untersuchungen mehrerer Gewebsproben aus verschiedenen Abschnitten eines 
Tumors in Operations- und Obduktionspraparaten und der Einsatz histochemi­
scher, elektronenmikroskopischer, immunhistochemischer, impulszytofotome­
trischer und in neuerer Zeit auch molekulargenetischer Untersuchungsverfah­
ren zeigt immer deutlicher, da6 sich die Lungentumoren durch eine besonders 
gro6e Heterogenitat mit variabler Expression biologisch verschiedener Tumor­
typen bei hoher genetischer Instabilitat auszeichnen (Fasske 1970; Mackay et al. 
1977; Vincent et al. 1977; Barlogie et al. 1980; Hiiring et al. 1982; Saba et al. 1983; 
Wuketich et al. 1984; Roggli et al. 1985; Buchner et al. 1985; McDowell 1987; 
Kayser u. Stute 1989; Aru u. Nielsen 1989; Muller u. Gonzales 1991). 

Molekulargenetische Aspekte 

Die Fortschritte auf dem Gebiet der molekularen Genetik haben wesentlich zum 
besseren Verstandnis von Genese und Progression bosartiger Lungentumoren 
beigetragen. Morphologisch als neoplastisch charakterisierte Zellen weisen 
meist unterschiedliche genetische Alterationen auf (Tabelle 1). 

Die Entwicklung zur Tumorzelle ist nach heutigem Kenntnisstand mit 3-10 
in der Regel unabhangigen genetischen Alterationen verknupft. Die Verande­
rungen in der Erbsubstanz betreffen uberwiegend Gene, die direkt oder indi­
rekt Wachstum, Proliferation oder Differenzierung der Zelle positiv oder nega­
tiv regulieren. Bei den Onkogenen fUhrt definitionsgema6 erst eine COber-)akti­
vierung des betreffenden (Proto-)onkogens zu einer "Entartung" der Zelle. Bei 
Tumorsuppressorgenen ist eine (Teil- )inaktivierung des Gens Voraussetzung fUr 
eine Transformation der Zelle. Aktivierung oder Inaktivierung dieser Gene kon­
nen Folge von chromosomalen Aberrationen (Translokation, Inversion, Dele­
tion), Mutationen wie Punktmutationen, Deletion, Insertion, Amplifikationen 
oder Uberexpressionen von Genen sein. Das Wissen urn genetische Ursachen 
der Tumoren erlaubt heute bereits bedingt prognostische Aussagen zum Krank­
heitsverlauf und kann Einflu6 auf therapeutische Ma6nahmen haben. Wichtige 
Onko- und Tumorsuppressorgene, die bei Lungentumoren von Bedeutung sind, 
sind der Tabelle 1 zu entnehmen. Heute verfiigbare molekularbiologische Unter­
suchungsverfahren ermoglichen in vielen Fallen die Konkretisierung bestimm­
ter genetischer Anomalien als Ursache fur die Tumorentstehung und teilweise 
als prognostische Marker. Das variable Bild der genetischen Alterationen korre­
liert dabei gut mit den schon mikroskopisch fa6baren Befunden einer fast indi­
viduell gepragten Heterogenitat bosartiger Lungentumoren (Muller et al. 1995; 
Wiethege et al. 1994). 
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1.1 Pathologie der Lungentumoren 9 

Aus dieser Tumorheterogenitat erklaren sich die klinisch sehr unterschiedli­
chen Krankheitsverlaufe bei Patienten mit primar gleichartigen histopathologi­
schen Befunden in 2 mm groBen Biopsien. Eine vergleichsweise geringe Funf­
jahresuberlebensrate, verbunden mit einer hohen Mortalitatsrate bei Patienten 
mit bosartigen Lungentumoren, hat in den letzten Jahren dazu gefiihrt, daB sich 
Forschungsansatze neb en neuen Therapieansatzen verstarkt auf die Entwick­
lung und Charakterisierung neuer Prognosefaktoren konzentrierten. Prognose­
faktoren werden durch den Einsatz zytofotometrischer, immunhistochemischer 
und molekularbiologischer Techniken ermittelt (z. B. Bestimmung von sog. 
Serummarkern wie Cyfra 21-1, NSE, CEA oder Zytokinen, Hormonrezeptoren, 
Proliferationsmarkern und Genalterationen, z. B. in Onko- oder Tumorsuppres­
sorgenen etc.). 

Klinisch meBbare, als Prognosefaktoren und Tumormarker gefuhrte Para­
meter sind mit den mit morphologischen und molekularbiologischen Metho­
den faBbaren Befunden nur bedingt korrelierbar. Bis heute kommt den etablier­
ten Befunden wie den klinischen und pathologisch-anatomischen TNM-Klassi­
fikationen, dem Performance-Status, den fiihrenden histologischen Phanotypen 
und der Festlegung des Tumorstadiums bei kleinzelligen und nichtkleinzelligen 
Lungentumoren die groBte Bedeutung zu (Muller u. Wiethege 1996). 

Histogenetische Aspekte 

Der lichtmikroskopische Tumorbefund in der Biopsie spiegelt nur einen groben 
phanotypischen Tumorparameter ohne zuverlassige Ruckschlusse auf die 
Tumorbiologie wider. Die schon lichtmikroskopisch faBbare haufige Hetero­
genitat innerhalb eines Tumors wirft immer wieder die Frage nach der Histo­
genese der bosartigen Neubildungen von Bronchien und Lunge auf. 

Die unterschiedliche histologische Differenzierung manifester Lungentumo­
ren laBt sich z. T. aus der bereits normalerweise unterschiedlichen Differenzie­
rung der Zellen der Bronchialschleimhaut mit kinozilientragenden Zylinderzel­
len, Burstenzellen, schleimbildenden Zellen, Basalzellen und Zellen des APUD­
Systems (neuroendokrines System) ableiten (Mc Dowell 1978; Muller 1979; 
1984, 1988; Mc Dowell u. Trump 1983; Mark 1984; Gonzales et al. 1985, 1986). 

So konnen z. B. vorwiegend als Plattenepithelkarzinome wachsende Tumo­
ren graduell wechselnde Differenzierungsgrade und Varianten unterschiedlich 
differenzierter adenoider oder kleinzelliger Strukturen aufweisen (Abb. 1). 
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Karzinom 

Abb. 1. Schematische Darstellung der Entwicklung bosartiger Lungentumoren mit 
Ableitung phiinotypisch-histologisch unterschiedlich fiihrender Varianten. Oben: Ent­
wicklung emes Plattenepithelkarzinoms mit adenoider und kleinzelliger Komponente im 
Bereich praneoplastiscfier Epithelveranderungen des bronchialen Oberflaclienepithels. 
Unten: Gewebliche und zytofogische Differenzierungsunterschiede als Basis des Tumor­
gradings (GI-G4) nach den Empfehlungen der UICC 
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Epidemiologische Aspekte 

Die Entwicklung manifester b6sartiger Lungen- bzw. Bronchialtumoren ist 
Folge chronischer Umbauprozesse von Zellen des Bronchialsystems und der 
Alveolen. 

Der fast regelma6ige Nachweis praneoplastischer Epithelveranderungen im 
Bronchialsystem von Patienten mit manifesten Karzinomen ist ein wesentliches 
Indiz dafur, daB b6sartige Tumoren nicht unmittelbar aus einer normalen Zelle 
hervorgehen, sondern als Endstufe einer Reihe von Zell- und Gewebsverande­
rungen anzusehen sind. Die morphologischen Befunde von Krebsvorstadien 
auch mehrere Jahre vor einem manifesten Karzinom lassen sich bedingt mit 
epidemiologischen Daten zur Karzinomrealisation als Folge chronischer 
Schleimhautirritationen mit erh6htem Zellumsatz korrelieren. Unter Beruck­
sichtigung einer auch dosisabhangigen Krebsrealisation bei gesicherten karzi­
nogenen Noxen konnte eine dosisabhangige Assoziation zwischen der Anzahl 
der gerauchten Zigaretten und dem Risiko, ein Lungenkarzinom zu entwickeln, 
nachgewiesen werden. In den letzten Jahren haben Veranderungen im Rauch­
verhalten das Risiko der Karzinomentwicklung gesenkt. Fuhrende histologische 
Tumortypen bei Rauchern sind Plattenepithelkarzinome und kleinzellige Karzi­
nome. M6glicherweise ist die Abnahme der Haufigkeit von Plattenepithelkarzi­
nomen mit Anderungen im Rauchverhalten assoziiert. 80 % der Todesfalle an 
Lungentumoren beim Mann und 75 % bei der Frau mussen auf das Zigaretten­
rauchen zuruckgefuhrt werden. Ais berufsbedingte Risikofaktoren sind u. a. die 
Expositionen gegenuber radioaktiver Strahlung, z. B. im Uranbergbau, und in 
besonderem MaBe die Einwirkung von Asbeststaub statistisch gesichert. Es 
konnte ein Dosis-Wirkungs-Effekt zwischen dem AusmaB einer Asbestexposi­
tion, der daraus individuell unterschiedlich erhOhten chronischen Asbestbela­
stung der Lungen und der Entwicklung von Lungentumoren aller histologischer 
Tumortypen dokumentiert werden. Die Abschatzung der Kausalfaktoren der 
Lungenkrebsentwicklung durch berufliche Noxen wird jedoch meist durch 
gleichzeitigen Zigarettenkonsum bei diesen Berufsgruppen erschwert. Nach 
epidemiologischen Studien soll ein synergistischer und multiplikatorischer 
Effekt zwischen Rauchen und Asbestexposition mit einem 50fach hOheren Lun­
genkrebsrisiko vorliegen (Minna et al. 1989; Woitowitz et al. 1986; Churg u. 
Greene 1988; Mohr 1979; Nasiell et al. 1982). Die zeitversetzte Manifestation 
b6sartiger Tumoren des Rippenfells und der Lungen etwa 20-30 Jahre nach 
erfolgter Asbeststaubexposition stutzt das Konzept einer relativ langen Latenz­
phase der Tumorentwicklung als Reaktion auf chronisch einwirkende kanzero­
gene Noxen und Schadstoffe. Eine Vielzahl potentieller kanzerogener Noxen fur 
die Entwicklung b6sartiger Tumoren der Lungen sind bekannt. 
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Praneoplasien 

Zu den haufigen, in taglichen Biopsien nachweisbaren praneoplastischen Struk­
turanomalien des Bronchialepithels gehoren Epithelhyperplasien, -metaplasien 
und -dysplasien bis zum Carcinoma in situ. 

Basalzellhyperplasien und Becherzellhyperplasien 

Basalzellhyperplasien stellen den haufigsten, yom regelrechten Schleimhautbild 
abweichenden histologischen Befund dar. Die normalerweise in einer Zellreihe 
der Basalmembran anliegenden Basalzellen sind auf 3-10 Zellschichten ver­
mehrt. Die Becherzellhyperplasie resultiert aus einer verstarkten Proliferation 
schleimbildender Zellen. Das Verhiiltnis von Flimmerzellen zu Becherzellen ist 
stark zugunsten schleimbildender Zellvarianten verschoben. Epithelhyperpla­
sien werden auch als temporare regeneratorische Veranderungen bei chroni­
schen Reizzustanden angetroffen. 

Plattenepithelmetaplasien und Mikropapillomatose 

Die Plattenepithelmetaplasie ist durch eine epidermisahnliche Zellschichtung in 
unterschiedlicher Dicke bei weitgehendem Verlust des zilientragenden und 
schleimbildenden Oberflachenepithels gekennzeichnet. Fast ausschlieBlich im 
Zusammenhang mit Plattenepithelmetaplasien tritt die Mikropapillomatose 
auf. Sie ist gekennzeichnet durch hernienartige Vorwolbungen vaskularisierter 
Stromapapillen im Bereich der Basalmembran. Mikropapillomatosen werden 
gehauft im Randbereich bereits manifester Karzinome gefunden. 

Epitheldysplasien 

Dysplastische Epithelveranderungen sind durch zellulare Atypien in metaplasti­
schen Gewebsarealen charakterisiert. Nach Auspragung und AusmaB der Zell­
und Kernatypien und der Mitosehaufigkeit in verschiedenen Gewebsabschnit­
ten lassen sich 3 Schweregrade unterscheiden. Bei der geringgradigen Dysplasie 
(Grad I) sind Zell- und Kernatypien nur im unteren Drittel des Epithelverban­
des in geringer Zahl vorhanden. 

Bei der mittelgradigen Dysplasie (Grad II) treten Atypien hiiufiger und aus­
gepragter auf und sind auch im mittleren Epithelabschnitt zu finden. Bei der 
schwergradigen Dysplasie (Grad III) sind die Atypien auf die gesamte Epithel­
dicke verteiIt. 
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Carcinoma in situ 

Ais Carcinoma in situ bezeichnet man schwerwiegende Epithelveranderungen, 
bei den en Zellschichtung, Zellpolaritat und Zellausreifung vollstandig aufgeho­
ben sind. Grundlage fur die Veranderungen sind Storungen der spezifischen 
Zellfunktion und der Zellkinetik in praneoplastischen Epithelzellen. Da die Ent­
wicklung praneoplastischer und neoplastischer Epithelveranderungen der 
Bronchialschleimhaut mit einer Anderung von Zellmorphologie und epithelia­
ler Differenzierung einhergeht, ist mit zunehmendem Kontrollverlust der gene­
tisch fixierten epithelialen Differenzierungsprogramme eine Anderung der 
geordneten Zytokeratinexpression zu erwarten. Es konnte bei praneoplastischen 
Epithelveranderungen eine Zunahme der Expression der plattenepitheltypi­
schen Zytokeratine (CK4, CKI7) in Hyperplasien, Metaplasien und Praneopla­
sien der Bronchialschleimhaut mit einer verstarkten Expression des basalzell­
typischen Zytokeratins 17 nachgewiesen werden (Fisseler-Eckhoff et al. 1996). 

Thrombomodulin, ein 72 kD schweres Glykoprotein, das am ProzeB der 
Keratinisierung der Epithelzellen beteiligt sein solI und dem eine Bedeutung als 
Adhasionsmolekul zugesprochen wird, wird normalerweise nur in Endothelzel­
len, Blutzellen sowie Makrophagen und Mesothelzellen exprimiert. 1m Rahmen 
der metaplastischen Transformation der bronchialen Epithelzellen wird Throm­
bomodulin von Plattenepithelmetaplasien, Dysplasien unterschiedlicher Schwe­
regrade, beim Carcinoma in situ und Plattenepithelkarzinom exprimiert (Tol­
nay et al. 1997). Bereits im Vorfeld der potentiellen Tumorrealisation sind auf 
der Ebene von Praneoplasien Veranderungen im Proliferationsverhalten des 
Zellzyklus als Ausdruck der gestorten genetischen Information immunhistoche­
misch mit Antikorpern gegen das "Ki67 related antigen" MIBI morphologisch 
faBbar. 

Mit steigendem Praneoplasiegrad bis hin zum Carcinoma in situ konnten 
deutlich hohere Proliferations indices der bronchialen Epithelzellen nachgewie­
sen werden (Fisseler-Eckhoff et al. 1995). 

Wie bereits ausgefuhrt, konnten in manifesten Lungentumoren zahlreiche 
Onkogene und Tumorsuppressorgene nachgewiesen werden, die als potentielle 
molekulare Marker fur die Prognose dieser Lungentumoren angesehen werden. 
Das p53-Tumorsuppressorgen ist ein 53-kD-Phosphoprotein. Bei Funktionsver­
lust des p53-Tumorsuppressorgens durch Punktmutationen kann es zu einer 
Akkumulation des mutierten Genproduktes kommen. Dieses ist immunhisto­
chemisch in den Zellen darstellbar. Bei praneoplastischen Epithelveranderun­
gen konnte mit zunehmendem Grad der Epitheldysplasie eine verstarkte Akku­
mulation von p53 in den atypischen Zellen belegt werden (Bennett et al. 1993; 
Wiethege et al. 1995). Nach den bisher vorliegenden Untersuchungen kann die 
Karzinogenexposition zu einer somatischen Mutation der bronchial en Epithel­
zelle fuhren, so daB eine Transformation der regelrechten bronchialen Epithel­
zelle in eine praneoplastische Epithelzelle resultiert. Die Anhaufung verschiede­
ner genetischer Alterationen in Onkogenen und Tumorsuppressorgenen kann 
schlie61ich zu einem Ubergang der Praneoplasien in ein infiltrierendes bosarti­
ges Tumorwachstum fuhren (Abb. 1). 
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Das entscheidende lichtmikroskopische Kriterium fur die diagnostische 
Fragestellung "Noch-Praneoplasie oder bereits infiltrierend wachsendes Karzi­
nom?" sind die Verhaltnisse im Bereich der Basalmembran. Obwohl die Basal­
membran noch intakt ist, zeigt die Kontaktzone nach immunhistochemischen 
Untersuchungen der extrazellularen Basalmembrankomponenten eine erhebli­
che Diskontinuitat sowie eine besondere Interaktion zwischen der Basalzell­
schicht und der angrenzenden Stromazone. Elektronenmikroskopisch lassen 
sich tentakelformige Zellprotrusionen unterschiedlicher Form und GroBe nach­
weisen, die sich in die aufgelockerten Matrixstrukturen der Basalmembran vor­
schieben (Mc Dowell u. Trump 1983; Muller u. Muller 1983; Gonzales et al. 1986; 
Fisseler-Eckhoff et al. 1990). 

Nach molekulargenetischen Untersuchungen sind sowohl ein Verlust als 
auch eine Neosynthese von Basalmembrankomponenten als Ausdruck eines 
gestorten Basalmembran-Turnovers zu werten (Fisseler-Eckhoff 1993). 

1m Rahmen der Stromareaktion ist eine verstarkte Angiogenese an der Epi­
thel-Basalmembran-Grenzzone nachweisbar. 

Nach morphometrischen Untersuchungen konnte eine Zunahme der GefaB­
anzahl pro Flache bestimmt werden, wobei beim Carcinoma in situ eine GefaB­
dichte vergleichbar den Arealen von manifesten Plattenepithelkarzinomen 
belegt werden konnte (Fisseler-Eckhoff et al. 1996). Ais ein wesentlicher Faktor 
fur die Induktion der Angiogenese in Praneoplasien konnte u. a. der "vascular 
endothelial growth factor" (VEGF), ein selektives Mitogen fUr GefaBendo­
thelien, nachgewiesen werden. 

Die am Biopsat gestellte histologische Diagnose eines Carcinoma in situ 
erfordert die dringende weitere diagnostische Befundabklarung, da der­
artige Schleimhautanomalien besonders haufig in der Randzone bereits man i­
fester Karzinome (v. a. yom Typ der Plattenepithelkarzinome) gefunden wer­
den. 

Fruhkarzinom des Bronchus ("early cancerll) 

Entscheidendes Bewertungskriterium fUr die pathologisch-anatomische Dia­
gnose eines Fruhkarzinoms ist die Beschrankung des lokal infiltrierenden 
Wachstums auf die verschiedenen Schichten der Bronchialwand ohne Infil­
tration des angrenzenden Lungengewebes. DefinitionsgemaB mussen auch 
Lymphknotenmetastasen ausgeschlossen werden (Brockmann u. Muller 1986; 
Muller 1988; Muller u. Brockmann 1992). Aufgrund der dargestellten Aus­
schluBkriterien ist die Diagnose nur am Operationspraparat moglich. Das Fruh­
karzinom des Bronchus kann bisher nur beim histologischen Typ des Platten­
epithelkarzinoms zuverlassig belegt werden. Die Haufigkeit liegt bei etwa 2,4 %. 
Makroskopisch kann ein polypoider intraluminaler, bevorzugt in den Lappen­
und Segmentbronchien lokalisierter Tumor von einem oberflachlich ulzerie­
rend wachsenden Typ abgegrenzt werden. 

Das Fruhkarzinom kann bisher einer eigenen Formel im TNM-System ent­
sprechend den Empfehlungen der UICC (1979) nicht zugeordnet werden. 1m 
Vergleich zur Gruppe der Tumoren im Stadium Tl mit einer groBten Tumoraus-
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dehnung von bis zu 3 cm hat das Fruhkarzinom eine deutlich bessere Prognose 
mit einer Funfjahresuberlebensrate von 95 %. 

Okkultes Karzinom 

Hierunter wird der positive zytologische Nachweis von Tumorzellen im Sputum 
bei negativem Rontgenbefund verstanden. Die Befundkonstellation erfordert 
eine rasche endoskopische Abklarung, bei der in der Mehrzahl der Falle manife­
ste Karzinome in einer fruhen Entwicklungsphase verifiziert werden. 

Mikrokarzinom 

Der Begriff "Mikrokarzinom der Lunge" wird fUr klinisch nicht aufgedeckte Pri­
martumoren der Lunge mit einem Durchmesser von meist nur 3-10 mm ver­
wendet. Es handelt sich haufig urn kleinzellige Mikrokarzinome, die klinisch 
bereits durch ausgedehnte Metastasierungen manifest werden. Bei der Obduk­
tion kann der noch kleine Primartumor u. U. erst nach aufwendiger Praparation 
auch der feinsten peripheren Aste des Bronchialsystems entdeckt werden. 

Tumorlets 

Ais Tumorlets werden u. a. atypische Epithelproliferate im Bereich der bron­
chioalveolaren Endstrecke definiert. Sie sind haufig im vorgeschrittenen Sta­
dium von Lungenfibrosen, besonders bei der Asbestose, und in Lungen nach 
zytostatischer Therapie vorhanden. 

Ais Tumorlets vom Karzinoidtyp werden umschriebene, nur mikroskopisch 
fa6bare, gelegentlich multipel auftretende Mikrokarzinoide bezeichnet. Sie lei­
ten sich von den Zellen des APUD-Systems ("amine precursor uptake and 
decarboxylation") ab und werden als Vorlaufer peripherer kleinzelliger Karzi­
nome diskutiert (Theile u. Muller 1996). 

Topografische und makroskopische Befunde 
bosartiger epithelialer Lungentumoren 

Die Topografie der Entwicklung bosartiger Lungentumoren ist fur Fruherken­
nung, Operabilitat und Metastasierungsmuster von wesentlicher Bedeutung. 
Nach Topografie und Wachs turns form und basierend auf radiologischen Befun­
den lassen sich die haufigsten bosartigen Lungentumoren (Abb. 2) einteilen in: 
1. Zentrale und hilusnahe Tumoren entwickeln sich als intermediare Karzi­

nome, besonders im Bereich der Teilungsstellen von Segment- und Subseg-
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Abb.2a-d. Makrofotos mit unterschiedlichen Wachstumsmustern bosartiger Lungen­
tumoren. a Zentrales Plattenepithelkarzinom mit papilHirer intraluminaler Tumorpropa­
gation, b ulzerierendes zentrales Plattenepithelkarzinom mit Arrosion eines groBeren 
Pulmonalarterienastes, c ausgedehntes Adenokarzinom mit schleimig-glasiger Schnittfla­
che, d pneumonischer Wachstumstyp eines bronchioloalveolaren Karzinoms (sog. 
Lungenaaenomatose) 
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mentbronchien. Nach endoskopischen Untersuchungsbefunden mit der 
Erfassung relativ fruher Entwicklungsphasen der Tumoren entstehen 
ca. 70-80 % der Tumoren als intermediare Karzinome. 

2. Periphere, relativ scharf begrenzte Tumoren sind mit ca. 20-30 % der 
Gesamtzahl vertreten. Radiologisch sind sie als klassische Rundherde fruh­
zeitig faBbar. 

3. Pneumonisch oder multifokal disseminiert wachsende Tumoren sind mit 
ca. 1,5-2,5 % der Lungentumoren relativ selten. Sie entwickeln sich im bron­
chioloalveolaren Bereich der Lunge. Die Haufigkeitsangaben uber die topo­
regionale Verteilung der Tumoren zeigen nur geringe Schwankungen. Mehr 
als 60 % der Tumoren sind in den Oberlappen lokalisiert. 

Bedingt lassen sich Beziehungen zwischen dem biologischen Charakter, dem 
Ausbreitungsmodus sowie der Wachstumsart der Tumoren herstellen. Hoher 
differenzierte Karzinome wie Plattenepithel- und Adenokarzinome imponieren 
makroskopisch als rundlich-weiche oder trockene Tumorknoten mit meist 
kokardenartiger Oberflache. Sie wachsen lokal infiltrierend und breiten sich im 
Lungengewebe, spater auch entlang der Alveolarraume aus. Bei Ausbreitung in 
der Bronchuslichtung entstehen intrakanalikulare, hilipetal und hili fugal wach­
sende polypose Tumorzapfen im Bronchuslumen mit sekundarer Lichtungsob­
turation (Abb. 3). 

Ulzerierende Tumoren fuhren klinisch zu Tumorblutungen. Niedrig differen­
zierte kleinzellige Karzinome mit hoher Wachstumsgeschwindigkeit entwickeln 
sich manschettenformig infiltrierend in der Bronchuswand (Abb. 4). 

Das bronchioloalveolare Karzinom zeigt ein pneumonisches Wachstums­
muster und fullt oft ganze Lungenlappen mit einem schleimig-glasigen Infiltrat 
aus. Ein gehauftes Auftreten mit zystischen Lungenveranderungen wird 
beschrieben. Differentialdiagnostisch konnen klinisch und morphologisch 
Schwierigkeiten bei der Abgrenzung zu einer Alveolenkarzinose primar extra­
pulmonaler Adenokarzinome auftreten (Abb. 5; Muller et al. 1995). 
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Ahh.3a-c 
(Legende 
s. S. 19) 
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Histologische Klassifikation der Lungentumoren 

Da jeder bosartige Lungentumor in einer fortgeschrittenen Entwicklungsphase 
heute beziiglich seiner zytologischen Varianten und unterschiedlichen Differen­
zierungsmuster als ein heterogener Tumor aufgefa6t werden mu6, kann eine 
sinnvolle histopathologische Klassiflkation nur nach dem vorherrschenden pha­
notypischen Differenzierungsmuster und Differenzierungsgrad erfolgen. Basie­
rend auf der WHO-Klassiflkation von 1981 sind hauflge und seltene gutartige 
und bosartige Lungentumoren sowie die Lungenmetastasen in 8 Gruppen 
(A-H) gegliedert. Von den mehr als 50 in der WHO-Klassiflkation von 1981 
erfa6ten Lungentumoren sind folgende histologische Tumortypen am hauflg­
sten: Plattenepithelkarzinome, Adenokarzinome und kleinzellige Karzinome 
entsprechend der Gruppe A der bosartigen epithelialen Neubildungen. 

Neben der histologischen Typisierung der Tumoren mit Angabe des fiihren­
den histologischen Wachstumsmusters und der Zellgro6en konnen zusatzlich 
Unterschiede der geweblichen und zytologischen Differenzierung als sog. 
Tumorgrading mit den Symbolen GI-GIV angegeben werden (GI = hoher, GIl = 
mittlerer, GIll = geringer und Gx = unbestimmbarer Grad der Differenzierung; 
Hermanek et al. 1987; Spie6el et al. 1989; Abb. 1). Angaben zur Hauflgkeitsver­
teilung der verschiedenen histologisch bestimmbaren Tumortypen zeigen 
Unterschiede in Abhangigkeit von der Selektion des Untersuchungsgutes. 

Plattenepithelkarzinome 

Plattenepithelkarzinome sind mit 30-40 % der hauflgste histologische Tumor­
typ, obwohl in den letzten Jahren eine Zunahme der Adenokarzinome zu beob­
achten ist. 89 % der Patienten mit Plattenepithelkarzinomen sind Raucher, meist 
ist das mannliche Geschlecht im 5.-6. Lebensjahrzehnt betroffen (Nagamoto et 
al. 1989). In ca. 66 % sind Plattenepithelkarzinome zentrallokalisiert, mit Aus­
gangspunkt von gro6eren Segment- und Subsegmentbronchien. Die Inflltration 
und Verlegung gro6erer Luftwege durch endobronchiale, exophytische und 
polypoide Tumormassen bedingt im Vergleich zu anderen Tumortypen ein rela­
tiv friihzeitigeres Auftreten klinisch fa6barer Symptome. Aufgrund der verstark­
ten Exfoliation von Tumorzellen konnte in etwa 40 % eine Tumorsicherung allein 
durch zytologische Sputum untersuchungen erfolgen. In bioptisch entnomme­
nen Proben aus dem Tumorrandbereich sind in proximalen oder distalen Bron­
chusabschnitten hauflg Befunde eines Carcinoma in situ, Mikropapillomatosen 

Abb. 3a-c. Mikrofoto~ramme von Plattenepithelkarzinomen der Lunge mit unter­
schiedlichen Differenzlerungsgraden (Vergr. je 140:1). a Zeichen kraftIger zellularer 
Keratinexpression und Entwicklung von sog. Interzellularbriicken als Knterium eines 
hohen Differenzierungsgrades. b Starkergradige zellulare Atypien bei aber noch erhalte­
nem Wachstum in groBeren Zellverbanden eines vorwiegend mittelgradig differenzierten 
Plattenepithelkarzinoms. c Ungeordnetes Wachstumsmuster mit herdformig starker Zell­
polymorphie, fokalen Nekrosen und dichter entziindlicher StromareaktlOn in einem 
heteromorph, partiell nur niedrig differenzierten Plattenepithelkarzinom 
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Abb. 4 (Legende s. S. 21) 
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und Dysplasien unterschiedlicher Schweregrade histologisch fa6bar. Makrosko­
pisch entwickeln sich Plattenepithelkarzinome im Tl-Stadium entweder als iso­
lierte Rundherde mit knolliger OberfHiche oder als intraluminale papilHire und 
mural stenosierende Tumoren. Sie zeigen meist eine grau-wei6e oder gelbliche, 
meist trockene, brockelige, gelegentlich auch kornige Schnittflache. Fortge­
schrittene Tumorphasen sind durch Ulzerationen und ausgedehntere trockene 
und bruchige Nekrosen als Folge von Ernahrungsstorungen bis hin zu Tumor­
kavernen charakterisiert (Abb. 2 a, b). 

Hochdifferenzierte Plattenepithelkarzinome weisen phanotypisch relativ 
gleichformige, epidermisahnlich wachsende Epithelkomplexe mit unterschied­
lich deutlicher Auspragung von Interzellularbrucken auf. 

Die Tumorzellen sind zu kleinen Nestern oder langgestreckten bandartigen 
Formationen zusammengelagert, die sie im Querschnitt als wirbelartige oder 
zwiebelschalenahnliche Strukturen erscheinen lassen. Die polygonalen, kubi­
schen bis zylindrischen Tumorzellen haben einen mittleren Kerndurchmesser 
von 9 [lm und einen Zelldurchmesser von 16 [lm. Hierdurch unterscheiden sie 
sich von kleinzelligen und gro6zelligen Tumorformen. In Abhangigkeit vom 
Grad der Keratinisierung lassen sich konzentrisch geschichtete Hornperlen, 
meist im Zentrum der atypischen Epithelformationen, nachweisen. Die mehr 
anaplastischen Zellen der niedrig differenzierten Plattenepithelkarzinome zei­
gen einen mehr lockeren Verband unregelmaBiger Zellformen mit Abnahme 
und UnregelmaBigkeiten der Keratinbildung und nur noch vereinzeltem Nach­
weis von Interzellularbrucken (Abb. 3; Schmitz et al. 1994). 

Von den 20 bis heute bekannten Zytokeratinen werden bevorzugt die plat­
tenepitheltypischen Zytokeratine 5 und 6 exprimiert (True 1990). Elektronen­
mikroskopisch sind die Tumorzellen durch ausgedehnte Kernatypien mit Lap­
pungen und prominenten Nukleolen charakterisiert. Es konnen verschiedene 
Phasen der Zytokeratinexpression, beginnend in der Kernnahe bis zur massiven 
Anreicherung im Zytoplasma und im Bereich von Tonofilamenten der Desmo­
somen dargestellt werden. Anzahl und Struktur interzellularer desmosomaler 
Kontakte in Plattenepithelkarzinomen lassen sich bedingt mit dem Differenzie­
rungs grad korrelieren. Die morphologischen Befunde belegen den Aspekt der 
gestorten interzellularen Regulation als einen Parameter der komplexen Tumor­
biologie. 

Das bindegewebige gefa6fiihrende Stroma ist nach immunhistochemischer 
Kollagensubtypisierung uberwiegend aus Kollagen Typ III und Typ I aufgebaut. 
Es ist netzartig urn die Epithelkomplexe angeordnet und enthalt neugebildete 
Gefa6aste vorwiegend aus dem Bereich der nutritiven Gefa6e der Lunge. Mit 

Al?b.4a-d. Mikrofotogramme von Wachstumsmustern kleinzelliger Karzinome. 
a Ubersicht der lymphomartig infiltrierten verdickten Bronchialschleimliaut unter Einbe­
ziehung der Tumca fibrocartilaginea (Vergr. 55: 1). b Adenoide Wachstumsstrukturen in 
einem heteromorph differenzierten, vorwiegend kleinzelligen Karzinom (Vergr. 140: 1). 
c Umschriebenes Areal eines kleinzelligen Karzinoms in einem uberwiegend groBzellig­
plattenepithelial differenzierten bosartigen Lungentumor (Vergr. 350: 1). d Nekrobio­
tische Zellveranderungen mangelhaft adaptierter und ernahrter Tumorzellen eines klein­
zelligen Karzinoms (Vergr. 560: 1) 
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Abb. Sa-d. Mikrofotogramme unterschiedlicher phanotypischer Wachstumsmuster 
pulmonaler Adenokarzinome. a Vorwiegend tubular wachsenaes Adenokarzinom (Vergr. 
140: 1), b papillar wachsendes Adenokarzinom (Vergr. 85: 1), c solide-hellzellig wachsen­
des Adenokarzinom (Vergr. 140:1), d pneumonisch wachs en des bronchioloalveolares 
Karzinom 
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abnehmendem Differenzierungsgrad nimmt nach morphometrischen Untersu­
chungen der Stromaanteil ab (Fisseler-Eckhoff et al. 1987, 1988). 

Vorgeschrittene Tumorphasen sind als Folge von Ernahrungsstorungen 
durch ausgedehnte Nekrosen bis hin zu Tumorkavernen charakterisiert. Ais 
Variante des Plattenepithelkarzinoms ist in der WHO-Klassifikation von 1981 
auch das sog. spindelzellige Plattenepithelkarzinom aufgenommen. Neben aty­
pischen Epithelkomplexen finden sich spindelzellige Tumorareale mit sarkom­
ahnlichem Wachstumsmuster, starker Zellpolymorphie und unterschiedlicher 
Entwicklung des Fasergewebes. 

Immunhistochemisch und elektronenoptisch kann in den Tumorzellen von 
Plattenepithelkarzinomen eine stark unterschiedliche Expression von Zytoske­
lettproteinen, von Tonofilamenten und VerhornungsstOrungen nachgewiesen 
werden. Durch den Einsatz immunhistochemischer Antikeratinantikorper an 
histologischen Schnittpraparaten lassen sich verschiedene Zytokeratine in den 
Tumorzellen erfassen, was moglicherweise fiir eine weitergehende Charakteri­
sierung der Lungentumoren eine wesentliche Bedeutung erlangen kann (Espi­
noza u. Azar 1982; Saba et al. 1983; Moll et al. 1986). 

Kleinzellige Karzinome 

Kleinzellige Karzinome mach en ca. 20-25 % aller bosartigen Lungentumoren 
aus. In den Vereinigten Staaten werden jahrlich ca. 34.000 neue Falle diagnosti­
ziert (Minna et al. 1989). 1m eigenen Untersuchungsgut standen kleinzellige 
Karzinome mit 30 % im Biopsiegut an zweiter Stelle. Fiir das therapeutische 
Vorgehen erlangt die histomorphologische Differenzierung in kleinzellige und 
nichtkleinzellige Karzinome wesentliche Bedeutung. Die klinischen Untersu­
chungsergebnisse unter EinschluB sog. Tumormarker und die besonders hohe 
Ansprechrate auf eine Chemotherapie zeigen deutlich, daB die Fiihrung klein­
zelliger Lungenkarzinome als besondere Tumorgruppe offensichtlich gerecht­
fertigt ist. In den letzten 20 Jahren ist bei einem Haufigkeitsanstieg aller pulmo­
nalen Karzinomtypen auch eine relative Zunahme kleinzelliger Bronchialkarzi­
nome besonders im Sektionsgut festzustellen. 

Die histomorphologische Abgrenzung kleinzelliger Bronchialkarzinome 
nach der WHO-Klassifikation beruht zunachst fast allein auf dem sehr groben 
phanotypisch-zytologischen Parameter relativ "kleiner" Tumorzellen im Ver­
gleich zu den anderen Tumortypen. Zell- und Kerndurchmesser variieren zwi­
schen 7 und 9 [tm, wogegen der mittlere Zelldurchmesser bei Plattenepithelkar­
zinomen 16 [tm und bei groBzelligen Adenokarzinomen bis zu 40 [tm betragt 
(Abeloff et al. 1979.) Die Tumorzellen liegen einzeln oder in einem sehr locke­
ren Zellverband. Die histomorphologische und zytologische Diagnostik basiert 
in vielen Fallen auf charakteristischen Quetschartefakten der weichen, intramu­
ral, submukos ausgebreiteten Karzinome mit leicht vulnerablen, schlecht adap­
tierten Einzelzellen (Abb. 4). 

Die fiir die medikamentose Therapie entscheidende GefaBversorgung durch 
ein sparlich entwickeltes Stromageriist ist in friihen Entwicklungsphasen relativ 
gut ausgepragt. Bei kurzer Tumorverdopplungszeit und schnellem Tumor-
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wachstum entstehen fruhzeitig ausgedehnte Nekrosen mit gelegentlich charak­
teristischen hamatoxiphilen Gefa6anomalien als Folge der muralen Anreiche­
rung von DNA-Strukturen aus nekrotischen Tumorzellen (Fisseler-Eckhoff et al. 
1987 b). 

Ultrastrukturell und immunhistochemisch kann heute fast regelma6ig der 
Nachweis der Expression von Aminen und/oder Peptidhormonen gefuhrt wer­
den. 

Bei klinischen Befunden paraneoplastischer Syndrome, z. B. einer ektopen 
Hormonproduktion bei Patienten mit kleinzelligem Karzinom, ist durch 
immunhistochemische Zusatzuntersuchungen fast immer ein entsprechendes 
Korrelat zu liefem. Dabei sind aber neue Untersuchungsergebnisse hervorzuhe­
ben, wonach die Expression von Antigenen und Neoantigenen in den Tumorzel­
len quantitative und qualitative Unterschiede zeigt. SchlieBlich bestehen offen­
sichtlich auch Unterschiede in der Sekretion und Aufnahme von Antigenen. 
Auch fur das kleinzellige Karzinom gibt es bis heute keine spezifischen sog. 
Tumormarker. Es existieren aber zahlreiche Mitteilungen uber verschiedenartig 
kombinierte Markerprofile (Hattori et a1. 1972; Abeloff et a1. 1979; Churg et a1. 
1980; Muller u. Menne 1985). 

In der WHO-Klassifikation von 1981 werden 3 Subtypen des kleinzelligen 
Karzinoms unterschieden. Wesentliche klinische Konsequenzen sind wohl bis­
her aus der Bildung derartiger Untergruppen nicht abzuleiten. Andererseits 
unterstreicht aber diese schon vor 17 Jahren allein anhand lichtmikroskopi­
scher Hefunde vorgenommene phanotypische Untergliederung die heute bes­
ser fa6bare Beobachtung einer heterogenen Tumorpopulation auch in der 
Gruppe der kleinzelligen Karzinome. So kann man bei vorwiegend kleinzelli­
gen Karzinomen gelegentlich durchaus auch Inseln niedrig differenzierter, 
platten epithelial oder adenoid strukturierter Tumoranteile im Primartumor 
(aber auch in Metastasen) finden. Andererseits sind auch in phanotypisch vor­
wiegend platten epithelial differenzierten Tumoren inselartige kleinzellige 
Tumorherde moglich (Abb. 4 c; Churg et a1. 1980; Muller u. Menne 1985; Mul­
ler 1985). 

Histogenetische Beziehungen bestehen zu den Karzinoidtumoren (Gruppe 
HIlI der WHO), die heute unter dem Oberbegriff der neuroendokrinen Tumo­
ren (fruher APVD-System) zusammengefa6t werden. Diese histogenetische Ver­
wandtschaft spiegelt sich einerseits in ahnlichen, elektronenoptisch und 
immunhistochemisch fa6baren Zellprodukten und andererseits in besonderen 
phanotypischen morphologischen und klinischen Bildem mit den sog. atypi­
schen Karzinoidtumoren mit infiltrierendem Tumorwachstum und Metastasen 
wider. 

Zu den besonderen Aufgaben der pathologisch-anatomischen Untersuchun­
gen von Operationspraparaten mit bioptisch gesicherten kleinzelligen Karzino­
men gehort die quantitative und qualitative Bewertung der Tumorregression 
nach praoperativ erfolgter zytostatischer Therapie. 

Die bisherigen Ergebnisse zur therapieinduzierten Tumorregression zeigen 
relativ typische morphologische Veranderungen, die auf die praoperative Che­
motherapie zuruckzufuhren sind. Als wichtige Kriterien der therapieinduzier­
ten Tumorregression konnten kokardenartige ehemalige Tumorareale mit einer 
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wiederkehrenden Abfolge von zentraler eosinophiler Nekrose, umgebender 
Resorptionszone mit zahlreichen Schaumzellen, Ubergang in ein neugebildetes 
gefaBreiches Bindegewebe und peripheres fibroses Narbengewebe nachgewie­
sen werden. Derartige Regressionsherde konnen demnach im Operationsprapa­
rat als morphologischer Ausdruck der Reaktion auf die Chemotherapie gewertet 
werden. Insgesamt handelt es sich aber urn unspezifische Veranderungen, die in 
vergleichbarer Form auch bei der Organisation spontaner Tumornekrosen ent­
stehen konnen. Entsprechend dem Grad der nachweisbaren Regression wurde 
ein Regressionsgrading nach folgendem Vorschlag erarbeitet: 

Grad I: keine oder nur geringfugige 0. allg. spontane) Tumorregression. 
Grad II: inkomplette Tumorregression. 
Grad III: komplette Tumorregression, kein vitales Tumorgewebe (Muller 
1987; Junker et al. 1995). 

Die im Bereich des ehemaligen Primartumors und im umgebenden Lungenpa­
renchym nachgewiesenen GefaBveranderungen reichen uber obliterierende und 
endangiitische Befunde bis hin zum vollstandigen narbigen LumenverschluB 
auch groBerer Pulmonalarterienaste (Fisseler-Eckhoff u. Muller 1994). 

In bronchoskopisch gewonnenen Proben zur Verlaufskontrolle nach Che­
motherapie wurden im tumorfreien Untersuchungsgut gehauft subepitheliale 
Anreicherungen kondensierter elastischer Fasern und Transformationen des 
bronchial en Oberflachenepithels zu Plattenepithelmetaplasien nachgewiesen. 

Die Kombination dieser zunachst unspezifischen Befunde kann daher bei 
entsprechender Fragestellung und Anamnese als Hinweis auf eine vorbeste­
hende Tumorinfiltration in diesem Bereich gewertet werden. 

Neben den in Tabelle 1 dargestellten Onko- und Tumorsuppressorgenen ist 
he ute eine Vielzahl weiterer Gene bekannt, die wahrscheinlich auch bei kleinzel­
ligen Tumoren von Bedeutung sind. So konnte bei kleinzelligen Tumoren und 
deren Zellinien eine erhohte Expression des myb-Gens, des kit-Gens, des met­
Gens sowie eine verstarkte Amplifikation des raf-Gens nachgewiesen werden 
(Wiethege et al. 1994; Tabelle 1) 

Adenokarzinome 

Die Angaben im Schrifttum zur Haufigkeit dieses Tumortyps schwanken in den 
letzten Jahren erheblich. Entsprechend den Beobachtungen in den USA werden 
auch in unserem Untersuchungsgut zunehmend Adenokarzinome der Lunge 
diagnostiziert, wobei die Haufigkeitsangaben yom Untersuchungsgut abhangig 
sind. Mit 23 % im Biopsiegut und 40 % im Operationsgut liegen sie hinter den 
Plattenepithelkarzinomen an dritter bzw. zweiter Stelle. 

Dabei ist die Frage noch nicht abschlieBend geklart, ob es sich nur urn eine 
detailliertere histomorphologische Analyse oder eine echte Verschiebung im 
Haufigkeitsspektrum - wie von verschiedenen Autoren angenommen - handelt 
(Vincent et al. 1977; Hess et al. 1981; Hirsch et al. 1983). 

Adenokarzinome entwickeln sich bevorzugt in der Lungenperipherie als 
subpleurale grau-weiBe Rundherde. Eine Beziehung zu groBeren Bronchien ist 
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meist nachweisbar. Die angrenzende Pleura ist haufig fibros ver­
dickt. 

Makroskopisch imponieren sie als grau-wei6e, z. T. lobulierte Tumoren mit 
meist zentraler Vernarbung und Inkrustation von anthrakotischem Pigment. 
Nekrosen und Einblutungen sind haufig. Tumoren mit Schleimbildung weisen 
eine fadenziehende, schleimige, Tumoren mit desmoplastischer Reaktion eine 
feste hartere Schnittflache auf. In 20 % wurden multiple Tumoren in beiden 
Lungen beobachtet (Mc Elvaney et al. 1989). Periphere Adenokarzinome konnen 
bei fruhzeitiger ausgedehnter Infiltration der Pleura makroskopisch das Bild 
eines malignen Mesothelioms vortauschen. 

Entsprechend der WHO-Klassifikation werden nach den fuhrenden histolo­
gischen Merkmalen vorwiegend azinare, papillare und solide schleimbildende 
Adenokarzinome unterschieden (Abb. 5 und 6). Ais besondere Form wird das 
bronchioloalveolare Karzinom (sog. Alveolarzellkarzinom) mit tapetenartiger 
Auskleidung der Alveolarraume unter Benutzung der vorgegebenen Lungen­
struktur abgegrenzt. 

Charakteristisch fur Adenokarzinome in fruhen Entwicklungsphasen ist 
eine alveolare Tumorpropagation. Die Tumorzellen fullen die Alveolen fast voll­
standig aus. Die Epithelverbande sind haufig gefa6assoziiert angeordnet. Die 
Zellen der Adenokarzinome weisen einen mittleren Zelldurchmesser von 13,5 ± 
2,3 !-tm und einen mittleren Kerndurchmesser von 8,5 ± 1,3 !-tm auf. Sie sind 
polygonal, kubisch bis zylindrisch, mit blaschenformigen Kernen, prominenten 
Nukleolen und relativ feinem Chromatin. 

Nach elektronenoptischen und immunhistochemischen Befunden lassen 
sich bedingt histogenetisch unterschiedliche Stammzellen der Bronchial­
schleimhaut und der bronchioloalveolaren Endstrecke den histomorphologisch 
besonders charakterisierten Adenokarzinomen zuordnen. Die Tumorzellen zei­
gen Charakteristika, die mehr oder weniger den schleimbildenden Becherzellen 
der Bronchialschleimhaut, den Clarazellen der bronchioloalveolaren Endstrecke 
oder den Pneumozyten II entsprechen (Dammrich 1987). 

Umfangreiche vergleichende immunhistochemische Untersuchungen be­
zuglich der Expression von Antikorpern der CEA-Familie haben keine Moglich­
keit der zuverlassigen Unterscheidung azinarer, papillarer und bronchioloalveo­
larer Adenokarzinome durch ein fest umrissenes Expressionsmuster ergeben. 

Vielmehr hat sich auch bei den adenoid differenzierten Tumortypen der 
Lunge die Erwartung einer relativ hohen Heterogenitat bezuglich einer inkon­
stanten, qualitativ und quantitativ unterschiedlichen Antigenexpression der 
Tumorzellen bestatigt (Brockmann et al. 1987; Herberg 1989; Muller u. Herberg 
1991). 

Diese Untersuchungsergebnisse relativieren auch die Moglichkeiten 
immunhistochemischer Untersuchungsverfahren zur Abgrenzung primarer 
Adenokarzinome der Lunge von Lungenmetastasen extrapulmonaler drusiger 
Primartumoren. Adenokarzinome sind unter den primaren, peripher entwickel­
ten Lungentumoren besonders bei Frauen gegenwartig immer noch relativ hau­
fig. Bei einem oft hohen Differenzierungsgrad und guter Operabilitat ist die 
Prognose wegen haufiger hamatogener, besonders zerebraler Metastasen ver-
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Abb. 6. Mikrofotogramme mit Ausschnitten verschiedener Abschnitte desselben 
Adenokarzinoms der Lunge. Toporegional sehr unterschiedliche phanotypische Wachs­
tumsmuster eines histogenetisch-zytologisch als Adenokarzinom abzuleitenden bosarti­
gen Lungentumors (Vergr. je 140: 1) 
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gleichsweise schlecht. Dieser klinischen Beobachtung entspricht morphologisch 
eine friihzeitige ausgepragte GefaBinvasion der Adenokarzinome mit vaskular 
bedingten, infarktahnlichen, regressiven Vernarbungen meist in zentralen 
Tumorabschnitten. Nach unseren Erfahrungen fiihren derartige charakteristi­
sche Tumorvernarbungen der Adenokarzinome haufig zu Fehlinterpretationen 
sog. primarer Narbenkarzinome. Dieser zunachst mehr akademisch erschei­
nende Gesichtspunkt kann aber versicherungsmedizinisch erhebliche Bedeu­
tung bei der Abgrenzung z. B. posttraumatischer oder sog. silikotischer Narben­
karzinome zu spontanen Tumorvernarbungen erlangen (Miiller u. Reitemeyer 
1986; Fisseler-Eckhoff et al. 1987a). 

GroBzellige Karzinome 

Nach phanotypisch-histologischen und zytologischen Kriterien werden in der 
WHO-Klassifikation von 1981 groBzellige Karzinome mit Riesenzellen und hell­
zelliger Komponente als eigene Gruppen gefiihrt. In friiheren Arbeiten ist dieser 
Tumortyp mit bis zu 20 % angegeben. Elektronenoptische und immunhistoche­
mische Untersuchungen der letzten Jahre haben aber gezeigt, daB es sich bei 
den als vorwiegend groBzellig klassifizierten Tumoren in der Regel urn Varian­
ten von Adenokarzinomen, Plattenepithelkarzinomen oder Kombinationstumo­
ren handelt. Bei den phanotypisch hellzelligen Tumoren kann die Abgrenzung 
zu Metastasen eines hellzelligen Nierenkarzinoms schwierig sein. 

Seltene Lungentumoren 

Bei der gegenwartig erdriickenden Situation von mehr als 10.000 jahrlich 
allein in NRW diagnostizierten bosartigen Lungentumoren der Gruppe A der 
WHO-Klassifikation von 1981 haben die anderen 40 aufgefiihrten Tumortypen 
nur eine untergeordnete Bedeutung. Von klinischer Relevanz bei der Differen­
tialdiagnose meist peripherer Rundherde im Schnellschnitt sind Hamartome, 
die sich meist als knollige, knorpeireiche Hamartochondrome gut aus dem Lun­
gengewebe isolieren lassen und einen charakteristischen morphologischen 
Befund aufweisen. 

Zu den Tumoren mit besonderer Biologie und Morphologie gehort die 
Gruppe der Karzinoidtumoren, die zu Recht von den wesentlich selteneren Ade­
nomen der Bronchialwand abgegrenzt wurden. Alle anderen eigenstandigen 
Neubildungen sind sehr selten und konnen in der Regel erst durch umfangrei­
che morphologische Untersuchungen eindeutig charakterisiert werden. 

Unter den tumorartigen Lasionen miissen verschiedene Bilder und Entwick­
lungsphasen der Histiocytosis X (eosinophiles Granulom) als haufige Ursache 
rezidivierender Spontanpneumothoraces besondere Erwahnung finden. 

SchlieBlich erlebt gegenwartig die Chirurgie von Lungenmetastasen eine 
bemerkenswerte Renaissance, seitdem beachtliche Steigerungen der Uberle­
bensraten nach Metastasektomie fiir mehrere Tumorentitaten mitgeteilt wur­
den. Neben der histopathologischen Charakterisierung der Metastasen in 
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Abgrenzung zu primaren Lungentumoren spielt heute die pathologisch-anato­
mische Oberprufung von Form und AusmaB medikamentos erzielter Metasta­
senregressionen eine besondere Rolle. 

TNM-System 

1996 wurde eine weitergehende differenzierte Stadieneinteilung mit den Stadien 
lA, IB und IIA/IIB vorgenommen (Mountain 1996). Exemplarisch sind in 
Abb. 7 mogliche Kombinationen verschiedener T - und N -Kategorien mit daraus 
resultierenden Tumorstadien (Stadium I-IIIB) zusammengefaBt. 

Fur das TNM-Staging werden klinische Untersuchungsbefunde sowie mor­
phologische Ergebnisse von Lungen- und Lymphknotenbiopsien aus unter­
schiedlichen topographischen Regionen herangezogen. Die daraus resultie­
rende Stadieneinteilung ist wesentlich fur die Beurteilung der Operabilitat 
(Abb.7). 

Durch die postoperative Begutachtung der Resektionspraparate wird durch 
den Pathologen das postoperative Staging (pTNM) erstellt. Die pTNM-Klassifi­
kation umfaBt das Ausbreitungsstadium des Primartumors, die Infiltrations­
tiefe und den evtl. vorhandenen Lymphknotenbefall (Bulzebruck et al. 1992; 
Maassen et al. 1988; Mountain 1996). 

Zusammenfassung 

Die morphologische Untersuchung von Lungentumoren einschlieBlich der 
histologischen Typisierung und Graduierung (GI-GIV) nach der Absprache von 
Pathologen bei der WHO 1981 liefert nach unseren heutigen Kenntnissen nur 
sehr grobe Parameter zur Bildung von Tumorgruppen nach phanotypischen 
Gesichtspunkten. Die Unterscheidung von Subtypen bei Plattenepithelkarzino­
men, Adenokarzinomen und kleinzelligen Karzinomen ist mikroskopisch 
bedingt moglich, gegenwartig aber kaum von nennenswerter klinischer Rele­
vanz. Probebiopsien von 1-3 mm GroBe aus Tumoren zwischen 3 und 10 cm 
Durchmesser ermoglichen verstandlicherweise nur sehr bedingt konkrete 
Ruckschlusse auf unterschiedliche Wachstumsmuster und Graduierungsvarian­
ten innerhalb desselben Tumors. 

Erweiterte morphometrische, elektronenoptische, immunhistochemische 
und molekularbiologische Untersuchungsverfahren der vergangenen 20 Jahre 
haben gezeigt, daB so gut wie jeder bosartige Lungentumor eine Kombination 
heterogener atypischer Zellpopulationen als Folge einer genetischen Instabilitat 
der Tumorzellen darstellt. Immunhistochemisch sind auch in relativ hochdiffe­
renzierten Lungentumoren wechselnde Expressionen von Neoantigenen mit 
toporegionalen Unterschieden der qualitativen und quantitativen Antigenex-
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pression bis hin zur zellularen differenten Lokalisation, Aufnahme bzw. Sekre­
tion von antigenen Strukturen faBbar geworden. 

Die auch biochemisch belegbare Heterogenitat korreliert mit pathologisch­
anatomisch faBbaren Befunden einer biologischen Heterogenitat in Zusammen­
hang mit Unterschieden der Invasionstendenz, dem AusmaB der Metastasie­
rung und variablen Behandlungserfolgen. Spezifische sog. Tumormarker fur 
gruppenweise nach histomorphologischen Kriterien grob zu ordnenden Tumor­
typen der Lunge gibt es bisher nicht. Moglicherweise erlaubt aber die Erweite­
rung unserer Kenntnisse uber wiederkehrende Kombinationen von Markerpro­
filen, einschlie61ich neuer Kenntnisse uber die Faktoren der Stromainvasion 
bzw. Tumor-Stroma-lnteraktion, die bessere Abgrenzung und Ordnung von 
Tumorentitaten mit Relevanz fur die therapeutische Strategie. 1m Einzelfall sind 
bis heute Ruckschlusse auf Krankheitsverlauf und Therapieerfolg wegen der 
groBen, fast individuell gepragten Heterogenitat der Tumoren nur mit Zuruck­
haltung und Kritik unter Berucksichtigung klinischer Daten und Befunde mog­
lich. 
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1.2 Atiologie und Epidemiologie 
des Lungenkarzinoms 
H. Becher, J. Wahrendorf 

Die mit Abstand haufigste Krebstodesursache in Deutschland ist das Bronchial­
karzinom (ICD 162). 1m Jahr 1995 starben in der Bundesrepublik Deutschland 
37.147 Personen an Lungenkrebs, die meisten davon aufgrund des Rauchens. 
Bei keiner anderen Tumorform konnten durch wirksame Pravention so viele 
Todesfalle vermieden werden wie beim Bronchialkarzinom. Das Bronchialkarzi­
nom zog friih das Interesse der Epidemiologen auf sich. Bereits in den 30er Jah­
ren wurden in Deutschland Arbeiten verOffentlicht, die auf einen Zusammen­
hang zwischen Rauchen und Lungenkrebs hindeuteten (Lickint 1935; Miiller 
1939), allerdings fiihrten erst groBe Studien in den 50er Jahren zu einer groBe­
ren Akzeptanz dieser Erkenntnis (Wynder u. Graham 1950; Doll u. Hill 1950). 
Radioaktive Strahlung als Risikofaktor wurde ebenfalls bereits friih entdeckt. 
Mittlerweile sind eine Reihe von Substanzen bekannt, nach deren Exposition 
das Lungenkrebsrisiko erhoht ist. Nach gegenwartiger Kenntnis konnen iiber 
90 % aller Lungenkrebsfiille durch bekannte Risikofaktoren erklart werden. 

Von den vorliegenden Ubersichtsarbeiten zur Epidemiologie des Bronchial­
karzinoms seien Gilliland u. Samet (1994) und insbesondere das Lehrbuch von 
Schottenfeld u. Fraumeni (1996) genannt, das einen exzellenten Uberblick lie­
fert. Zahlreiche Reviews sind auch zu spezifischen Expositionen verfiigbar. Die 
Monographiereihe der International Agency for Research on Cancer liefert hier­
bei umfassende Darstellungen zu einzelnen Substanzen (z.B. IARC 1990 zu 
Chrom und Nickel). Unter den deutschsprachigen Ubersichtsarbeiten sei 
noch Briiske-Hohlfeld et al. (1995) erwahnt. 

Deskriptive Epidemiologie 

Histologische Typen des Bronchialkarzinoms 
und ihre Verteilung 

Man unterscheidet folgende histologische Hauptformen des Bronchialkarzi­
noms: kleinzelliges Karzinom (englisch "small cell"), Adenokarzinom, Platten­
epithelkarzinom ("squamous cell"), groBzelliges Karzinom ("large cell"). Klein­
zelliges Karzinom und Plattenepithelkarzinom werden bisweilen zu Kreyberg 
Typ I zusammengefaBt. Haufig sind auch Mischtypen zu beobachten, wo eine 
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Klassifizierung in der Regel nach dem vorherrschenden Typ erfolgt. Die Vertei­
lung histologischer Typen scheint sich in verschiedenen Uindern relativ stark 
voneinander zu unterscheiden. In einer Ubersichtsarbeit (Becher 1992) wurde 
die Verteilung histologischer Typen des Lungenkrebses, die sich aus verschiede­
nen Studien ergab, dargestellt. Demnach ist bei Mannern das Plattenepithelkar­
zinom der haufigste histologische Typ. Bei Frauen sind Adenokarzinom, klein­
zelliges Karzinom und Plattenepithelkarzinom etwa gleich haufig. In einer deut­
schen Fall-Kontroll-Studie zum Bronchialkarzinom (Jockel et al. 1995) mit 1004 
Fallen ergab sich bei Mannern das Plattenepithelkarzinom mit 42,2 % als der 
haufigste Typ, gefolgt von Adenokarzinom (25,3 %) und kleinzelligem Karzi­
nom (19,9 %). Bei Frauen war hier das Adenokarzinom mit 36,4 % der haufigste 
Typ, gefolgt von kleinzelligem Karzinom (27,3 %) und Plattenepithelkarzinom 
(19,4 %). In einer Untersuchung tiber den zeitlichen Trend haben El-Torky et al. 
(1990) in den USA einen ansteigenden Anteil von kleinzelligem Karzinom und 
Adenokarzinom sowie einen Rtickgang von Plattenepithelkarzinom und gro6-
zelligem Karzinom beobachtet. Identische Ergebnisse berichteten Perng et al. 
(1996) ftir Taiwan tiber den Zeitraum 1970-1993. 

Regionale, zeitliche und Altersverteilung 
der Lungenkrebshaufigkeit 

Die altersstandardisierte Sterberate in Deutschland lag bei Mannern in den 
alten bzw. in den neuen Bundeslandern im Jahr 1995 bei 45,5 bzw. bei 53,7 
Todesfallen pro 100.000 Personen pro Jahr (standardisiert nach der Segi-Welt­
bevolkerung). Die entsprechenden Raten bei Frauen betrugen 9,6 bzw. 7,6. 1m 
Jahr 1995 starben in der Bundesrepublik Deutschland 28.887 Manner und 8.260 
Frauen an Lungenkrebs. Diese Tumorart ist damit die haufigste Krebstodesur­
sache bei Mannern mit einem Anteil von 26,5 % (West) bzw. 27,6 % (Ost) und 
die dritthaufigste bei Frauen (nach Brustkrebs und Dickdarmkrebs). Von 
1950-1980 stieg die Mortalitat bei Mannern steil an, bewegte sich in den 80er 
Jahren relativ konstant auf diesem Niveau und fallt seitdem leicht abo Die abso­
luten Zahlen sind aufgrund der allgemein steigenden Lebenserwartung noch 
steigend. Bei den Frauen in Deutschland ist 1995 die Sterblichkeit etwa urn den 
Faktor 5 geringer als bei Mannern, ein bis he ute steigender Trend der Sterberate 
bei Frauen ist zu erkennen. Ftir die Jahre 1976-1980 betrug die Rate noch 5,5. 
Dies ist im wesentlichen auf einen Anstieg der Pravalenz des Rauchens bei 
Frauen zurtickzufiihren (Tabelle 1, Abb. 1). 

Es besteht eine auffallige regionale Verteilung der Lungenkrebsmortalitat 
innerhalb der Bundesrepublik Deutschland. Nach dem Krebsatlas von 1984 
(Becker et al. 1984), in dem die Mortalitat der Jahre 1976-1980 beschrieben 
wird, liegen in den alten Bundeslandern die Mortalitatsraten in Industriegebie­
ten, z. B. im Ruhrgebiet, etwa urn den Faktor 1,5 tiber dem Bundesdurchschnitt. 
Bei Frauen ist dieser Unterschied auch vorhanden, aber weniger stark ausge­
pragt. Niedrige Mortalitatsraten findet man vorwiegend im stiddeutschen 
Raum, sowohl bei Mannern als auch bei Frauen. Die region ale Verteilung hat 
sich bis he ute nur wenig geandert, wie der neue Krebsatlas zeigt (Becker u. 



1.2 Atiologie und Epidemiologie des Lungenkarzinoms 37 

Rate pro 
100000 

60 
Mlinner 

50 

40 

30 

20 

10 

0 
1950 1955 1960 1965 1970 1975 1980 1985 1990 1995 

Jahr 

Rate pro 
100000 

10 

9 

8 

7 

6 

5 

4 

3 

2 

0 
1950 1955 1960 1965 1970 1975 1980 1985 1990 1995 

Jahr 

Abb.1. Standardisierte Mortalitatsrate nach Segi fUr Lungenkrebs, 1955-1995, Bundes­
republik Deutschland (1955-1972, 1979: alte Bundeslander) 

Wahrendorf 1997). Die Raten in den neuen Bundeslandern sind bei Mannern 
etwas hoher, bei Frauen etwas niedriger als in den alten Landern. 

Lungenkrebs tritt in den meisten Fallen im mittleren bis hohen Lebensalter 
auf, also etwa ab dem 50. Lebensjahr. Die altersspezifische Mortalitatsrate 
erreicht heute etwa bei dem 80. Lebensjahr ihr Maximum und £allt im hoheren 
Alter wieder abo 1m Alter unter 35 ist Lungenkrebs ausgesprochen selten. Diese 
Angaben gelten gleicherma13en fur Manner und Frauen. 

Fur die Inzidenz (Neuerkrankungsrate) von Lungenkrebs liegen fur 
Deutschland keine Zahlen vor, da ein vollstandiges Krebsregister derzeit nur fur 
das Saarland existiert und fUr die anderen Bundeslander z. Z. im Aufbau begrif­
fen ist. 18,4 % (4,1 %) aller Krebsneuerkrankungen bei Mannern (bei Frauen) 
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Tabelle 1. Todesfalle und altersspezifische Mortalitatsraten pro 
krebs, 1995, Bundesrepublik Deutschland 

100.000 flir Lungen-

Manner Frauen 

Alters~ruppe Anzahl (n) Mortalitatsrate Anzahl (n) Mortalitatsrate 
(Jahre 

< 30 23 0,19 11 0,095 
30-< 35 33 1,1 18 0,6 
35-< 40 79 3,0 50 2,0 
40-< 45 287 12,4 146 6,5 
45-< 50 624 30,0 256 12,9 
50-< 55 1477 67,8 400 19,0 
55-< 60 2809 118,5 564 24,0 
60-< 65 3419 198,0 698 38,8 
65-< 70 4535 307,9 1011 56,7 
70-< 75 4066 396,1 1207 67,4 
75-< 80 2307 445,7 876 83,4 
80-< 85 2141 464,9 981 88,0 
::::: 85 1209 426,8 754 86,6 

fallen danach auf den Lungenkrebs, es ist dam it auch die haufigste Krebsneuer­
krankung bei Mannern und die sechsthaufigste aller Krebsneuerkrankungen 
bei Frauen. Aufgrund des Verhaltnisses von Neuerkrankungsrate zu Sterberate 
im Saarland, das 1994 bei Mannern 1,05, bei Frauen 1,02 betrug (Statistisches 
Landesamt Saarland 1996), kann man auf die Anzahl der Neuerkrankungen im 
gesamten Bundesgebiet schlieBen. Es ergibt sich daraus eine geschiitzte Zahl 
von Neuerkrankungen von etwa 30.500 bei Mannern und von 8.500 bei Frauen 
fiir das Jahr 1995 in Deutschland. Aus der Tatsache, daB die Inzidenz nur leicht 
iiber der Mortalitat liegt, laBt sich auch die geringe Oberlebensrate fiir das 
Bronchialkarzinom ableiten. 

Insgesamt betrug fiir Lungenkrebs in Deutschland, Zeitraum 1983-1985, 
die Einjahresiiberlebensrate 27 % und die Fiinfjahresiiberlebensrate 7 %. 1m 
Verlauf der letzten 15 Jahre sind diese Raten nur geringfiigig gestiegen, und sie 
unterscheiden sich nur unwesentlich in den verschiedenen europaischen Lan­
dern. Es gibt allerdings Unterschiede nach dem histologischen Typ, wobei die 
Oberlebenszeit beim Adenokarzinom langer ist als Z. B. beim kleinzelligen Kar­
zinom. 

1m europaischen Vergleich haben bei Mannern Ungarn (81,0), gefolgt von 
Belgien, der Tschechischen Republik, Ru61and und Polen, die hochsten Sterbe­
raten (Negri u. LaVecchia 1995). Interessant ist die Tatsache, daB die Mortalitat 
in den siideuropaischen Landern, Z. B. Spanien oder Griechenland, deutlich 
geringer ist, obwohl die Pravalenz des Rauchens dort ebenfalls hoch ist. Dies 
deutet auf einen moglichen EinfluB von Ernahrungsgewohnheiten hin (s. 
unten). In den USA steht das Lungenkarzinom insgesamt an der zweiten Stelle 
der Todesursachenhaufigkeit. Sowohl bei Mannern mit einer Sterberate von 
58,2 als auch seit einigen Jahren bei Frauen mit einer Sterberate von 25,3 ist es 
die haufigste Krebstodesursache. Weltweit wird zur Jahrtausendwende voraus­
sichtlich von 1 Mio. Erkrankter pro Jahr auszugehen sein. 
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Risikofaktoren fur das Bronchialkarzinom 

Rauchen 

Mit dem Beginn der modernen Epidemiologie in den 50er Jahren wurde ein 
Zusammenhang zwischen Lungenkrebs und Rauchen zum erstenmal in groG 
angelegten Studien nachgewiesen (Doll u. Hill 1950; Wynder u. Graham 1950). 
Dieser Zusammenhang wurde in den darauffolgenden Jahrzehnten weiter im 
Detail untersucht, so daG bis heute auch genaue Kenntnisse zu den Risiken vor­
liegen, die mit speziellen Rauchgewohnheiten einhergehen (IARe 1986). Fol­
gende Resultate konnen heute als gesichert gelten: das Lungenkrebsrisiko steigt 
mit zunehmender Dosis, wobei dies sowohl bei Betrachtung der taglichen 
Rauchmenge als auch bei der kumulierten Anzahl gerauchter Zigaretten oder 
anderer Tabakprodukte gilt. Wahrend generell fUr Raucher im Vergleich zu 
Nichtrauchern von einem urn das lOfache erhohten Risiko gesprochen werden 
kann, ist es bei Personen, die taglich mehr als 20 Zigaretten rauchen, urn etwa 
das 20fache erhoht. Abbildung 2 zeigt den Verlauf des relativen Risikos fur Rau­
cher und Exraucher in Abhangigkeit von der Dosis, aufgeteilt in histologische 
Typen. Diese Daten stammen aus einer Fall-Kontroll-Studie in Polen (Jedry­
chowski et al. 1992). 

Auch eine geringe tagliche Rauchmenge ist mit einem signifikant erhohten 
Lungenkrebsrisiko verbunden. Alter bei Beginn des Rauchens ist ein weiterer 
relevanter Faktor - je fruher, desto schadlicher. Falls vor dem 17. Lebensjahr mit 
Rauchen begonnen wird, steigt das Risiko noch einmal urn 50 % an. Durch Auf-
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chowski et al. 1992) 
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horen mit dem Rauchen kann man sein Lungenkrebsrisiko entscheidend redu­
zieren. Bereits nach 5 Jahren ist das Lungenkrebsrisiko nur noch halb so groB, 
als wenn man we iter geraucht hatte. Nach 10 Jahren ohne aktives Rauchen ist 
das Risiko auf 114 des vorherigen Wertes zuriickgegangen. Das Risiko wird 
allerdings nie wieder so gering wie das eines Nichtrauchers sein. Fiir Pfeifen­
und Zigarrenrauchen ist eine damit verbundene Erhohung des Lungenkrebsri­
sikos ebenfalls nachgewiesen (Lubin u. Blot 1984), allerdings ist der Effekt weni­
ger stark als bei Zigarettenrauchen, was mit einer unterschiedlichen Inhala­
tionstiefe erklart wird. Rauchen ist ein Risikofaktor fiir aIle histologischen 
Typen des Lungenkrebses, wobei allerdings eine unterschiedliche Hohe des 
Effekts zu beobachten ist. Wahrend das Risiko beim kleinzelligen Karzinom 
und beim Plattenepithelkarzinom besonders ausgepragt ist, ist der Effekt fiir 
das Adenokarzinom und das groBzellige Karzinom weniger stark ausgepragt 
(Jedrychowski et al. 1992). Dies gilt fUr aIle vorher beschriebenen mit dem Rau­
chen zusammenhangenden Faktoren. 

Berufsbedingte Faktoren 

Es gibt eine Reihe von Schadstoffen, die in dem Arbeitsumfeld anzutreffen sind 
oder waren und die mit einem erhohten Lungenkrebsrisiko einhergehen. Ein 
bekanntes Beispiel stammt aus dem Erzgebirge mit der sog. Schneeberger 
Krankheit, wo bereits im letzten Jahrhundert eine Haufung von Lungenkrebs­
fallen bei Arbeitern im Kobaltbergbau beobachtet wurde, eine Folge der Ra­
donexposition in den Gruben. Zu den weiteren Schadstoffen gehoren Arsen, 
Asbest, Cadmium, Chrom, Nickel, polyzyklische aromatische Kohlenwasser­
stoffe (LAI 1992; Schottenfeld u. Fraumeni 1996; Jockel et al. 1995). Einige Hin­
weise fUr eine kanzerogene Wirkung bestehen ebenfalls fiir Dieselmotorabgase 
und fiir Dioxin (TCDD). Bisweilen werden fiir bestimmte Berufsgruppen 
erhohte Lungenkrebsraten gefunden, bei denen von einer Mischexposition aus­
zugehen ist. Beispiele hierfiir sind Beschaftigte in Eisen- und Stahlhiitten oder 
StraBenbauarbeiter (J ockel et al. 1992). Es ist hierbei nicht moglich, das Risiko 
einer einzelnen Substanz zuzuschreiben. Besonders auffallige Risikoraten wur­
den bei KupferhiiUenarbeitern mit hoher Arsenexpositon (Enterline 1987) und 
in Uranminarbeitern mit hoher radioaktiver Belastung (Lubin u. Blot 1984) 
beobachtet. Die Frage, ob berufliche Expositionen fiir bestimmte histologische 
Typen spezifisch sind, konnte noch nicht schliissig beantwortet werden. Becher 
et al. (1993) fan den in einer Fall-Kontroll-Studie, daB Langzeitexposition gegen­
iiber Mineralfasern, Zementstaub und Metallstauben zu einem etwa 2fach 
erhohten Risiko fiir aIle betrachteten histologischen Typen fUhrt (kleinzelliges 
Karzinom, Plattenepithelkarzinom und Adenokarzinom). Hoar-Zahm et aI. 
(1989) und Pershagen et al. (1994) kamen zu ahnlichen Ergebnissen. In einer 
umfangreichen deutschen FaII-Kontroll-Studie haben Jockel et al. (1995) die 
Wirkung beruflicher Faktoren auf das Lungenkrebsrisiko untersucht und dabei 
neben einer Bestatigung der bereits bestehenden Erkenntnisse auch deutliche 
Hinweise auf eine lungenkanzerogene Wirkung der Exposition gegeniiber Die­
sehuB und SchweiBrauchen gefunden sowie auch Hinweise auf eine solche Wir-
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kung bei Exposition gegenuber Kuhlschmiermitteln und kunstlichen Mineralfa­
sern. Diese Arbeit enthalt auch einen ausfuhrlichen Review aller beruflichen 
Risikofaktoren fUr das Bronchialkarzinom. 

Fur den gesamten Anteil der beruflich bedingten Lungenkrebsfalle werden 
unterschiedliche Zahlen angegeben. Doll u. Peto (1980) gehen fur die USA von 
15 % bei Mannern und 5 % bei Frauen aus. Simonato et al. (1988) kamen zu 
ahnlichen Ergebnissen, wobei auf die groBe Spannweite hingewiesen wird, die 
sich durch unterschiedliche Belastungsszenarien ergibt. Steenland et al. (1996) 
schatzen, daB die Halfte der beruflich bedingten Bronchialkarzinome auf Asbest 
zuruckgefuhrt werden kann. Da diese Angaben fUr spezifische Expositionssze­
narien gelten, sind sie nicht direkt auf andere Populationen ubertragbar. Aus 
der Studie von Jockel et al. (1995) laBt sich fur Asbest bei Mannern ein Anteil 
von etwa 10 % errechnen. 

Umweltfaktoren 

Die im vorherigen Abschnitt genannten Substanzen kommen in geringerer 
Konzentration auch in der allgemeinen Atemluft vor. Es ist allerdings schwierig, 
einen relevanten EinfluB der Luftverschmutzung auf das Lungenkrebsrisiko 
nachzuweisen. Der augenfallige Unterschied der Lungenkrebsmortalitat in 
lndustriegebieten und landlichen Gebieten in der Bundesrepublik Deutschland 
laBt sich nicht unmittelbar auf die Luftverschmutzung zuruckfuhren, da in den 
GroBstadten mehr geraucht wird und auch die berufliche Exposition gegenuber 
Kanzerogenen haufiger ist. Jedrychowski et al. (1990) haben in einer groBen 
Fall-Kontroll-Studie in Krakau, Polen, zeigen konnen, daB fUr Personen, die in 
den am starksten belasteten Gebiet leben, das Lungenkrebsrisiko urn etwa 40 % 
erhoht ist. Die dort anzutreffende Luftverschmutzung ist allerdings deutlich 
hOher als in Deutschland. Xu et al. (1989) konnten ebenfalls in einer Fall-Kon­
troll-Studie in Shenyang, China, ein erhohtes Lungenkrebsrisiko bei Luftver­
schmutzung nachweisen. Hierbei war Metallverhuttung die Belastungsquelle. 
Benzo(a)pyrenkonzentrationen betrugen durchschnittlich 60 ng/m3 im Winter. 
1m Vergleich dazu ist in Deutschland der Jahresmittelwert der B(a)P-Immis­
sionsbelastung in Ballungsgebieten 1-3 ng/m3 (LAI 1992). 

Eine tendenziell ahnliche Aussage trifft Vena (1982) in einer Untersuchung 
in Erie County, USA. Es deutet sich in dieser Untersuchung an, daB ein syner­
gistischer, d.h. ein verstarkter Effekt zwischen Rauchen und Luftverschmutzung 
besteht. Jedrychowski et al. (1992) konnten zeigen, daB die 3 untersuchten Fak­
toren Rauchen, berufliche Belastung und Luftverschmutzung multiplikativ auf 
das Lungenkrebsrisiko wirken. Pershagen u. Simonato (1990) kamen in einer 
zusammenfassenden Wurdigung der Literatur zu Luftverschmutzung und Lun­
genkrebs zu dem SchluB, daB in hoch mit Luftverschmutzung belasteten Gebie­
ten etwa 5 bis 10 Lungenkrebsfalle pro 100.000 Personen pro Jahr dadurch her­
vorgerufen wurden. Hemminki u. Pershagen (1992) kamen in einem Vergleich 
von Risikoschatzungen, die sich aus Berechnungen fur Benzo(a)pyren und 
Arsen ergeben, zu der Aussage, daB ein Wert von 1,5 fUr das relative Risiko fUr 
Luftverschmutzung in stark belasteten Regionen realistisch ist. 
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Strahlenbelastung (Radon) 

Durch Berufskrebsstudien ist mit hinreichender Sicherheit bekannt, daB radio­
aktive Strahlung Lungenkrebs verursachen kann (BEIR 1988). Radioaktive 
Strahlung in Form des Edelgases Radon tritt auch in der Umwelt auf. Hierbei 
sind .ie nach geologischer Beschaffenheit starke regionale Unterschiede zu 
erkennen. Gebiete mit erh6htem Vorkommen von Radon sind etwa die Eifel, der 
Bayerische Wald oder das Erzgebirge. In England ist insbesondere Cornwall als 
ein Gebiet mit hoher Radonstrahlung bekannt. In einem national en MeBpro­
gramm wurden in Deutschland (alte Bundeslander) bei etwa 1 % aller unter­
suchten Hauser eine Strahlung von uber 200 Bq gemessen. Eine Risikoabschat­
zung von Steindorf et al. (1995) ergab, daB pro Jahr in Deutschland (alte Bun­
deslander) etwa 2000 Lungenkrebstodesfalle auf Innenraumbelastung von 
Radon zuruckzufuhren sind. Vorliegende Fall-Kontroll-Studien zur Untersu­
chung der Wirkung von Innenraumradonbelastung sind z. T. widerspruchlich. 
Wahrend z.B. Pershagen et al. (1994) einen solchen Zusammenhang in einer 
schwedischen Fall-Kontroll-Studie nachweisen konnten, kamen Auvinen et al. 
(1996) in einer groBen Fall-Kontroll-Studie aus Finnland mit 1973 Fallen und 
2885 Kontrollen allerdings zu dem Ergebnis, daB nicht von einem erh6hten 
Risiko nach Innenraumbelastung von Radon auszugehen ist. Die Frage, in wel­
chern Umfang umweltbedingte Radonbelastung fUr die Mortalitat von Lungen­
krebs verantwortlich ist, muB damit zum gegenwartigen Zeitpunkt noch offen 
bleiben. Eine derzeit laufende umfangreiche Studie in der Bundesrepublik 
Deutschland (Wichmann et al. 1993) wird weiteren AufschluB uber das Lungen­
krebsrisiko bei umweltbedingter Radonbelastung geben. Lubin et al. haben in 
zahlreichen Arbeiten Extrapolationen von den radonexponierten Minenarbei­
tern auf Expositionen im Umweltbereich (z.B. Lubin et al. 1994 a) vorgenom­
men und sind zu dem SchluB gekommen, daB die Resultate von Studien im 
Bereich der Radonumweltbelastung damit kompatibel sind (Lubin et al. 1994 b). 

Ernahrung 

Die weltweiten Unterschiede in der Lungenkrebsmortalitat k6nnen nicht allein 
durch unterschiedliche Rauchgewohnheiten erklart werden. So ist beispiels­
weise die Lungenkrebsmortalitat bei Mannern in Japan sehr viel niedriger als in 
den westlichen Industrielandern, obwohl die Pravalenz des Rauchens ahnlich 
ist. Die naheliegende Vermutung, daB Ernahrungsgewohnheiten fur einen Teil 
dieser Unterschiede verantwortlich sind, ist in zahlreichen Studien untersucht 
worden. Ziegler et al. (1996) haben dies in einer Obersichtsarbeit dargestellt. 
Steinmetz u. Potter (1991) haben in einer Obersichtsarbeit den Effekt von Obst­
und Gemuseverzehr auf das Krebsrisiko untersucht. Fur das Bronchialkarzinom 
ergab sich dabei aus Kohortenstudien und Fall-Kontroll-Studien ein uberwie­
gend inverser Zusammenhang, insbesondere fur den Verzehr von Karotten und 
grunem Blattgemuse, die beide als Quellen fUr ~-Karotin gelten. Ein haufiger 
Verzehr dieser Gemuse fUhrt zu einer Reduktion des Risikos urn etwa den Fak­
tor 0,5, wobei eine unterschiedliche Wahl der Kategorien (sehr haufig, haufiger, 
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regelmaBiger Verzehr etc.} einen Vergleich zwischen verschiedenen Studien 
erschwert. Einige Studien zeigen, daB der protektive Effekt von Gemtiseverzehr 
bei Rauchern starker ausgepragt ist (z.B. Le Marchand et al. 1989). Weniger 
deutlich ist ein Effekt von Obstverzehr. 

Die Rolle der Fettaufnahme untersuchten Wynder et al. (1987) in einer Kor­
relationsstudie in 43 Landern. Die geschlechtsspezifischen, altersadjustierten 
Mortalitatsraten wurden mit Ernahrungsvariablen in Beziehung gesetzt. Dabei 
zeigte sich eine starke Korrelation (r = 0,81) zwischen der durchschnittlichen 
taglichen Fettaufnahme und der Lungenkrebsmortalitat. 

Ais Folge der augenscheinlich protektiven Wirkung von B-karotinhaltigen 
Lebensmitteln wurde die Rolle von B-Karotin auf das Lungenkrebsrisiko auch in 
kontrollierten epidemiologischen Interventionsstudien untersucht. Es war 
damit eine der ersten getesteten Substanzen ftir eine Chemopravention. Diese 
Versuche schlugen fehl: Entgegen den Erwartungen beobachtete man bei den 
Probanden mit einer B-Karotinsupplementierung sogar eine signifikant erhohte 
Lungenkrebsinzidenz (Albanes et al. 1996; Omenn et al. 1996). 

Genetische Ursachen 

In einzelnen Untersuchungen wurde versucht, die Rolle genetischer Faktoren 
bei der Lungenkrebsentstehung zu klaren. Eine familiare Haufung von Lungen­
krebs konnte dabei in einigen Studien nachgewiesen werden. Bei den meisten 
dieser Studien beschrankte sich diese Aussage auf einen Haufigkeitsvergleich 
von Krebsfallen in den Familien von Lungenkrebspatienten und in den Familien 
von Kontrollpersonen (z.B. Shaw et al. 1991). In Nakachi et al. (1991) wird eine 
genetische Suszeptibilitat ftir das Plattenepithelkarzinom untersucht. Es konnte 
gezeigt werden, daB eine Mutation im Cytochrom-P450IAI-Gen zu einer ErhO­
hung des Lungenkrebsrisikos ftihrt, die bei starken Rauchern weniger ausge­
pragt ist als bei schwachen Rauchern oder Nichtrauchern. Das Cytochrom 
P450IAI ist ftir die Metabolisierung von Benzo(a}pyren verantwortlich, die bei 
dem mutierten Genotyp vermutlich verandert ist. In der untersuchten Popula­
tion in Japan tritt dieser Genotyp zu etwa 10 % auf. Eine genetische Zwillings­
studie von Brown et al. (1994) ergab allerdings keinen Hinweis auf einen genet i­
schen EinfluB bei der Entstehung des Bronchialkarzinoms. Eine Familienstudie 
von Schwartz et al. (1996) ergab bei Nichtrauchern unter 60 Jahren ein signifi­
kant erhohtes Lungenkrebsrisiko bei Vorliegen der Erkrankung bei Verwandten 
ersten Grades. Wu et al. (1996) fanden ebenfalls bei Nichtrauchern ein leicht 
erhohtes Risiko bei Fallen unter Verwandten ersten Grades. Nach dem gegen­
wartigen Stand der Forschung muB man davon ausgehen, daB der genetische 
Effekt, wenn er vorhanden sein sollte, eher schwach ist. 

Passivrauchen 

Bedingt durch den sehr starken Effekt von aktivem Rauchen auf das Lungen­
krebsrisiko scheint ein ahnlicher, wenn auch deutlich schwacherer Effekt des 
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Passivrauchens plausibel. Epidemiologen haben sich seit Beginn der 80er Jahre 
mit dieser Frage beschaftigt. Relevante Fall-Kontroll- und Kohortenstudien 
wurden in einigen Ubersichtsarbeiten zusammenfassend bewertet. Saracci u. 
Riboli (1989) schatzen daraus ein gemeinsames relatives Risiko fur Passivrau­
chen von 1,35 (95 % Konfidenzintervall 1,20-1,53). Die Risikoabschatzung von 
Becher u. Wahrendorf (1994) stutzt sich wesentlich auf die Ergebnisse von zwei 
weiteren Studien (Fontham et al. 1994; Stockwell et al. 1992). Sie kommen eben­
falls auf ein gemeinsames relatives Risiko von 1.35 (95 % KI 1,21-1,50). 

Die Studie von Fontham et al. (1994) ist eine Fall-Kontroll-Studie mit 653 
Lungenkrebsfallen und 1253 Kontrollen. AIle FaIle wurden histologisch gesi­
chert und klassifiziert. Das Adenokarzinom war mit 76 % der haufigste histo­
logische Typ in dieser Studienpopulation. Eine biochemische Bestimmung der 
gegenwartigen Exposition gegenuber Tabakrauch und der Abgleich verschie­
dener Informationsquellen, urn den Status eines lebenslangen Nichtrauchers 
sicherzustellen, wurden angewendet, urn so die Wahrscheinlichkeit einer MiB­
klassiftkation von Rauchern als Nichtraucher in der Studienpopulation zu 
minimieren. Insgesamt wurde ein relatives Risiko von 1,29 fur Lungenkrebs 
gefunden, wenn der Partner rauchte. Fur Adenokarzinom betrug das relative 
Risiko ebenfalls 1,28. Eine Dosis-Wirkungs-Analyse zeigte einen Anstieg des 
relativen Risikos mit der Exposition durch den rauchenden Partner (p = 0,03 
fUr aIle histologischen Typen, p = 0,05 fur das Adenokarzinom). Die Dosis 
wurde als Exposition in Packungsjahren durch den rauchenden Partner 
definiert. Die Resultate unterschieden sich praktisch nicht bei Einzelbetrach­
tung beider Kontrollgruppen, ebenso ergaben sich keine Unterschiede, wenn 
Eigenangaben oder Fremdangaben zur Passivrauchexposition verwendet wur­
den. 

Die Studie von Stockwell et al. (1992) umfaBt 210 histologisch gesicherte 
Lungenkrebsfalle und 301 Populationskontrollen. Auch in dieser Studie wurden 
nur Frauen untersucht. Die Definition des Nichtrauchens ist identisch zu der 
von Fontham et al. (1994). Ebenso wurden verschiedene Informationsquellen 
herangezogen, urn den Nichtraucherstatus einer Person genau zu bestimmen 
und damit MiBklassiftkationsraten zu minimieren. Das relative Risiko fur Lun­
genkrebs, wenn der Partner rauchte, betrug 1,6 (95 % KI 0,8-3,0). Auch in die­
ser Studie war das Adenokarzinom mit 61 % aller FaIle der haufigste Typ. Hier 
werden allerdings die hochsten Risiken fUr die anderen Zelltypen beobachtet. 
Eine Dosis-Wirkungs-Analyse zeigt ein signifikant steigendes relatives Risiko 
mit der Dosis, hier definiert als Dauer der Exposition durch (I) Ehemann und 
(II) alle im Haushalt lebenden Personen. 

Eine weitere, in Deutschland durchgefUhrte Studie (1995) erganzt dieses 
Bild (Jockel et al. 1995). In dieser Studie, die primar zur Untersuchung berufli­
cher Risiken am Arbeitsplatz konzipiert war, wurden 71 FaIle (18 Manner, 53 
Frauen) und 236 Kontrollen (138 Manner, 58 Frauen), die als Nie- oder Gelegen­
heitsraucher klassifiziert waren, bezuglich ihrer Passivrauchbelastung naher 
untersucht. In Ubereinstimmung zu der obigen Studie zeigte sich auch hier bei 
Passivrauchbelastung durch einen rauchenden Partner ein erhohtes relatives 
Risiko, das allerdings aufgrund der relativ geringen Fallzahl nicht signifikant ist 
(relatives Riskiko 1,58,95 % KI 0,83-2,98). 
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Fiir die Bundesrepublik Deutschland haben Becher u. Wahrendorf (1994) 
eine Risikoabschatzung vorgenommen. Auf der Basis verfiigbarer Angaben zur 
Passivrauchexposition in der Population der Bundesrepublik Deutschland kom­
men sie zu dem Ergebnis, daB 400 Todesfalle pro Jahr auf diese Exposition 
zuriickzufiihren seien. 

Die amerikanische Umweltbehorde EPA hat im Jahr 1992 eine zusammen­
fassende Bewertung durchgefiihrt und den Effekt von Passivrauchen auf die 
Lungenkrebsmortalitat in den Vereinigten Staaten abgeschatzt (EPA 1992). Sie 
kommen zu dem Ergebnis, daB Passivrauchen als ein kausaler Faktor fiir die 
Entstehung des Bronchialkarzinoms angesehen werden muB und daB pro Jahr 
3000 Lungenkrebstodesfalle in den USA auf Passivrauchexposition zuriickzu­
fUhren seien. 

Diskussion 

1m Gegensatz zu vielen anderen Tumorformen konnen beim Bronchialkarzi­
nom die weitaus meisten Falle durch bekannte Risikofaktoren erklart werden. 
Ein Erkenntnisgewinn in den letzten 15 Jahren ist fiir die Faktoren zu verzeich­
nen, deren Effekt, relativ gesehen, gering ist. Dazu gehort z.B. das Passivrau­
chen. Wahrend Anfang der 80er Jahre erste positive Studien von vielen noch als 
Zufallsbefund abgetan wurden, haben sich nunmehr die Hinweise verdichtet, 
daB Passivrauchen zwar einen schwachen, aber klar erkennbaren Risikofaktor 
fUr das Bronchialkarzinom darstellt. Eine weitere groBe internationale Studie, 
koordiniert von der International Agency for Research on Cancer (IARC) in 
Lyon, steht kurz vor der VerOffentlichung und sollte dazu beitragen, dieses 
Thema abzuschlieBen. 

Der Lungenkrebs ist in Deutschland, wie in fast allen westlichen Industrie­
landern, die mit Abstand haufigste Krebstodesursache bei Mannern. In den 
USA ist dies heute bei Frauen bereits auch der Fall, und sollte sich der steigende 
Trend bei der Lungenkrebsmortalitat in Deutschland fortsetzen, so wird dies 
auch hier in absehbarer Zeit so sein. In Anbetracht der Tatsache, daB ca. 85 % 
der Todesfalle durch Bronchialkarzinom auf das aktive Rauchen zuriickzufUh­
ren sind, sollten praventive MaBnahmen primar auf eine Vermeidung bzw. Min­
derung des Zigarettenkonsums ausgerichtet sein. Da generelle Dbereinstim­
mung dariiber besteht, daB der Rauchbeginn in der Jugend das hOchste Risiko 
einer Nikotinabhangigkeit birgt, sollten praventive MaBnahmen v. a. unter die­
sem Gesichtspunkt ergriffen werden. In der sog. "Heidelberger Erklarung" yom 
Februar 1997, die von maBgeblichen Anten und Wissenschaftlern unterzeich­
net wurde, wird dazu aufgefordert, zum Schutz der Kinder und Jugendlichen in 
Deutschland ein nationales Programm zur Tabakpravention umzusetzen: 

Verbot des Verkaufs von Tabakprodukten an Minderjahrige. 
Abschaffung der frei zuganglichen Zigarettenautomaten und Verkauf von 
Tabakwaren nur in ausgewiesenen Verkaufsladen, jedoch nicht iiber die 
Auslage zur Selbstbedienung. 
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Verbot der offentlichen direkten und indirekten Werbung fUr Tabak (auBer 
in nichtOffentlichen definierten Bereichen, z. B. TabakHiden). 
Nachdruckliche Durchsetzung der Rauchfreiheit in Schulen, Ausbildungs­
statten und Jugendeinrichtungen. 
Einrichtung eines bundesweiten Tabakinformationsdienstes, bei dem sich 
der Burger uber Rauchen, seine gesundheitlichen Folgen und die Vermei­
dung des Rauchens bzw. die Abgewohnung informieren kann. 
Finanzierung von MaBnahmen fUr ein Tabakpraventionsprogramm 10 

Deutschland in angemessenem Verhaltnis zum Tabaksteuerautkommen. 

Praventive MaBnahmen zur Reduktion anderer Risikofaktoren (Radon, berufli­
che Schadstoffe) sind ebenfalls moglich und werden z. T. durchgefuhrt (Opti­
mierung arbeitsmedizinischer Vorsorgeuntersuchungen; Vermeidung ubiquitar 
vorhandener potentieller Umweltkrebsrisiken). Diese MaBnahmen sind eine 
sinnvolle Erganzung, sollen aber nicht von der primaren Aufgabe ablenken, 
durch Erreichen der Reduktion des Zigarettenkonsums eine massive Reduktion 
der Lungenkrebsinzidenz zu erreichen. 
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1.3 Molekularbiologische Faktoren 
und deren prognostische Relevanz 
bei n ichtklei nzell igen Lu ngentu moren 

M. Volm, J. Mattern 

Trotz intensivster Forschungsanstrengungen sind die Mechanismen, die bei der 
Entstehung von Tumoren eine Rolle spiel en, noch immer nicht vollstandig 
geklart. Unser Verstandnis von der Atiologie maligner Erkrankungen ist jedoch 
durch die Entdeckung molekularer und zellularer Veranderungen in Tumoren 
gewachsen. Inzwischen ist bekannt, daB Tumoren unterschiedliche genetische 
Alterationen besitzen und im Verlauf des Tumorwachstums es zu weiteren gene­
tischen Umstrukturierungen kommen kann. Nach heutiger Ansicht sind fUr 
eine b6sartige Entartung von Zellen mehrere solcher genetischer Variation en 
notwendig. Diese betreffen v. a. Gene, die fUr das Wachs tum verantwortlich 
sind. Wichtige Komponenten fur das Wachstum sind Protoonkogene, Suppres­
sorgene, Zellzyklusproteine und angiogene Faktoren, wobei eine Zelle in der 
Regel nicht nur auf einen Faktor, sondern auf ein fein abgestimmtes Zusam­
menspiel verschiedener Faktoren reagiert. 

Protoonkogene 

Eine Reihe von Genen werden mit der Entartung von Zellen in Verbindung 
gebracht. Diese sog. Onkogene sind Gensequenzen, die man zuerst bei krebs in­
duzierenden Viren fand. Werden diese Gene auf normale Zellen ubertragen, 
entarten diese Zellen und beginnen unkontrolliert zu wachsen. Interessanter­
weise befinden sich im menschlichen Genom Genabschnitte, die zu dies en 
Onkogenen eine sehr groBe strukturelle Ahnlichkeit aufweisen. Sie werden als 
Protoonkogene bezeichnet und kodieren fur Proteine, die in den verschieden­
sten Bereichen des normalen Zellstoffwechsels und der Proliferation wesentli­
che Aufgaben erfullen (Barbacid 1986; Bishop 1987). Die Protoonkogene sind 
normalerweise einer strengen Kontrolle unterworfen. Treten jedoch Verande­
rungen bei diesen Genen auf, bilden sich Onkoproteine mit transformierendem 
Potential. Die Aktivierung der Protoonkogene zu Onkogenen kann z. B. durch 
eine Punktmutation erfolgen, wobei es zum Austausch einer Base im DNA­
Strang kommt, wodurch eine falsche Aminosaure in das kodierte Protein einge­
baut wird. Werden Protoonkogene durch Translokation auf ein anderes Chro­
mosom integriert, so k6nnen diese als Onkogene wirken. Eine Genamplifikation 
fuhrt ebenfalls hiiufig zu einer veranderten Expression. Wichtige Onkogene fur 
nichtkleinzellige Bronchialkarzinome sind erbB1, erbB2 und ras, die fur mem-
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Tabelle 1. Protoonkogene und Suppressorgene mit einer prognostisehen Bedeutung bei 
niehtkleinzelligen Bronehialkarzinomen 

Chromosomale Proteinmasse Vorkommen 
Lokalisation [kD] 

Protoonkogene 

erbBl (EGFR) 7p13 170 Zellmembran 
erbB2 (HER-2/neu) 17q21 185 Zellmembran 
ras (N-, H-, K-) 1p13, 11p15, 12p12 21 Zytoplasma 
mye 8q24 62-67 Kern 
fos 14q24 62 Kern 
jun 1p32 39 Kern 
bcl-2 18q21 28-30 Mitoehondriale 

Membran 

Suppressorgene 
p53 17p13 53 Kern 
Rb 13q14 105 Kern 

branstandige Proteine kodieren und mye, fos und jun, die fur nukleare Proteine 
verantwortlieh sind (Tabelle 1). 

erbBl und erbB2 

erbBl und erbB2 sind Gene, welche fur Rezeptoren epidermaler Waehstumsfak­
toren kodieren. Das Produkt von e-erbBl (aueh als EGFR bezeiehnet) ist ein 
trans membranes Glykoprotein mit einer Masse von 170 kD. Seine extrazellulare 
Komponente kann sowohl EGF als aueh TGF-a binden, wahrend sein intrazellu­
larer Anteil tyrosinspezifisehe Proteinkinaseaktivitat besitzt. Eine Uberexpres­
sion von e-erbBl entsteht haufig dureh eine Amplifikation. Diese Aktivierung 
wurde bei niehtkleinzelligen Bronehialkarzinomen von Veale et al. (1987) in 62 
von 77 Fallen (80 %) besehrieben. Ahnliehe Daten fanden Dazzi et al. (1989). Sie 
untersuehten immunhistoehemiseh 152 nichtkleinzellige Lungentumoren und 
fanden in 87 % der Falle deutlieh positive Reaktionen. Dittadi et al. (1991) fan­
den eine erhohte Konzentration des erbBI-Genproduktes in 62 % der unter­
suehten Bronehialkarzinome. In eigenen Analysen konnte eine erhohte Expres­
sion von erbBl in ca. 80 % der Plattenepithelkarzinome naehgewiesen werden 
(Volm et al. 1992 a; Volm 1993). Dabei wurde erbBl haufiger bei Plattenepithel­
karzinomen als bei Adenokarzinomen der Lunge gefunden. Plattenepithelkarzi­
nome von Rauehern exprimierten haufiger erbBl (Volm et al. 1992 b; Wodrieh 
u. Volm 1993). Da erbBl vorwiegend in Plattenepithelkarzinomen exprimiert 
wird und diese Histologieform eng mit den Rauehgewohnheiten korreliert ist 
(Jedryehowski 1992), liegt die Vermutung nahe, daB die Expression von erbBl 
ein wiehtiger Sehritt bei der Entstehung von Plattenepithelkarzinomen ist. Die 
Expression von erbB 1 ist zudem ein signifikanter prognostiseher Faktor fur die 
Uberlebenszeit der Patienten mit Plattenepithelkarzinomen (Volm et al. 1993 b; 
Abb.1). 
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Abb.l. 
Uberlebenskurven von 
Patienten mit Platten­
epithelkarzinomen der 
Lunge (Kaplan-Meier­
Schatzungen) in Ab­
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c-erbB2 (auch als HER-2 oder neu bezeichnet) ist ebenfalls ein transmem­
branes Glykoprotein mit einer Masse von 185 kD. Dieses Protein wird in 60 % 
der nichtkleinzelligen Bronchialkarzinome exprimiert (Volm et al. 1993 a). 
Dabei ist eine Expression von c-erbB2 v. a. bei Adenokarzinomen der Lunge zu 
finden (82 %), wahrend der Anteil bei Plattenepithelkarzinomen deutlich gerin­
ger ist (47%). Dieser Befund ist deshalb interessant, weil c-erbB2 z.B. auch bei 
Adenokarzinomen anderer Tumorarten eine wichtige Rolle in der Tumorpro­
gression spielt (Kallioniemi et al. 1991). Die Bedeutung von c-erbB2 als pro­
gnostischem Faktor ist ebenfalls beschrieben worden. Eine Uberexpression bei 
Adenokarzinomen der Lunge ist mit einer kiirzeren Uberlebenszeit korreliert 
(Kern et al. 1990). 

ras 

Die ras-Genfamilie (N-ras, K-ras und H-ras) kodiert fiir Phosphoproteine mit 
der Masse 21 kD. Diese sind auf der inneren Seite der Plasmamembran lokali­
siert. Sie haben die Fahigkeit, Guanosintriphosphat (GTP) und Guanosindi­
phosphat (GDP) zu binden und besitzen GTPase-Aktivitat. Sie sind an der 
Ubermittlung von Signalen beteiligt und regeln somit ebenfalls die Prolifera­
tion. Die ras-Gene konnen durch Punktmutationen aktiviert werden, wobei die 
Proteine ihre Fahigkeit verlieren, GTP zu spalten. Dadurch kommt eine Dauer­
stimulation zustande. AuBerdem kann eine Uberexpression von ras infolge 
Amplifikation oder Translokation entstehen. Die Gene der ras-Familie sind bei 
nichtkleinzelligen Bronchialkarzinomen in 20 % der Falle mutiert. Punktmuta­
tionen (v.a. im Kodon 12, l3 und 61) wurden vorwiegend bei K-ras und bei 
Adenokarzinomen gefunden (Rodenhuis et al. 1988). Die Bedeutung der ras-
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Onkogene fiir die Entstehung von Lungentumoren bei Rauchern wird bisher 
jedoch widerspriichlich diskutiert. So fanden Rodenhuis et al. (1988) und Slebos 
et al. (1991) einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten von K-ras-Mutatio­
nen (Kodon 12) und Rauchen, wahrend Kobayashi et aI. (1990) einen derartigen 
Zusammenhang nicht feststellen konnten. Da die Beziehung zwischen Rauchen 
und Vorkommen von Adenokarzinomen bei den nichtkleinzelligen Bronchial­
karzinomen am wenigsten ausgepragt ist, ist die Erklarung schwierig, warum 
diese Mutationen gerade bei dieser Histologieform gehauft vorkommen. 

Miyamoto et al. (1991) und Harada et al. (1992) untersuchten 91 bzw. 116 
Lungentumoren mit immunhistochemischen Methoden und fan den eine Erho­
hung des ras-Proteins in 55 bzw. 72 % der untersuchten FaIle. Patienten mit ras­
negativen Tumoren zeigen eine langere Uberlebenszeit als Patienten mit ras­
positiven Bronchialkarzinomen (Slebos 1990; Sugio 1992; Rosell et al. 1993; 
Volm et al. 1993 a, d). 

myc 

Die myc-Genfamilie besteht ebenfalls aus mehreren Mitgliedern, die nukleare 
Phosphoproteine mit einem Mokelulargewicht von 62-67 kD kodieren. Diese 
Proteine sind DNA-bindende Proteine, die iiber die Aktivierung der Transkrip­
tion von anderen Genen auch die Proliferation regulieren. Eine Uberexpression 
von myc wurde hauptsachlich bei kleinzelligen Bronchialkarzinomen beobach­
tet, aber auch in nichtkleinzelligen Bronchialkarzinomen war eine Uberexpres­
sion von myc nachweisbar. Tumoren mit einer Uberexpression des myc-Proteins 
zeigten im Vergleich zu Tumoren ohne nachweisbare Erhohung ein aggressive­
res Verhalten. Insbesondere die Amplifikation des c-myc-Gens in kleinzelligen 
BronchiaIkarzinomen war mit einer schlechteren Prognose der Patienten ver­
bunden (Johnson et aI. 1987). Wir untersuchten die Beziehung zwischen Meta­
stasierung und Expression von c-myc in nichtkleinzelligen BronchiaIkarzino­
men und fanden, daB Tumoren mit einer Expression des myc-Proteins haufiger 
Metastasen bilden (Volm et al. 1993 c). Ein Vergleich primarer Lungentumoren 
mit Metastasen zeigte, daB Metastasen haufiger das myc-Protein exprimieren 
(Volm et aI. 1994 a). 

fos und jun 

c-fos und c-jun kodieren Kernproteine mit einer Masse von 62 bzw. von 39 kD. 
Die jun- und fos-Proteine bilden einen DNA-bindenden, dimeren Komplex, der 
Bestandteil des Transkriptionsfaktors AP-l ist. AP-l spielt eine wichtige Rolle 
bei der Regulation der Transkription von zahlreichen Genen (Angel u. Karin 
1991). Beide Proteine besitzen auch wesentliche Aufgaben bei der Zellprolifera­
tion. Die erhohte Expression beider Genprodukte ist bei Patienten mit Platten­
epithelkarzinomen der Lunge mit einer signifikant kiirzeren Uberlebenszeit 
verbunden (Volm et aI. 1993 b; Abb. 2). Hinzu kommt, daB jun sich als wichtiger 
Indikator fiir die Metastasierung bei Lungentumoren erwiesen hat (Volm et al. 
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Abb.2. 
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1993 c). Die Expression beider Gene kann durch eine Vielzahl von Stimuli (EGF, 
Interleukin-1, Strahlen, Alkohol) induziert werden. Beide Protoonkogene sind 
auch bei Rauchern vermehrt exprimiert (Volm et al. 1992 b; Wodrich et al. 
1993). 

In diesem Zusammenhang sind auch Untersuchungen uber die Resistenz 
von Bronchialkarzinomen interessant. Es konnte gezeigt werden, daB Lungentu­
moren von Rauchern vermehrt gegen Chemotherapeutika resistent sind (Volm 
et al. 1990). Bei diesen Patienten waren mehrere fur die Resistenz verantwort­
liche Proteine (z. B. P-Glykoprotein 170, Glutathion S-Transferase-rt) erhOht 
(Volm et al. 1991). Die Expression verschiedener Resistenzproteine wird tat­
sachlich durch den Transkriptionsfaktor AP-1 reguliert (Teeter et al. 1991). Es 
spricht vieles fur die Ansicht, daB Rauchen zu einer Erhohung der Expression 
von fos und jun fuhrt und daB uber die AP-1-Expression verschiedene Resi­
stenzproteine induziert werden (Volm 1993). 

bcl-2 

In etwa 20 % der nichtkleinzelligen Bronchialkarzinome ist das bcl-2-Protein 
exprimiert (Pezella et al. 1993; Volm u. Mattern 1995). Bcl-2 ist in der auBeren 
Mitochondrienmembran, der Kernhulle und Teilen des endoplasmatischen 
Retikulums lokalisiert und schutzt die Zelle vor dem programmierten Zelltod 
(Apoptose). Pezella et al. (1993) berichteten, daB die Funfjahresuberlebensrate 
bei Patienten mit bcl-2-positiven Bronchialkarzinomen hoher ist als bei Patien­
ten mit negativen Tumoren. Ahnliche Ergebnisse wurden von Fontanini et al. 
und von uns gefunden (Fontanini et al. 1995 b; Volm u. Mattern 1995). In unse­
rer Studie war die mittlere Uberlebenszeit der Patienten mit Plattenepithelkarzi-
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nomen und mit bcl-2-negativen Tumoren 2 Jahre und mit bcl-2 positiven Tumo­
ren uber 6 Jahre. Interessanterweise waren alle bcl-2-positiven Tumoren in vitro 
gegen Doxorubicin resistent, wobei verschiedene Resistenzproteine erhoht 
waren (Volm u. Mattern 1995). 

Tumorsuppressorgene 

Bei den Tumorsuppressorgenen handelt es sich urn eine Gruppe von Genen, die 
unter physiologischen Bedingungen die Zellproliferation blockieren. Diese 
werden auch als rezessive Onkogene oder Antionkogene bezeichnet (Tabelle O. 
Da eine Kopie des Gens ausreicht, urn die Wachstumskontrolle aufrecht zu 
erhalten, macht sich der Defekt erst dann bemerkbar, wenn beide Allele betrof­
fen sind. 

pS3 

p53 ist bei der Kontrolle des Zellzyklus, der DNA-Synthese, beim Repair­
Mechanismus und bei der Apoptose beteiligt. Mutationen des p53-Gens (Gen­
lokus Chromosom 17p13) sind die am hiiufigsten gefundenen Alterationen bei 
menschlichen Tumoren. p53 kodiert fur ein nukleares Phosphoprotein mit 
einem Molekulargewicht von 53 kD. Schon 1987 konnte gezeigt werden, daB 
der Verlust des kurzen Arms von Chromosom 17 mit dem gehauften Auftreten 
von Lungentumoren assoziiert ist (Yokoso et al. 1987). Inzwischen konnte 
nachgewiesen werden, daB eine Inaktivierung des p53-Tumorsuppressorgens 
durch Mutationen in we it mehr als 50 % der analysierten nichtkleinzelligen 
Bronchialkarzinome vorkommt (Wiethege et al. 1994). Die Mutationen sind im 
Gegensatz zu ras auf das gesamte Gen verteilt. Der Zusammenhang zwischen 
p53-Mutationen und Rauchen bzw. Radon wird diskutiert, eine eindeutige Mei­
nung besteht jedoch nicht. Patienten mit einer p53-Mutation haben eine kur­
zere Uberlebenszeit (Horio et al. 1993). Tumoren mit Mutationen zeigen eine 
immunhistochemisch nachweisbare Akkumulation des p53-Proteins. Der 
immunhistochemische Nachweis des akkumulierten p53-Proteins beruht auf 
einer erhohten Halbwertszeit des veranderten Proteins. Dementsprechend 
zeigten Patienten mit immunhistochemisch nachgewiesenem p53-Protein nicht 
die erwartete liingere, sondern eine kurzere Uberlebenszeit (Quinlan et al. 
1992; Ebina et al. 1994; Volm et al. 1994 b). Allerdings liegen auch Studien vor, 
die keine Korrelation von p53 und der Uberlebenszeit aufweisen. Ob "mutier­
tes Protein" oder "Wildtypprotein" nachgewiesen wird, scheint auch von den 
verwendeten Antikorpern abzuhangen. So fan den Pass lick et al. (1994) mit 
dem Antikorper p1801, daB Patienten mit nichtkleinzelligen Bronchialkarzi­
nomen und mit p53-Expression eine bessere Prognose hatten als Patienten 
ohne p53-Expression; ein Befund, den wir bestatigen konnten (Volm u. Mat­
tern 1994). 
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Rb 

Das Rb-Gen kodiert fur ein nukleares Phosphoprotein mit der Masse von 105 
kD, das ebenfalls die Zellteilung stoppt. Da seine mutationsbedingte Inaktivie­
rung erstmals bei dem bosartigen Retinoblastom des Kleinkindes als Ursache 
der Tumorentstehung ermittelt werden konnte, wurde es als Retinoblastomgen 
bezeichnet. DaB die genetische Alteration dieses Gens nicht nur auf Retinobla­
stome beschrankt ist, sondern auch bei Bronchialkarzinomen vorkommt, konn­
ten bereits Harbour et al. (1988) zeigen. Schimuzu et al. (1994) analysierten 80 
Zellinien von Patienten mit nichtkleinzelligen Bronchialkarzinomen und konn­
ten bei 68 Linien Rb-Protein nachweisen, wahrend bei 12 Zellinien keine Rb­
Expression vorhanden war. Reissman et al. (1993) fanden ebenfalls kein Rb-Pro­
tein in 53 von 163 untersuchten nichtkleinzelligen Lungentumoren. Beide 
Arbeitsgruppen fan den keine Beziehung zwischen Inaktivierung von Rb und 
klinischem Verlauf. Dagegen konnten Xu et al. (1994) zeigen, daB die mittlere 
Uberlebenszeit bei Patienten mit Rb-positiven Karzinomen 32 Monate betrug, 
wahrend sie bei Patienten mit Rb-negativen Bronchialkarzinomen nur 18 
Monate erreichte. Dieses Ergebnis konnte inzwischen bei Plattenepithelkarzino­
men der Lunge bestatigt werden (Volm u. Stammler 1996). 

Cycline 

Cycline sind Proteine, die bei der Regulation des Zellzyklus beteiligt sind, wobei 
diese v. a. beim Ubergang von der G 1-Phase in die S-Phase eine wichtige Rolle 
spielen. Der Zellzyklus wird kontrolliert durch Proteinkomplexe, die sich aus 
Cyclinen und cyclinabhangigen Kinasen (Cdks) zusammensetzen. Dabei wirken 
die Cycline als regulatorische Molekule und die Cdks als katalytische Unterein­
heiten (Cordon-Cardo 1995). 5 Hauptklassen von Cyclinen (als A-E bezeichnet) 
wurden bisher beschrieben. Die Cycline C, D und E zeigen ihre hochste Expres­
sion in der G 1-Phase und regulieren wahrscheinlich den Ubergang von der G 1-
Phase zur S-Phase (Abb. 3). Die Cycline A und B haben ihre starkste Expression 
wahrend der S- und G2-Phase und sind fur den Ubergang zur Mitose verant­
wortlich. Es wird angenommen, daB Cyclin Dl und Cdk4 bzw. Cdk6 die Gl­
Phase kontrollieren, wahrend Cyclin E und Cdk2 fur den Eintritt in die S-phase 
verantwortlich sind. Beteiligt an der Regulation des Zellzyklus sind auch die 
Suppressorgene p53 und Rb. Bei einer Schadigung der Zellen wird p53 erhoht. 
Dieses Protein verursacht entweder einen Stop in der G 1-Phase, der fur eine 
Reparatur des Schadens ausreicht, oder aktiviert bei einer groBeren Schadigung 
die Apoptose. Das nicht- oder unterphosphorylierte Rb-Protein blockiert die 
Zellen in der GI-Phase, wobei dieses einen Komplex mit dem Transkriptions­
faktor E2F bildet. Durch Phosphorylierung von Rb durch Cyclin DlfCdk4 wird 
E2F abgespalten, und dieses ungebundene E2F kann die Transkription von 
Genen stimulieren, die fur die Induktion der S-Phase notwendig sind. Das peri­
odische Auftreten der verschiedenen Cycline in den einzelnen Zellzyklusphasen 
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Abb. 3. Schematische Darstellung des zellzrklus und dessen Kontrolle. Die verschiede­
nen Cycline (A-E) sind in den einzelnen Zel zyklusphasen (G1, S, G2, M) unterschiedlich 
exprimiert. Der Zellzyklus wird durch Proteinkomplexe, die aus Cyclinen und cyclinab­
hlingigen Kinasen (Cdks) bestehen, kontrolliert. Cyclin DlIcdk4 reguliert z.B. die G1-
Phase. Rb bildet einen Komplex mit E2F und blockiert die Zelle in G 1. Durch Phosphory­
lie rung wird E2F abgespalten und stimuliert als Transkriptionsfaktor Gene, die fUr den 
Eintritt in die S-Phase notwendig sind. Bei einer Schlidigung der Zelle wird p53 erhoht, 
wodurch die Zelle in der G1-Phase fUr eine Reparatur des Schadens gestoppt wird (bei 
einem groBeren Schaden erfolgt Apoptose). (Nach Cordon-Cardo 1995) 

liiBt die Cycline als geeignete Marker der Proliferation erscheinen. Es konnte 
nachgewiesen werden, daB tatsachlich eine direkte Beziehung zwischen der 
Expression von Cyclin A und dem Anteil von S-Phasen besteht, welche durch­
fluBzytometrisch bestimmt wurden (Dutta et al. 1995). 

Patienten mit Cyclin-A-positiven nichtkleinzelligen Bronchialkarzinomen 
haben signifikant kiirzere Uberlebenszeiten als Patienten mit Cyclin-A-negati-
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ven Tumoren (Abb. 4). Dies deckt sich mit fruheren Befunden, bei denen die 
Proliferation durchtluBzytometrisch bestimmt wurde (Volm et al. 1988). Patien­
ten mit nichtkleinzelligen Bronchialkarzinomen, die einen hohen Anteil von S­
und G2/M-Phasetumorzellen hatten, hatten eine signifikant kurzere mittlere 
Uberlebenszeit gegenuber Patienten, deren Anteil an diesen Zellzyklusphasen 
gering war. 

Zwischen Expression von Cyelin A und dem Ansprechen der Lungentumo­
ren auf Zytostatika besteht ebenfalls eine direkte Beziehung. Cyelin-A-negative 
Bronchialkarzinome sind haufiger resistent und Cyelin-A-positive Lungentu­
moren haufiger sensibel (unverOffentlichte Daten). Eine prognostische Bedeu­
tung von Cyelin D wurde ebenfalls von verschiedenen Autoren beschrieben 
(Betticher et al. 1996; Volm et al. 1996). 

Angiogene Faktoren 

Das Wachstum solider Tumoren ist auf die Bildung neuer GefaBe angewiesen. 
Erst eine adaquate GefaBversorgung ermoglicht den Transport von Nahrstoffen 
und zahlreichen Wachstumsfaktoren. Untersuchungen an einer Vielzahl von 
Tumorarten machen deutlich, daB die GefaBbildung (Tumorangiogenese) ein 
wichtiger prognostischer Faktor ist. Verschiedene klinische Studien, bei denen 
an insgesamt 850 Patienten mit forgeschrittenen Lungenkarzinomen die GefaB­
dichte mit der Prognose in Beziehung gesetzt wurde, wiesen die prognostische 
Bedeutung der Angiogenese fur die Uberlebenszeit der Patienten nach (Fonta­
nini et al. 1995 a; Angeletti et al. 1996; Harpole et al. 1996; Otha et al. 1996). Eine 
Korrelation zwischen Tumorangiogenese und Metastasierung wurde ebenfalls 
nachgewiesen (Macchiarini et al. 1992; Yuan et al. 1995; Angeletti et al. 1996; 
Fontanini et al. 1995 a). Inzwischen sind mehrere Faktoren entdeckt worden, die 
die Tumorangiogenese steuern. Ais Hauptkandidaten werden VEGF ("vascular 
endothelial growth factor") und bFGF ("basic fibroblast growth factor") disku­
tiert. VEGF ist in hypoxischen Arealen vieler solider Malignome erhoht expri­
miert und stimuliert neben der Angiogenese auch die Permeabilitat des Tumor­
endothels. Bei Bronchialkarziomen konnte gezeigt werden, daB die Expression 
von VEGF eng mit einer erhOhten GefiiBbildung und Metastasenbildung ver­
knupft ist und Patienten mit VEGF-negativen Plattenepithelkarziomen signifi­
kant langer leben als Patienten mit VEGF-positiven Tumoren (Abb. 5). Dagegen 
kommt dem VEGF-Rezeptor Flt-1 keine prognostische Bedeutung zu (Volm et 
al. 1997 a). Auch Patienten mit nichtkleinzelligen Bronchialkarzinomen und 
hoher bFGF-Expression wiesen signifikant kurzere Uberlebenszeiten als Patien­
ten mit niedrigen Werten auf (Takanami et al. 1996 a). 

Auch der FGF-Rezeptor FGFR-1 erwies sich als prognostischer Faktor (Volm 
et al. 1997 c). Neuere Untersuchungen lassen jedoch erkennen, daB die Tumor­
angiogenese weitaus komplexer ist als bisher angenommen. Neben der Expres­
sion von VEGF und FGF werden weitere Wachstumsfaktoren mit gefaBbilden­
der Aktivitat bei Lungentumoren diskutiert. Patienten mit nichtkleinzelligen 
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Lungentumoren und einer hohen Expression von HGF ("hepatocyte growth fac­
tor") und dessen Rezeptoren zeigen eine signiftkant ktirzere Uberlebenszeit 
(Takanami et al. 1996 b; Ichimura et al. 1996). Verschiedene andere epitheliale 
Wachstumsfaktoren wie PD-ECGF ("platelet-derived endothelial growth fac­
tor"), TGF-a ("transforming growth factor") und IL-4 (Interleukin 4) werden 
als zusatzliche angiogene Faktoren der Lunge diskutiert. Bisher liegen jedoch 
erst wenige Daten tiber die Beziehung dieser Faktoren zur Angiogenese und 
Prognose bei Lungentumoren vor. 

Da die Vaskularisation der Tumoren nicht mit der Tumormasse Schritt halt, 
besitzen solide Tumoren hauftg Subpopulationen von Zellen mit geringem Or 
Gehalt und wenig Nahrstoffen, die schlieBlich als hypoxische Areale Resistenz­
proteine exprimieren und somit die Therapie beeinflussen konnen. So konnte in 
verschiedenen Untersuchungen gezeigt werden, daB Tumoren mit geringer 
GefaBbildung neben einer Doxorubicinresistenz vermehrt die Resistenzproteine 
Glutathion -S-Transferase, Thymidylat -Synthase und Metallothionein exprimie­
ren. In begrenztem Umfang war auch das Multidrug-Resistenz-Protein P-170 
erhOht (Koomagi et al. 1995; Volm et al. 1997 b). Die Expression von VEGF und 
Flt-l bzw. FGFR-l war signiftkant geringer in resistenten Lungentumoren im 
Vergleich zu sensiblen Tumoren (Volm et al. 1997 b). Diese Ergebnisse machen 
deutlich, daB eine verminderte GefaBbildung und die damit verbundene 
erhohte Expression von Resistenzproteinen zur klinischen Resistenz bei Bron­
chialkarzinomen beitragen konnen. 
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SchluBfolgerungen 

Die Evaluation von Prognosefaktoren ist wichtig, weil sie nicht nur Riick­
schliisse auf die individuelle Prognose eines Patienten erlaubt, sondern auch 
mogliche therapeutische Option en erOffnet. Zellorientierte Faktoren vermogen 
bestimmte Risikogruppen herauszufinden, die in bestimmte klinische Thera­
pieplanungen Eingang finden konnen. Die vorliegenden Untersuchungen sind 
retrospektiv durchgefiihrt worden. Multivariatanalysen bei den eigenen Unter­
suchungen zeigten jedoch, daB unabhangig yom nodalen Status VEGF und fos 
den deutlichsten prognostischen EinfluB haben (Tabelle 2). Entsprechende 
Daten erhielten wir, wenn wir den nodalen Status durch das Tumorstadium 
ersetzten. Diese Ergebnisse miissen nun in prospektiven Studien iiberpriift wer­
den. Wenn diese zellularen Faktoren in prospektiven Studien als prognostisch 
pragend bestatigt werden, miiBten sie in multimodalen Therapiestudien als 
Stratifikationsmerkmale verwendet werden (Siewert u. Sendler 1995). 

Tabelle 2. Multivariate Analyse des prognostischen Wertes von nodalem Status (LN), 
VEGF und fos bei 121 Patienten mit Plattenepitelkarzinomen der Lunge (RR relatives 
Risiko) 

LN 
VEGF 
fos 
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1.4 Prognostische Faktoren und 
Therapiestrategie beim kleinzelligen 
und nichtkleinzelligen 
Bronchialkarzinom 
M. Wolf, K. Havemann 

Die Prognose der Patienten mit Bronchialkarzinomen hat sich in den vergange­
nen Jahrzehnten nur unwesentlich verbessert. Fortschritte sind in der multi­
modalen Therapie bei lokal fortgeschrittenem Krankheitsstadium, insbeson­
dere beim nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom erreicht worden, wahrend bei 
den kleinzelligen sowie im metastasierten Stadium der nichtkleinzelligen Bron­
chialkarzinome signifikante Verbesserungen der Langzeitprognose mit den 
gegenwartig zur Verfiigung stehenden Behandlungsmethoden nicht erreicht 
worden sind. Eine Verbesserung der Behandlungsergebnisse ist heute in erster 
Linie tiber eine Individualisierung der Therapie und eine Anpassung der 
Behandlung an die Prognose der Patienten zu erwarten. Daher kommt der 
Analyse und der Kenntnis von Prognosefaktoren eine zunehmende Bedeutung 
zu. Dieser Beitrag faBt die derzeit bekannten Prognoseparameter beim klein­
zelligen und nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom zusammen. Die Daten zum 
kleinzelligen Bronchialkarzinom beruhen dabei im wesentlichen auf Analysen 
der Ergebnisse von multizentrischen deutschen Therapiestudien [1-3], die in 
den Jahren 1981-1990 durchgeftihrt worden sind und insgesamt 1.200 Patien­
ten einschlossen. 1m Rahmen des Abschnitts zum nichtkleinzelligen Bronchial­
karzinom wird schwerpunktmaBig auf die biologischen und molekularbiologi­
schen Prognoseparameter eingegangen. Da ftir beide Tumorentitaten nach wie 
vor als entscheidender Prognoseparameter die Tumorausbreitung angesehen 
werden kann, wird hierauf innerhalb beider Krankheitsentitaten etwas aus­
ftihrlicher eingegangen. 

Prognoseparameter beim kleinzelligen 
Bronchialkarzinom 

Ais mogliche Prognoseparameter beim kleinzelligen Bronchialkarzinom stehen 
prinzipiell zur Verftigung: 
a) die klinischen Symptome der Patienten, 
b) die pratherapeutischen Laborparameter, 
c) die pratherapeutischen Tumormarkerwerte, 
d) die Patientencharakteristika und 
e) die Tumorausbreitung. 
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1m folgenden solI die prognostische Bedeutung dieser einzelnen Parameter 
getrennt dargestellt werden. 

Klinische Symptome 

Die prognostische Bedeutung von klinischen Symptomen bei der Diagnosestel­
lung konnte an einem Kollektiv von 302 Patienten untersucht werden. Analy­
siert wurden Daten zu Husten, Hamopthysen, Dyspnoe, Heiserkeit, Nacht­
schweiB, Fieber, Schmerzen im Thorax-, Abdomen- und Knochenbereich, Ver­
wirrheit, Flushsymptomatik, Diarrho, verstarktem Durst, Abgeschlagenheit und 
Leistungsminderung sowie Appetitlosigkeit und Gewichtsverlust. Das Vorliegen 
der meisten dieser Symptome war mit einer durchschnittlichen Prognose ent­
sprechend der des Gesamtkollektives mit einer median en Dberlebenszeit von 
10,2 Monaten und einer Dreijahresuberlebensrate von 7 % verbunden. Fur kei­
nen Parameter lieB sich eine gunstigere Prognose ermitteln. Ungunstigere Sym­
ptome waren das Vorliegen von Heiserkeit mit einer medianen Dberlebenszeit 
von 9,9 Monaten und einer Dreijahresuberlebensrate von 2 % sowie das Auftre­
ten von Schmerzen im Bereich des Abdomens und/oder des Skelettsystems mit 
einer medianen Dberlebenszeit von 8 Monaten und einer Dreijahresuberlebens­
rate von 2 %. Diese Symptome sind im Regelfall also als Ausdruck der Tumor­
metastasierung aufzufassen. Ein pratherapeutischer Gewichtsverlust von mehr 
als 5 % des ursprunglichen Korpergewichtes war nicht mit einer ungunstigeren 
Prognose verbunden. Insgesamt sind somit die vorhandenen klinischen Sym­
ptome bei Diagnosestellung von einer untergeordneten prognostischen Bedeu­
tung. 

Pratherapeutische Laborparameter 

Unter den pratherapeutischen Laborparametern waren BSG, Harnstoff, Kreati­
nin, Harnsaure und Bilirubin ohne prognostische Bedeutung. Mit einer ungun­
stigen Prognose vergesellschaftet waren Thrombozytopenien sowie erhohte 
Werte fUr GOT, AP, y-GT und LDH. Dabei sind erniedrigte Thrombozytenzah­
len sowie erhohte Werte fUr GOT, AP und y-GT zwar fUr die Gesamtgruppe der 
Patienten prognostisch ungunstig, in der Untergruppe der Patienten mit fehlen­
der Fernmetastasierung besitzen sie jedoch keine eigenstandige Prognoserele­
vanz. Demgegenuber kommt der LDH bei Diagnosestellung eine eigenstandige 
Bedeutung zu, die sowohl fUr alle Patienten wie auch fur die beiden Stadien 
"limited" und "extensive disease" nachzuweisen ist. Tabelle 1 faBt die progno­
stische Bedeutung pratherapeutischer Laborparameter und einiger ausgewahl­
ter Tumormarker zusammen. Auf der Abb. 1 ist die Dberlebenskurve der 
Patienten mit normaler und erhohter LDH dargestellt. 
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Tabelle 1. 
marker 

Prognostische Relevanz pratherapeutischer Laborparameter und Tumor-

Gruppe Anzahl (n) Mediane Dreijahres- p-Wert 
Uberlebenszeit iiberlebens-
(Monate) rate [%1 

LDH 
< 240 IEII Aile 635 12,0 9 0,0001 
> 240 IEII 459 7,7 5 
< 240 IEII Ohne FM 411 13,4 12 0,0001 
> 240 IEII 172 9,8 9 
< 240 IEII Mit FM 224 9,7 2 0,0001 
> 240 IEII 287 5,6 0 

GOT 
< 20 IEIl Aile 977 10,7 8 0,0001 
> 20 IEIl 172 6,6 2 
< 20 IEII Ohne FM 543 12,6 11 0,21 
> 20 IEII 63 13,4 12 

y-GT 
< 30 IEII Aile 690 11,0 8 0,0001 
> 30 IEIl 444 8,7 4 
< 30 IEIl Ohne FM 423 12,6 12 0,06 
> 30 IEII 183 11,6 8 

AP 
< 180 IEII Aile 810 10,9 8 0,0001 
> 180 IEII 314 8,8 4 
> 180 IEII Ohne FM 493 12,4 11 0,31 
< 180 IEII 103 12,3 11 

Thrombo Aile 
> 150,000 1093 10,3 8 
> 150,000 49 5,9 0 0,0001 

NSE 
< 25 mg/mI Aile 321 12,1 9 0,0001 
> 25 mg/mI 176 7,7 2 

NCAM 
< 20 IE/mI Aile 121 11,2 7 0,04 
> 20 IE/mI 128 8,5 4 

Tumormarker 

Das kleinzellige Bronchialkarzinom ist in der Lage, eine Vielzahl verschiedener 
Tummormarker (CEA, ACTH, Kalzitonin, CK, BB, Neurotensin) zu bilden und zu 
sezernieren. Diese Parameter sind jedoch nur bei 20-40 % der Patienten erhoht, 
was ihren Nutzen in Diagnostik und Therapiekontrolle erheblich einschrankt. 
Ais Marker mit der hOchsten Sensitivitat und Spezifitat fiir das kleinzellige 
Bronchialkarzinom kann die neuronspezifische Enolase (NSE) angesehen wer­
den. Mit einer ErhOhung iiber 25 ng/ml ist in ca. 35 % der Patienten zu rechnen. 
Erhohte NSE-Serumspiegel gehen mit einer univariat signifikant ungiinstigeren 
Prognose einher, wobei die Oberlebenskurven fUr Patienten mit erhohtem bzw. 
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Abb. 1. Prognostische Re1evanz der LDH 

normalem NSE nahezu deckungsgleich zu den Uberlebenskurven der Patienten 
mit normaler bzw. erhohter LDH sind. Daruber hinaus korreliert die ErhOhung 
des Markers mit dem Stadium der Erkrankung, so daB der pradiktive Wert in 
der Patientengruppe ohne Fernmetastasen gering ist. 

In den letzten Jahren ist als neuer Tumormarker ein neuronales Zelladha­
sionsprotein identifiziert worden, das als NCAM bezeichnet wird. NCAM-ErhO­
hungen uber 20 IElml finden sich in der Halfte aller Patienten mit kleinzelligem 
Bronchialkarzinom. Auch hier geht ein erhohter NCAM-Spiegel mit einer 
ungunstigeren Prognose einher. Die Aussagekraft des Tumormarkers NCAM 
ubersteigt jedoch nicht diejenige von LDH und NSE. Die Angaben zu den Inzi­
denzen, Uberlebenszeiten und Uberlebensraten sind in Tabelle 1 enthalten. 

Patientencharakteristika 

Eine Ubersicht zur prognostischen Bedeutung der wesentlichen Patientencha­
rakteristika, Geschlecht, Allgemeinzustand, Raucheranamnese und Alter bei 
Diagnosestellung zeigt Tabelle 2. Fur die Prognose in den ersten beiden Jahren 
nach Diagnosestellung kommt dem Allgemeinzustand eine wesentliche Bedeu­
tung zu. Je niedriger der Karnofsky-Index eingestuft wird, urn so ungunstiger ist 
die Prognose der Patienten. Abbildung 2 zeigt die Uberlebenskurven in Abhan­
gigkeit yom Karnofsky-Index. Nach 2 Jahren nahern sich die Uberlebenskurven 
fUr die verschiedenen Kategorien jedoch einander an, so daB der Parameter fur 
das Erreichen eines Langzeituberlebens weniger aussagekraftig ist. 

Zur Vorhersage des Langzeituberlebens besser geeignet ist das Geschlecht 
der Patienten. Weibliche Personen weisen eine gunstigere Prognose im Ver­
gleich zu mannlichen Patienten auf. Die Einbeziehung weiterer Prognosepara­
meter in die Analyse sowie Geschlechtsdifferenz ergibt, daB der Vorteil des 
weiblichen Geschlechtes auf die Altersgruppe unter 60 Jahren beschrankt ist. Bei 
nicht fernmetastasierter Erkrankung betragt die mediane Uberlebenszeit hier 
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Tabelle 2. Prognostische Bedeutung der Patientencharakteristika 

Gruppe Anzahl (n) Mediane 
Uberlebenszeit 

Dreijahres-
iiberlebens-

p-Wert 

(Monate) rate [%j 

Manner 995 10,0 5 0,0001 
Frauen 179 11,9 14 

Manner ohne FM 313 12,3 8 0,0001 
unter 60 Jahren 

Frauen ohne FM 61 16,4 26 
unter 60 Jahren 

Karnofsky 
50-70 244 6,9 4 0,0001 
80 408 9,6 7 
80-100 515 12,3 8 

Raucher 1080 10,1 6 0,01 
Nichtraucher 85 12,2 13 

Alter 
50 222 11,2 8 0,12 
50-60 460 10,1 7 
60-70 425 9,4 6 
> 70 67 9,5 6 

16,4 Monate fur Frauen und 12,3 Monate fur Manner und die Dreijahresuber­
lebensrate 26 % fur Frauen und 8 % fur Manner. In der Altersgruppe uber 60 
Jahre zeigt sich kein Unterschied in der Prognose zwischen den weiblichen und 
mannlichen Patienten. Die Uberlebenskurven fur Frauen und Manner im Alter 
unter 60 Jahren zeigt Abb. 3. 

Neben dem Geschlecht kommt auch der Raucheranamnese eine prognosti­
sche Bedeutung fur das Erreichen eines Langzeituberlebens zu. Weibliche 
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Abb. 3. Prognostische Re1evanz des Gesch1echts bei Patienten ohne Fernmetastasen im 
Alter unter 60 Jahren 

Patienten sind in 22 % und mannliche in lediglich 5 % Nichtraucher. Daruber 
hinaus liegt der durchschnittliche Tabakkonsum bei Frauen niedriger als bei 
Mannern. Aufgrund der relativ geringen Fallzahlen der Nichtraucher sind Inter­
feremen zwischen Geschlecht und Rauchgewohnheiten heute noch nicht sicher 
auszuschlieBen und mussen bei der Interpretation dieser Daten berucksichtigt 
werden. Das Alter der Patienten stellt keinen eigenstandigen Prognosefaktor 
dar. 

Tumorausbreitung 

Nach wie vor stellt die Tumorausbreitung einen der wichtigsten Prognosepara­
meter beim kleinzelligen Bronchialkarzinom dar. International ublich ist die 
Differenzierung nach "limited" und "extensive disease", wobei "limited disease" 
definiert ist als eine auf einen Hemithorax beschrankte Tumorausbreitung, die 
in einem Strahlenfeld bestrahlt werden kann. Jede Ausbreitung daruber hinaus 
wird als "extensive disease" bezeichnet. Dabei umfaBt das Stadium "extensive 
disease" sowohl Patienten mit einer lokal fortgeschrittenen Erkrankung mit 
kontralateralem supraklakivularen oder hilaren Lymphombefall, einem Pleura­
erguB oder einem V.-cava-Syndrom als auch Patienten mit hamatogener Fern­
metastasierung. Diese beiden Patientengruppen weisen in der Langzeituberle­
bensanalyse signifikante prognostische Unterschiede auf. Aus diesem Grund 
wird im deutschsprachigen Raum haufig eine Differenzierung in die 3 Tumor­
stadien "limited disease", "extensive disease I" mit lokal fortgeschrittener 
Erkrankung und "extensive disease II" mit hamatogener Fernmetastasierung 
vorgenommen. Die entsprechenden Dberlebenskurven fur diese 3 Tumorsta­
dien zeigt Abb. 4. 

Innerhalb der Gruppe der fernmetastasierten Patienten kann eine weitere 
Differenzierung der Prognose durch die Amahl der Fernmetastasenlokalisatio-
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Abb. 4. Prognostische Relevanz der Unterteilung der ED-Stadien 

nen erreicht werden. 1st bei Diagnosestellung lediglich ein Organ befallen, 
betragt die mediane Uberlebenszeit 9 Monate, bei Befall von 2 Organen 7 
Monate und bei Befall von 3 oder mehr verschiedenen Organ en gar lediglich 
ca. 5 Monate. Zu beachten bleibt jedoch, daB innerhalb der fernmetastasierten 
Patienten im Regelfall kein Langzeituberleben erreicht wird. Von knapp 1.200 
Patienten, die hier untersucht wurden, erreichte lediglich ein Patient mit einem 
initialen Tumorstadium EDII ein Langzeituberleben, wobei die Einstufung als 
metastasiertes Tumorstadium auf einem positiven knochenszintigraphischen 
Befund beruhte. Der Ort der Fernmetastasierung spielt fur die Prognose eine 
untergeordnete Rolle. Patienten mit Leber-, Knochen, Knochenmark- oder 
Hirnmetastasen weisen bei solitarer Metastasierung in dieses Organsystem 
keine unterschiedliche Prognose auf. 

Wird allein die Patientengruppe ohne hamatogene Fernmetastasierung 
betrachtet, so lassen sich einige Tumormanifestationen mit einer ungunstigeren 
Prognose nachweisen. Wird als Vergleichskollektiv eine Patientengruppe mit auf 
die Lunge begrenztem Primartumor ohne mediastinale oder supraklavikulare 
Lymphknotenbeteiligung herangezogen, so weisen Patienten mit supraklaviku­
laren Lymphknoten, einer Rekurrensparese, einem Y.-cava-superior-Syndrom 
und einem malignen PleuraerguB eine ungunstigere Prognose auf (Tabelle 3). 
Diese Analysen erlauben heute eine noch weitere Differenzierung der Tumor­
ausbreitung hinsichtlich ihrer prognostischen Bedeutung und die Ubertragung 
in ein neues Stagingsystem der folgenden Untergruppen. 

VLD = "Very Limited Disease" 

Von Lungengewebe oder parietaler Pleura umgebener Primartumor, keine 
mediastinale oder supraklakivulare Lymphknotenbeteiligung (durch CT gesi­
chert), allen falls partielle Atelektase. 
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Tabelle 3. Prognostische Bedeutung intrathorakaler Tumormanifestationen (LK 
Lymphknotenbeteiligung) 

Merkmal Anzahl Mediane Dreijahres- p-Wert 
(n) Uberlebenszeit iiberlebens-

(Monate) rate [%] 

Mediastinalverschattung 243 12,8 11 0,85 

Ipsilaterale mediastinale LK 143 12,1 9 0,05 

Kontralaterale mediastinale LK 52 12,2 9 0,09 

Ipsilaterale supraklavikulare LK 45 11,3 2 0,03 

Kontralaterale supraklavikulare LK 14 11,1 ° Rekurrensparese 66 10,5 2 0,Dl 

VCS-Syndrom 38 10,3 6 0,43 

Thoraxwandinfiltration 27 13,2 13 0,60 

PleuraerguB 97 11,6 7 0,25 

LD = "Limited Disease" 

Die Thoraxwand oder viszerale Pleura infiltrierender Tumor, mediastinale 
Lymphknotenbeteiligung ipsi- und/oder kontralateral. Kontralaterale hilare 
Lymphknotenbeteiligung. 

"Extensive Disease /", ED / 

Kriterien von "limited disease" plus ipsilaterale und/oder kontralaterale supra­
klavikulare Lymphknotenbeteiligung, Rekurrensparese, Pleuraergu6, V.-cava­
Syndrom. 

"Extensive Disease /I", ED /I 

Fernmetastasierung in einem oder mehreren Organsystemen. 

Dieses neue Klassifikationssystem definiert somit 4 Tumorstadien mit unter­
schiedlicher Prognose. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit der einzelnen hier 
genannten Tumorstadien zeigt Abb. 5. Es kann als Grundlage fUr die Entschei­
dung zur prognoseadaptierten Therapie herangezogen werden: wahrend fur 
Patienten mit VLD prinzipiell ein operatives Verfahren in Frage kommt, stellen 
die Patienten mit "limited disease" und "extensive disease I" Kandidaten fUr 
Therapieintensivierungen zur Erhohung der Langzeituberlebensrate dar. 1m 
Stadium "extensive disease" besteht kein kurativer Therapieanspruch, hier kon­
zentriert sich die Therapie auf eine moglichst effektive Palliation. 
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Abb. 5. Uberlebenswahrscheinlichkeiten der Prognosegruppen 

Zusammenfassung der wesentlichen Prognosefaktoren 
beim kleinzelligen Bronchialkarzinom 

Die Prognoseparameter beim kleinzelligen Bronchialkarzinom lassen sich wie 
folgt zusammenfassen: 
a) Die klinischen Symptome bei Diagnosestellung sind ohne wesentlichen Ein­

fluB auf die Prognose. 
b) Die hochste Aussagekraft unter den Laborparametern besitzt die Laktat­

dehydrogenase, deren Erhohung auch in den einzelnen unterschiedlichen 
Tumorstadien einen prognostisch ungiinstigen Effekt nach sich zieht. 

c) Die Erhohung der Tumormarker NSE und NCAM korreliert mit dem 
Tumorstadium und besitzt keine weitere wesentliche prognostische Aussa­
gekraft in Erganzung zur LDH. 

d) Unter den Patientencharakteristika ist der Allgemeinzustand ein Prognose­
parameter fiir den initialen Therapieverlauf; Geschlecht und Rauchgewohn­
heiten hingegen reprasentieren Parameter fiir die Langzeitprognose. 

e) Der einzige Parameter, der sieher zwischen kurativer und nichtkurativer 
Therapieindikation zu entscheiden hilft, ist die Tumorausbreitung. Bei fern­
metastasierter Erkrankung ist eine Heilung im Regelfall nicht moglich. Bei 
nicht fernmetastasierter Erkrankung besteht ein kurativer Therapiean­
spruch mit einer Fiinfjahresiiberlebenswahrscheinlichkeit zwischen 10 % 
und 15 %. 
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Prognoseparameter beim nichtkleinzelligen 
Bronchialkarzinom 

Das nichtkleinzellige Bronchialkarzinom unterscheidet sich von dem kleinzelli­
gen durch die langsamere Proliferationsgeschwindigkeit, die niedrigere Zelltei­
lungs rate und die spatere Metastasierungstendenz. Diese biologischen Attribute 
sind fur die niedrigere Chemotherapiesensibilitat im Vergleich zu den kleinzel­
ligen Bronchialkarzinomen verantwortlich und begrunden die zentrale Stellung 
der Chirurgie in der Therapie der Erkrankung. Dementsprechend ist als ent­
scheidender Prognosefaktor und wegweisend fUr die Therapieentscheidung die 
Tumorausbreitung anzusehen. Daruber hinaus sind in den vergangenen Jahren 
neuere zusatzliche Prognoseparameter identifiziert worden, die moglicherweise 
zukunftig innerhalb der einzelnen Tumorstadien eine weitere Prognosedifferen­
zierung erlauben werden. Nach der Darstellung dieser neueren Prognosepara­
meter wird auf die prognostische Bedeutung der Tumorausbreitung und der 
sich daraus ergebenden Therapiestrategie eingegangen. 

Patientencharakteristika als Prognosefaktoren 

Neben der Tumorausbreitung stellen einige Patientencharakteristika Prognose­
faktoren bei nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom dar. 

In den Stadien I und II der Erkrankung sind mit einer ungunstigeren Pro­
gnose vergesellschaftet ein mannliches Geschlecht, ein fortgeschrittenes Alter 
sowie Histologievarianten, die nicht Plattenepithelkarzinomen entsprechen [1]. 
Die ungunstigere Prognose des mannlichen Geschlechtes ist bei vielen Tumor­
erkrankungen bekannt, das hohere Alter ist mit einer erhohten operativen Mor­
talitat vergesellschaftet. Bei Nichtplattenepithelkarzinomdifferenzierung mu6 
mit einer hoheren Fernmetastasierungsrate gerechnet werden. 

1m Gegensatz zu den lokalisierten Stadien besitzen die Patientenmerkmale 
reduzierter Allgemeinzustand und pratherapeutischer Gewichtsverlust von 
mehr als 10 % des Korpergewichtes in den fortgeschrittenen Stadien IIIB und IV 
prognostische Bedeutung. Sie spiegeln die bereits fortgeschrittene Tumorer­
krankung wider. Gleiches trifft auf eine Erhohung der Laktatdehydrogenase 
(LDH) zu. Die histologische Differenzierung sowie das Alter spielen als Progno­
sefaktoren im Stadium IIIB und IV eine untergeordnete Rolle [5]. 

Molekulare Veranderungen als Prognosefaktoren 

In den vergangenen Jahren sind vielfaltige molekulare Veranderungen beim 
nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom auf ihre prognostische Bedeutung hin 
untersucht wurden. Tabelle 4 zeigt eine Ubersicht und fa6t die bisher bekannte 
prognostische Bedeutung dieser Parameter zusammen. 
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Tabelle 4. Prognostisehe Bedeutung molekularer Veranderungen beim nichtkleinzelli­
gen Bronehialkarzinom 

Onkogene/ Abnormalitat Haufigkeit [%1 PrognoseeinfluB 
Suppressorgene 

K-ras Punkmutation 30 Untinstig 

Uberexpression 
(A enokarzinom) 

Her2/NEU 30 Untinstig 
(A enokarzinom) 

BCL-2 Expression 20 Giinsti~ (Platten-

Q"berexpression 
epithel arzinom) 

mye 5-10 Unbekannt 
p53 Uberexpression 50-70 Nieht gesiehert 

Punkmutation 
Deletion 

3p- Deletion 50 Nicht gesiehert 
RB Deletion 

Punktmutation 10 Nicht gesiehert 

Onkogene aus der Ras-Familie spielen in der Pathogenese eine wichtige 
Rolle. Sie kodieren fur ein membranassoziiertes 21 kD-Proteinprodukt, das 
Guaninnukleotide bindet, Guanosintriphosphataktivitat besitzt und in der 
Signaltransduktion involviert ist. Ras-Punktmutationen finden sich in etwa 
30 % der nichtkleinzelligen Bronchialkarzinome. Die spezifischen Formen der 
Mutation variieren zwischen den verschiedenen histologischen Typen. Von 
besonderer Bedeutung ist die K -Ras-Mutation in Adenokarzinomen, welche in 
der weit uberwiegenden Mehrzahl am Codon 12, seltener in Codon 13 oder 61 
nachweisbar ist. Der Nachweis solcher K-Ras-Mutationen ist ein starker negati­
ver prognostischer Faktor und assoziiert mit einem fruheren Ruckfall und einer 
verkurzten Uberlebenszeit nach operativer Resektion [6]. 

Das Onkogen HER2/NEU ist in etwa 30 % der Patienten mit nichtkleinzelli­
gem Bronchialkarzinom uberexprimiert. Es kodiert fUr einen Membranwachs­
tumsfaktorrezeptor. Die Uberexpression ist wie der Nachweis der K-Ras-Muta­
tionen mit einer verkurzten Uberlebenszeit assoziiert [7]. BCL2 stellt ein Pro­
toonkogen dar, welches den programmierten Zelltod (Apoptose) inhibiert. Die 
Expression von BCL2 ist in etwa 20 % der NSCLC-Tumoren nachweisbar. Uber­
raschenderweise und bisher nicht hinreichend erklart ist die Beobachtung, daB 
BCL2-Expression mit einer verbesserten Prognose und einer verlangerten Uber­
lebenszeit nach chirurgischer Resektion bei Patienten mit Plattenepithelkarzi­
nomen korreliert. In der diesbezuglichen Studie [8] wiesen BCL2-positive 
Patienten eine Funfjahresuberlebensrate von 68 % im Vergleich zu nur 42 % bei 
BCL2-negativen Patienten auf. Die Abb. 6 zeigt die entsprechenden Uberlebens­
kurven. 

Die Bedeutung der Onkogen-MYC-Familie beim nichtkleinzelligen Bron­
chialkarzinom ist bisher nur unzureichend charakterisiert. 

Aus dem Bereich der Tumorsuppressorgene ist mit einer Frequenz von 
50-70 % eine Veranderung von p53 beim nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom 
nachweisbar [9]. Das p53-Proteinprodukt ist in die Zellzykluskontrolle und Pro­
liferation eingeschaltet. Mutationen und Inaktivierungen von p53 sind mit einer 



74 M. W 01£, K. Havemann 

100 
bcl-2-positiv (n= 25) 

80 .... 
"OJ 
-'" 
£ 
"~ 
C 60 "OJ 
£ 

~ 
£ 
ro 40 ;;; 
VI 
C 
<1J 
.0 bcl-2-negative (n= 90) 

<1J 

~ 20 
.0 
D 

0 

0 12 24 36 48 60 
Monate 

Abb.6. Uberlebenskurven BCL2-positiver und -negativer Patienten. (Nach [8]) 

erhohten genomischen Instabilitat und einer erleichterten malign en Transfor­
mation assoziiert. Die nachweisbaren Veranderungen sind heterogen, neben 
Punktmutationen lassen sich auch Deletionen oder gar Uberexpressionen nach­
weisen. Leider ist die prognostische Bedeutung dieser Veranderungen bisher 
nur sehr unzureichend charakterisiert, in kleineren Studien waren sowohl posi­
tive wie auch negative prognostische Einfliisse beobachtet worden. Hier bedarf 
es zur weiteren KHirung groBerer prospektiver Studien. 

Neben p53 lassen sich Deletionen der Tumorsuppressorregion 3p in etwa 
50 % der Patienten mit nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom nachweisen. Die 
prognostische Bedeutung dieser Veranderungen ist bisher nieht gesiehert. 

Relativ selten mit einer ca. 10 %igen Inzidenz sind Deletionen und Punkt­
mutationen des Retinoblastomgens. Auch hier ist die prognostische Bedeutung 
letztlich nieht gesichert. In kleineren Untersuchungen waren Veranderungen 
mit einer Verschlechterung der Uberlebensprognose vergesellschaftet. Insbe­
sondere bei gleichzeitigem Vorhandensein einer abnormalen RB und p53-
Expression war die Prognose ungiinstiger im Vergleich zur Normalexpression 
beider Proteine [10 J. 

Differenzierungs- und Proliferationsmarker 
als Prognosefaktoren 

Der epidermale Wachstumsfaktor EGF ist ein Zytokin, das Wachs tum von nor­
malen und malignen Zellen stimuliert. Der EGF-Rezeptor ist in bis zu 80 % der 
Falle beim niehtkleinzelligen Bronchialkarzinom iiberexprimiert, bisher ist die 
prognostische Bedeutung dieser Uberexpression jedoch nicht sieher identifi­
ziert. 
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Abb.7. Uberlebenskurven in Abhiingigkeit yom Verlust des Blut­
gruppenantigens 

Von prognostischer Bedeutung ist hingegen die Expression von Blutgrup­
penantigenen auf nichtkleinzelligen Bronchialkarzinomzellen. Die Expression des 
Blutgruppenantigens A auf den Tumorzellen ist in einer retrospektiven Studie von 
Lee et al. [11] ein unabhangiger gunstiger prognostischer Faktor. Insbesondere 
war der Verlust des Blutgruppenantigens A bei Patienten mit Blutgruppe A oder 
AB streng korreliert mit dem Auftreten von Fernmetastasen und einer verkurzten 
Oberlebenszeit. Die Abb. 7 zeigt die entsprechenden Oberlebenskurven. 

Der Verlust dieser Merkmale spiegelt offenbar einen hoheren Grad der Ent­
differenzierung wider und mag somit behilflich sein in der Identifikation von 
Patientengruppen mit ungunstiger Prognose nach Resektion. 

Neben den Blutgruppenmerkmalen ist von einigen Untersuchern postuliert 
worden, daB eine neuroendokrine Differenzierung beim nichtkleinzelligen 
Bronchialkarzinom mit einer gunstigeren Prognose vergesellschaftet sei. Hier­
bei wurde insbesondere nach dem immunhistochemischen Nachweis des neuro­
oalen Zelladhasionsmolekuls NCAM gesucht. NCAM laBt sich in 20-30 % der 
nichtkleinzelligen Bronchialkarzinome nachweisen. Die neuronspezifische Eno­
lase (NSE) als weiterer Marker der neuroendokrinen Differenzierung ist eben­
falls in etwa 20 % der Patienten nachweisbar. Trotz einer moglicherweise erhoh­
ten Chemotherapiesensitivitat fur neuroendokrin differenzierte nichtkleinzel­
lige Bronchialkarzinome steht der Nachweis einer verbesserten Prognose fUr 
diese Patientengruppe bisher aus [12]. 

Analysen der Proliferationsfraktion in Tumorzellpopulationen besitzen 
ebenfalls prognostische Bedeutung. Patienten mit einem hohen Anteil von 
Tumorzellen in GO- bzw. GI-Phase besitzen eine gunstigere Prognose als Patien­
ten mit hoher Proliferationsfraktion. Damit korreliert auch die klinische Beob-
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achtung, daB Patienten mit einem Tumorwachstum innerhalb von 4-6 Wochen 
eine ungunstigere Prognose im Vergleich zu Patienten mit "no change" uber 
einen entsprechenden Beobachtungszeitraum aufweisen [13]. 

Zusammenfassend muB festgehalten werden, daB die prognostische Bedeu­
tung der molekularen Veranderungen und der Differenzierungsmarker beim 
nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom bisher nur unzureichend definiert ist. Es 
mangelt entschieden an groBen prospektiven Therapiestudien mit entsprechen­
der Analyse der Prognosefaktoren. Moglicherweise wird es jedoch zukunftig 
moglich sein, uber die Bestimmung genetischer Veranderungen innerhalb der 
einzelnen Tumorstadien Patienten mit hoherer Rezidivwahrscheinlichkeit bzw. 
ungunstigerer Uberlebensprognose zu identifizieren und fur weiterfiihrende 
TherapiemaBnahmen zu selektionieren. 

Tumorausbreitung als Prognoseparameter 

Die Tumorausbreitung beim nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom wird nach 
dem internationalen TNM-Stagingsystem und dessen Ubertragung in die UICC­
Stadien vorgenommen. Die Definition der einzelnen Tumorausbreitungsmani­
festationen sind in den Tabellen 5 und 6 zusammengefaBt. 

Tabelle 5. Definitionen der TNM-Klassifikation 

T Primiirtumor 
TX Positive Zytologie 
Tl Tumordurehmesser > 3 em 
T2 > 3 em/ Ausbreitung in Hilusregion/lnvasion von viszeraler Pleura/partieller 

Atelektase 
T3 Brustwand/Zwerehfell/Perikard/mediastinale Pleura u. a.!totale Atelektase 
T4 Mediastinum/Herz/groge Gefage/Traehea/Speiserohre u. a.!maligner Ergug 
N Regioniire Lymphknoten 
Nl Peribronehiale/ipsilaterale hilare Lymphknoten 
N2 Ipsilaterale mediastinale Lymphknoten 
N3 Kontralaterale mediastinale/Skalenus- oder supraklavikulare Lymphknoten 
M Fernmetastasen 
MO Nicht naehweisbar 
Ml Naehweisbar 

Tabelle 6. UICC-Stadien 

Stadium I 
Stadium II 
Stadium IlIA 

Stadium IlIB 

Stadium IV 

TlNO 
TlNl 
T3NO 
T3Nl 
T4Nl-2 

Jedes T 
Ml 

T2NO 
T2Nl 
Tl-2N2 
T3N2 
Tl-3N3 
T4N3 
Jedes N 
Ml 



1.4 Prognostische Faktoren und Therapiestrategie ... 77 

Vnterschieden werden sollte stets zwischen dem klinischen Stadium (C­
TNM), das die bestmogliche praoperative Schatzung des Tumorstadiums vor 
Durchfiihrung einer TherapiemaBnahme darstellt, und dem pathologischen 
Stadium (P-TNM), welches sich durch die pathologische Aufarbeitung des rese­
zierten Tumormaterials ergibt. 

Das VICC-Stadium I setzt sich aus auf die Lunge begrenzten Tumorerkran­
kungen ohne Lymphknotenbeteiligung, das VICC-Stadium II aus entsprechen­
der Primartumorausdehnung mit hilarer Lymphknotenbeteiligung zusammen. 
Wahrend im Stadium I nach alleiniger Resektion mit Fiinfjahresiiberlebensra­
ten zwischen 50 % und 70 % zu rechnen ist, liegt diese im Stadium II lediglich 
bei 30-50 %. Beide Stadien stellen jedoch relativ homogene Patientenpopulatio­
nen hinsichtlich der Tumorausbreitung dar. GroBe Heterogenitat liegt hingegen 
in dem VICC-Stadium III vor. Hier wird bereits von seiten des Stagingsystems 
zwischen einem Stadium IIIA mit T3 und/oder N2-Merkmalen und einem Sta­
dium IIIB mit T4- und/oder N3-Merkmalen unterschieden. Wahrend im Sta­
dium IIIA in vielen Fallen technische Resektabilitat besteht und dementspre­
chend der Chirurgie groBe Bedeutung im therapeutischen Vorgehen zukommt, 
muB der iiberwiegende Anteil der Stadium IIIB-Patienten (Ausnahme Bifurka­
tionstumor, V.-cava-superior-Infiltration) als nicht resektabel eingestuft wer­
den. Die Prognose der einzelnen Tumorstadien ist der Abb. 8 zu entnehmen 
[14]. 

Auch innerhalb des Stadiums IlIA bestehen zwischen verschiedenen Tumor­
ausbreitungen groBe prognostische Vnterschiede. So weisen Patienten mit 
einem endobronchialen T3/NO (Hauptbronchusbefall innerhalb 2 cm zur 
Karina) mit ggf. Totalatelektase einer Lunge eine dem Stadium II vergleichbare 
Prognose auf. Auch bei Infiltration der lungenangrenzenden Strukturen (Tho­
raxwand, Diaphragma, mediastinale Pleura, Perikard) ist bei fehlendem 
Lymphknotenbefall eine Fiinfjahresiiberlebensrate von 20-40 % zu erwarten. 
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Abb. 8. Prognose cler einzelnen Tumorstaclien 
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Entscheidend ungiinstiger wird die Prognose bei Beteiligung von mediastinalen 
Lymphknoten (N2-Situation). Hier betragt die Fiinfjahresiiberlebensrate fiir alle 
Patienten ca. 10% [15]. Die Prognose variiert innerhalb der N2-Patienten­
gruppe wesentlich in Abhangigkeit von der Ausdehnung des N2-Befalls. Wird 
dieser praoperativ nicht nachgewiesen und laBt sich lediglich durch pathologi­
sche Beurteilungen der entnommenen Lymphknoten nachweisen, werden Fiinf­
jahresiiberlebensraten zwischen 20 % und 50 % erreicht. 1st die N2-Situation 
bereits mediastinoskopisch durch Biopsie grenzwertig vergroBerter mediastina­
ler Lymphknoten nachgewiesen, sinkt die Fiinfjahresiiberlebensrate auf einen 
Bereich von 10-20 %. 1st bereits in konventioneller Rontgenthoraxuntersuchung 
eine mediastinale Beteiligung sichtbar, liegt die Fiinfjahresiiberlebensrate unter 
10% [16]. In den letztgenannten Fallen ist durch ein primar chirurgisches Vor­
gehen haufig keine vollstandige Tumorresektion erreichbar. 

Die Prognose der N2-Population verschlechtert sich mit steigender Zahl 
befallener Lymphknotenstationen. Wahrend bei Befall einer einzigen Lymph­
knotenstation Fiinfjahresuberlebensraten von uber 20 % erreicht werden, liegen 
diese bei Befall mehrerer Stationen unter 10 % [17]. Neben der Anzahl der befal­
lenen Lymphknotenstationen hat offenbar auch die Lokalisation EinfluB auf die 
Prognose. Dabei wird dem paraosophagealen Lymphknotenbefall sowie dem 
subkarinalen Lymphknotenbefall eine ungunstigere Prognose im Vergleich zu 
einem tracheobronchialen und paratrachealen Befall zugesprochen [18]. 

Innerhalb des Stadiums IlIA kann somit aus prognostischer Sicht zunachst 
eine Differenzierung in Patienten mit und ohne mediastinalen Lymphknotenbe­
fall vorgenommen werden. Dies hat dazu gefiihrt, daB von vielen Seiten das 
Tumorstadium T3/NO bzw. T3/Nl als ein gesondertes Stadium angesehen wird 
und eher als Stadium lIB zu klassifizieren ware. Innerhalb der Patienten mit N2-
Befall hangt die Prognose von der Ausdehnung des mediastinalen Lymphkno­
tenbefalls abo 

Auch im Tumorstadium I1IB sind verschiedene Tumorausdehnungen mit 
unterschiedlicher Prognose zusammengefaBt. Operative Resektabilitat ist z. T. 
bei Patienten mit einem Bifurkationstumor T4/NO bzw. einer Infiltration der V. 
cava superior oder bei ipsilateraler intrapulmonaler Metastase gegeben. Hier 
werden Fiinfjahresuberlebensraten von z. T. uber 20 % erreicht. Deutlich 
ungunstiger ist die Prognose der nicht resektablen T4-Manifestationen mit 
Fiinfjahresiiberlebensraten von ca. 5 %. Von groBer Bedeutung fur die 
Therapieentscheidung ist die Tatsache, daB bei vorhandener N3-Situation 
durch operative TherapiemaBnahmen kein Langzeituberleben erreichbar ist. 
Entsprechende Behandlungsserien an hohen Patientenzahlen weisen keine 
5 Jahre uberlebenden Patienten mit N3-Situation nach alleiniger operativer 
Resektion aus [14, 15]. Abbildung 9 zeigt die Uberlebenskurven in Abhangig­
keit vom TNM-Stadium. 

1m Stadium IV der Erkrankung ist die Prognose als ausgesprochen ungiin­
stig anzusehen. Bei vorhandener hamatogener Fernmetastasierung betragt die 
mediane Uberlebenszeit zwischen 6 und 9 Monaten, die Einjahresuberlebens­
rate zwischen 30 und 40 % und die Zweijahresuberlebensrate unter 10 %. Bei 
einem vorhandenen solitaren Metastasierungsherd sollte die Moglichkeit der 
operativen Resektion in Erwagung gezogen werden. 
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Abb.9. Uberlebenskurven in Abhangigkeit vom TNM-Stadium 

Zusammenfassung 

Nach wie vor stellt die Tumorausbreitung den entscheidenden Prognosefaktor 
bei Patienten mit nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom dar. Bisher ist dies das 
einzig therapierelevante Kriterium. 1m Stadium 1 und II stellt die primare ope­
rative Resektion nach wie vor die Therapie der ersten Wahl dar. Ob adjuvante 
bzw. Chemo- und Strahlentherapieprogramme die Prognose dieser Patienten 
weiter zu verbessern vermogen, muB in kontrollierten Studien gepruft werden. 

Bisher nicht standardisiert ist das therapeutische Vorgehen im Tumorsta­
dium IlIA. Aufgrund der dargestellten Prognoseunterschiede zwischen Patien­
ten mit T3NO-l und Tl-3N2-Ausdehnung stellt fur die erstgenannte Patienten­
gruppe ohne mediastinalen Lymphknotenbefall die primare Operation nach 
Ansicht vieler Zentren die Therapie der Wahl dar. Auch hier ist bisher nicht 
gesichert, ob durch eine zusatzliche adjuvante oder auch neoadjuvante Chemo­
oder Chemo-Strahlen-Therapie die Prognose signifIkant verbessert werden 
kann. Stark in der Diskussion ist derzeit das Vorgehen bei Patienten mit N2-
Befall. Wahrend von einigen Zentren bei praoperativ nachgewiesener N2-Situa­
tion in jedem Fall auf eine primare Operation verzichtet wird und diese Patien­
ten im Rahmen eines neoadjuvanten Therapievorgehens behandelt werden, 
kann bei begrenzter klinischer N2-Situation mit offensichtlicher chirurgischer 
Resektabilitat auch weiterhin ein primar chirurgisches Vorgehen mit einer adju­
vanten Therapiestrategie durchgefuhrt werden. Patienten mit klinisch bereits 
offensichtlichem ausgedehntem N2-Befall stell en heute primare Kandidaten fUr 
eine neoadjuvante Chemo- oder Chemo-Strahlen-Therapie dar. 

Patienten mit einem Tumorstadium IlIB sind bis auf wenige Ausnahmen 
keine primaren Operationskandidaten. Hier ist primar die Indikation zur 
Durchfuhrung einer neoadjuvanten BehandlungsmaBnahme gegeben. 
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Da jedoch auch innerhalb der einzelnen Tumorstadien eine groBe progno­
stische Heterogenitat vorliegt und die Prognose selbst in den lokalisierten 
Tumorstadien nach alleiniger operativer Resektion als unzureichend angesehen 
werden muB, wird die Bestimmung von biologischen und molekularbiologi­
schen Parametern es in Zukunft ermoglichen, eine differenzierte Prognose in 
den definierten Tumorstadien zu treffen und hieruber Patienten fur weiterfuh­
rende TherapiemaBnahmen zu identifizieren. 
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1.5 Tumormarker - ihre Bedeutung 
fur Diagnostik und Verlaufskontrolle 
des Bronchialkarzinoms 
W. Ebert, T. Muley 

Einleitung 

Unter Tumormarkern versteht man Substanzen, die bei bestehendem malignen 
Leiden in erhohter Konzentration in Korperflussigkeiten vorkommen oder ver­
sHirkt zellular exprimiert werden. 

Fur das Bronchialkarzinom wurde in den letzten Jahren eine Vielzahl bio­
chemisch heterogener Serummarker beschrieben. In der klinischen Routine 
haben sich im wesentlichen CEA (Ebert et al. 1993 a, 1994; Stieber et al. 1993; 
Rastel et al. 1994), CYFRA 21-1 (Pujol et al. 1993; Stieber et al. 1993; Ebert et al. 
1993 a, 1994) und NSE (Ebert et al. 1989, 1993 b, 1994; Bergman et al. 1992; Stie­
ber et al. 1993) durchgesetzt. Daneben erlangten SCC (Ebert et al. 1988, 1992; 
Body et al. 1990) sowie TPA (Oehr et al. 1992; Stieber et al. 1993; Ebert et al. 
1997) und TPS (Stieber et al. 1993; Ebert et al. 1997) eine gewisse Bedeutung. 
Die biochemischen Charakteristika dieser Substanzen sind in Tabelle 1 zusam­
mengefaBt. 

Auch ektop gebildete Hormone sind aufgrund der hohen Inzidenz paraneo­
plastischer Syndrome als Marker fUr das Bronchialkarzinom von Interesse. So 
zeichnet sich SCLC durch die ektope Synthese von ADH, ACTH bzw. Pro-ACTH 
und Calcitonin aus, wahrend bei NSCLC eine parathormonahnliche Substanz 
(Parathormon-related Pep tid) verbunden mit Hyperkalziamie auftreten kann. 

Tabelle 1. Biochemische Charakteristika von Tumormarkern 

Tumormarker Biochemie Molekular-
gewicht 

CEA Carcinoembryonales Antigen Glykoprotein, 
Kohlenhydratanteil 45-60 % 

CYFRA 21-1 Cytokeratinfragment Cytokeratin -19-Fragment 30 
TPA Tissue-Polypeptid -Antigen Fragmente der Cytokeratine 20-40 

8, 18, 19 
TPS Tissue-polypeptidspezifisches 

Antigen 
Cytokeratin-18-Fragment 14 

SCC "Squamous cell carcinoma" Fraktion des TA4-Antigens 42 
NSE Neuronspezifische Enolase Isoenzym der Enolase-yy- 87 

und ay-Dimere 
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Keiner der bis jetzt beschriebenen Marker ist tumorspezifisch, da diese auch 
in erhohten Konzentrationen bei benignen Erkrankungen und gelegentlich in 
Gesunden gefunden werden konnen. 

Bei der klinischen Gewichtung der Tumormarker muB ferner berucksichtigt 
werden, daB die Hohe ihrer Serumkonzentrationen von der Syntheserate, der 
Freisetzung aus den Tumorzellen durch Sekretion, Apoptose oder Zellnekrose, 
der GefaBversorgung des Tumors und der Elimination aus der Zirkulation 
abhiingt. Der EinfluB dieser Faktoren fuhrt zwangslaufig zu einer beachtlichen 
interindividuellen Variabilitat der Serumkonzentrationen der Marker. Aus­
schlaggebend fur die diagnostische Effizienz der Tumormarker sind Sensitivitat 
(Prozentsatz richtig-positiver Resultate bei Tumorpatienten) und Spezifitat 
(Prozentsatz richtig-negativer Resultate bei Nichttumorpatienten). 

Beide GroBen hangen von der Lage des Schwellenwerts zur Diskriminierung 
zwischen malignen und benignen Erkrankungen abo Ublicherweise basiert die­
ser Trennwert auf der 95 %igen Spezifitat gegenuber benignen Erkrankungen 
des gleichen Organs. 

EinfluBgroBen und Storfaktoren 

Die Moglichkeit, daB bei benignen Begleiterkrankungen erhOhte Tumormarker­
werte auftreten konnen, muB in die differentialdiagnostischen Uberlegungen 
einbezogen werden. 

Es ist bekannt, daB CEA beispielsweise bei chronischen Lebererkrankungen, 
Cholestase, Pankreatitis oder entzundlichen Erkrankungen des Gastrointesti­
naltrakts erhOht sein kann (Touitou u. Bogdan 1988). Falsch-positive SCC-Kon­
zentrationen wurden bei Patienten mit Leber- und NierenfunktionsstOrungen 
(Filella et al. 1990) sowie Hauterkrankungen (Psoriasis, Pemphigus, atopische 
Dermatitis) beobachtet (Duk et al. 1989). ErhOhte CYFRA 21-1-Werte wurden 
bei benignen Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, der Niere, besonders bei 
akuter und chronischer Niereninsuffizienz, sowie bei gynakologischen Erkran­
kungen beschrieben (Stieber et al. 1993; Molina et al. 1994). 

Einen stOrenden EinfluB auf das Analyseergebnis kann auch das Rauchver­
halten der Patienten haben. Wahrend die Hohe der SCC, CYFRA 21-1 und NSE­
Spiegel unabhangig von den Rauchgewohnheiten ist, konnen bei starken Rau­
chern CEA -Konzentrationen bis 20 ng/ml auftreten. 

Als Storfaktoren spielen bei NSE die Hamolyse bzw. ein langes Zeitintervall 
zwischen Probenahme und Zentrifugation infolge Freisetzung von NSE aus 
Blutzellen eine Rolle. Die SCC-Bestimmung kann durch Hautkontakt mit den 
ProbengefaBen und Speichelkontamination gestort sein. Zusatzlich sind hetero­
phile Antikorper (humane Antikorper gegen Maus-Immunglobulin: HAMA) als 
Storfaktoren bekannt. Solche HAMAs konnen im Rahmen einer Immunszinti­
graphie oder Immuntherapie mit Maus-Immunglobulin bei Patienten induziert 
werden. 
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Screening asymptomatischer Individuen 

Samtliche bisher bekannten Tumormarker sind fur das Screening und damit zur 
Vorsorge asymptomatischer Individuen mangels Organspezifitat und infolge 
unzureichender diagnostischer Effizienz (Sensitivitat, Spezifitat) sowie niedri­
ger Pravalenz des Bronchialkarzinoms in der Gesamtbevolkerung (ca. 0,05 %) 
ungeeignet. Beispielsweise wurde der pradiktive Wert fur das Vorliegen eines 
Bronchialkarzinoms bei einer 95 %igen Spezifitat und einer 50 %igen Sensitivi­
tat eines Markertests nach dem Bayes-Theorem (Buttner 1977) nur 0,5 % betra­
gen. 

Diagnostik von Tumorpatienten 
nach Symptommanifestation (Primardiagnostik) 

In Verbindung mit bildgebenden Verfahren haben Tumormarker einen 
begrenzten Stellenwert in der Primardiagnostik. 

Tabelle 2 faBt die pratherapeutisch ermittelten Positivitatsraten (Tumorsen­
sitivitat) reprasentativer Studien fur die wichtigsten Marker des Bronchialkarzi­
noms in Abhiingigkeit von den histologischen Subtypen zusammen. GemaB die­
Ser Ubersicht sind CYFRA 21-1 fur das Plattenepithelkarzinom, CEA fur das 
Adenokarzinom und NSE fur SCLC Marker der ersten Wahl. In Tabelle 2 fallt 
unabhiingig von der generellen Aussage eine betrachtliche Variabilitat in den 
mitgeteilten Tumorsensitivitaten auf. Diese Streuung ist begrundet durch die 
Wahl der Schwellenwerte und v.a. durch die unterschiedliche Zusammenset­
zung der Studienpopulationen hinsichtlich der TNM-Stadien. Samtliche Studien 
gehen jedoch konform, daB CYFEA 21-1 den anderen Markern in der Primar­
diagnostik des NSCLC uberlegen ist (Abb. 1). 

Die diagnostische Bedeutung der Marker ist jedoch in Zusammenhang mit 
dem routinema6ig durchgefuhrten pratherapeutischen Diagnostikprogramm 
zu sehen. Dieses Programm beinhaltet die Anwendung bildgebender Verfahren 
und zytopathologischer Untersuchungen mit dem Ziel, nicht nur das maligne 
Leiden zu beweisen, sondern auch Tumorausdehnung und Histologie ein­
schlie61ich des Zelldifferenzierungsgrades festlegen zu konnen. Die Trefferquote 
der Sputumzytologie bei der Gewinnung von 3 Sputumproben und zentraler 
Lage des Tumors betragt ca. 80 %, bei peripherer Lage allerdings nur 50 % 
(Mehta et al. 1993). 

Biopsate, die bei der minimalinvasiven Bronchoskopie gewonnen werden, 
liefern unabhiingig von der Tumorlokalisation in ca. 63 % der Falle ein positives 
Ergebnis. Wenn der Tumor bronchoskopisch sichtbar ist, betragt die Treffer­
quote sogar uber 90 % (Arroliga u. Matthay 1993). 

Damit sind die Tumormarker mit partieller Ausnahme der NSE den zytopa­
thologischen Verfahren sowohl in der Trefferquote als auch in der Beurteilung 
der Histologie eindeutig unterlegen. Tumormarker konnen deshalb nur als 
additive Parameter in der Primardiagnostik eingesetzt werden. 
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Tabelle 2. In reprasentativen Studien ermittelte Positivitatsraten (Tumorsensitivitat) 
der wichtigsten Marker des Bronchialkarzinoms 

Schwellen- Bronchial- NSCLC Platte Adeno GroB- SCLC 
wert karzinom zellig 
[ng/mll 

CEA 
Bergmann et al. 5 62 69 
(1992) 
Ebert et al. (1993 a) 5 53 44 56 67 64 
Stieber et al. (1993) 7,4 29 33 25 41 27 18 
Rastel et al. (1994) 7,5 25 50 40 
Ebert et al. (1994) 7,8 32 33 23 44 36 28 

CYFRA 21-1 
Pujol et al. (1993) 3,6 52 56 63 46 
Stieber et al. (1993) 3,3 47 49 60 42 45 34 
Ebert et al. (1993a) 3,3 61 67 46 67 68 
Rastel et al. (1994) 3,3 57 27 34 
Ebert et al. (1994) 3,3 46 50 58 42 45 36 

NSE 
Ebert et al. (1989) 12,5 15 74 
Bergmann et al. 12,5 12 69 
(1992) 
Stieber et al. (1993) 18,0 19 5 5 3 9 55 
Ebert et al. (1994) 13,7 28 12 14 9 14 77 

Sensitivitat ROC- NSCLC 
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Abb. 1. Beziehung zwischen Sensitivitat und Spezifitat von Markertests (ROC Receiver­
operating-characteristic-Kurven) bei Patienten mit NSCLC (Sensitivitat) in bezug auf 
Patienten mit benign en Lungenerkrankungen (Spezifitat) 
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Ihr Einsatz ist jedoch gerechtfertigt bei fortgeschrittenem Tumorleiden. Sol­
che Patienten sind invasiven MaBnahmen nieht zuganglich. Der Einsatz von 
Tumormarkern ist auch sinnvoll bei Patienten, bei denen die Diagnosesiche­
rung langere Zeit andauert. Hier weisen erhohte Tumormarkerwerte mit stei­
gender Tendenz bei Mehrfachbestimmung auf die maligne Atiologie hin. So 
konnte anhand einer Serie von Patienten mit primarem Bronchialkarzinom 
gezeigt werden, daB zwar die Diagnose bei 50 % der Patienten innerhalb einer 
Woche gesiehert werden konnte, bei 22 % der Patienten benotigte die Diagnose­
findung jedoch mehr als einen Monat. In ca. der Halfte der FaIle waren erhohte 
Werte des Markerprofils CEA, NSE und CA 50 (hybridomdefiniertes Tumoranti­
gen) das einzige Indiz fUr das maligne Leiden (Bergmann et al. 1992). 

Differenzierung zwischen SCLC und NSCLC 

Zum potentiellen Aufgabenbereieh der Tumormarker gehort die therapeutisch 
und prognostisch bedeutsame Unterscheidung zwischen SCLC und NSCLC. Da 
NSE sieh durch eine hohe Tumorsensitivitat bei SCLC auszeichnet und CYFRA 
21-1 im Gegensatz zu NSE haufig bei NSCLC erhoht ist, liegt es nahe, die bei­
den Marker zu dieser Differenzierung heranzuziehen. In einer Studie mit einer 
limitierten Anzahl von NSCLC (n = 50) und SCLC-Patienten (n = 17) konnte 
nach logarithmischer Transformation der Markerspiegel mit Hilfe einer com­
puterunterstutzten Diskriminationsanalyse eine 97 %ige korrekte Klassifika­
tion erreieht werden (Paone et al. 1995). Das Ergebnis dieser Untersuchung ist 
aber mit Vorsicht zu interpretieren, da erhohte NSE-Werte bei ca. 15 % der 
NSCLC-Patienten (Ebert et al. 1989, 1993 b, 1994; Bergmann et al. 1992) und 
erhohter CYFRA 21-1-Werte bei ca. 36-68 % der Patienten mit SCLC in 
umfangreiehen Studien (Pujol et al. 1993; Stieber et al. 1993; Ebert et al. 1993 a, 
1994) nachgewiesen werden konnten. In der kritischen Betrachtung der man­
gelnden Diskriminationsleistung der Marker ist auBerdem zu beachten, daB ca. 
30-50 % der Bronchialkarzinome aus Mischpopulationen bestehen (Muller 
1989), aber gemaB den Regeln der WHO nach dem dominanten Zelltyp klassi­
fiziert werden (WHO, 1981). Somit ist es nicht auBergewohnlich, daB bei 
NSCLC erhohte NSE-Werte als Indikatoren kleinzelliger Anteile auftreten kon­
nen. 

Differenzierung zwischen Bronchialkarzinom 
und anderen malignen Tumoren im Thoraxraum 

Die Verbreitung von Hilus und Mediastinum im Rontgenthorax ist ein charakte­
ristischer Befund sowohl bei SCLC als auch bei Tumoren des Mediastinums wie 
Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphomen, Thymomen und Teratomen (Byrd et 
al. 1969, Colby et al. 1981). Zur Differenzierung dieser Entitaten wurde in dieser 
Studie NSE als Marker fur SCLC eingesetzt (Ebert et al. 1996). Diese Studie 
ergab jedoch, daB NSE nicht nur bei SCLC (73,1 %), sondern auch bei l3, 2 % 
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der Patienten mit mediastinalen Tumoren (Hodgkin: 6,5 %, Non-Hodgkin: 
17,2%, Thymom: 11,1 %, Teratom: 31,6%) erhoht sein kann. 

Erst durch deutliche Erhohung des Schwellenwertes von 13,8 auf 25,4 ng/ml 
konnte mit einer Spezifitat von 95 % gegeniiber der Gruppe mit mediastinalen 
Tumoren SCLC mit einer Sensitivitat von allerdings nur noch 49,2 % abgegrenzt 
werden. Dieser Befund schrankt den Wert von NSE als diagnostischer Marker 
fUr SCLC deutlich ein. 

Stadieneinteilung 

Die Beurteilung der Tumorausdehnung stellt ein wei teres potentiell wichtiges 
Einsatzgebiet der Tumormarker dar, da vom Staging sowohl die Therapie als 
auch die Prognose abhangen. Obwohl die Tumormarker mit zunehmendem 
TNM-Stadium generell ansteigen, konnen sie aufgrund der betrachtlichen 
Uberlappung der Markerspiegel zwischen den einzelnen Stadien zu dieser Fra­
gestellung nicht herangezogen werden (Ebert et al. 1995). Die Ergebnisse meh­
rerer Studien lassen nur die Aussage zu, daB hohe Markerwerte in der Regel 
inkompatibel sind mit Tumorfriihstadien. 

Die Marker sind auch nicht in der Lage, bei NSCLC inoperable von operab­
len Fallen zuverlassig abzugrenzen. So wurde gefunden, daB CYFRA 21-1 zwar 
signifikant zwischen den potentiell kurativ operablen (TNM I - III a) und den 
inoperablen (TNM III b- IV) Stadien unterscheidet, die inoperablen FaIle wur­
den aber nur mit einer Trefferquote von 17 % bei 95 % richtiger Klassifizierung 
der operablen Patienten (Trennwert 20 ng/ml) erkannt (Ebert et al. 1993 a; 
Abb.2). 
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Abb. 2. Verlauf der Sensitivitatswerte zur Identifizierung der inol'erablen Stadien III bl 
IV und der Spezifitatswerte zur Kennzeichnun~ der operablen Staaien I - III a in Abhan­
gigkeit von der CYFRA 21-1-Konzentration. Bel einem Diskriminationswert von 20 ng/mJ 
und einer Spezifitat von 95 % werden 17 % der inoperablen NSCLC-Patienten erkannt 
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Prognostische Bedeutung 

Neben den Faktoren Tumorausbreitung, Histologie, Allgemeinzustand, prathe­
rapeutischer Gewichtsverlust, Geschlecht und Alter konnen auch Markeranaly­
sen zur Beurteilung der Prognose des Tumorleidens beim Bronchialkarzinom 
herangezogen werden. So bestimmte bei Patienten mit SCLC neb en Tumorsta­
dium, Allgemeinzustand und Geschlecht die Hohe der NSE-Spiegel die Pro­
gnose (Jorgensen et al. 1988). Flir Patienten mit NSCLC wurde die prognosti­
sche Bedeutung von CYFRA 21-1 untersucht. Es konnte in mehreren Studien 
demonstriert werden, daB die Uberlebenszeit bei Patienten mit CYFRA 21-1-
Spiegeln liber dem Schwellenwert signiflkant klirzer ist als bei solchen mit nor­
malen Markerwerten (Pujol et al. 1993, 1996; Ebert et al. 1995; Niklinski et al. 
1995). 

Mit Hilfe der Multivarianzanalyse (Cox-Modell) konnte zusatzlich demon­
striert werden, daB CYFRA 21-1 als ein von Tumorstadien und Histologie 
(Ebert et al. 1995; Abb.3) sowie als ein von Karnofsky-Index, der Anwesenheit 
von Fernmetastasen und erhohter LDH-Spiegel unabhangiger prognostischer 
Faktor angesehen werden kann (Pujol et al. 1993, 1996). 
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Abb.3. Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten mit NSCLC (n = 108) in Abhangig­
keit von prognostischen Indizes (PI), die nach dem Cox-Modell (1972) ermittelt wurden. 
Fur die MultIvarianzanalyse wurden die Variablen: Histologie (Plattenepithel-vs. Adeno­
vs. grogzelliges Karzinom), TNM-Stadien (I-III a vs. IIIb vs. IV) und CYFRA 21-1-Kon­
zentrationen (::; 3,3 ng/ml vs. > 3,3 ng/ml) berucksichtigt 
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Diagnostik des malignen Pleuraergusses 

Tumormarker konnen prinzipiell zur Diagnostik des malignen Pleuraergusses 
herangezogen werden. Mit Ausnahme des CEA ist die Sensitivitat der Marker 
jedoch der Trefferquote der ErguBzytologie (40-87%) (Grunze 1964) unterle­
gen. In einer retrospektiven Untersuchung von 190 Pleuraergussen unterschied­
licher Atiologie betrugen die Positivitatsraten bei histologisch gesicherten Pleu­
rakarzinose 62 % fur CEA, 12,5 % fur SCC und 30 % fur NSE (Ebert et al. 
1993 c). Diese Sensitivitatswerte basieren auf Schwellenwerten, die durch Opti­
mierung der Youden-Indizes (Sensitivitat + Spezifitat - 1) erhalten wurden. Sie 
betrugen fur CEA 13,5 ng/ml, fur SCC 6,9 ng/ml und fur NSE 13,5 ng/ml. Auch 
die Tumorsensitivitat von CYFRA 21-1 lag bei einer Spezifitat von 81 % nur bei 
38 % (Schwellenwert: 50 ng/ml; Romero et al. 1996). 

Infolge der akzeptablen Tumorsensitivitat des CEA kann dieser Marker auch 
in Kombination mit der ErguBzytologie eingesetzt werden. Dadurch konnte die 
Trefferquote der alleinigen ErguBzytologie von 78,6 % auf 87,5 % gesteigert wer­
den, womit die diagnostische Ausbeute der histologischen Untersuchung der 
gezielten Pleurabiopsie durch Thorakoskopie (87,2 %) erreicht wurde (Ebert et 
al. 1993 c). 

Die Sensitivitat des CEA ist besonders hoch bei sekundaren Adenokarzino­
men. Sie kann bis zu 90% betragen, wahrend erhohte CEA-Werte beim Pleura­
mesotheliom eher eine Raritat darstellen (Ebert et al. 1991). Eingeschrankt wird 
die diagnostische Bedeutung des CEA durch die beachtliche Frequenz erhohter 
CEA-Spiegel (bis 58 %) in paramalignen Ergussen, d. h. solchen ohne zytopa­
thologischem Nachweis einer Pleurakarzinose (Ebert et al. 1991, 1993 c). Streng 
genommen kann deshalb CEA nur bei nachgewiesener Pleurakarzinose fur die 
Differentialdiagnose zwischen metastasierenden Adenokarzinomen und epithe­
lial wachsenden Pleuramesotheliomen eingesetzt werden (Whitaker et al. 1986; 
Ebert et al. 1991). 

Verlaufskontrolle 

Wichtigstes Anwendungsgebiet fur Tumormarkerbestimmungen ist die Thera­
pieuberwachung und die Fruherkennung eines Rezidivs nach erfolgreicher The­
rapie. Die Abb.4 zeigt als typisches Beispiel die erfolgreiche Therapieuberwa­
chung mit dem Marker CEA uber einen Zeitraum von 8 Jahren. 

Welche Tumormarker bei der Verlaufskontrolle zur Anwendung kommen, 
kann prinzipiell durch die pratherapeutische Bestimmung einer relevanten 
Markerpalette geklart werden. Fur SCLC empfehlen sich NSE und CEA, fur 
NSCLC sind ein Cytokeratinmarker (z.B. CYFRA 21-1) und CEA angezeigt. Ob 
Tumormarker auch zur Verlaufskontrolle bei initial markernegativen Indivi­
duen herangezogen werden konnen, ist schwierig zu entscheiden. Da es sich bei 
Bronchialkarzinomen haufig urn Mischzelltumoren handelt (Muller 1989), kann 
es im Verlauf der Behandlung zu einer Proliferation einer ursprunglich nicht ins 
Gewicht fallenden Teilpopulation mit Markerproduktion kommen, so daB auch 
in diesen Fallen Markerbestimmungen gerechtfertigt sein konnen. 
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Abb.4. Serielle CEA-Bestimmungen bei einem Patienten (mannlich, 43 Jahre) mit Ade­
nokarzinom im linken Unterlappen (pT2N\Mo). Nach kurativer Resektion fallt prathera­
peutisch erh6htes CEA in den Normbereich abo 1m postoperativen Verlauf steigt CEA 
616 Tage vor dem definitiven klinischen Nachweis eines erneuten Tumorgeschehens wie­
der an. Bei dem Rezidiv handelt es sich urn eine Nebennierenmetastase des Adenokarzi­
noms sowie einen Zweittumor (tubulopapillares Nierenkarzinom, TINo). Nach erfolgrei­
cher Resektion verbunden mit CEA-Abfall kommt es erneut zur Tumorprogression mit 
retrokavaler Lymphknotenmetastasierung sowie gleichzeitiger Lungenmetastase des Ade­
nokarzinoms. Nach operativer Entfernung eines befallenen Lymphknotens (retrokaval) 
Progression der Lungenmetastasen sowie weitere retroperitoneale Lymphknotenmetasta­
sierung (Rezidivmetastasen). Unter 6 Zyklen Chemotherapie par~ielle Remission. CR 
komplette Remission (WHO), PR partielle Remission, NC keine Anderung gegeniiber 
dem Vorbefund, PD Tumorprogression, M Fernmetastasen 

Zur korrekten Interpretation der Markerbewegungen bei der Verlaufsbeur­
teilung bedarf es grundlegender Kenntnisse iiber die Eliminationshalbwerts­
zeiten der Marker (1-8 Tage) und die Interassay-Varianz (bis 10 %) sowie iiber 
die individuelle biologische Varianz. 

Neben diesen GraBen sind zusatzlich postoperative Verdiinnungseffekte 
(Infusionen, Hamodilution) zu beachten und bei Chemo-/Radiotherapie die 
Freisetzung der Marker durch Zellnekrose, die zur kurzzeitigen Bildung sog. 
"spikes" AnlaB geben kannen. Die Chemotherapie kann aber auch zur Unter­
driickung der Markersynthese ohne gleichzeitige Reduktion der Tumormasse 
fiihren. 

Weiterhin miissen zur Objektivierung einer signifikanten Abweichung einer 
Markerkonzentration von ihrem Vorwert verbindliche Kriterien definiert wer­
den. Hierzu existieren verschiedene Ansatze: 
1. Nach Costongs et al. (1985) gilt, daB 2 konsekutive Werte sich dann signifi­

kant unterscheiden, wenn die sog. kritische Differenz DK iibertroffen wird. 
DK = 2 • v'2. V K = 2,8 • V K, wobei V K dem Interassay-Variationskoeffizien-
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ten entspricht. Voraussetzung fur die Anwendung der Formel ist eine anna­
hernd normale Verteilung der MeBwerte. Da die Interassay-Variationskoef­
fizienten der Markertests in Abhangigkeit von der Konzentration bis zu 
10 % betragen konnen, kann als Faustregel eine Anderung in den Markerkon­
zentrationen urn mehr als 30 % als signifikant angesehen werden. 

2. Es gibt aber auch die Moglichkeit, individuelle Referenzbereiche zu ermit­
teln, wenn beispielsweise mehrere Markerwerte in der postoperativen, 
krankheitsfreien Verlaufskontrolle vorliegen. Von dieser individuellen Basis 
aus lassen sich dann klinisch-relevante Anstiege der Markenkonzentratio­
nen beurteilen (Holzel et al. 1995). 

3. Weitere Kriterien zur Verlaufsbeurteilung wurden von van der Gaast et al. 
(1994) eingefUhrt. Diese Kriterien lehnen sich an die WHO-Richtlinie zur 
Abschatzung des Therapieerfolgs an (WHO 1979). Sie gehen von der Vor­
stellung aus, daB Tumormarkerkonzentrationen in dreidimensionaler Weise 
die gesamte Tumormasse eines Individuums reflektieren, wahrend Rontgen­
aufnahmen nur eine zweidimensionale Beurteilung zulassen. So entspre­
chen einer 50 %igen Abnahme der TumorgroBe im Rontgenbild (Remission 
gemaB WHO) eine 65 %ige Abnahme der Markenkonzentrationen und einer 
25 %igen Zunahme im Rontgenbild (Progression gemaB WHO) einem 
40 %igen Anstieg der Markerkonzentrationen. Werte, die dazwischen liegen, 
entsprechen dem Zustand "stable disease". 

Bei Anwendung dieser Kriterien zeichnen sich fUr die Verlaufskontrolle beim 
Bronchialkarzinom mit den verfugbaren Markern z. Z. 3 Indikationen ab: 
1. Verlaufskontrolle des SCLC unter Chemo-Radiotherapie anhand serieller 

NSE-Bestimmungen: 
Beispielsweise konnte in einem Kollektiv von 90 Patienten mit SCLC gezeigt 
werden, daB bei klinisch festgestellter Remission 90 % der pratherapeutisch 
erhohten NSE-Spiegel bereits nach dem 1. Chemotherapiezyklus in den 
Normbereich abfallen. Der NSE-Abfall erfolgte allerdings unabhangig vom 
AusmaB der Remission, so daB NSE-Analysen ein sorgfaltiges klinisches 
Restaging nicht ersetzen konnen. Bei 92,5 % der Patienten, die nach einer 
Remissionsphase ein Rezidiv entwickelten, stieg NSE wieder an. 
Der Anstieg von NSE erfolgte mit einer Vorwarnzeit von 38 ± 8 Tagen. Dem 
NSE-Anstieg beim Rezidiv kommt zudem eine prognostische Bedeutung zu, 
da die NSE-Verdopplungszeiten signifikant mit der Oberlebenszeit dieser 
Patienten korrelieren (Ebert et al. 1989). Die Abb.5 zeigt als Beispiel fur 
serielle Analysen das Markenprofil eines Patienten mit SCLC unter Chemo­
therapie. 

2. Noch in der Prufungsphase befindet sich die Verlaufsbeurteilung anhand 
der Tumormarker bei inoperablen Patienten mit NSCLC (TNM III b/IV): 
In einer prospektiven Studie (Ebert et al. 1997) wurde gefunden, daB bei 
Anwendung der Kriterien von van der Gaast et al. (1994) die Konkordanz 
mit der klinischen Erfolgsbeurteilung fUr CYFRA 21-1 insgesamt nur 59 % 
betragt (TPS: 66 %, TPA: 65 %, CEA: 55 %). 
GroBere Abweichungen traten insbesondere bei der Remissionsbeurteilung 
auf. Zwar korrelierte die Verlaufskinetik der Marker in der Regel mit dem 
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Abb.5. Serielle NSE-Bestimmungen bei einem Patienten (mannIich, 61 Jahre) mit 
SCLC, Oat-cell-Subtyp, im Stadium T4 N2 M1 (Metas~ase im SchadeIknochen) unter Che­
motherapie. Pratherapeutisch erh6htes NSE fallt in Ubereinstimmung mit zunachst par­
tielIer, dann kompletter Remission in den Normbereich abo Noch in der Remissionspnase 
von ca. 300 Tagen steigt NSE mit einer Vorwarnzeit von ca. 50 Tagen vor klinischer Fest­
stellung des Rezidivs wieder an. Behandelt wurde der Patient mit den Kombinationen 
VincristinIVP 16 (Zyklen 1-3) und AdriabIastin/HoIoxan (Zyklen 4-6) 

Therapieerfolg, die geforderte Abnahrne der Markenkonzentrationen urn 
> 65 % wurde aber nur partiell erreicht (CYFRA 21-1: 28 %, TPA: 32 %, 
TPS 42 %, CEA: 5 %). 
Besser schneiden die Marker bei der Beurteilung einer Turnorprogression 
abo Die Abb.6 zeigt die Verteilung der prozentualen Anstiege der Marker­
konzentrationen bei klinisch festgestellter Progression. Die Markeranstiege 
erfolgten entweder gleichzeitig oder vor der klinisch-rnanifesten Progres­
sion (Vorwarnzeit). Die Markeranstiege in Abhangigkeit von relevanten 
Beurteilungskriterien sind in Abb. 7 wiedergegeben. Die nach diesen Krite­
rien geforderte Zunahrne urn > 40 % wird von CYFRA 21-1 in 60 % der Hille 
erfiillt (TPA: 50 %, TPS: 57 %, CEA: 29 %). 
Die gegeniiber der klinischen Evaluation diskordanten Markerkinetiken 
kornrnen irn wesentlichen durch unzureichende Markerbewegungen zu­
stande, wobei die Kriterien von van der Gaast (1994) nicht erfiillt werden. 
Ein weiterer Grund fUr Diskrepanzen ist darin zu sehen, daB die Serurnkon­
zentrationen der jeweiligen Marker nur rnarkerproduzierende Teilpopula­
tionen reflektieren konnen. So kann die Abnahrne der Serurnkonzentratio­
nen eines Markers trotz klinisch festgestellter Progression die auf Therapie 
ansprechende rnarkerproduzierende Teilpopulation anzeigen, wahrend der 
Anstieg eines anderen Markers die Progression insgesarnt verlaBlich wie­
dergibt (Abb.8). 



92 W. Ebert, T. Muley 

% Markeranderung 

400 

300 

200 

100 

40 % 

o 

100 ~------------------------------------------------~ 
CYFRA 21 - 1 TPS TPA - M CEA 

Abb.6. Verteilung der prozentualen Anderungen der Markerkonzentrationen irn Ver­
gleich zu den Vorwerten bei Turnorprogression als Box- und Whisker-Plots. Untere 
Grenze der Box: 25 %-Perzentile, obere Grenze der Box: 75 %-Perzentile. Durchgezogene 
Markierung Median, gepunktete Linie Anstieg urn 40 %. (Nach van der Gaast et al. 1994) 
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Abb. 8. Verlaufskontrolle eines mit Chemo- und Radiotherapie behandelten Patienten 
(weiblich, 57 Jahre) mit inoperablem Adenokarzinom (T4 N3 MI). Trotz partieller Remis­
sion steigen die CYFRA 21-1-Konzentrationen stetig an und zeigen 60 Tage vor dem klini­
schen Befund die Progression an. Bemerkenswerterweise fallen die CEA-Werte kontinu­
ierlich ab und belegen somit eine Chemo- bzw. Radio-sensitive Subpopulation 
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Abb.9. Serielle CYFRA 21-1- und CEA-Analysen bei einem Patienten (mannlich, 
64 Jahre) mit einem Adenokarzinom im rechten Oberlappen. Nach kurativer Lobektomie 
und mediastinaler Lymphknotendissektion (pT2NoMo/RoJ fallen die Markerwerte in den 
Normbereich abo Zirka 100 Tage nach Operation steigt CYFRA 21-1 im Gegensatz zu CEA 
wieder an, urn ein Platteneplthelkarzinom als Zweittumor im linken Oberlapren mit 
einer Vorwarnzeit von ca. 50 Tagen anzuzeigen. Nach atypischer SegmentresektlOn und 
Lymphknotendissektion (pT It N I Mo/Ro) £am CYFRA 21-1 in Richtung Normbereich ab 
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3. Serielle Markerbestimmungen im postoperativen Verlauf eignen sich zur 
Fruherkennung eines Rezidivs. 
In einer Untersuchung von 29 Patienten mit Plattenepithelkarzinom wurde 
SCC als Marker fur die Rezidivdiagnostik in der Nachsorge eingesetzt. 
Samtliche Patienten hatten pratherapeutisch erh6hte SCC-Spiegel. Das SCC 
stieg bei 77 % der Patienten bereits 55 ± 22 Tage vor klinischer Manifesta­
tion des Rezidivs wieder an. Falsch-positive Anstiege wurden nicht beob­
achtet (Ebert et al. 1995). 
Niklinski et al. (1995) untersuchte das Markerverhalten von CYFRA 21-1 im 
postoperativen Verlauf. Bei 9 von 10 Patienten mit ansteigenden CYFRA 
21-1-Konzentrationen wurde klinisch ein Rezidiv festgestellt. Zur Illustra­
tion dieses Anwendungsbereiches zeigt Abb.9 ein typisches Beispiel. 

SchluBfolgerungen 

Es ist unbestritten, daB Tumormarkerbestimmungen nur dann sinnvoll sind, 
wenn aus dem Ergebnis Konsequenzen fur Diagnostik und Therapie abgeleitet 
werden k6nnen. 

In der Primardiagnostik k6nnen Tumormarkertests nur bei Patienten einge­
setzt werden, bei denen das routinemaBig durchgefuhrte Diagnostikprogramm 
versagt oder bei denen invasive diagnostische MaBnahmen aufgrund der Tu­
morausdehnung oder des Allgemeinzustands nicht durchgefuhrt werden k6n­
nen. 

In der Verlaufskontrolle des SCLC weisen wiederansteigende NSE-Werte in 
der Remissionsphase fruhzeitig auf ein Rezidiv hin. Der NSE-Anstieg kann nach 
klinischer Diagnosesicherung AniaB fUr eine Zweittherapie mit palliativem 
Ansatz sein. 

Bei inoperablem NSCLC (TNM IIIb/IV) weisen trotz Chemotherapie stetig 
ansteigende Tumormarkerwerte auf eine Progression hin. Zur Zeit wird in einer 
europaweiten Multicenterstudie gepruft, ob der Marker CYFRA 21-1 die Pro­
gression so verla61ich anzeigt, daB den betroffenen Patienten sowohl MaBnah­
men zur Diagnosesicherung als auch die weitere Behandlung mit ineffektiven 
und toxischen Chemotherapeutika erspart werden k6nnen. 

In der Nachsorge kurativ operierter Patienten k6nnen Tumormarker zur 
Reziclivdiagnostik eingesetzt werden. Zu beachten ist jedoch, daB bei entzundli­
chen Prozessen Tumormarker interkurrent erh6ht sein k6nnen. Deshalb bewei­
sen nur stetig ansteigende Markerwerte - haufig mit einer Vorwarnzeit - das 
Rezidiv. 

Der klinische Wert dieser Vorwarnzeiten wird jedoch unterschiedlich beur­
teilt, weil es den Onkologen vor die Wahl stellt, bei einem Patienten in Remis­
sion dne therapeutische Entscheidung treffen zu mussen, wobei eine chirurgi­
sche Intervention ohne morphologisches Korrelat a priori ausgeschlossen ist. 
Wenn jedoch ein kuratives Behandlungskonzept verfolgt wird (Lokalrezidiv) 
oder von einer fruhzeitigen Therapie im Vergleich zu spater einsetzender 



1.5 Tumormarker 95 

Behandlung zumindest eine Lebensverlangerung zu erwarten ist, rechtfertigen 
stetig ansteigende Markerwerte zur Sicherung der Tumorprogression eingrei­
fende diagnostische MaBnahmen. Auch bei palliativem Behandlungskonzept 
lassen sich weiterfiihrende Schritte begriinden, urn drohende Komplikationen 
nach Moglichkeit friihzeitig zu erkennen. 
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1.6 Staging des Lungenkarzinoms 
P. Hermanek, H. Bulzebruck 

Fur therapeutische Entscheidungen und fur die Prognose sind beim Lungenkar­
zinom der histologische Typ, insbesondere die ZugehOrigkeit zu kleinzelligem 
oder nicht-kleinzelligem Karzinom, und die anatomische Ausbreitung des 
Tumors die wichtigsten Parameter. Bezuglich der anatomischen Tumorausbrei­
tung ist zwischen jener vor Therapie und jener nach Ersttherapie zu unterschei­
den. Die Bestimmung der anatomischen Ausbreitung vor Therapie wird als 
"Staging" (im engeren Sinn) bezeichnet, erfolgt zumeist nach dem TNM-System 
und kann entweder klinisch oder pathologisch erfolgen. Der Tumorstatus nach 
erfolgter Therapie wird mit der Residualtumor-(R-)-Klassifikation beschrieben. 
Zwischen Stadium und ResektabiliHit bzw. R-Klassifikation bestehen ebenso 
Beziehungen wie zwischen histologischem Typ und Stadium bzw. R-Klassifika­
tion. 

Systeme zur Klassifikation der anatomischen 
Tumorausbreitung 

Die Beschreibung der anatamischen Tumarausbreitung var Therapie (Staging im 
engeren Sinn) erfolgt beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom allgemein nach 
dem TNM-System. Beim kleinzelligen Lungenkarzinom wurde in den 70er Jah­
ren von der Veterans Administration Lung Cancer Study Group (VALG) fur die 
klinische Anwendung eine Einteilung in "limited disease" und "extensive dis­
ease" vorgenommen (Zelen 1973). Diese einfache Methode wird seither vielfach 
verwendet, wurde allerdings mehrfach modifiziert und dabei wieder kompli­
ziert (Stahel et al. 1989; Wolf u. Havemann 1995). 1987 wurde das TNM-System 
in Hinblick auf seine Anwendbarkeit auch beim kleinzelligen Karzinom modifi­
ziert. Seither wird die TNM-Klassifikation immer mehr auch beim kleinzelligen 
Karzinom angewandt. 

Fur die selten vorkommenden malignen Tumoren, die nicht Karzinomen 
entsprechen, wie etwa mesenchymale maligne Geschwulste (Fibro-, Neurofibro­
sarkom, Hamangiosarkom, malignes Hamangioperizytom), Karzinomsarkom, 
pulmonales Blastom, primares malignes Melanom oder maligne Lymphome, 
wird zum Staging eine vereinfachte Einteilung in Anlehnung an die Klassifika­
tion des SEER-Programms verwendet (VICC 1993). 
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Die anatomische Ausbreitung nach Therapie wird allgemein nach der Resi­
dualtumor-{R-)KlassifIkation (VICC 1987, 1997 a) vorgenommen. 

TNM-System der UICC 

Allgemeine Prinzipien 

Das TNM -System, anwendbar bei allen Karzinomen der Lunge (einschlieBlich 
Karzinoidtumoren), beschreibt die anatomische Ausbreitung des Tumors 
getrennt fur den Primartumor, die regionaren Lymphknoten und Fernmetasta­
sen. Es ist ein duales System und beinhaltet 2 KlassifIkationen: 
1. klinische KlassifIkation: TNM (oder cTNM), 
2. pathologische KlassifIkation: pTNM. 

Die klinische Klassifikation beruht auf Befunden, die mit klinischen Methoden 
einschlieBlich Biopsie und chirurgischer Exploration vor der Behandlung erho­
ben werden. Die Resultate des klinischen Staging werden von den angewandten 
Untersuchungsmethoden beeinfluBt. Urn dies zu erfassen, kann fakultativ der 
sog. C-Faktor ("certainty", Sicherheit der Diagnostik) der bestimmten Kategorie 
zugesetzt werden, z. B. T2C1 NOC2. Tabelle 1 zeigt die Zuordnung der verschie­
denen Untersuchungsverfahren zu den C-Faktoren. 

Die pathologische Klassifikation beruht auf histopathologischen Befunden, 
wobei die Erfordernisse fur die pT-, pN- und pM-KlassifIkation im einzelnen 
festgelegt sind. 

Erfordernisse fOr pTNM (Mod. nach Wagner u. Hermanek 1995) 

pT Histologische Untersuchung des Primartumors ohne makroskopisch 
erkennbaren Tumor an den Resektionsflachen 
oder mikroskopische Bestatigung von vom Primartumor getrennten 
Tumorherden gleicher Histologie im gleichen Lappen wie der Primartu­
mor (pT4) 
oder mikroskopische Bestatigung der direkten InfIltration von Media­
stinum, Herz, groBen GefiiBen, Trachea, Carima, Osophagus, Wirbelkor­
per (pT4) 
vom Primartumor getrennten Tumorherden gleicher Histologie im glei­
chen Lappen wie der Primartumor (pT4) 
oder zytologische Bestatigung maligner Zellen in Pleura- oder Peri­
karderguB (pT4). 

pNO Regionare Lymphadenektomie und histologische Untersuchung ubli­
cherweise von 6 oder mehr regionaren Lymphknoten. 

pN1 Mikroskopische Bestatigung von Metastasen in ipsilateralen peribron­
chialen oder hilaren Lymphknoten. 

pN2 Mikroskopische Bestatigung von Metastasen in ipsilateralen mediastina­
len oder subcarinalen Lymphknoten. 
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pN3 Mikroskopische Bestatigung von Metastasen in kontralateralen hilaren 
oder mediastinalen oder (ipsi- oder kontralateralen) Skalenus- oder 
supraklavikularen Lymphknoten. 

pM! Mikroskopischer (histologischer oder zytologischer) Nachweis von 
Fernmetastasen. 

Aufgrund der T-, N- und M- bzw. pT-, pN- und pM-Kategorien kann dann eine 
Gruppierung in Stadien vorgenommen werden. 

Tabelle 1. Verfahren zur Bestimmung der klinischen T-, N- und M-Kategorien, geordnet 
nach dem C-Faktor (aus: Wagner u. Hermanek 1995) 

Primartumor 

Regionare 
Lymphknoten 

C-Faktor Diagnostische Verfahren 

Cl 

C2 

Klinische Untersuchung, 
Thoraxrontgenaufnahmen, 
Thoraxdurchleuchtung, 
Sputumzytologie 
Bronchoskopie (einschlieBlich Bronchialbiopsie, 
-biirstenzytologie und -lavage), 
Thorakoskopie (einschlieBlich Biopsie und Pleuralavage), 
Sonographie, 
CT, 
NMR, 
Szintigraphie, 
Angiographie, 
Feinnadelbiopsie, 
PET 

C3 Chirurgische Exploration (Thorakotomie) 

Cl 
C2 

C3 

Klinische Untersuchung 
Sonographie, 
CT, 
Mediastinoskopie (einschlieBlich Biopsie), 
Osol?haguskontrastbreipassage, 
AnglOgraphie, 
PET 
Chirurgische Exploration (Thorakotomie, Mediastinotomie) 

Fernmetastasen Cl Klinische Untersuchung, 
Thoraxrontgenaufnahmen 

C2 Elektroenzephalogramm, 
Sonographie, 
CT, 
NMR, 
Szintigraphie, 
Myelographie, 
Thorakoskopie, 
Laparoskople 

C3 Chirurgische Exploration 
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Klassifikation des Primiirtumors 

Derzeit gOltige Kategorien zur Klassifikation des Primartumors (UICC 1997 a, 
5. Aufl.) 

(p )TX Primartumor kann nicht beurteilt werden, oder Nachweis von malignen 
Zellen im Sputum oder bei Bronchialspulungen, jedoch Tumor weder 
radiologisch noch bronchoskopisch sichtbar. 

(p)TO Kein Anhalt fur Primartumor. 
(p )Tis Carcinoma in situ. 
(p)Tl Tumor 3 em oder weniger in groBter Ausdehnung, umgeben von Lun­

gengewebe oder viszeraler Pleura, kein bronchoskopischer Nachweis 
einer Infiltration proximal eines Lappenbronchus (Hauptbronchus frei). 

(p )T2 Tumor mit wenigstens einem der folgenden Kennzeichen hinsichtlich 
GroBe oder Ausbreitung: 
- Tumor mehr als 3 em in groBter Ausdehnung, 
- Tumor befallt Hauptbronchus, 2 em oder weiter distal der Carina, 
- Tumor infiltriert viszerale Pleura, 
- assoziierte Atelektase oder obstruktive Entzundung bis zum Hilus, 

aber nicht der ganzen Lunge. 
(p)T3 Tumor jeder GroBe mit direkter Infiltration einer der folgenden Struktu­

ren: Brustwand (einschlie61ich der Sulcus-superior-Tumoren), Zwerch­
fell, mediastinale Pleura, parietales Perikard; oder Tumor im Haupt­
bronchus weniger als 2 em distal der Carina, aber Carina selbst nicht 
befallen; oder Tumor mit Atelektase oder obstruktiver Entzundung der 
ganzen Lunge. 

(p)T4 Tumor jeder GroBe mit Infiltration wenigstens einer der folgenden 
Strukturen: Mediastinum, Herz, groBe GefaBe, Trachea, Osophagus, 
Wirbelkorper, Carina; vom Primartumor getrennte Tumorherde im glei­
chen Lappen; oder Tumor mit malignem Pleuraergu6. 

Erlauterungen (UICC 1993, 1997 a) 

Zu (p)Tl Die seltenen, sich oberflachlich ausbreitenden Tumoren mit einer nur 
auf die Bronchialwand begrenzten Infiltration werden unabhangig 
von ihrer GroBe auch dann als (p)Tl klassifiziert, wenn sie sich proxi­
mal des Lappenbronchus ausbreiten. 

Zu (p)T3 Ais (p )T3 werden auch klassifiziert 
- Invasion des N. phrenicus, 
- direkte Ausbreitung auf das parietale Perikard. 

Zu (p)T4 Ais (p)T4 werden auch klassifiziert 
- Stimmbandlahmung (durch Invasion des N. phrenicus), 
- Obstruktion der V. cava superior, 
- Kompression der Trachea, 
- Kompression des Osophagus, 
- direkte Ausbreitung auf das viszerale Perikard, 
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- direkte Infiltration des subpleural gelegenen mediastinalen Binde­
und Fettgewebes (nicht jedoch ausschlieBlicher Befall der Pleura 
mediastinalis ), 

- Tumorherde der ipsilateralen parietalen und viszeralen Pleura, 
getrennt von einer direkten Pleurainvasion durch den Primartumor 
(diskontinuierliche Tumorherde). 

Ais groBe GefaBe gelten 
- Aorta, 
- V. cava inferior, 
- V. cava superior, 
- Truncus pulmonalis, 
- intraperikardiale Abschnitte der rechten und linken A. pulmonalis, 
- intraperikardiale Abschnitte der rechten und linken V. pulmonalis 

superior und inferior. 
Invasion weiter distal gelegener Aste der GefaBe gilt nicht als (p)T4. 
Pleuraergufl: Die meisten Pleuraergusse bei Lungenkarzinom sind 
durch Tumor verursacht. Es gibt jedoch einige wenige Patienten, bei 
denen die mehrfache zytologische Untersuchung des Pleuraergusses 
negativ und der ErguB weder hamorrhagisch noch exsudativ ist. Wenn 
diese Befunde und die klinische Beurteilung einen tumorbedingten 
ErguB ausschlieBen, sollte der ErguB als Kriterium der Klassifikation 
nicht berucksichtigt werden und der Tumor als (p)T1, (p)T2 oder (p)T3 
eingestuft werden, sofern nicht andere Kriterien fur (p)T4 vorliegen. 
Perikardergufl: Ein PerikarderguB wird in gleicher Weise wie ein Pleu­
raerguB klassifiziert. 
Bei multiplen Tumorherden in einer Lunge kann ein synchrones zwei­
tes primares Lungenkarzinom nur dann diagnostiziert werden, wenn 
durch histologische und/oder zytologische Untersuchung ein unter­
schiedlicher mikrokopischer Typ bewiesen wird und gleichzeitig die 
Metastase eines extrapulmonalen Tumors ausgeschlossen werden 
kann. In allen anderen Fallen wird der Befund zusatzlicher Tumor­
herde im gleichen Lappen als (p)T4, in anderen Lappen als (p)Ml 
klassifiziert. Bei synchronen Tumoren in beiden Lungen werden bei 
histologischer Bestatigung beide Tumoren gesondert klassifiziert und 
dokumentiert (synchroner Doppeltumor). Ohne histologische Bestati­
gung wird einer der Tumoren als Primartumor und der kontralaterale 
Tumor als Fernmetastase angesehen. 

Anderungen gegenuber der 4. Auflage 
Die jetzige 5. Auflage bringt nur bezuglich der Einstufung von yom Primartu­
mor getrennten intrapulmonalen Tumorherden gleicher Histologie eine Neue­
rung (Tabelle 2). Angaben zur Klassifikation solcher Tumorherde wurden erst­
mals im TNM Supplement 1993 publiziert, die 5. Auflage sieht diesbezuglich 
eine Anderung vor. Derartige zusatzliche Tumorherde werden im Krankengut 
der Thoraxklinik Heidelberg-Rohrbach bei insgesamt 509 (9,9 %) der 5155 
Patienten aus den Jahren 1988-1994 beobachtet (25 Patienten im gleichen Lap­
pen, 230 Patienten in einem anderen ipsilateralen Lappen und 254 Patienten 
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Tabelle 2. Klassifikation von vom Primiirtumor getrennten intrapulmonalen Tumorher­
den gleicher Histologie 

Lokalisation der UIee (1993) UIee 
Thmorherde (1997 a) 

Befund am . "Up-staging" Definitive 
Haupttumor Klassifikation 

Gleicher Lappen (p)Tl Ja (p)T2 

) wie Haupttumor (p)T2 Ja (p)T3 (p)T4 
(p)T3 Ja (p)T4 
(p)T4 Nein (p)T4 

Anderer Lappen Unberiicksichtigt (p)T4 

} der gleichen Lunge (p)M1 
Kontralaterale Lunge Unberiicksichtigt (p)M1 

kontralateral). Durch die Klassifikationsanderung der 5. Auflage ergaben sich 
bei 154 Patienten (3,0 %) auch Verschiebungen in der klinischen Stadieneintei­
lung. 

Ramifikationen 
1m TNM Supplement 1993 (UICC 1993) wurden aufgrund der Ergebnisse der 
deutschen TNM-Lungenkarzinomstudie (Bulzebruck et al. 1989) folgende 
Ramifikationen, d.h. fakultative Unterteilungen der bestehenden TNM-Katego­
rien, vorgeschlagen: 
{p)T3 {p )T3a Atelektase oder obstruktive Entzundung der gesamten Lunge, 

keine anderen Kriterien fUr {p)T3. 
{p)T3b Andere Kriterien fUr {p)T3. 

{p)T4 {p)T4a Kriterien fur {p)T4, ausgenommen die unter {p)T4b angefiihr­
ten. 

{p)T4b Invasion der Carina oder Tumor mit malignem PleuraerguB. 

Klassifikation der regioniiren Iymphogenen Metastastierung 

Definition der regionaren Lymphknoten 

Die regionaren Lymphknoten fur das Lungenkarzinom sind die intrathorakalen 
Lymphknoten sowie die Skalenus- und die supraklavikularen Lymphknoten. 
Die intrathorakalen Lymphknoten werden entsprechend dem TNM-Atlas (UICC 
1997b) wie folgt unterteilt (Abb.1): 
mediastinale Lymphknoten: 
(1) hOchste (oberste) mediastinale, 
(2) paratracheale (obere paratracheale), 
(3) pratracheale 

(3a) vordere (anteriore) mediastinale, 
(3b) retrotracheale (hintere) mediastinale, 
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(4) tracheobronchiale (untere paratracheale) (inkI. sog. Azygoslymphknoten), 
(5) subaortale (Lymphknoten im Aortenfenster), 
(6) paraaortale (Lymphknoten an Aorta ascendens oder phrenische Lymph-

knoten), 
(7) subcarinale, 
(8) paraosophageale (unter Carina), 
(9) Lymphknoten im Lig. pulmonale, 

parabronchiale und hiliire Lymphknoten: 
(10) hilare (am Stammbronchus), 
(11) interlobare, 
(12) lobare, 
(l3) segmentare. 

Die Gruppen (11) - (13) entsprechen peribronchialen Lymphknoten. 

GOltige Klassifikation (UICC 1987, 1997 a,S. Auflage, unverandert gegenOber 
4. Auflage) 

(p )NX Regionare Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden. 
(p )NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen. 
(p)Nl Metastasen in ipsilateralen peribronchialen Lymphknoten und/oder in 

ipsilateralen Hiluslymphknoten (einschlie6lich einer direkten Ausbrei­
tung des Primartumors). 

(p)N2 Metastasen in ipsilateralen mediastinalen und/oder subcarinalen 
Lymphknoten. 

(p )N3 Metastasen in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen Hilus-, 
ipsi- oder kontralateralen Skalenus- oder supraklavikularen Lymph­
knoten. 

ErUiuterungen (UICC 1993) 
Direkte Ausbreitung des Primartumors in Lymphknoten wird als Lymphkno­
tenmetastase klassifiziert. Mehr als 3 mm gro6e Tumorherde im Binde- und 
Fettgewebe des Lymphabflu6gebietes ohne histologisch erkennbare Residuen 
von Lymphknoten werden als region are Lymphknotenmetastasen klassifiziert. 
Metastasen in anderen Lymphknoten als den regionaren werden als Fernmeta­
stasen klassifiziert. 

Ramifikationen 
Aufgrund der unterschiedlichen Prognose (Biilzebruck et aI. 1991 a, b; Drings et 
aI., personliche Mitteilung) wurde im TNM Supplement 1993 (DICC 1993) fol­
gende Unterteilung von (p )N2 vorgeschlagen 
(p )N2a Metastasen in anderen ipsilateralen mediastinal en Lymphknoten als 

den paratrachealen und paraosophagealen Lymphknoten. 
(p )N2b Metastasen in ipsilateralen paratrachealen oder paraosophagealen 

Lymphknoten. 
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a 

b 

P. Hermanek, H. Biilzebruck 

Abb.l a-e. 
Intrathorakale regionare Lymphknoten. 
a-c Schema nacn Naruke, d, e Schema 
des American Joint Committee (AJCC 
1997). Die NumerierunB der Lymph­
knotenstationen entspncht der Aufli­
stunB im Text (S. 103). In a sind die 
mediastinal en Lymphknoten durch 
schwarz ausgefililte Kreise gekennzeich­
net (aus urcc 1997b) 
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Abb. 1 d, e Truncus brachiocephalicus 
(Legende s. S. 104) (A.innominata) 
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In Hinblick auf unterschiedliches radiotherapeutisches Vorgehen ist im TNM 
Supplement 1993 (VICC 1993) folgende Unterteilung von (p)N3 vorgesehen: 
(p )N3a AusschlieBlich intrahorakale Lymphknotenmetastasen (kontralateral 

mediastinal, kontralateral hilar). 
(p )N3b Metastasen in Skalenus- oder supraklavikularen Lymphknoten. 

Klassifikation der Fernmetastasen 

Gultige Klassifikation (UICC 1997 a,S. Auflage) 

(p )MX Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden. 
(p )MO Keine Fernmetastasen. 
(p)M 1 Fernmetastasen, einschlieBlich vom Primartumor getrennte Tumor­

herde in einem anderen Lungenlappen (ipsilateral oder kontralateral). 

Beziiglich Anderungen gegeniiber der 4. Auflage s. Tabelle 2, S. lO2. 

ErUiuterungen 
Diskontinuierliche Tumorherde in der Brustwand jenseits der parietalen Pleura 
oder im Diaphragma gelten als Fernmetastasen, alle anderen diskontinuierli­
chen Lasionen innerhalb des ipsilateralen Hemithorax werden jedoch nicht als 
Fernmetastasen klassifiziert, sondern in der T/pT- und N/pN-Klassifikation 
beriicksichtigt, z.B. Carcinomatosis pleurae als (p)T4 (VICC 1993). 

Ramifikationen 
Aufgrund der Daten der deutschen TNM -Lungenkarzinomstudie (Biilzebruck et 
aI., personliche Mitteilung) wurde im TNM Supplement 1993 (VICC 1993) fol­
gende Ramifikation von (p)M1 vorgeschlagen: 
(p)M1a Fernmetastasen beschrankt auf kontralaterale Lunge (intraparenchy­

mal und/oder pleural). 
(p)M 1 b Andere Fernmetastasen. 

Stadiengruppierung 

Abbildung 2 zeigt die jetzt giiltige Stadiengruppen (5. Auflage, VICC 1997 a). In 
Tabelle 3 sind die Veranderungen gegeniiber der 4. Auflage (VICC 1987) ersicht­
lich. Ferner ergibt sich hieraus die Moglichkeit einer Konversion von Daten der 
4. Auflage in die Stadieneinteilung der 5. Auflage. Ausdriicklich sei daraufhinge­
wiesen, daB die Zahl der Patienten des Stadiums IIA sehr gering ist. 1m Kran­
kengut der Thoraxklinik Heidelberg-Rohrbach fanden sich 1988-1994 unter 
5155 Patienten (kleinzelliges und nicht-kleinzelliges Karzinom) nur 31 (0,6 %) 
Patienten im klinischen Stadium IIA, was mit dem entsprechenden Wert im 
Krankengut von Mountain (1996) (29/5247 = 0,6 %) identisch ist. 
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MO Ml 

NO N1 I N2 I N3 

TX okkult 

Tis o 

T1 IA 

IV 
T2 III liB 

T3 liB lilA 

T4 
• 

Abb.2. Stadiengruppierung nach 5. Auflage der TNM-Klassifikation (VICC 1997 a) 

Tabelle 3. Konversionstabelle fur Stadieneinteilung 1987/1997 

4. Auflage (VICC 1987) 5. Auflage (VICC 1997 a) 

Stadium I TlNOMO ~ Stadium IA 
T2NOMO ~ Stadium IE 

Stadium II TlNIMO ~ Stadium IIA 
T2NIMO 

= 
~ Stadium lIB 

Stadium III T3NOMO 

TlN2MO) 
T2N2MO ~ Stadium IlIA 
T3NIMO 
T3N2MO 

Stadium I1IB unverandert --. Stadium I1IB 
Stadium IV unverandert --. Stadium IV 

"Limited diseasell und "extensive diseasell 

Die urspriingliche Einteilung der VALG sowie Modifikationen dieser Einteilung 
sind in Tabelle 4, dargestellt, in der auch die Beziehung zum TNM-System 
erkennbar ist. In bezug auf die Therapieplanung kann auch eine wieder verein­
fachte Definition von "limited disease" als Zusammenfassung der UICC-Stadien 
I-lIIB und von "extensive disease" entsprechend dem UICC-Stadium IV ver­
wendet werden (Drings 1996). 
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Vereinfachte Stadieneinteilung fur nicht-karzinomatose 
maligne Tumoren 

Das TNM -System ist nur fur Karzinome einschlie61ich Karzinoidtumoren 
anwendbar. Fur andere maligne Tumoren wurde von der VICC (1993) eine Sta­
dieneinteilung empfohlen, die den diesbezuglichen Vorschlagen des SEER-Pro­
gramms der USA folgt (SEER 1992): 

in situ (nichtinvasiv), 
lokalisiert (begrenzt auf die Lunge), 
regionar, direkte Ausbreitung, 
regionar, Befall regionarer Lymphknoten, 
regionar, direkte Ausbreitung und Befall regionarer Lymphknoten, 
Befall von Fernorganen durch direkte Ausbreitung oder Fernmetastasen, 
Befall von nicht-regionaren Lymphknoten. 

Residualtumor-(R-)Klassifikation 

Wahrend TNM und pTNM die anatomische Ausbreitung des Tumors ohne 
Berucksichtigung der Behandlung beschreiben, erfaBt die R-Klassifikation den 
Tumorstatus nach Behandlung. Sie spiegelt die Effekte der Therapie wider, 
beeinfluBt das weitere therapeutische Vorgehen und liefert die zuverlassigsten 
Aussagen zur Prognose (VICC 1987, 1997 a). 

Aus his tor is chen Grunden ist die R-Klassifikation nicht obligater Bestandteil 
des TNM-Systems und in diesem nur als fakultativ angefuhrt. Aufgrund ihrer 
prognostischen Bedeutung (Hermanek u. Wittekind 1994 a) ist sie aber, insbeson­
dere nach chirurgischer Therapie, unerla61ich und daher auch im Dokumenta­
tionssystem der Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren (ADT) als essen­
tieller Bestandteil der Tumorklassifikation neben der Erfassung der anatomischen 
Tumorausbreitung durch die TNM-Kategorien zwingend vorgesehen (Dudeck et 
al. 1994; Wagner u. Hermanek 1995, VICC 1997a, deutsche Ubersetzung). 

Die Definitionen der R-Klassifikationen sind: 
RX Vorhandensein von Residualtumor kann nicht beurteilt werden. 
RO Kein Residualtumor. 
R1 Mikroskopischer Residualtumor. 
R2 Makroskopischer Residualtumor. 

Falle mit makroskopischem Residualtumor k6nnen nach der Sicherheit der Dia­
gnose in R2a (ohne mikroskopische Bestatigung) und R2b (mit mikroskopi­
scher Bestatigung) unterteilt werden (Dudeck et al. 1994). 

In der R-Klassifikation wird nicht nur die lokoregionare Situation beruck­
sichtigt, sondern auch etwa verbleibende Fernmetastasen. RO entspricht der 
"kompletten Remission" oder der "kurativen Resektion". Es trifft zu fur Patien­
ten, bei denen Residualtumor durch die angewandten diagnostischen Methoden 
nicht nachgewiesen werden kann. RO schlieBt daher nicht aus, daB zum Zeit­
punkt der Klassifikation nicht-faBbarer Residualtumor vorhanden ist, der spa-
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ter zu klinisch manifestem lokoregionarem Rezidiv oder Fernmetastasen fuhrt. 
RO entspricht daher tatsachlich nieht-bestimmbarem Residualtumor und ist 
nieht identisch mit der Heilung. 

Die Bestimmung der R-Klassifikation erfordert neb en der Berucksichtigung 
der pra- und intraoperativen Befunde (klinischer Nachweis von zuruckbleiben­
dem lokoregionarem Residualtumor oder zuruckgelassenen Fernmetastasen?) 
die pathohistologische Untersuchung des Tumorresektates. Hierbei ist in erster 
Linie eine Ausbreitung des Tumors im Bereich der Bronchien und des peribron­
chialen Gewebes bis zu den Resektionsflachen auszuschlieBen. Neben dieser 
konventionellen Methode konnen auch spezielle Verfahren angewandt werden, 
urn die R-Klassifikation zu verbessern. Hierzu gehoren: 
- Imprintzytologie der Resektionslinien, 
- zytologische Untersuchung von Pleuralspulungen bei Patienten ohne 

makroskopisch erkennbaren Befall der Pleura und ohne Pleurametastasen, 
- immunzytologische Untersuchung von Knochenmarkbiopsien bei Patienten 

ohne Knochenmetastasen. 

Patienten, die mit konventioneller Methodik untersucht wurden, konnen natur­
lich nicht mit solchen verglichen werden, bei denen spezielle Methoden ange­
wandt wurden. Daher wurde vorgeschlagen, die Untersuchungsmethodik bei 
der R-Klassifikation durch Zusatz des Symbols "conv" (fur konventionell) oder 
"soph" (fur "sophisticated") anzuzeigen, z. B. RO (conv) oder RO (soph) (Her­
manek u. Wittekind 1994 b). Statt ,,(soph)" wird die UICC den Zusatz ,,(spec)" 
(fur spezielle Methoden) empfehlen. 

Histologischer Typ und Stadium 

Tabelle 5 zeigt, daB die Stadienverteilung beim kleinzelligen und nicht-kleinzel­
ligen Lungenkarzinom statistisch signifikant unterschiedlich ist (p < 0,00l). 
Kleinzellige Karzinome sind zum Zeitpunkt der Diagnose wesentlich weiter 
fortgeschritten als nicht-kleinzellige Karzinome. 

Tabelle 5. Histologischer Typ und klinisches Stadium. Krankengut der Thoraxklinik 
Heidelberg-Rohrbach 1988-1994 (n = 5155). Klinisches Stadium nach UICC (1997 a, 
5. Auflage). Nicht beriicksichtigt 147 Patienten mit Karzinoidtumor 

Anzahl (n) 

Stadium IA 
Stadium IE 
Stadium IIA 
Stadium lIB 
Stadium IlIA 
Stadium I1IB 
Stadium IV 
Unbestimmt 

Nicht -kleinzelliges Karzinom 
4046 

169 ( 4,2 %) 
349 ( 8,6%) 

26 ( 0,6%) 
463 (11,4 %) 
859 (21,2 %) 

11lO (27,4%) 
975 (24,1 %) 

95 ( 2,4%) 

Kleinzelliges Karzinom 
1109 

13 ( 1,2 %) 
31 ( 2,8 %) 

5 ( 0,4 %) 
59 ( 5,3%) 

156 (14,1 %) 
370 (33,4 %) 
461 (41,6%) 

14 ( 1,3 %) 
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Klinisches vs. pathologisches Staging 

Das klinische Staging hat eine betrachtliche Fehlerbreite. Tabelle 6 zeigt anhand 
der Patienten, bei denen eine Tumorresektion vorgenommen wurde, den Ver­
gleich zwischen dem pratherapeutisch-klinisch bestimmten Stadium und dem 
nach Tumorresektion mit Lymphadenektomie durch pathohistologische Unter­
suchung des Tumorresektates festgestellten pathologischen Stadium. Uberein­
stimmung ergab sich bei 44 % der Patienten mit nicht-kleinzelligem Karzinom 
und bei 49 % der Patienten mit kleinzelligem Karzinom; Understaging bei der 
klinischen Beurteilung zeigte sich bei 25 % bzw. 26 %, Overstaging bei 31 % bzw. 
25 % der Patienten. 

Stadium, Resektabilitat und R-Klassifikation 

Je hoher das Stadium, desto seltener ist der Tumor resektabel und desto seltener 
ist eine RO-Resektion zu erzielen. Die entsprechenden Daten zeigt Tabelle 7. 

Prognostische Bedeutung der anatomischen 
Tumorausbreitung 

Prognose in Abhangigkeit yom klinischen Stadium 

Die Prognose in Abhangigkeit yom klinischen Stadium zeigt Tabelle 8, und zwar 
getrennt fur nicht-kleinzellige und kleinzellige Karzinome. Bei beiden Karzi­
nomtypen zeigt sich eine graduelle Verschlechterung der Prognose mit hohe­
rem Stadium. In den Stadien I-IIIB ist die Prognose des kleinzelligen Karzi­
noms jeweils signiftkant schlechter als jene der nicht-kleinzelligen Karzinome. 
Fur das Stadium IIA laBt sich dies allerdings wegen der geringen Patientenzah­
len nicht sichern. 1m Stadium IV uberleben bei beiden Karzinomtypen nur 1 % 
der Patienten 5 Jahre. 

Abbildung 3 zeigt die Uberlebenskurven fur nicht-kleinzellige Karzinome, 
und zwar vergleichend sowohl fUr die Stadieneinteilung nach der 4. Auflage als 
auch der 5. Auflage des TNM-Systems (UICC 1987, 1997 a). Die signiftkante 
Unterschiedlichkeit in der Prognose verschiedener Stadien ist sowohl bei der 
fruheren als auch bei der jetzigen Stadieneinteilung erkennbar. Der Vorteil der 
Stadieneinteilung 1997 besteht v. a. darin, daB die bisherigen Stadien I, II und 
IlIA nunmehr genauer differenziert werden. Allerdings sind prognostische Aus­
sagen fur das Stadium IIA wegen der geringen Zahl der Patienten bislang noch 
problematisch. 
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Tabelle 7. Klinisches Stadium, Resektabilitat und R-Klassiftkation. Krankengut der Tho­
raxklinik Heidelberg-Rohrbach 1988-1994. Aile Patienten mit Ersterkrankung an Lun­
genkarzinom. Nichtberiicksichtigt 147 Patienten mit Karzinoidtumor 

Histologisches Typ und Anzahl davon 
klinisches Stadium (UICC 1997 a) (n) Tumorresektion RO-Resektion 

(jedes R) 

A. Nicht-kleinzelliges Karzinom 
Stadium IA 169 153 (90,5 %) 151 (89,3 %) 
Stadium IE 349 272 (77,9 %) 254 (72,8 %) 
Stadium IIA 26 25 (96 %) 24 (92 %) 
Stadium lIB 463 338 (73,0 %) 307 (66,3 %) 
Stadium IlIA 859 518 (60,3 %) 444 (51,7 %) 
Stadium I1IB 1110 364 (32,8 %) 231 (20,8 %) 
Stadium IV 975 70 ( 7,2 %) 37( 3,8%) 
Unbestimmt 95 32 (34 %) 30 (32 %) 
Zwischensumme 4046 1772 (43,8 %) 1478 (36,5 %) 

B. Kleinzellige Karzinome 
Stadium IA 13 8 (62 %) 8 (62 %) 
Stadium IE 31 17 (55 %) 16 (52 %) 
Stadium IIA 5 2 (40 %) 2 (40 %) 
Stadium lIB 59 27 (46 %) 21 (36 %) 
Stadium IlIA 156 30 (19,2 %) 24 (15,4 %) 
Stadium I1IB 370 25 ( 6,8 %) 14 ( 3,8 %) 
Stadium IV 461 7 ( 1,5 %) 6 ( 1,3 %) 
Unbestimmt 14 4 (29 %) 4 (29 %) 
Zwischensumme 1109 120 (10,8 %) 95 ( 8,6 %) 

Gesamtsumme 5155 1892 (36,7 %) 1573 (30,5 %) 

Tabelle 8. Prognose tp. Abhangigkeit von klinischem Stadium und histologischem Typ. 
Beobachtete 5-Jahres-Uberlebensraten mit 95 %-Vertrauensbereich; postoperative LetaIi­
tat nicht ausgeschlossen. 
Krankengut der Thoraxklinik Heidelberg-Rohrbach 1988-1994. Aile Patienten, unabhan­
gig von der Art der Therapie. Klinische Stadiengruppierung nach UlCC (1997 a). Nicht 
beriicksichtigt 147 Patienten mit Karzinoidtumor (n.a. nicht deftniert, n.s. nicht signift­
kant) 

Klinisches 
Stadium 

IA 
IE 
IIA 
lIB 
IlIA 
IIIB 
IV 
Unbestimmt 
Aile 

Beobachtete 5-Jahres-Uberlebensrate (%) mit 95 %-Vertrauensbereich 
Nicht-kleinzelliges Kleinzelliges Statistisch signift-
Karzinom Karzinom kante Unterschiede 

52 (42-62) (n = 169) 34 (5-63) (n = 13) P = 0,03 
42 (37-49) (n = 349) 25 (7 -43) (n = 31) P = 0,045 
n.d. (n = 26) n.d. (n = 5) 
36 (31-41) (n = 463) 20 (7 -33) (n = 59) P = 0,019 
22 (19-25) (n = 859) 8 (5-11) (n = 156) 
9 ( 7-11) (n = 1110) 5 (2-8) (n = 370) P < 0,001 
1 ( 0- 2) (n = 975) 1 (0- 2) (n = 461) n.s. 

n.d. (n = 35) n.d. (n = 14) 
19 (17-21) (n = 4046) 6 (4-8) (n = 1109) P < 0,001 
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Abb.3 a, b. Prognose des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms in Abhangigkeit vom 
klinischen Stadium. Beobachtete Oberlebenskurven (postoperative Letalitat nicht ausge­
schlossen): a Stadieneinteilung nach 4. Auflage der TNM-KlassifIkation (UICC 1987), b 
nach 5. Auflage (UICC 1997 a). Krankengut und Zahlenwerte zu b siehe Tabelle 8. Zahlen­
werte zu a: Stadium I (n = 518): 5-Jahres-Oberlebensrate mit 95 %-Vertrauensbereich 46 
(41-51) %, Stadium II (n = 340): 41 (35-47) %, Stadium IIIA (n = 1Ol3): 24 (21-27) %, 
Stadium IIIB (n = 1224): 9 (7-11)%, Stadium IV (n = 856): 1 (0-2)% 
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Prognose bei Patienten mit Tumorresektion 

Bei Patienten mit Tumorresektion kann die anatomische Ausbreitung vor 
Behandlung durch die pathologische TNM -Klassifikation zuverlassiger be­
stimmt werden (vgl. S. 98), uberdies ist hier eine exakte Klassifikation des 
Tumorstatus nach Therapie (R-Klassifikation) moglich. Dadurch wird die Schat­
zung der Prognose wesentlich genauer. Tabelle 9 zeigt die beobachteten S-Jah­
res-Uberlebensraten bei Patienten mit nicht-kleinzelligem Karzinom in Abhan­
gigkeit von pathologischem Stadium und R-Klassifikation. 

Fur die kleinzelligen Karzinome wurde wegen der geringen Zahl der Patien­
ten in den einzelnen Stadien eine Zusammenfassung vorgenommen; die dies­
bezuglichen Ergebnisse zeigt Tabelle 10. 

Perspektiven 

1994 hat sich das TNM Project Committee der VICC in TNM Prognostic Factor 
Project Committee umbenannt, urn die Bedeutung der Identifikation und Eva­
luation von prognostischen Faktoren, die zusatzlich zur anatomischen Tumor­
ausbreitung von Bedeutung sind, zum Ausdruck zu bringen. Ziel zukunftiger 
klinischer und klinisch-pathologischer Forschung ist die Etablierung von sog. 
prognostischen Systemen. Darunter werden mathematische Modelle verstan-

Tabelle 9. Prognose und Resektion nicht-kleinzelliger Lungenkarzinome in Abhiingig­
keit von pathologischem Stadium und R-Klassifikahon (UICC 1997 a). Krankengut der 
Thoraxkhnik Heidelberg-Rohrbach 1988-1994, nicht beriicksichtigt 84 Patienten mit 
Karzinoidtumor (n.d nicbt definiert, n.s. nicht signifikant) 

Patholo­
gisches 
Stadium 

IA 

IB 

lIA 

lIB 

IlIA 

I1IB 

IV 

AIle Stadien 

Beobachtete 5-Jahres-Uberlebensraten (%) mit 95 % Vertrauensbereich 
Jedes R RO Rl,2 Statistisch signifi­

kante Unterschiede 

64 (54-74) 66 (56-76) n.d. 
(n = 175) (n = 172) (n = 3) 
54 (48-60) 55 (49-61) n.d. 
(n = 392) (n = 382) (n = 10) 
65 (47 -83) n.d. n.d. 
(n = 34) (n = 33) (n = 1) 
42 (36-48) 43 (37-49) n.d. 
(n = 329) (n = 313) (n = 16) 
25 (19-31) 26 (18-34) 23 (7 -39) n.s. 
(n = 299) (n = 260) (n = 39) 
16 (10-22) 19 (13-25) 13 (7-19) P < 0,001 
(n = 419) (n = 253) (n = 166) 
10 (2-18) 19 (5-33) 3 (0-9) P = 0,003 
(n = 124) (n = 65) (n = 59) 
37 (34-40) 42 (38-46) 12 (8-16) P < 0,001 
(n = 1772) (n = 1478) (n = 294) 
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Tabelle 10. Prognose nach Resektion kleinzelliger Lungenkarzinome in Abhiingigkeit 
von pathologisdiem Stadium und R-Klassifikation (UICe 1997 a). Krankengut der Tho­
raxklinik HeIdelberg-Rohrbach 1988 -1994 

A. Beobachtete 3-Jahres-Uberlebensrate (%) mit 95 %-Vertrauensbereich 

Stadium I 

Stadium II 

Stadium IlIA-IV 

AIle Stadien 

Jedes R RO Rl,2 

60 (40-80) 60 (40-80) 
(n = 28) (n = 28) 
39 (17-61) 39 (17-61) 
(n = 24) (n = 24) 
28 (16-40) 31 (15-47) 
(n = 68) (n = 43) 
38 (28-48) 42 (30-54) 
(n = 120) (n = 95) 

23 (5-41) 
(n = 25) 
23 (5-41) 
(n = 25) 

B. Beobachtete 5-Jahres-Uberlebensrate (%) mit 95 %-Vertrauensbereich 

Stadium I 

Stadium II 

Stadium IlIA-IV 

AIle Stadien 

Jedes R RO Rl,2 

53 (31-75) 53 (31-75) 
(n = 28) (n = 28) 
31 (9-53) 31 (9-53) 
(n = 24) (n = 24) 
19 (7-31) 22 (6-38) 
(n = 68) (n = 43) 
30 (20-40) 34 (22-46) 
(n = 120) (n = 95) 

14 (0-28) 
(n = 25) 
14 (0-28)a 
(n = 25) 

aStatistisch signifikanter Unterschied RO vs. Rl,2 P = 0,030. 

den, die fur den einzelnen Patienten auf der Grundlage der Ausgangssituation 
bei Diagnose und unter Berucksichtigung der Therapie Oberleben und Risiko 
fur Tumorruckfalle (lokoregionares Rezidiv, Fernmetastasen) schatzen (Herma­
nek 1995; Hermanek et al. 1995). 

Zusatzlich zur anatomischen Tumorausbreitung sind beim Lungenkarzinom 
bisher der Allgemeinzustand des Patienten (Leistungsindex, "performance sta­
tus") und die funktionellen pulmonalen Reserven als gesichert anzusehen, zahl­
reiche weitere Faktoren sind in Diskussion (Asamura u. Naruke 1995). 

Erste Ansatze fur prognostische Systeme wurden fur das nicht-kleinzellige 
Karzinom von Shinkai et al. (1992), fur das kleinzellige Karzinom von Sagman 
et al. (1991) vorgelegt. Sie bedurfen der Testung an anderen Datensatzen. Fur 
eine allgemeine Etablierung prognostischer Systeme sind groBe Sammlungen 
von uniform erhobenen Daten auf multiinstitutioneller und internationaler 
Basis erforderlich. 
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1.7 Strategie der Diagnostik 
und des Stagings 
P. Drings 

Die Prognose des Patienten und das therapeutische Konzept (Operation, Radio­
therapie oder Chemotherapie) werden beim Bronchialkarzinom von dessen 
histologischem Typ und seiner Ausdehnung wesentlich bestimmt. Die Masse 
des Tumors dokumentiert sich hauptsachlich in seiner anatomischen Ausbrei­
tung. Zusatzlich liefern die Aktivitaten verschiedener Enzyme (z. B. Laktatde­
hydrogenase, neuronenspezifische Enolase), Hormone (z. B. ACTH, Parathor­
mon, Kalzitonin) oder der Nachweis tumorspezifischer Antigene (z. B. CEA) 
Hinweis auf die Tumorausdehnung. Mit diesen Parametern ist es moglich, aus 
prognostischer Sicht Subgruppen von kleinzelligen Bronchialkarzinomen zu 
charakterisieren. Dies mag fur klinische Studien hinsichtlich einer Stratifikation 

Tabelle 1. Beurteilung der Leistungsfahigkeit eines Patienten nach der Skala von Kar­
nofsky et al. (1948) 

Patient entfaltet norm ale Aktivitat, 
eine spezielle Betreuung ist nicht 
erforderlich. 

Patient ist arbeitsunfahig; er kann zu 
Hause leben und sich bis auf geringe 
Unterstiitzung selbst versorgen. 

Patient ist erheblich behindert und 
kann sich nicht mehr selbst versorgen. 
Er benotigt standige Ptlege. Die 
Tumorerkrankung schreitet rasch voran. 

100 % Patient ist beschwerdefrei. 

90% 

80% 

70% 

60% 

50% 

40% 

30% 

20% 

10% 

Patient ist fahig zur normalen Aktivitat, 
nur geringe Krankheitszeichen. 
Mit Anstrengung normale Aktivitat, 
mafiige Krankheitszeichen. 
Selbstversorgung ist moglich, Patient ist 
jedoch unfiihig zur Entfaltung einer 
normalen AktlVitat oder aktiven 
Tatigkeit. 
Patient benotigt gelegentlich fremde 
Hilfe. 
Patient benotigt erhebliche 
Hilfeleistungen und haufig medizinische 
Ptlege. 
Patient ist behindert und 
ptlegebediirftig. 

Patient ist stark behindert, 
Krankenhausaufnahme ist indiziert. 
Patient ist schwerkrank. 
Krakenhausaufnahme ist zur aktiven 
unterstiitzenden Therapie notwendig. 
Patient ist moribund. Rasches 
Fortschreiten der lebensbedrohlichen 
Erkrankung. 
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von Bedeutung sein, jedoch ersetzen diese Daten nicht die Parameter eines ana­
tomischen Stagings (Stahel et al. 1989). Von prognostischer Bedeutung sind 
auBerdem die Tumorverdopplungszeit, der Nachweis eines GefaBeinbruches, 
die Anzahl von Fernmetastasen, das Vorhandensein klinischer Tumorsym­
ptome, ein Gewichtsverlust von lO % und mehr sowie der Leistungsindex, das 
Alter, das Geschlecht und die psychischen Reserven des Patienten (s. Kap. 1.4). 

Allgemeinzustand und Leistungsindex des Patienten werden seit uber 
30 Jahren nach der Leistungsskala beurteilt, die von Karnofsky et aI. (1948) fur 
das Bronchialkarzinom vorgeschlagen wurde (Tabelle O. Eine etwas einfachere 
Einteilung in nur 5 Leistungsstufen hat die in den letzten Jahren haufiger ver­
wendete Leistungsskala der Weltgesundheitsorganisation, der Eastern Coopera­
tive Group und des American Joint Committee. 

Ubersicht Beurteilung der Leistungsfahigkeit eines Patienten nach Empfehlungen der 
WHO, der ECOG und des AJC 

o Patient entfaltet volle Aktivitat. 
1 Geringe Einschrankung der physischen Leistungsfahigkeit, geringgradige 

Tumorsymptome. Patient leot zu Hause, kann leichte Arbeiten verrichten. 
2 Patient lebt unter behindernden Tumorsymptomen, ist weniger als die Halfte 

der Tageszeit bettlagerig. Es besteht Arbeitsunfahigkeit. 
3 Patient ist stark beliindert und mehr als die Halfte der Tageszeit bettlagerig, 

jedoch noch fahig aufzustehen. 
4 Patient ist schwerKrank und vollstandig bettlagerig, kann sich nicht mehr 

selbst versorgen. 

Das anatomische Ausbreitungsstadium des Tumors wird nach dem TNM­
System der VICC pratherapeutisch bestimmt (Mountain 1986; s. Kap. 1.6). Post­
operativ wird diese Klassifikation unter Berucksichtigung der histopathologi­
schen Untersuchung des Resektionspraparates erganzt (pTNM). Dieses System 
ist unverzichtbar, wenn eine operative Therapie geplant ist. Dies gilt hauptsach­
lich fUr die nichtkleinzelligen Bronchialkarzinome. Fur die Therapieentschei­
dung beim kleinzelligen Bronchialkarzinom bewahrte sich in der Vergangenheit 
die von der Veterans Administration Lung Cancer Study Group (VALG) vorge­
schlagene Einteilung in die beiden Stadien "limited disease" und "extensive dis­
ease" (Zelen 1973). 

Diese beiden Stagingsysteme sind sowohl fur die klinische Routine als auch 
fur die klinische Forschung ausreichend. Es muB jedoch erganzend hinzugefugt 
werden, daB im FaIle einer geplanten chirurgischen Therapie des kleinzelligen 
Bronchialkarzinoms in den Stadien I und II die Klassifikation "limited disease" 
nicht ausreicht. In dieser Situation wird das TNM -System ben6tigt. 

Die von der VALG vorgeschlagene Einteilung in die Stadien "limited dis­
ease" und "extensive disease" genugt weitgehend den Anforderungen der 
Radiotherapie und Chemotherapie (Zelen 1973). Die Klassifikation von Patien­
ten mit kontralateraler mediastinaler oder supraklavikularer Lymphknotenbe­
teiligung und von Patienten mit ipsilateralen Pleuraergussen wurde zunachst 
nicht prazise definiert und in den vergangenen Jahren von den verschiedenen 
Gruppen unterschiedlich vorgenommen. Es wird vorgeschlagen, sich zukunftig 
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Ubersicht Stadieneinteilung eines kleinzelligen Bronchialkarzinoms 

"Limited disease" 
1. Primartumor auf eine Hemithorax begrenzt. 
2. Ipsilaterale hilare Lymphknoten. 
3. Ipsilaterale supraklavikulare Lymphknoten. 
4. Ipsilaterale und kontralaterale mediastinale Lymphknoten. 
5. Eventuell vorhandene Atelektase. 
6. Rekurrensparese und/oder Phrenikusparese. 
7. Kleiner Wmkelergug ohne maligne Zellen. 

"Extensive disease" 
1. Kontralaterale hilare Lymphknoten. 
2. Kontralaterale supraklavikulare Lr.mphknoten. 
3. Thoraxwandinfiltration (auch ipsilateral). 
4. Pleuritis carcinomatosa. 
5. Pleuraergug (auger kleiner Winkelergug ohne maligne Zellen). 
6. Lymphangiosis carcinomatosa. 
7. V.-cava-su1?erior-(VCS)-Syndrom. 
8. Metastase m der kontralateralen Lunge. 
9. Sonstige Fernmetastasen (Leber, Gehlrn, Knochen, sonstige Lymphknoten usw.). 

der Empfehlungen einer Expertengruppe der International Association for the 
Study of Lung Cancer (Stahel et al. 1989) zu bedienen. Nach einem Vorschlag 
dieser Gruppe schlieBt das Stadium "limited disease" Patienten mit einem auf 
einen Hemithorax begrenzten Tumor mit regionaren Lymphknotenmetastasen 
inkl. hilarer, ipsilateraler und kontralateraler mediastinaler und ipsilateraler 
sowie kontralateraler supraklavikularer Lymphknoten ein und rechnet auch 
Patienten mit ipsilateralem PleuraerguB unabhangig von dem Befund, ob eine 
zytologische Untersuchung ein positives oder negatives Ergebnis erbrachte, ein. 
Der EinschluB kontralateraler mediastinaler und supraklavikularer Lymphkno­
tenmetastasen sowie ipsilateraler Pleurametastasen in diesem Stadium ist 
akzeptabel, da sich die Prognose dieser Patienten signifikant von jener der 
Patienten mit Fernmetastasen unterscheidet (Livingston et al. 1982). Das TNM­
System klassifiziert diese Ausdehnung auch in das Stadium IIIb, und nicht in 
das Stadium IV. Das Stadium "extensive disease" ist damit dem Stadium IV des 
TNM-Systems aquivalent. Da die Anzahl extrathorakaler Metastasen von groBer 
prognostischer Bedeutung ist (Ihde et al. 1981), wird von der Expertengruppe 
der IASLC eine Unterteilung des Stadiums IV bzw. "extensive disease" in A und 
B, entsprechend Patienten mit nur einer extrathorakalen Organmanifestation 
(A) und Patienten mit mehreren extrathorakalen Organmanifestationen (B), 
vorgeschlagen. 

In Therapiestudien bewahrte sich in den vergangenen Jahren der sog. Man­
chester-Score (Czerny et al. 1987), der beim kleinzelligen Bronchialkarzinom 
sowohl das Tumorstadium als auch einzelne Laborbefunde und den Leistungs­
index des Patienten einbezieht (Tabelle 2). 

Die Addition der verschiedenen Score-Werte ergibt den Manchester-Score 
fur den Patienten mit 3 unterschiedlichen prognostischen Gruppen (Tabelle 3). 

Diagnostik und Staging des Bronchialkarzinoms erfordern ein auBerordent­
lich umfangreiches Untersuchungsprogramm (Aissner u. Whitley 1989; Hirsch 
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Tabelle 2. Manchester-Score. (Nach Czerny et al. 1987) 

Variable 

LDH oberhalb des oberen Normwertes 
Nachweis des Stadium "extensive disease" 
Natrium unterhalb des unteren Normwertes 
Pratherapeutischer Karnosfky-Index < 60 
Alakalische Phosphatase tiber dem 1,5fachen des Normwertes 

Score 

o 
+1 
+1 
+1 
+1 
+1 

12l 

Tabelle 3. Die 3 unterschiedlichen prognostischen Gruppen, die sich durch Addition 
der Werte aus dem Manchester-Score ergeben 

Score Prognostischer Gruppe 

0-1 
2-3 
4-5 

Gut 
Zwischenstadium 
Schlecht 

1989; Luketich u. Glusberg 1995; Pankow et al. 1995; Moore u. Lee 1996; Feld et 
al. 1996). Dieses muB sich an der individuellen subjektiven und objektiven 
Belastbarkeit des Patienten orientieren. Es dient nicht nur der Sicherung der 
Diagnose und der Beurteilung der Tumorausdehnung, sondern ermoglicht 
zusatzlich eine Beurteilung der Belastbarkeit des Patienten fur das zu wahlende 
Therapieverfahren. Es ist selbstverstandlich, daB sich der Umfang des diagno­
stischen Programms immer an seinen therapeutischen Konsequenzen orientie­
ren muG. Man wird deshalb bei Patienten mit einer potentiell kurativen Thera­
pie wie einer Operation in den fruhen Stadien des nichtkleinzelligen Bronchial­
karzinoms oder einer Chemo-/Radiothreapie im Stadium "limited disease" des 
kleinzelligen Bronchialkarzinoms zu einem ausgedehnten Untersuchungspro­
gramm verpflichtet sein, andererseits aber die Diagnostik auf ein Minimum 
beschranken, wenn nur noch eine palliative, rein symptomatische Behandlung 
moglich ist. Die Behandlung von Patienten innerhalb klinischer Therapiestu­
dien erfordert gelegentlich ein weitergehendes Untersuchungsprogramm, wel­
ches prognostische Subgruppen pratherapeutisch definiert. Das Vorgehen ist in 
den entsprechenden Studienprotokollen definiert und wird von Fall zu Fall mit 
dem Patienten besprochen. 

Aus der Sieht des Klinikers hat sich eine Unterteilung der diagnostischen 
Verfahren in eine standardisierte Basisdiagnostik bewahrt, bestehend aus 

Anamnese, 
klinischer Untersuchung und physikalischem Befund, 
Laboruntersuchungen, 
Rontgenaufnahme der Thoraxorgane in 2 Ebenen (Durchleuchtung und 
Tomographie nach Befunderhebung), 
Bronchoskopie (Bronchuslavage) 
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und eine weiterfuhrende Diagnostik, bestehend aus 
Perfusionsszintigraphie der Lunge, 
Computertomographie, 
Kernspintomographie, 
Positronenmissionstomographie, 
Mediastinoskopie, 
Thorakoskopie, 
diagnostischer Thorakotomie, 
Diagnostik zum AusschluB von Fernmetastasen. 

Diagnostik und Staging des Primartumors (1) 
und der Lymphknoten (N) 

P. Drings 

Die Anamnese des Patienten liefert erste Hinweise auf die Ausdehnung des Pri­
martumors. Reizhusten, Fieber und Hamoptoe weisen auf einen Befall des zen­
tralen Bronchialsystems hin. Eine Dyspnoe kann Ausdruck eines lokal weit fort­
geschrittenen Tumorwachstums (Atelektase eines Lungenflugels, Bifurkations­
syndrom, ausgedehnter PleuraerguB) sein, eine kardiale Symptomatik mit 
Herzthythmusstorungen und Herzinsuffizienz auf eine Infiltration des Peri­
kards hinweisen. Bei intrathorakalen Schmerzen muB immer an die Infiltration 
der Thoraxwand oder eines Wirbelkorpers gedacht werden. Eine Dysphagie 
weist auf eine Beteiligung des Osophagus durch den Primartumor oder eine 
ausgedehnte mediastinale Lymphknotenmetastasierung hin (Midthun u. Jett 
1996). 

Die in 2 Ebenen anzufertigende Rontgenubersicht (Hartstrahlentechnik) gilt 
als radiologische Basisuntersuchung (s. Kap. 1.8). Man muB berucksichtigen, 
daB das Bronchialkarzinom nicht nur in seiner klinischen Symptomatik, son­
dern auch im Rontgenbild jede andere Lungenerkrankung imitieren kann 
(Grunze 1982). Selbst ein normaler Thoraxrontgenbefund schlieBt einen Lun­
gentumor nicht aus. Eine paradoxe Zwerchfellbeweglichkeit, erkennbar bei der 
erganzenden Thoraxdurchleuchtung, kann auf die Beteiligung des N. phrenicus 
durch den Tumor (T3) oder seine Metastasen (N2) hinweisen. 

Die Bronchoskopie stellt eine weitere wichtige diagnostische MaBnahme dar. 
Sie ist vor jedem operativen Eingriff unerlaBlich. Die Bronchoskopie liefert 
nicht nur bei 60-70 % aller Patienten die histologische Diagnose, sondern sie 
gibt dem Operateur Hinweise auf die Operabilitat des Tumors und sein T-Sta­
dium (Abstand zur Carina bzw. Befall der Carina) (Cook u. Miller 1995). 

In den vergangenen Jahren entwickelte sich die Computertomographie des 
Thorax zu einem unverzichtbaren Untersuchungsverfahren sowohl fur das pri­
mare Staging des Bronchialkarzinoms als auch fur die Entscheidung zur Thera­
pie, besonders zur Operation oder Radiotherapie (s. Kap. 1.9.1). Fur die Beur­
teilung eines moglichen Befalls des Mediastinums und zum Nachweis kleinerer 
intrapulmonaler oder pleuraler Tumoren hat sich die Computertomographie als 
die nichtinvasive Untersuchungsmethode mit hochster Sensitivitat bewahrt (van 
Kaick u. Konig 1987). 
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In den letzten Jahren kamen Kernspintomographie (s. Kap. 1.9.2) mit Posi­
tronenemissionstomographie (s. Kap. 1.9.3) als weitere bildgebende Verfahren 
hinzu. Sie erganzen die Rontgendiagnostik und Computertomographie. 

Wenn sich Hinweise auf einen PleuraerguB ergeben, wird man mittels Pleu­
rapunktion, bei weiter unklarem Befund zusatzlich durch Pleurastanzbiopsie 
oder Thorakoskopie die Genese dieses Ergusses abklaren. Ein PleuraerguB muB 
auch bei Befall zentraler hilarer Strukturen als Folge des daraus resultierenden 
Lymphstaus oder bei pneumonischer Infiltration und Atelektasen entstehen. In 
diesen Fallen ist die ErguBfltissigkeit selbstverstandlich immer tumorzellfrei. 

Die Mediastinoskopie kann ftir die prognostische Beurteilung eines Bronchi­
alkarzinoms von entscheidender Bedeutung sein, da sie die hochste Sensitivitat 
beztiglich des Befalls mediastinaler Lymphknoten aufweist. Ihre Stellung als 
praoperative Untersuchungsmethode wurde beztiglich von verschiedenen Tho­
raxchirurgen (Goldberg et al. 1974; Goldstraw et al. 1983; Maassen 1967; Pear­
son et al. 1972) ausftihrlich diskutiert. Es setzte sich schlieBlich eine individuelle 
Indikationsstellung zur Mediastinoskopie weitgehend durch. Wir (Vogt-Moy­
kopf et al. 1986) sehen in einem nicht sehr ausgedehnten mediastinalen Lymph­
knotenbefall eines Bronchialkarzinoms (z. B. N2) nicht unbedingt eine Inopera­
bilitat und empfehlen deshalb beztiglich der Mediastinoskopie folgendes indivi­
duelles Vorgehen: 

Bei jtingeren Patienten in gutem Allgemeinzustand wird unter der Voraus­
setzung, daB kein massiver mediastinaler Befall vorliegt, ohne Mediastino­
skopie sofort thorakotomiert. Damit werden dem Patienten aIle Chancen 
einer potentiell kurativen Tumorresektion geboten. Die weitere Therapie 
orientiert sich am postoperativen Tumorstadium. 
Bei alteren Patienten mit erhohtem Operationsrisiko wird die Mediastino­
skopie vorgenommen. Ihr positives Ergebnis erlaubt unabhangig yom Zell­
typ des Tumors den Verzicht auf die wesentlich belastendere Thorakotomie. 
Bei kleinzelligen Karzinomen kann das Ergebnis der Mediastinoskopie tiber 
die Indikation zur Operation entscheiden, da ein mediastinaler Befall eine 
Kontraindikation zur kurativen Resektionsbehandlung darstellt. Deshalb 
wird die Mediastinoskopie, wenn eine operative Behandlung zur Diskussion 
steht, gefordert. 

Die Beurteilung des Mediastinums erfolgt nicht nur durch die Mediastinosko­
pie, sondern auch durch die Computertomographie und die Galliumszintigra­
phie. Bei einer vergleichenden Wertung dieser Untersuchungsmethoden ist zu 
berticksichtigen, daB sich Computertomographie und Mediastinoskopie beztig­
lich der Sensitivitat nur gering unterscheiden, die Mediastinoskopie jedoch der 
Computertomographie hinsichtlich der Spezifitat eindeutig tiberlegen ist. Die 
Galliumszintigraphie ist in den letzten Jahren in den Hintergrund getreten. 

Der Nachweis vergroBerter Lymphknoten beweist nicht unbedingt ihren 
metastatischen Befall. Man wird nur durch prospektive klinische Studien mit 
sorgfaltigem Erheben des Lymphknotenstatus sowohl bei einer praoperativen 
Mediastinoskopie als auch bei einer folgenden Thorakotomie klaren konnen, ob 
Patienten mit vergroBerten mediastinalen Lymphknoten prinzipiell noch Kan­
didaten ftir eine Tumorresektion sein konnen oder nicht (Spiro u. Goldstraw 
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1985). Gegenwartig gilt dieses Problem als ungelOst. Brion et al. (1985) sowie 
Friedman et al. (1984) und Goldstraw et al. (1983) fordern den bioptisch gesi­
cherten AusschluB einer mediastinalen Lymphknotenmetastasierung vor einer 
Thorakotomie mit potentiell kurativer Tumorresektion. Wir wiirden hingegen -
wie oben dargestellt - bei gutem Allgemeinzustand des Patienten und den 
Chancen zur potentiell kurativen Operation direkt die Thorakotomie anstreben. 

Die vergleichende Wertung der verschiedenen diagnostischen Verfahren 
wird durch die therapeutische Konzeption bestimmt. Bei bestehender Bereit­
schaft zur weitergehenden Indikationsstellung des Thoraxchirurgen zur Tumor­
resektion mit Dissektion der mediastinalen Lymphknoten relativiert sich der 
Wert der einzelnen Methoden. Die Problematik verscharft sich jedoch erheb­
lich, wenn man im Vorhandensein mediastinaler Lymphknotenmetastasen 
keine Moglichkeit mehr fur einen potentiell kurativen Eingriff sieht und deshalb 
auf die Operation verzichten wiirde. 

Staging der Fernmetastasen (M) 

Zum Zeitpunkt der pnmaren Diagnose ist das Bronchialkarzinom hliufig 
bereits fernmetastasiert (Tabellen 4 und 5). Aus dies em Grund muB die Suche 
nach moglichen Fernmetastasen unbedingt in das primare diagnostische Pro­
gramm einbezogen werden, wenn sich aus einem positiven Befund therapeuti­
sche Konsequenzen ergeben. Die Untersuchungen orientieren sich an den Pra­
dilektionsstellen der Fernmetastasierung, dem Skelett, der Leber, dem Gehirn 
und den Nebennieren (Tabelle 5). Das AusmaB der Fernmetastasierung variiert 
je nach dem histologischen Typ des Tumors. Wegen der besonders hohen Malig­
nitat und Tendenz zur fruhzeitigen hamatogenen Dissemination werden Fern­
metastasen am haufigsten bereits zum Zeitpunkt der Diagnose beim kleinzelli­
gen Bronchialkarzinom beobachtet. Es folgen das Adenokarzinom, das groBzel­
lige Karzinom und das Plattenepithelkarzinom. 

Lebermetastasen 

Haufig weisen bereits der klinische Untersuchungsbefund und die laborchemi­
schen Untersuchungsergebnisse auf einen Befall der Leber hin. Die typischen 
Laborparameter (SGOT, GGT, alkalische Phosphatase und LDH) konnen selbst­
verstandlich auch durch Begleiterkrankungen pathologisch verandert werden. 
Ihre Erhohung sollte deshalb immer nur im Sinne einer Richtungsweisung 
interpretiert werden. Sonographie und Computertomographie werden als 
nichtinvasive Untersuchungsmethoden routinemaBig verwendet. Beide bildge­
benden Verfahren erganzen sich, jedes liefert Informationen, die yom anderen 
nicht zu erwarten sind. Wenn durch diese Verfahren die Frage nach einer Meta­
stasierung des Bronchialkarzinoms in die Leber nicht zweifelsfrei beantwortet 
werden kann - dies ist denkbar bei fraglichem Befund vor einer geplanten 
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Tabelle 4. Haufigkeit von Fernmetastasen beim primaren Staging (eigene Analyse) 

Anzahl der Patienten MO Ml 
n (%) n (%) 

Kleinzelliges Karzinom 365 180 (49) 185 (51) 
Plattenepithelkarzinom 620 474 (77) 146 (23) 
Adenokarzinom 436 267 (61) 169 (39) 
Gro6zelliges Karzinom 142 87 (61) 55 (39) 
Mischtumoren 77 58 (75) 19 (25) 
Nicht exakt klassifizierbare 118 68 (58) 50 (42) 
Karzinome 
Gesamt 1758 1134 (65) 624 (35) 

Tabelle 5. Verteilung der Fernmetastasen beim primaren Staging (MI-Patienten der 
Tabelle 4; die Prozentwerte beziehen sich auf die Gesamtzahl der MI-Falle des entspre­
chenden histologischen Karzinomtyps) 

Kleinzellige Karzinome Nichtkleinzellige Kar- Karzinome ohne nahere 
(n = 185) zinome (n = 389) Klassifizierung (n = 50) 
n [%] n [%] n [%] 

Lunge" 32 17 156 40 18 36 
Pleura 7 4 44 11 4 8 
Leber 78 42 65 17 20 20 
Nebenniere 20 11 42 11 11 2 
Skelett 64 35 129 33 18 36 
Gehirn 11 6 26 7 3 6 
Lymphknotenb 41 22 28 30 10 20 
Sonstige 14 8 20 5 2 

" Metastasen in der ipsi- bzw. kontralateralen Lunge. 
b Extrathorakale Lymphknotenmetastasen. 

Tumorresektion - wird man eine Laparoskopie durchfiihren. Sie wurde bereits 
vor der Ara der Computertomographie und Sonographie erfolgreich zur Meta­
stasensuche, besonders beim kleinzelligen Bronchialkarzinom, eingesetzt. Mit 
dieser Methode k6nnen auch klein ere Herde nachgewiesen werden. Sie miissen 
allerdings auf der Leberoberflache oder im Sichtbereich des Untersuchers lie­
gen. 

Diese Untersuchung bietet zusatzlich den Vorteil der histologischen Bestati­
gung der Diagnose und der Beurteilung des benachbarten Lebergewebes. Die 
gezielte Feinnadelpunktion, durch Sonographie oder Computertomographie 
gesteuert, lieB die Laparaskopie in den Hintergrund treten. 

Extrahepatische abdominelle Metastasen 

Die Nebennieren und die retroperitoneal gelegenen Lymphknoten sind haufig 
metastatisch befallen. Die Nebennieren werden echographisch in der Regel 
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nicht abgebildet. Auf der rechten Seite sind raumfordernde Prozesse mit einem 
Durchmesser von 2-3 cm mittels Sonographie darstellbar, auf der linken Seite 
muB man jedoch mit einer Nachweisgrenze erst bei einem Durchmesser von 
3-4 cm rechnen. Somit ist diese Methode eher als Screeningverfahren anwend­
bar (van Kaick 1983). Zum Nachweis kleinerer raumfordernder Prozesse wird 
die Computertomographie gewahlt. Die Spezifitat dieses Verfahrens ist wesent­
lich hOher als die der Sonographie. Ihr Nachteilliegt allerdings darin, daB auch 
bereits geringe VergroBerungen der Nebennieren erfaBt werden, die keineswegs 
einen pathologischen Befund darstellen miissen. Wenn eine unklare Raumfor­
de rung im Bereich der Nebennieren als einziger fraglicher extrathorakaler 
Befund existiert, schlagen wir vor, die Operation mit der Freilegung dieser 
Raumforderung zu beginnen. Wenn die intraoperative Schnellschnittuntersu­
chung keine Metastasierung ergeben sollte, wird die Operation als Thorakoto­
mie fortgesetzt. Es ist zu hoffen, daB mit der weiteren Entwicklung der Kern­
spintomographie die schwierige Frage eines Befalls der Nebennieren in der 
Zukunft rascher zu beantworten sein wird. 

Die retroperitoneal gelegenen Lymphknoten sind mittels Sonographie und 
Computertomographie ab einem Durchmesser von 1,5-2 cm in gleicher Weise 
darstellbar. Deshalb wird man die Ultraschalluntersuchung als erstes Untersu­
chungsverfahren einsetzen. Dies gilt jedoch weniger fiir Lymphknoten des klei­
nen Beckens, die allerdings in der Metastasierung des Bronchialkarzinoms eine 
untergeordnete Rolle spielen. Bei zweifelhaften Befunden oder ungiinstigen 
Untersuchungsbedingungen wird man erganzend zur Sonographie immer eine 
computertomographische Untersuchung vornehmen. Die Lymphographie bietet 
keine zusatzlichen Vorteile. 

Aus dem Gesagten ergibt sich die schliissige Konsequenz, daB man, wenn 
die technischen Voraussetzungen gegeben sind, eine computertomographische 
Untersuchung der Thoraxorgane auf das obere Abdomen bis in Hohe der Nieren 
ausdehnt. Man erhalt dann sehr rasch alle wesentlichen Informationen 
(s. Kap. 1.9.1). 

Skelettmetastasen 

Als erstes Untersuchungsverfahren wird beim beschwerdefreien Patienten die 
Skelettszintigraphie eingesetzt. Rontgenuntersuchungen werden nur erganzend 
und gezielt bei pathologischem Szintigraphiebefund oder bei umschriebenen 
Schmerzen vorgenommen. Eine Knochenmarkaspiration oder -biopsie ist nur 
beim kleinzelligen Bronchialkarzinom sinnvoll. Bei den nichtkleinzelligen 
Bronchialkarzinomen ist sie unnotig. 

Neue Techniken zum Nachweis einzelner Tumorzellen mogen diese Aussage 
in der Zukunft relativieren. In den letzten Jahren erganzte die Kernspintomo­
graphie die bildgebenden Verfahren zum Nachweis einer Skelettmetastasierung 
(Jelinek et al. 1990). Sie erlaubt beim kleinzelligen Bronchialkarzinom den 
Nachweis von Metastasen, die durch Szintigraphie und Biopsie nicht erkennbar 
sind. 
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ZNS-Metastasen 

Die Metastasen in das zentrale Nervensystem sind besonders beim kleinzelligen 
Bronchialkarzinom von klinischer Bedeutung. Sie werden mittels Computerto­
mographie und zusatzlicher Kontrastmittelgabe oder durch die Kernspintomo­
graphie nachgewiesen. Beim beschwerdefreien Patienten werden diese Untersu­
chungen jedoch nicht prinzipiell gefordert, da der Anteil positiver Befunde in 
dieser Patientengruppe beim kleinzelligen Bronchialkarzinom zum Zeitpunkt 
des primaren Stagings unter 2 % liegt. 

Aus der Erfahrung, daB primar asymptomatische Patienten kurzfristig nach 
Operation des Primartumors Symptome einer Hirnmetastasierung entwickeln, 
die selbstverstandlich schon praoperativ bestand, empfiehlt es sieh, besonders 
bei Patienten mit einem Adenokarzinom, ab Stadium III praoperativ eine Com­
putertomographie, evtl. auch Kernspintomographie des Hirns durchzufuhren. 

Diagnostik und Staging wahrend der Therapie 
(Restaging) 

Zur Beurteilung der Therapie sind unabhangig davon, ob der Patient im Rah­
men einer klinischen Therapiestudie behandelt wird oder nicht, wiederholte 
Untersuchungen erforderlieh. Sie sind besonders bedeutsam, wenn von ihrem 
Ergebnis therapeutische Konsequenzen abhangen. Dies gilt beispielsweise fur 
die prophylaktische Hirnbestrahlung beim kleinzelligen Bronchialkarzinom, die 
ausschlieBlich bei kompletter Remission durchgefuhrt wird. Die diagnostischen 
Verfahren im Rahmen des Restagings sollten die weiter oben genannten Basis­
untersuchungen beinhalten. Eine Rebronchoskopie wird beim kleinzelligen 
Bronchialkarzinom gefordert, wenn alle sonstigen Untersuchungen eine kom­
pIette Remission wahrscheinlich machen und im primaren Staging der Tumor 
bronchoskopisch nachweisbar war. Ohne Rebronchoskopie durfte man in die­
sem Fall nicht von einer kompletten Remission sprechen. AuBerhalb klinischer 
Therapiestudien wird man beim Restaging mindestens alle primar pathologi­
schen Befunde kontrollieren. 
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1.8 Rontgendiagnostik 
des Bronchialkarzinoms: 
Projektionsradiographie 
("konventionelles" Rontgen) 
s. J. Tuengerthal 

Zur Primardiagnose, dem Staging und der Verlaufskontrolle des Bronchialkarzi­
noms stehen dem Radiologen heute eine Vielzahl bildgebender Verfahren zur 
Verfiigung. 

Ubersicht Bildgebende Verfahren in der Diagnostik des Bronchialkarzinoms 

Projektionsradiographie 
Klassische Technik 

• Film-Folien-System 
• digitalisiert (Laserscannen eines Wide-dynamic-range-Films, 

Lumineszensradiographie, GroBbildverstarkerradiographie), 
Schlitztechnik 

Film -Folien, 
digitalisiert, 

Untersuchungen unter Durchleuchtungskontrolle mit BV -Fernsehen (analog/digital), 
lineare Tomographie (Planigraphie). 

Schnittbildverfahren 
Ultraschall (perkutan, auch transosophageal, transbronchial), 
Computertomographie (CT), 
Magnetresonanztomographie (MRT). 

Nuklearmedizinische Untersuchungen (planar und Schnittbildverfahren SPECT, PET) 
Perfusionsszintigraphie, 
Ventilationsszintigraphie, 
"Tumorimaging" mit tumoraffinen Tracern. 

Ais "konventionelles" Rontgenverfahren bezeichnet man projektionsradiogra­
phische Rontgenuntersuchungen und unterscheidet sie so von den Schnittbild­
verfahren: Computertomographie, Magnetresonanztomographie (MRT), Ultra­
schall (einschlieBlich der farbkodierten Dopplersonographie) sowie nuklearme­
dizinische planare und Schnittbildverfahren: SPECT (singulare Photonenemis­
sionstomographie) und PET (Positronenemissionstomographie). Alle diese Ver­
fahren werden heute zur Diagnostik, dem praoperativen Staging, dem praope­
rativen Roadmapping, zur perioperativen Diagnostik und Verlaufskontrolle 
unter spezieller Indikationsstellung eingesetzt [24, 39, 40, 41, 43]. 
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• Ohne Kontrastmittel 
- Zielaufnahmen peripherer Lungenbefunde (klinische Fragestellungen: 

Staging: Tl/T2/T2?). 
- Quantifizierende Diagnostik des Zwerchfells etc. T3-Stadium IllB nach 

UICe. 
• Mit Kontrastmittel 

- Osophagusdarstellung: mediastinale Tumorausdehnung mit Wandinfil­
tration (T4-Stadium/Stadium IllB nach UICe. "Down-hill-varicosis"?, 
Y.-cava-superior-Verschlu6? Ausdehnung und Lokalisation osophago­
bronchialer Fisteln? 

- Resthohlendarstellung, Fistulographie. 
- Cavographie: Ausdehnung und Kollateralisierung bei oberer EinfluBstau-

ung. 1st ein V.-cava-Stent indiziert? 
- Pulmonalisarteriographie (funktionell grenzwertiger Patient): Gibt es 

Hindernisse fUr eine geplante parenchymsparende Operation? 
- Bronchialarteriographie (Embolisierung bei schwerer Hamoptyse) 

• Sonstiges: DL-gezielte interventionelle MaBnahmen 
- perkutane Thoraxwand-, Pleura- oder Lungenpunktion/-biopsie. 
- Drainageeinlage etc. zur Diagnose und Therapie von PleuraerguB, Empy-

sem, Hamatom, Tumor, Lymphknoten etc. 

Einige der friiher angewandten projektionsradiographischen Verfahren (s. 
oben) wurden teilweise, andere vollstandig, durch die aufgefiihrten Schnittbild­
verfahren, insbesondere die Spiral-CT, die MRT und die thorakale Ultraschall­
untersuchung ersetzt. Dariiber hinaus hat sich die 1ndikationsstellung zur kon­
ventionellen radiologischen Diagnostik durch sehr unterschiedliche Faktoren 
geandert, von denen lediglich wenige im folgenden aufgelistet sind: 
• Digitalisierung der Projektionsradiographie, einschlie61ich der rechnerge­

stiitzten Bildbearbeitung, die rasch in die Thoraxdiagnostik eingefiihrt 
wurde; 

• Weiterentwicklung und Perfektionierung diagnostischer, auchbildgebender 
Verfahren, die nicht yom Radiologen durchgefiihrt werden wie: 
- Endoskopie (Bronchoskopie, Mediastinoskopie. Thorakoskopie, videoas­

sistierte Thorakotomie) auch mit Erganzung durch andere bildgebende 
Verfahren, die die Moglichkeiten der Endoskopie erweitern, wie die 
transosophageale oder transbronchiale Ultraschalluntersuchung, ein­
schlie6lich der farbkodierten Echokardiographie; 

• Fortschritte in der Bioptatanalyse; 
• neue Laborverfahren und Tumormarker CEA, NSE, CYFRA etc.; 
• zunehmend aggressivere, aber auch differenzierte Resektionsverfahren und 

aktuell: 
• der Kostendruck im Gesundheitswesen, der insbesondere dazu gefiihrt hat, 

daB die diagnostischen Verfahren unter dem Blickwinkel der Effizienz neu 
bewertet werden. 

Der Begriff Effizienz beinhaltet nicht nur Faktoren wie diagnostische Exaktheit, 
sondern betrifft auch die gesamte Organisationsstruktur im Gesundheitswesen. 
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Tabelle 1. Vor- und Nachteile der analogen und digitalen Thoraxiibersichtaufnahme 
(Th) im Vergleich zu Schnittbildverfahren 

Th Film-Folien- Th-Digitalisierung CT MRT 
System 

Raumliche Auflosung ++++ +++ +++ ++ 
Dichtenauflosung + ++ ++++ ++++ 
Investitionskosten' ++ +++ +++ ++++ 
Folgekosten ++ +++ +++ +++ 
Archivierungskosten' +++ ++ ++ ++ 
Wirtschaftlichkeit' ++ ++ ++++ ++++ 

• In Verbindung mit HIS, RIS, digitaler Archivierung und PACS-System. 

Bis heute wird zur Diagnostik von Thoraxerkrankungen als erstes bildge­
bendes Verfahren die Thoraxiibersichtsaufnahme durchgefiihrt [18] Die speziel­
len Vor- und Nachteile des Verfahrens sind in Tabelle 1 aufgelistet. Es sind v. a. 
die folgenden Vorteile, die die Thoraxiibersichtsaufnahme zur Basisdiagnostik 
des Bronchialkarzinoms machen: sie ist 
• ein sensitives bildgebendes Verfahren zur Diskriminierung des Normalbe-

fun des vom pathologischen Befund; 
• stets verfiigbar; 
• einfach und rasch anzufertigen; 
• relativ preiswert. 

Abb.1. 
Thoraxaufnahme p.-a. 
(36 Jahre, mannlicn). 
Tumorverschattung im 
rechten Oberlappen. 
Anhiebsdiagnose: Bronchi­
alkarzinom mit N2-Lymph­
knotenmetastasierung 

,.,., .. 
21·MOa 
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Abb. 3. Rundherde unterschiedlicher Xtiologie 

S. J. Tuengerthal 

Abb.2. 
Thoraxiibersichtaufnahme 
p.-a. (56 Jahre, mannlich). 
Einseitig "helle" Lunge 
mit kleinem Hilus links 
bei Plattenepithelkarzi­
nom im linken Unterlap­
pen mit Unterlappenate­
lektase 
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Spezifitat 

Anhand der Thoraxaufnahme laGt sich, v. a. im fortgeschrittenen Stadium, die 
Anhiebsdiagnose Bronchialkarzinom stellen (Abb. 1), und es kann sogar in 
gewissen Grenzen eine histologische Zuordnung getroffen werden (Tabelle 2). 
Die Diagnose stlitzt sich dann auf mehr oder weniger ausgedehnte, periphere 
oder an der Lungenwurzel gelegene Raumforderungen mit oder ohne Zerfall 
(Abb. 2). 1st gleichzeitig der Mediastinalschatten aufgeweitet und liegen dyste­
lektatische Infiltrate oder auch eine ErguGbildung vor, ist die Diagnose mit 90-
bis 95 %iger Spezifitat zu stellen [36]. Bei Frlihformen hingegen lassen sich 
anhand der Thoraxlibersichtsaufnahmen keine pathognomonischen Rontgen­
befunde abgrenzen (Abb. 3). Zwar muG jeder kleine solitare Rundherd ohne 
Verkalkungen immer - bis zum histologischen Gegenbeweis - als tumorver­
dachtig gelten, aber eine glatte Begrenzung oder Verkalkungen der Raumforde­
rungen sind keine Garanten flir die Gutartigkeit der Lasion. Toomes et al. [77] 
konnten in einer 955 Rundherde umfassenden Studie zeigen, daG es keine 
pathomorphologischen Kriterien zur sicheren Differenzierung von benignen 
und malign en Rundherden gibt. Daher gilt die Regel: Bei auffalligen Rontgenbe­
funden der Thoraxorgane wie: 
• Transparenzdifferenz der Lungen, 
• einseitig kleiner Hilus, 
• solitare oder einzelne rundliche oder irregulare Verschattungen, 
• dystelektatische Infiltration, 
• Atelektase, 
• Mediastinalverziehung, 
• Zwerchfellhochstand und paradoxe Beweglichkeit, 
• Pleuraverdickung und -erguG, 
• Rippen- oder Wirbelkorperdestruktion 

muG auch an ein Bronchialkarzinom gedacht werden [36, 63]. Bereits dieser 
Verdacht soUte AniaG sein, moglichst rasch die definitive, wenn moglich zytolo­
gische oder histologische Diagnose anzustreben. Ob hierzu weitere bildgebende 

Tabelle 2. Rontgenmorphologie des Bronchialkarzinoms. (Nach KeEler 1981) 

Histologischer Typ des Lungenkarzinoms 
Rontgenmorphologie Plattenepithel Kleinzellig Adeno GroBzellig 

HiHire/perihilare Raumforderung 40 78 17 32 
Periphere Rundherde 
<4cm 9 21 45 18 
>4cm 19 8 26 41 
Bronchusobstniktion 53 38 25 33 
(obstruktive Pneumonie, 
Atelektase, Schrumpfuns) 
perlileurale Tumormamfestation 31 32 74 65 
Me lastinale Raumforderung 2 13 3 10 
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Verfahren indiziert sind, oder ob in typisch gelagerten Einzelfallen bereits die 
Information der Thoraxaufnahme ausreicht, urn eine invasive Diagnostik mit 
Biopsie durchzufuhren, ist im Einzelfall festzulegen. Die radiologische Ver­
dachtsdiagnose Bronchialkarzinom ist ein schwerwiegender Befund, der 
immer, soweit moglich, durch Biopsie gesichert werden sollte. Die zytologische 
Diagnostik durch Analyse einer Lavage hat hierbei einen geringeren Stellenwert 
als die Gewinnung eines histologischen Praparates durch transbronchiale oder 
transtracheale Biopsie bei der Bronchoskopie, Thorakoskopie (auch videoassi­
stiert), Mediastinoskopie, transthorakale Feinnadelpunktion unter Durchleuch­
tung, Ultraschall oder CT -Kontrolle, diagnostische Thorakotomie. 

Voraussetzung fur invasive Diagnostik ist aber, daB sie dem Patienten 
zumutbar ist und daB sich aus der Diagnose Bronchialkarzinom eine therapeu­
tische Konsequenz ergibt [18]. [] 

Sensitivitat 

Bei einem Patienten mit einem Bronchialkarzinom dokumentiert eine technisch 
ausreichende Thoraxaufnahme beim Auftreten typischer klinischer Symptome 
bei 97 % der Patienten einen pathologischen Befund, der als Voraussetzung fUr 
weitergehende Diagnostik angesehen wird [36]. Nicht der eindeutig pathologi­
sche Rontgenbefund ist das Problem, sondern der negative oder der diskrete 
Befund. Ein negativer Thoraxbefund wird zwar bei unauffalliger Klinik als aus­
reichende Information angesehen, aber es stellt sich in der Diagnostik des Bron­
chialkarzinoms die Frage, bei welcher klinischen Symptomatik zusatzliche dia­
gnostische Verfahren indiziert sind. 1m fruhen Stadium ist der Patient sym­
ptomlos oder hat nur geringe und dazu meist uncharakteristische Beschwerden 
wie Husten mit oder ohne Auswurf. Hamoptysen, Atemnot, Leistungsknick 
oder Gewichtsabnahme > 10 %, Abnahme des Karnofski-Index, Anstieg des 
Enzyms LDH [18] und ein Anstieg der Tumormarker [21] sind bereits klinische 
Zeichen des fortgeschrittenen Bronchialkarzinoms mit schlechter Prognose und 
eingeschrankter Therapiemoglichkeit. 

Die fruhzeitige Diagnose des Bronchialkarzinoms ist aber von entscheiden­
der prognostischer Bedeutung. Ein falsch-negativer Befund verschlechtert die 
Uberlebensaussichten des Patienten [3]. Nur das radikal operierte (nichtklein­
zellige) Bronchialkarzinom mit einem Tumordurchmesser unter 3 cm (Tl) -
keine Tumorabsiedlung in den regionaren Lymphknoten (NO) und anderen 
Organen (MO); (Stadium I VICC/AJC) - hat eine relativ gunstige Prognose. Mar­
tini et al. [49] und Bulzebruck et al. [9] berichten, daB von diesen Patienten 
60-70 % 5 Jahre uberleben. Bei fortgeschrittenerem Tumorleiden im Stadium III 
sinkt der Anteil der Patienten, die 5 Jahre uberleben, unter 20 %, und im Sta­
dium IV VICC trifft dies fUr nur einzelne zu. Leider werden nur ca. 30 % der 
Tumoren in einem potentiell kurablen Ausdehnungsgrad entdeckt [8]. Es ist die 
Aufgabe des Radiologen, den kleinen und diskreten pathologischen ProzeB zu 
erkennen und unverzuglich der his to log is chen Klarung und ggf. der potentiell 
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kurativen Resektion zuzufuhren. 1m Screening der rauchenden Risikopatienten 
haben sich routinemaBig durchgefuhrte sputumzytologische Untersuschungen 
als nicht effektiv erwiesen [23]. 

Zur Entdeckung des klinisch okkulten Bronchialkarzinoms ist die Thorax­
aufnahme das effektivste und sensitivste diagnostischeVerfahren [55]. Wesentli­
che Hilfe in der Erkennung subtiler Befunde ist die Voraufnahme [20]. Der Wert 
der vergleichenden Analyse in der Erkennung eines Bronchialkarzinoms wird 
vielfach unterschatzt. So mu6 bei einer Gro6enzunahme auch eines kleinen 
Fleckschattens innerhalb von 2 Jahren immer an eine maligne Neubildung 
gedacht werden, allerdings bietet die Gro6enkonstanz eines Rundherdes inner­
halb eines Jahres keine absolute Sicherheit [55]. Ob die Forderung, bei Risiko­
gruppen jahrliche Rontgenkontrollen durchzufiihren, sinnvoll und effektiv ist, 
wird noch kontrovers diskutiert [71]. 

Grenzen 

Zwar lassen sich im Lungenmantel einer optimal belichteten Thoraxubersichts­
aufnahme bereits 5 mm gro6e Rundherde und < 1 mm dicke septale Strukturen 
erkennen, aber bei retrokardialer, paramediastinaler oder pleuranaher Lage 
sind auch vielfach gro6ere Befunde leicht zu ubersehen. Die hohen Absorp­
tionsdifferenzen fur Rontgenstrahlen, die im Thorax zwischen lufthaltiger 
Lunge und weichteilaquivalenter Struktur bestehen, lassen sich mit Rontgenver­
fahren, die Film-Folien-Kombinationen verwenden, ohne externen Dichteaus­
gleich nicht adaquat abbilden [74]. Trotz optimierter Technik werden auf den 
ublichen projektionsradiographischen Ubersichtsaufnahmen 20-30 % aller 
positiven Befunde als negativ und 2-5 % der durch CT-Untersuchungen nachge­
wiesen en negativen Aufnahmen als falsch-positiv befundet. Gleichwertig erfah­
rene Filmbeurteiler stimmen in 10-20 % der Beurteilung pathologischer Pro­
zesse nicht uberein, und Interobserverdifferenzen von 5-10 % sind ublich [28]. 
1m Vergleich zur CT werden 30-40 % der Rundherde nicht erkannt [60, 61]. Die 
Sensitivitat der Thoraxubersichtsaufnahme in der Erkennung des kleinen Her­
des ist also neben den technischen Faktoren auch abhangig von der Ausbildung 
und dem Konnen des Filmlesers. Auf eine ausreichende Schulung und Fortbil­
dung des Radiologen ist daher gro6er Wert zu legen [74]. 
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Technische Fortschritte der Projektionsradiographie 

Schlitztechnik 

Zur Verbesserung der Diehteauflosung des groBen Objektumfangs der Thorax­
organe wurde die Amber-Technik entwiekelt. Es handelt sieh urn eine "Sehlitz­
teehnik". Die Rontgenstrahlung wird rohrennah und rohrenfern auf 1 mm 
Sehlitzbreite kollimiert. Bei der Rontgenaufnahme wird der horizontal angeord­
nete Sehlitzkollimator motoriseh von kranial naeh kaudal bewegt. Wahrend der 
mehrere Sekunden dauernden Aufnahme wird elektroniseh ein externer Diehte­
ausgleieh durchgefUhrt und der Rohrenstrom geregelt. Wesentliche Vorteile der 
Sehlitztechnik in der Thoraxdiagnostik sind der optimierte Dichteausgleieh und 
die Reduktion der Streustrahlung. Augenfallige Vorteile der Schlitztechnik sind 
die Darstellung der auf iibliehen Film-Folien-Aufnahmen unterbelichteten 
mediastinalen oder retrodiaphragmalen Lungenabschnitte. Aueh die Strukturen 
der Brustwirbelsaule sind deutlieh besser zu erkennen. Von den Autoren wird 
hervorgehoben, daB mit der Amber-Teehnik Rundherde oder andere pathologi­
sehe Befunde besser dargestellt werden konnen als auf der herkommlichen 
Film-Folien-Kombination [82, 83]. 

Digitale Bildgebung 

Folgende Verfahren sind heute in kliniseher Anwendung: 
• Digitalisierung eines Wide-dynamic-range-Films, 
• Laserabtastung von fluoreszierenden Platten, 
• Digitalisierung des Videosignals des GroBbildverstarkers, 
• digitalisierte Schlitztechnik (Amber). 

Bei der Verwendung von Film-Folien-Kombinationen mit erniedrigtem Kon­
trastgradienten kann der groBe Objektumfang des Thorax auf einem Film 
erfaBt werden. Die Sehwarzungswerte eines derartigen Wide-dynamic range­
Films werden durch eine Laserkamera zeilenweise ausgelesen, und die erhaltene 
Bildinformation wird digitalisiert. Beim Auslesen des Films kann eine hohe 
raumliehe Auflosung dureh Verwendung einer Bildmatrix von bis zu 
4000 x 3600 Bildpunkten erreicht werden. Bei einer Thoraxaufnahme mit einem 
Format von 35 x 43 em ist theoretiseh eine Differenzierung von> 3,0 Linien­
paaren/mm moglich. Ein solches System wiirde somit die Anforderungen der 
Richtlinien der Thoraxdiagnostik der Bundesarztekammer erfUllen [10,38]. Urn 
den groBen Objektumfang des Thorax darzustellen, muB die Dichteauflosung 
mindestens 12 bit betragen [11]. Bei einer so groBen Bildmatrix und einer 
hohen Dichteauflosung ist fUr jedes Bild ein Datenspeicherplatz von> 100 MB 
erforderlich. Die Bearbeitung der anfallenden groBen Datenmengen kann nur 
von einem sehr leistungsfahigen Rechner in zumutbarer Zeit durchgefiihrt wer­
den, und aueh die Speicherkapazitat eines Reehners ist bei Verwendung einer 
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derartig hochauflosenden Bildmatrix schnell erschOpft. Ais kostengiinstiger 
KompromiB wird wahlweise eine MatrixgoBe von 1600 X 2000 Bildpunkten 
angeboten, hierbei liegt jedoch die Auflosung mit < 2,3 Linienpaaren/mm deut­
lich unterhalb der geforderten Leitlinien [12]. 

Bei der Verwendung fluoreszierender Platten wird als Informationstrager 
statt der herkommlichen Film-Folien-Kombination ein Datentrager verwendet, 
auf dem das Rontgenlicht ein elektrisches Ladungsrelief erzeugt, das wiederum 
von einer Laserkamera ausgelesen wird. Die verwendete Bildmatrix liegt unter 
2000 Bildpunkten und erlaubt damit bei einer Thoraxaufnahme eine maximale 
Auflosung von 2,2-2,4 Linienpaaren/mm, was dicht unter den Anforderungen 
der Arztekammer liegt. Wesentlicher Vorteil des Verfahrens ist, daB das 
Ladungsrelief der fluoreszierenden Platte wieder gelOscht wird und diese erneut 
verwendet werden kann. Ein Film zur Dokumentation des Rontgenstrahlenre­
liefs ist nicht mehr erforderlich. Fluoreszierende Platten werden bereits in vie­
len Kliniken v.a. bei radiologischen Thoraxuntersuchungen auf der Intensivsta­
tion und zu Kontrollaufnahmen verwendet, wo gesteigerte Dichteauflosung 
wichtiger ist als hohe raumliche Auflosung [86]. 

Seit 1996 sind selendotierte fluoreszierende Platten in klinischer Erprobung, 
die eine effizientere Umwandlung des Strahlenreliefs erlauben und eine etwas 
hohere raumliche Auflosung von ca. 2,5 Linienpaaren haben, womit sie den 
genannten Anforderungen entsprechen [13,64,87]. 

Bei der Thoraxdiagnostik mit dem GroBbildverstarker wird das analoge 
Videosignal digitalisiert und in eine Bildmatrix von meist 1024 X 1024 Bild­
punkten iibertragen. Die maximale raumliche Auflosung bei GroBbildverstar­
kertechnik betragt damit > 2,0 Linienpaare/mm und liegt somit deutlich unter 
den Richtlinien fiir die Thoraxdiagnostik [12, 19]. 

Die digitalisierte Schlitztechnik kombiniert die Effekte der Streustrahlenre­
duzierung und der digitalen Bildbearbeitung, da statt des Films im Amber­
System eine fluoreszierende Platte als Bildinformationstrager verwendet wird. 
Die Einschrankungen der raumlichen Auflosung durch die eingeschrankte Bild­
matrix werden aber von den Befiirwortern des Amber-Systems nicht iiberall 
akzeptiert, die darauf hinweisen, daB gerade die hohe raumliche Auflosung mit 
gesteigerter Dichteauflosung den Vorteil der konventionellen Amber-Technik 
ausmacht [72]. 

Vorteile digitaler Bildgebung 

Durch die Digitalisierung der Bildinformation laBt sich rechnerunterstiitzt eine 
Bildverarbeitung durchfiihren. Die Modulation der Bildinformation durch Kan­
tenanhebung [58] und 2-Energie-Subtraktion [34,37] erleichtert das Auffinden 
nodularer Strukturen v. a. in den paramediastinalen, retrokardialen und retro­
diaphragmalen Lungenabschnitten [12,64,69, 72]. 

Bis heute bestehen noch deutliche bildtechnische Unterschiede zwischen 
konventioneller Film-Folien-Technik und digitaler Bildgebung [12,44]. 1m Ver­
gleich zu einer konventionellen Aufnahme mit 400 Film-Folien-Speed ist die 
raumliche Auflosung geringer, aber diese Unterschiede sind diagnostisch wohl 
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ohne Belang [l3, 70]. Zahringer et al. [87] stellten fest, daB digitalisierte Tho­
raxdiagnostik mit selendotierter Speicherfolientechnik die konventionelle Film­
Folien -Aufnahme ersetzen kann. 

In der digitalen Thoraxdiagnostik werden bis heute in den meisten Institu­
ten (noch) analoge Bilddokumente auf Filmbasis verwendet. Diese "Aufnah­
men" werden mittels Laserprintern belichtet und wie bisher am Leuchtkasten 
analysiert. Die meisten Ante wollen nicht auf die Befundung des "Films" ver­
zichten, da ihnen die Monitorbildinformation ungewohnt ist und es ihnen wich­
tig erscheint, daB der Datentrager Film iiberall, also auch in der Endoskopie, im 
OP, aber auch auch am Patientenbett, zur Verfiigung steht [11]. 

In Zukunft wird die Dokumentation auf silberhaltigem - und daher teurem 
- Film wohl vermieden werden. Schon jetzt erfolgt in vielen Instituten die ana­
loge Bilddokumentation nicht mehr auf dem okologisch bedenklichen, silber­
haltigen Filmmaterial, sondern auf Folientragern mit Kohlenstoffpigmenten 
(Kollath, personliche Mitteilung 1997). Noch kostengiinstiger ist es, das digitale 
Thoraxbild sofort auf einem hochauflosenden Betrachtungsmonitor zu befun­
den, und dies ohne EinbuBe an diagnostischer Information [70]. 

Die Verkniipfung von elektronischer Bildiibermittlung, Radiologieinforma­
tionssystem und Hausnetz ("Intranet"), ggf. unter Beriicksichtigung der Daten­
sicherheit, mit dem weltweiten "Internet" erlaubt eine rasche und kostenspa­
rende Bild- und Informationsiibertragung an andere Stell en [32]. Allerdings 
sind die Probleme der Speicherung der bei der Digitalisierung von groBformati­
gen Thoraxaufnahmen anfallenden Datenmengen von mehreren MB/Bild und 
der dadurch erfordlichen Datenkompression noch nicht zufriedenstellend 
gelost [48]. Auch wenn die raumliche Auflosung der digitalen Aufnahmeverfah­
ren (noch) geringer ist als die der konventionellen Film-Folien-Technik, ist es 
realistisch, davon auszugehen, daB sich in den nachsten Jahren - zumindest in 
den groBeren diagnostischen Instituten - die digitale Bildtechnik aus wirt­
schaftlichen Griinden durchsetzen wird [11, 32, 72]. 

• Rechnergesteuerte Bildbearbeitung, 
• Speicherung der BildinJormation in rasch abzuruJenden elektronischen 

Datenbanken und 
• die Moglichkeiten der elektronischen Bildverschickung (Teleradiologie) bie­

ten logistische Vorteile im Patientenmangement und sind daher trotz 
betrachtlicher Investitions- und Folgekosten wirtschaftlich [42]. 

Erganzende konventionelle Diagnostik 

Die uniibersichtliche Rontgenanatomie der Thoraxorgane und die vielfaltige 
und gelegentlich diskrete R6ntgensymptomatologie des Bronchialkarzinoms 
machen es haufig schwierig, den pathologischen Befund yom Normalbefund 
oder nichttumorosen Veranderungen abzugrenzen. Daher ergibt sich insbeson­
dere bei uncharakteristischem klinischem oder nicht sicher pathologischem 
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radiologischem Befund haufig die Notwendigkeit einer weiterfuhrenden Dia­
gnostik. 1m durchschnittlichen Patientenkollektiv kommt es seltener darauf an, 
einen pathologischen Befund zu dokumentieren, sondern es ergibt sich meist 
die Notwendigkeit, den Normalbefund nachzuweisen. Hierbei stellt sich beson­
ders nachdrucklich die Frage nach einem sofort durchfiihrbaren, wenig invasi­
yen und preiswerten Verfahren. 

Schnittbildverfahren wie CT und MRT oder andere bildgebende Verfahren 
und insbesondere invasive Diagnostik wie Bronchoskopie und Mediastinosko­
pie sind nur zu verantworten, wenn der begrundete Verdacht auf einen patholo­
gischen ProzeB besteht. Zur Differenzierung sind zusatzliche projektionsradio­
graphische Rontgenuntersuchungen hilfreich und in Grenzen ausreichend sen­
sitive Verfahren. 

Thoraxdurchleuchtung 

Beim unauffalligen Thoraxbild - okkulter Tumor - wird die Thoraxdurch­
leuchtung von den meisten Autoren abgelehnt und als unnotige Strahlenbela­
stung angesehen. Die Autoren wei sen darauf hin, daB die raumliche Auflosung 
auch des digitaliserten BV -Fernsehens mit 1,5-1,8 Linienpaaren/mm geringer 
ist als die der konventionellen Aufnahme mit Film-Folien-Kombinationen 
(FFS = 400), die> 3 Linienpaare/mm auflosen. Kontrovers wird jedoch disku­
tiert, ob eine Durchleuchtung indiziert ist, wenn anhand der Thoraxaufnahme 
fragliche oder diskrete pathologische Befunde weiter abgeklart werden sollen. 
Befiirworter der Durchleuchtung argumentieren, daB hiermit dem erfahrenen 
Radiologen eine gering invasive, rasch durchfiihrbare und auch preisgunstige 
Untersuchung zur Verfugung steht, die besser als jedes andere diagnostische 
Verfahren geeignet ist, eine gestorte Funktion von Thoraxorganen zu erken­
nen [74]. 

Lineare Schichtuntersuchung 

Der Einsatz der "konventionellen« Tomographie in der Primardiagnose des 
Bronchialkarzinoms wird heute kaum mehr kontrovers diskutiert. Fast alle 
Autoren halten planare Schichtuntersuchungen fur entbehrlich, ja uberflussig, 
wenn hochauflosende CT - oder MRT -Untersuchungen zur Verfugung stehen, 
und betrachten die lineare Tomographie als unnotige Strahlenbelastung und 
vermeidbaren Kostenfaktor. 

Ob diese klare Feststellung aber auch fur den Pneumologen gilt, der in einer 
niedergelassenen Praxis tatig ist und einen fraglich pathologischen Befund auf 
der Thoraxaufnahme abgeklaren mochte, darf bezweifelt werden. Optimierte 
lineare Tomographie, z. B. mit anatomisch geformten variablen Ausgleichsfil­
tern [78], ist ein sehr nutzliches und sensitives Verfahren, urn einen krank­
haften Befund am zentralen Bronchialbaum auszuschlieBen und auch urn kom­
plizierende Befunde wie Bronchusstenosen oder zentrale Lymphknotenvergro­
Berungen im Hilus zu dokumentieren (Abb. 4; [14, 27, 33, 54, 55]). Lineare 
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Abb.4. 
Lineare Tomographie mit ana­
tomisch geformten variablen 
Ausgleiclisfiltern aus bleihalti­
gem Acr}'lglas; (46 Jahre, weib­
rich). Radiologische Diagnose 
durch line are Tomographie. 
Hochgradige Stenose des 
rechten Hauptbronchus bei 
histologisch gesichertem groB­
zellig-anaplastichem KarZlllom 
T4, N2 

Tomographie ist preiswerter und damit in bestimmten Fallen effizienter als 
andere Schnittbildverfahren. 

Sonstige projektionsradiographische Diagnostik 

Kymographie, Bronchographie, Mediastinalphlebographie, Pulmonalarterio­
graphie oder Bronchialarteriographie werden in der Diagnose des Bronchial­
karzinoms nicht mehr benotigt. Sie sind gelegentlich indiziert, urn spezielle Fra­
gen des Chirurgen im praoperativen Roadmapping zu beantworten oder wenn 
es darum geht, Komplikationen des Tumorleidens zu dokumentieren, die ggf. 
durch interventionelle radiologische MaBnahmen zu behandeln sind. 

Radiologisches Staging des Bronchialkarzinoms 

Der Begriff Staging umfaBt die differenzierte, normierte Beschreibung des 
gesamten Tumorleidens. Das TNM-Regelwerk ist vielfach publiziert und wurde 
in einem instruktiven Atlas (TNM-Atlas) auch in deutscher Sprache publiziert. 
Auch die erganzenden Kommentare zur Benutzung des TNM-UICC-Regelwer­
kes wurden 1993 und 1997 im Springer-Verlag verOffentlicht [7,75,76]. 

Beim TNM-Regelwerk wird die Lokalisation, Ausdehnung und GroBe des 
Tumors (T), der Lymphknotenmetastasen (N) und der Organmetastasen (M) 
definiert. 
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1m allgemeinen erfolgt nur das Staging des nichtkleinzelligen Bronchialkar­
zinoms nach dem TNM-Regelwerk, es sollte nach Drings aber auch beim klein­
zelligen Bronchialkarzinom angewendet werden. [17]. Das TNM -Staging ist 
Grundlage der Stadieneinteilung nach Mountain [52], die nach den Regeln der 
VICC [1] das Gesamttumorstadium beim Bronchialkarzinom in 4 Hauptgrup­
pen gliedert. Die exakte pratherapeutische Diagnostik des klinisch gesicherten 
Bronchialkarzinoms ist die Grundlage jeglicher therapeutischer Uberlegungen 
[2,51]. Es hat sich gezeigt, daB die bildgebenden Verfahren bei der Auswahl des 
optimalen therapeutischen Konzepts unentbehrlich sind und somit prognosti­
sche Bedeutung haben [8,9]. 
• T-Staging 

TumorgroBe und -lokalisation sowie Folgewirkungen im Thorax 
(TX-T4). 

- Tumorbefallene Lymphknoten (NO-N3). 
- Fernmetastasen (M). 
- GroBe der Lasion (Tl/T2). 
- 1st die Lasion von Lungengewebe oder von viszeraler Pleura umgeben 

(Tl/T2; Pleuraergu6)? 
- Welche Anteile des Bronchialsystems sind betroffen (T2-T4)? Totalate­

lektase eines Lungenlappens (T3)? 
- Sind Thoraxwand oder Mediastinalkonturen einschlie61ich des Perikards 

infiltriert (T3)? 
- Sind groBe mediastinale GefaBe, Herz, Osophagus, Wirbelsaule vom 

Tumor befallen (T4)? 
• N-Staging (Lymphknoten > 1 cm) 

- Ipsilaterale pulmonale oder hilare (Nl)? 
- Ipsilaterale paratracheale oder infrakarinare (N2)? 
- Kontralaterale paratracheale (N3)? 

• M-Staging (Metastasen) 
- Gibt es Hinweise fur entfernte Metastasen in den benachbarten oder ent­

fernten Geweben (M)? 

Das pratherapeutische Staging des Bronchialkarzinoms stutzt sich heute in 
erster Linie auf die Schnittbildverfahren CT und MRT und Ultraschall sowie 
erganzende nuklearmedizinische Untersuchungen. 

Bewertung der pratherapeutischen Bildgebung 

Onkologen und Chirurgen bestehen heute in den meisten therapierbaren Fallen 
auf Schnittbildverfahren als Grundlage ihrer therapeutischen Entscheidung. 
Noch vor 10 Jahren war dies nicht so. Epstein berichtet 1985, daB nur 113 der 
Chirurgen auf einer praoperativen CT bestanden [22]. Es hat sich aber gezeigt, 
daB sich auch mit der CT oder MRT viele wichtige, das Staging beeinflussende 
Fragestellungen nicht ausreichend exakt beantworten lassen. Fruhere Angaben 
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uber hohe diagnostische Sicherheit der Schnittbildverfahren in der Differenzie­
rung der T -Stadien konnten trotz technischen Fortschritts durch hoher auflo­
sende CT- und MRT-Gerate nicht wiederholt werden. Wahrend in den Publika­
tionen in den fruhen 80er Jahren Spezifitat und Sensitivitaten von > 85 %, ja 
95 % angegeben wurden, weisen jetzt eine Reihe von Autoren auf den begrenz­
ten Wert des CT im T-Staging hin [15,24, 56]. Herman et al. [31] betonen, daB 
es sich mit einer CT-Untersuchung in ca. der Halfte der Falle nicht exakt voraus­
sagen laBt, ob eine Mediastinalinfiltration vorliegt, White et al. [85] stellen fest, 
daB ein Stadium IIIB DICC in weniger als 40 % korrekt diagnostiziert wurde, 
und Quint et al.[62] bemangeln, daB in der praoperativen Planung anhand des 
CT-Befundes nicht vorausgesagt werden kann, ob bei zentralem Tumor eine 
Pneumonektomie erforderlich ist. Die Wertigkeit der MRT ist noch nicht klar 
definiert [84]. 

Eine Steigerung der diagnostischen Exaktheit der Verfahren im Staging des 
Bronchialkarzinoms ist bei dem raschen technischen Fortschritt abzusehen 
[61]. Gelingt die Entwicklung von schnell en hochauflosenden Bildsequenzen, 
durfte die bisher wichtigste Schwachstelle der MRT-Untersuchung bald ausge­
raumt werden [41,46]. Aufgrund der Aufnahmezeit von mehreren Minuten war 
bisher die raumliche Auflosung der MRT insbesondere in basalen und parakar­
dialen Thoraxabschnitten im Vergleich zur CT deutlich schlechter. Bis heute 
konnte lediglich nachgewiesen werden, daB die MRT in der Differenzierung des 
Tumorwachstums in der Thoraxwand und der Pleurakuppel Vorteile bietet [4, 
25,61,84]. Anatomische Strukturen, die protonendichtes Fettgewebe enthalten, 
sind im Tl-gewichteten Protonenbild signalintensiv und werden mit hohem 
Kontrastgradienten dargestellt. Dadurch ergibt sich eine im Vergleich zur CT 
verbesserte Abgrenzbarkeit von Tumorgewebe gegenuber normaler Anatomie. 
Daher hat die MRT im "praoperativen Roadmapping" bei Thoraxwand- und 
"Ausbrechertumoren" diagnostische Vorteile. Enttauschend ist, daB trotz 
moderner bildgebender Verfahren immer wieder die exakte Tumorausdehung 
unklar bleibt, so daB die Probethorakotomierate in den letzten Jahren nicht 
gesenkt werden konnte [6,31,56]. 

Daher sollte man sich daran erinnern, daB einige der offen bleibenden Fra­
gen im Staging des Bronchialkarzinoms mit konventioneller Rontgendiagnostik 
einfach beantwortet werden konnen. 

T -Klassifikation 

Die Differenzierung von Tl- und T2-Tumoren beruht auf den Kriterien: 
• GroBe, 
• Lage zum Bronchus und 
• Befall der Pleura visceralis. 

Bei peripherer Tumorlokalisation laBt sich eine Tl-Klassifikation bereits mit 
relativ groBer Sicherheit auf der Thoraxubersichtsaufnahme mit erganzender 
Durchleuchtung dokumentieren. Die Durchleuchtung wahrend 1n- und Exspi­
ration ist hilfreich in der Differenzierung von T2 und T3. Bewegt sich die intra-
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pulmonale Verschattung bei der Durchleuchtung gegeniiber der Thoraxwand, 
ist eine T3-Situation auszuschlieBen. 

Sichere positive Kriterien bei fortgeschrittenem Tumorwachstum sind die 
Dokumentation von Rippendestruktionen (T3) oder des Wirbelkorpers (T4) in 
Nachbarschaft zum Tumor. Rontgenaufnahmetechnik mit Digitalisierung und 
computergesteuerte Bildbearbeitung ist sensitiver in der Diagnose und Diffe­
renzierung pathologischer Knochenstrukturen als die herkommliche Film­
Folien-Kombination, da ein Ausgleich der groBen natiirlichen Dichtedifferenzen 
des Thorax mit rechnergesteuerter Bildbearbeitung moglich ist [11]. 

Bei speziellen Fragen der Tumorausdehnung sind daher im Einzelfall durch­
aus zusatzliche projektionsradiographische Verfahren indiziert, und es lassen 
sich mit diesen als erganzende Methoden zum Schnittbildverfahren funktio­
neUe Informationen beisteuern. Hierzu gehort auch die Analyse der Zwerchfell­
beweglichkeit. Fehlende oder paradoxe Beweglichkeit ist ein recht sicheres Zei­
chen einer mediastinalen Tumorinfiltration mit Infiltration des N. phrenicus als 
Hinweis darauf, daB mindestens ein T3-Tumorstadium vorliegt. Eine T4-Situa­
tion der mediastinalen Tumorausbreitung laBt sich haufig durch projektionsra­
diographische Methoden sichern. Eine umschriebene tumorbenachbarte Wand­
starre des Osophagus mit gewulsteter Schleimhaut weist mit hoher Sicherheit 
auf eine als T4 definierte Wandinfiltation hin (Abb. 5). 

Mit angiogaphischen Verfahren kann man gelegentlich iibersichtlicher als 
mit Schnittbildverfahren die tumorverursachte Verlagerung, eine Kompression 
oder den VerschluB der groBen thorakalen GefaBe dokumentieren. Die mit der 
Kavographie nachgewiesene Stenose oder der kurzstreckige VerschluB groBer 

Abb.5. 
T.horaxdurchleuchtung und 
Osophagusuntersuchung (48 
Jahre, mannlich): Adeno­
karzi~om linker Unterlap­
pen, Osophaguswandinfil­
tration mit Schleimhautwul­
stung und umschriebener 
Wandstarre bei mediastina­
ler Tumorinfiltration (T4, 
N3; Stadium IIIB UICC) 
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mediastinaler Venen (Abb. 5, links) oder die mit der Pulmonalisarteriographie 
dokumentierte Infiltration aller abgehenden Segementarterien (Abb. 6 a, b) 
beweisen ein T4-Stadium, wenn es sich urn direkte Tumorinfiltration handelt. 
Ob es sich hierbei urn direkte Tumorinfiltration oder urn Effekte der Lymph­
knotenmetastasierung handelt, laBt sich aber nicht unterscheiden. Daher ist es 
bei zentraler Tumorausbreitung sinnvoller, die UICC-Stadieneinteilung mit der 
Bewertung Stadium IlIA und I1IB in der Beurteilung der Tumorausdehnung zu 
verwenden und die betroffenen Strukturen exakt zu beschreiben. 

Abb.6 a, b. 
Kavographie (52 Jahre, 
mannlich). a Klinisch akute 
Einflu6stauung. Kleinzelli­
ges BronchialI<arzinom mit 
mediastinaler Lymphkno­
tenmetastasierung. Dia­
gnose: Verschlu6 cler V. 
cava superior und Stenose 
der V. anonyma sinistra 
durch mediastinale Tumor­
infiltration Stadium II1B 
VICe. b Gleicher Patient; 
postoperative Kavographie; 
Zustand nach Implantation 
einer Goretex-Gefii6pro­
these zwischen V. anonyma 
dextra und rechtem Vorhof. 
Unauffiilliger Kontrastmit­
telabflu6 durch die V.-cava­
Pro these, Riickbildung der 
Kollateralgefa6e 
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Die modernen Schnittbildverfahren haben in der Beurteilung der Tumor­
ausdehnung im Mediastinum - gleichgultig, ob es sich dabei urn Tumoren oder 
LymphknotenvergroBerungen handelt - die ubrigen projektionsradiographi­
schen Untersuchungen Kymographie, line are Tomographie, die Bronchographie 
etc. weitgehend abgelost. 

N-Klassifikation 

Bei der N-Klassifikation werden NO-N3 (kontralateral oder supraklavikular) 
unterschieden. Wesentliche Aufgabe der bildgebenden Verfahren sollte es sein, 
Nichtbefall (NO) oder Befall (NI-N3) nachzuweisen. Patienten mit befallenen 
Lymphknoten haben eine erheblich eingeschrankte Prognose. Befall wird ange­
nommen, wenn die Lymphknoten vergroBert sind, wobei die GrenzgroBe zum 
"normalen" Lymphknoten in der Literatur zwischen 1,0 und 1,5 cm angegeben 
wird. Glazer et al. [26] haben die Durchmesser "normaler" hilarer und media­
stinaler Lymphknoten bestimmt und fUr jede Lymphknotenstation entspre­
chend dem Lymphknotenschema der UICC "Normaldurchmesserwerte" ange­
geben. 

Die Thoraxubersichtsaufnahme ist ein effektives bildgebendes Verfahren, 
mit dem auf Anhieb aufgrund der Verplumpung des ipsilateralen Hilus die Nl­
und bei Aufweitung des oberen Mediastinums die N2- bzw. kontralaterale N3-
Lymphknotenmetastasierung mit hoher positiver Spezifitiat nachgewiesen wer­
den kann (Abb. O. Auf der Ubersichtsaufnahme lassen sich pathologische 
Raumforderungen durch eine buckelige Verformung der Mediastinalkonturen 
erkennen. Muhm [54] betont, daB die Lasion aber mindestens 2 cm Durchmes­
ser haben muB, urn - bei gunstigem Sitz - als Tumormanifestation erkannt zu 
werden. Da eine LymphknotenvergroBerung uber 4 cm Durchmesser bei 
bekanntem Bronchialkarzinom nach McLoud et al. [47] in 100 % durch malig­
nes Tumorwachstum verursacht ist, erklart sich so der erstaunlich hohe kor­
rekte pradiktive Wert der Thoraxubersichtaufnahme im Staging des mediastina­
len Lymphknotenbefalls. Der negative pradiktive Wert der Thoraxaufnahme bei 
der Diagnose metastatischen Lymphknotenbefalls ist hingegen aus zwei Grun­
den als sehr gering anzusehen: 

Eine normale Mediastinalkontur schlieBt nicht aus, daB Lymphknoten auf­
grund metastastischen Befalls vergroBert sind. Infrakarinar oder im aortopul­
monalen Fenster sind bis zu 4 cm groBe Lymphknoten durch umgebende Struk­
turen so uberlagert, daB sie auch yom erfahrenen Radiologen nicht diagnosti­
ziert werden konnen [53]. Bei paratracheal oder infrakarinar gelegenen Lymph­
knoten kann eine mediastinale Raumforderung nur dann nachgewiesen wer­
den, wenn es tumorbedingt zur Aufweitung des Mediastinums, zur Kompres­
sion, Verlagerung oder Infiltration der Bronchien, der GefaBe oder des Osopha­
gus kommt. Die Feststellungen von Chasen u. Yrizarry [14] und Muhm [54], 
daB sich mit konventioneller Rontgendiagnostik intrapulmonale sowie hilare 
und bronchopulmonale Lymphknoten besser und ubersichtlicher auf konven­
tionellen Schichtuntersuchungen darstellen lassen als mit CT, ist heute nicht 
mehr zutreffend. Mit der Verbesserung der Schnittbildverfahren in den letzten 
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Jahren und inbesondere der Einfiihrung der Spiral-CT hat sich die Darstellbar­
keit pathologischer Strukturen im Mediastinum deutlich verbessert, und bei 
fetthaltigem Mediastinum lassen sich Lymphknoten ab einem Durchmesser > 5 
mm sieher abgrenzen [5]. Daher wird he ute beim praoperativen N-Staging des 
Bronchialkarzinoms auf die Schnittbildverfahren zuriickgegriffen. 

Dennnoch ist klar, daB auch eine optimierte und hochauflosende CT oder 
MRT in der N -Klassiftkation nicht korrekt sein kann, wie es in Publikationen 
vor 1985 immer wieder dargestellt wurde [45]. Eine Aussage iiber malign en 
Lymphknotenbefall im Mediastinum, die sich auf das Kriterium Durchmesser 
griindet, kann nicht exakt sein. Biilzebruck et al. [9], Vogt-Moykopf et al. [80] 
und Schirren et al. [65] konnten anhand des operierten Krankengutes der Tho­
raxklinik Heidelberg-Rohrbach zeigen, daB bei operierten Patienten nach radi­
kaler mediastinaler Lymphadenektomie, je nach Lokalisation, die Aussage 
tumorfrei bzw. tumorbefallen lediglich zwischen 40 % und 55 % korrekt war. 
Die morphometrische Analyse operativ entnommener Lymphknoten nach radi­
kaler Lymphadenektomie zeigte, daB Lymphknoten mit einem maximalen 
Durchmesser> 1,5 cm - daher im CT als "Lymphknotenmetastase" angesehen 
- in ca. 7 % lediglich entziindlich-hyperplastisch vergroBert sind. Noch wichti­
ger ist, daB bis zu 20 % der Lymphknoten mit einem Durchmesser < 1 cm - also 
computertomographisch unverdachtig - im histologischen Schnitt als tumorbe­
fallen diagnostiziert wurden. Diese Ergebnisse entsprechen auch den Untersu­
chungen von Dienemann et al. [16], Gross et al. [29], Naruke et al. [57] und 
McLoud et al. [47], die nachweisen konnten, daB bis zu 28 % der tumoros befal­
lenen Lymphknoten kleiner als 1 cm sind. 

M-Klassifikation 

Der Nachweis von Fernmetastasen des Bronchialkarzinoms entspricht den Prin­
zipien onkologischer Diagnostik. Hierbei solI eine Metastasierung entweder 
ausgeschlossen oder nachgewiesen werden. Projektionsradiogaphische Ront­
gendiagnostik ist hilfreich, urn fragliche positive Befunde anderer Untersuchun­
gen, wie eine vermehrte Nuklidanreicherung oder eine "cold lesion" in der Ske­
lettszintigraphie, abzuklaren. Es ist bekannt, daB die Sensitivitat, die Spezifitat 
und der positive pradiktive Wert der Rontgenuntersuchungen in der Diagnostik 
von Knochenmetastasen leider gering ist. Die durch Metastasen hervorgerufe­
nenen Osteolysen lassen sich haufig erst Monate nach positivem Szintigramm 
auf den Rontgenaufnahmen erkennen. Bei negativer Ubersichtsaufnahme sind 
daher erganzende Untersuchungen wie die gezielte Aufnahme, die konventio­
nelle Skelettomographie oder auch CT-Untersuchungen indiziert. Die MRT hat 
sieh als iiberlegene Methode zur Diagnostik des Knochenmetastasierung eta­
bliert. 

In der Diagnostik sonstiger Metastasen hat die Projektionsradiographie 
eine untergeordnete Bedeutung. Durchleuchtung oder Abdomeniibersiehts­
aufnahmen sind gelegentlich indiziert, urn klinische Symptome abzuklaren, z. B. 
Abdomeniibersichtsaufnahme bei Verdacht auf Ileus etc. 
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1st bei zentralem Tumor unter kurativer oder palliativer Zielsetzung eine Opera­
tion geplant, reicht dem Chirurgen das TNM- oder VICC-Staging u. U. nicht aus. 
Der Radiologe sollte mit seinen bildgebenden Verfahren moglichst exakt die 
Tumorausdehnung an den vitalen Strukturen darstellen. Hierbei ist neben der 
endoskopischen Dokumentation der Luftwege, ggf. erganzt durch transtrachea­
len oder -bronchial en sowie transosophagealen Ultraschall, auch eine exakte 
Dokumentation der PulmonalgefaBe fur die Operationsplanung wichtig. 

Pulmonalisarteriographie 

1m praoperativen Roadmapping hat fur die meisten Thoraxchirurgen die Pul­
monalisarteriographie eine untergeordnete Bedeutung, obwohl Vogt-Moykopf 
wiederholt auf den Wert exakter morphologischer Dokumentation der pulmo­
nalen Strombahn vor einer geplanten parenchymsparenden Operation hinge­
wiesen hat. Urn auch bei funktionell grenzwertigen Patienten eine radikale 
Tumorentfernung durchfiihren zu konnen, bei denen nur eine begrenzte Paren­
chymresektion erlaubt ist, halt er es zur Planung derartiger parenchymsparen­
der Lungenresektionen fur erforderlich, - in ausgewahlten Fallen - praoperativ 
eine Angiographie durchzufuhren. Nur so lassen sich mit ausreichender Sicher­
heit operationsbehindernde GefaBstenosen, deren Auswirkungen im Perfu­
sionsszintigramm nicht immer erkannt werden, oder auch venose GefaBanoma­
lien ausschlieBen. 

Mit der Entwicklung der Spiral-CT und der schnellen MRT-Sequenzen ste­
hen zwar heute nichtinvasive diagnostische Verfahren zur Verfugung, mit denen 
die zentralen Abschnitte der PulmonalgefaBe analysiert und in 2-D- oder 3-D­
Technik dargestellt werden konnen. In der praoperativen Planung einer paren­
chymsparenden Operation ist aber zusatzlich die Darstellung der segmentalen 
PulmonalgefaBe wichtig, die mit diesen Verfahren nicht ausreichend exakt dar­
gestellt werden konnen. Eine eventuelle Einbeziehung der das Segment S-6 ver­
sorgenden Arterie oder Vene wurde eine Manschettenresektion des linken 
Oberlappens sehr erschweren oder umoglich machen (Abb. 7 u. 8 a, b). Mit der 
Pulmonalisarteriographie kann dem Thoraxchirurgen der Verlauf der GefaBe 
durch den Tumor und das Kaliber der evtl. zu anastomosierenden Lungenarte­
rien und der zentralen Venen exakter als mit jeder anderen bildgebenden 
Methode aufgezeigt werden. 

Derartig spezielle Fragestellungen sind auch von erfahrenen Radiologen 
anhand von Querschnittbildern (CT oder MRT) nicht ausreichend sicher zu 
beantworten. Daher wurde in der Thoraxklinik Heidelberg-Rohrbach im pra­
operativen Staging bei Risikopatienten mit zentral gelegenem Tumor die Pul­
monalisarteriographie als chirurgisches Roadmapping routinemaBig durchge­
fuhrt (Vogt-Moykopf, personliche Mitteilung). Den Stellenwert der Pulmonalis-
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Abb.7 
Pulmonalisarteriographie 
(72 Jahre, mannlich). Plat­
tenepithelkarzinom im 
rechten Unteriappen; Infil­
tration der Abgange aller 
zentralen Segmentarterien­
aste. Keine Gefagmanschet­
tenresektion moglich 

arteriographie exakt zu definieren, diirfte schwierig sein, da es von dem jeweili­
gen Thoraxchirurgen abhangt, welche Operationstaktik und -strategie in jedem 
Einzelfall gewahlt wird. 

Die Invasivitat und das Risiko bei einer Pulmonalisarteriographie wird 
i. allg. iiberschatzt. 1m Zeitraum 1985-1996 wurde bei iiber 1.500 Pulmonalisar­
teriographien in der Thoraxklink Heidelberg-Rohrbach kein schwerwiegender 
Zwischenfall beobachtet. 

Digitale Subtraktionsangiographie (DSA) 

Die transvenose digit ale Subtraktionsangiographie wird als weniger invasiv 
angesehen, da man auf die transkardiale Katheterisierung verzichten kann. 
Durch die digit ale Bildverarbeitung mit Kontrastanhebung und Bildsubtraktion 
gelingt es nach intravenoser Kontrastmittelinjektion, das gesamte pulmonale 
GefaBsystem, das Herz und die thorakale Aorta iibersichtlich darzustellen. Die 
Untersuchung ist jedoch artefarktanfallig und die raumliche Auflosung zu 
gering, urn pulmonalarterielle oder -venose Konturen ausreichend exakt darzu­
stellen. Zwar liiBt sich in der iibersteuerten Auswertung eine tumorbedingte 
Minderdurchblutung gut erkennen, aber tumorbedingte GefaBkaliberverande­
rungen oder -abbriiche sind haufig nur diskret und nur sicher zu erkennen, 
wenn das GefaB in mindestens 2 Ebenen iiberlagerungsfrei dokumentiert wird. 
Dies ist bei der intravenosen DSA nicht moglich. 
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Abb.8 a, b. 
Pulmonalisarteriographie 
(69 Jahre, mannlich). 
Adenokarzinom des lin­
ken Lungenoberlappens 
mit Oberlappenatelektase. 
a Spiral-CT-Untersu­
chung. b Pulmonalisarte­
riographie. Die Pulmona­
lisarteriographie doku­
mentiert ein etwas ver­
schmalertes Kaliber der 
Unterlappenarterie, keine 
Einengung des Abgangs 
der S6-Arterie 
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a 

b 

Funktionelles Roadmapping bei geplanter Resektion 
des Bronchialkarzinoms 
(pulmonalarterielle Blockung) 

Die postoperativ zu erwartende funktionelle Einbu6e an Lungenfunktion durch 
die geplante Lungenresektion kann aufgrund der spirometrischen Me6daten 
und der Perfusionsszintigraphie berechnet werden. Als Kriterium der In-
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Abb.9 a, b. 
Asynchrones Doppelkar­
zinom (74 Jahre, mann­
lich) in rechter und linker 
Lunge (1992 Adenokarzi­
nom rechts + 1996 Plat­
tenepithelkarzinom). 
a Zustand nach Oberiap­
penektomie rechts, pul­
monalarterielle Blockung 
links; Ballonkatheter in 
linker Pulmonalarterie, 
Swan-Ganz-Katheter im 
Truncus pulmonalis. 
Wedgearteriographie 
25 ml Solutrast 300. 
b Monitoring von Ps, PM 
und pOz walirend der 
Blockung in Ruhe und 
unter gestufter Belastung 
von 25 W und 5Q.W je 2 
min sowie nach Offnen 
des Ballons 
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operabilitat wird eine postoperative FEV l < 1 angesehen. Nach Vogt-Moykopf 
(personliche Mitteilung) sind diese Angaben beim pulmonal funktionell grenz­
wertigen Patienten zu unsicher, urn diesen von einer potentiell kurativen 
Tumorresektion auszuschlieBen. Olsen et al. [59] fiihrten bereits 1975 zur 
Abklarung des funktionellen Risikos vor Pneumonektomie eine Blockung der 
zentralen Pulmonalarterie der vom Tumor betroffenen Lunge mittels eines Bal­
lonkatheters durch. Durch diese MaBnahme wird temporar eine Pneumonekto­
mie simuliert. 
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In der Thoraxklinik Heidelberg-Rohrbach wurde dieses Verfahren durch 
Tuengerthal [79] wieder aufgegriffen und weiterentwickelt. Unter Durchleuch­
tungskontrolle werden ein drehstabiler Angiographiekatheter und ein Ein­
schwemmkatheter in die Pulmonalarterie eingefiihrt. Ein am Ende des Katheters 
angebrachter Latexballon wird mit 15-20 ml COz aufgeblasen, so daB der ca. 2-3 
cm groBe Ballon im Hauptstamm der vom Tumor betroffenen Lungenarterie 
lokalisert ist und so temporar einseitig die Lungenperfusion vollstandig blockiert 
(Abb. 9 a, b). Eine Kontrolle der kompletten Blockung erlaubt das Monitoring des 
VerschluBdrucks (Pwedge) in der geblockten Arterie. Ein kontinuierliches Monito­
ring der rechtsventrikularen Funktion erfolgt iiber Registrierung der pulmonalar­
teriellen Druckwerte (PM, Ps) durch den Einschwemmkatheter, der Lungenfunk­
tion durch oxymetrische Messung der peripheren Sauerstoffspannung des Kapil­
larblutes am Finger und durch Messung des arteriellen pOz nach 2, 5 und 10 min 
aus Kapillarblut des Ohrlappchens. Treten keine die Lungenresektion behindern­
den Anderungen der pulmonalerteriellen Druck- oder der Blutgaswerte auf, wird 
bei we iter bestehender Blockung eine gestufte Belastung am Fahrradergometer 
durchgefiihrt. Schulz (personliche Mitteilung 1996) betont, daB diese komplexe 
Funktionspriifung dem verantwortlichen Pneumologen eine groBere Sicherheit 
gibt zu entscheiden, ob die funktionelle Reserve des Patienten fur die geplante 
Resektion ausreicht. In der Thoraxklinik Heidelberg wurden bis 1996 iiber 100 
dieser pulmonalarteriellen Blockungen ohne Zwischenfall durchgefUhrt. 

Allerdings ist eine Validierung der ZweckmaBigkeit des Verfahrens im pra­
operativen funktionellen Roadmapping des Bronchialkarzinoms schwierig, da 
die Parameter sich auf postoperative Morbiditat und Mortalitat stiitzen miissen, 
die von sehr unterschiedlichen Faktoren abhangen. Bei den untersuchten 
Patienten lieBen sich 2 Gruppen unterscheiden. Bei ca 30 % kam es zum Anstieg 
des pOz unter Blockung und Belastung. Diese profitierten somit von der geplan­
ten Pneumonektomie. Bei ca. 20 % der Patienten wurde ein Abfall des pOz < 50 
mmHg festgestellt. Ais funktionell inoperabel fUr eine Pneumonektomie wur­
den in dieser Gruppe die Patienten angesehen, bei denen der pulmonalarterielle 
Mitteldruckanstieg PM > 50 mmHg betrug. Die meisten dieser Patienten wur­
den nicht operiert. 

Interventionelle projektionsradiographische 
Methoden 

Bronchialarteriographie und Embolisierung 
bei tumorbedingten Hamoptysen 

Die Bronchialarteriographie ist im praoperativen Roadmapping des Bronchial­
karzinoms nicht indiziert. Sie ist zu risikoreich und mit der Gefahr der thoraka­
len Querschnittslahmung verbunden. Sie ist aber indiziert, urn zu prufen, ob 
beim primar inoperablen Bronchialkarzinom mit komplizierender Hamoptoe 
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eine interventionelle radiologische Therapie wie eine Embolisierung oder ggf. 
eine palliative Tumorresektion indiziert ist. Nach Giinther [30] sollte die Embo­
lisierung der Bronchialarterie nur bei lebensbedrohlicher schwerer Hamoptyse 
von 200-500 m1!Tag durchgefiihrt werden. Das Verfahren ist eine Palliativma6-
nahme und behandelt nicht die zugrunde liegende Erkrankung. 

V.-cava-Stent 

Die Implantation eines Stents in die V. cava superior ist eine radiologische Not­
falltherapie beim Gefa6verschlu6 mit den Symptomen einer akuten oberen Ein­
flu6stauung beim inoperablen Tumorpatienten (Abb. 10 a, b). Die Indikation 
zur Stentimplantation sollte sehr zuriickhaltend gestellt werden, da die Kompli­
kationsrate venoser Interventionen relativ hoch ist [30] Die Stenteinlage ist nur 
sinnvoll bei kurzstreckigem Verschlu6; in solchen Fallen darf man aber davon 
ausgehen, da6 sich unter medikamentoser Therapie relativ rasch Kollateralge­
fa6e Offnen und sich die Einflu6stauung spontan zuriickbildet. 

Intraarterielle Chemotherapie 

Die Diskussion nach dem Stellenwert intraarterieller Chemotherapie beim 
Bronchialkarzinom ist abgeflaut, in der Bundesrepublik wird diese Therapie nur 

a 

Abb. lO a, b. Zielaufnahmen unter Durchleuchtung vor (a) und nach (b) Implantation 
eines V.-cava-Stents als Notfalltherapie beim GefaBverschluB mit den Symptomen einer 
akuten oberen EinfluBstauung beim inoperablen Tumorpatienten 
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noch in wenigen Instituten unter Studienbedingungen durchgefuhrt. Literatur­
angaben bestatigen, daB sich in einzelnen Fallen zwar deutliche Tumorremis­
sion erzielen lasssen, es zeigt sich aber, daB die Ergebnisse dieser aufwendigen 
und gleichzeitig risikoreichen Behandlungsmethode insgesamt enttauschend 
sind (Reber, personliche Mitteilung 1997). 

Bronchographie 

Die Bronchographie hat nach der Perfektionierung der bronchoskopischen Ver­
fahren und der Entwicklung der Schnittbildverfahren weitgehend ihre Bedeu­
tung im "Roadmapping" des Bronchialkarzinoms verloren. Nur noch Einzelin­
dikationen ergeben sich bei der praoperativen Lokalisationsdiagnostik eines 
pathologischen Befundes bei unubersichtlicher pulmonaler Anatomie beim 
geschrumpften Thorax und ausgepragter pleuropulmonaler Verschwielung. 

Projektionsradiographie im Therapiemonitoring 

Peri- und posttherapeutische Kontrolle 

Das wichtigste bildgebende Verfahren im Monitoring des Bronchialkarzinoms 
ist die Thoraxubersichtaufnahme. Dies gilt sowohl fur die postoperative Bett­
aufnahme wie auch fur das Follow-up. 

Abb.1l. 
Postoperative Bettaufnahme 
nach Oberiappenektomie. 
Technik: kV 120, mAs 8,10/ 
40 Raster, asymmeterische 
Film -Folien -Kombination, 
Filmfolienspeed 400. Dia­
gnosen: Zwerchfellhoch­
stand rechts, rechts apikal 
AblOsung der Lunge ca. 3 
em, korrekte Lage der 
Saugdrainagen, des zentra­
len Venenkatheters, Auswei­
tung des oberen Mediasti­
nums mit Eindellung der 
Trachea durch Struma 
(rechts) 
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Postoperative Komplikationen wie Dystelektasen, Infiltration, Blutung, 
PleuraerguB oder unzureiehende Ausdehnung der Lunge sollten auf der Bett­
aufnahme sieher diagnostiziert werden und quantifizierbar sein, daneben mus­
sen aueh Traehealtubus, intravasale Katheter und Thoraxsaugdrainagen sieher 
abgrenzbar sein (Abb. 11). Optimale Aufnahmequalitat bei Bettaufnahmen 
erfordern Hartstrahlteehnik, Streustrahlenreduzierung mit stehenden hoehse­
lektiven Rastern und die Verwendung eines Aufnahmesystems mit hoher Dieh­
teauflosung. Vorteile bieten Kassetten mit asymmetrisehen Film-Folien-Syste­
men und digit ale Bildgebung mit fluoreszierenden Platten [44, 86]. 

Die ubliehe, unkomplizierte posttherapeutisehe klinisehe Naehsorge umfaBt 
neben den klinisehen Parametern und Labor, einlieBlieh der Tumormarker, als 
wiehtigstes bildgebendes Verfahren die Thoraxubersiehtaufnahme [18]. Die 
Thoraxaufnahme, in 2 Ebenen angefertigt, ist insbesondere fur Patienten mit 
Bronehialkarzinom, die aufgrund ihres Alters oder eingesehrankten Gesund­
heitszustandes lediglieh eine palliative Behandlung erhalten, das ideale bildge­
bende Verfahren zum Monitoring der Erkrankung. Die Patienten empfinden 
diese Untersuehung als wenig belastend. 

Die meisten typisehen pulmonalen Komplikationen oder unerwiinsehten 
Therapiefolgen wie eine Strahlenpneumonitis (Abb. 12) lassen sieh anhand der 
Thoraxaufnahme diagnostizieren [74]. Dies trifft aber haufig nieht zu fUr 
Patienten mit Fiebersehuben in der Neutropenie naeh Chemotherapie. 

Wahrend mit der HRCT-Untersuehung bereits typisehe Infiltrate naehweis­
bar sind, kann bei initialer Infektion mit atypisehen Erregern der Thoraxront­
genbefund noeh unauffallig sein. Meist sind aber die typisehen Komplikationen 
der Tumorerkrankung oder der durehgefuhrten Therapie mit der Thoraxauf­
nahme und ggf. mit erganzender Durehleuehtung und Zielaufnahmen ein-

Abb.12. 
Thoraxiibersichtauf­
nahme (74 Jahre, mann­
lich). Adenokarzinom des 
linken Lungenoberlap­
pens, radiologisches 
Staging T3N2, Kontrolle 
3 Wochen nach Beendi­
gung der Strahlentherapie 
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facher, schneller und gelegentlich auch mit groBerer Sicherheit zu diagnostizie­
ren als mit Schnittbildverfahren. Die Tumorverkleinerung unter der Therapie, 
aber auch das Tumorrezidiv, sind nicht selten auf der Thoraxaufnahme einfach 
mit dem Lineal auszumessen. 

Komplizierende Befunde, wie Lokalisation und Ausdehnung einer osopha­
gotrachealen Fistel, sind nach oraler Gabe wasserloslichen Rontgenkontrastmit­
tels sofort zu erkennen (Abb. 13). Die Kontur der Empyemresthohle nach Bron­
chusstumpfinsuffizienz zeigt, ob eine weitere Spulbehandlung indiziert ist. 

Weisen Klinik oder im Skelettszintigramm neu aufgetretene Mehrspeiche­
rungen auf eine mogliche Knochenmetastasierung hin, wird man zunachst ver­
suchen, diese mit projektionsradiographischen Verfahren einschlie61ich der 
konventionellen Tomographie nachzuweisen. MRT ist zwar das uberlegene bild­
gebende Verfahren und dokumentiert auch bei negativem Rontgenbefund sehr 
haufig eine disseminierte Knochemarkmetastasierung, aber bei der Wahl der 
diagnostischen Methoden ist zu berucksichtigen, daB es die Aufgabe des Radio­
logen ist, den behandelnden Arzt daruber zu informieren, ob die tragenden 
Skelettabschnitte frakturgefahrdet sind. Diese Fragen lassen sich inbesondere 
im Bereich der Wirbelsaule und des Beckens in der Regel nur durch konventio­
nelle Tomographie oder CT-Untersuchungen mit Scandicken < 3 mm mit aus­
reichender Sicherheit beantworten. 

Kontrovers ist zu diskutieren, ob die projektionsradiographische Thorax­
diagnostik ausreicht, urn die Ergebnisse chirurgischer, internistisch-onkologi­
scher Behandlung sowie der Strahlentherapie ausreichend exakt zu dokumen­
tieren. 

Sicherlich gilt fur Patienten, die unter Studienbedingungen behandelt wer­
den, daB erganzend zur Thoraxaufnahme die exakteren Schnittbildverfahren 
indiziert sind. Bei der posttherapeutischen Routineuberwachung ist bei der 
Indikationsstellung zu erganzenden Schnittbilduntersuchungen zu prufen, ob 

Abb.13. 
6sophagotracheale Fistel 
bei moperablem Bronchial­
karzinom (72 Jahre, weib­
lich) 
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die Therapie unter palliativer oder kurativer Zielsetzung durchgefiihrt wird. Bei 
primar kurativem Ansatz einer Therapie sollte das Prinzip des primaren Sta­
gings gelten. Zur Dokumentation des Behandlungserfolgs, aber auch der Kom­
plikationen, sind aIle erforderlichen und geeigneten bildgebenden Verfahren, 
also auch die kostenintensiven Schnittbildverfahren, einzusetzen. Bei palliativer 
Therapie diirfte es erlaubt sein, in der Indikationstellung etwas zuriickhaltender 
zu sein. 

a 

b 

Abb.14 a, b. 
Postoperative Pulmonalis­
arteriographie nach Y­
Manschettenresektion 
links nach Untedappenek­
tomie links bei Adenokar­
zinom UICC Stadium lIlA, 
TNM: pT2N2 (a). b Aus­
schnitt 
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Zur Qualitatskontrolle chirurgischer MaBnahmen kann es im Einzelfall 
indiziert sein, auch invasive Diagnostik durchzufiihren. Wurde z. B. eine V.­
cava-Prothese eingenaht, laBt sich die Anastomose mit einer DSA einfach und 
problemlos dokumentieren (Abb. 6 b). 

Nach einer Lungenresektion mit angioplastischer GefiiBrekonstruktion laBt 
sich der postoperative GefaBsitus mit einer Pulmonalisarteriographie in hoher 
raumlicher Autlosung mit DSA -Technik dokumentieren. Dies erlaubt iiber die 
perfusionszintigraphische globale Berechnung der Lungenduchblutung hinaus 
detaillierte Aussagen iiber das Ergebnis der durchgefiihrten Operation (Abb. 14 
a, b). 

Kostendruck im Gesundheitswesen 

Die gesetzlich verordnete Budgetierung der Gesundheitskosten hat dazu 
gefiihrt, daB auch bei der Diagnose, dem Staging und beim Follow-up des Bron­
chialkarzinoms der Stellenwert der diagnostischen Verfahren zunehmend unter 
wirtschaftlichen Aspekten kritisch analysiert wird. Vor kurzem war das ganze 
Heft der Zeitschrift "Radiologe" (Springer-Verlag 1996 Heft 5) dem Thema 
Kostenentwicklung bei bildgebenden Verfahren gewidmet. Es wurde dargelegt, 
daB im Gesamtkostenbereich der Medizin die bildgebende Diagnostik ein­
schlieBlich der Inventionskosten fUr GroBgerate ein eher kleiner Faktor ist (Abb. 
15). Die Investitionskosten fUr die Projektionsradiographie nehmen mit der 
EinfUhrung der GroBgerate prozentual abo Die Kosten fUr die Projektionsradio-

Investitionen in Mio $ 

0,80 
Investitionen 
in % der 
Gesundheitsausgaben 

0,60 0,57% 

2,400 

0,40 

1,400 

0.20 

1980 1984 1986 1988 

4,300 4,200 

3,700 
MR 

ULTRASCHALL 

NUK 

CT 

Rontgen 

1990 1992 1993 

Abb. 15. Ausgaben fUr Gesundheit und Kostenanteil elektromedizinischer Technik 
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graphie (klassisches Rontgen) sind zwischen 1989 und 1992lediglich urn 10,1 %, 
also im Vergleich zu anderen diagnostischen Verfahren nur moderat, gestiegen 
(Tabellen 3 und 4). Die Aufwendungen fUr die radiologische Untersuchung 
(Film, Kontrastmittel, Rontgengerat, Personal etc.) sind fur die projektions­
radiograph is chen Verfahren vergleichsweise niedrig und machen im Kranken­
haus nur ein kleinen Teil der Gesamtkosten im Management des Patienten aus. 

Bedeutsamer sind Kostenfaktoren im Rahmen des Organisationsablaufs in 
einer Praxis oder im Krankenhaus, die unmittelbare Auswirkungen auf die 
Patientenverweildauer haben: 
• Verfugbarkeit diagnostischer Verfahren, 
• Obermittlung von Rontgenaufnahmen und -befund bei therapeutischen 

Entscheidungen, 
• Management des Patienten im Gesamtablauf diagnostischer und therapeu­

tischer Ma6nahmen. 

Hier haben digit ale Verfahren klare Vorteile. Der Radiologe kann die Anforde­
rungen im effektiven Patientenmanagement nur mit Hilfe der elektronischen 
Datenverarbeitung erfullen. Fur die Verknupfung von Hospital- und Radiolo­
gieinformationssystem mit der zentralen elektronischen Bildspeicherung und 
den Moglichkeiten der Teleradiologie im Intranet werden heute von der Indu­
strie optimierte technische Losungen angeboten. Voraussetzung fUr derartige 
Losungen ist aber die vollstandige Digitalisierung der radiologischen Projek­
tionsradiographie. Die moglichen Kosteneinsparungen bzw. die Einbu6e an dia­
gnostischer Sicherheit mussen daher gegeneinander abgewogen werden. Dabei 
werden Konflikte entstehen durch den Anspruch des behandelnden Kollegen 
auf ausreichende diagnostische Exaktheit und den Druck moglichst geringer 
Kosten fur die Diagnostik. 

Ausgaben filr 
Gesundheit in 

Deutschland 1993 

DM440,3Mrd 
(+ 3,1 %) 

Ausgaben filr die 
medizinische Anwendung 

Ger:ite, Anlagen 
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0,8% 

:~.:::::::...::::::=~ 

1% 0,2% 

Ausgaben fOr Investment 

Abb. 16. Investitionen in bildgebende Diagnostik in den USA 
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Tabelle 3. Vergiitungen einzelner Leistungen der GKV mit Zuwachs 1989-92 

Umsatz 92 Anteil Zuwachs Anteil Verand % 
MDM GL (%) MDM GL% 

6.054 21.58 1.261 17,7 + 26,3 Beratungen 
1.523 5,43 129 1,18 + 9,22 Besuche 
1.157 4,13 533 7,48 + 85,35 Sonographie 

342 1,22 149 7,09 + 77,2 Endoskopie 
1.344 4,79 132 1,85 + 10,1 Klass. Rontg. 

322 1,15 128 1,80 + 66,1 CT 
148 0,53 120 1,68 +433,7 MRT 
272 0,97 84 1,18 + 44,6 NUK 

P Gerhard Diagn. Radiologie im Spektrum der Kostenentwicklung in der Medizin Radio­
loge (1996) 36: 270-278 

Tabelle 4. Kosten flir Thorax-Diagnostik (GoA 1,8 x) [DM] 

Thorax 2 E 92,34 Quantifizierung (1,0) 85,50 

DL 49,25 Phlebographie (beide Beine) 410,40 

Zielaufn. 36,94 Cavographie 328,32 

Tomographie 133,38 Pulmonalisart. 570,00 

CT Thorax 471,96 x je Serie 114,00 

KM Injektion 34,09 Herzkatheter 319,20 

MRT 882,36 Punktion Lunge 131,10 

Ultraschall 52,44 Punktion Pleura 91,77 

Perf. + Vent. 533,52 Bronchoskopie 157,32 

Skelett-GK 461,70 Mediastinoskopie 288,42 

Tumorsz. 246,24 KM -Einbringung 59,85 

SPECT zusatzlich 248,00 RoKM 100 ml nicht jonisch 115,00 

Die Moglichkeit, Kosten zu senken durch verstarkte Anwendung projek­
tionsradiographischer Methoden, ist sicherlich nur in den aufgefiihrten Teilbe­
reichen moglich, da Schnittbildverfahren in der Regel kosteneffizienter sind wie 
Stehr [90] ausfiihrt. Dies beeinfluBt in zunehmendem MaB die Auswahl der dia­
gnostischen Verfahren. Jend u. Todt [89] zeigen hier Entscheidungsbaume auf. 
Urn kostentrachtige Doppeluntersuchungen zu vermeiden, werden allerdings 
bereits in der Vorfelddiagnose haufig Schnittbildverfahren angefordert, die sich 
im Nachhinein als iiberfliissig herausstellen. 

Bei der Berechnung des Aufwands zur Behandlung des Bronchialkarzinoms 
sind Kosten fiir die Diagnostik fast zu vernachlassigen. Dennoch muB der 
Radiologe heute nicht nur eine exakte Diagnose stellen, sondern er hat auch die 
Aufgabe, als Experte der bildgebenden Diagnostik den Onkologen, den endos­
kopisch tatigen Kollegen und den Thoraxchirurgen zu beraten, welche der zur 
Verfiigung stehenden bildgebenden Verfahren die jeweils erforderliche Infor­
mation am wirtschaftlichsten bringt. Dabei muB er kostenbewuBt sein, und er 
muB bedenken, daB das Untersuchungsverfahren den Patienten nicht gefahrden 



160 S. J. Tuengerthal 

darf (Tabelle 5). Er hat auch eventuelle Kosten zu beriicksichtigen, die entstehen 
konnen durch Nebenwirkungen und Zwischenfalle bei diagnostischen Ma6nah­
men, durch unzureichende oder falsche Diagnose und hieraus folgenden insuf­
fizienten oder falschen Therapien. Dabei sind zwangslaufig Konflikte nicht zu 
vermeiden, und ein Radiologe, der sich v. a. der diagnostischen Exaktheit ver­
pflichtet fiihlt, darf dennoch nicht die unvermeidlichen okonomischen Zwange 
negieren. 

Gerhardt [88] stellte 1996 fest: Beim differenzierten Einsatz radiologischer 
Bildgebung in der Diagnostik thorakaler Erkrankungen sind folgende Emp­
fehlungen zu beachten: "Eine eindeutige Indikation durch den iiberweisenden 
Arzt, eine von der Indikation abhangige, therapierelevante, allgemeingiiltige 
Untersuchungsstrategie, eine den Erfordernissen gerecht werdende Befun­
dung und die Verminderung der Mengenausweitung durch bessere Nutzung 
der vorhandenen Gerate". Bei der Auswahl der bildgebenden radiologischen 
Verfahren sind zudem die Ergebnisse anderer diagnostischer Methoden ange­
messen zu beriicksichtigen, deren Stellenwert der Radiologe korrekt einschat­
zen sollte. 

Tabelle 5. Radiologische Thoraxerkrankungen 

CT -Kontrastmittel 
Angiogr.aI?~!e 

Morblditat 
Mortalitat 

Pulm.-Arteriographie 
Morbiditat 
Mortalitat 

(n = 1763 Thoraxklinik Heidelberg 1992) 
Bronchoskopie 

Mortalitat 
Mediastinoskopie 

Morbiditat 
Mortalitat 

transthorakale Biopsie (Pneu) 
Mortalitat 

Thorakotomie (Rundherdresektion) 
Mortalitat 

Literatur 

Morbiditat/Mortalitat 

0,03-1 % 

0,7 % 
0.06% 

>0,01 % 
0,06% 

0,2 % 

0,9 % 
0,08% 

5-20% 
0,2 % 

1,0 % 

1. American Joint Committee on Cancer (1987) Beahrs OH, Myers MD (eds) Manual for 
staging of cancer, 3rd edn. Lippincott, Philadelphia 

2. American Thoracic Society, Medical Section of the American Lung Association 
(1983) Clinical staging of primary lung cancer. Am Respirat Dis 127: 659-664 

3. Austin J, Romney BM, Goldsmith LS (1992) Missed bronchogenic Carcinoma: Radio­
graphic findings in 27 patients with a potentially resectable lesion evident in retro­
spect. Radiology 182: 115-122 

4. Bittner R, SchOmer W, Weiss Th et al. (1989) Maligne Thoraxwandinfiltrationen in 
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1.9 Der Beitrag der modernen 
Schnittbildverfahren zur Diagnostik 
des Lungenkarzinoms 

1.9.1 Computertomographie 
G. van Kaick, M. L. Bahner 

Einleitung 

Das Bronchialkarzinom ist einer der wenigen Tumoren, bei dem eine fuhrende 
Kausalitat bekannt ist, so daB durch Anderung der Lebensgewohnheiten eine 
primare Pravention erfolgreich moglich ware. 

Fur das bereits klinisch faBbare Bronchialkarzinom spielt heute die Computer­
tomographie (CT) eine wichtige Rolle sowohl fur die fruhe Abklarung unklarer 
Befunde, die Stadieneinteilung, die Therapieplanung und unter bestimmten 
Voraussetzungen auch fur eine Therapiekontrolle. Die Spiral-CT (Kalender et al. 
1990; Heiken et al. 1993) hat nochmals eine deutliche Verbesserung sowohl in 
bezug auf die diagnostische Zuverlassigkeit als auch die Verkurzung der Unter­
suchungszeiten erbracht. 

Technik der Spiral-Computertomographie 

Bei der Spiral-CT wird der Patient wahrend der Datenaufnahme gleichmaBig 
durch die GerateOffnung des CT bewegt. Dabei beschreibt der Rontgenstrahl 
eine spiralformige Bewegung urn den Patienten, das ganze zu untersuchende 
Volumen wird mit angehaltenem Atem in ca. 20-30 s abgetastet. 

Durch die nur kurz dauernde Datenaufnahme mit angehaltenem Atem erge­
ben sich Vorteile der Spiral-CT gegenuber der herkommlichen, inkrementalen 
CT. Einerseits entfallen atembedingte fehlende Darstellungen insbesondere klei­
ner Lymphknoten und intrapulmonaler Herde. Daruber hinaus kann durch die 
kurze Untersuchungszeit ein Kontrastmittelbolus kurzer und damit auch kon­
zentrierter in eine periphere Vene gespritzt werden, eine optimale Kontrastie­
rung gerade der hilaren GefaBstrukturen ist dadurch moglich. 

In der Spiral-CT ist zur Berechnung der gewohnten CT-Schichten eine Inter­
polation der Rohdaten notwendig. Dadurch konnen zum einen uberlappende 
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Schichten mit einer verbesserten Detektion kleiner Herde ohne zusatzliche 
Strahl en exposition berechnet werden. Durch die dabei entstehende feinere Auf­
losung in der Korperlangsachse sind zum anderen auch Rekonstruktionen ent­
lang beliebiger Raumachsen mit verbesserter Auflosung moglich. Dies kann im 
Bereich der Lunge fiir die Beurteilung einer Infiltration z. B. des Zwerchfells 
oder der Lungenspitze von Bedeutung sein. 

In unserer Abteilung hat sich eine 2phasische Technik mit verminderter 
Schichtdicke bewahrt. In einer ersten Spirale untersuchen wir von kaudal der 
Hili bis kranial der Lungenspitze nach intravenoser Injektionen von 70-80 ml 
nichtionischen Kontrastmittels (Startzeitverzogerung 25 s). Dadurch ist eine 
gute Kontrastierung der GefaGe einschlie61ich der Hilusstrukturen sicherge­
stellt, mogliche Einstromartefakte im Bereich der V. suclavia/V. anonyma sind 
durch die kaudokraniale Untersuchungsrichtung auf ein MindestmaG reduziert. 
In einer zweiten Spirale wird der untere Thoraxanteil bis einschlie61ich der 
Nebennieren dargestellt. In dies em Bereich ist eine extreme Kontrastierung der 
GefaGe nicht so kritisch, die Belastung des Patienten vermindert sich, da die 
einzelnen Atemanhaltephasen ca. 15-20 s betragen. Eine langere Untersu­
chungszeit mit einer einzelnen Spirale ist zwar technisch problemlos moglich, 
allerdings nur von den wenigsten der lungenkranken Patienten zu bewerkstelli­
gen. 

Viele Protokolle fiir den Thorax verwenden eine Schichtdicke von 8-10 mm. 
Eine Untersuchung mit nur 5 mm Schichtdicke und einem in der Spiral-CT pro­
blemlos moglichen erhOhten Tischvorschub (Pitch 1,5) hat sich allerdings 
gerade fiir die Diagnostik kleiner Lasionen bewahrt, ist allerdings nur mit neue­
ren, leistungsfahigen Geraten moglich. 

Screening 

Was bis vor einigen Jahren noch nicht vorstellbar war, wird inzwischen ver­
sucht, namlich die Spiral-CT fiir Screeninguntersuchungen bei Hochrisikoper­
sonen einzusetzen. Dies ist nur moglich durch eine Verminderung der Strahlen­
belastung des Patienten. Erste Mitteilungen (Kaneko et al. 1996) berichten iiber 
Erfahrungen bei iiber 1300 Personen und fast 3500 Untersuchungen. Dabei 
konnten 15 periphere Bronchialkarzinome (0,3 %) erfaBt werden. Wichtig ist die 
Feststellung, daB von den 15 erkannten Tumoren 11 (73 %) rontgenologisch 
nicht entdeckt werden konnten. Bei diesen Tumoren handelte es sich jeweils urn 
ein Stadium I mit einer relativ guten Prognose. Einschrankend muG man aller­
dings hinzufiigen, daB in Japan mehr Bronchialkarzinome in der Peripherie ent­
stehen (70 %) als in Europa. Die Strahlendosis konnte bei dem genannten 
System auf 1/6 einer normalen CT -Untersuchung reduziert werden. Die Strahlen­
belastung ist damit aber immer noch 10fach hoher als bei einer konventionellen 
Lungeniibersichtsaufnahme. Auch in Deutschland wurde jetzt ein Programm 
mit Niedrigdosis-CT fUr Screeninguntersuchungen vorgestellt (Diederich et al. 
1996). 
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AbkUirung unklarer Befunde 

Gegeniiber der herkommlichen Rontgenaufnahme ist ein Vorteil der CT die 
iiberlagerungsfreie Darstellung von Prozessen, insbesondere, wenn sie auf dem 
Ubersichtsbild im Schatten des Herzens oder des Mediastinums schwer erkenn­
bar sind. Ein weiterer Vorteil ist die Moglichkeit, mit Hilfe der Dichtemessung 
zwischen rein fliissigen (Wasser), verfetteten oder weichteildichten Prozessen 
sowie Verkalkungen zu unterscheiden. Die Diagnose eines Bronchialkarzinoms 
wird weitgehend anhand klinischer Untersuchungen, der Thoraxiibersichtsauf­
nahme und der bronchoskopischen Biopsie gestellt. In der klinischen Praxis 
liegt bei den meisten Patienten, wenn sie zur Computertomographie iiberwie­
sen werden, noch keine histologische Diagnose vor. Die CT kann jedoch bei 
einem erheblichen Anteil von Patienten mit Verdacht auf Bronchialkarzinom 
zur Diagnosefindung beitragen (Primack et al. 1994). 

Fiir die Differenzierung von gut- und bosartigen Rundherden wurden mor­
phologische Kriterien analysiert. Die glatt begrenzte Llision spricht eher fiir 
einen gutartigen LungenprozeB, wlihrend die Corona radiata mit groBerer 
Wahrscheinlichkeit Ausdruck eines malignen primliren pulmonalen Tumors ist. 
Trotz Anwendung der Diinnschichttechnik zeigte sich, daB bei ca. 10 % der peri­
pheren Bronchialkarzinome eine glatte Begrenzung vorliegen kann, wie iibri­
gens auch bei den meisten Arten von Lungenmetastasen (Gamroth et al. 1988). 
Chronisch entziindliche Prozesse wiederum konnen strahlenformige Auslliufer 
wie bei einem malign en Tumor zeigen. 

Die von Siegelmann et al. (1986) empfohlene Dichtemessung bei Lungen­
rundherden ist bei Mittelwerten von iiber 170 HE mit hoher Wahrscheinlichkeit 
Hinweis fiir einen benign en ProzeB. In Deutschland konnte mit diesem Verfah­
ren jedoch nur bei 7 % der Lungenrundherde eine diagnostische Aussage 
getroffen werden (Konig et al. 1984). Vorsicht ist angezeigt bei exzentrischen 
Verkalkungen, die auch bei Malignomen vorkommen konnen. Weitere Hinweise 
fiir Malignitlit, die allerdings auch hliufig nicht vorliegen, sind: Einstrahlen des 
bronchovaskulliren Biindels in die Llision, Dichteanstieg > 20 HE nach Bolusin­
jektion des Kontrastmittels (Gaeta et al. 1991; Swensen et al. 1995). Diese Verlin­
derungen sind jedoch nicht spezifisch fiir Malignitlit. Sie finden sich auch bei 
benignen, z. B. chronisch entziindlichen Prozessen. Fazit: Auch mit einer Diinn­
schicht-CT lassen sich gut- und bosartige Rundherde nicht geniigend sicher 
unterscheiden. Rundherde miissen daher, wenn irgend moglich, operativ ent­
fernt werden (Seemann et al. 1996). 

Bei eingeschrlinkter Operabilitlit ermoglicht die CT die diagnostische 
Abkllirung iiber eine CT-gesteuerte Feinnadelbiopsie, die an mehreren Zentren 
erfolgreich mit einer relativ geringen Rate an Nebenwirkungen durchgefiihrt 
wird (Reddy et al. 1991; Akamatsu et al. 1996). Schwierig ist die diagnostische 
Situation bei Herden unter 5 mm, die mit einer Punktion nur noch schwer mit 
ausreichender Sicherheit zu erreichen sind. 
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Staging 

T-Staging 

Die Beurteilung des T-Stadiums wird aus mehreren Grunden durch Fehlein­
schatzungen belastet. Die GroBenbeurteilung eines allseits von Lungengewebe 
umgebenen Tumors bereitet in der Regel keine Schwierigkeiten (Abb. O. Diese 
treten dann auf, wenn eine Atelektase oder poststenotische Entzundung vor­
liegt, die yom Tumor schwer abgrenzbar ist. Auch bei zentralem Sitz des Tumors 
ist haufig eine genaue Abgrenzung zwischen Primartumor und befallenen 
Lymphknoten kaum moglich. 

Die Feststellung einer Atelektase als soche begrundet schon ein T2- (kleiner 
als ein Lungenflugel) oder T3-Stadium (groBer als ein Lungenflugel; Spiessl et 
al. 1993). Nur anhand morphologischer Kriterien, z. B. konkave Form der Ate­
lektase oder polyzyklische Begrenzung bzw. filiforme Auslaufer des Tumors, 
kann eine Unterscheidung herbeigefuhrt werden. 

Die Erkennung der Infiltration der viszeralen (T2; Abb.2) oder parietalen 
(T3; Abb. 3) Pleura ist ebenfalls nur mit begrenzter Sicherheit moglich. Fur den 
Befall der Pleura parietalis werden als CT-Kriterien angegeben: Pleuraverdik­
kung, Verstreichen der Fettlamelle sowie GroBe und Winkel der Kontaktflachen 
zwischen Tumor und Pleura. Auch bei dieser strengen Kriterienvorgabe blieben 
die Ergebnisse unbefriedigend mit einer groBen Variationsbreite von Sensitivi­
taten und Spezifitaten zwischen 40 und 100 % (Layer u. van Kaick 1990). Mit 
Hilfe mehrfacher Schichtaufnahmen wurde versucht, die Dynamik der Exspira­
tion zu nutzen, urn die Fixation des Tumors an die Brustwand zu erfassen 
(Murata et al. 1994). Ein weiterer Ansatz versucht die 3D-Rekonstruktion aus 
Spiral-CT-Datensatzen, die sich gegenuber den 2D-Bildern als uberlegen zeigten 
(Kuriyama et al. 1994). Diese Ergebnisse basieren alle auf kleinen Patientenzah­
len und bedurfen weiterer Bestatigung. 

Abb.1. 
Unseharf und polyzykliseh 
begrenzte Raumforderung, 
ca. 3 em messend, im 
reehten Oberlappen einer 
69jiihrigen Patientin. Die 
Raumforderung ist allseits 
von Lungengewebe umge­
ben, ein Kontakt zur Pleura 
liiBt sieh nieht naehweisen. 
Peripheres Bronehialkarzi­
nom, Tumorstadium Tl 
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Abb.2. 
Bis 4 em messende weich­
teildiehte Raumforderung 
vom Hilus bis zur Thorax­
wand. Der Tumor erreieht 
die viszerale Pleura, die 
parietale Pleura seheint 
allerdings aufgrund der 
durehgehenden Fettlamelle 
nieht mfiltriert zu sein. Ver­
groBerte hilare Lymphkno­
ten, die an die Raumforde­
rung heranreichen, sowie 
ein vergroBerter traeheo­
bronehlaler Lymphknoten. 
Tumorstadium T2N2 
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Bemerkenswert ist das gute Abschneiden des Ultraschalls bei der genannten 
Fragestellung. Mit den sonographischen Kriterien: Unterbrechung der Pleura, 
Fixation des Tumors, Einbruch des Tumors in die Thoraxwand wurden in der 
Untersuchung von Suzuki et al. (1993) bei 120 Patienten eine Sensitivitat von 
100 % und eine Spezifitat von 98 % erzielt im Vergleich zu 68 bzw. 66 % bei der 
Computertomographie. 

Fiir die Beurteilung des Sulcus-superior-Tumors kommt der Magnetreso­
nanztomographie (MR) durch die sagittalen Aufnahmen eine leichte diagnosti­
sche Oberlegenheit zu (Layer u. van Kaick 1990). 

Der Tumoreinbruch in das Mediastinum, das Herz, die groBen GefaBe, den 
Osophagus und die Trachea sowie die Wirbelsaule als Ausdruck eines T4-Stadi-

Abb.3. 
Bei dieser Raumforderung 
im linken Unterlappen stellt 
sich eine deutliehe Ver­
diekung der benaehbarten 
Pleura aar, die bis zur Tho­
raxwand reicht. Dariiber 
hinaus ea. 1,5 em messende 
Raumforderung kontralate­
ral. Tumorstadmm T3M1 
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Abb.4. 
GroBe, inhomogen Kon­
trastmittel anrelChernde 
Raumforderung zentral 
rechts mit Infiltration der 
rechten A. pulmonalis und 
der Aorta ascendens sowie 
VerschluB der V. caca supe­
rior. Tumorstadium T4 

urns ist mit der CT bei einem ausgepragten Befund zu erkennen (Abb. 4 und 5). 
Die Untersuchungen von Herman et al. (1994) zeigen, wie die Festlegung der 
"Grenzwerte" das diagnostische Ergebnis verandert. Eines der benutzten Krite­
rien ist die GroBe der Kontaktflache zwischen Tumor und den mediastinalen 
Organen, z. B. Aorta. Wird ein Winkelbereich von mehr als 900 als Ausdruck 
einer Tumorinvasion betrachtet, dann resultiert eine Sensitivitat von 40 %, bei 
einem Winkelbereich von 1800 geht die Sensitivitat auf 28 % zuruck. Diese 
diagnostische Unsicherheit ist klinisch von erheblicher Relevanz, da zu den 

Abb.5. 
GroBe, inhomogen Kon­
trastmittel anrelchernde 
Raumforderung mit massi­
ver Einengung des linken 
Hauptbronchus, Unterlap­
penatelektase, Koml?ression 
des bsophagus SOWle Infil­
tration cler Aorta descen­
dens. PleuraerguB links 
sowie kontralaterale hiliire 
Lymphknoten. Histologisch 
Plattenepithelkarzinom. 
Tumorstadium T4N3 
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wichtigsten Aufgaben der CT -Diagnostik die Erkennung des inoperablen 
Tumorstadiums gehort (Tumorstadium IIIb oder IV). Die Mitteilung von White 
et al. (1994), daB fur die Beurteilung der Inoperabilitat eine Sensitivitat von nur 
27 % erreicht wurde, gibt zu denken! 

N-Staging 

Durch das Spiral-CT wurden die untersuchungstechnischen Voraussetzungen 
fur die Beurteilung des N-Stadiums zwar verbessert (Abb.6; Huch Boni et al. 
1994). Dennoch bleibt der klinische Wert der CT-Ergebnisse weiterhin strittig. 
Die normalen Lymphknoten in den verschiedenen Stationen sind nicht oder 
unterschiedlich gut darstellbar. Die Grundlage der CT-Beurteilung fur einen 
neoplastischen Befall der Lymphknoten ist weiterhin die Biometrie. Je nach 
Lymphknotenstation mussen etwas unterschiedliche "Normwerte" angesetzt 
werden. Bei den pratrachealen und retrokavalen Lymphknoten hat sich ein 
Grenzwert von 1,4 cm Durchmesser in der kurzen Achse als zweckma6ig erwie­
sen (Konig et al. 1983; Izbicki et al. 1991; McLoud et al. 1992; Kobayashi u. Kita­
mura 1995; Huch Boni et al. 1994). Bei Annahme des genannten Grenzwertes ist 
davon auszugehen, daB bei etwa 10-15% der "normal groBen" Lymphknoten 
dennoch ein metastatischer Befall vorliegt und daB andererseits bei 20-30 % 
der vergroBerten Lymphknoten nur eine reaktive Hyperplasie pathohistologisch 
gefunden wird (Tabelle 1). Die klinische Bedeutung der pratherapeutisch richti­
gen Einstufung eines N2-Stadiums (Abb. 7) hat sich dadurch etwas vermindert, 
daB heute auch N2-Stadien operiert werden. Die richtige Erkennung des N3-
Stadiums (Abb. 8) ist wichtig, da es eine Operabilitat ausschlieBt. McLoud et al. 
(1992) geben eine patientenbezogene Sensitivitat fur die Mediastinallymphkno­
ten von 64 % und eine Spezifitat von 62 % an (Tabelle 2). Die Sensitivitat fur die 

Abb.6. 
Suspekter Lymphknoten 
linKS hilar, ca. 1,5 em im 
Durehmesser, bei periphe­
rem Bronehialkarzinom 
(nicht abgebildet). Dureh 
die kraftige Kontrastierung 
der Gefage in der Spiral-CT 
sind solche Befunde siche­
rer als in der herkomm­
lichen CT abgrenzbar 
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Abb.7. 
VergroBerte mediastinale 
Lymphknoten bei {'eriphe­
rem Bronchialkarzmom 
rechts (nicht auf dieser 
Schicht abgebildet). Ver­
dacht auf Stadium N2 

einzelnen Lymphknotenstationen lag nur bei 44 % (Tabelle 3). Nach Biilzebruck 
et al. (1992) wurde das N3-Stadium nur in 35 % richtig eingestuft bei einer 
Gesamtzahl von 1404 Patienten. 

Diese insgesamt doch sehr schwachen Ergebnisse fiihrten immer wieder zur 
Diskussion der Bedeutung der Computertomographie fUr das pratherapeuti­
sche Staging und der Notwendigkeit einer Mediastinoskopie (Izbicki et al. 1991; 
Aaby et al. 1995). Das diesbeziigliche diagnostische Procedere ist in den einzel­
nen Zentren verschieden. Bemerkenswert trotz der vorgenannten Einschran­
kungen sind zwei Untersuchungen, die darauf hinweisen, daB auch bei einem 

Abb.8. 
Polyzyklisch, unscharf 
begrenzte Raumforderung 
im linken Lungenoberlap­
pen mit mehreren vergro­
Berten mediastinalen 
Lymphknoten. Da diese 
Lymphknoten die Mittelli­
nie iiberschreiten, muB von 
einem Stadium T2N3 ausge­
gangen werden 
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Tabelle 1. GroBenverteilung der Lymphknoten im CT (kurze Achse). (Nach Trost 1993) 

100% r-r----,- --r-...,-- -r--.-------.-.....,..-

50% 

0% 

< 10 

GroBe [mm) 

Gesamt (n) 
Gutartig (n) 
Befallen (n) 

10- 15 16- 1.0 

<10 

283 
229 
54 

1.1-30 [nun) 

10-15 

95 
32 
63 

16-20 

22 
9 

l3 

21-30 

7 
1 
6 

Tabelle 2. Lymphknotenmetastasen und -groBe im CT. (Nach McLoud et al. 1992) 

Anzahl (n) GroBe [em) Metastasen [%) 

336 <1 l3 
57 1.0-1.9 25 
l3 2.0-2.9 62 
6 3.0-3.9 67 
2 >4 100 

Tabelle 3. Genauigkeit der CT flir das Staging der einzelnen Lymphknotenstationen. 
(Nach McLoud et aI. 1992) 

Lymphknotengruppe Sensitivitat [%) Spezifitat [%) Lymphknoten (n) 

4R 78 79 104 
4L 33 86 70 
5 83 83 30 
7 25 91 108 

lOR 30 72 42 
lOL 27 94 29 
IlR 29 73 22 
IlL 17 86 20 

auf dem Rontgenubersichtsbild eindeutigen Tl-Stadium sich mit Hilfe der CT in 
bis zu 20 % der Hille Metastasen der mediastinalen Lymphknoten (N2 und N3) 
nachweisen lassen, was fur eine CT-Untersuchung auch bei dies en fruhen T-Sta­
dien spricht (Seely et al. 1993; Duncan et al. 1993). 

Verbesserungen besonders bezuglich der N-Diagnostik konnten inzwischen 
mit Hilfe der Positronenemissionstomographie (PET) erreicht werden (Knopp 
et al. 1994; Steinert et al. 1997, s. auch Beitrag 1.9.3 in dies em Band). 
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M-Staging 

Die haufigsten Metastasierungsorte des Bronchialkarzinoms sind Leber, Gehirn, 
Skelett und Nebennieren. Einer routinemaBigen Durchfiihrung der Skelettszin­
tigraphie steht man inzwischen eher skeptisch gegeniiber, v. a. wegen der relativ 
hohen Rate an falsch-positiven Ergebnissen. Bei szintigraphisch verdachtigen 
Lasionen werden iiblicherweise Rontgenaufnahmen durchgefiihrt. Bei Skelettla­
sionen im Korperstammbereich kann die Computertomographie zur besseren 
Beurteilung hilfreich sein. 

Eine routinemaBige Computertomographie des Schadels im Rahmen von 
Staginguntersuchungen ist nicht sinnvoll, da selbst bei kleinzelligen Bronchial­
karzinomen ohne Vorliegen einer neurologischen Symptomatik Hirnmetastasen 
nur in einem sehr geringen Prozentsatz von 1,5 % gefunden werden (Drings et 
al. 1987). Wenn jedoch bei einem Patienten ein operativer Eingriff vorgesehen 
ist, ist eine CT-Untersuchung des Schadels mit Kontrastmittel, oder besser eine 
MRT-Untersuchung, praoperativ angezeigt (Ferrigno u. Buccheri 1994). 

Fiir die Diagnostik der Lebertumoren ist die Kontrastmittel-CT immer noch 
das fiihrende Verfahren, zumal die Untersuchung der Leber beim Staging des 
Thorax sozusagen mit erfaBt werden kann. Herde bis etwa 1 cm GroBe sind 
dabei noch sieher zu detektieren. Problematisch ist jedoch die hohe Pravalenz 
gutartiger Veranderungen in der Leber, v. a. in bezug auf Zysten (kleine Zysten, 
die durch das Teilkorperphanomen wie Metastasen aussehen konnen!) und 
Hamangiome. Besonders fiir das kleinzellige Karzinom ist die CT-Diagnostik 
bei dem haufigen metastatischen Befall der Leber, aber auch gelegentlich der 
Milz, angezeigt (Hirsch et al. 1992). 

Die Darstellung der normalen Nebennieren gelingt mit der CT in iiber 95 %, 
d.h. auch VergroBerungen des Organs sind gut zu erfassen. Etwa 5 % aller Bron­
chialkarzinompatienten zeigen vergroBerte Nebennieren (Abb. 9). Das diagno­
stische Problem entsteht dadurch, daB nur etwa 50-60 % dieser vergroBerten 

Abb.9. 
Unregelm1iBige VergroBe­
rung beider Nebennieren, 
links mehr als rechts, mit 
inhomogener Konrast­
mittelanreicherung. Insbe­
sondere aufgrund der 
Anreicherung muB bei die­
sen NebennierenvergroBe­
rungen von Metastasen des 
zentralen Bronchialkarzi­
noms ausgegangen werden 
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Nebennieren auch metastatisch befallen sind. Haufig finden sich gerade bei den 
Bronchialkarzinompatienten Adenome und Hyperplasien der Nebennieren. 
Eine Differenzierung mit Hilfe der MRT-Technik wurde mehrfach versucht (s. 
Beitrag 1.9.2 in diesem Band). Eine neuere VerOffentlichung (Boland et al. 1997) 
belegt, daB durch den hohen Fettgehalt der gutartigen Veranderungen mit Hilfe 
der CT anhand der Dichtewerte im Prakontrastscan eine Differenzierung 
zwischen Nebennierenadenom bzw. Metastasen moglich ist. Diese Trennung 
gelingt auch noch bei verspateten Kontrastmitteluntersuchungen, z. B. in 
AnschluB an eine Untersuchung des Lungenhilusbereichs. 

Die Diagnostik von Metastasen der kontralateralen Lungenseite wurde 
durch die Spiral-CT verbessert (Collie et al. 1994). Diese untersuchungstechni­
sche Entwicklung ist auch fur die Erkennung von Lungenmetastasen extrapul­
monaler Tumoren von Bedeutung (Abb. 10 und 11). Bei 39 Patienten konnten 
Remy-Jardin et al. (1993) 497 Rundherde mit der konventionellen CT und 705 
mit der Spiral-CT entdecken. Der weitaus starkste Unterschied lag in der Gro­
Benklasse unter 5 mm Durchmesser vor. 

Therapieplanung und Verlaufskontrolle 

Die Computertomographie ist fUr die Strahlentherapieplanung, speziell im Lun­
genbereich, ein Standardverfahren geworden, das es gestattet, sowohl das Ziel­
volumen als auch die Risikoorgane zuverlassig auch in der 3. Dimension durch 
Rekonstruktion abzubilden. 

Abb.10. 
Lungenmetastasen eines 
Nierenzellkarzinoms: ven­
tral des Mediastinums, ca. 
1 em, sowie reehts dorsal, 
subpleural, ca. 8 mm 
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Ahh.ll. 
Kleine, ca. 4 mm messende 
Metastase eines Nierenzell­
karzinoms im rechten Ober­
lappen. Bei der Diagnostik 
soleh kleiner Herde bietet 
die Spiral-CT mit der konti­
nuierlichen Aufnahme des 
gesamten Lungenvolumens 
Vorteile gegenuber der her­
kommlichen, inkrementalen 
CT. Bei dieser Patientin fan­
den sich in der Thoraxuber­
sichtaufnahme 3 Rund­
herde, computertomogra­
phisch mehr als 30 

Bei der Therapieverlaufskontrolle lassen sich mit der CT strahlenbedingte 
Lungenveranderungen sehr sensitiv darstellen. Eine Nachuntersuchung thera­
pierter Patienten mit der Computertomographie macht aus Kostengrunden nur 
dann Sinn, wenn eine zweite therapeutische MaBnahme moglich ist, so daB das 
fruhere Erkennen eines Rezidivs mit der Computertomographie auch klinisch 
fur den Patienten einen Vorteil erbringt (Gorich et al. 1990). 

Zwischen postoperativen Veranderungen und Rezidiv ist mit der Computer­
tomographie oft schwer zu unterscheiden. Daher sollte nach chirurgischen Ein­
griffen moglichst bald ein Basis-CT durchgefuhrt werden, urn spatere Verande­
rungen durch ein Rezidiv erkennen zu konnen. Durch die Strahlentherapie 
induzierte Veranderungen sind bei typischer Auspragung unschwer zu diagno­
stizieren. 

SchluBbemerkungen 

Die einschneidenden SparmaBnahmen im Gesundheitssystem, nicht nur in 
Deutschland, sondern auch in anderen europaischen Landern und in den USA, 
fuhren dazu, daB eine Untersuchungsmethode sich heute sehr kritisch hinsicht­
lich ihrer Effizienz uberprufen lassen muG. Die kritischen Fragen konnen lau­
ten: 
1. Wie gut stellen sich die anatomischen Strukturen dar? 
2. Wie gut korrelieren die Befunde mit den pathoanatomischen Ergebnissen? 
3. 1st die Untersuchung eine Hilfe fur den Kliniker zur Diagnosefindung? 
4. Werden die therapeutischen Schritte durch das diagnostische Ergebnis 

beeinfluBt? 
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5. Werden die Behandlungsergebnisse fUr den Patienten besser durch den Ein­
fluB der Untersuchung? 

6. 1st dieses diagnostische Verfahren ein kostengunstiger Weg, urn dieses bes­
sere Behandlungsziel zu erreichen (Friedman 1992)? 

Die klinische Akzeptanz und die Erfahrung bezuglich der Moglichkeiten und 
Grenzen der CT sind soweit fortgeschritten, daB die Untersuchung der letzten 3 
Fragen im Rahmen von Studien mit randomisierten Patientengruppen ethisch 
nicht mehr zu vertreten ware. Trotz aller genannten Einschrankungen ist die 
Spiral-CT das derzeit beste morphologische Untersuchungsverfahren fur die 
Thoraxorgane bei onkologischer Fragestellung. 
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Die Magnetresonanztomographie (MRT) hat sich in den letzten Jahren als die 
wichtigste bildgebende Methode zur Darstellung im ZNS-Bereich etabliert. MR­
Untersuchungen des Thorax waren zu Beginn der MRT aufgrund langer Bild­
aufnahmezeiten und der dadurch bedingten Atmungs- und GefaBpulsations­
artefakte qualitativ eingeschrankt, so daB kein diagnostischer Vorteil fur die 
Thoraxbildgebung bestand. Die Moglichkeit der beliebigen Schnittfuhrung, ins­
besondere in koronarer und sagittaler Ebene, stellt jedoch einen wichtigen Vor­
teil gegenuber der Computertomographie (CT) dar [24,25]. Diese ursprunglich 
gesehenen Vorteile der MR-Tomographie sind durch Einfuhrung der Spiralcom­
putertomographie und der nun auch im CT moglichen Volumendarstellung 
relativiert worden [7,20]. Ein potentieller Vorteil der MRT besteht in der Mog­
lichkeit, die jeweiligen gewebecharakteristischen physikalischen Eigenschaften 
durch gezielte MR-Sequenztechniken bildlich darzustellen und dementspre­
chend diagnostisch zu nutzen. Die technischen Weiterentwicklungen in der 
MRT, insbesondere in den letzten 5 Jahren, ermoglichten es durch leistungsstar­
kere Gradientensysteme, eine ultraschnelle Bildgebung im Bereich des Thorax 
zu erzielen [11]. Durch Kombination dynamischer Kontrastmitteluntersuchun­
gen mit einer MR-angiographischen GefaBdarstellung wird eine komplette bild­
gebende Diagnostik des Thoraxraumes moglich. 

Grundlagen der Magnetresonanztomographie 

Die Magnetresonanztomographie nutzt keine ionisierende Strahlung. Durch 
Einstrahlung von Hochfrequenzimpulsen in einem starken Magnetfeld werden 
Wasserstoffatome (Protonen) auf der Grundlage ihres Drehmoments, dem sog. 
Kernspin, ausgelenkt. In dies em durch Hochfrequenzen angeregten Zustand 
befinden sich die Protonen physikalisch auf einem hoheren Energieniveau. 
Nach Abschalten des Impulses richten sich die Protonen parallel zum auBeren 
im MRT permanent vorhandenen Grundmagnetfeld wieder aus, d. h. sie kehren 
auf ein niedrigeres Energieniveau zuruck. Hierbei geben sie Radiowellen (elek­
tromagnetische Wellen) ab, die von Spulensystemen (Abb. 1) registriert werden. 
Durch zusatzlich geschaltete Magnetfelder (Gradienten) uber das Grundma­
gnetfeld und Anwendung komplexer mathematischer Berechnungenverfahren 
ist es moglich, Schnittbilder in jeder beliebigen Raumrichtung (Abb. 2) zu 
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Abb. 1. Phased-Array-Korperspule zur Bildgebung des Thorax­
raumes 

berechnen. Fur die klinische Anwendungen werden heute Ganzkorpermagnet­
resonanztomographen mit einer Feldstarke von 0,5-2 Tesla verwendet (Abb. 3). 

Die Intensitat des Signals bestimmt die Helligkeit des Bildes und wird 
sowohl von der Protonendichte des Gewebes als auch von den longitudinalen 
(Tl) und transversalen (T2) Relaxationszeiten beeinfluBt. Unterschiede in den 
Relaxationszeiten entstehen durch die Interaktion der Proton en mit den sie 
umgebenden Molekulen (Tl) und den Protonen untereinander (T2). 

Von zunehmender Bedeutung ist der Einsatz von Kontrastmitteln, die eine 
verbesserte Darstellung des GefaBsystems ermoglichen, wodurch insbesondere 
Anderungen der Mikrozirkulation von Tumoren dargestellt und diagostisch 
genutzt werden konnen [5]. 

Eine Tl-gewichtete Spinechobildgebung des gesamten Thoraxraumes dau­
ert ca.5 min. Neuentwickelte, ultraschnelle Bildgebungsmethoden, sog. Gra­
dientenechosequenzen [4], ermoglichen die Thoraxbildgebung in weniger als 
1 s. Diese neuen ultraschnellen Gradientenechosequenzen erlauben aufgrund 
ihrer hohen zeitlichen Auflosung gleichermaBen eine sequentielle Untersu­
chung unter Kontrastmittelapplikation, so daB die Kontrastmittelanflutung im 
Gewebe im zeitlichen Verlauf mit einer sehr hohen Auflosung analysiert werden 
kann. Die Unterschiede in der Kontrastmittelanflutungskinetik ermoglichen 
eine Differenzierung zwischen malignen und benignen Herden. Maligne Tumo­
ren weisen z. B. des Ofteren eine intensive und rasche Anflutung von Kontrast­
mittel auf. Voraussetzung fUr die Befundung ist die strenge Einhaltung von 
Standards fur die Untersuchung. Eine Parametrisierung der Kontrastmittelan­
reicherung wird durch pharmakokinetische Berechnungen erzielt und mit Hilfe 
von Farbuberlagerungsmethoden visualisiert [6]. Die somit quantifizierten 
Unterschiede in den Kontrastmittelanflutungseigenschaften von Tumoren kon­
nen durch Farbmarkierung der Parameter bildlich dargestellt werden. 

Eine weitere seit einigen Jahren an Bedeutung gewinnende Methode in der 
Magnetresonanztomographie ist die MR-Angiographie zur selektiven GefaB-
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Abb.2. Ultraschnelle MR-Aufnahmen (1 Bild/s) des Thorax in koronarer, sagittaler und 
transversaler Ebene. Die pfeile (---.0» markieren eine 12 mm groBe Lungenmetastase 
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Abb.3. Ganzkorper-MR-System (Magnetom Vision, Fa. Siemens, Erlangen) mit supra­
leitendem, 1,5 Tesla starkem Magneten 

Abb.4. Multiphasische MR-Angiographie nach bolusartiger Infusion von Kontrastmit­
tel. Das pulmonale GefaBsystem kann selektiv in der artenellen und venosen Phase dar­
gestellt werden. Die sequentiellen Bilder (6 s) wurden in Atemanhaltetechnik innerhalb 
von 25 s aufgenommen 
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darstellung [8]. Diese konnte ebenfalls durch Einsatz von Kontrastmittel wesent­
lich verbessert werden [18]. Durch spezielle ultrakurze Aufnahmetechniken ist 
eine sog. multiphasische Angiographie moglich mit einer sequentiellen Darstel­
lung des arteriellen und venosen Lungengefa6systems (Abb. 4). 

Eine von unserer Arbeitsgruppe zusammen mit dem Physikalischen Institut 
der Universitat Mainz erstmals realisierte In-vivo-Bildgebung des Lungenhohl­
raumsystems befindet sich derzeit noch in der Entwicklungsphase (Abb. 5) 
[I, 3, 19]. Diese spezielle MR-Methode, die sog. MR-Ventilationstomographie 
(MRVT), erlaubt die direkte Darstellung des pulmonalen Hohlraumsystems 
analog zur nuklearmedizinischen Ventilationsszintigraphie. 

Pathophysiologische Grundlagen 

Die MR-Bildgebung basiert, wie bereits erwahnt, auf dem Mechanismus der 
Wechselwirkung von Protonen mit den benachbarten Molekiilen (Ti) sowie den 
Protonen untereinander (T2). Diese unterschiedlichen Eigenschaften konnen 
zur Charakterisierung des untersuchten Gewebes eingesetzt werden. Bereits in 
der Anfangsphase der Magnetresonanz konnten Unterschiede in der Relaxivitat 
von Tumorzellen im Vergleich zu normal en Zellen experimentell an Gewebe­
proben nachgewiesen werden [2, 17]. In vivo ist es bisher nicht moglich, ledig­
lich anhand der Relaxationseigenschaften von Geweben eine zuverlassige Diffe­
renzierung zwischen benign en und malignen Tumoren zu erreichen. Unter Ver­
wendung verschiedener Sequenztechniken konnen jedoch die Unterschiede in 
den Relaxationseigenschaften von Geweben gezielt dargestellt werden. Bei­
spielsweise bilden sich Tumoren im T2-gewichteten Bild durch ihre im Vergleich 
zum umliegenden Gewebe verstarkte Vaskularisation und odematose Kompo­
nente signalreicher abo Eine weitere Differenzierung von Raumforderungen 
kann durch Kontrastmittel erreicht werden, die aus dem Intravasalraum in das 
Interstitium diffundieren, wie Z. B. gadoliniumhaltige Chelate. Dabei konnen 
tumorspezifische Unterschiede bedingt durch die Neovaskularisation, wie sie 
bereits bei Mammakarzinomen nachgewiesen wurden, beobachtet werden [10]. 

Diese Unterschiede erlauben nicht nur eine mogliche Trennung von benig­
nen und malignen Tumoren, sondern auch eine Klassifikation der histologi­
schen Untergruppen von malignen und benignen Prozessen untereinander. 

Die Intensitat der Kontrastmittelanreicherung steht dabei in Beziehung zur 
Gefa6dichte und der Austauschgeschwindigkeit des Kontrastmittels zur Expres­
sion des "vascular endothelial growth factors" (VEGF) [12]. Somit kann durch 
die dynamische kontrastmittelgestiitzte MRT eine nichtinvasive Abschatzung 
der Neovaskularisation von Tumoren erreicht werden. VEGF ist ein wesentli­
cher Faktor fiir die Neoangiogenese. Anhand seiner Expression in histologi­
schen Praparaten von Lungentumoren sind sowohl diagnostische als auch pro­
gnostische Aussagen [21] moglich. 

Die dynamische MRT kann sowohl die Charakterisierung von Tumoren 
erleichtern und dadurch u. U. prognostische Hinweise Z. B. hinsichtlich des The-
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rapieansprechens auf eine durchgefiihrte Chemotherapie und der Uberlebens­
wahrscheinlichkeit erbringen. 

Klinische Anwendungen 

Die klinische Wertigkeit der Magnetresonanztomographie in der thorakalen 
Diagnostik muB derzeit unter Beriicksichtigung der oben dargestellten Metho­
den neu eingestuft werden. Uber folgende Anwendungsgebiete liegen sowohl 
wissenschaftliche Studien als auch klinische Erfahrungen vor: 

Abklarung von Tumoren (T-Staging), 
Staging von Lymphknoten (N-Staging), 
Metastasendiagnostik im Thoraxraum, 
Verlaufskontrolle unter Chemotherapie, 
Beurteilung der Perfusion und Ventilation, 
Rezidivdiagnostik. 

T-Staging 

Die Wertigkeit der MRT zum T-Staging von Bronchialkarzinomen wurde im 
Rahmen einer Multicenterstudie Anfang der 90er Jahre mit den zu diesem Zeit­
punkt verfiigbaren Sequenzen in einer iiber 250 Patienten umfassenden Studie 
untersucht [23]. Diese Studie zeigte, daB zum Tumorstaging bis auf eine verbes­
serte Treffsicherheit des MRT hinsichtlich mediastinaler Invasion kein signifi­
kanter Unterschied zwischen MRT und CT beobachtet werden konnte. Diese 
Ergebnisse wurden bereits im Vorfeld der o. g. Studie von anderen Arbeitsgrup­
pen [15, 16, 22] gefunden und dahingehend interpretiert, daB die MRT i. allg. 
keinen Vorteil im Vergleich zum CT beim Tumorstaging aufweist. Seit Durch­
fiihrung dieser Studie hat sich sowohl die CT als auch die MRT erheblich weite­
rentwickelt. Dadurch ist eine erneute Bestimmung des Stellenwertes der MRT 
notwendig geworden. Die MRT wird derzeit zur Klarung spezieller Probleme im 
Einzelfall eingesetzt, v.a. bei Brustwandinfiltration (Abb. 6), bei Pancoast­
Tumoren oder zur diagnostischen Abklarung einer moglichen mediastinalen 
Infiltration. Die Abgrenzung von aorten- oder herznahen Bronchialkarzinomen 
ist mit der MRT hiiufig besser durchfiihrbar als mit der CT. Durch Kombination 
von schneller MR-Bildgebung mit gleichzeitiger MR-angiographischer Darstel­
lung des pulmonalen GefaBbaumes sind deutliche Verbesserungen der thoraka­
len Diagnostik in naher Zukunft zu erwarten. Weitere Fortschritte in der Tho­
raxbildgebung konnen sich durch dynamische Untersuchungen zum Tumorsta­
ging ergeben, die eine verbesserte Charakterisierung der thorakalen Raumfor­
derungen ermoglichen. Dies konnte bereits in Pilotstudien [9, 11] aufgezeigt 
werden. 

Zusammenfassend bietet die MRT derzeit zum Tumorstaging keinen dia­
gnostischen Vorteil gegeniiber der CT. Die fehlende ionisierende Strahlenbela-
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stung ist jedoch nur bei Verlaufsuntersuchungen von potentiellem Vorteil. Aus 
diesem Grund wird die MRT nur als gezielte Erganzungsuntersuchung zur CT 
eingesetzt, wenn diagnostische Unsicherheiten hinsichtlich Brustwand und 
Mediastinalinfiltration sowie GefaBabgrenzungen bestehen. Zusatzlich hat die 
MRT den Vorteil, daB die verwendeten Kontrastmittel eine deutlich geringere 
Rate an allergischen und nephrotoxischen Reaktionen aufweisen als die heute 
ublichen Rontgenkontrastmittel. 

N-Staging 

Das Lymphknotenstaging mit der MRT war zunachst aufgrund der einge­
schrankten raumlichen Auf10sung im Vergleich zur CT, durch das intensive Fett­
signal im Mediastinum sowie den physiologischen Atmungs- und Pulsations­
artefakten in seinen diagnostischen Moglichkeiten eingeschrankt. Die bereits 
erwahnte Multicenterstudie [23] zeigte auch fur das Lymphknotenstaging kei­
nen signifikanten Vorteil der MRT gegenuber dem CT. Die technischen Innova­
tionen der letzten Jahre im Bereich der schnellen bildgebenden Diagnostik, 
Fettunterdruckung und der Einsatz neuartiger Kontrastmittel mit ihren vielver­
sprechenden Ergebnissen lassen auf wesentliche Verbesserungen in naher 
Zukunft schlieBen. 

Metastatisch befallene Lymphknoten weisen ebenfalls eine den Primartu­
moren ahnliche Kontrastmittelanreicherung bei dynamischen Untersuchungen 
[14] auf, obwohl aus der Sicht des Pathologen eine Neoangiogenese in Lymph­
knoten nieht bekannt ist. In diesem Bereich der magnetresonanztomographi­
schen Bildgebung sind noch viele Fragen offen, die es im Laufe der nachsten 
Jahre zu klaren gilt. Ziel der weiteren Entwicklung der MRT fur die Thoraxdia­
gnostik ist es, zusatzliche funktionelle diagnostische Kriterien basierend auf der 
Mikrozirkulation in Erganzung zur Morphologie zu entwickeln. 

Zusammenfassend kann die MRT zum Lymphknotenstaging derzeit im 
Vergleieh zur Spiralcomputertomographie keine wesentlichen diagnostischen 
Fortschritte leisten, solange nicht die in Pilotstudien aufgezeigten Vorteile der 
dynamischen MR-Untersuchung zur Lymphknotencharakterisierung klinisch 
genutzt werden konnen. 

Metastasendiagnostik 

In einer prospektiven Studie bei 25 Patienten mit Verdacht auf Lungenmetasta­
sen vor thoraxchirurgischer Operation wurde die klinische Wertigkeit der MRT 
mit schnellen Gradientenechosequenzen evaluiert [11]. Dabei konnte festgestellt 
werden, daB mit diesen Methoden eine sehr gute Differenzierung von GefaB­
strukturen und intrapulmonalen Herden aufgrund unterschiedlicher Relaxa­
tionseigenschaften moglich ist. Weiterhin war die direkte sagittale und koronare 
Schnittfuhrung vorteilhaft im Vergleich zur lediglich axialen im CT [Abb. 2]. 
Diese Ergebnisse aus dem Jahr 1994 lassen erwarten, daB mit den heute verfiig­
baren, nochmals verbesserten Methoden die MRT, ein moglicher diagnosti-
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scher Vorteil zur Differenzierung intrapulmonaler Raumforderungen erzielt 
werden kann. Die CT, insbesondere die Spiral-CT, ist derzeit immer noch der 
MRT hinsichtlich der raumlichen Auflosung tiberlegen. 

Therapieverlaufskontolle 

Derzeit werden Pilotstudien zum Monitoring von Patienten unter neoadjuvanter 
Chemotherapie von Bronchialkarzinomen durchgeftihrt. Hierbei konnten in 
Analogie zu den Ergebnissen mit der Positronenemissionstomographie [13] 
und Studien tiber die neoadjuvante Chemotherapie beim Mammakarzinom [10] 
Veranderungen in der Vaskularisation beobachtet werden, die bereits vor einer 
zeitlich verzogerten Tumorvolumenanderung eintreten. Es ist potentiell damit 
zu rechnen, daB Anderungen in der Angiogenese sich ahnlich verhalten wie 
Anderungen des Stoffwechsels, die die Grundlage ftir PET-Untersuchungen zum 
Therapiemonitoring darstellen. In einer zum gegenwartigen Zeitpunkt durchge­
ftihrten Studie wird die dynamische MRT zum Monitoring von Mesotheliomen 
unter Chemotherapie evaluiert. Es ist davon auszugehen, daB auch bei Mesothe­
liomen eine Veranderung der Mikrozirkulation mit dem Therapieansprechen 
korreliert. 

SchluBbetrachtung 

Die Magnetresonanztomographie des Thorax befindet sich zum gegenwartigen 
Zeitpunkt noch in der klinischen Entwicklung. Die ursprtinglich gesehenen 
Vorteile der Volumenbildgebung und direkten Darstellung von koronaren und 
sagittalen Schnittebenen bestehen seit Einfiihrung der Spiral-CT und der 
dadurch ebenfalls durchfiihrbaren Volumenbildgebung heute nicht mehr. Die 
methodische Weiterentwicklung der MRT in den letzten Jahren erlaubt nun eine 
ultraschnelle MR-Bildgebung. Zusatzlich dient die MR-Angiographie zur nicht­
invasiven Darstellung des thorakalen GefaBsystems und die dynamische MRT 
zur Analyse der Mikrozirkulation. 

Die MRT ist derzeit als gezielte, erganzende Diagnostik sinnvoll, wenn mit 
der Computertomographie die Tumorausdehnung, insbesondere in peripheren, 
herz- und gefaBnahen Bezirken der Lunge, nicht ausreichend beurteilt werden 
kann. Weiterhin sollte die MRT dann eingesetzt werden, wenn die Strahlendosis 
von CT-Untersuchungen bei Verlaufskontrollen relevant wird. 
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Die bildgebende Diagnostik des Bronchialkarzinoms hat sich in den letzten Jah­
ren wesentlich weiterentwickelt. Die Computertomographie (CT) ermoglichte 
erstmals eine Schnittbilddarstellung und fuhrte so zu einer deutlichen Verbesse­
rung der nichtinvasiven Bildgebung. Die Positronenemissionstomographie 
(PET) hat sich seit 1989 von einer experimentellen zu einer klinisch relevanten 
Bildgebungstechnik, insbesondere in der Beurteilung von thorakalen Raumfor­
derungen, weiterentwickelt [3, 4]. Erstmals wurde 1987 beschrieben, daB mit 
dem stoffwechselaktiven Radiopharmakon, der Fluor-18-markierten Deoxyglu­
kose (FDG), eine bildgebende Darstellung von Lungentumoren moglich ist [11, 
14]. Wir stellten erstmals die Positronenemissionstomographie zum Staging von 
Lungentumoren im Jahr 1989 vor [8]. Unsere grundlegenden Arbeiten haben zu 
einem inzwischen breiten Interesse der FDG-PET von Lungentumoren gefuhrt. 
Durch die Weiterentwicklung der PET-Systeme laBt sich in zwischen nicht nur 
eine gezielte Evaluierung eines Lungenprozesses erreichen, sondern die neuen 
PET-Systeme erlauben die gesamte Darststellung der Thoraxregion [13]. Die 
Positronenemissionstomographie kann sowohl fur die Beurteilung des T-Stadi­
urns als auch des N-Stadiums eingesetzt werden. PET ist nicht als primares Dia­
gnostikum, sondern im Rahmen einer gezielten therapieorientierten Diagnostik 
einzusetzen [2, 6]. 

Methodik 

Ein PET-Gerat ahnelt auBerlich einem Computertomographen, bei dem jedoch 
keine Rontgenstrahlung aus einer Rontgenrohre, sondern die Emission des appli­
zierten Radiopharmakons durch Koinzidenzdetektion registriert wird (Abb. 1). 
Ein kompletter Ring von Kristallen miBt schnittbildartig die durch die Positronen 
ausgeloste Strahlung. Diese MeBwerte werden mit Hilfe von mathematischen 
Ruckprojektionstechniken in ein axiales Schnittbild umgerechnet. Wahrend die 
ersten PET-Systeme nur 3 Schichten parallel aufnahmen, lassen sich mit der der­
zeitigen Gerategeneration bis zu 32 Schichten gleichzeitig erfassen (Abb. 2). 
Damit kann in einem Untersuchungsgang der gesamte Thorax untersucht wer­
den. Entscheidend fur die Bildqualitat ist eine sog. Transmissionsaufnahme, 
anhand derer die Strahlenabsorption im Untersuchungsvolumen erfaBt und 
damit die empfangenen Signale dementsprechend korrigiert werden konnen [12]. 
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Abb. I. Prinzip der Positronenemissionstomographie, die beim Zerfall auftretende 
Strahlung von 512 keY wird durch Koinzidenzmessung im Kristalldetektorsystem zur 
digitalen Weiterverarbeitung erfaBt 

In Verbindung mit einer interativen Bildrekonstruktion kann so eine fUr die 
Thoraxdiagnostik ausreichende Bildqualitat erreicht werden (Abb. 3). Urn den 
gesamten Thoraxraum schnittbildmaBig abzudecken, werden mehrere statisch 
aufgenommmene Bildserien aneinandergereiht. Zusatzlich k6nnen auch PET-

Abb.2. 
Aufblick auf einen Multidetektorring eines 
Ganzkorper-PET-Systems der neuesten 
Generation, ECAT Exact, Siemens AG, 
Erlangen 
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Abb.3 a, b. 
Transthorakale Transmis­
sionsaufnahme (a) und 
korrigiertes PET -Bild (b) 
eines Patienten mit gro­
Bern Tumor im rechten 
Lungenfliigel. 1m Trans­
missionsbild wird die 
Strahlenabsorption der 
Weichteile und Knochen 
erfaBt. Das PET-Bild wird 
aus der Emissionsauf­
nahme unter Korrektur 
des Transmissionsbildes 
errechnet. So wird eine 
exakte Abbildung der 
FDG-Anreicherung mog­
lich. 1m vorliegenden Fall 
findet sich eine intensive 
Anreicherung im Tumor, 
lateral davon befindet 
sich ein groBes, stoff­
wechselfreies Areal, das 
einer &roBen Einblutung 
entspncht. Zusatzlich fin­
det sich eine FDG-Anrei­
cherung im Myokard und 
im Knochenmark 
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a 

b 

Untersuchungen mit sequentiellen, dynamischen Aufnahmeverfahren durchge­
fuhrt werden, urn eine weitere Charakterisierung von Lasionen mit Hilfe von 
pharmakokinetischen Quantifizierungsmethoden zu ermoglichen. Der ent­
scheidende Vorteil der schnittbildma6igen Positronenemissionstomographie ist 
die hohe Raum- und Kontrastauflosung. 

Alternativ dazu gibt es in Analogie zur Knochenszintigraphie auch sog. 
Ganzkorperaufnahmen in Projektionstechnik, die eine Verteilung des Radio­
pharmakons im gesamten Korper ohne Zuordnung der 3. Dimension aufzeigen. 
Dabei lassen sich jedoch keine zuverlassigen quantitativen Auswertungen 
durchfiihren [13]. 

Eine PET-Untersuchung dauert ca. 45-60 min. Am haufigsten wird Fluor-
18-markierte Deoxyglukose als positronenmarkiertes Radiopharmakon einge­
setzt. FDG stellt ein kompetitives Substrat zur Glukose in der hexokinasekataly­
sierten Phosphorilierung (Abb. 4) dar. Zusatzlich zu FDG kann auch 0-15-mar­
kiertes Wasser fur Perfusionsuntersuchungen, C-ll-markiertes Methionin, 
N-13-markiertes Glutamat sowie Fluor-18-markiertes 5-Fluoruracil als radio­
aktiv markiertes Chemotherapeutikum eingesetzt werden. Zur Quantifizierung 
der Anreicherungsintensitat wird der von uns vorgeschlagene "standardized 
uptake value" (SUV) berechnet [9]. 
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Abb.4. Stoffwechselschema cler Fluor-18-markierten Deoxyglukose (FDG) 

Positronenstrahler sind charakterisiert durch eine sehr kurze Halbwertszeit 
von z.B. 110 min fur Fluor-lB. Sie werden in einem Teilchenbeschleuniger 
(Zyklotron) hergestellt. Aufgrund der kurzen Halbwertszeit mussen die Radio­
pharmaka rasch vom Herstellungsort zum Patienten gebracht werden. Neben 
einer Produktion vor Ort konnten zwischenzeitlich auch sog. Versorgungsberei­
che eingerichtet werden, die von einem zentral betriebenen Zyklotron beliefert 
werden. 

Pathophysiologische Grundlagen 

Bereits 1931 zeigte Warburg [17], daB maligne Tumoren einen erhOhten Gluko­
sestoffwechsel aufweisen. Diese grundlegende Erkenntnis konnte erst mit der 
Positronenemissionstomographie nach Entwicklung von Ganzk6rpergediten 
diagnostisch genutzt werden. 1m allgemeinen ist die Anreicherung von FDG in 
malignen Tumoren h6her als in benignen (Abb. 5). Eine erh6hte FDG-Auf­
nahme konnte jedoch auch fUr gutartige, entzundliche Prozesse wie die Tuber­
kulose und Sarkoidose beobachtet werden. Die unterschiedliche Intensitat ist an 
Patienten mit einer dem Tumor nachgeschalteten Atelektase zu beobachten, 
wobei die unterschiedlichen Intensitaten der FDG-Anreicherung ggf. diagno­
stisch nutzbar sind (Abb. 6). 

Neben der Anreicherung in thorakalen Prozessen zeigt FDG auch eine 
Anreicherung bei pleuralen Veranderungen, so daB zwischen unspezifischer 
Verdickung der Pleura und einem Pleuramesotheliom aufgrund der Stoffwech­
selintensitat unterschieden werden kann (Abb. 7). Ebenfalls kann eine Anrei­
cherung von FDG auch im Knochenmark beobachtet werden, wobei dies mit 
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NSClC n = 191 
~--------------------~ 

n=351 
~------------I 

SClC 

TSC n=sD 
INF 1 I n=6 
lP On=64 
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Abb.5. Verteilung der FDG-Anreichungswerte von 65 Patienten berechnet als SUV 60 
min nach ApplikatlOn (NSCLC nichtkleinzeUiges Bronchialkarzinom, SCLC kleinzelliges 
Bronchialkarzinom, TBC aktive Tuberkulose, INF entzlindlicher ProzeB, LP Lungen­
parenchym) 

dem Grad der Aktivierung der Hamatopoese in Beziehung steht. So konnte eine 
erhohte FDG-Anreicherung nach Gabe von hamatopoetischen Wachstumsfakto­
ren (HGF) wie G-CSF oder GM-CSF beobachtet werden [5]. 

Klinische Anwendungen 

Folgende Anwendungsgebiete von FDG-PET im Thorax haben sich mittlerweile 
etabliert: 

Abklarung einer pulmonalen Raumforderung (T-Staging), 
Beurteilung der lymphogenen Metastasierung (N-Staging), 
Verlaufskontrolle unter Chemotherapie, 
Rezidivdiagnostik. 

Abb.6. 
Links zentral sitzendes 
Bronchialkarzinom mit 
nachgeschalteter Atelektase 
und subkarinaler Lymph­
knotenmetastase. Die FDG­
Anreicherung im Tumor 
und der Lymphknotenmeta­
stase ist deutlich h6her als 
in der poststenotischen, 
entzlindlich infiltrierten 
Atelektase 
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Abb.7. 
Ausgedehntes, rechtsseitiges 
mahgnes Mesotheliom mIt 
intensiver FDG-Anreiche­
rung. Die aktiven, insbeson­
dere mediastinal gelegenen 
Anteile des Mesothelioms, 
lassen sich klar erkennen 

Abb.8 a, b. 
Patient mit einem groBen 
zentralen, linksseitIgen 
Tumor im CT (a). Die ent­
sprechende PET-Schicht (b) 
zeigt einen kleinen, zentral 
lokalisierten Tumor mit 
einem groBen nachgeschal­
teten Hamatom. Die diskret 
FDG-anreichernden Lymph­
knoten erwiesen sich als 
reaktiv verandert. Weiterhin 
ist eine unspezifische FDG­
Anreicherung im Knochen­
mark erkennbar 



1.9.3 Positronenemissionstomographie 197 

T-Staging 

In einer von uns durchgefiihrten Studie bei 65 Patienten mit einer pulmonalen 
Raumforderung konnten wir 53 von 54 malignen und 10 von 11 benignen 
Tumoren mit PET richtig klassifizieren. PET zeigte somit eine hohe Sensitivitat 
von 98 % zur Klassifzierung von Bronchialkarzinomen bei einer Spezifitat von 
91 %. Kubota et al. [10] fanden ebenfalls in einer Studie bei 46 Patienten eine 
gute Sensitivitat von 83 % bei einer Spezifitat von 90 %. Die Untersuchungen 
von Wahl et al. [16] ergaben bei 22 Patienten eine ebenfalls hohe Sensitivitat 
und Spezifitat. Bronchialkarzinome weisen eine intensive FDG-Anreicherung 
auf und lassen sich somit deutlich vom umgebenden Parenchym abgrenzen 
(Abb. 8). Ubereinstimmend weisen die verschiedenen Ergebnisse der bisherigen 
Studien daraufhin, daB FDG-PET einen wichtigen Beitrag zur Dignitatsbeurtei­
lung von Lungentumoren leisten kann. 

N-Staging 

Die teilweise erniichternden Ergebnisse der Computertomographie beim N-Sta­
ging im Vergleich zum chirurgischen und pathologischen Staging erfordern 
deutliche Verbesserungen. So berichteten Biilzebruck et al. [1], daB nur 35 % 
der N3-Stadien mit CT richtig eingestuft wurden. Lymphknoten werden bei CT­
Untersuchungen aufgrund ihrer GroBe und Form als "verdachtig auf metastati­
schen Befall" oder "wahrscheinlich gutartig" beurteilt. Bei alleiniger Beriick­
sichtigung der LymphknotengroBe ist daher mit einer erheblichen Anzahl 
falsch-positiver und falsch-negativer Werte zu rechnen. Metastatisch befallene 
Lymphknoten weisen eine fast ebenso intensive FDG-Anreicherung wie der Pri­
martumor auf und konnen somit aufgrund der deutlichen Unterschiede in der 
Anreicherung im Vergleich zum umgebenden Lungenparenchym dargestellt 
werden. So lieBen sich beispielsweise bei einer Patient in mit kleinzelligem Bron­
chialkarzinom (Abb. 9) erst anhand der PET-Untersuchung die ipsilateralen 

Abb.9. 
Patientin mit einem klein­
zelligen Bronchialkarzinom 
links. Intensive FDG-Anrei­
cherung im Tumor und in 
den ipstlateralen Lymph­
knotenmetastasen 
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Lymphknotenmetastasen mit hoher Sicherheit belegen. In einer Studie zur 
Beurteilung der klinischen Aussagekraft von PET (n = 95) konnten wir fur das 
Lymphknotenstaging nachweisen, daB anhand der PET-Untersuchung in 38 % 
der Hille das N -Stadium geandert wurde. Dabei wurde am haufigsten ein N3-
Stadium erstmals entdeckt. 

Wahl et al. [16) berichteten bei nichtkleinzelligen Bronchialkarzinomen 
ebenfalls von einer hohen Sensitivitat (82 %) und Spezifitat (81 %). Dabei 
wurde eine signifikant (p < 0,05) bessere Treffsicherheit von 81 % fur PET im 
Vergleich zu 51 % im CT gefunden. Steinert et al. [15) untersuchten 47 Patien­
ten und erreichten dabei eine Sensitivitat von 89 % und eine Spezifitat von 
99 % fur die Klassifikation der N2- und N3-Stadien. Die richtige Klassifikation 
einer N3-Situation ist klinisch von besonderer Relevanz, da bei nachgewiese­
ner N3-Situation eine kurative chirurgische Intervention in den meisten 
Fallen nicht mehr moglich ist. Die FDG-PET-Untersuchung ist derzeit die aus­
sagekraftigste bildgebende Methode zur Beurteilung mediastinaler Lymph­
knoten. 

Therapieverlaufskontrolle 

Die Einstufung des Therapieansprechens auf eine chemotherapeutische 
Behandlung erfolgt bisher im wesentlichen anhand der morphologischen Ver­
anderung im Rontgenbild und dem Abfall der Tumormarker. Durch die stoff­
wechselabhangige Bildgebung ist PET geeignet, ein Therapieansprechen 
wesentlich fruher zu registrieren als morphologische Veranderungen des 
Tumorvolumens. In einer prospektiven Studie bei Patienten (n = 39) mit klein­
zelligem Bronchialkarzinom, bei denen eine primare Chemotherapie durchge­
fuhrt wurde, konnte festgestellt werden, daB mittels FDG-PET nach dem 2. The­
rapiezyklus der zu erwartende Therapieerfolg bereits erkennbar war (Abb. 10). 
Fur die mittels PET als "no change, progressive disease" eingestuften Patienten 
wurde eine mittlere Uberlebenszeit von 7,6 Monaten (Verteilung von 3-12 
Monaten), fur die Patienten mit einem partiellen Ansprechen von 17,6 Monaten 
(Verteilung von 11-32 Monaten) und fur ein komplettes Ansprechen von 32 
Monaten (Verteilung von 17-56 Monaten) beobachtet. Eine Einteilung anhand 
der Veranderungen von Tumormarkern wie z. B. der neuronspezifischen Eno­
lase (NSE) oder des klinischen Eindrucks inklusive der radiologischen Bildge­
bung wies keine signifikanten Unterschiede in der Uberlebenszeit auf. Mit der 
PET konnte somit eine "prognostische Aussage" gemacht werden, die eine 
Unterteilung in eine kurze Uberlebenszeit, d.h. :5 12 Monate, oder eine langere 
ermoglichte mit einer Sensitivitat von 83 % und Spezifitat von 90 %. Eine in 
Pilotstudien postulierte Korrelation zwischen der Intensitat der FDG-Anreiche­
rung und der Uberlebenszeit von Patienten konnte in der prospektiven Studie 
nicht beobachtet werden. FDG-PET ist derzeit die aussagekraftigste Methodik 
zur Beurteilung des Ansprechens unter Therapie durch die stoffwechselabhan­
gige Bildgebung. Potentiell scheint ein Monitoring anhand Anderungen der 
Angiogenese unter Therapie mit Hilfe der dynamischen MRT ebenfalls moglich 
[7). 
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Abb.lO. 
Patient mit einem rechts­
seitigen, kleinzelligen Bron­
chiaIkarzinom mit nachge­
schalteter Atelektase. Ver­
laufsuntersuchungen vor 
Chemotherapie (oben), nach 
dem 2. Therapiezyklus 
(Mitte) und nach dem 4. 
Zyklus (unten). Trotz deut­
licher Volumenreduktion 
des Tumors verblieb ein 
aktiver zentraler Fokus 
(Pfeil) 

Rezidivdiagnostik 

199 

In der Rezidivdiagnostik treten bei rein rnorphologischer Betrachtung haufig 
diagnostische Schwierigkeiten aufgrund der veranderten Anatornie und Nar­
benbildung auf. Die Differenzierung von Narbengewebe und Rezidiv ist eine 
wichtige diagnostische Fragestellung, die in der Regel nur durch invasive Ma6-
nahrnen oder irn zeitlichen Verlauf geklart werden kann. Die fruhzeitige Einstu­
fung eines Rezidivs ist fur das therapeutische Vorgehen hiiufig von gr66ter 
Wichtigkeit, urn einerseits unn6tige Ma6nahrnen zu verrneiden und andererseits 
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eine notwendige Behandlung, soweit diese noch moglich ist, fruhzeitig zu 
beginnen. Neben der Kontrastmittel-MR hat insbesondere die FDG-PET einen 
wichtigen Stellenwert, urn fruhzeitig ein Rezidiv nachzuweisen. In einer eigenen 
Studie bei 22 Patienten mit thorakalen Rezidiven lie6 sich durch PET bei 11 
Patienten eine andere Klassiftkation als mit der Computertomographie errei­
chen. Die Richtigkeit dieser Anderung konnte in allen F1illen durch den weite­
ren Therapieverlauf oder histologisch gesichert werden. Dabei wurden 6 als 
Rezidivtumoren und 5 als gutartige Veranderungen richtig eingestuft. Differen­
tialdiagnostisch bleibt jedoch eine floride Entzundung kaum unterscheidbar 
von einem Rezidiv. Diagnostisch eindeutig ist eine fehlende FDG-Anreicherung 
in einem verdachtigen Areal, womit ein Rezidiv ausgeschlossen werden kann. 

SchluBbetrachtung 

Die Positronenemissionstomographie mit der Fluor-18-markierten Deoxyglu­
kose als nichtinvasive, erganzende Untersuchungsmethode hat bereits eine kli­
nische Bedeutung erlangt, insbesondere dann, wenn die Ergebnisse der Compu­
tertomographie oder Magnetresonanztomographie differentialdiagnostische 
Fragen offen lassen. PET ist eine kostenintensive Untersuchungsmethode, da ein 
Positronenemissionstomograph derzeit ca. das 3fache eines Computertomogra­
phen kostet. Ferner betragen die Herstellungskosten von Fluor-18-markierter 
Deoxyglukose fUr eine Untersuchung zwischen 800 und 1600 DM. Abrechnungs­
technisch ist PET bereits in der GOA verankert und im Bereich der Gesetzlichen 
Krankenkassen auf Einzelantrag vergutungsfahig. Besonders klinisch relevant 
ist die FDG-PET-Untersuchung zum N-Staging, wobei dem Nachweis oder dem 
Ausschlu6 einer N3-Situation die gro6te therapeutische Konsequenz zukommt. 
Der Aufwand fUr den einzelnen Patienten ist als gering im Vergleich zum Nut­
zen einzustufen, die Kosten jedoch als erheblich. Die klinische Akzeptanz der 
PET-Untersuchungsergebnisse ist bereits hoch. Die Verfugbarkeit von PET­
Installationen hat sich in den letzten Jahren wesentlich verbessert, wobei jedoch 
die qualitativen Ergebnisse aufgrund der aufwendigen Bildkorrektur und Quan­
tiftzierungstechnik noch au6erordentlich unterschiedlich sind. Au6erdem steht 
mit PET eine zuverlassige, fur den schwerkranken Patienten zumutbare Unter­
suchungsmethode zum Therapiemonitoring zur Verfugung. Dies ist v. a. in den 
Fallen sinnvoll, bei denen anhand einer fruhzeitigen Einstufung des Therapie­
ansprechens eine Umstellung des Behandlungskonzeptes im Sinne einer geziel­
ten Individualisierung noch moglich erscheint. Inwieweit sich die stoffwechsel­
abhangige PET-Diagnostik auch auf funktionelle, angiogeneseabhangige MR­
Untersuchungen ubertragen la6t, ist derzeit noch nicht abschlie6end beurteil­
bar. 
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1.10 Praoperative Funktionsdiagnostik 
V. Schulz 

Die Funktionsdiagnostik im Rahmen der Thoraxchirurgie dient der Festlegung 
der funktionellen Operabilitat und weiterfUhrend der peri- und postoperativen 
Risikoabschatzung. Obwohl bei den zu besprechenden onkologischen Opera­
tionsindikationen wegen haufig fehlender therapeutischer Alternativen die 
Grenzen des chirurgischen Vorgehens nicht zu eng zu setzen sind, bedeutet dies 
andererseits nicht, daB die Funktionsdiagnostik grundsatzlich vernachlassigt 
werden kann. Beispielhaft wird ihr Wert bei alteren, multimorbiden Patienten 
deutlich, bei denen - zumal wenn sie tumorbezogen asymptomatisch sind - der 
Ausfall der Funktionsdaten wesentlich die Entscheidung fUr oder gegen eine 
Operation bestimmt. 

Neben der Evaluierung kardialer Risiken kommt der Erfassung pulmonaler 
FunktionseinbuBen hervorragende Bedeutung zu. Diese grtindet in dem Fak­
tum, daB Bronchialkarzinompatienten, bedingt durch die gleiche inhalative 
Noxe Zigarettenrauchen, die ftir die Tumorentstehung verantwortlich ist, alters­
abhangig zwar unterschiedlich, allgemein aber in hoher Zahl, in 37 %-90 %, 
eine chronische obstruktive Bronchitis aufweisen (Lockwood u. Westaby 1981; 
Petro u. Konietzko 1987) und daB zusatzlich durch die Lungenoperation die pul­
monale Funktion kurzzeitig, teilweise auch anhaltend, verschlechtert werden 
kann. Anastomosenoperationen konnen zwar funktionsfahiges Lungenparen­
chym erhalten, auch kann eine gleichzeitige "Volumenreduktion", die Entfer­
nung emphysematos umgebauter Lunge, zur Funktionsverbesserung geprtift 
werden, es bleiben aber die bronchialen Komplikationen - verschiedener Patho­
genese -, die vorwiegend Morbiditat und Mortalitat dieser Patienten in den 
ersten 30 Tagen nach der Operation festlegen. Aus dies em Grund sind die mit 
einfacher Methodik zu messenden Lungenvolumina und FluBwerte, die tiber 
das AusmaB einer endo- und/oder exobronchialen Obstruktion glob ale Aus­
kunft geben, an den Anfang der praoperativen Funktionsdiagnostik zu stellen. 
Diese Parameter erfassen aber ebenso ein restriktives Funktionsmuster, das bei 
Pleuraschwarten "alter" Lungentuberkulosen, fortgeschrittenen fibrosierenden 
Alveolitiden u. a. ein operatives Risiko bieten kann. 

Globale Lungenvolumina, FluBwerte 

Unabhlingig von der Art und GroBe des lungenchirurgischen Eingriffs belegt 
Lockwood (1973), der bisher tiber die groBte Untersuchungszahl verftigt, fol-
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gende Parameterkonstellation mit der Inzidenz hoher postoperativer Mortalitat 
(> 10 %): VK < 1,51, FEVI < 1,21, FEV I/VK < 35 %, AGW < 281/min, RV 
> 3,3 I, TK > 7,9 I, RV ITK > 47 %. Differenziert nach dem AusmaB des operativ 
gesetzten Parenchymverlusts wurden von Miller (1981) spirometrische Parame­
ter mit der Mortalitatsrate bei 500 Patienten in Beziehung gebracht: Bei Einhal­
tung der gewiihlten Risikogrenzen (Tabelle 1) betragt die postoperative Mortali­
tat bei Wedge- oder Segmentresektionen 2 %, bei Lobektomie 0 % und ist bei 
Pneumonektomie auch noch niedrig mit 4,4 % festzulegen. Breit akzeptiert sind 
die von Loddenkemper (1983) angegebenen spirometrischen Grenzwerte 
(Abb.2). 

Vergleichbare Verbindungen zu Lungenvolumina und FluBwerten bestehen 
auch mit Blick auf die perioperative Morbiditat. Nach einer retrospektiven Ana­
lyse (Abb. 1) vorwiegend lobektomierter Patienten trennt das absolute Einse­
kundenvolumen am sichersten Gruppen unterschiedlicher Komplikationshau­
figkeit und -schwere, gefolgt von FEF 25-75 und AGW, die eine nur unwesent­
lich geringere Unterscheidungskraft aufweisen. Fur FEV 1 (=:::: 80 % des Sollwer­
tes), FEF 25-75 (=:::: 30 % des Sollwertes) und AGW (=:::: 70 % der Sollwertes) las­
sen sich Risikogrenzen einkreisen, deren Einhaltung perioperative pulmonale 
Komplikationen unwahrscheinlich machen; unterschreiten die Parameter die 
Risikogrenze, ist in Abhangigkeit yom AusmaB des Funktionsausfalls eine 
Zunahme der perioperativen Komplikationen - bis hin zur mehrtagigen Beat­
mung - zu erwarten. Differenziert ist die Abhangigkeit zwischen einer praope­
rativen therapieabhangigen "Besserung" der Parameter und einer damit ver­
bundenen Anderung des Morbiditatsrisikos zu werten: bei Patienten mit niedri­
ger Komplikationsrate kann diese durchaus die behandlungsbedingte Abnahme 
der bronchialen Obstruktion spiegeln. Patienten "mit sehr schlechter Ausgangs­
funktion" behalten ihr hohes Morbiditatsrisiko, auch wenn sich die bronchiale 
FluBdynamik praoperativ wesentlich verbessern laBt (Abb. 1). Bezogen auf die 
relative Anderung untersuchter Parameter - FEV I, FEF 25-75, AGW - ware 
vorstellbar, daB die Behandlungsstrategien vornehmlich an den groBen Atem­
wegen wirksam sind, die Pathologie der Small-airways-Region, erkennbar an 
der nur geringen Zunahme des FEF 25-75, jedoch kaum beeinfluBt wird und 

Tabelle 1. Spirometrische Risikogrenzen pulmonaler Operationen. PEV 1,0 absolutes 
Einsenkundenvolumen. PEP 25-75 forcierter expiratorisclier FluB zwischen 25 und 75 % 
der expiratorischen forcierten Vitalkapazitiit, AGW Atemgrenzwert. (Nach Miller et al. 
1981) 

Operation 

Pneumonektomie 

Lobektomie 

Wedge- oder Segmentresektion 

Risikogrenze nach spirometrischen Daten 

FEV 1,0 
FEF 25-75 
AGW 
FEV 1,0 
FEF 25-75 
AGW 
FEV 1,0 
FEF 25-75 
AGW 

:5 21 
:5 1,6l/s 
:5 55 % des Solls 
:5 1,0 1 
:5 O,6l/s 
:5 40 % des Solls 
:5 0,61 
:5 0,6 lis 
:5 35 % des Solls 
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Abb. 1. Haufigkeit und Schwere postoperativer Komplikationen in Abhangigkeit yom 
Grad praoperatIver pulmonaler Funktionseinschrankung (n = 124, vorwiegend Lobekto­
mie). Gruppe 1: keine postoperativen Komplikationen; Gruppe 2: Kom,Plikationen - ver­
mehrte Bronchialsekretbildung mit wiederfioltem Absaugen, therapeutIsche Bronchosko­
pie, Atelektase, Bronchopneumonie, respiratorische Insuffizienz; Gruppe 3: Komplikatio­
nen vergleichbar Gruppe 2, jedoch zusatzlich Beatmungsindikation. PEV 1,0 absolutes 
Einsekundenvolumen, PEP 25-75 maximaler exspiratorischer FluB in mittlerem Vitalka­
pazitiitsbereich (25-75 % der forciert exspirierten Vitalkapazitat), AGW Atemgrenzwert 
(e vor bronchialer Therapie, 0 nach bronchialer Therapie) 

dann in der perioperativen Phase, gemittelt tiber Airway-closure und abneh­
mende dynamische Compliance, arterielle Hypoxie und steigende Atemarbeit 
verursacht. 

Diese Deutung laBt den Ansatz fordern, Parameter, die unterschiedliche 
pathophysiologische Aspekte der pulmonalen Funktionen erfassen, in multiva­
riaten Diskriminanzanalysen zu verbinden und in dieser Weise den Voraussage­
wert postoperativer Risiken zu erhohen. Deskriptiv kann eine vergleichbare 
Aussage erhalten werden, wenn schrittweise mehrere Parameter kombiniert 
werden und deren jeweiliger pradiktiver Wert geprtift wird (Tabelle 2): Bei die­
sem Vorgehen ist offensichtlich, daB die 2-Parameter-Analyse FEV 1 und RV der 
Einzelwertbetrachtung FEV 1 tiberlegen ist, Komplikationen vorauszusagen, die 
auf postoperativer bronchialer Hypersekretion und vermindertem HustenstoB 
beruhen: eine Tripelanalyse unter EinschluB des arteriellen Or Partialdrucks 
erhoht die "Trefferrate" nicht. Der durch Berticksichtigung von RV bedingte 
Voraussagezuwachs erklart sich dadurch, daB mehr noch als durch das absolute 
Einsekundenvolumen allein die dynamische Atemwegskompression und auch 
der Funktionsstand der Atemmuskulatur auf die Effzienz des HustenstoBes mit 
erfaBt werden. Bezogen auf die Komplikation einer langeren postoperativen 
Beatmungsperiode bietet die Hirnzunahme von RV allerdings nur einen gerin­
gen Voraussagegewinn, der erst durch die Kombination mit einem arteriellen 
Or Partial druck, der eine Partialinsuffizienz der Atmung praoperativ anzeigt, 
signifIkant erhOht wird (Tabelle 2). 
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Tabelle 2. Pulmonale Komplikationen nach thoraxchirurgischen Eingriffen in Abhan­
gigkeit von verschiedenen praoperativ bestimmten ParameterkonsteHationen der Lun­
genfunktion. Vergleich zwischen Einzel- und Mehrparameteranalyse - Interpretation s. 
Text. Patienten n = 84 vorwiegend Lob- und Segmentektomien; die %-Angafien vermit­
teln die jeweilige Komplikationsrate der Patienten, die nach MeBwertausfall als Risiko­
patienten (ZaM in Klammern) eingestuft wurden 

Postoserative Parameterkonstellation 
Komp ikation 

FEV 1,0 :5 60 % FEV 1,0 :5 60 % FEV 1,0:5 60 % des 
des Sollwertes des Sollwertes, Sollwertes, RV 

RV 2= 140 % des 2= 140% des 
Sollwertes Sollwertes, PaOz :5 65 

mmHg 

Atelektase, Pneumonie, 46% 78% 73% 
therapeutische Broncho- (12%) (5 %) (7%) 
skopie, PaOZ :5 50 mm Hg 
Tracheotomie 62% 69% 64% 

(15%) (12 %) (4%) 
Beatmung (> 5 Tage) 53% 57% 86% 

(19 %) (11 %) (9%) 

Verteilungsanalysen, prognostische FEV 1 

Werden dargestellte Grenzwerte spirometrischer Parameter eingehalten (s. Ta­
belle 1 und Abb. 2) ist funktionelle Operabilitat ohne erhOhtes Risiko gegeben 
- wenn man dies en Terminus auf eine postoperative 30-Tage-Mortalitat < 5 % 
bezieht. Allerdings werden diese Operabilitatskriterien heute nur noch bedingt 
befolgt. Es ist zu bedenken, daB die die Funktionsdaten und postoperatives 
Letalitatsrisiko verbindende Aussage aus den 70er Jahren stammt, aus einer 
Zeit, in der die perioperativen Moglichkeiten intensivmedizinischer Betreuung 
geringer waren als heute. Zudem erscheint eine postoperative 30-Tage-Mortali­
tatsrate bis zu 10 % durchaus vertretbar, berucksichtigt man, daB in der Regel 
auBer der Operation bei einem Bronchialkarzinom andere BehandlungsmaB­
nahmen - Chemo-/Radiotherapie - keinen kurativen Ansatz bieten. Aus diesen 
Grunden wird heute auch bei Patienten die Operabilitat gepruft, deren spiro­
metrische Parameter die genannten Grenzbereiche unterschreiten. Ziel der 
Untersuchungen ist es, eine postoperativ zu erwartende, sog. prognostische 
FEV 1 aus verschiedenen MeBdaten zu berechnen, die langzeitig eine nicht pul­
monal beschrankte Lebensfuhrung erlaubt. Obwohl nicht unwidersprochen, 
wird als vertretbare prognostische FEV -1-Grenze - je nach GroBe des Paren­
chymverlusts - ein Wert von 0,8-1,0 I vorgegeben. In Entsprechung zum 
Krankheitsverlauf von Patienten mit chronischen Atemwegserkrankungen wird 
davon ausgegangen, daB der Ubergang in eine Globalinsuffizienz der Atmung, 
Entwicklung eines Cor pulmonale chronicum wie Verlust auch nur geringer 
korperlicher Leistungsfahigkeit im Mittel erst dann auftreten, wenn dieser 
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V. Schulz 

Abb.2. FluBschema zur Evaluierung der funktionellen Operabilitatsgrenzen thorax­
chirurgischer Eingriffe. (Mod. nach Loddenkemper 1983) 

FEV -I-Bereich unterschritten wird (Kristersson et al. 1972; Olsen et aI. 1975; 
Segal u. Butterworth 1966). 

Dieses Konzept setzt Methoden voraus, die die regionaIe Funktion der 
Lunge erfassen. Die fruher verwandte Bronchospirometrie wie auch spirometri­
sche Messungen in unterschiedlicher Korperposition (sog. LPT-Test) sind heute 
verlassen zugunsten Ventilations- und Perfusionsstudien mit Hilfe radioaktiver 
Isotopen. 

Ventilationsszintigraphie 

Die Ventilationsszintigraphie wird mit Xenon 133 oder Krypton 85 durchge­
fUhrt. Die berechneten Korrelationskoeffzienten zwischen praoperativ geschiitz­
ter und postoperativ gemessener FEV 1 liegen in einem Bereich von 0,63-0,83 
(Ali et aI. 1980; Kristersson et al. 1972; Le Roy Ladurie u. Ranson-Bitker 1986). 
Allgemein sind die Berechnungsmodi so ausgelegt, daB ein szintigraphisch 
erfaBter - relativ - hoher Ventilationsanteil des zu operierenden Lungenanteils 
die prognostische FEV 1 niedrig bestimmen laBt, wahrend andererseits durch 
eine gemessene Unterventilation bis hin zum VentilationsausfaIl (auch wegen 
der zu vermutenden niedrigen VA/Q-Verhiiltnisse und Shunteffekte im Opera­
tionsgebiet) eine hohe postoperative FEV 1 vorausgesagt werden kann. In dieser 
Weise wird in der Studie von Kristersson et aI. (1972) die postoperative FEV 1 -
bei Pneumektomie - durch Multiplikation von praoperativer FEV 1 mit der 
anteiligen Radioaktivitat der nichtoperierten Lunge an der Gesamtradioaktivi­
tat (Gesamtventilation) vorausgesagt. 
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Perfusionsszintigraphie 

Die Perfusionsszintigraphie der Lunge - unter Verwendung von 99ffiTc-Makroag­
gregaten - ist das haufigst verwandte Verfahren zur Evaluierung der prognosti­
schen FEV 1. Der Korrelationskoeffizient zwischen vorausgesagtem und post­
operativ gemessenem FEV -I-Wert wird in einem Bereich von 0,66-0,72 berech­
net (Boysen et al. 1977; Loddenkemper 1983; Olsen et al. 1974). Allgemein fiih­
ren alle Auswertungsverfahren zur Annahme einer prognostisch relativ hohen 
FEV 1, wenn der zu resezierende Lungenbereich minderdurchblutet ist oder 
sogar einen Perfusionsausfall zeigt. Obwohl es "im umgekehrten Fall" - bei 
erhaltener oder Oberperfusion - in der Regel gerechtfertigt ist, niedrige post­
operative FEV -1-Werte vorauszusagen, trifft diese Prognose nur bedingt zu, 
wenn der Perfusion der zu operierenden Lungenregion groBe Shuntanteile bei­
gemischt sind. Ein solcher pathophysiologischer Faktor k6nnte erklaren, wes­
wegen in Gegenuberstellung zu postoperativ gemessenen FEV -1-Werten bei 
einer groBen Patientenzahl das prognostische FEV 1 zu niedrig bestimmt wird 
(Le Roy Ladurie u. Ranson-Bitker 1986). Ebenso kann sich eine Unterschatzung 
der prognostischen FEV 1 ergeben, wenn neben der Tumorresektion eine sog. 
"Volumenreduktion" erfolgt. Eine Unterschatzung bietet allerdings den Vorteil 
einer "Sicherheitsgrenze", hat andererseits fur manchen Patienten den Nachteil, 
daB er falschlicherweise als inoperabel eingestuft wird. 

Die von der Deutschen Gesellschaft fur Pneumologie vorgeschlagene For­
mel (mod. nach Konietzko et al. 1983) zur Berechnung der prognostischen 
FEV 1 aus Spirometrie und Perfusionsdaten, lautet: 

100 - A -K· B 
FEV 1,0 postop. = FEV 1,0 praop.· [1] 

100 

FEV 1,0 postoperativ = fur die fruhe postoperative Phase aus Daten des Perfu­
sionsszintigramms errechnetes (prognostiziertes) 
absolutes Einsekundenvolumen 

FEV 1,0 praoperativ praoperativ gemessenes absolutes Einsekundenvolu-

A 
B 

K 

men 
= Perfusion des Resektats in % der Gesamtlunge 

Perfusion des Rests der zu operierenden Seite in % der 
Gesamtlunge 
0,37 (Konstante fur die fruhe postoperative Phase) 

Beispiel: Ein 56jahriger Mann hat einen malignen Rundherd im rechten Ober­
lapp en der Lunge. Praoperativ wird FEV 1,0 mit 1,51 bestimmt. Die Perfusion in 
Projektion auf den zu resezierenden rechten Oberlappen ist szintigraphisch auf­
gehoben, die restliche Perfusion der rechten Lunge betragt 40 % der Gesamtlun­
genperfusion. 
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Bei einer Oberlappenresektion berechnet sich 

100 - 0 - 40 ·037 
FEV 1,0 postoperativ = 1,5· ' = 1,281. 

100 

Bei einer evtl. Pneumonektomie berechnet sich der 

100 - 40 - 0 . 0 37 
FEV 1,0 postoperativ = 1,5· ' = 0,911. 

100 
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Nach diesen Daten ist dem Patienten funktionell die Lobektomie zumutbar, eine 
Pneumonektomie ware mit einem zu hohen Risiko belastet (Abb. 2). 

Aus der Verbindung zu den beobachteten postoperativen Mortalitasraten wird 
deutlich, daB die Vorstellung gerechtfertigt ist, die Operabilitatsgrenzen in 
einen Bereich von FEV 1 = 0,8-1,0 1 festzulegen. Unterschreitet die prognosti­
sche FEV 1 (bei einer geplanten Pneumonektomie) 1,01, steigt die Mortalitats­
rate auf uber 15 % an. Der Bereich zwischen 1,0 und 1,5 ist als Zone hohen Risi­
kos zu bezeichnen, da die Mortalitat "gleitend" von 7 % bis auf 13 % ubergeht; 
in diesen Fallen sind zusatzliche Untersuchungen - Pulmonalisdruckmessung, 
Bestimmung der maximalen symptomlimitierten Oz-Aufnahme - zu veranlas­
sen, urn eine Entscheidung zu fallen. Patienten, deren prognostische FEV 
1 > 1,5 1 berechnet wird, weisen eine Mortalitatsrate < 5 % auf - und sind daher 
im Mittel ohne Vorbehalt pneumonektomierbar (Abb. 2). 

Obwohl die funktionelle Einschrankung bei Lobektomie einsehbar geringer 
ist als bei Pneumonektomie, gilt diese Aussage allgemein nur fUr den langzeiti­
gen postoperativen Verlauf. In der postoperativen Fruhphase ist dagegen haufig 
mit einer FunktionseinbuBe zu rechnen, die der nach Pneumonektomie gleich­
kommen kann. Dies erklart sich aus der mangelnden Entfaltung im Hemithorax 
verbliebener Lappen, die durch ErguBkompression oder auch Bronchusabknik­
kung mit folgender Sekretretention und Pneumonieentwicklung gefordert wer­
den kann; besonders bei GefaBanastomosen ist auch eine verminderte Perfu­
sion als pathogenetischer Faktor zu bedenken. Fur die praoperative Risikoab­
schatzung bedeutet die Kenntnis dieser moglichen Komplikationen, daB die 
Operationsgrenzen zwischen Lob- und Pneumektomie nicht zu weit auseinan­
derliegen durfen. In diesem Zusammenhang bezeichnet eine prognostische 
FEV 1 von 1,21 eine Grenze, bei deren Einhaltung die postoperative Mortalitat 
nach Lobektomie < 5 % anzusetzen ist. Ausdehnung der Operationsindikation 
in einen prognostischen FEV -I-Bereich von 1,2-0,81, heiBt hohe (> 10 %) Mor­
talitatsraten in Kauf zu nehmen (Abb.2). 

Weiterfuhrende Untersuchungen bei Risikopatienten 

Risikopatienten sind durch beschriebene Grenzwerte verschiedener spirometri­
scher und szintigraphischer Parameter, hervorragend durch das absolute Einse­
kundenvolumen, definiert. Diese Funktionswerte erfassen vorwiegend das 
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atemmechanische Verhalten von Lunge und Thorax. Urn aus der Gruppe "hohes 
Risiko" (Abb. 2) Patienten abzutrennen, bei den en "doch noch" eine Operation 
zu vertreten ist, werden zusatzlich weitere Funktionskreise der Lunge - Gas­
wechsel wie Hamodynamik - gepriift und kardiale Untersuchungen in die Ent­
scheidung einbezogen. 

Pulmonaler Gaswechsel, arterielle Blutgaspartialdrucke 

In der Regel wird ein pathologischer Ausfall der arteriellen Blutgaspartial­
driicke beobachtet, wenn nach Kriterien der Spirometrie, kombiniert mit Daten 
der Perfusions- und Ventilationsszintigraphie, Inoperabilitat besteht. In diesem 
Zusammenhang stiitzen daher die arteriellen Blutgaspartialdriicke den Vorsatz, 
von einem operativen Vorgehen Abstand zu nehmen. 

Eine solche Entscheidung sollte man auch treffen, wenn sich bei einem 
Patienten, der der Gruppe "hohes Risiko" zuzuordnen ist, eine Globalinsuffi­
zienz der Atmung entwickelt hat: ein Versagen der Atemmuskulatur, wie es 
durch eine Hyperkapnie bezeichnet wird, wird postoperativ durch vielfaltige 
Faktoren - Sedierung, Schmerzhemmung, mogliche Phrenikusparese, gehin­
derte muskulare Kraft-Druck-Obertragung bei ausgedehnter PleuraerguBbil­
dung, sog. Blindarbeit nach Pneumonektomie u. a. - wesentlich verstarkt, ande­
rerseits ist gerade die Inspirationsmuskulatur gefordert, urn durch ein normales 
Ventilationsmuster einer Sekretretention entgegenzuwirken wie auch durch 
eine hohe pulmonale "Vorspannung" einen effektiven HustenstoB zu gewahrlei­
sten. In diesem Dilemma verbietet sich einsehbar eine Operation. 

Differenziert ist eine Partialinsuffizienz der Atmung zu werten. In mittleren 
Bereichen einer arteriellen Hypoxie (Pa02 = 55-65 mm Hg) ist das Verhalten 
unter Belastung bedeutsam. Steigt der arterielle Or Partialdruck belastungsab­
hangig an, kann - bei allen Vorbehalten gegen diese Aussage - von einer patho­
logischen Ventilationsverteilung als unterliegendem Faktor ausgegangen wer­
den, die meist durch eine bronchiale Therapie zu bessern ist. Bei einem solchen 
Verhalten ware dann einem Risikopatienten eher die Operation zu raten. Fallt 
der - schon in Ruhe erniedrigte - arterielle Or Partialdruck unter Belastung ab, 
ist zu entscheiden, ob eine Zunahme von Ventilations-Perfusions-Inhomogeni­
taten, eine Diffusionslimitation oder ein hohes Shuntblutvolumen ursachlich in 
Frage kommen. Sind VA/Q-Inhomogenitaten oder eine DL-Abnahme wahr­
scheinlich, ist der Patient von einer Operation zuriickzustellen. Hilfreich kann 
in dieser Entscheidung die Messung der Diffusionskapazitat der Lunge sein, die 
allgemein als MaB fiir die "Giite des pulmonalen Gaswechsels" gelten kann. Eine 
Diffusionskapazitat der Lunge, mit einer CO-Einatemzugsmethode gem essen, 
die 60 % des altersbezogenen Istwerts unterschreitet, laBt die postoperative 
Mortalitat sprunghaft ansteigen, wahrend DL-Werte, die zwischen 60-100% lie­
gen, mit einer Mortalitatsrate < 10 % einhergehen (Abb. 3). 

Der Nachweis eines pulmonalen Shunts ist qualitativ durch Messung des 
arteriellen OrPartialdrucks unter 02-Atmung (F i0 2 =1) zu fiihren. Bleibt unter 
diesen Bedingungen ein Anstieg von Pa02 > 400 mm Hg aus, ist von einem 
KurzschluBblut als wesentlichem pathogenetischem Faktor der arteriellen 
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Abb. 3. Mortalitatsinzidenz nach thoraxchirurgischen Eingriffen in Abhangigkeit von 
der Diffusionskapazitatsmessung (DLCO-Diffusionskapazitat - Single-breath-CO­
Methode). (Nach Ferguson et al. 1988) 

Hypoxie auszugehen. Vorausgesetzt, der pulmonale Shunt laBt sieh in Synopsis 
mit anderen Methoden (Ventilations- und Perfusionsean) in dem zu operieren­
den Lungenbereieh lokalisieren, ist postoperativ mit einer Besserung, wenn 
nieht Aufhebung der arteriellen Hypoxie zu reehnen. Bei dieser Konstellation 
kann ein naeh iibliehen Daten als risikoreieh bezeiehneter Patient eher einer 
Operation zugefiihrt werden. 

Pulmonale Hamodynamik 

Die Evaluierung der pulmonalen Hamodynamik mit Reehtsherzkatheterisie­
rung und Druekaufnahme in Ruhe und unter Belastung, unter Umstanden bei 
einseitiger pulmonalarterieller Ballonokklusion, kann weiterhin bei Risikopa­
tienten indiziert sein. 

Grenzwerte, bei deren Dbersehreiten postoperativ mit erhohter Mortalitat 
zu reehnen ist, werden iiberaus variabel angegeben (Petro u. Konietzko 1987). 
Olsen et al. (1975) gehen dann von funktioneller Inoperabilitat aus, wenn bei 
Patienten, die naeh spirometrisehen und szintigraphisehen Daten der Risiko­
gruppe zugereehnet werden miissen, unter unilateraler Pulmonalarterienokklu­
sion der Pulmonalarterienmitteldruek auf > 30 mm Hg ansteigt - und sieh 
gleiehzeitig eine arterielle Hypoxie (Pa02 < 45 mm Hg) entwiekelt. Naeh Weis et 
al. (1980) ist selbst bei Risikopatienten die Hohe des Pulmonalarterienmittel­
drueks in Ruhe nieht geeignet, Gruppen untersehiedlieher postoperativer Mor­
talitat zu diskriminieren. Erst das Verhalten unter Belastung gibt verwertbare 
Aufsehliisse, so daB bis zu einem PAP:::::; 40 mm Hg eine Mortalitat < 10 % vor­
auszusetzen ist, bei Ubersehreiten dieses Wertes allerdings, besonders bei Pneu-
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monektomie, LetaliHitszahlen bis > 15 % eintreten. Fee et al. (1975) setzen als 
Operationsgrenze einen pulmonalvaskularen Widerstand unter Belastung von 
PVR ::::; 190 dynes· s . cm -5 ein. Folgt man unseren Ergebnissen, ist die Festle­
gung hamodynamischer Grenzwerte nach dem AusmaB des geplanten Eingriffs 
abzustufen: bei Lobektomie hat der Grad einer vorbestehenden pulmonalarte­
riellen Hypertonie keinen EinfluB auf postoperative Komplikationen oder 
Todesfalle; Pneumonektomie sind nur mit vertretbarem Risiko « 10 % Mortali­
tat) durchzuftihren, wenn PAP::::; 40mm Hg unter Belastung bleibt. 

Bei Patienten, die zwar nach tiblicher Spirometrie als risikoreich, nach pro­
gnostischer FEV -1-Bestimmung allerdings als operabel zu beurteilen sind, bie­
tet die praoperative Rechtsherzkatheterisierung keine zusatzliche Entschei­
dungshilfe. In der Regel findet sich auch bei dieser Patientengruppe eine (praka­
pillare) pulmonale Hypertonie, die jedoch auch unter Berticksichtigung der 
Belastungswerte ohne EinfluB auf postoperative Komplikationen oder Mortali­
tat bleibt; ein Beitrag zur Risikoidentifizierung, die tiber den durch Spirometrie 
und Szintigraphie erkennbaren hinausgeht, ist nicht gegeben (Konietzko et al. 
1986). Offensichtlich besteht bei diesen Patienten trotz operativer Resektion 
noch eine so groBe vaskulare Reserve, daB postoperativ ein wesentlicher pulmo­
nalarterieller Druckanstieg und eine beginnende Rechtsherzinsuffizienz nicht 
eintreten. Diese Annahme bestatigen Untersuchungen, die bei dieser Patienten­
gruppe postoperativ lediglich einen Druckzuwachs des Pulmonalarterienmit­
teldrucks bis zu 6 mm Hg unter Belastung belegen (Widimsky 1981). 

Allgemein gilt fUr die Langzeitprognose, daB selbst eine Pneumonektomie 
nicht zu einer ausgepragten pulmonalen Hypertonie ftihrt, falls die verblei­
bende Lunge normal ist. Auch eine anfangs - praoperativ - gemessene leicht­
gradige pulmonale Hypertonie verstarkt sich in der Regel nicht im langjahrigen 
Verlauf. Allerdings ist aus Erfahrung immer mit einem postoperativen Fort­
schreiten einer pulmonalen Hypertonie zu rechnen, wenn eine schlecht behan­
delbare obstruktive Bronchitis besteht. 

Kardiale Funktion 

Die kardiale Funktion erfassende Parameter sind allgemein, besonders aber bei 
nach pulmonalen Funktionsdaten definierten Risikopatienten, in die Entschei­
dung zur Operabilitat einzubeziehen. Es ist ohne Frage, daB eine Pumpinsuffi­
zienz des Herzens wie auch nicht einstellbare hohergradige Rhythmusstorungen 
Inoperabilitat bedeuten. Angaben, die im Detail das kardiale Risikomuster pul­
monaler Operationen erfassen helfen, sind allerdings unzureichend. Die immer 
wieder betonte zeitliche Grenze, bis zu 6 Monaten nach einem Myokardinfarkt 
eine Lungenresektion zurtickzustellen, ist nicht durch eine statistisch zu wer­
tende Patientenzahl als gesichert anzusehen (Berggen et al. 1984). Der EinfluB 
einer koronaren Herzerkrankung, klinisch unterschiedlich gepragt, einer sy­
stemarteriellen Hypertonie und auch von grenzwertig pathologischen Werten 
des Pulmonalkapillardrucks, der links- wie rechtsventrikularen Ejektionsfrak­
tion oder enddiastolischer Volumina auf den perioperativen Verlauf sind bisher 
nur qualitativ erarbeitet (Schlimmer 1987). GroBe Beachtung ist in dies em Zu-
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sammenhang der Messung der maximalen oder symptomlimitierten maxima­
len Oz-Aufnahme entgegenzubringen. 

Eugen et al. (l982) untersuchten die Beziehung zwischen maximaler Oz-Auf­
nahme VO zmax und postoperativer Mortalitat: wurde VO zmax > 1 lImin gemes­
sen, war ein postoperativer letaler Ausgang nicht zu verzeichnen: VO zmax-Werte 
< 1 lImin waren dagegen mit einer hohen Mortalitatsrate (75 %!) verbunden. 
Smith et al. (l984) verfaBten eine Studie, die die relative Wertigkeit von VOzmax, 

spirometrischen und szintigraphischen Parametern evaluierte, urn postopera­
tive kardiopulmonale Komplikationen - respiratorisches Versagen, Myokardin­
farkt, Arrhythmien, Atelektasebildung u. a. - und sog. 30-Tage-Letalitat voraus­
zusagen. Die Diskriminanzkraft von VO zmax , Gruppen unterschiedlichen Risikos 
zu bezeichnen, war von allen untersuchten Parametern am groBten, so daB 
geschlossen wurde, VO zmax sei in der praoperativen Risikoabschatzung auch der 
prognostischen FEV -1-Bestimmung vorzuziehen. 

Vergleichbare Ergebnisse berichten Olsen et al. (l989): 1m submaximalen 
Belastungsbereich durchgefiihrte Messungen des Herzzeitvolumens und der Oz­
Aufnahme korrelieren mit dem postoperativen Vedauf enger als "iibliche" 
Funktionsdaten. Eine solche Obedegenheit von VOzmax iiberrascht nicht. Bisher 
ist die praoperative Risikoabgrenzung zu sehr auf pulmonale Funktionsdaten 
fixiert; nicht ausreichend beriicksichtigt wird aber, daB der postoperative Ver­
lauf vom Zusammenspiel mehrerer Organfunktionen abhangig ist. Die kardiale 
Funktion bestimmt hervorragend das organbezogene Oz-Angebot mit, wie es 
auch die Atemmechanik (pulmonale Compliance) und pulmonale Hamodyna­
mik (Perfusionsverteilung) beeinfluBt. Die maximale oder auch submaximal 
gemessene Oz-Aufnahme kann als MaB fiir die kardiale Funktion gelten, gleich­
zeitig geht aber in sie die thorakopulmonale Funktion ein -, da, urn Beispiele zu 
geben, bei sog. bronchialer FluBlimitation oder hoher Totraumventilation auch 
VO Zm" begrenzt wird. Aus diesem Integral, die kardiale und pulmonale Funktion 
iibergreifend zu erfassen, erklart sich im Vergleich mit spirometrischen und 
szintigraphischen Daten die groBere Trennscharfe von VOZm,,' in der praopera­
tiven Evaluierung Gruppen verschiedenen Risikogrades zu bezeichnen. 

Folgt man in dies em Sinne Smith et al. (l984), belegt ein VOZm" < 15 mllkgl 
min ein hohes Risiko, wahrend VOZm, > 20 mllkg/min mit einem niedrigen 
Risiko zu verbinden ist. VOZm,,-Werte zwischen 15 und 20 mllkg/min umreiBen 
eine Zone mittleren Risikos (postoperative Komplikationen < 30 %, Mortalitat 
10-18 %). 

"Volumenreduktion" im Rahmen der Tumorchirurgie 

Die Methode der sog. Volumenreduktion der Lunge (Cooper et al. 1995) wird als 
chirurgisches Verfahren in der Behandlung des inhomogenen Lungenemphy­
sems seit Mitte der 90er Jahre breit eingesetzt. Der Effekt beruht vorwiegend auf 
einem Anstieg des - vorangehend emphysematos abhangigen niedrigen - trans­
pulmonalen Drucks, so daB das Residualvolumen abfallt, die dynamischen Lun-
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genvolumina - FEV I, maximale exspiratorische Flusse - dagegen ansteigen; der 
Wirkungsgrad der Inspirationsmuskulatur, besonders des Zwerchfells, nimmt 
zu. 

1st eine Tumorresektion an sich aus funktionellen Grunden zuruckzustellen, 
kann bei ausgewahlten Patienten, die die Kriterien einer Volumenreduktion 
erfullen (Cooper et al. 1995), die Operation aus onkologischer Indikation trotz 
allem erwogen werden, da eine gleichzeitig vorgenommene Wegnahme emphy­
semat6ser Lungenanteile eine Verbesserung der pulmonalen Funktion ver­
spricht. Ober dies en Ansatz wurde berichtet (McKenna et al. 1996), in einem 
Beispiel (Abb. 4-6, Tabelle 3) wird die Aussage verdeutlicht. 

Abb.4. Thoraxiibersichtsaufnahme (p.-a.-Strahlengang) - Patient E.G., geboren 
02.06.33. 1m Mittelfeld der reehten Lunge, S 6 zuzuordnen, erkennt man einen 5 em gro­
Ben Rundherd. Die Funktionsdaten spraehen fUr eine ausgepragte exobrondiiale 
Obstruktion (Abb. 5), die, folgt man iibhehen Grenzwerten, eine Resektionsbehandlung 
nieht zulieB. Weitere Daten - HR-Computertomographie, Ventilations-/Perfusionssean -
lieBen ein inhomogenes Lungenemphysem als Ursaehe des pathologisehen Funktionsbil­
des siehern. Unter aer Vorstellung, daB eine gleiehzeitig vorgenommene "Volumenreduk­
tion" wegen der einsetzenden Verbesserung der pulmonalen Funktion die Tumorresek­
tion erm6gliehen miiBte, wurde die Indikation zur 0p'eration gestellt: "iiber VATS" wurde 
S 6 reseziert (Plattenepithelkarzinom), Emphysemtelle von S 2 und S 3 wurden abgetra­
gen. Der postoperative Verlauf war giinshg, die pulmonale Funktion im Vergleieh zur 
praoperahven Messung gebessert (AEb. 5 u. 6), den gewahlten Therapieansatz - Tumor­
resel<tion bei gleichzeitiger Volumenreduktion - bestatigend 
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Abb. 5. Praoperative Funktionsdaten - Patient E.G., geboren 02.06.33. Spirometrische 
MeBwerte, maximale in- und exspiratorische FluBvolumenkurve und Druck-FluB­
~.chleife sind visualisiert. ZusammengefaBt bestehen die Zeichen einer hochgradigen 
Uberblahung und ausgepragten "Entspannungsobstruktion" 

TLC 

ITGV 
RV 

VC 

5011 1st 

FluB [l/s] 
6 4 3 0 2 4 6 8 10 

IN 
7 

6 

-----<>1 ex - -* 2 '. 
........ t· 3 ........ :::: .......... . 

o 1 234 5 6 7 
Zeit [sJ 

...... . ... 
. ............. . .... . . 

.......... .... " ....... . 

Abb.6. Postoperative Funktionsdaten - Patient E.G., geboren 02.06.33. Spirometrische 
MeBwerte, maximale in- und exsJ?iratorische FluBvolumenkurve und Druck-FluB­
~.chleife sind visualisiert. 1m Verglelch zur praoperativen Untersuchung (Abb. 5) sind 
Uberblahung und exobronchiale Obstruktion geringer, wie auch die Zahlenwerte auswei­
sen (Tabelle 3). Durch die gleichzeitige Volumenresektion wurde eine Besserung der pul­
monalen Funktion erreicht - und darnit eine Tumorresektion vertretbar! 
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Tabelle 3. Gegeniiberstellung der pra- und postoperativen Funktionsdaten - Patient 
E.G., geboren 02.06.33. Die Daten zeigen die durch die Volumenreduktion erreichte Bes­
serung der pulmonalen Funktion. Eine durch die Tumorresektion und begleitenden 
Parenchymverlust vorstellbare weitere Funktionseinbufie wurde verhindert 
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Rtot 
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RV/TLC 
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[I] 
[%] 
[1!s] 
[1!s] 
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[kPa/1!s] 
[I] 
[I] 
[%] 
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1.11 Anasthesiologische Probleme 
in der Thoraxchirurgie 
bei Malignomtragern 
K. Wiedemann, C. Diestelhorst 

Uberlegungen zur Anasthesie und Intensivtherapie bei Patienten mit pulmona­
len Malignomen betreffen neben pulmonal-funktionellen Aspekten zunachst 
die Besonderheiten der haufig dam it verknuften Vorerkrankungen sowie Ein­
wirkungen der perioperativen MaBnahmen auf die Krebskrankheit selbst. 
Sodann mussen die anasthesiologischen und intensivmedizinischen Verfahren 
betrachtet werden, die thoraxchirurgische Patienten im allgemeinen betreffen. 
Die speziellen Erfordernisse der Zusammenarbeit zwischen Operateur und 
Anasthesist werden beim pulmonalen Malignom dann deutlich, wenn Eingriffe 
am Bronchialbaum oder die Resektion von multiplen Metastasen durchgefuhrt 
werden. Schlie61ich haben in der postoperativen Phase sowohl Anasthesist als 
auch Chirurg zur Sicherung der Atmung und Sekretbefreiung das Zusammen­
spiel von Schmerzbekampfung und operativen Luftwegszugangen abzuwagen. 

Risikofaktoren 

Rauchen 

Die meisten Patienten (90 %) mit pulmonalem Malignom sind Raucher. Das 
Risiko postoperativer pulmonaler Komplikationen hangt mit der Intensitat des 
Rauchens eng zusammen. Die postoperative respiratorische Morbiditat er­
reichte in einer prospektiven Studie an 111 Patienten bei einem Zigarettenkon­
sum von mehr als 30 pro Tag 43 % im Vergleich zu 7,9 % bei Nichtrauchern [6]. 
Als Ursachen sind Beeintrachtigung der mukoziliaren Clearance, Verengung der 
Bronchiolen, Steigerung der unspezifischen bronchialen Reaktivitat und Sto­
rung der bronchialen Epithelabdichtung zu nennen. Urn die Komplikationsrate 
deutlich zu senken, muBte das Rauchen 4-6 Wochen praoperativ eingestellt 
werden. Es wurde gezeigt, daB in dies em Zeitraum eine Erholung samtlicher 
StOrungen moglich ist. 

Dennoch profitiert der Patient auch von einer kurzeren nikotinfreien pra­
operativen Phase. Die ziliare Aktivitat wird schon nach einigen Tagen des Nicht­
rauchens verbessert, die Sputumproduktion wird in 2 Wochen urn ca. 50 % 
reduziert [22]. Wichtiger ist aber, daB der Carobxylhamoglobingehalt, der beim 
Raucher bis zu 15 % betragt [7], innerhalb von 8 h auf Normalwerte absinken 
kann [3]. 
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Damit ist im Hinblick auf Anasthesie und eventuellen Blutverlust Wesentli­
ches fur die 02-Transportkapazitat gewonnen, denn bereits bei 4,5 % Carboxi­
hamoglobin ist die Zeit bis zum Eintritt von Belastungsangina verkurzt [1], so 
daB schon durch kurzfristiges Nichtrauchen auch die myokardiale OT Versor­
gung sicherer wird. 

Alkoholabhangigkeit 

Die Kombination der Suchtkrankheiten Rauchen und Alkoholabhangigkeit ist 
haufig. Die Alkoholabhangigkeit gefahrdet in besonderem MaBe die post­
operative Rekonvaleszenz: 3,5 % aller Alkoholiker entwickeln im Laufe ihres 
Lebens ein Delir. Zwar liegt die Mortalitat unter Clomethiazolbehandlung bei 
1,5 %, das Risiko bei operierten Patienten ist aber mit 27 % Mortalitat ungleich 
hoher [11]. 

Doch schon die Vorstufen des Delirs beeintrachtigen mit Unruhe, Reizbar­
keit, Wirklichkeitsverkennung und schlieBlich Wahnideen entscheidend Vigi­
lanz und aktive Mitarbeit bei Atemtherapie und Husten, weshalb die Alkohol­
abhangigkeit gerade in der Thoraxchirurgie das Operationsergebnis in Frage 
stellen kann. Schwierig ist die Anamnese bei einer groBen Zahl unauffalliger 
sozial angepaBter Alkoholiker, und noch schwieriger ist die Entscheidung 
uber praoperative Entwohnung. Abrupter praoperativer Entzug ist wegen 
Delirgefahr nicht ratsam. Wir plan en deswegen die postoperative parenterale 
Alkoholsubstitution unter Clonidintherapie ein. Die Bedeutung pulmonaler 
Funktionseinschrankungen fUr den perioperativen Verlauf wird in Kap. 1.10 
erortert. 

Kardiovaskulare Begleiterkrankungen 

Patienten jenseits des 4. Lebensjahrzehnts, die sich einer Thorakotomie unter­
ziehen mussen, sollten mit erhohter Aufmerksamkeit auf das Vorliegen einer 
koronaren Herzerkrankung untersucht werden. Nach einer amerikanischen 
Sammelstudie haben 40- bis 59jahrige, die mehr als eine Packung Zigaretten pro 
Tag rauchen, ein 2,5fach hoheres Risiko einer koronaren Attacke als Nichtrau­
cher [9]. 

Die koronare Gefahrdung mindert sich urn 50 % nach einem Jahr Nichtrau­
chen, doch gleicht sie erst nach 10 Jahren der eines Nichtrauchers. 

Bei jedem Patienten mit den Risikofaktoren fur koronare Herzerkrankung 
(KHK), Lebensalter uber 40 Jahre, Rauchen, Hypertonus, Diabetes mellitus und 
Hypercholesterinamie sollte auch bei leerer Anamnese ein Belastungs-EKG, 
ersatzweise ein 24-h-EKG, registriert werden, urn nach klinisch stummen Isch­
amieepisoden zu fahnden. Hinweise auf eine bisher unbekannte KHK sollten 
kardiologisch weiter abgeklart und behandelt werden. 

Bei Patienten mit adaquat behandelter KHK und bei stabiler Angina ist das 
Risiko eines perioperativen Myokardinfarkts mit 1,1 % nur wenig hoher als bei 
Normalpersonen mit 0-0,7 %; sie konnen deshalb operiert werden [19]. Die 
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Therapie mit Betablockern, Ca-Antagonisten, ACE-Hemmern und Antikoagu­
lanzien muB perioperativ fortgefiihrt werden. Cumarinpraparate werden dabei 
durch Heparin zwecks besserer Steuerbarkeit ersetzt. 

Bei instabiler Angina so11te durch invasive Koronardiagnostik festgeste11t 
werden, ob durch Koronar-Bypass oder Angioplastik das Risiko fiir den thorax­
chirurgischen Eingriff gesenkt werden kann [2]. Wenn auch Thoraxeingriffen 
nur ein mittleres Risiko fiir KHK-Patienten zugeordnet wird, so11 doch bedacht 
werden, daB sich nach Bypass-Operationen das Risiko eines perioperativen 
Infarktes dem bei Gesunden oder bei stabiler Angina angleicht [19]. Die Kombi­
nation von KHK mit Herzinsuffizienz verschlechtert die Prognose: Patienten 
mit enddiastolischen Driicken iiber 15 mm Hg oder einem Stroke-work-lndex 

g·m 
von weniger als 20 z sind wegen einer Zweijahresmortalitat von 78 % als 

m KOF 
inoperabel anzusehen. 

Die Kombination mit Hypertonus vermehrt das Risiko einer KHK. Zwar 
mindert sich die koronare Gefahrdung urn 50 % nach 1 Jahr Nichtrauchen, doch 
gleicht sie erst nach 10 Jahren der eines Nichtrauchers. 

Die anasthesiologische Prophylaxe perioperativer koronarer Minderdurch­
blutung besteht praoperativ in nachdriicklicher oraler Therapie von Schmerz 
und Angst sowie Entzugssyndromen, auBerdem in der Hochdruckbehandlung 
bei diastolischen Werten iiber 110-120 mm Hg. Intraoperativ sind stets ausrei­
chende Narkosetiefe und Analgesie wichtig, insbesondere zur Vermeidung einer 
Tachykardie. Die Schmerztherapie hat bei diesen Patienten (zusammen mit der 
Behandlung von Kaltezittern und Vasokonstriktion in der Aufwachphase) eine 
besondere Bedeutung fiir die Senkung von kardialer Vor- und Nachlast. 

Zytostatikanebenwi rku ngen 

Bei Entfernung pulmonaler Metastasen oder Residuen nach Chemotherapie, 
zunehmend auch nach induktiver Chemotherapie nichtkleinze11iger Bronchial­
karzinome, sind kardiale und pulmonale Nebenwirkungen von Zytostatika zu 
beachten. Fiir Daunorubicin und Adriblastin muB bei 1,8 % der Patienten mit 
einer schweren, digitalisresistenten Kardiomyopathie gerechnet werden, die 
ihrerseits in 60 % der Fa11e irreversibel ist und innerhalb von Wochen zum Tod 
fiihren kann [24]. Kontrovers diskutiert wird die Toxizitat hoher Oz-Konzentra­
tionen nach Bleomycintherapie, die ihrerseits selbst in 15-25 % eine pulmonale 
Fibrosierung begiinstigt [23]. Klinische Untersuchungen machen jedoch wahr­
scheinlich, daB das AusmaB des chirurgischen Traumas und die Art der intra­
vasalen Volumensubstitution bedeutsamer fiir die pulmonalen Funktionsscha­
den sind, als erhohte Oz-Konzentrationen [11]. 1m Experiment wiesen Kanin­
chen mit Bleomycinbehandlung bei Exposition in reinem Sauerstoff keine 
hOhere Mortalitat als Kontro11tiere auf [21]. Dennoch so11ten neuere Beobach­
tungen von postoperativer respiratorischer Insuffizienz [15, 28] nach hoher 
intraoperativer Oz-Konzentration bei Vorbehandlung mit Bleomycin oder 
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Mitomycin C dazu veranlassen, bei intraoperativer Hypoxamie geeignete Beat­
mungstechniken auszuschopfen, bevor die Oz-Konzentration im Gasgemisch 
erhOht wird (s. u.). 

Bluttransfusion 

Analog zur Immunsuppression nach Bluttransfusion in der Transplantations­
chirurgie [31] ist die Annahme berechtigt, daB perioperative Bluttransfusion die 
Oberlebensrate nach Karzinomchirurgie wegen Begiinstigung von Rezidiven 
oder Metastasen vermindert. Tierexperimentelle Untersuchungen und klinische 
Beobachtungen scheinen diesen Zusammenhang zu belegen, und haufig wird 
der EinfluB allogener Blutkomponenten auf das Immunsystem hierfiir verant­
wortlich gemacht [30]. 

Auch beim nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom (TlNO) fanden Tartter et 
al. [27] eine verminderte Uberlebensrate nach Bluttransfusion, dies auch nach 
Aussonderung von 15 pneumonektomierten Patienten (Abb. O. 85 % der 
Patienten erhielten nicht mehr als 3 Einheiten Blut. Allerdings konnte bisher 
keine randomisierte prospektive Studie diesen Effekt bestatigen [4]. 
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Abb. la, b. Krankheitsfreie Uberlebenszeit nach 150 Lobektomien und 15 Pneumonek­
tomien wegen Bronchialkarzinom (a) und bei den Lobektomien allein (b) in Abhangig­
keit von intraoperativer Bluttransfusion. (Nach Tartter et al. [27]) 
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Dies entbindet jedoch nicht davon, auch in der Thoraxchirurgie die Indika­
tionen zur Substitution von Blutkomponenten enger zu ste11en. Nicht zuletzt 
wird dadurch die nachweisbare Hemmung der Infektionsabwehr durch homo­
loge Blutprodukte reduziert, wenn auch das klinische Gewicht dieser Beobach­
tung nicht sicher zu beurteilen ist [13]. 

Zwar ist die Diskussion urn "normale", "optimale" und "kritische" HB-Kon­
zentrationen noch nicht abgeschlossen, doch belegen die Daten fur Patienten­
gruppen yom Fruhgeborenen- bis zum Greisenalter, daB selbst bei einge­
schrankten Vitalfunktionen intraoperative Hamoglobinkonzentrationen zwi­
schen 9,0 und 10,0 g/dl folgenlos toleriert werden. Dies gilt auch unter den 
Bedingungen der Einlungenventilation und des pulmonalen Parenchymverlu­
stes, unter der Voraussetzung stabiler Kreislaufverhaltnisse und Normovolamie, 
der Uberwachung von Blutgasen und Hamoglobingehalt [32]. 

Angesichts der Besonderheiten der Malignomchirurgie wie Tumoranamie, 
eingeschrankte Erythropoese, Dringlichkeit des Eingriffs, ist die praoperative 
Eigenblutspende nicht in dem MaB zumutbar, wie die Vorteile der Fremdblut­
vermeidung nahelegen. Wenn vorhersehbar hohe Blutverluste eintreten und die 
intraoperative Situation es zulaBt, vorubergehend niedrige Hb-Werte hinzuneh­
men, ermoglicht die praoperative isovolamische Hamodilution durchaus eine 
Einsparung von Fremdblut [16]. 

Neue Entwicklungen auf dem Gebiet der Autotransfusion, wie der Einsatz 
von Leukozytendepletionsfiltern und die Moglichkeit der perioperativen Blut­
bestrahlung, konnten kunftig auch in der Tumorchirurgie die Retransfusion von 
Wundblut ermoglichen [12]. 

Auch Anasthetika beeintrachtigen nahezu jeden Schritt der Immunabwehr. 
Sowohl Leukozyten- und Lymphozytenmigration als auch Phagozytosefahig­
keit, serologische und ze11vermittelte Zytotoxizitat werden behindert, wie auch 
die Lymphozytentransformationsfahigkeit gesenkt wird. 

Die Bedeutung fur die Verhinderung von Metastasenausbreitung und die 
Elimination mikroskopischer Tumorresiduen ist noch nicht klar und von den 
Auswirkungen des chirurgischen Eingriffs oft nicht zu trennen. Wenn sich Hin­
weise in groBerem Rahmen bestatigen lassen, daB unterschiedliche anasthesio­
logische Verfahren - so Regionalanasthesietechniken - die Immunabwehr weni­
ger beeintrachtigen, wird dies die Auswahl der Anasthetika bei Tumorpatienten 
beeinflussen [25]. 

Bedeutung der Anasthesie 

Die Bedeutung der Anasthesie in der Chirurgie pulmonaler Malignome liegt 
unter Wurdigung der besprochenen Aspekte und Vorbefunde in dem Gewicht 
des Eingriffs im Thorax begrundet. Wahrend dieses Vorgangs so11 unter auBerst 
unphysiologischen Bedingungen die Physiologie von Lungenfunktion und O2-

Versorgung moglichst wenig beeintrachtigt werden. 
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Einlungenventilation 

Wahrend der am haufigsten durchgefiihrten lateral en Thorakotomie tritt auf­
grund der Verteilung der Lungendurchblutung in bekannter Abhiingigkeit yom 
Hohenunterschied zum rechten Ventrikel einerseits und der Zunahme der Com­
pliance der Lunge im erOffneten Thorax andererseits eine deutliche Fehlvertei­
lung von Durchblutung und Beliiftung mit einem Rechts-links-Shunt bis zu 
10 % des Herzzeitvolumens ein. Zusatzlich wird wegen des Wunsches nach 
einem iibersichtlichen wie auch ruhigen Operationsfeld die Lunge auf der zu 
operierenden Seite aus der Ventilation ausgeschlossen und zur Totalatelektase 
gebracht. Dadurch erhoht sich der Rechts-links-Shunt auBerordentlich, so daB 
ohne die Beatmung mit rein em Sauerstoff die Oxygenierung mancher Patienten 
gefahrdet ware. 

Jedoch wird zugleich die Durchblutung der atelektatischen Lunge in der sog. 
hypoxischen pulmonalen Vasokonstriktion (HPV), dem Von-Euler-Liljestrand­
Reflex, vermindert, so daB der Rechts-links-Shunt und damit die Hypoxiegefahr 
abnimmt (Abb. 2 u. 3). Allerdings wird die Wirkung der HPV durch zahlreiche 
Faktoren beeintrachtigt, so durch hohe Konzentrationen an Inhalationsanasthe­
tika, schlieBlich durch Freisetzung von vasodilatierenden Mediatoren bei chi­
rurgischer Manipulation an der oben liegenden Lunge. Die Oxygenierung des 
einzelnen Patienten ist also nicht immer vorhersehbar. 

Immerhin laBt sich nach Hurford et al. [14] beim Patienten mit hilusnahen 
Malignomen aus dem Grad der Perfusionsverminderung auf der zu operieren­
den Seite mit einiger Zuverlassigkeit abschatzen, welchen Verlauf der 02-Parti­
aldruck wahrend Einlungenventilation nehmen wird (Abb. 4). Die wirksamste 
Verminderung des Rechts-links-Shunts stellt sicherlich das Abklemmen der 
A. pulmonalis der stillgelegten Lunge durch den Chirurgen dar (Abb. 5). 

Das Problem der Hypoxiegefahr bei Einlungenventilation kann jedoch 
weniger eingreifend durch eine Belegung der stillgelegten Lunge mit einem 
konstanten Uberdruck (CPAP) von 5-10 cmH20 aus einer 02-Quelle behoben 
werden. Wesentliche, handelsiibliche Bestandteile eines CPAP-Systems sind die 
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Abb.2. Schema der Umverteiluns der Durchblutung bei Ubergang von Zweilungenbeat­
mung zur Einlungenbeatmung bel mafiig wirksamer hypoxischer pulmonaler Vasokon­
striktion (HPV) von der nichtventilierten oberen zur unten liegenden, ventilierten Lunge. 
(Nach Benumof [3]) 
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Abb. 3. Verminderung der Durchblutung im kollabierten Lungenlappen bei einem 
Hund mit wirskamer HPV. CO Herzzeitvolumen (QD, QLA BIutfluB in der linken 
Unterlappenarterie. (Nach Cannon et al. [5]) 

Oz-Quelle, ein Druckmanometer, ein PEEP/CPAP-Ventil und eine Variante des 
Mapleson-D-Beatmungssystems wie das Bain-System (Abb.6) oder kaufliche 
Modelle. 

Mit diesem Verfahren kann auch bei erheblicher restriktiver Funktionsein­
schrankung der unten liegenden beatmeten Lunge ein Oz-Partialdruck im phy­
siologischen Bereich gewahrleistet werden, ohne daB die FrOz tiber 0,5 erhoht 
werden muB (Abb. 7a, b). 

Zwar wird dem Chirurgen dadurch eine raumliche Beschrankung bei maBi­
ger Lungenblahung zugemutet, doch laBt sich deren AusmaB nach dem Opera­
tionsstadium regeln, und zudem beeintrachtigt auch die nachdrtickliche 
Abdrangung der Lunge zur VergroBerung des Operationsfeldes nicht die Wirk­
samkeit des CPAP-Verfahrens. 

Abb.4. 
Zusammenhang zwischen praoperati­
vern Perfusionsanteil der lllchtventilier­
ten Lunge und pOl wahrend der Ein­
lungenventilation. (Nach Hurford et al. 
[14]) 
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Abb. 5. Verbesserung der Oxygenierung wahrend Einlungenventilation rechts und 
Nichtbeatmung der linken Lunge (Ii L. ab, Ii L. auf) durch Abk1emmen der A. pulmonalis 
links (Ii Pul. Z U, Ii Pul. auf): Anstieg des p02 von 110 mm Hg auf 380 mm Hg bei F[02 von 
0,7 (Sp02J?ulsoxymetrische OrSattIgung, Perfusion: praoperative Perfusionsverteilung im 
Tc -PerfuslOnsszmtigramm) 

Mit Verminderung des Atemhubvolumens zur Senkung des alveolaren Mit­
teldrucks und damit des pulmonalvaskularen Widerstands der beltifteten 
Lunge, pharmakologischen MaBnahmen wie Unterbrechung der Zufuhr volati­
ler Anasthetika (s.oben), Schlagvolumensteigerung durch Inotropika und 
schlieBlich Erhohung der inspiratorischen Or Konzentration kann die drohende 
Hypoxamie meist verhindert werden, ehe schlieBlich die zu operierende Lunge 
wieder beltiftet werden muB. 

Intraoperative Jet-Beatmung 

Eine sehr intensive und genaue Zusammenarbeit von Anasthesist und Opera­
teur wird in der Chirurgie der zentral sitzenden Malignome bei bronchoplasti­
schen Eingriffen erforderlich. Wird eine Beatmung des isolierten Lungenteils 
tiber die resezierte Bronchusmanschette hinweg notwendig, so kann dies zwar 
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untere 
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0 2- ZunuB 

Ooppellumentubus 

Abb.6. CPAP-Sytem fUr die nichtventilierte Lunge wahrend Einlungenventilation. O2 

(4-6I!min) flieBt tiber den koaxialen Frischgasschlauch eines modifizierten MaR!eson­
D-Anasthesiesystems zur oben liegenden Lunge. Der AbfluB tiber den Faltenschlauch 
wird tiber das PEEP-Ventil entsprechend der Manometeranzeige geregelt. (Nach Marshall 
et al. [20D 

mit einem tiber das Operationsfeld in den distalen Bronchusabschnitt geleiteten 
Spiraltubus durchgeftihrt werden, doch wird dadurch mit Fortschreiten der 
Anastomosierung die Anlage der Nahte behindert. Wird dagegen ein Katheter 
von 8-10 Charr in den distalen Bronchusabschnitt zur Jet-Ventilation eingelegt, 
so wird der Fortgang der Anastomosierung kaum beeintrachtigt. Der Jet-Kathe­
ter kann entweder tiber das Operationsfeld oder aber transtracheal zum distalen 
Bronchusabschnitt geftihrt werden. Der Gaswechsel wird so als Leckbeatmung 
durch einen Hochdruckstrahl zwischen 0,8 und 1,5 bar mit Frequenzen zwi-
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schen 100 und ISO/min unter Einsaugung VOn Umgebungsluft bewirkt. Ein 
ruhiger Operationssitus wird durch die geringen Hubvolumina von S -1 0 ml 
gesichert, als Nachteile der Hochfrequenz-Jet-Ventilation sind die Verschlep­
pung VOn Blut und Sekret zu nennen sowie die noch nicht befriedigend ge16ste 
Befeuchtung der Atemwege. 

Intraoperative Oberwachung 

Diese nachdriicklichen Eingriffe in den Gaswechsel des Patienten erfordern eine 
moglichst kontinuierliche Dberwachung. Neben der invasiven Blutdruckmes­
sung und der Kapnometrie ist die kontinuierliche Messung der arteriellen Oz­
Sattigung durch Pulsoximetrie unentbehrlich geworden. Die Haufigkeit arteriel­
ler Blutgasanalysen kann damit entscheidend gesenkt werden, wenngleich 
bedacht werden muB, daB nur die Sattigung des oxidablen Hamoglobins in der 
Pulsoxymetrie erfaBt wird und dam it eine Verminderung der Oz-Transportka­
pazitat - etwa durch Carboxihamoglobin - pulsoxymetrisch nicht entdeckt wer­
den kann [29]. 

Aspekte der postoperativen Phase 

Bei der postoperativen pulmonalen Erholung des Patienten mit Bronchialkarzi­
nom ist grundsatzlich mit einer Einschrankung der Atemfunktion durch Verlust 
VOn Lungenparenchym, radikale Lymphknotendissektion, auch durch passagere 
Beeintrachtigung des N. phrenicus und auch das N. recurrens zu rechnen. 
Postoperative Schmerzen verhindern sowohl eine ausreichende Atemtiefe als 
auch effektives Abhusten. 

Abb. 7a, b. EinfluB von CPAP (5 mbar) auf die Oxygenierung wahrend Einlungenventi­
lation (ELV) rec:!Its wahrend Unterlappenektomie links wegen Plattenepithelkarzinom. 
Vorbestehende Olplombe rechts zur Behandlung einer Oberlappentuberkulose. a a.p.­
Thoraxrontgenaufnahme praoperativ. b Anasthesieverlauf: Perfusion, Ventilation: pra­
operative Verteilung von Perfusion und Ventilation im Nuklidszintigramm. FI0 2 inspira­
torische OrKonzentration, Rest Stickoxidul. C02ex endexspiratorisdier COrPartialdruck; 
PaC02 und Pa02 arterielle Blutgaspartialdrucke. Originalregistrierung von S O2 (pulsoxy­
metrische OrSattigung), HF (Herzfrequenz), RR (systolischer, mittlerer und diastolischer 
arterieller Blutdruck). Unter CPAP 5 mbar kann dIe Oxygenierung ausweislich Pa02 und 
Sp02 mit 50 % 02-Zumischung wahrend der Einlungenventilation im physiofogischen 
Bereich gehalten werden 
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Sekretretention 

Eine besondere Bedeutung in der postoperativen Betreuung hat somit die Ver­
meidung einer Sekretretention wegen der Gefahr der Atelektasebildung. Hierbei 
spielen zunachst die Luftbefeuchtung, die medikamentose Erweiterung der 
Bronchiolen, das Absaugen von Sekret, die Lagerungsdrainage, Klopf- und 
Vibrationsmassage des Thorax sowie die Ermunterung des Patienten zum 
Abhusten eine wichtige Rolle. 

Dariiber hinaus ist gerade nach bronchoplastischen Operationen das fiber­
optische Absaugen ein wichtiges Verfahren, Sekretretention zu vermeiden. In 
der iiberwiegenden Zahl der Falle gelingt mit den genannten Ma6nahmen die 
postoperative Rehabilitation. Dennoch sollte man, wenn notig, nicht zogern, 
aggressivere Ma6nahmen der Sekretentfernung zu ergreifen, entweder die 
Anlage einer sog. Minitracheotomie - korrekter -koniotomie - oder die plasti­
sche Tracheotomie. Minitracheotomie - von Matthews 1984 neu propagiert -
bedeutet eine Stichinzision von Haut und Ligamentum conicum mit anschlie-
6endem Einfiihren eines 4,5-Charr-Tubus, durch welch en dann das Sekret belie­
big oft ohne Belastigung des Patienten entfernt werden kann. Die Indikationen 
fUr beide Luftwegseingriffe sind, wie in Tabelle 1 u. 2 angegeben, streng zu 
unterscheiden. 

Tabelle l. Indikation und Wertigkeit der Minitracheotomie 

Indikation: 
Sputum retention in groBen Luftwegen. 

Voraussetzungen: 
- Blindabsaugung ausreichend und zulassig. 

Beatmung unwahrscheinlich. 

Vorteile: 
Kurzeingriff in Lokalanasthesie oder Kurznarkose. 
Belastung gering. 
Phonation erhaH:en. 

Nachteil: 
Ungeeignet fiir Beatmung. 

Tabelle 2. Indikation und Wertigkeit der plastischen Tracheotomie 

Indikationen: 
Prolongierte Beatmung. 
Sputumretention in kleinen Luftwegen bei Bronchus- und Trachealchirurgie. 

Vorteile: 
Sicherer Beatmungsweg. 
Schonende Absaugung mit Fiberoptik. 
Schnelle Diagnoshk in Atemwegen. 
Erleichterte Entwohnung von Beatmung. 

Nachteile: 
Eingriff groBer. 
StomaverschluB operativ. 
Phonation mit Silberkaniile (Blutung, Infekt, Trachealstenose). 
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Yom chirurgischen Standpunkt ist das Minitracheostoma als ungeeignet fiir 
die Anwendung bei Sekretretention nach bronchoplastischen Eingriffen anzuse­
hen, aus anasthesiologischer Sicht dann, wenn die Notwendigkeit maschineller 
Beatmung nicht auszuschlie6en ist. Beide Verfahren wurden durch die Technik 
der perkutanen Punktion und Dilatationstracheostomie wesentlich vereinfacht, 
die jedoch nur unter intratrachealer fiberoptischer Kontrolle sicher angewendet 
werden konnen. 

Schmerztherapie 

Schmerzdampfung hat in der Thoraxchirurgie au6ergewohnliches Gewicht. 
Eine schmerzbedingte Schonhaltung in Inspirationsstellung und die Vermei­
dung von Husten begiinstigen Sekretretention, Verlust funktioneller Residual­
kapazitat und Atelektasenbildung. Ein festes Analgesieprogramm enteraler und 
parenteraler Applikation mu6 in Abwagung von Wirkung und Nebenwirkung -
insbesondere zentraler Atemdepression und Sedierung - erfolgen, ist jedoch in 
einer bedeutenden Anzahl von Fallen nicht ausreichend. Hier ist eine intensive 
Schmerzanalyse erforderlich, urn dennoch eine moglichst optimale Schmerz­
therapie einleiten zu konnen. So gilt es zwischen somatischen Schmerzen durch 
nozizeptive Erregung nach Gewebsdurchtrennung, lagerungsbedingten musku­
loskelettalen Schmerzen, viszeralen Schmerzen, die bei Eingriffen in Korper­
hohlen entstehen, viszeral-spastischen Schmerzen nach Umschaltung afferenter 
Impulse im Riickenmarksegment, Folgeschmerzen infolge Sympathikusaktivie­
rung, Formen einer primaren bzw. sekundaren Hyperalgesie zu unterscheiden. 

Gema6 der Variabilitat der Schmerzentstehung erfordert eine effektive The­
rapie die Kombination unterschiedlicher Verfahren und umfa6t sowohl Medika­
mente unterschiedlicher Wirkungen als auch unterschiedliche Applikationsfor­
men. Entsprechend der Schmerzlokalisation und des Schmerzcharakters kom­
men starke Opioide (reine f.l-Opioidrezeptoragonisten, gemischte Agonisten/ 
Antagonisten bzw. partielle Agonisten), schwache Opioide und antipyretische 
Analgetika (nichtsteroidale antiinflammatorische Analgetika, Pyrazolone und 
Anilinderivate) zum Einsatz. Die Methode der patientenkontrollierten Analgesie 
(PCA) erlaubt bei der parenteralen Opioidgabe, die Analgesie bei erhaltener 
Vigilanz und Atemaktivitat zu titrieren. 

Zusatzlich gewinnen Verfahren der Regionalanasthesie unterschiedliche 
Bedeutung: 

Die intraoperative Interkostalanalgesie wirkt nur iiber begrenzte Zeit 
(4-6 h). 
Die intrapleurale Instillation von Bupivacain iiber einen intraoperativ pla­
zierten Katheter vermindert signifikant sowohl postoperative Schmerzen als 
auch den Bedarf an Opioiden, ebenso werden die Ergebnisse der pulmona­
len Funktionstests nach Applikation verbessert. Die Blindeinfiihrung von 
pleuralen Kathetern ist aber mit einer Fehllage von fast 50 % behaftet [26]. 
Die Kryoanalgesie durch Vereisung der Interkostalnerven bei - 20°C ist 
zwar au6erordentlich wirksam, die Wirkdauer bis zu 38 Tagen iiberschreitet 
jedoch die Spanne des postoperativen Schmerzes urn Wochen [18]. 
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Die thorakale epidurale Analgesie mit Injektion von Opioiden iiber einen 
Katheter gewahrt iiber die Phase starker Schmerzintensitat iiber 3-4 Tage 
giinstige Relationen von Analgesie und Nebenwirkungen. Obwohl riicken­
marknahe Analgesie iiber eine bessere Dampfung postoperativer Schmer­
zen und daraus folgender friiherer Mobilisierung und Wiederherstellung 
der Lungenfunktion zur Senkung der Morbiditat beitragen kann, fehlen 
aber Studien, welche eine Dberlegenheit gegeniiber systemischen Analgesie­
regimen nachweisen konnten [17). 

Wirkungsvolle Analgesie nach Thorakotomie erlaubt nachdriicklich Kranken­
gymnastik und Mobilisation. Sicherlich ist gerade beim alteren Patienten wah­
rend dieser Aktivitaten eine Dberwachung kardiopulmonaler Parameter notig, 
urn Dberforderung und funktionelle Erschopfung zu vermeiden. Tragbare Puls­
oxymeter weisen wahrend der Krankengymnastik friihzeitig auf arterielle 
OTUntersattigung und Herzfrequenzsteigerungen hin. 

Durch die dargestellten Methoden, die eine intensive, sowohl intra- als auch 
postoperative Zusammenarbeit von Chirurgen und Anasthesisten erfordern, 
konnte die operative Behandlung von Patienten mit intrathorakalen Maligno­
men mit Erfolg auf Altersgruppen ausgedehnt werden, denen noch vor wenigen 
Jahren ein solcher Eingriff nicht hatte zugemutet werden konnen. 
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1.12 Chirurgische Therapie 
des Bronchialkarzinoms 
J. Schirren, T. Muley, P. Schneider, 1. Latzke, H. Bulzebruck, 
1. Vogt-Moykopf 

Die Resektion des Bronchialkarzinoms ist die effektivste Therapieform, urn den 
Primartumor kurativ zu entfernen. Die Strahlentherapie auch in Kombination 
mit der Chemotherapie erreicht eine Palliation, und in wenigen ausgewahlten 
Fallen kann eine Kuration erzielt werden. Beim fortgeschrittenen nichtkleinzel­
ligen Bronchialkarzinom (NSCLC) erzielt die Chemotherapie palliative Effekte, 
Kuration wurde bisher in Kombination von Chirurgie und Strahlentherapie 
beschrieben. Die Biologie des nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms ermog­
licht eine kurative Resektion nach onkologischen Kriterien bei etwa 30 % der 
Patienten. 

Historie 

Die ersten Resektionen von Bronchialkarzinomen waren durch ein zweizeitiges 
Vorgehen bestimmt. 1m ersten Schritt wurden die Hilusstrukturen der Lunge 
ohne anatomische Praparation ligiert und dann im Intervall die infarzierten 
Lungenabschnitte entfernt (Allan u. Smith 1932). Dieses fUr heutige Verhalt­
nisse untypische Vorgehen war notwendig, da es technisch nicht moglich war, 
die Hilusstrukturen der Lunge anatomisch zu praparieren und getrennt zu ver­
sorgen. Die erste einzeitige Lobektomie wurde von Brunn (1929) gewagt. Gra­
ham und Singer (1932) fUhrten die erste Pneumonektomie durch. Die anatomi­
sche Operationstechnik entwickelte sich schnell. 1939 nahmen Churchill und 
Belsey die ersten Segmentresektionen vor. Die Pneumonektomie mit mediasti­
naler Lymphknotendissektion stellte Alison 1946 vor. Cahan (1960) loste die 
Pneumonektomie de principe mit seiner radikalen Lobektomie ab, zu der eben­
falls eine Lymphknotendissektion gehorte. 

1947 wurde die erste Manschettenlobektomie von Price-Thomas (1956) aus­
gefuhrt, die erste Bifurkationsresktion wurde zeitgleich von Mathey et al. (1966) 
und Thompson et al. (1966) vorgenommen, die erste Pancoasttumorresektion 
beschrieben Shaw et al. (1961). Jensik et al. (1972) stellte anatomische Segment­
resektionen als limitierte Resektionsverfahren fur Patienten mit eingeschrank­
ter Lungenfunktion vor. 

Onkologisch radikale, aber lungenfunktionserhaltende Resektionen pragen 
die moderne Thoraxchirurgie. 1985 beschrieben Toomes u. Vogt-Moykopf die 
Transpositionslobektomie des Unterlappens bei oberer Manschettenbilobektomie. 



1.12 Chirurgisehe Therapie des Bronehialkarzinoms 233 

Allgemeine Voraussetzungen 

Die ehirurgisehe Therapie von Bronehialkarzinomen muG bewahrten Rieht­
linien folgen. Fur die Durchfuhrung onkologischer Eingriffe gelten daher fol­
gende allgemeine Voraussetzungen (Drings 1996): 
• qualifizierte Pathologie (Vertrautheit mit der Gefrierschnittuntersuchung 

basartiger Lungentumoren und ihrer Metastasen); 
• qualifizierte Anasthesie (Vertrautheit mit Doppellumentubus, HF-Jet-Beat-

mung); 
• chirurgisch erfahrene Intensivstation; 
• interventionelle Bronchoskopie; 
• pneumologische Betreuung pra- und postoperativ; 
• regelmaBige Qualitatssicherung durch Erfassen und laufende Dokumenta­

tion der aufgefuhrten Fruh- und Langzeitqualitatsparameter. 

Fruhe Qualitatsparameter 

• Diagnostik und Operationstechnik 
- TNM -Klassifikation und praoperative Stadieneinteilung, 
- pTNM-Klassifikation und postoperative Stadieneinteilung, 
- Rate an Probethorakotomien, 
- Pneumonektomierate, 
- Anteil von RO-, R1-, R2-Resektionen, 
- Vollstandigkeit der Lymphknotendissektion, 

• Komplikationshaufigkeit 
- Rekurrensparese (wenn nicht aus onkologischen Grunden reseziert), 
- Phrenikusparese, 
- Pleurainfektionen, 
- Bronchusstumpfinsuffizienz, 
- Drainagedauer, 
- Wundinfektion, 

• Beatmungszeit auf der Intensivstation, 
• durchschnittliche Liegedauer in Korrelation zur ASA-Klasse und zum Kar­

nofsky-Index, 
• postoperative Letalitat: Kankenhausletalitat, 30-Tage- und 90-Tage-Letalitat. 

Langzeitparameter 

• Beobachtetes Gesamtuberleben, 
• fakultativ: adjustiertes ("cancer-related") Uberleben, 
• fakultativ: tumorfreies Uberleben, 
• Rate an Patienten ohne spatere Information ("lost cases") nicht haher als 

10 %. 
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Onkologische Prinzipien bei der Resektion 

Die Resektion des Bronchialkarzinoms muB nach bewahrten Richtlinien vorge­
nommen werden. Die aktuellen Leitlinien fUr diese onkologische Chirurgie 
miissen stets beriicksichtigt werden. Der Tumor und die Lymphknoten, die zur 
intrapulmonalen Drainage gehoren, sollten komplett reseziert werden. Dies ist 
meist mit Lobektomie oder Pneumonektomie moglich. 

Es muB darauf geachtet werden, daB wahrend der Resektion der Tumor 
nicht erOffnet wird, urn eine Tumorzellverschleppung zu vermeiden. Eine En­
bloc-Resektion von unmittelbar miteinbezogenen Nachbarstrukturen ist einer 
diskontinuierlichen Resektion vorzuziehen. 

Die Resektionskanten sollten intraoperativ einer Schnellschnittdiagnostik 
zugefiihrt werden. Dies beinhaltet die Bronchus- und GefaBabsetzungsrander 
und auch Grenzlinien zu unmittelbar miteinbezogenen Nachbarstrukuren des 
Tumors. Sind die Absetzungsrander nicht tumorfrei, muB je nach Situation 
nachreseziert werden. 

Eine systematische mediastinale, hilare und interlobare Lymphknotendis­
sektion sollte vorgenommen werden. Der Chirurg kennzeichnet die Dissektate 
entsprechend ihrer Wertigkeit und Position, damit eine histopathologische 
Beurteilung durch den Pathologen erfolgen kann. Die Resektionsbehandlung ist 
die Therapie der Wahl fiir das nichtkleinzellige Bronchialkarzinom im Stadium 
I und II. Dariiber hinaus konnen ausgewahlte Gruppen von Patienten im Sta­
dium III in dieses Therapiekonzept einbezogen werden. 

Shields (1994) gibt eine allgemeine Resektionsquote von 25 % an. 1959 lag 
bei Bjork bei 996 Patienten mit Bronchialkarzinomen die Resektionsquote nur 
bei 7,5 %. Die steigenden Resektionsquoten sind auf die verbesserten Opera­
tions- und Anasthesietechniken, den Ausbau der Intensivmedizin und die ver­
besserte interdisziplinare Zusammenarbeit zuriickzufiihren. Sie lagen 1986 bei 
25 % (Vogt-Moykopf et al. 1986; Heilmann 1987). Martini (1985) verweist auf 
eine Resektionsquote von 44 %. Unsere Resektionsquote betragt 36 %. 

Ziel des onkologisch-chirurgischen Vorgehens ist die radikale (RO-)Resek­
tion. Die Radikalitat ist der entscheidende Parameter zur Beurteilung der Quali­
tat des Eingriffs. 

In der neuen TNM-Klassifikation wird die R- (Residualtumor-)Klassifika­
tion empfohlen. Sie definiert das Fehlen oder Vorhandensein von Residualtu­
mor nach der Behandlung. RO bedeutet kein Residualtumor, R1 zeigt mikrosko­
pischen, R2 makroskopischen Tumorrest. Residualtumor kann entweder lokore­
gionar oder in Form von Metastasen zuriickbleiben (TNM-Klassifikation, 4. 
Aufl.). Daher fordert Hermanek (1989) eine einheitliche Klassifikation bei der 
Analyse von operierten Tumorpatienten. Nur so kann eine verlaBliche Klassifi­
kation von TNM und pTNM vorgenommen werden. Hierbei muB grundsatzlich 
die R-Formel angegeben werden. Chirurg und Pathologe sollen sich gemeinsam 
bemiihen, die Voraussetzung fUr eine korrekte und verla61iche pTNM-Klassifi­
kation zu schaffen. Dem Chirurgen kommt dabei eine besondere Stellung bei 
der Beurteilung der Radikalitat wahrend der Operation zu. Die Giite der pTNM-
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Formel hangt yom Resektionsausma6 abo Von besonderer Bedeutung ist das 
Ausma6 der Lymphknotendissektion. Nur das, was der Chirurg reseziert hat, 
kann zur histopathologischen Begutachtung kommen! 

Die Quote der RO-Resektionen betragt in unserem Kollektiv 80 %. Ahnliche 
Resektionsquoten sind in der einschlagigen Literatur beschrieben worden (Mar­
tini 1985). 

Nach kurativer Tumorresektion (RO) wird die Prognose bei nahezu allen 
malignen Tumoren entscheidend von der Existenz lymphogener Metastasen 
bestimmt. Die systematische Lymphknotendissektion besitzt in der Tumorchi­
rurgie an den meisten Organsystemen einen festen Stellenwert. Dabei stellt die 
Resektion des Primartumors en bloc mit dem dazugehOrigen Lymphabstromge­
biet einen geforderten Standard dar. Dennoch wird beim Bronchialkarzinom 
das Ausma6 und die Notwendigkeit einer Lymphknotendissektion immer noch 
kontrovers diskutiert (Schirren et a1.1996 a). 

Lymphsystem der Lunge 

An der Lymphdrainage der Lunge ist ein intra- und ein extrapulmonales System 
beteiligt. Das intra pulmonale System besteht aus Lymphgefa6en und lympha­
tischem Gewebe, das in Form von Lymphfollikeln oder regionalen Lymphkno­
ten (Hiluslymphknoten) angeordnet ist. Dieses System setzt sich seinerseits aus 
oberflachlichen, netzartigen, subpleuralen und aus tiefen, peribronchialen und 
perivaskularen Lymphgefa6en zusammen (Abb. 1). Oberflachliche und tiefe 
Gefa6e anastomosieren uber die Interlobarsepten hinweg. Sie verlaufen entlang 
von Venenasten und vereinigen sich am Lungenhilus (Riepert u. Muller 1984). 
Das extrapulmonale System besteht aus den mediastinalen Lymphknoten und 
verfugt uber entsprechende Lymphgefa6e untereinander (Kubik 1976). 

In zahlreichen anatomischen Studien wurde die Lymphdrainage der Lunge 
untersucht. Prinzipiell besteht ein zentripedaler Lymphstrom aus den einzelnen 
Lungenlappen uber die mediastinal en Lymphknotenstationen entlang des Duc­
tus thoracicus in den linken Venenwinkel. Die einzelnen Glieder der paratra­
cheal en Kette konnen quere Kurzschlu6verbindungen zum Ductus thoracicus 
besitzen (Hoffmann 1959). Knoche u. Rink (1964) sprechen von einem allge­
meinen Verbundsystem zwischen den einzelnen Lymphknotenstationen beider­
seits und auch zwischen den Filterregionen des vorderen und hinteren thoraka­
len Lymphtrunkus. Das subpleurale Lymphgefa6system wurde an 260 lungenge­
sun den Verstorbenen anhand von Injektionsstudien untersucht (Riquet et al. 
1989) Dabei konnten Lymphgefa6wege dargestellt werden, die yom subpleura­
len Plexus uber die Lungensegmente direkt in die mediastinalen Lymphknoten 
gelangten, ohne da6 die bronchopulmonalen Lymphknoten mit einbezogen 
waren. Die Haufigkeit betrug fur die rechte Lunge 22 % und fur die linke Lunge 
25%. 
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Abb. l. Schema der pulmonalen Lymphdrainage. AnschluB der subpleuralen Lungen­
manteiregion an pleurale und interlobuHire LymphgefaBe. Intrapulmonale Lymphknoten 
mit erster Station im Subsegmentbereich 

Lymphogenes Metastasierungsmuster 

An lungengesunden Probanden nahm Hata et al. (l981) Galliumszintigraphien 
zur Analyse des Lymphabstroms vor (Abb. 2). Dieser wurde fur die einzelnen 
Lungenlappen untersucht. Die dargestellten Drainageschemata haben wir mit 
den systematischen Lymphadenektomiebefunden unserer operierten Patienten 
verglichen. 

Das Szintigramm von Hata zeigt einen Hauptdrainageweg des Lymphstroms 
vom rechten Oberlappen (Abb. 2 a), der die Lymphknoten des ipsilateralen obe­
ren Mediastinums erfaBt und dabei partiell die Bifurkation und die oberen kon­
tralateralen Lymphknotenstationen tangiert. Es laBt sich aber mit dieser 
Methode keine Anreicherung der Lymphknotenstationen paraosophageal und 
im Ligamentum pulmonale nachweisen. 

Ein entsprechendes Szintigramm der linken Seite (Abb. 2 b) zeigt einen 
Hauptdrainageweg des Lymphstroms vom linken Oberlappen, der die Lymph­
knoten des ipsilateralen oberen Mediastinums erfaBt und dabei partiell die 
Bifurkation und die oberen kontralateralen Lymphknotenstationen tangiert. 

Unsere pathoanatomischen Befunde zeigen sowohl bei rechtem als auch 
bei linkem Oberlappentumor den typischen Befall im oberen Mediastinum 
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b 

Abb.2 a, b. Lymphstrom im rechten (a) und linken Oberlappen (b). a Schematische 
Darstellung der Lymphdrainage des rechten Oberlappens beim Lungengesunden mit der 
Lymphszintigraphie. Der Lymphstrom erreicht die Hiluslymphknoten und geht in das 
obere Mediastinum zu den ipsilateralen Lymphknotenpositionen tracheobronchial und 
paratracheal. In einem Nebenstrom werden die Positionen subkarinal und die kontralate­
ralen Positionen tracheobronchial und paratracheal erreicht. b Schematische Darstellung 
der Lymphdrainage des linken Oberlappens beim Lungengesunden mit der Lymphszinti­
graphie. Der Lymphstrom erreicht die Hiluslymphknoten und geht in das obere Mediasti­
num zu den ipsilateralen Lymphknotenpositionen aortal, tracheobronchial und paratra­
cheal. In einem Nebenstrom werden die Positionen subkarinal und die kontralateralen 
Positionen tracheobronchial und paratracheal erreicht. (Nach Hatta et al. 1981) 

(Abb. 3). Zusatzlich findet sich aber auch eine lymphogene Metastasierung in 
das untere Mediastinum. Zu 12 % sind die Lymphknoten subkarinar befallen. 
We iter finden sich bei beiden Oberlappentumoren zu 6 % eine Metastasierung 
in die paraosophagealen Lymphknoten und zu 3 % in diejenigen des Ligamen­
tum pulmonale. Eine kontralaterale Metastasierung im oberen Mediastinum ist 
durch mediastinoskopisch erhobene Befunde bekannt (Greschuchna u. Maasen 
1973). Kontralateraler Befall im oberen Mediastinum findet sich an unserem 
Patientengut bei 1-3 % der mediastinalen Lymphknoten. Auch Lymphknoten­
metastasen in der Bifurkation, bei Oberlappentumor rechts, sind mit einer 
Inzidenz zwischen 6,3 und 14 % beschrieben worden (Libshitz et al. 1986; 
Naruke 1976; Watanabe 1990). Paraosophageale Lymphknotenmetastasen und 
Befall im Ligamentum pulmonale wurden jedoch in keiner der Studien angege­
ben. 

Somit kann eine lymphogene Metastasierung sowohl das obere als auch das 
untere Mediastinum erfassen. Hierbei ist nicht nur das ipsilaterale, sondern 
auch das kontralaterale Mediastinum betroffen. Die Analyse des Metastasie­
rungsmusters zeigt die Notwendigkeit einer systematischen Dissektion der 
Lymphknoten des oberen und unteren Mediastinums. Hierbei sollte jeweils 
auch das kontralaterale Kompartiment mit einbezogen werden. Die Lokalisation 
sowie die Histologie des Primartumors spielen hierbei keine Rolle (Schirren et 
a1. 1993). 
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Abb. 3 a, b. Nachweis von befallenen Lymphknotenstationen nach systematischer 
Lymphknotendissektion a bei 331 Patienten mit Oberlappentumor rechts, b bei 328 
Patienten mit Oberlappentumor links 
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"Lymph Node Skippingll 

Ein weiterer wesentlicher Gesichtspunkt ist das Phanomen der lymphatischen 
Skip-Metastasen (engl. "skip" = springen). Es handelt sich hierbei urn ein Uber­
springen von Lymphknotenstationen im Verlauf des anzunehmenden Metasta­
sierungsweges (Junker u. Miiller,1989; Libshitz et al. 1986). Das Zustandekom­
men dieses Prinzips wird abhangig von anatomischen Besonderheiten, beson­
deren Fahigkeiten der Tumorzellen und vorbestehenden entziindlichen Er­
krankungen gesehen. Pneumokoniosen, Anthrasilikosen, hyaline, schwielige 
Veranderungen werden ebenfalls als Mitverursacher diskutiert. Das AusmaB 
dieses sog. "skipping" variiert je nach Lokalisation der vorgeschalteten Station 
zwischen 31 und 74 % (Schirren et al. 1996 a). Diese Haufigkeit ist bei allen Lun­
genlappen in ahnlicher Weise vorhanden. Die Abb. 4 beschreibt als Extremvari­
anten fiir einen rechten bzw. linken Oberlappentumor jeweils einen isolierten 
mediastinalen Lymphknotenbefall ohne Nachweis von Metastasen im Nl­
Bereich. Riepert u. Miiller (l984) stellten fest, daB eine Obstruktion zentraler 
LymphgefaBabschnitte durch Tumorgewebe oder silikotischen Umbau zu einer 
Umkehr des zentripetalen Lymphstroms in einen zentrifugalen fiihren kann. 
Verglichen mit dem Metastasierungsmuster unserer operierten Patienten mit 
Bronchialkarzinom und systematischer Lymphknotendissektion kommen wir 
zu denselben SchluBfolgerungen. Der Verlauf des metastatischen Lymphstromes 
ist schlecht kalkulierbar. Anzumerken ist, daB es sich beim untersuchten Kollek­
tiv urn Patienten handelte, die sich in der Regel noch nicht im Endstadium ihrer 
Erkrankung befanden. Der retrograde Lymphstrom kann demzufolge bereits 
bei niedrigen Tumorstadien auftreten. Anders ausgedriickt: die hintereinander 
geschalteten topographischen Lymphknotenketten mit den AbfluBwegen nach 
kranial und kaudal sowie zur kontralateralen Thoraxseite k6nnen sowohl iiber­
sprungen als auch in retrograder Richtung passiert werden. Unter diesen Bedin­
gungen ist ein mediastinaler kontralateraler Lymphknotenbefall m6glich, ohne 
daB die ipsilateralen bronchopulmonalen, hilaren oder mediastinalen Lymph­
knoten befallen sind. Die Lymphknotendissektion darf also nicht an eventuell 
tumorfreien hilaren Lymphknoten enden! 

Mappingschema 

Das "Mappingschema" von Naruke (l976; Abb. 5) ist die am haufigsten ange­
wandte Form der Dokumentation dissezierter Lymphknoten. Die Darstellungen 
decken sich mit den Ausfiihrungen der UICC und der TNM-Klassifikation fiir 
das Bronchialkarzinom. 

Eine Vielzahl von Studien belegt, daB die Anzahl der Lymphknoten auf den 
einzelnen definierten Stationen im Nl- und N2-Bereich erheblichen Schwan­
kungen unterliegt (Kiyono et al. 1988). Wegen dieser Variationsm6glichkeiten 
ist eine numerische Angabe der entnommenen Lymphknoten nicht sinnvoll. 
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Urn eine moglichst systematische Dissektion gewahrleisten zu konnen, wer­
den anatomische Kompartimente definiert. In diesen Kompartimenten sind die 
Lymphknotenpositionen von Naruke (1976) zusammengefaBt und vereinfacht. 
Dabei wird das Mediastinum in ein kraniales und ein kaudales Kompartiment 
unterteilt. Am rechten Hemithorax wird die Grenze zum oberen Kompartiment 
durch die V. azygos gebildet. Das linke kraniale Kompartiment umfaBt - wie 
rechts - die Positionen paratracheal und tracheobronchial sowie zusatzlich die 
Positionen aortal und subaortal. Das kaudale Kompartiment besteht aus den 
Positionen Bifurkation, paraosophageal und Ligamentum pulmonale. 

Allgemeine Aspekte der Operationstechnik 

Die strenge Seitenlagerung und die posterolaterale Standardthorakotomie stellt 
die haufigste Thorakotomieform dar. Die wesentlichen Grtinde hierftir sind die 
gute Obersichtlichkeit im vorderen und hinteren Mediastinum und die Moglich­
keit der Erweiterung in aIle Richtungen (Meyer u. Schildberg 1991; Fry 1994). 
Dies ist notwendig, da die praoperative Stadienzuordnung und die exakte 
Tumorausdehnung durch die praoperative Diagnostik nur in etwa 50 % mit dem 
tatsachlichen intraoperativen Befund tibereinstimmt (Btilzebruck et al. 1992). 

Die mediane Sternotomie per se ist im thoraxchirurgischen Alltag fest eta­
bliert. Die besonderen Vorteile dieses Zugangswegs wurden bereits von Roth et 
al. (1986) und Vogt-Moykopf et al. (1994 a) in der Metastasenchirurgie betont. 
Zur Resektion von Bronchialkarzinomen ist dieser Zugangsweg jedoch nicht die 
erste Wahl. Die guten Erfahrungen von Urschel u. Razzuk (1986), auch in Kom­
bination mit broncho- und angioplastischen Eingriffen, konnen wir nicht besta­
tigen. 

Operationen tiber me diane Sternotomie am Unterlappen sind insbesondere 
im linken Hemithorax problematisch. Der weit ausladende linke Ventrikel muB 
ftir eine bessere Ubersicht im Operationsfeld beiseite gedrangt werden. Hieraus 
resultiert eine verminderte Auswurfleistung des Herzens mit konsekutiver 

Abb.4 a, b. Lymphknotenskipping bei Oberlappentumor rechts (a) bzw. links (b). a 
Nachweis des "lymph node skippings" bei 54 PatIenten mit Oberlappentumor rechts und 
paratrachealem Lymphknotenbefall nach systematischer Lymphknotendissektion. Darge­
stellt ist die prozentuale Hiiufigkeit der Metastasierung auf den topographisch vorge­
schalteten Lymphknotenpositionen. Es zei~t sich auf dem theoretischen Metastasierungs­
weg zum paratrachealen Lymphknoten hm kein kalkulierbares Metastasierungsmuster. 
Eine Vielzahl von vorgeschalteten Position en wird iibersprungen. b Nachweis des "lymph 
node skippings" bei 54 Patienten mit Oberlappentumor links und subaortalem Lympn­
knotenbefall nach systematischer Lymphknotendissektion. Dargestellt ist die prozentuale 
Hiiufigkeit der Metastasierung auf den topographisch vorgeschalteten Lymphknotenposi­
tionen. Es zeigt sich auf dem theoretischen Metastasierungsweg zum aortalen Lymph­
knoten hin kein kalkulierbares Metastasierungsmuster. Eine Vielzahl von vorgeschalteten 
Positionen wird iibersprungen 
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Abb.5 a-c. Lymphknoten-Mapping-Schema nach Naruke (1976). Regionare Lymph­
knoten beim Lungenkarzinom. a Peribronchiale, hilare und mediastinale Lympknoten. 
b Mediastinale Lymphknoten rechts. c Mediastinale Lymphknoten links. 
Supraklavikulare und Skalenus-Lymphknoten sind nicht abgebildet; aus: VIce TNM­
Atlas (1993). Mediastinale Lymphknoten: 1 hochste (oberste) mediastinale, 2 paratra­
cheale (obere r.aratracheale), 3 pratracheale, 3a vordere (anteriore) mediastinale, 3b 
retrotracheale (hintere) mediastinale, 4 tracheobronchiale (untere paratracheale) (ink!. 
sog. Azygoslymphknoten), 5 subaortale (Lymphknoten im Aortenfenster), 6 paraaortale 
(Lymphknoten an Aorta ascendens oder pbrenische Lr.mphknoten), 7 subkarinale, 
8 paraosophageale, 9 Lymphknoten im Lig. pulmonale. Penbronchiale und hilare Lymph­
knoten: 10 hiIare (am Stammbronchus), 11 interlobare, 12 lobare, 13 segmentare 

Kreislaufdepression. Eine vollstandige systematische Lymphknotendissektion 
laBt sich tiber mediane Sternotomie nur schwer erzielen. Die problematischen 
Lymphknotenstationen sind diejenigen im dorsalen Abschnitt des aortopulmo­
nalen Fensters, paraosophageal und entlang des Ligamentum pulmonale. 
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Mediastinale Lymphknotendissektion 

Die systematische mediastinale Lymphknotendissektion umfaBt alle ipsilatera­
len Kompartimente des oberen und unteren Mediastinums und sollte nach 
Moglichkeit auf die kontralaterale Seite ausgedehnt werden (Watanabe et al. 
1990; Naruke 1994). Fur das rechte obere Mediastinum ist dies mit der Mobili­
sierung der V. cava superior moglich und standardisiert. Mit der breiten ErOff­
nung des unteren Mediastinums ist eine vollstandige Dissektion entlang des 
Osophagus, des rechten Hauptbronchus, der Bifurkation unter EinschluB des 
linken Hauptbronchus moglich (Abb. 6 a). 

Auf der linken Seite ist der Zugang zum oberen Mediastinum durch das 
Herz, den Aortenbogen und die groBen GefiiBe erschwert. Aus diesem Grund 
haben japanische Chirurgen eine zusatzliche me diane Sternotomie vorgenom­
men (Naruke 1991; Hata et al. 1990). Fur europaische Patienten mit ihrem Risi­
koprofil ist ein solches Vorgehen zu belastend. Mit der Mobilisierung des Aor­
tenbogens, der A. subclavia und eventueller Durchtrennung des Ligamentum 
Botalli gelingt die Dissektion ipsilateral tracheobronchial und paratracheal 
ebenso systematisch wie auf der rechten Seite. Das kontralaterale Komparti­
ment ist dann ebenfalls erreichbar (Schirren et al. 1996 a; Abb. 6 b). Die peri­
und postoperativen Komplikationen und Risiken erhohen sich durch eine 
systematische Lymphknotendissektion nicht (Bollen et al. 1993; Schirren et al.; 
1996 b). 

Die systematische Lymphknotendissektion ist die einzige Moglichkeit zur 
Ermittelung der exakten N-Kategorie. AuBerdem kann die Uberlebensrate in 
den einzelnen Tumorstadien durch die systematische Dissektion signifikant ver­
bessert werden (Naruke 1993; Schirren et al. 1996 b). Eine Uberprufung dieser 
Ergebnisse durch randomisierte Studien ist allerdings problematisch, da bei der 
Kontrollgruppe das tatsachliche Tumorstadium wegen der unsicheren praope­
rativen Beurteilung zumindest ungewiB bleibt. Die systematische mediastinale 
Lymphknotendissektion ist derzeit deshalb als Standard zu fordern. 

Broncho- und angioplastische Resektion 

Das AusmaB der Resektion wird von der GroBe und der Lokalisation des 
Tumors bestimmt. Wahrend fruher die Pneumonektomie de principe das Ver­
fahren der Wahl darstellte, dominiert heute bei gleichwertiger onkologischer 
Radikalitat die Lobektomie/Manschettenlobektomie. Diese Resektionsform ist 
fur den Patienten weniger belastend als die Pneumonektomie. Bei postoperativ 
normaler Lungenfunktion bleibt die Arbeitsfahigkeit und die Lebensqualitat fur 
die Patienten voll erhalten. AuBerdem konnen Patienten mit eingeschrankter 
Lungenfunktion noch einer kurativen Therapie zugefuhrt werden. 

Auch fur die Alterschirurgie (> 65 Jahre) ergeben sich hieraus weitrei­
chende therapeutische Moglichkeiten. Die organerhaltenden Resektionen eroff­
nen Therapiestrategien, die aufgrund der ublichen zahlreichen Begleitkrankhei­
ten nicht realisierbar gewesen waren. 
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Abb. 6 a, b. Schematische Darstellung der Lymphknotendissektion. a 1m rechten Hemi­
thorax. Zugangsweg von rechts posterolateral zur Lymphadenektomie der rechts- und 
linksseitigen LympIiknoten im oberen und unteren Mediastinum. Situation nach Pneu­
monektomie rechts. 1m oberen Mediastinum liegen nach Abdrangen der V. cava superior 
die tracheobronchialen und paratrachealen Lymphknoten rechts und links zur Dissek­
tion frei. Am unteren Mediastinum sind die Lymphknoten vom rechten und linken 
Hauptbronchus reseziert einschlieBlich Bifurkation. Die I'araosophagealen Lymphknoten 
und die Lymphknotenkette des Ligamentum pulmonale liegen zur Dissektion frei. b 1m 
linken Hemithorax. Detaildarstellung des linken oberen Mediastinums nach Pneumon­
ektomie tiber posterolateralen Zugang. Der mobilisierte Aortenbogen mit dem scharf 
dargestellten N. vagus, den N. recurrens abgebend. Das Lig. Botalli ist durchtrennt, die 
~.ortalen und subaortalen Lymphknoten sina ausgeraumt. Unter dem Aortenbogen der 
Osophagus mit dem Ductus thoracic us verlaufend. Der Haken verdrangt die linke A. sub­
clavla und gibt den Blick auf die tracheobronchialen und paratrachealen Lymphknoten­
stationen links- und rechtsseitig frei. (Zeichnungen von R. Himmelhan) 
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Prinzipiell lassen sich 4 Indikationsgruppen fur sog. Manschettenresektio­
nen unterscheiden: 
• lokalisiertes zentrales Tomorwachstum (T3) im rechten oder linken Haupt­

bronchus, 
• ein Tumor, der aus dem Lappenostium exophytisch herauswachst oder 

durch kontinuierliches Wachs tum aus dem Lungenlappen endoluminal bis 
an das Lappenostium heranreicht (T2, T3), 

• extrabronchiales Tumorwachstum proximal des Lappenbronchus mit Infil­
tration des peribronchialen Gewebes (T2, T3), 

• ein peripherer Tumor mit Befall der hilaren Lymphknoten und Infiltration 
des Bronchus oder des peribronchialen Gewebes (Nl). 

Fur die pulmonalarterielle Tangential- und Segmentresektion gelten dieselben 
Indikationen aufgrund von Infiltration durch den Primartumor oder der hila­
ren Lymphknotenmetastasen. 

Manschettenresektionen rechte Lunge 

Der rechte Oberlappen mit dem Abschnitt des Hauptbronchus wird reseziert, 
und der distale Abschnitt des Bronchus intermedius mit anhangendem Mittel­
und Unterlappen werden anastomosiert. Diese Resektion wird auch als klassi­
sche Bronchusmanschette bezeichnet (Price-Thomas 1956; Abb. 7). 

Abb. 7. Schematische Darstellung der Indikationen zur klassischen Manschettenresek­
tion des rechten bzw. des linken Oberlappens 
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Abb. 8. Schematische Darstellung der Indikationen zur unteren Bilobektomie rechts mit 
Hauptbronchusresektion bzw. Unterlappenektomie links mit Hauptbronchusresektion 
und Y -Manschette des jeweiligen Oberlappens 

Wachst der Tumor aus dem Unterlappen tiber das Mittellappenniveau hin­
aus entlang dem Bronchus intermedius auf die Hohe des Oberlappenabgangs 
vor, so kann eine untere Bilobekomie mit Resektion des rechten Hauptbronchus 
und Reanastomosierung des tumorfreien Oberlappens die Pneumonektomie 
umgehen. Diese Resektionsform wird Y -Manschette genannt (Abb. 8). 

Eine Besonderheit sind die Manschettenresektionen bei oberer Bilobekto­
mie. Hier wird nicht nur der rechte Hauptbronchus mit Oberlappen, Bronchus 
intermedius und Mittellappen reseziert, sondern haufig muG wegen der Tumor­
ausdehnung noch der dazugehorige Abschnitt der Pulmonalarterie in die 
Resektion miteinbezogen werden. Bei der oberen Bilobektomie mit und ohne 
Pulmonalarteriensegmentresektion konnen Defekte von tiber 6 cm an der Kon­
tinuitat des rechten Hauptbronchus entstehen. Auch mit. einer weiten Perikar­
diotomie, die die Unterlappenvene weit tiber das Niveau des Vorhofes mobili­
sieren kann, ist die Bronchusanastomose gelegentlich nicht spannungsfrei 

Abb.9. Schematische Darstellung der Transpositionslobektomie. Obere Bilobektomie 
mit Hauptbronchusresektion, Reanastomosierung des Unterlappenbronchus in den 
Hauptbronchus, Trans!,osition der Unterlappenvene an die Stelle der Oberlappenvene, 
Manschettenresektion aer Pulmonalarterie. Zwischen 1984 und 1994 wurden an aer Tho­
raxklinik Heidelberg 19 Transpositionslobektomien vorgenommen 



1.12 Chirurgische Therapie des Bronchialkarzinoms 247 

Abb. 9 (Legende s. S. 246) 
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moglich. In dieser Situation wird die Unterlappenvene in die Vorhofeinmiin­
dung des Oberlappens neu eingenaht. Diese Manschettenform wird als Trans­
positionslobektomie bezeichnet (Toomes u. Vogt-Moykopf 1985j Abb. 9). 

In Einzelfallen, z. B. bei in situ nicht resektablen Tumoren und einge­
schrankter Lungenfunktion des Patienten, kann die Lunge zunachst entfernt 
und daraus extrakorporal ein tumorfreier Lappen isoliert werden. Die extrakor­
porale Praparation erleichert die Rekonstruktion und Vorbereitung von schwie­
rigen GefaBanastomosen an Vene und Pulmonalarterie. In der Tiefe der Tho­
raxhohle konnen diese subtilen Techniken weniger sicher vorgenommen wer­
den. Der extrakorporal praparierte Lungenlappen wird nun in der Reihenfolge 
Venenanastomose, Bronchusanastomose und zum SchluB Anastomose der Pul­
monalarterie wieder an den Lungenhilus angeschlossen. Diese Rekonstruktion 
wird als Transpositionslobektomie mit Exkorporation bezeichnet (Vogt-Moy­
kopf et al. 1994). 

Manschettenresektion linke Lunge 

Auf der linken Seite besteht eine besonders enge anatomische Beziehung zwi­
schen dem linken Hauptstamm der Pulmonalarterie und dem Hauptbronchus. 
Der zentrale Tumorsitz, der eine Manschettenresektion am Bronchus notwendig 
macht, kann neb en einer Tangentialnaht an der Pulmonalarterie auch deren 
Segmentresektion erfordern. Nur so kann unter Vermeidung einer Pneumonek­
tomie eine radikale Resektion (RO) erzielt werden (Pichlmayer u. Spelsberg 
1971j Vogt-Moykopf et al. 1994 bj Abb. 10). 

Analog der rechten Seite kann der tumorfreie Oberlappen durch eine Y­
Manschette erhalten werden, wenn das Tumorwachstum iiber das Niveau des 
Absetzungsrands des Unterlappenbronchus hinausgeht und auch der entspre­
chende Abschnitt des Hauptbronchus reseziert werden muB (Abb. 8). 

Eine intraoperative Schnellschnittdiagnostik an den proximal en und dista­
len Resktionskanten der Manschette ist obligato Die Anastomose der Bronchus­
enden erfolgt End-zu-End. Die haufig inkongruenten Lumina werden unter 
Lumenausgleich StoB auf StoB oder besser in Teleskoptechnik anastomosiert. 
Dies geschieht pericartilaginar in Einzelnahttechnik mit monofilem resorbier­
barem Faden. Die Anastomose muB vollig spannungsfrei erfolgen. Friihere Auf­
fassungen, eine geringe Spannung sei erwiinscht, urn einem sog. "kinking" vor­
zubeugen, kann nicht empfohlen werden. Eine spannungsfreie Anastomose mit 
petechialer Blutung an beiden Bronchusenden benotigt keine zusatzliche 
Abdeckung mit vitalem Gewebe. Die Anastomose der Pulmonalarterie erfolgt 
nach den iiblichen gefaBchirurgischen Prinzipien mit monofilem nicht res or­
bierbarem Faden. 

Intraoperativ wird die Anastomose bronchoskopisch kontrolliert. Hierbei 
muB besonders auf eventuelle Einengung von Segmentbronchien geachtet wer­
den. Der Heilungsverlauf der Manschette wird bei unauffalliger Bronchialtoi­
lette zwischen dem 5. und 7. postoperativen Tag endoskopisch kontrolliert. Sich 
anbahnende Komplikationen wie Nekrosen oder Dehiszenzen konnen durch die 
Bronchoskopie so friihzeitig und am sichersten erkannt werden. Allerdings ist 
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Abb.lO. 
Schematische Darstellung der 
Oberlappendoppelmanschette 
links. Oberlappenektomie mit 
Resektion des Hauptbronchus 
und Segmentresektion des 
benachbarten Anteils der Pul­
monalarterie. Oben: Resek­
tionsausmaB. Un ten: Ana­
stomose von Unterlappen­
bronchus und Anastomose 
der Pulmonalarterie 
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es schwierig, zwischen oberflachlichen und tiefen Schleimhautnekrosen und 
gedeckten oder drohenden Dehiszenzen zu differenzieren. 

Ergebnisse der Manschettenchirurgie 

Von Oktober 1984 bis Dezember 1994 sind in unserer Klinik 2464 Resektionen 
wegen Bronchialkarzinom vorgenommen worden; hierbei 254 (10,3 %) Segmen­
tresektionen, 1143 (46,4 %) Lobektomien/Bilobektomien und 601 (24,4 %) 
Pneumonektomien/Manschettenpneumonektomien. Hinzu kommen 466 (18,9 %) 
Manschettenresektionen am Bronchial- und LungengefaBbaum. 19 Resektionen 
wurden als sog. Transpositionslobektomien durchgefiihrt. Dies zeigt insgesamt, 
daB mit der Manschettenchirurgie die Pneumonektomierate erheblich gesenkt 
werden kann (Tabelle 1). Bei 120 (4,6 %) weiteren Patienten erwies sich der 
Tumor erst intraoperativ als nicht resektabel. Diese Eingriffe muBten als Probe­
thorakotomie abgebrochen werden. 

Die onkologische Qualitat der Manschettenchirurgie wird am besten mit 
einer stadienabhiingigen Fiinfjahresiiberlebensanalyse gepriift (Tabelle 2). Man­
schettenresektionen besitzen damit eine ebenbiirtige onkologische Qualitat, sie 
unterscheiden sich nicht von den Ergebnissen unserer konventionellen Resek-
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Tabelle 1. Organerhaltende Manschettenresektionen (Thoraxklinik Heidelberg-Rohr­
bach, 1984-1994) 

Rechte Lunge 
Klassische Manschettenresektion Obedappen 
Manschettenresektion Mittellappen 
Manschettenresektion bei oberer Bilobektomie 
Y -Mallschette bei unterer Bilobektomie 
Partielle Brollchusmanschette 

Linke Lunge 
Klassische Manschettenresektioll Obedappen 
Isolierte Manschettenresektion Pulmonalarterie 
Doppelmanschette (Bronchus + PA) 
Y -Manschette bei Untedappenresektion 

Tabelle 2. Stadienabhangiges 
(1984-1994) 

Fiinfjahresiibedeben 

p-Stadium II 

n 105 131 
5 Jahre 51% 41 % 
Median (Monate) 73 42 

nach 

Anzahl 

144 
3 

45 
60 
21 

12 
13 

123 
45 

Manschettenresektion (RO) 

IlIa I1Ib 

111 72 
25% n.d. 

24 15 

tionen und der Manschettenchirurgie anderer Autoren (Vogt-Moykopf et al. 
1986, 1994; Naruke 1989; Deslauriers et al. 1993). Das Uberleben wird von der 
Radikalitat des Eingriffs und vom Stadium bestimmt. 

Die typische postoperative Komplikation ist die Anastomoseninsuffizienz. 
In 7,4 % der Falle (n = 37) trat dies auf, eine sekundare Pneumonektomie (n = 
19) war in 3,8 % notig. Ein Empyem entwickelte sich bei 19 (3,8 %) Patienten. 
Die 30-Tage-Letalitat bewegt sich zwischen 7,6 % bei isolierten Bronchusman­
schetten und bis zu 10 % bei kombinierten Doppelmanschetten. Erwahnenswert 
ist die Tatsache, daB die Komplikationshaufigkeit in den letzten Jahren abge­
nommen hat, da die Erfahrung mit dieser Chirurgie zugenommen hat. 

Bei 16 % der Patienten trat ein Rezidiv auf, das, wenn moglich, sekundar 
pneumonektomiert oder ansonsten bestrahlt wurde. Eine ahnliche Rezidivhau­
figkeit beschreibt Deslauriers et al. (1993). 

Tumorstadien des Bronchialkarzinoms 

Die stadiengerechte Resektionsbehandlung des Bronchialkarzinoms ist nach der 
VICC-Stadieneinteilung von 1987 gegliedert. Die neue, seit August 1997 in Kraft 
getretene Einteilung (VICC 1997) konnte fur die nachfolgenden Abschnitte 
nicht berucksichtigt werden, da hierzu noch keine diskussionsfahigen Ergeb-
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nisse in der Literatur vorliegen bzw. beschrieben sind. Die neue Stadieneintei­
lung mit ihrer Auswirkung auf die Ergebnisse fUr die individuellen Tumorsta­
dien wird in Kap. 1.6 ausfuhrlich dargestellt und diskutiert. 

Stadium 0 (nach UICC 1987) 

Sehr selten wird an bronchoskopischen Biopsien die Diagnose eines Carcinoma 
in situ gestellt. Haufiger handelt es sich urn Randbezirke eines invasiven Karzi­
noms. Derartige Biopsien sollten wiederholt werden. . 

Die Tatsache, daB der Patient ein normales R6ntgenbild hat, dafur aber eine 
positive Tumorzytologie, bedeutet nicht automatisch, daB ein Bronchialkarzi­
nom vorliegt. Zytologisch wird meist ein Plattenepithelkarzinom diagnostiziert. 
Aus dies en Grunden sollte ein Karzinom aus der Kopf-Hals-Region ausgeschlos­
sen sein (Martini u. Melamed 1980). Endoskopische Untersuchungen mit fluo­
reszierenden Hamatoporphyrinderivaten oder laserinduzierte Fluoreszierung 
k6nnen die Diagnostik verbessern (Hayata et al. 1984). 

1m Einzelfall muB nun er6rtert werden, ob eine laserinduzierte photodyna­
mische Therapie (Hayata et al. 1984; Cortese u. Kinsey 1983) eine komplette 
Tumordestruktion erreicht, oder ob eine chirurgische Resektion, in der Regel 
eine Lobektomie, vorgenommen wird. 1st nach photodynamischer Therapie die 
Tumordestruktion nicht komplett - zum Beweis sind multiple Biopsien n6tig -, 
muB eine Resektion angeschlossen werden (Ginsberg et al. 1993). 

Das me diane Oberleben dieser Patientengruppe ist sehr gunstig. Rezidive 
sind selten, allerdings haben die Patienten zu 45 % das Risiko, ein unabhangiges 
neues Bronchialkarzinom zu entwickeln. Bei der Mehrzahl der Patienten han­
delt es sich dann urn ein endobronchial wachsendes Plattenepithelkarzinom 
(Martini u. Melamed 1980). Aus diesen Grunden ist eine engmaschige Tumor­
nachsorge alle 6-12 Monate notwendig. 

Stadium I (T1 NOMO, T2NOMO) (nach UICC 1987) 

Therapie der Wahl ist die Resektion des Primartumors mit der tumortragenden 
anatomischen Einheit und einer systematischen interlobaren, hilaren und medi­
astinalen Lymphknotendissektion. 

In dies em Stadium besteht in 90 % der Patienten eine Operabilitat. Wegen 
zu hohem Risiko oder Operationsverweigerung muB in 10 % eine Strahlenthe­
rapie empfohlen werden (Drings u. Wannenmacher 1995). 

Liegt der Tumor in einem Lungenlappen und ist der bronchiale Absetzungs­
rand mit etwa 10 mm Sicherheitsabstand gewahrt, so entspricht die Lobektomie 
einer geforderten RO-Resektion. Bei kugeligem, abgegrenzt im Ostium liegen­
dem Tumor ist diese Resektionsform leichter zu gewahrleisten. Submuk6se und 
flachenhaft wachsende Tumoren erschweren dies. Nur der intraoperative 
Schnellschnitt kann die radikale Resektion am Absetzungsrand dokumentieren. 
Bei Manschettenresektionen sollen dis tale und proximale Resektionskanten 
untersucht werden. 
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Bei lappenubergreifenden Tumoren ist eine obere Bilobektomie bei Befall 
von Ober- und Mittellappen erforderlich, eine untere Bilobektomie bei entspre­
chender Situation an Mittel- und Unterlappen. Eine Bilobekomie ist au6erdem 
indiziert bei Ostiumtumoren mit ungenugendem Sicherheitsabstand am Bron­
chus intermedius. 

Manschettenresektionen finden auf beiden Seiten je nach endobronchialem 
Tumorwachstum und gefordertem Sicherheitsabstand Anwendung. 

Bei T2-Situation wird eine Pneumonektomie erforderlich, wenn mit den 
oben dargestellten Resektionsformen keine RO-Resektion erzielt werden kann. 

Limitierte Resektionen finden bei Patienten mit stark eingeschrankter Lun­
genfunktion, z. B. durch anatomische Segmentresektion, Einsatz. Hier ist das 
Lokalrezidivrisiko deutlich erhoht. Daher sollten diese Resektionsformen ledig­
lich den Tl-Tumoren vorbehalten bleiben. 

Jensik (1987) beschrieb dies an einem retrospektiv analysierten Krankengut. 
Eine prospektive Therapiestudie fur das Stadium I bei kleinen peripheren Lun­
gentumoren im Vergleich der Radikalitat von Lobektomie vs. Segmentresektion 
fiihrte am eigenen Kollektiv Schneider et al. (1996) durch. Bei der Funfjahres­
uberlebenskurve zeigt sich kein signifikanter Unterschied, jedoch ist das Risiko 
des Lokalrezidivs bei der Segmentresektion 5fach hoher als bei der Lobektomie. 
Entsprechenden Resultate wurden von Ginsberg et al. (1991) in einer prospektiv 
randomisierten Therapiestudie in der Gegenuberstellung von Lobektomie und 
Segmentresektion ermittelt. Anatomische Segmentresektionen sind daher nur 
bei eingeschrankter Lungenfunktion zulassig. Diese limiterte Resektion ist fur 
den Risikopatienten die bessere Alternative, da bei der Bestrahlung das Risiko 
einer Strahlenpneumonitis nicht restlos ausgeschlossen werden kann. 

Die kurative chirurgische Therapie des Bronchialkarzinoms schlie6t die 
systematische Lymphknotendissektion ein. Fur eine pNO-Resektion mussen 
nach Ansicht der VICC (1987) mindestens 6 Lymphknoten untersucht sein. Wir 
halten dies fur einen ungenugenden Parameter, da - wie schon dargestellt - die 
Lymphknoten auf ihren einzelnen Positionen in ihrer Anzahl au6erordentlich 
schwanken (Kiyono 1988). Die Angabe der dissezierten Kompartimente im 
Mediastinum, am Hilus und Interlobium der Lunge kann einen pNO-Befund 
verlamicher machen. 

Die Verla6lichkeit der Stadieneinteilung hat Einflu6 auf die Uberlebensstati­
stik, und dies wurde von Feinstein et al. (1985) fur das Bronchialkarzinom 
beschrieben. Auf diese Arbeit geht die he ute international gebrauchliche 
Bezeichnung "Will-Rogers-Phanomen" zuruck. Diesem "humoristic philoso­
pher" wird ein Witz zur Bevolkerungsbewegung in den USA wahrend der 
Depressionszeit der 30er Jahre zugeschrieben: "When the Okies left Oklahoma 
and moved to California, they raised the average intelligence level in both states." 

1m tatsachlichen pTNM-Stadium I hat die Lymphknotendissektion eher 
einen Will-Rogers-Effekt als eine therapeutische Option. 

Trotz der verbesserter Technik der bildgebenden Verfahren ist derzeit die 
systematische Lympknotendissektion der goldene Standard zur definitiven 
Beurteilung der Lymphknoten (Herman 1993). 

1m eigenen Krankengut von 1984-1994 wurden 747 Patienten im Stadium I 
RO-reseziert (Tabelle 3). Die Funfjahresuberlebensquote liegt bei 59 %. Fur 10 
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Tabelle 3. Uberlebenswahrscheinlichkeit beim radikal resezierten Bronchialkarzinom 
(n = 1996,Thoraxklinik Heidelberg-Rohrbach, 1984-1994) - stadienabhangige Analyse 

p-Stadium I II IlIa I1Ib IV 
Anzahl (n) 747 400 454 323 72 

1 Jahr 88 % 80 % 67 % 57 59 % 
3 Jahre 70 % 51 % 38 % 26 30 % 
5 Jahre 59 % 42 % 26 % 19 14 % 
7 Jahre 52 % 38 % 21 % n.d. n.d. 

10 Jahre 40 % n.d. 10 % n.d. n.d. 

Median (Monate) 102 38 24 16 14 

Jahre betragt die Uberlebensquote 40 %. Es finden sich signifikante Unter­
schiede im Uberleben zwischen TlNO- und T2NO- Tumoren. Fur den TlNO­
Tumor ergeben sich Funfjahresuberlebensraten von 72 % gegenuber 56 % 
beim T2NO-Tumor. Zu ahnlichen Ergebnissen kommen Martini et al. (1986), 
Naruke et al. (1988), Lung Cancer Study Group (1987) und Mountain (1988). 
Dies verdeutlicht, daB das Stadium I nicht als ein einheitliches Stadium anzu­
sehen ist. 

Ein adjuvantes Therapieschema ist allgemein fur dieses Stadium nicht vor­
gesehen. Etwa 20 % der Patienten in diesem Stadium entwickeln Metastasen. 
Haufig handelt es sich hierbei urn solitare Hirnmetastasen oder sekundare Pri­
martumoren der Lunge (Martini u. Ginsberg 1995). Dies belegt, wie wichtig 
eine regelmaBige Tumornachsorge ist. So kann der Patient fruhzeitig einer 
adaquaten Therapieform zugefiihrt werden. 

Stadium II (T1 N1 MO; T2N1 MO) (nach UICC 1987) 

Fur das Stadium II besteht in der Regel in 80 % der Patient eine Operabilitat. In 
20 % liegt funktionale Inoperabilitat vor und es ist die Strahlentherapie zu emp­
fehlen (Drings u. Wannenmacher 1995). 

Das ResektionsausmaB folgt denselben onkologischen Regeln wie im Sta­
dium 1. Die chirurgischen MaBnahmen werden nicht nur vom Primartumor 
bestimmt, sondern auch von der moglichen Ausdehnung der Metastasierung 
auf der NI-Position im Interlobium und am Lungenhilus. Sind makroskopisch 
und/oder im Schnellschnitt metastatisch veranderte Lymphknoten in den Berei­
chen von Lappenhilus, Interlobium oder Lungenhilus nachweisbar, so muB bei 
Infiltration der peribronchialen Schichten und/oder der Pulmonalarterie eine 
weitergehende Resektion erfolgen. So kann eine Lobektomie zur Bilobektomie 
oder Pneumonektomie werden. Segmentale oder tangentiale Resektion an der 
Pulmonalarterie, Manschettenresektion am Bronchus konnen bei gewahrter 
Radikalitat die Pneumonektomierate senken. Auch hier sind Segmentresektio­
nen nur bei stark eingeschrankter Lungenfunktion zulassig und sofern die 
befallenen Lymphknoten sicher vom Lappenhilus oder Interlobium zu dissezie­
ren sind. 
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Therapeutische Bedeutung kommt der Lymphknotendissektion zu. Am 
Lappenhilus, Interlobium und am Lungenhilus wird durch diese MaBnahme das 
ResektionausmaB und damit die Radikalitat des Eingriffs bestimmt. In unserem 
Kollektiv mit NI-Befall, bei systematischer Lymphknotendissektion und RO­
Resektion, kann ein signifIkant schlechteres Oberleben bei Befall der broncho­
pulmonalen Lymphknoten nachgewiesen werden. 1st ein Lymphknotenbefall 
dagegen am Hilus oder interlobar vorhanden, so ist die Prognose nach Dissek­
tion dieser Lymphknoten verbessert. Daher ist die chirurgische Dissektion die­
ser Lmyphknotenstation von Vorteil fur den Patienten (Schirren et al. 1995). 1m 
eigenen Kollektiv (RO) (n = 400) fur das Stadium II wird ein Funfjahresuberle­
ben von 42 % erreicht (Tabelle 3). 

SignifIkante prognostische Faktoren beschrieben Martini et al. (1992) fur 
dieses Stadium (n = 214). Das Funfjahresuberleben lag bei 39 %. Es gab keinen 
Unterschied zwischen Tl- und T2-Tumoren. Von signifIkanter Bedeutung war 
das AusmaB der befallenen Lymphknoten auf den NI-Positionen. Das Funfjah­
resuberleben lag bei 45 %, wenn nur eine Position befallen war, dem gegenuber 
standen nur 31 % bei Befall von mehr als einer Position. 

Martini u. Ginsberg (1995) stellten fest, daB im praoperativen Stadium II 
auBerdem MufIg mit okulten mediastinalen Lymphknotenmetastasen gerech­
net werden muB. 1m eigenen Krankengut weist der Tl-Tumor (n = 123) nach 
systematischer mediastinaler Lymphknotendissektion zu 16 % mediastinalen 
Lymhknotenbefall auf (Schirren 1995). Neben der therapeutischen Bedeutung 
der Dissektion auf den NI-Positionen kommt hier zusatzlich der Will-Rogers­
Effekt bei der mediastinalen Lymphknotendissektion zum Tragen. 

Martini kam zu der SchluBfolgerung, daB fur das Stadium II die radikale 
Resektion des Primartumors mit einer systematischen Lymphknotendissektion 
die beste Therapieoption darstellt. 

Eine postoperative Strahlentherapie kommt nur bei einer RI-Situation zum 
Tragen, wenn aus funktionellen Grunden eine Erweiterung des Eingriffs nicht 
zumutbar ist. Eine adjuvante Therapie mit Strahlentherapie und/oder Chemo­
therapie konnte bisher keine Vorteile im Oberleben aufzeigen (Lung Cancer 
Study Group 1986; Holmes et al. 1986). 

Stadium iliA (T3NOMO; T3N1MO; T1-3N2MO) 
(nach UICC 1987) 

Die meisten Bronchialkarzinome befInden sich bei Diagnosestellung in einem 
fortgeschrittenen Tumorstadium. Hier zeigt sich entweder Tumorbefall an der 
Brustwand, dem Mediastinum, dem Perikard oder Diaphragma, mit und ohne 
Befall der mediastinalen Lymphknoten. Solange keine Fernmetastasen nachge­
wiesen werden, liegt dann ein Stadium III vor. Viele dieser lokal fortgeschritte­
nen Tumoren konnen mit den heutigen Techniken der Thoraxchirurgie radikal 
reseziert werden. Allerdings muss en interdisziplinar die verschiedenen kombi­
nierten Therapiemodalitaten fur dieses Stadium diskutiert und abgesprochen 
sein. 
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Tumoreinbruch in die Brusfwand (T3) 

Haufig handelt es sich hierbei urn periphere Tumoren, die in die Brustwand ein­
brechen. Hilare und mediastinale Lymphknotenmetastasen sind selten. Anhand 
des klinischen Befundes und der bildgebenden Diagnostik kann praoperativ 
nicht immer eindeutig differenziert werden, ob nur die Pleura parietalis oder 
aber die Brustwandstrukturen befallen sind. Von signifikanter Bedeutung ftir 
das Oberleben bei kombinierten Lungen- und Brustwandresektionen ist die 
komplette Resektion mit entsprechendem Sicherheitsabstand, das AusmaB der 
Brustwandinfiltration und das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen. 
Der En-bloc-Resektion von Brustwand und Lunge ist daher unbedingt der Vor­
zug zu geben. Eine nicht radikale Entfernung von T3-Tumoren tiber eine fragli­
che extrapleurale Losung ist zu vermeiden. Die entstandenen Defekte an der 
Brustwand werden mit Marlex Mesh, Goretex-Membran oder bei groBeren 
Defekten, v.a. ventral, mit einer Sandwichplastik (Marlex-Mesh mit Palacos) 
stabil ersetzt. 

Die nachtragliche intraoperative Resektion von Invasionsarealen ver­
schlechtert wegen der moglichen Tumorzellverschleppung die Uberlebenspro­
gnose urn 50 % (Grillo et al. 1966). Pairolero et al. (1987) und Patterson et al. 
(1982) berichten tiber Ftinfjahrestiberleben von 32 %. Watanabe et al. (1991 b) 
erreichen 42 %. Bei jtingeren Patienten werden hier sogar Ftinfjahrestiberle­
bensraten von bis zu 80 % erzielt. Die Ergebnisse von Albertucci et al. (1992) 
zeigen, wie entscheidend eine groBztigige En-bloc-Resektion von Lunge und 
Brustwand gegentiber einer fraglichen extrapleuralen Losung ist, bei ledigli­
chern T3-Befall der Pleura parietalis. Bei En-bloc-Resektion wird eine Ftinf­
jahrestiberlebensrate von 50 % erreicht gegentiber 33 % bei extrapleuraler 
Resektion. Dies zeigt, daB es ftir den Operateur intraoperativ schwer ist, die 
Grenzen eindeutig zu beurteilen und daB aber auch der Pathologe bei der Auf­
arbeitung von groBen Flachen nicht eindeutig tumorfreie Resektionskanten 
bestatigen kann. 

Sobald aber bei T3-Tumoren mediastinale Lymphknotenmetastasen vorlie­
gen, reduziert sich das Uberleben auf unter 15 % (Ratto et al. 1991). 

Tumoreinbruch in Perikard, Diaphragm a, N. phrenicus 

Infiltriert das Tumorgeschehen das parietale Perikard, so wird dies mit weitem 
Sicherheitsabstand reseziert. Hierbei konnen chirurgische Erfahrungen mit der 
intraperikardialen Praparation notwendig werden. Haufig ist dann auch der N. 
phrenicus mit einbezogen und muB mit reseziert werden. Nicht selten resultiert 
ein Sekretverhalt an der operierten Lunge aus der fehlenden Untersttitzung der 
Zwerchfellatmung. Dies ist von besonderer Bedeutung, wenn die Operation als 
Manschettenresektion ausgeftihrt wird. Haufige bronchoskopische Absaugun­
gen sind dann notwendig. Frtihzeitig ist die Indikation zur Tracheotomie zu 
stellen. 

Nach Pneumonektomie und zusatzlicher Phrenikusresektion kann eine 
Schaukelatmung mit respiratorischer Insuffizienz resultieren. 
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Am Perikard entstandene Defekte werden mit Goretex-Membran ersetzt. 
Auf diese Weise wird einer Herzluxation vorgebeugt. Von besonderer Bedeu­
tung ist dies nach Pneumonektomie. In unserem Haus hat sich die Einzelknopf­
naht fur die Befestigung des Patches bewahrt. Die Herzachse kann so am sicher­
sten refixiert werden und einem mechanischen Low-output-Syndrom vorbeu­
gen. Ein ggf. auftretender PerikarderguB drainiert sich leicht. 

Die Resektion des tumorbefallenen Diaphragmas ist bei posterolateralem 
Zugang und eventueller Doppelthorakotomie im 9. und 10. ICR ubersichtlich 
vorzunehmen. Besondere Aufmerksamkeit kann die Praparation im kostodia­
phragmalen Recessus zwischen Osophagus, V. cava inferior, Perikard und 
Diaphragma erfordern. Der Zwerchfellersatz kann bei kleineren Defekten durch 
primare Muskelnahte, bei groBeren Defekten mit Marlex-Mesh oder Goretex­
Membran erfolgen. Auf der rechten Seite sollte eine Einengung der V. cava infe­
rior vermieden werden. 

Uberlebensanalysen fur erweiterte Resektionen an Perikard und Dia­
phragma liegen nur in geringem Umfang vor. Bei erweiterten T3-Resektionen 
berichtet Watanabe et al. (1991 b) uber Funfjahresuberlebensraten zwischen 43 
und 34 %. Bei T3N2MO werden nur noch 10 % erreicht. 

Resektion von Sulcus-superior-(Pancoast-)Tumoren 
(T3NO-N2MO) 

Bei der Resektion von Pancoast-Tumoren ist eine praoperative Strahlentherapie 
mit 40 Gy angezeigt. Sie schlieBt den Primartumor sowie den ipsilateralen Hilus 
und das ipsilaterale Mediastinum ein. Die Resektion solI sich direkt an die 
Bestrahlung anschlieBen wegen der erschwerten Resektabilitat durch die fol­
gende narbige Schrumpfung. 

Je nach Tumorlokalisation ist ein dorsaler Zugang nach Paulson oder ein 
ventraler nach Dartevelle indiziert. Es kann aber auch eine Kombination aus 
beiden Zugangen notwendig sein. Bei der Resektion sind die vorhin dargestell­
ten Prinzipien der Brustwandresektion einzuhalten. 

Erschwerend kann intraoperativ die En-bloc-Resektion der 1. Rippe sowie 
eine tangentiale Resektion von infiltrierten Wirbelkopern notwendig werden. 
Die praoperative Diagnostik fur den Wirbelkorper, auch mit eventuellem NMR, 
kann nur selten exakte Auskunft uber das tatsachliche ResektionsausmaB 
geben. Mit Resektion des Processus transversalis und tangentialer Osteotomie 
des Wirbelkorpers kann Tumorfreiheit erreicht werden. Es liegt in der Erfah­
rung des Operateurs, einen entsprechend weiten Sicherheitsabstand einzuhal­
ten. Schnellschnittdiagnostik kann bei knocheren Strukturen nicht behilflich 
sein. 

1m Zweifel oder bei weiterreichendem Tumorbefall konnen im intraoperati­
yen Konsil mit dem verantwortlichen Strahlentherapeuten sog. Afterloading­
Seats in dies en Bereich eingelegt werden. Fur eine vollstandige Resektion des 
Pancoast-Tumors ist eine aufwendige Dissektion der Strukuren von A. und V. 
subclavia sowie Plexus notwendig. Eine Praparation mit Lupenbrille kann hier­
bei hilfreich sein. 1m Extremfall kann der untere Faszikelanteil des Plexus rese-
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ziert oder auch der befallene Abschnitt der A. oder V. subclavia prothetisch 
ersetzt werden. Die Lungenresektion variiert je nach Lymphknotenstatus. Bei 
NO-Befund kann eine anatomische Segmentresektion, bei NII2-Befund sollte 
eine Lobektomie vorgenommen werden. 

Postoperativ erfolgt eine komplementare Bestrahlung des Tumorgebietes bis 
60 Gy. Bei mediastinalem Lymphknotenbefall wird das Mediastinum ebenfalls 
mit einbezogen. 

Paulson (1985) berichtet iiber 44 % Fiinfjahresiiberlebensrate bei pNO­
Befund. 33 % erreichen dann 10 Jahre und 30 % noch 15 Jahre. Keine Langzeit­
iiberlebenden werden bei pN2-Befund oder Wirbelkorperbefall verzeichnet. 
Interessanterweise beschrieb Martini (1990) bei 17 % der Patienten mit Pan­
coast-Tumor einen isolierten ipsilateral-supraclavikularen Lymphknotenbefall. 
Eine vollstandige Resektion ist aber dennoch moglich. Hilaris (1987) ist der 
Auffassung, daB diese Metastasierung giinstiger zu werten ist als ein N2-Befall 
bei diesem Tumor. 

T3-Hauptbronehusbefall bis < 2 em der Hauptkarina 

Ais Resektionsverfahren kommen die Oberlappenmanschettenresektion, die 
Pneumonektomie mit plastischem StumpfverschluB oder die Manschettenpneu­
monektomie in Frage. 

Von diesen Resektionsarten hat die Manschettenpneumonektomie die 
hochste perioperative Komplikationsrate. Daher sollte sie nur vorgenommen 
werden, wenn das obere Mediastinum ohne Lymphknotenbefall ist. Die Pneu­
monektomie mit plastischem VerschluB der trachealen Resektionskante hat das 
hohere Risiko der Nahtinsuffizienz gegeniiber der maschinellen Naht. Aus 
Radikalitatsgriinden kann aber die offene Absetzung indiziert sein, da die 
maschinelle Klammernaht einen etwas langeren Absetzungsrand benotigt. Mit 
der verbesserten Intensivmedizin und der bronchoskopischen Stentimplanta­
tion konnte die perioperative Letalitat dieser Tumorentitat erheblich abgesenkt 
werden. 

N2-Chirurgie 

Der Nachweis mediastinaler Lymphknotenmetastasen bei Patienten mit rese­
ziertem nicht kleinzelligen Bronchialkarzinom beeinfluBt das Uberleben signi­
fikant. Tabelle 4 zeigt die unterschiedlichen Ergebnisse der N2-Chirurgie. 

Ein giinstiges Schicksal haben Patienten mit mediastinalem Lymphknoten­
befall, der zum Zeitpunkt der Thorakotomie nicht bekannt ist. Kann eine kom­
pIette Resektion des Tumors mit systematischer Lymphknotendissektion 
erreicht werden, so liegen die Ergebnisse zwischen 19 % und etwa 30 %. 

Ein bereits praoperativ mediastinoskopisch nachgewiesener N2-Befall 
besitzt eine schlechtere Prognose. Hierbei ist es von Bedeutung, ob ein Kapsel­
befall des Lymphknotens vorliegt oder nicht (Pearson et al. 1982). Es zeigen sich 
also Schwankungsbreiten beim Uberleben mit N2-Befall. 
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Tabelle 4. Ergebnisse der N2-Chirurgie in Abhangigkeit von der Art der Sicherung des 
N2-Befalls 

Autor Jahr 

Gibbons 1972 
Pearson 1982 

Mountain 1986 
Martini u. Flehinger 1987 
Naruke et. al. 1988 

Schirren et. al. 1995 

Anzahl 

10 
79 
62 

168 
151 
242 

163 

N2-Befund Ftin1ahres-
tiber ebensrate [0/0 1 

Thorakotomie + 0 
Mediastinoskopie + 9 
Mediastinoskopie -
Thorakotomie 24 
Thorakotomie + 28,8 
Thorakotomie + 30 
Mediastinoskopie - 19,2 
Thorakotomie + 
Thorakotomie + 25 

Anhand eines definierten Patientenkollektivs (pNO/RO mit systematischer 
Lymphknotendissektion, n = 163) wurde mit der multivariaten Analyse von Cox 
(1972) die Bedeutung der Anzahl und Lokalisation der tumorbefallenen media­
stinalen Lymphknoten untersucht (Schirren et al. 1995). Bei Lymphknotenbefall 
in der Bifurkation und/oder paraosophageal lii6t sich eine Fiinfjahresiiberle­
bensquote von 16 % erreichen. Dem stehen 31 % gegeniiber bei Befall der iibri­
gen mediastinalen Lymphknoten. Dieser Unterschied ist signifikant (Tabelle 5, 
Abb.11). 

Martini (1985) erzielte Fiinfjahresiiberlebensquoten bei Lymphknotenbefall 
in der Bifurkation von 18 % und paratracheal von 24 %. Fiir das Gesamtkollektiv 
mit N2-Befall wurde eine Fiinfjahresiiberlebensquote von 29 % angegeben. 
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Abb. 11. Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhan~igkeit vom Befall des paraosophagea­
len und/oder Bifurkationslymphknoten (Metastaslerung A) im Vergleich zum Befall der 
tibrigen mediastinalen Lymphknoten (Metastasierung B) (n = 163, 1984-1993) 
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Tabelle 5. Prognostischer EinfluB der einzelnen Lymphknotenmetastasen bei pN2-Befall 
in Abhangigkeit von der Position im Mediastinum (n = 163, nach systematischer Lymph­
knotendissektion, 1984-1993). Multivariate Analyse nach Cox (1972) 

COX-Analyse 
univariat multivariat 

Oberes Mediastinum 
Tracheobronchial <0,001 n. s. 
Paratracheal <0,001 n. s. 
Aorta/subaortal =0,770 n. s. 

Unteres Mediastinum 
Subkarinal <0,001 0,007 
Paraosophageal <0,001 0,005 
Ligamentum pulmonale <0,770 n. s. 

Watanabe et al. (1991 a) beschrieben eine Funfjahresuberlebensquote von 
34,8 % bei Befall von nur einer mediastinalen Lymphknotenstation. Demgegen­
uber standen nur 9,4 % bei Befall von mehr als einer Lymphknotenstation. 
AuBerdem fanden sie bei okkultem mediastinalem Lymphknotenbefall und nor­
mal groBen Lymphknoten eine Funfjahresuberlebensrate von 33 %. Bei vergro­
Berten Lymphknoten, die bereits im CT metastasenverdachtig erschienen, lag 
das Dberleben bei 20 %. 

Zu ahnlichen Erkenntnissen kamen auch Ishida et al. (1990). Sie erzielten 
bei mediastinaler Mikrometastasierung eine Uberlebensrate von 41 %. Hatte 
das Metastasenwachstum den Lymphknoten vollkommen durchsetzt, lag das 
Uberleben bei 34 %. War die Kapsel des Lymphknotens uberschritten, so ver­
schlechterte sich die Funfjahresuberlebensprognose weiter auf 9 %. 

Bei dem sog. minimal en N2-Befall wurden von Martini u. Flehinger (1987) 
34 %, bei Kirsh u. Sloan (1982) 21,3 % und bei Patterson et al. (1987) 42 % ange­
geben. In einer vergleichenden Arbeit von Shields (1990) zur N2-Chirurgie sind 
Uberlebensquoten zwischen 15 % und 40 % aufgelistet. Dies ist ein weiteres Bei­
spiel fur die unterschiedliche Klassifizierung der N2-Ergebnisse bei Resektion. 

Fur einen "bulky" N2-Befall findet man bei Martini u. Flehinger (1987) 9 % 
und Pearson et al. (1982) 15 % Funfjahresuberlebensraten. In der Ubersicht von 
Shields (1990) sind fur dieses Stadium Uberlebensraten von 0-9 % zusammen­
gestellt. 

Zusammenfassend laBt sich feststellen, daB die N2-Chirurgie von unter­
schiedlichen Prognosefaktoren beeinfluBt wird. Die Ausdehnung der Metasta­
sierung im Lymphknoten, die Anzahl der befallenen Lymphknoten und ihre 
Position im Mediastinum sind von signifikantem prognostischem EinfluB. Ins­
gesamt zeigen aber die operierten N2-Stadien ein besseres Uberleben als kon­
servativ behandelte Therapiegruppen. 

Das praoperative Staging befallener Lymphknoten durch bildgebende Ver­
fahren ist problematisch. Nach klassischen Kriterien sind befallene Lymphkno­
ten im CT groBer 1 cm. Die Ursachen hierfiir werden durch die Ergebnisse von 
Kiyono et al. (1988) am treffendsten beschrieben. Es besteht eine physiologische 
VariabiliUi.t der LymphknotengroBe auf den einzelnen Positionen. Die GroBe 
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schwankt zwischen 3,9 und 12,3 mm. Linksseitige Lymphknoten werden kleiner 
beschrieben als diejenigen auf der rechten Seite. 

Die hieraus resultierende klinische Problematik verdeutlicht Herman (1993) 
in einem weiteren Modell. Der normale paratracheale Lymphknoten ist ca. 
3 mm groB, der Bifurkationslymphkoten 7 mm. Liegt ein Tumorwachstum vor, 
konnen Lymphknoten urn 5 mm schwellen. Der paratracheale ware damit 8 mm 
und der Bifurkationslymphknoten 1,2 cm groB. Nach CT-Kriterien (befallener 
Lymphknoten groBer 1 cm) ware damit lediglich der Bifurkationslymphknoten 
tumorverdachtig. Andererseits sind entzundungsbedingte Lymphknotenvergro­
Berungen, die im Rahmen von z. B. Retentionspneumonien auftreten konnen, 
nicht ihrer tatsachlichen klinischen Bedeutung entsprechend bewertet. 

Die standardisierten bildgebenden Verfahren konnen derzeit also die indivi­
duellen physiologischen und anatomischen Variationsmoglichkeiten sehr gut 
darstellen, fur den klinischen EntscheidungsprozeB lassen sich aber aufgrund 
dieser Unsicherheiten nur unbefriedigende Ruckschliisse ziehen. Inwieweit 
NMR oder PET hier verbesserte Aussagen treffen konnen, muB noch abgewartet 
werden. 

Bier stellt sich grundsatzlich die Frage nach zusatzlicher invasiver Diagno­
stik am Mediastinum. Mit der Mediastinoskopie sind aber einige Lympknoten­
stationen nur problematisch zu erreichen wie z. B. der Bifurkationsbereich, das 
aortopulmonale Fenster und die Positionen paraosophageal und am Ligamen­
tum pulmonale. 

SchlieBlich muB beriicksichtigt werden, daB bei diskreter Metastasierung in 
den Lymphknoten und bei nicht befallener Lymphknotenkapsel, trotz Serienbio­
psie, Tumorzellen iibersehen werden. Die erweiterten Mediastinoskopien im 
aortopulmonalen Fenster und paraosophageal haben sich wegen der hohen Kom­
plikationsraten nicht als diagnostisches Routineverfahren etablieren konnen. 

Wir bevorzugen deshalb die nachfolgend beschriebene Vorgehensweise. Bei 
jungeren Patienten, bei gutem Allgemeinzustand und nach AusschluB eines 
massiven mediastinalen Befalls wird thorakotomiert. Die systematische Lymph­
knotendissektion ist obligato So erreicht man eine radikale Operation mit einer 
verlaBlichen pTNM-Formel. Altere Patienten mit hOherem Operationsrisiko 
und positivem Mediastinoskopiebefund werden nicht mehr operiert. 

Bei der Diskussion urn die N2-Chirurgie wird auch ein ggf. positiver EinfluB 
einer praoperativen (induktiven) Chemotherapie in letzter Zeit zunehmend dis­
kutiert. Folgende Annahmen lassen eine praoperative Chemotherapie sinnvoll 
erscheinen. Das Primartumorwachstum wurde eingegrenzt und die Lymph­
knoten erhielten eine festere Kapsel. Damit ware das Risiko der intraoperativen 
Tumorzellverschleppung geringer. Okkulte Fernmetastasen wurden fruhzeitig 
potentiell kurativ therapiert werden. 

Die induktive Chemotherapie kann bei einem hohen Prozentsatz von 
Patienten mit N2-Situation eine Tumorregression bewirken. 1m Rahmen einer 
praoperativen Induktionschemotherapie ist es prognostisch gunstig, wenn das 
Tumorgeschehen durch die Chemotherapie nahezu devitalisiert wird. Diese 
MaBnahme reicht allein fur die Verbesserung der Oberlebensquote nicht aus. 
Das Uberleben verbessert sich erst, wenn auch der Tumor und die mediastina­
len Lymphknoten komplett reseziert sind (Martini et al. 1993). 
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Welchen Einflu6 die radikale Resektion von Tumor und Lymphknoten hat, 
zeigt die Stu die von Rosell et al. (1994). Mit Induktionstherapie, Resektion des 
Primartumors und nicht vollstandiger Lymphknotendissektion im oberen 
Mediastinum erreichen sie im Stadium IlIA nur eine Dreijahresuberlebensquote 
von 23 %. In unserem Kollektiv mit systematischer Lymphknotendissektion fin­
det sich im gleichen Stadium mit mediastinaler Nachbestrahlung eine Dreijah­
resuberlebensrate von 42 % und eine Funfjahresuberlebensrate von 35 % (Schir­
ren et al. 1996). In der Studie von Rosell uberlebte in der Kontrollgruppe ohne 
Induktionstherapie mit chirurgischer Resektion und mediastinaler Nachbe­
strahlung kein Patient 3 Jahre. Diese Patienten wurden jedoch ebenso wie die 
chemotherapierten Patienten nicht systematisch lymphknotendisseziert. 

Unsere Ergebnisse mit herkommlichen Resektionen im Stadium III (ohne 
Induktionschemotherapie) und die Ergebnisse von Martini et al. (1993) mit 
Induktionschemotherapie zeigen deutlich den positiven Effekt der systemati­
schen Lymphknotendissektion auf die Uberlebensraten. Der onkologische Stel­
lenwert einer Induktionschemotherapie, in Kombination mit einer systemati­
schen Lymphknotendissektion, bedarf noch weiterer Studien. 

Die Diskussion zeigt deutlich, da6 es notwendig ist, die Kriterien fur einen 
radikalen Eingriff einheitlich zu definieren. Anderenfalls erhalt man eine Viel­
zahl von Ergebnissen, die aber nur fur Untergruppen zutreffen. Es ist lediglich 
ein Will-Rogers-Phanomen nachzuweisen, und der eigentliche Beweis eines the­
rapeutischen Effektes fehlt. Au6erdem mu6 das Ausma6 der mediastinalen 
Lymphknotenmetastasierung einheitlich definiert sein, urn eine Vergleichbar­
keit der Therapiegruppen zu erreichen. 

Stadium 1118 (jedesTN3MO; T4 jedesNMO) 
(nach UICC 1987) 

Bei N3 und/oder T4 ist eine primare Radiotherapie indiziert. Die Operation ist 
bei gunstiger Konstellation wie sehr gute funktionelle Reserven, hohe Motiva­
tion des Patienten und biologisch jungere Altersstufe moglich und auch berech­
tigt. 

GroBe GefiiBe 

Bei Tumoren des rechten Oberlappens kann die V. cava superior durch direktes 
Tumorwachstum (T4) oder durch ein tumoroses Lymphknotenpaket (N2) im 
tracheobronchialen Winkel infiltriert sein. Dies kann zu einer Stenosierung der 
V. cava superior fuhren mit eventueller oberer Einflu6stauung. Die En-bloc­
Resektion des Tumors mit dem befallenen Abschnitt der V. cava oder die Tan­
gentialresektion des Gefa6es kann eine radikale Resektion gewahrleisten. Das 
Gefa6 wird mit einer ringverstarkten PTFE-Prothese ersetzt. Falls der Primar­
tumor nicht resektabel ist, kann palliativ ein extraanatomischer Bypass von der 
V. anonyma zum rechten Herzohr die obere EinfluBstaung beheben. Diese ope-
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rative Indikation muG gegen die Strahlentherapie oder Stentimplantation abge­
wogen werden. Die Resektion der V. cava stellt insgesamt ein eher seltenes Vor­
gehen bei der Resektion des Bronchialkarzinoms dar. Dies bestatigt auch die 
Literatur. Dartevelle et al.(l991) berichtet uber 7 FaIle, in unserem Kollektiv 
wurden 14 Resektionen der V. cava vorgenommen. Das Langzeitiiberleben von 
diesen Patienten ist stadienabhangig. 

Linkseitige Tumoren konnen die Aorta infiltrieren. Hierbei werden selten 
die gesamten Wandstrukuren des GefaGes durchbrochen. Haufig gelingt es 
daher mit extrapleuraler Praparation, den Tumor mit der Pleura mediastinalis 
und der Adventitia der Aorta zu resezieren. 1m aortopulmonalen Fenster kann 
es schwierig sein, zwischen "bulky" N2 und Tumor zu differenzieren. Mit der 
eben beschriebenen Resektionstechnik und dem Durchtrennen des Lig. Botalli 
und der Resektion von linksseitigem N. vagus mit N. recurrens kann diese 
Situation resektabel sein. Der prothetische Ersatz der Aorta stellt ein eher selte­
nes Ereignis dar und konnte sich nicht etablieren (Watanabe 1991 c). 

Osophagus 

Bei Infiltration des muskularen Abschnitts des Osophagus ist es in der Regel 
moglich, die befallenen muskularen Anteile unter Erhalt von Mukosa und Sub­
mukosa zu resezieren. Bei Tumoreinbruch und bestehender Fistel zwischen Tra­
cheobronchialbaum und Osophagus kann eine kombinierte Lungen-IOsopha­
gusresektion gegenuber einer interventionellen Stentimplantation abgewogen 
werden. Uberwiegend wird man sich aufgrund der Allgemeinsituation des 
Patienten und des Tumorstadiums fUr die Stentimplantation entscheiden. 

Ergebnisse im Stadium //I (nach Ulee 7987) 

Das Stadium III ist kein einheitliches Stadium. Dies verdeutlichen die 12 ver­
schiedenen Tumorformeln, aus denen sich dieses Stadium zusammensetzt, die 
jeweils eine individuelle Prognose aufweisen (Tabelle 6). Das Funfjahresuber­
leben schwankt zwischen 14 % und 39 %. Der wesentliche Faktor, der diesen 

Tabelle 6. Uberlebenswahrscheinlichkeit nach radikaler Resektion (RO) im Stadium III 
(Thoraxklinik Heidelberg-Rohrbach, 1984-1994) 

Stadium IlIA Stadium IIIB 

pTNM TlN2 T2N2 T3N2 T3NO T3Nl T3N2 T4NO/T4Nl T 4N2/Tl-4N3 
Anzahl (n) 28 193 58 80 95 58 l32 191 

1 Jahr 76 % 68 % 50 % 77 % 64 % 50 % 60 % 55 % 
3 Jahre 38 % 38 % 19 % 48 % 43 % 19 % 34 % 20% 
5 Jahre 25 % 25 % 14 % 39 % 28 % 14 % 24 % n.d. 

Median (Monate) 26 23 12 36 24 12 19 15 
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Tabelle 7. 30-Tage-Letalitat nach radikaler Resektion (RO) des Bronchialkarzinoms in 
Abhangigkeit yom Tumorstadium 

p-Stadium n % 

747 4 

II 400 6 

III 777 9 
IV 72 7 
Gesamt 1996 7 

Unterschied bewirkt, ist der N-Faktor. Mit steigendem N-Befall verschlechtert 
sich die Prognose signifikant. Mountain (1989) beschreibt den N-Faktor gegen­
iiber dem T-Faktor als denjenigen, der das Uberleben am starksten beeinfluBt. 

Fiir das gesamte Stadium IIIA liegt die Fiinfjahresiiberlebensquote bei unse­
rem Patientenkollektiv bei 24 %. Ein mediastinaler Lymphknotenbefall wurde 
durch eine adjuvante Strahlentherapie behandelt. Bei Mountain (1986) findet 
man in dies em Tumorstadium eine Fiinfjahresiiberlebensquote von 17 %, bei 
Naruke (1993) eine von 28 %. 

1m Stadium IIIB (RO) finden wir eine die Fiinfjahresiiberlebensquote von 
19 % (Tabelle 6). Mountain (1986) berichtet fiir das Stadium IIIB von einer 
Uberlebensrate von 5 %, Naruke (1993) erreicht 12,2 %, Watanabe et al. (1991 c) 
geben 25 % an. 

In unserem Krankengut war eine radikale Resektion (RO) im Stadium IIIA 
bei 80 % und im Stadium IIIB bei 60 % der Falle moglich. Die heutigen chirurgi­
schen Techniken konnen daher sehr gut eine lokale Tumorfreiheit gewahrlei­
sten, bei einer vertretbaren perioperativen Letalitat (Tabelle 7). Inwieweit sich 
durch laufende Studien eine Anderung in der Operationsindikation ergibt, muB 
abgewartet werden. 

Das Schicksal der Patienten entscheidet sich am Auftreten von Fernmetasta­
sen. Aus dies em Grund ist eine effektive adjuvante Chemotherapie fiir dieses 
Kollektiv gefragt. AuBerdem sollte die Behandlung des Bronchialkarzinoms, 
nicht nur in den fortgeschritteneren Stadien, Aufgabe einer interdisziplinaren 
Zuasmmenarbeit sein. Nur so kann individuell fiir jeden Patienten der beste 
Therapieplan erstellt werden. Es muB festgestellt werden, daB diese Chirurgie 
hohe technische Anforderungen stellt. Dariiber hinaus muB eine entsprechende 
Erfahrung in der unmittelbaren postoperativen Phase gewahrleistet sein. 

Stadium IV (jedes T, jedes N, M1) (nach UICC 1987) 

Beim Vorliegen von solitaren Metastasen in Gehirn, Leber oder Nebenniere 
kann die Resektion des Primartumors und der Metastasen bei giinstiger indi­
vidueller Voraussetzung eine deutliche Lebensverlangerung bringen. Burt et al. 
(1992) konnte in seinem Kollektiv darstellen, daB nicht das Stadium der Erkran­
kung, sondern die Radikalitat des Eingriffs der prognostisch entscheidende 
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Faktor ist. Er stellt dies am Beispiel der resezierten Hirnmetastasen dar. Die 
Reihenfolge der operativen MaGnahmen muG im Einzelfall interdisziplinar 
sorgfaltig abgewogen werden. Haufig wird der Lungentumor nach der sympto­
matischen Hirnmetastase reseziert. Unserer Erfahrung nach haben solitare 
resezierte Hirnmetastasen und Nebennierenmetastasen bei fehlendem media­
stinalem Lymphknotenbefall die beste Prognose. 

Eine ipsilaterale soli tare Metastase in der Lunge sollte mitreseziert werden. 
Erste Analysen fur dieses selektionierte Patientengut aus unserer Klinik zeigen 
eine Funfjahresuberlebenswahrscheinlichkeit, die einem Stadium IlIA ent­
spricht. 

Palliative Resektionen 

Die primare Aufgabe der Chirurgie bei der Therapie des Bronchialkarzinoms ist 
es, eine komplette und kurative Resektion zu gewahrleisten. Dennoch gibt es 
palliative Operationsindikationen, die es dem Patienten ermoglichen sollen, 
drohende Komplikationen zu beseitigen, die durch andere therapeutische MaG­
nahmen nicht effektiv zu beseitigen sind. Typische Indikationen sind schwere 
Retentionspneumonien mit Einschmelzung und Zerfall von Lungen- und Tumor­
gewebe, massive Hamoptysen, infiltrierende Tumoren in die Brustwand mit the­
rapierefraktaren Schmerzen und exulzerierendes Tumorwachstum der Thorax­
wand. Ebenso sollen Skelettmetastasen mit Instabilitat der Wirbelsaule und Frak­
turgefahr der langen Rohrenknochen operativ stabilisiert werden, da die Lebens­
qualitat des Patienten hiermit am effektivsten positiv beeinfluGt werden kann. 

Kleinzelliges Bronchialkarzinom (SCLC) 

Die Operation des SCLC erlebt in den letzten Jahren eine Renaissance, naehdem 
sie bereits als obsolet angesehen worden war. Fur die Stadien I und II ist die 
Operation als erganzende MaGnahme zur Chemotherapie berechtigt (Wada et 
al. 1995; Sheperd 1996). Allerdings eignen sieh fur ein solches Therapiekonzept 
nur 10 % der Patienten mit dieser Tumorart. Vor einer geplanten Operation 
muG immer eine Mediastinoskopie vorgenommen werden. Bei mediastinalem 
Lymphknotenbefall ist von einer primaren Operation abzusehen. 

Beim multimodalen Therapiekonzept fur das kleinzellige Bronehialkarzi­
nom ist die Reihenfolge der Schritte noch nieht einheitlieh festgelegt. Fur die 
prim are Operation sprechen die radikale Resektion mit der sofortigen kom­
pletten Remission. Dies sind gute Voraussetzungen fur die adjuvante Chemo-/ 
Radiotherapie. We iter bekommt man bei dies em Therapieweg neben einer 
exakten Histologie auch eine verla61iehe TNM -Formel. Lokale Tumorrezidive 
sind in dieser Gruppe seltener. 

Fur eine sekundare Operation sprieht, daG dureh die vorgesehaltete (induk­
tive) Chemotherapie das aktive Tumorgewebe zerstort ist, der Tumor sich abge-
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kapselt hat und eventuelle, bisher nicht nachgewiesene Fernmetastasen elimi­
niert sind. 

Wird bei einer diagnostischen Thorakotomie die Diagnose kleinzelliges 
Bronchialkarzinom gestellt, so sollte nach onkologischen Kriterien der Tumor 
radikal reseziert werden mit dazugehoriger systematischer mediastinaler 
Lymphknotendissektion. Eine Pneumonektomie sollte aber vermieden werden. 
Broncho- und angioplastische Resektionsverfahren konnen hierbei eine Hilfe 
sein. Kann die Pneumonektomie umgangen werden, ist die postoperative Che­
motherapie mit der zu erwartenden Hydratationstherapie nicht so problema­
tisch, da eine Rechtsherzdekompensation seltener ist. Eine fehlende chirurgi­
sche Radikalitat kann aber durch eine adjuvante Therapie nieht ausgeglichen 
werden. 

Wird unter einer primaren Radio-IChemotherapie eine nur ungeniigende 
Remission erzielt, kann eine sog. Salvage-Operation indiziert sein. In der Regel 
liegen dann Mischtumoren mit Plattenepithel-, Adeno- oder gr06zelligem Kar­
zinomanteil vor. Patienten mit derartigen Tumoren konnen dann von einer 
Resektion profitieren. Die Abgrenzung der Patienten, die einer Operation oder 
der lokoregionaren Radiotherapie zugefiihrt werden, bedarf allerdings einer 
gro6en onkologischen Erfahrung (Sheperd 1996). 
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1.13 Diagnostisches und therapeutisches 
Vorgehen beim sogenannten 
Lungenrundherd 
H. Toomes, A. Linder, G. Fdedel, M. Hiirtgen 

Annahernd 75 % aller Lungenrundherde sind ZufalIsbefunde, die haufig im 
Rahmen einer routinemaBigen Thoraxrontgeniibersicht bei extrathorakalen 
Erkrankungen entdeckt werden. 

Untersuchungen an groBen Patientenkollektiven mit Lungenrundherden 
haben ergeben, daB in Mitteleuropa in etwa der Halfte aller FaIle eine maligne 
Neubildung vorliegt. Mit steigendem Lebensalter nimmt der Anteil noch zu. Die 
Beobachtungs- und Verschleppungszeiten beim Rundherd sind, besonders beim 
jugendlichen Patienten mit kleinen Herden, immer noch sehr groB. Dies bedeu­
tet im Fall eines Bronchialkarzinoms den Verlust wertvoller Zeit und damit eine 
Verringerung der Heilungschance. 

Definition 

Der Begriff Lungenrundherd bezeichnet eine rontgenmorphologische Verande­
rung, die sich in 2 Ebenen annahernd rund oder eiformig darstellt. Der groBte 
Durchmesser solI 6-8 cm nicht iiberschreiten. Die Veranderung solI allseits von 
Lungengewebe umgeben sein, topographische Beziehungen zum Hilus, zum 
Zwerchfell oder zur Brustwand diirfen nicht bestehen. Weiterhin wird eine 
scharfe Abgrenzung zum umgebenden Parenchym gefordert, es diirfen keine 
Begleitpneumonien, Atelektasen oder regionare Lymphknotenschwellungen 
bestehen. 

Atiologie des Lungenrundherdes 

Entsprechend der physikalischen Tendenz, beim groBten Volumen eine mog­
lichst kleine Oberflache einzunehmen, kann praktisch jede Erkrankung der 
Lunge Kugelform annehmen. So werden differentialdiagnostisch mehr als 80 
Erkrankungen als Ursache einer Rundherdbildung angegeben. Fiir den klini­
schen Gebrauch geniigt jedoch eine Aufteilung in 4 Hauptgruppen: 
1. maligne Tumoren, 
2. benigne Tumoren, 
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3. spezifische Rundherde, 
4. unspezifische Rundherde. 

Der prozentuale Anteil der einzelnen Gruppen ist u. a. von der geographischen 
Herkunft des Patienten abhangig. So wird bei Rundherdbildungen im Orient 
zuerst an eine Echinokokkuserkrankung gedacht und in tropischen Uindern 
zuerst an eine Mykose. In Mitteleuropa steht an erster Stelle mit annahernd 
40 % das Bronchialkarzinom (Abb. 1). 

Als interessantes Ergebnis stellte sich heraus, daB bei vermuteter Metastase 
in 29,4 % (!) bei solitarem Herd und in 10 % bei multiplen Herden diese 
Annahme falsch war. 

Bei den benignen Neubildungen sind am haufigsten chondromatose 
Hamartome, neurogene Tumoren, Fibrome sowie benigne Mesotheliome zu fin­
den. Spezifische Veranderungen, d. h. durch eine Tuberkulose hervorgerufene 
Rundherdbildungen, sind in rund 20-25 % der FaIle zu beobachten. 

Zu den unspezifischen Rundherdursachen gehoren u. a. chronische Pneu­
monien, AbszeBbildungen, lungeninfarktbedingte Veranderungen, Bronchial­
zysten, Aspergillome, Echinokokkuszysten, Lungensequester und arteriovenose 
Fisteln. 

Mit zunehmendem Alter ist auch bei Patienten mit Rundherden die Mali­
gnomhaufigkeit bOher. 1st bei jiingeren Patienten nur in rund 1/3 der Fane ein 
Malignom zu erwarten, so liegt die Karzinomhaufigkeit ab dem 50. Lebensjahr 
bei mehr als 60 %. 

Benigne Tumoren - ___ ..---,---

Tbc----

Sonstige 

Maligne Tumoren 
Bronchialkarzinome 

Metastasen 

Abb. 1. Prozentuale Verteilung bei 955 operierten Lungenrundherden. Maligne Erkran­
kungen 49 % (n = 469). Benigne Erkrankungen 51 % (n = 486) 
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Symptomatik 

Symptome an den Thoraxorganen sind nur in etwa 20-25 % der Patienten mit 
Rundherden zu finden. Hustenreiz, Brustkorbschmerzen und Hamoptysen sind 
hier als uncharakteristische Symptome zu nennen. Untersuchungen an fast 
1.000 Patienten mit peripheren Rundherden haben ergeben, da6 es durch­
schnittlich 7 Monate dauert, bis eine definitive Rundherdabklarung veranla6t 
wurde. Diese Verschleppungszeit war wegen mangelnder Symptomatik in der 
iiberwiegenden Zahl der Falle auf den Arzt zuriickzufiihren. Besonders bei jiin­
geren Patienten, so haben die Untersuchungen ergeben, wurde urn so langer 
gewartet, je jiinger der Patient und je kleiner der Rundherd war. 

Diagnostische MaBnahmen 

Bei einem rontgenologisch nachgewiesenen Rundherd sollte umgehend die wei­
tere Abklarung angestrebt werden. Die Standarddiagnostik besteht aus kli­
nischer Untersuchung, Labor, Funktionsuntersuchungen (Spirometrie, EKG), 
Rontgenaufnahmen des Thorax in 2 Ebenen, kombiniert mit Durchleuchtung 
und Bronchoskopie. Das endoskopisch entnommene Bronchialsekret soll gezielt 
bakteriologisch und zytologisch untersucht werden. Ein Thorax-CT ist fiir die 
spatere intraoperative Lokalisation des Herdes niitzlich. Gegebenenfalls wird bei 
dringendem Karzinomverdacht zum Ausschlu6 von Fernmetastasen ein Kno­
chenszintigramm sowie ein Oberbauchsonogramm veranla6t. 

Weitergehende diagnostische Maflnahmen, insbesondere die perkutane 
Nadelbiopsie, erachten wir bei operablen Patienten nicht fiir sinnvoll. Nadelbi­
opsien sind nur im Fall des Nachweises einer malignen Veranderung bindend. 
Silber et al. fan den bei 512 Fallen eine Fehldiagnose bei Malignompatienten in 
27,3 % (jeder 4. Patient!), was zu deutlichen prognostischen Nachteilen fiihrte. 
Die Komplikationsraten nach Nadelbiopsie werden in der Literatur mit 6,5-50 % 
angegeben (Pneumothorax, Hamatothorax, Mediastinalemphysem, Verletzun­
gen des Pankreas und der Milz sowie AV -Fistel der Interkostalgefa6e). Letale 
Verlaufe in Hohe von 1,4 % sind beschrieben worden. Wiederholt sind Ver­
schleppungen des Tumors in die Brusthohle und in die Brustwand, auch nach 
Feinnadelbiopsien, dokumentiert worden. Hier wurden operable, peripher gele­
gene Lungenkarzinome in unheilbare umgewandelt! 

Nur in Fallen, wo aus unterschiedlichen Griinden eine Operation nicht in 
Frage kommt, kann die Nadelbiopsie unter Beriicksichtigung der Risiken zur 
weiteren Abklarung des Rundherdes indiziert sein. 

Eine Primiirtumorsuche empfehlen wir beim solitaren Rundherd nicht. Sie 
ist nur bei Metastasen, die weniger als 10 % der Lungenherde ausmachen, indi­
ziert und sollte postoperativ unter Zuhilfenahme des histologischen Befundes 
gezielt eingesetzt werden. Dem Patienten wird dam it ungewisses Zuwarten und 
iiberfliissige Diagnostik mit oft unnotiger Strahlenbelastung erspart. 
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Aus der Grofie des Rundherdes konnen keine differentialdiagnostischen 
Riickschliisse gezogen werden. Zwar sind bei Veranderungen mit mehr als 4 cm 
Durchmesser mit hoherer Wahrscheinlichkeit Malignome zu erwarten als bei 
kleineren Veranderungen, andererseits sind maligne Tumoren im Anfangssta­
dium auch klein. 

Die Grofienzunahme eines Rundherdes innerhalb kurzer Zeit deutet auf 
Malignitat. Wenn moglich, sol1en deshalb immer Voraufnahmen zum Vergleich 
mit herangezogen werden. Andererseits konnen auch bosartige Tumoren iiber 
Jahre nach Form und GroBe gleichbleiben und dann innerhalb kurzer Zeit 
regelrecht explodieren. So wurde in unserem Krankengut in 16 % der malign en 
Rundherde ein Beobachtungsinterva11 von mehr als 2 Jahren bis zur Operation 
gefunden, hauptsachlich weil keine GroBenzunahme zu verzeichnen war. 

Auch iiber die Rontgendichte des Rundherdes kann die Dignitat des Befun­
des nicht exakt bestimmt werden. So sind z. B. Kalkeinlagerungen, die haufig als 
Kriterium fUr Gutartigkeit angesehen werden, auch in Karzinomen zu finden, 
besonders wenn diese aus einer tuberkulosen Narbe hervorgegangen sind. Ein­
schmelzungen, die oft als entziindlich interpretiert werden, konnen in karzino­
matosen Rundherden ebenfa11s vorkommen. 

Indikation fur die operative Entfernung 
des Lungenrundherdes 

Nach Abwagen der moglichen Risiken (kardiopulmonale Funktion, Zusatzer­
krankungen usw.) solI die Indikation zur operativen Entfernung des Rundher­
des geste11t werden. Beim peripheren Bronchialkarzinom ist die Operationsindi­
kation unumstritten. Hier kann durch die Tumorentfernung im Friihstadium 
eines Bronchialkarzinoms eine Fiinfjahresiiberlebensrate von mehr als 70 % und 
bei solitaren Lungenmetastasen in 30-55 % der Falle erreicht werden. 

Auch bei gutartigen Tumoren ist die operative Entfernung sinnvo11. So kann 
es hier mit zunehmender GroBe zu einer Kompression der umliegenden Organe 
mit den entsprechenden Beschwerden kommen. Eine Operation in dies em Sta­
dium beinhaltet eine wesentliche Erweiterung und hohere Komplikationsrate. 
In seltenen Fallen kann auch ein primar benigner Tumor maligne entarten. 

Operationsverfah ren 

Bei peripherer Lage solI der Rundherd durch eine parenchymsparende Keil­
resektion zur Schne11schnittuntersuchung entfernt werden. Der Eingriff dient 
gleichzeitig der histologischen Sicherung und der Therapie. Seit 1990 steht 
zusatzlich zur Thorakotomie die videoassistierte thorakoskopische Resektions­
technik zur VerfUgung (Abb. 2). Wegen des minimalinvasiven Vorgehens mit 



274 H. Toomes, A. Linder, G. Friedel, M. Htirtgen 

Respirator 

!:~~f:~::lf'!)====~f==.~;";:7/':J 
: Ultrasound - : 
! Dissector ! 
~ ............................. , 

Abb.2. Schematisches Vorgehen bei der videoassistierten thorakoskopischen Opera­
tion. Einseitige Beatmung tiber einen Doppellumentubus mit Lungenatelektase ermog­
licht einen guten Uberblick intraoperativ 

kosmetisch giinstigem Ergebnis und kurzer stationarer Liegezeit hat die opera­
tive Behandlung an Akzeptanz gewonnen. Das Hauptproblem bei dieser Tech­
nik liegt in der Lokalisation des Herdes. Primar werden 60-85 % der Herde vi­
suell gefunden. Mit Hilfe der endothorakalen Sonographie kann die Erfolgs­
rate auf 95 % erhoht werden (Abb. 3). Die restlichen Herde werden nach Erwei­
terung des Eingriffs zu einer Minithorakotomie gefunden. Somit liegt die 
Erfolgsquote, was die Diagnostik betrifft, beim chirurgischen Vorgehen bei 
100 %! 

Bei Nachweis eines Bronchialkarzinoms muB dann in gleicher Sitzung die 
Lobektomie mit Ausraumung der mediastinalen Lymphknoten erfolgen. Bei 
zentralem Rundherdsitz kann gelegentlich primar die Lobektomie angezeigt 
sein. 

Sollte sich der Rundherd als eine Metastase eines bekannten und kurativ 
behandelten Primartumors herausstellen, wird der Eingriff durch eine Sterno­
tomie mit Exploration beider Lungenfliigel und entsprechenden Resektionen 
erweitert. 

Beim Nachweis einer Metastase eines noch nicht diagnostizierten Primartu­
mors sollte erst die Behandlung dieses Tumors erfolgen, bevor Stellung zu einer 
weitergehenden Metastasenchirurgie genommen wird. 

Die Operationsletalitiit liegt bei Resektionen wegen gutartiger Erkrankun­
gen unter 1 %. Bei der videoassistierten thorakoskopischen Resektion von 273 
Rundherden haben wir bisher keinen Todesfall erlebt. 
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Abb. 3. Endothorakale Sonographie 

SchluBfolgerungen 

Die Halfte der Lungenrundherde ist bosartig. 
Mit steigendem Alter nimmt der Anteil bosartiger Erkrankungen zu. 
Jugendlichkeit des Patienten schlieBt Bosartigkeit des Tumors nicht aus. 
Bosartige Tumoren konnen tiber Jahre in Form und GroBe gleich bleiben. 
Lungenrundherde bei bekannter maligner Vorerkrankung sind nicht immer 
Metastasen. 
Gutartige Tumoren konnen tiber Jahre an GroBe zunehmen. Dies ftihrt zu 
einer unvermeidbaren Erweiterung des Eingriffes. 
Gutartige Tumoren konnen entarten. 
Mit steigendem Alter nimmt das Operationsrisiko zu. 
Operative Therapie des Lungenrundherdes empfiehlt sich zusatzlich aus 
psychologischem und okonomischem Grund und zur Vermeidung rontgen­
bedingter Strahlenbelastung. 
Das operative Risiko ist bei der videoassistierten thorakoskopischen Opera­
tion gering. 
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1.14 Radiotherapie 
des Bronchialkarzinoms 
P. Schraube, B. Kimmig, D. Latz, M. Flentje, M. Wannenmacher 

Wegen der zahlenmaBigen Bedeutung stellt das Bronchialkarzinom auch in der 
klinischen Radioonkologie eines der groBen Probleme dar. Therapie der ersten 
Wahl ist im Fall des nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms die operative Resek­
tion, beim kleinzelligen Karzinom die Chemotherapie. Obwohl die Strahlenthe­
rapie in fruhen Stadien nur bei medizinischer Inoperabilitat primar zum Ein­
satz kommt, spielt sie bei 113 aller betroffenen Patienten vorwiegend in den 
fortgeschrittenen Stadien eine maBgebliche Rolle. Indikationen sind beim 
nichtkleinzelligen Tumor die adjuvante Bestrahlung nach Resektion sowie die 
hohe Anzahl aufgrund des Stadiums oder aus funktionellen Grunden inoperab­
ler Falle, beim kleinzelligen Karzinom die konsolidierende Bestrahlung des 
Mediastinums sowie die elektive Bestrahlung des Hirnschiidels. Daruber hinaus 
hat sich die Strahlentherapie als effiziente MaBnahme zur Palliativbehandlung 
von Hirn- und Knochenmetastasen erwiesen. 

In beiden histologischen Entitaten kann ein geringer Prozentsatz von jeweils 
etwa 5 % der Patienten durch den Einsatz einer definitiven Strahlentherapie 
geheilt werden. Dieser, wenn auch geringe Anteil zeigt, daB Heilungen uber das 
kasuistische MaB hinaus moglich sind. Es liegt nahe, die in den letzten Jahren in 
der Strahlentherapie entwickelten technischen Verbesserungen der Brachythe­
rapie und der dreidimensionalen Bestrahlungsplanung auch in der Behandlung 
der Lungentumoren zur Verbesserung der Resultate einzusetzen. Daruber hin­
aus gibt es Ansatze, durch eine Intensivierung der Behandlung aufgrund strah­
lenbiologischer Erkenntnisse, sei es durch eine mehrmals tagliche Bestrahlung 
(Hyperfraktionierung) oder durch die Kombination mit einer Chemotherapie, 
hohere Heilungsraten zu erzielen. Des weiteren hat moglicherweise auch eine 
multimodale Behandlung in Kombination mit Chemotherapie und Operation 
einen Stellenwert in kurativen Behandlungskonzepten. 

Die Zukunft der Strahlentherapie des Bronchialkarzinoms wird darin lie­
gen, einerseits ihr verbessertes technisches Potential einzusetzen und Patienten­
kollektive zu definieren, bei denen eine alleinige Strahlenbehandlung (palliativ 
oder mit kurativem Ziel) ausreicht, oder sie in multimodale Konzepte einzu­
bringen. Obwohl von diesen intensivierten Therapien voraussichtlich nur ein 
Teil der Patienten profitieren wird, kommen sie aufgrund der hohen Inzidenz 
der Erkrankung doch vielen Betroffenen zugute. 
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Strahlentherapeutische Methodik 

Das Konzept der Strahlentherapie beruht auf physikalischen wie biologischen 
Wirkmechanismen. Die Physik der eingesetzten ultraharten Rontgenstrahlen 
gewahrleistet eine gute Durchdringung der Korperoberflache und der vor dem 
Tumor liegenden Gewebsschichten, so daB dieser von einer relativ hohen Tie­
fendosis erfaBt wird. Der Autbaueffekt ultraharter Strahlung schont die Haut 
und Hautanhangsgebilde. Uber ein leichtes Erythem hinausgehende radio gene 
Dermatitiden werden heute in der Radiotherapie des Bronchialkarzinoms prak­
tisch nicht mehr beobachtet. Durch sinnvolle Anordnung von mehreren Feldern 
kann ein steiler Dosisgradient erzeugt werden, so daB am Tumor eine hohere 
Dosis erreicht wird als in den benachbarten gesunden Gewebsschichten. Die 
ultraharte Rontgenstrahlung im Megavoltbereich (zwischen 6 und 23 MV) wird 
heute uberwiegend durch Linearbeschleuniger erzeugt. Die fruher ublichen 
Kreisbeschleuniger (Betatron) und die lange Zeit in der MV -Therapie einge­
setzten Telekobaltgerate laufen aus methodischen und Kostengrunden aus. 

Der biologische Wirkmechanismus ionisierender Rontgenstrahlen beruht 
auf der Inaktivierung von Zellen. In der Tumortherapie spielt der sog. proli­
ferative Zelltod die groBte Rolle, der mindestens eine Zellteilung voraussetzt. 
Dies erklart die groBere Empfindlichkeit proliferierender Gewebe gegenuber 
Bestrahlung, jedoch auch die typischen Latenzzeiten zwischen Bestrahlungs­
zeitpunkt und Wirkungseintritt. 

Die klinische Bedeutung von Apoptose fUr die Strahlenwirkung ist weniger 
klar. Die zellulare Strahlenwirkung wird beeinfluBt durch die Zellzyklusphase, 
die Oz-Konzentration und die Reparaturkapazitat der Zelle. Bei niedrigen Ein­
zeldosen zeigen viele kritische Normalgewebe (z. B. Lunge, Ruckenmark, Niere, 
Herz) eine relativ bessere Erholung von initialen Strahlenschiiden als die mei­
sten Tumorzellen. Dies ist Grundlage der Fraktionierung in der Strahlenthera­
pie (wiederholte Bestrahlung mit relativ niedrigen Einzeldosen uber langere 
Zeit). Fur die Ausschopfung der Reparaturkapazitat werden in Normalgeweben 
einige Stunden benotigt, daraus hat sich die Regel ergeben, auch bei mehrfach 
taglicher Bestrahlung (Hyperfraktionierung) mindestens 6 h zwischen den 
Fraktionen verstreichen zu lassen, urn die therapeutische Breite zu wahren. 
Unter der Behandlung erfolgt eine beschleunigte Regeneration in proliferieren­
den Normalgeweben und hochstwahrscheinlich auch in vielen Tumoren (sog. 
Repopulierung). Insofern ist die Gesamtbehandlungszeit ein wichtiger Parame­
ter der Tumorkontrolle, und ungeplante Pausen sollten vermieden werden. Bei 
verkurzter Behandlungszeit nehmen die radiogenen Akutreaktionen zu und 
wirken u. U. dosislimitierend. 

GemaB dem Report der ICRU (International Commisssion on Radiation 
Units and Measurements; ICRU Report 1993) werden in der Strahlentherapie 
unterschiedliche Volumina definiert. Das "gross tumor volume" (GTV), das die 
bildgebend oder klinisch sichtbare Tumormasse definiert, das "clinical target 
volume" (CTV), welches das GTV einschlie61ich mikroskopischer Auslaufer und 
der potentiell befallenen LymphabfluBwege beschreibt, sowie das "planning 
target volume" (PTV), das zusatzlich einen Sicherheitsabstand aufgrund des 
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Dosisabfalls am Feldrand, der physiologischen Patientenbeweglichkeit (At­
mung) sowie die Variabilitat der taglichen Lagerung miteinbezieht. Fiir die 
Strahlenbehandlung des Bronchialkarzinoms hei6t dies nun, da6 das PTV zu 
Beginn der Behandlung die Primartumorregion, den mediastinalen, bei Ober­
lappentumoren (auch Mittellappen- bzw Lingulatumoren) auch den supraklavi­
kularen Lymphabflu6 mit einem Sicherheitsabstand von ca. 1,5 cm einfassen 
muG. Bei Unterlappentumoren ist statt dessen das Bestrahlungsfeld auf die 
Region des Lig. pulmonale inferior auszudehnen. Dieses Zielvolumen wird (bei 
nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom) mit einer Dosis von etwa 50 Gy behan­
delt, fiir das verkleinerte Behandlungsvolumen ("shrinking field") des GTV 
erfolgt ebenfalls unter Beriicksichtigung eines Sicherheitsabstandes eine lokale 
Aufsattigung mit weiteren 10-20 Gy. 

In der Praxis erfolgt vor der Behandlung eine Planung am Therapiesimula­
tor. Hier wird das primare PTV anhand eines Durchleuchtungsbildes mit den 
geometrischen Parametern der Bestrahlungseinrichtung definiert (Abb. 1 a). 
Die Behandlung kann dann iiber ventrodorsale Stehfelder beginnen. Urn eine 
iiberma6ige Volumenbelastung zu vermeiden, ist in den meisten Fallen eine 
individuelle Konfiguration des Bestrahlungsfeldes mittels speziell angefertigter, 
der Divergenz des Strahlengangs angepa6ter Abschirmblocke aus einer bleiahn­
lichen Metallegierung notig. Bei Linearbeschleunigern der neuesten Generation 
besteht gerateintern die Moglichkeit, diesen Vorgang durch eine Kollimation 
mit individuellen Blenden zu ersetzen ("multi leaf collimator"). Ein subtrasko­
pischer Vergleich des Simulatorbildes mit pratherapeutischen koronaren MRT­
Bildern kann bei der simulatorgestiitzten Feldeinstellung die Sicherheit der 
Zielvolumenerfassung noch steigern (Flentje et al. 1993; Koster et al. 1992). Am 
Bestrahlungsgerat wird dann die Einstellung mittels einer Verifikationsauf­
nahme, einem Rontgenfilm, der hinter dem Patienten in den Strahlengang ein­
gebracht wird, nochmals auf ihre korrekte Lage hin iiberpriift (Abb. 1 b). Eine 
aktuelle, im Strahlengang installierte technische Neuerung ist das "portal imag­
ing" oder auch "beam view", das eine Sofortbetrachtung der Einstellung "on 
line" und notigenfalls Korrektur erlaubt. Die begrenzte Strahlentoleranz des 
Risikoorgans Riickenmark, das bei der Bestrahlungstechnik iiber ventrodorsale 
Stehfelder unvermeidlich im Bereich der therapeutischen Dosen liegt, macht 
eine Umstellung der Bestrahlungstechnik im Verlauf der Behandlungsserie 
notig. Urn die Gesamtbelastung des Riickenmarks auf eine Dosis von maximal 
44 Gy - hier liegt das Risiko einer Strahlenmyelopathie bei einer Fraktionierung 
von 2 Gy 5mal/Woche noch im Bereich < 1 % - zu begrenzen, wird ab einer 
Zielvolumendosis von ca. 30-40 Gy auf eine Behandlungstechnik von 2 oder 3 
schrag einstrahlenden isozentrischen Feldern unter Beibehaltung des oben defi­
nierten Zielvolumens gewechselt. 

Die Definition der Einstrahlrichtung und die Feldberechnung erfolgen com­
putergestiitzt hierfiir auf der Basis einer zwischenzeitlich durchgefiihrten Com­
putertomographie. Bislang wird diese Berechnung noch an den meisten Institu­
ten in einer oder maximal 3 Ebenen (Zentralstrahl sowie obere und unter Feld­
grenze) zweidimensional durchgefiihrt. Der Standard der Zukunft wird jedoch 
die dreidimensionale Bestrahlungsplanung sein. Sie erfordert zwar einen kom­
pletten CT-Datensatz iiber den Thorax in diagnostischer Schichtfiihrung sowie 
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a 

b 

Abb. 1. a Simulationsbild eines Bestrahlungsfelds bei einem Tumor des linken Oberlap­
pens mit vorgegebenen individuellen Abschirmungen (schwarze Linien). b Verifikations­
aufnahme im Therapiestrahl des Beschleunigers 

eine Definition des Zielvolumens und der Risikoorgane tiber samtliche Sehieh­
ten, erleichtert und verbessert aber aufgrund der dreidimensionalen Betraeh­
tungsweise aus Sieht des Therapiestrahls ("beam's eye view") die Wahl des gtin­
stigsten Einstrahlwinkels sowie die individuelle Feldkonfiguration erheblieh 
(Abb.2). 
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Abb.2. Feldkonfiguration des von rechts eingestrahlten Bestrahlungsfeldes im "beam's 
eye view". Zielvolumen ist der groBe, die Tlioraxwand infiltrierende Tumor und das 
Mediastinum. 1m optimalen Winkel kann das Zielvolumen vom Riickenmark wegproji­
ziert und das Feld tumorkonform angepaBt werden 

Nach eigenen Untersuchungen wird in der primaren Strahlentherapie selbst 
bei Standardtechniken gegeniiber einer optimierten zweidimensionalen Thera­
pieplanung mit simulatorgestiitzt individuell konfigurierten Feldern eine signi­
fikant verbesserte Zielvolumenauslastung bei Bronchialkarzinomen erreicht. 
Dariiber hinaus lassen sich mit der dreidimensionalen Bestrahlungsplanung 
iiber die verbesserte bildliche Darstellung hinaus die Dosisvolumenauslastun­
gen fiir Zielvolumen und Risikoorgane qualitativ objektivierbar mittels Dosis­
volumenhistogrammen darstellen (Abb.3). 

Nicht in die computergestiitzt geplanten Bestrahlungsfelder einzubeziehen 
sind i. allg. die Supraklavikulargruben, die mit separaten Bestrahlungsfeldern 
bis zur gewiinschten Enddosis behandelt werden miissen. In kurativen Fallen 
kann nochmals eine erne ute computergestiitzte Bestrahlungsplanung zur Erzie­
lung einer hohen Dosis beschrankt auf das GTV sinnvoll sein ("boost"). Durch 
die Ausdehnung des GTV sind der Methodik jedoch Grenzen gesetzt. Bei sehr 
groBen, vorwiegend zentral/mediastinal gelegenen Tumorvolumina kann auch 
zur Myelonschonung ab 30 Gy von dorsal ein Riickenmarkblock unter Inkauf­
nahme von Dosisinhomogenitaten am Tumor gerechtfertigt sein. 

Bei nichtkleinzelligen Bronchialkarzinomen werden im Bereich des GTV 
Dosen von 60-70 Gy angestrebt. Bei postoperativer Strahlenbehandlung ohne 
makroskopischen Resttumor sind Dosen zwischen 50 und 60 Gy ausreichend. 
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Abb.3. Fortsetzung der ventrodorsalen Stehfeldbestrahlung aus Abb. 1 durch eine 3D­
geplante 2-Felder-Keilfiltertechnik zur Schonung des Spinalmarks. Rechts unten qualita­
tive Auswertung des Bestrahlungsplans mittels Dosis-Volumen-Histogramm 

Kleinzellige Bronchialkarzinome sind strahlensensibler und benotigen Dosen 
von 45-50 Gy zur Sterilisation. Die Vorbestrahlung in neoadjuvanten Therapie­
ansatzen, traditionell beim Pancoast-Tumor durchgefiihrt, erfolgt mit 40 Gy 
und postoperativer Aufsattigung bis 60 Gy. 

Ublicherweise angewandt wird eine konventionelle Fraktionierung mit Ein­
zeldosen von 1,8-2 Gy, 5mal!Woche. Sollen, urn die Behandlungsdauer zu ver­
kiirzen, hohere Einzeldosen angewandt werden, muB die Gesamtdosis reduziert 
werden. Dieses Vorgehen erscheint bei eindeutig palliativen Indikationen mit 
ungiinstiger Prognose (schlechter Allgemeinzustand, Gewichtsverlust, eingetre­
tene Fernmetastasierung) gerechtfertigt (Stuschke et al. 1996). Eine Intensivie­
rung der Behandlung in potentiell kurativen Fallen kann durch eine mehrmals 
tagliche Bestrahlung erreicht werden. Mit dieser Hyperfraktionierung werden 
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2mal tgl. 1,5 -1,8 Gy im Abstand von mindstens 6h appliziert und somit mogli­
cherweise die therapeutische Breite verbessert. Eine Extremform der Hyper­
fraktionierung und zugleich eine Akzelerierung der Therapie stellt CHART 
("continous hyperfractionated accelerated radiotherapy") dar, wo an 12 aufein­
anderfolgenden Tagen in 3mal taglicher Fraktionierung insgesamt 54 Gy appli­
ziert werden (Saunders et al. 1991). Eine andere Variante ist das Split-course­
Verfahren, bei dem mittels Behandlungspause die Akutvertraglichkeit einer 
konventionell fraktionierten Therapie verbessert werden solI und danach eine 
hohere Gesamtdosis am Tumor erzielt werden kann (Heilmann et al. 1987). 
Nach Auswertung von Studienergebnissen ist jedoch moglicherweise mit einer 
Beeintrachtigung des Behandlungserfolges durch eine Unterbrechung der The­
rapie zu rechnen (Cox et al. 1993). 

Radiogene Nebenwirkungen 

Bedingt durch die Anatomie des Thoraxraums wird eine Bestrahlung von Lun­
gentumoren immer umliegende gesunde Organe mitbelasten. Zu unterscheiden 
sind akute Nebenerscheinungen, die noch wlihrend der Behandlungsserie oder 
der darauf folgenden Monate auftreten, und Spatwirkungen, die sich erst nach 
mehreren Monaten bis Jahren einstellen konnen. Letztere sind charakterisiert 
durch ihren chronischen Verlauf. Eine typische Akutnebenwirkung der Strah­
lenbehandlung ist die in der 3. Behandlungswoche beginnende radiogene Oso­
phagitis. Sie ist nicht vermeidbar, da das Mediastinum meist zum Zielvolumen 
gehort. Sie zwingt aber bei konventioneller Fraktionierung nur selten zur The­
rapieunterbrechung. Bei hyperfraktionierten oder akzelerierten Behandlungs­
protokoIlen, wo hohere Wochendosen erreicht werden, kann diese Nebenwir­
kung mehr in den Vordergrund treten. Per os verabreichte Lokalanasthetika 
konnen hier Linderung verschaffen. 

Unter Betrachtung der von Emami et al. angegebenen Toleranzdosen TD 5/5 
(Komplikationsrate 5 % in 5 Jahren bei Bestrahlung des gesamten Organs) der 
in Frage kommenden Organe, Osophagus mit 55 Gy, Plexus brachialis mit 60 Gy, 
Herz mit 40 Gy, Rtickenmark mit 47 Gy (Lange des Bestrahlungsfeldes 20 em), 
Lunge mit 17,5 Gy, zeigt das Lungengewebe die geringste Strahlentoleranz 
(Emami et al. 1991). Die klinische Erfahrung bestatigt diese Tatsache dadurch, 
daB relevante Nebenerscheinungen einer Strahlentherapie von Bronchialtumo­
ren vorwiegend beztiglich der Lunge auftreten. 

Eine symptomatische Pneumonitis und konsekutive Lungenfibrose wird bei 
5-20 % der Patienten beobachtet, die wegen Tumoren der Lunge bestrahlt wer­
den (Gross 1977; Perez et al.1980; Choi et a1.1990). Die pulmonale Strahlenreak­
tion hat einen gesetzmaBigen zeitlichen Verlauf mit einer Latenz von 6-12 Wo­
chen yom Beginn der Strahlentherapie bis zum Auftreten einer floriden Pneu­
monitis. Rontgenologisch bilden sich die infiltrativen Veranderungen nach 
ca. 20 Wochen kontinuierlich zurtick und gehen nach ca. 8 Monaten in eine sta­
tionare Lungenfibrose tiber (Slanina et al. 1982). Die Klinik der floriden Pneu-



284 P. Schraube, B. Kimmig, D. Latz, M. Flentje, M. Wannenmacher 

monitis zeigt Dyspnoe, Husten, wei61ichen Auswurf, Fieber und NachtschweiK 
Davon ausgehende Fibrosen konnen zu restriktiven Ventilationsstorungen, zu 
02-Diffusionsstorungen und zur pulmonalen Hypertension mit Rechtsherzbela­
stung fiihren. 

Die floride Pneumonitis muB mit Kortikosteroiden behandelt werden. Als 
Anfangsdosierung sind 100 mg Decortin/Tag zu wahlen. Eine Reduktion der 
Dosis kann wochenweise erfolgen, die Behandlung sollte sich aber iiber insge­
samt 6-8 Wochen erstrecken, da abruptes Absetzen eine nicht mehr zu beherr­
schende Verschlechterung ("Reboundeffekt") provozieren kann. Polipragma­
tisch sollte eine antibiotische Therapie parallel erfolgen. Eine prophylaktische 
Gabe von Kortikoiden hat sich nicht bewahrt. Erleichterung konnen auch Bron­
chodilatanzien, Expektoranzien und wenn notig kontinuierliche Oz-Gabe ver­
schaffen. 

Das Auftreten und das AusmaB einer Pneumonitis hangen in hohem MaBe 
von den Bestrahlungsparametern Dosis, Fraktionierungsschema und be­
strahltem Volumen ab (Rubin u. Casarett 1968). In der klinischen Praxis sind 
Fraktionsdosis und Gesamtdosis leicht faBbare Parameter. Nach Mah et al. 
steigt das Pneumonitisrisiko urn 12 %, wenn bei konstanter Behandlungsdauer 
die Dosis urn 5 % erhoht wird (Mah et al. 1987). Das bestrahlte Volumen der 
Lunge ist oft schwer abschatzbar, da in der Regel nur Teilvolumina und diese 
mit inhomogener Dosisverteilung belastet werden. Mit den modernen dreidi­
mensional arbeitenden Bestrahlungsplanungssystemen und geeigneten 
Berechnungsalgorithmen steht heute ein Instrumentarium zur Verfiigung, 
exakte Verteilungen der Dosis iiber das gesamte bestrahlte Lungenvolumen zu 
erstellen. Durch Korrelation mit der klinischen Beobachtung gelingt es bis zu 
einem gewissen Grade, prospektiv das Komplikationsrisiko zu erfassen und 
ggf. den Behandlungsplan zu modifizieren (Martel et al. 1994; Oetzel et al. 
1995). Der konstitutionelle EinfluB der Lungenfunktionsparameter scheint 
ebenfalls das Risiko einer Pneumonitis mitzubestimmen (Schraube et al. 
1997). Hier bestatigt sich der Erfahrungswert, daB eine hochdosierte Strahlen­
therapie fiir Patienten mit einer FeVI > 1,21 nicht mehr in Betracht kommt 
(Bohndorf et al. 1994). 

Ein Uberschreiten der Toleranzdosis des Riickenmarks ist mit dem Risiko 
einer radiogenen Myelopathie bis hin zur Querschnittsymptomatik behaftet 
und muB durch geeignete Bestrahlungstechniken (Anderung der Einstrahlrich­
tung, Einbringen eines Riickenmarkbleis nach 30-40 Gy) unbedingt vermieden 
werden. Die haufigste radiogene Veranderung am Herzen ist die Perikarditis 
mit einer Toleranzschwelle von ca. 45 Gy. Auch hier ist das Risiko volumenab­
hangig. Kardiotoxische Zytostatika wie Adriblastin konnen den Effekt potenzie­
reno 

Bei einschmelzenden Tumoren und bei Tumoren, die den Osophagus infil­
trieren, besteht unter Strahlentherapie die Gefahr der Abszedierung und Fistel­
bildung. Bei einer bestehenden bronchoosophagealen/mediastinalen Fistel 
sollte VOn der Einleitung einer Strahlentherapie Abstand genommen werden. 
Die Ausheilung bereits vorhandener Abszesse oder Empyeme kann radiogen 
verhindert oder verzogert werden. Zur Vermeidung derartiger Komplikationen 
wird eine Reduktion der Einzeldosis auf 1,5-1,8 Gy empfohlen. Eine beispiels-
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weise durch einen Pigtail-Katheter oder nach auBen drainierte Infekthohle ist 
jedoch keine Kontraindikation zur Bestrahlung. 

Primare Strahlentherapie des nichtkleinzelligen 
Bronchialkarzinoms 

1m Vordergrund der Therapie nichtkleinzelliger Lungentumoren steht die ope­
rative Resektion. Ober die Entfernung des Tumors hinaus schafft sie mit der 
ublicherweise durchgefuhrten Lymphadenektomie Sicherheit uber das defini­
tive Tumorstadium und die Notwendigkeit einer Zusatztherapie. Aufgrund des 
fortgeschrittenen Tumorstadiums und/oder reduzierter Allgmeinkonstitution 
sind aber nur ca. 20 % der betroffenen Patienten in einem resektablen Zustand 
(Emami u. Perez 1992). Fur Patienten im Stadium I-III, die aus allgemeinen 
Grunden oder wegen ungunstiger lokaler Tumorausbreitung inoperabel sind, ist 
derzeit weiter die Strahle nth era pie die Behandlung der Wahl. Auch wenn nach 
groBen Sammelstatistiken die Langzeitergebnisse mit ca 5 % Heilungen hier nur 
wenig ermutigend sind, gibt es doch Unterkollektive, die prognostisch guns tiger 
sind (Abb.4). Es gilt, in den nachsten Jahren Erkenntnisse, die durch klinische 
Studien oder tumorbiologische Untersuchungen gewonnen wurden, umzuset­
zen und stratifizierte Behandlungsstrategien, ahnlich wie in der Therapie des 
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Abb.4. Stadienbezogene Uberlebenskurve nach primarer Strahlenbehandlung nicht­
kleinzelliger Bronchialkarzinome des Heidelberger Patientenkollektivs aus den Jahren 
1989-1991 
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Mammakarzinoms, zu entwickeln. 1m folgenden werden klinisch bewahrte 
Konzepte sowie neuere Entwicklungen in der Strahlentherapie dieser Tumor­
entitat kurz erlautert. 

Alleinige Strahlentherapie 

Von besonderer Bedeutung fur das Therapieergebnis ist bei der primaren Strah­
lentherapie des nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms die Hohe der Tumordosis. 
Hierzu gibt es durch eine prospektiv randomisierte RTOG-Studie den Nachweis, 
daB eine Steigerung der Dosis von 50 auf 60 Gy mit einer Verbesserung der 
Behandlungsergebnisse auch im Hinblick auf das Uberleben einhergeht (Perez 
et al. 1980). Konsequenterweise versuchte dieselbe Gruppe, mit einer Hyper­
fraktionierung den Dosiseffekt weiter zu verbessern und konnte zeigen, daB ein 
Optimum an tumorizider Wirkung mit 69,6 Gy innerhalb von 5,5 Wochen bei 
2 Fraktionen a 1,2 Gy/ Tag erreicht wurde (Cox et al. 1990). Eine weitere Intensi­
vierung der Strahlentherapie wurde mit dem oben erwahnten CHART-Schema 
von Saunders et al. (1991) eingefuhrt. Gegenuber einer historischen Vergleichs­
gruppe ergab sich ein deutlicher Uberlebensvorteil. Die Resultate einer Phase III 
Studie mit einer gesteigerten 2-Jahresuberlebensrate von 29 vs 20 % bestatigen 
die Wirksamkeit dieses Therapieansatzes (Saunders et al. 1997). 

Weniger im Hinblick auf eine Verbesserung der Gesamtergebnisse als auf 
die Praktikabilitat kann eine Split-course-Behandlung Vorteile bieten. Gerade 
fur Patienten, die aufgrund ihres reduzierten Allgemeinzustands eine akzele­
rierte Form der Strahlenbehandlung mit gesteigerten Akutnebenwirkungen 
nicht tolerieren konnten, kann eine Behandlungspause von etwa 2 Wochen die 
Applikation hoherer Gesamtdosen erst ermoglichen. 

Einer Dosiseskalation sind durch das zu bestrahlende Volumen Grenzen 
gesetzt. Ideal fur Dosissteigerungen sind begrenzte Tumorvolumina, bei denen 
auch die Moglichkeiten der modernen dreidimensionalen Bestrahlungsplanung 
voll genutzt werden konnen. Einen interessanten Ansatz hierzu bieten die Beob­
achtungen von Kupelian et al. (1996), die bei primar zu bestrahlenden Patienten 
im Stadium Tl-4 bei computertomographisch negeativen Lymphknoten auf 
eine elektive Strahlentherapie des Mediastinums verzichteten und so aufgrund 
des kleinen Volumens hohe Tumordosen applizieren konnten. Mit einem Funf­
jahresuberleben von 20 % und einer entsprechenden lokalen Kontrollrate von 
ca. 55 % sind die (retrospektiven) Ergebnisse uberdurchschnittlich gut. Als ein­
zige prognostisch wichtige Faktoren erwiesen sich Karnofsky-Index und appli­
zierte Gesamtdosis. 

Kombinierte Behandlungskonzepte 

Postoperative Strahlentherapie 

Eine komplette mediastinale Lymphknotendissektion ist technisch nicht mog­
lich. Dies und die klinische Erfahrung eines hohen Lokalrezidivrisikos bei pN2 
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(bis 60 % in retrospektiven Serien) liefern das theoretische Argument fUr die 
adjuvante Bestrahlung. Retrospektive Analysen zeigen eine deutliche Senkung 
intrathorakaler Rezidive (etwa Reduktion des relativen Risikos auf die Halfte; 
Weisenburger et aI. 1986; Sawyer et aI. 1996), zumindestens eine Verzagerung 
von Fernmetatasen, und legen ein verbessertes Uberleben nahe. Allerdings 
zeigten bisher aIle randomisierten Studien ein negatives Ergebnis. Insbeson­
dere in fruhen Stadien (I und II) war die postoperative Strahlentherapie sogar 
nachteilig, dies ist durch eine randomisierte Studie belegt (van Houtte et aI. 
1980). Trotz erheblicher methodischer Probleme (Mischung von NO- und N+­
Kollektiven, kleine Kollektive und suboptimale Strahlenbehandlung nach heu­
tigen Kriterien; Gregor 1991; MRC-working party 1996) scheint derzeit gesi­
chert: Bei radikal entferntem NSCLC (RO) und durch adaquate Lymphknoten­
dissektion gesiehertem pNO-Status, ebenso bei nur hilarem Lymphknotenbe­
fall (Nl) fuhrt die postoperative Bestrahlung zu keiner Ergebnisverbesserung 
und ist nieht routinemaBig indiziert. Eine Senkung der intrathorakalen Rezi­
divrate ist bei pN2-Situation durch postoperative Bestrahlung mit Dosen im 
Bereich von 50-60 Gy zu erreichen und scheint bei Verfolgung eines kurativen 
Konzeptes unverzichtbar. Aufgrund der Haufigkeit systemischer Metastasen 
bei fortgeschrittener Lymphknotenmetastasierung ist bei alleiniger lokaler 
Therapie jedoch nur ein marginaler Uberlebensgewinn zu erwarten. Die 
Bedeutung moderner platinhaltiger Chemotherapiekombinationen (s. auch 
Metaanalyse der NSCLC-Collaberative Group 1995) fur die systemische 
Krankheitskomponente wird jedoch die Rolle der mediastinalen Bestrahlung 
neu definieren. 

Wegen des bisher fehlenden Nachweises der sicheren Lebensverlangerung in 
einer Patientengruppe mit einer definierten Rate an Langzeituberlebenden 
(Abb.5) erscheint es auch hier entscheidend, moderne Bestrahlungstechniken 
einzusetzen, urn die Morbiditat der Behandlung zu minimieren (Phlips et aI. 
1993; Schraube et aI. 1995). Die zusatzliche Einbeziehung der Chemotherapie in 
das adjuvante Konzept ist derzeit Thema einer Studie der EORTC Lung Cancer 
Group. In jedem Fall ist derzeit "Operation mit Nachbestrahlung" als Standard­
arm fur Studien zur adjuvanten Therapie bei NSCLC mit positiven mediastina­
len Lymphknoten anzusehen. 

Priioperative Bestrahlung 

Eine neoadjuvante Strahlentherapie konnte sich bislang lediglich in der Thera­
pie der Pancoast-Tumoren durchsetzen. Basierend auf der Hypothese von Shaw 
et aI., daB eine praoperative Bestrahlung das Tumorwachstum hemmen, die 
lymphatische Tumorausbreitung verhindern und perineurale Tumorzellreste 
zerstaren kanne, publizierte Paulson ein demgemaB behandeltes Patientenkol­
lektiv, von dem nach 5 Jahren noch 30 % lebten (Shaw et aI. 1961; Paulson 1970). 
Obwohl wegen statistischer Mangel die Studie kritisiert wurde, muB bei der 
Entitat der Sulcus-superior-Tumoren mit der typischen Pancoast -Symptomatik, 
die auf ein fortgeschrittenes Tumorstadium hindeutet, die praoperative Strah­
lentherapie als Standard empfohlen werden. Aus Grunden der besseren thera-
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Abb.5. Oberlebenskurve nach primarer (Stadien I-IV) oder postoperativer thorakaler 
(Stadien IlIA-IV) Strahlenbehandlung nichtkleinzelliger Bronchialkarzinome des Heidel­
berger Patientenkollektivs aus den Jahren 1989-1991 

peutischen Breite sollte jedoch nicht mehr mit 4mal 5 Gy vorbestrahlt werden, 
sondern konventionell mit 40 Gy. Postoperativ sollte die Dosis auf 60 Gy aufge­
sattigt werden. Mit dieser Methodik konnte im gemeinsam mit der Thoraxklinik 
Heidelberg -Rohrbach behandelten Patientenkollektiv eine Funfjahresuberle­
bensrate von 20 % erreicht werden (Schraube u. Latz 1993). Die vorliegenden 
Daten fUr eine dariiber hinausgehende Empfehlung zur Anwendung einer pra­
operativen Strahlentherapie reichen derzeit nicht aus. 

Neoadjuvante Radiochemotherapie 

Eine weitere Verbreitung der praoperativen Strahlenbehandlung in der Thera­
pie des Bronchialkarzinoms konnte sich moglicherweise durchsetzen, sollten 
die derzeit laufenden Studien zur praoperativen Radiochemotherapie bei lokal 
fortgeschrittenen, aber von der Allgemeinkonstitution operablen Patienten 
Erfolge zeigen. Vielversprechend in Hinsicht auf die Durchfuhrbarkeit und Tole­
rabilitat sind Phase-II-Studien der Tumorzentren Essen und Munster (Eber­
hardt et al. 1995; Rube et al. 1996) mit Langzeituberlebensraten von 30% fur das 
Stadium IIIB. 
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Radiochemotherapie 

Die hohe Fernmetastasierungsrate nach alleiniger Strahlentherapie fortge­
schrittener Bronchialkarzinome unterstreicht die Forderung nach einer wir­
kungsvollen zusatzlichen systemischen Therapie. Die Erkenntnis der letzten 
Jahre, daB die systemische Chemotherapie im Stadium III des nichtkleinzelligen 
Bronchialkarzinoms erheblich wirksamer ist als im Stadium IV, hat dieser 
Behandlungsmethode erheblichen Auftrieb vermittelt. Mit einer Phase-III-Stu­
die gelang Schaake-Koning et al. (1992) der Nachweis einer signifikanten Ver­
besserung der Langzeitiiberlebensrate bei fortgeschrittenen Bronchial­
karzinomen durch die tagliche Gabe von Cisplatin parallel zur Strahlentherapie. 

Eine Ubersicht zur Radiochemotherapie des nichtkleinzelligen Bronchial­
karzinoms in ihren Variationen parallel oder sequentiell bietet Kap. 104. Da bis­
her noch die alleinige Radiotherapie in diesem Stadium als Richtlinie gilt, sollte 
aus strahlentherapeutischer Sicht als Grundvoraussetzung fUr die Kombination 
gefordert werden, daB an bewahrten Gesamtdosen und Fraktionierungsche­
mata keine Veranderungen vorgenommen werden. Ansonsten besteht die 
Gefahr der lokalen WirkungseinbuBe oder der erhohten lokalen Toxizitat. Bei 
Einfiihrung neuer sehr wirksamer Zytostatika in die Radiochemotherapie wie 
beispielsweise Gemcitabine oder Topotecan bedarf es Phase-I -Studien, da auch 
das Risiko der nach einer Radiotherapie beobachtbaren Spatfolgen nicht erhOht 
werden darf. Entsprechend lange Nachbeobachtungszeiten miissen bei der Ein­
fiihrung dieser Kombinationstherapien gefordert werden. 

Kombinierte Chemoradiotherapie 
des kleinzelligen Bronchialkarzinoms 

Die alleinige Chemotherapie kann im Stadium "limited disease" bei 30-40 % der 
Patienten eine komplette Remission erzielen (Hansen 1992). Aber etwa die Halfte 
dieser Patienten wird in den ersten 2 nachfolgenden Jahren ein Lokalrezidiv ent­
wickeln. Bei einer Kombination von Chemotherapie und Radiotherapie kann 
eine Rate von 80 % kompletter Remissionen erzielt werden. Ein Lokalrezidiv 
wird hier nur bei 1/3 dieser Patienten im fraglichen Zeitraum auftreten. In der 
Metaanalyse von Arriagada war die lokale Rezidivrate urn den Faktor 3 niedriger 
in zusatzlich mediastinal bestrahlten Kollektiven gegeniiber einer alleinigen 
Chemotherapie (Arriagada u. Chevalier 1996). Die Zahlen gelten fUr das Stadium 
"limited disease". 1m Stadium "extensive disease" hat die Strahlentherapie ge­
meinhin nur palliative Indikationen. 1m prognostisch giinstigeren Stadium 
"extensive disease I" ist die Bestrahlung im Fall einer N3-Lymphknotensituation 
noch durchaus indiziert, wahrend sie im Fall des malignen Pleuraergusses, der 
formal auch unter diese Stadieneinteilung fallen kann, wenig sinnvoll erscheint. 

Nicht geklart im Rahmen der Kombinationstherapie ist bisher der optimale 
Einsatz der Strahlentherapie in bezug auf Behandlungsvolumen, Fraktionierung 
und zeitlichen Ablauf. Beziiglich des Volumens wird in der alteren Literatur die 
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Einfassung der gesamten pratherapeutischen Tumorausdehnung mit zusatzli­
chern Sicherheitsabstand empfohlen. Die einzige randomisierte Studie zu dieser 
Fragestellung ergab allerdings keinen Vorteil fur die groBvolumige Bestrahlung 
(Kies et al. 1987). Weitere, allerdings retrospektive Studien sowie die Erfahrun­
gen der Heidelberger Klinik bestatigen den Eindruck, daB es ausreicht, das 
postchemotherapeutische Volumen sowie das Mediastinum und ggf. die Supra­
klavikulargruben in das Behandlungsfeld einzuschlieBen. 

Auch die Hohe der zu applizierenden Gesamtdosis ist im Rahmen der Kom­
binationstherapie noch nicht definitiv geklart. Nach einer Zusammenstellung 
der Daten von 4 groBen Studien zu dieser Thematik durch Arriagada und Le 
Chevalier scheint bei 50 Gy ein Plateau erreicht und weitere DosiserhOhungen 
nicht wirkungsvoll zu sein (Arriagada u. Le Chevalier 1996). 

Bezuglich des zeitlichen Ablaufs der Modalitaten Strahlentherapie und 
Chemotherapie in der Behandlung des kleinzelligen Bronchialkarzinoms sind 
3 Varianten moglich: 
1. Simultane Radiochemotherapie, bei der beide Modalitaten gleichzeitig gege­

ben werden. 
2. Alternierende Radiochemotherapie. Beide Modalitaten werden wechsel­

weise gegeben. 
3. Sequentielle Radiochemotherapie. Beide Modalitaten werden hintereinan­

dergeschaltet. 

Alle 3 Methoden haben praktische und theoretische Vor- und Nachteile. Der 
fruhe Einsatz der Radiotherapie innerhalb eines simultanen oder alternieren­
den Schemas solI die gemaB dem Postulat von Goldie und Coldman entstehen­
den chemotherapieresistenten Zellen innerhalb der Haupttumormasse fruhzei­
tig sterilisieren und moglicherweise eine Streuung verhindern (Goldie et al. 
1988). Nachteil ist, daB ein vergleichsweise groBes Volumen mit entsprechen­
dem Toxizitatsrisiko bestrahlt werden muG. 1m Fall der simultanen Gabe ist die­
ses Risiko nochmals erhoht. Zusatzlich wird in einigen der Studien zur paralle­
len Radiochemotherapie die Radiotherapie durch eine Hyperfraktionierung mit 
2 taglichen Fraktionen von 1,5 Gy bis 45 Gy Gesamtdosis intensiviert. Die Ergeb­
nisse dieser Phase-II-Studien sind bei allerdings streng selektionierten Patien­
tenkollektiven mit Zweijahresuberlebensraten zwischen 40 und 60 % sehr gun­
stig (Turrisi et al. 1988; Johnson 1994). 

Die alternierende Behandlung, die einer Split-course-Radiotherapie ent­
spricht, birgt den theoretischen Nachteil mit sich, daB moglicherweise in den 
Bestrahlungspausen eine Repopulation (chemotherapieresistenter) Tumorzellen 
eintritt und den Effekt der Radiotherapie kompromittiert. Verschiedene Studien 
des Institut Gustave Roussy zu dieser Thematik ergaben bei betrachtlicher 
Hamatotoxizitat vergleichsweise gunstige Ergebnisse mit Funfjahresuberlebens­
raten von 15 % (Arriagada u. LeChevalier 1996). 

Die sequentielle Behandlung hat den Vorteil niedriger Toxizitat und muB 
bei allen theoretischen Nachteilen noch immer als Richtlinie fur Behandlungen 
auBerhalb klinischer Studien empfohlen werden. 

Nicht geklart ist die Rolle der Radiotherapie in der Sondersituation des 
operierten kleinzelligen Bronchialkarzinoms. 1m Fall positiver mediastinaler 



1.14 Radiotherapie des Bronchialkarzinoms 291 

Lymphknoten muB sie wie bei nicht operierten Patienten erfolgen. Bei einer 
pNO-Situation liegt sie sicher im Ermessen. 

Elektive Bestrahlung des Neurokraniums 

Eine der haufigsten Ursachen fiir das Scheitern der therapeutischen Bemiihun­
gen in der Behandlung des Bronchialkarzinoms ist die Entwicklung von Hirn­
metastasen. Zwischen 18 und 37 % der Patienten mit nichtkleinzelligem und 
ca. 30 % der Patienten mit kieinzelligem Karzinom entwickeln im Laufe ihrer 
Krankengeschichte klinisch manifeste ZNS-Metastasen (Halpert et al. 1960). Die 
Bestrahlung manifester Metastasen ist fester Teil der palliativen Behandlung. 
Bei der elektiven "prophylaktischen" Bestrahlung wird versucht, Mikrometasta­
sen zu inaktivieren, bevor sie zur Symptomatik fiihren k6nnen. In der Therapie 
des nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms ist die elektive Strahlentherapie 
nicht etabliert. Dies iiberrascht nicht, da hier die Haufigkeit der Hirnmetastasie­
rung mit dem Tumorstadium assoziiert und fortgeschrittene Stadien in der 
Mehrzahl der FaIle ohnehin vorwiegend unter palliativen Aspekten behandelt 
werden. Mit der Einfiihrung komplexer multimodaler Behandlungsschemata in 
der Behandlung der nichtkleinzelligen Tumoren wird in den nachsten Jahren 
die Indikationsstellung wahrscheinlich iiberpriift werden. 

In der Behandlung des kleinzelligen Karzinoms ist die fehlende Liquorgan­
gigkeit der meisten eingesetzten Zytostatika ein wichtiges Argument fiir die 
Durchfiihrung der elektiven Bestrahlung. In 10 publizierten Studien mit insge­
samt 750 Patienten konnte eine signifikante Reduktion der Hirnmetastasie­
rungs rate nachgewiesen werden (Gregor u. Cull 1996). 1m Mittel wurde diese 
von 20 % auf 6 % reduziert. Nach Gregor u. Cull bediirfen diese Ergebnisse auf­
grund der Patientenselektion, der unterschiedlichen strahlentherapeutischen 
und zytostatischen Behandlungsschemata sowie der eingesetzten Diagnostik 
weiterer Bestatigung in randomisierten Studien. 

Ein Uberlebensvorteil durch die elektive Schadelbestrahlung konnte bisher 
nicht sicher nachgewiesen werden. Die Erklarung liegt darin, daB Hirnmetasta­
sen nur bei einer Minderzahl von 10 % der Betroffenen alleinige Todesursache 
sind. Da die Ganzhirnbestrahlung vorwiegend bei prognostisch giinstigen Sub­
kollektiven eingesetzt wird, muB die neuropsychologische Toxizitat kritisch 
beurteilt werden. Radiogene ZNS-Veranderungen k6nnen sich noch nach Jah­
ren klinisch (irreversibel) manifestieren. AuBerhalb von klinischen Studien 
empfiehlt die International Association for Study of Lung Cancer (IASCL) die 
prophylaktische Schadelbestrahlung nur bei prognostisch giinstigen Patienten 
("limited disease", sonst komplette Remission) nach AbschluB der Chemothera­
pie. Die optimale Strahlendosis ist noch nicht festgelegt, aber es wird eine kon­
ventionelle Fraktionierung (2 Gy 5mallWoche) bis zu einer Gesamtdosis von 
30-40 Gy als sinnvoll erachtet. Methodisch sollte darauf geachtet werden, daB 
die mittlere Schadelgrube und die Lamina cribrosa mit erfaBt wird (Arriagada 
et al. 1994). 
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Palliative Strahlentherapie 

Trotz aller Anstrengungen im Hinblick auf eine hohere Heilungsrate durch 
Kombinationstherapien oder eine alleinige Strahlentherapie wird die Zahl der 
Patienten, bei denen aufgrund einer bereits bestehenden Fernmetastasierung 
oder ungunstiger prognostischer Faktoren (starke Gewichtsabnahme, schlech­
ter Karnofsky-Index, schlechte Lungenfunktion) lediglich palliative MaBnah­
men in Frage kommen, weiterhin hoch bleiben. 1m Vordergrund der palliativen 
Strahlentherapie steht beim Bronchialkarzinom die Beseitigung von Komplika­
tionen durch lokales Tumorwachstum sowie die Behandlung von Metastasen 
des Skeletts und des ZNS. 

Indikationen fur eine palliative thorakale Bestrahlung sind tumorbedingter 
unstillbarer Hustenreiz, Schmerzen durch Infiltration der Thoraxwand, Bron­
chusstenosen mit poststenotischer Pneumonie oder Atelektase, Dyspnoe durch 
Obstruktion der Trachea und der Hauptbronchien sowie Hamoptysen. Ein palli­
ativer Effekt laBt sich in einem Prozentsatz von 25-80 % abhangig vom 
Symptom erreichen (Kuttig 1985). Nach Caroll et al. (1986) sind 64 % der in­
operablen Patienten symptomatisch aufgrund thorakaler Symptome und bedur­
fen einer Behandlung. Von den ubrigen Patienten wird wiederum die Halfte 
symptomatisch werden (Caroll et al. 1986). Dies ist zu beachten, da eine abwar­
tende Haltung im Hinblick auf eine lokale Behandlung nur fUr eine Minderheit 
der Patienten in Betracht kommt und Palliation auch unter dem Aspekt einer 
Verhinderung "lokaler Not" gesehen werden muG. 

Eine palliative Notfallindikation zur Strahlentherapie ist die obere EinfluB­
stauung, die in etwa 80 % durch ein Bronchialkarzinom verursacht wird. Bei 
rascher Progredienz und ausgepragter klinischer Symptomatik sollte mit der 
Bestrahlung ohne Verzogerung begonnen werden, auch wenn keine definitive 
Histologie vodiegt. Eine Ruckbildung der Symptomatik kann bei Patienten mit 
Bronchialkarzinom in etwa 70 % der FaIle erreicht werden (Emami u. Perez 
1992). Urn ein schnelles Ansprechen zu erreichen, sollte die Behandlung mit 
Einzeldosen von 3 oder 4 Gy eingeleitet werden. Die Dreijahresubedebensrate 
liegt hier nach Armstrong et al. bei ca. 10 % (Armstrong et al. 1990). 

Indikationen zur Strahlentherapie von Skelettmetastasen sind lokalisierte 
Schmerzen, ossare Destruktionen mit dem Risiko einer pathologischen Fraktur 
sowie die Nachbestrahlung nach operativer Stabilisation. Die analgetische Wir­
kung benotigt relativ geringe Dosen und macht sich bereits nach 1-2 Wochen 
bemerkbar. Die Rekalzifzierung osteolytischer Destruktionen benotigt hohere 
Dosen und wird rontgenologisch erst nach ca. 4 Monaten nachweisbar. Auf­
grund der i. allg. sehr schlechten Lebenserwartung von Patienten mit metasta­
sierten Bronchialkarzinomen scheint ein akzeleriertes Behandlungsschema mit 
Smal 4 Gy innerhalb einer Woche aus Grunden der Behandlungsokonomie und 
auch aus Sicht des Patienten gerechtfertigt. Der Effekt im Hinblick auf die Anal­
gesie ist langeren Behandlungsschemata gleichwertig (Niewald et al. 1996) 

Hirnmetastasen sind bei Lungentumoren sehr haufig. Die Standardbehand­
lung bei multiplen Hirnmetastasen ist die Ganzhirnbestrahlung. Ais Begleitme­
dikation ist die Gabe von 4mal 4 mg Dexamethason vor Beginn und wahrend 
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der Strahlenbehandlung erforderlich, Antikonvulsiva nur bei einer Anfalls­
anamnese. Die RTOG hat im Rahmen einer Studie mehrere Fraktionierungs­
und Dosierungschemata fiir die Behandlung von Hirnmetastasen (50 % Bron­
chialkarzinome) verglichen. 20 Gy in 1 Woche, 30 Gy in 2 Wochen, 40 Gy in 
3 Wochen und 40 Gy in 4 Wochen kamen zur Anwendung (Borgelt et al. 1981). 
Mit den kiirzeren Schemata war eine schnellere Linderung der neurologischen 
Symptomatik erreichbar, insgesamt lagen die Ansprechraten bei allen Gruppen 
bei 50 %, die klinische Remissionsdauer zwischen 9 und 13 Wochen und das 
me diane Uberleben zwischen 15 und 18 Wochen. 

Eine spezielle Situation bietet die soli tare Hirnmetastasierung des nicht­
kleinzelligen Bronchialkarzinoms. Die Kombination aus Resektion und Nachbe­
strahlung zeigt hier mit einem median en Uberleben von 18 Monaten deutlich 
bessere Ergebnisse als die alleinige konventionelle Strahlentherapie mit 4 Mona­
ten (Mandell et al. 1986). Alternativ zur operativen Resektion kommt hier mog­
licherweiseicher auch die stereotaktisch gezielte Einzeitbestrahlung (u. U. in 
Kombination mit einer Ganzhirnbestrahlung) in Betracht. 
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1.15 Chemotherapie des kleinzelligen 
Lungenkarzinoms 
P. Drings, C. Manegold 

Das kleinzellige Lungenkarzinom ist durch eine sehr rasche Tumorverdopp­
lungszeit, eine sehr hohe Zellproliferationsrate und eine fruhzeitige Metastasie­
rungstendenz gekennzeichnet. Diese biologischen Eigenschaften begrunden 
einerseits die schlechte Prognose dieses Tumors, liefern andererseits aber auch 
die Grundlage fur eine hohe Sensibilitat gegenuber der Chemotherapie und 
Radiotherapie. Mit der Einfuhrung der Chemotherapie erreichte man eine 5fa­
che Verlangerung der medianen Dberlebensdauer der Patienten und einen 
Anteil von 5-10 % von 3 Jahren rezidivfrei Dberlebenden. Nimmt man die 
Gruppe der Patienten mit "limited disease" und anderen gunstigen prognosti­
schen Faktoren, erhoht sich dieser Anteil sogar auf 15-20 % (Tabelle 1; Aisner 
u. Belani 1993; Calderoni u. Cerny 1996; Ihde 1992). 

Wahrend im Verlauf des letzten Jahrzehnts bezuglich der Therapie keine 
wesentlichen Fortschritte oder - anders ausgedruckt - eine Konsolidierung auf 
hoherem Niveau erreicht wurde, war es doch moglich, neue Erkenntnisse zur 
Bedeutung der verschiedenen prognostischen Faktoren zu gewinnen. Auf ihrer 
Grundlage differenziert man jetzt zwischen einer rein palliativen Therapie bei 
z.E. iilteren Patienten mit fortgeschrittener Tumorerkrankung und einer Thera­
pie mit primar kurativem Ansatz bei Patienten mit noch begrenzter Tumoraus­
dehnung. 

Tabelle 1. Einflug der Therapie auf die Dberlebenszeit der Patienten - historische Ent­
wicklung. (Nach Ihde 1992; Calderoni u. Cerny 1996) 

Therapie 

Vor der Ara der Chemotherapie 
symptomatische Behandlung 
Chirurgie 
Radiotberapie 

Chemotherapie 
Monochemotherapie (median) 
Polychem.~theraple median 
5-J ahres-Uberlebensrate 

Kombination von Chemotherapie und 
Thoraxradi<?therapie median 

5 Jahres-Uberlebensrate 

Dberlebensdauer 

"limited disease" 

3 Monate 
<1% 
1-3% 

6 Monate 
10-14 Monate 
2-8% 

12-16 Monate 

6-12% 

"extensive disease" 

1,5 Monate 

4 Monate 
7-11 Monate 
0-1 % 

7-11 Monate 

0-1 % 
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Als wesentliche prognostische Faktoren besHitigten sich die Krankheitsaus­
dehnung und der Leistungsindex des Patienten. Entscheidend ist der Nachweis 
bzw. Ausschlu6 einer hamatogenen Fernmetastasierung. Die Anzahl der von 
Metastasen befallenen Organe stellt eine weitere Prognosedifferenzierung dar, 
wahrend der Ort der Metastasierung jedoch von untergeordneter Bedeutung ist 
(s. Kap. 1.4). 

Die Chemotherapie ist das Riickgrat der Behandlung des kleinzelligen Lun­
genkarzinoms. 

Monochemotherapie 

In den 60er Jahren begann die Chemotherapie dieses Tumors mit dem Einsatz 
alkylierender Substanzen. Es wurde dam it eine signifikante Verlangerung der 
median en Oberlebensdauer der Patienten von 1,5 auf 4 Monate im Stadium 
"extensive disease" erreicht (Seifter u. Ihde 1988). In den folgenden Jahren wur­
den weitere Zytostatika als wirksam bei diesem Tumor identifiziert. Die durch­
schnittlichen Remissionsraten liegen unter Beriicksichtigung erheblicher Varia­
tionen zwischen 20 und 50 % (Feld et al. 1989 a; Tabelle 2). Komplette Remis­
sionen sind unter der Monochemotherapie ausgesprochen selten. Deshalb wird 
man diese Therapieform gegenwartig nur bei Patienten, denen eine aggressivere 
Behandlung nicht zugemutet werden kann, oder im Rahmen klinischer Studien 

Tabelle 2. Monoehemotherapie des kleinzelligen Lungenkarzinoms. (Mod. naeh Feld et 
al. 1989a; Hansen u. Rorth 1994; Rowinsky u. Ettinger 1996) 

Medikament 

Ifosfamid 
Cyclophosphamid 
Etoposid 
Carboplatin 
Viner is tin 
Methotrexat 
Doxorubicin 
Epirubicin 
Hexamethylmelamin 
Vindesin 
Vinblastin 
BCNU 
Cisplatin 

Neue Medikamente in kliniseher Erprobung 
(Patientenzahlen sind noeh begrenzt) 
Teniposid 
Paehtaxel 
Gemeitabin 
Topoteean 
Navelbin 
CPT-ll 

Durehnittliehe 
Remissionsrate [% 1 

50 
40 
40 
40 
35 
35 
30 
30 
30 
30 
30 
20 
15 

58 
34-43 
27 
30-40 
16 
47 
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zur Erprobung neuer Substanzen einsetzen. In den letzten Jahren wurden meh­
rere neue Zytostatika wie die Taxane, Topoisomerase-I-Inhibitoren, Navelbin 
und Gemcitabin erfolgreich in der Monochemotherapie erprobt. Ihre SteHung 
in der Polychemotherapie wird gegenwartig in klinischen Studien analysiert 
(Rowinsky u. Ettinger 1996). 

Polychemotherapie 

1m Verlauf der 70er Jahre entwickelte sich die Polychemotherapie zur Standard­
behandlung des kleinzelligen Lungenkarzinoms. Sie ist wegen hoherer Raten 
kompletter Remissionen und wegen langerer Remissionsdauern und Oberle­
benszeiten der Patienten der Monochemotherapie eindeutig iiberlegen. In der 
Regel werden 2-4 Zytostatika simultan eingesetzt (TabeHe 3; Aisner et al. 1983; 
Thatcher 1993; Blackstein 1994; Niederle et al. 1997; De Yore u. Johnson 1996). 
Es ist dabei von entscheidender Bedeutung, daB die im Kombinationsschema 
verwendeten Einzelsubstanzen in ihrer maximal tolerablen Dosis appliziert 
werden. Eine Verminderung der Aggressivitat der Therapie fiihrt zur wesent-

Tabelle 3. Polychemotherapie des kleinzelligen Lungenkarzinoms. Auswahl verschiede­
ner Standardtherapien 

Kombination Dosierung Art der Tage 
Verabreichung 

Doxorubicin, 60 mg/m2 i. v. 1 
Cyclophosphamid, 750 mg/m2 i. v. 1,2 
Vmcnstin (Seeber et al. 1980) 1,5 mg/m2 i. v. 1,8, 15 

Cyclophosphamid, 1000 mg/m2 i. v. 
Doxorubicm, 45 mg/m2 i. v. 
Etoposid (Aisner et al. 1984) 50 (100) mg/m2 i. v. 1, 2, 3,4, 5 

Cycl°bhosphamid, 1000 mg/m2 i. v. 
Epiru icin, 70 mg/m2 1. v. 
Vmcristin (EPICO) (Drings et al. 1986) 2 mg i. v. 

Ifosfamid, 1500 rr;fnm2 i. v. I-h-Infusion 1,2,3,4,5 
Etoposid (Wolf et al. 1991) 120 m m2 i. v. 1,2,3 

Cisplatin, 75 mg/m2 i. v. 
Etoposid (Calderoni u. Cerny 1996) 100 mg/m2 i. v. 1,2,3 

Carboplatin, 300 mg/m2 i. v. 
Etoposid, 140 mg/m2 i. v. 1,2,3 
Vincristin (Eberhardt et al. 1993) 1,5 mg i. v. 1, 8, 15,22 

Ifosfamid, 5 g/m2 i. v. 1 
Carboplatin, 300 mg/m2 i. v. 1 
Etoposid, 120 mg/m2 i. v. 1,2 

240 mg/m2 Oral 3 

Vincristin (Thatcher et al. 1989) 0,5 mg/m2 1. v. 14 
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lichen Reduktion der Remissionsraten und damit auch zur Verschlechterung 
des Spatschicksals der Patienten (Aisner et al. 1983). 

1m Verlauf des letzten Jahrzehnts wurden in der Polychemotherapiedes 
kleinzelligen Lungenkarzinoms keine grundsatzlichen Verbesserungen erzielt. 
Die Ergebnisse haben sich jedoch auf hoherem Niveau im Vergleich zum voran­
gegangenen Jahrzehnt konsolidiert. Es ist allerdings nicht gelungen, die Uberle­
bensdauern der Patienten wesentlich zu verbessern. Erhebliche Fortschritte gab 
es in der Durchfiihrung der Behandlung. Mit einer Verkiirzung der Behand­
lungsdauer und einer besseren Auswahl der Patienten unter Beriicksichtigung 
neu definierter prognostischer Faktoren sowie durch die Substitution sehr toxi­
scher Zytostatika durch neue Substanzen gelang es, die akute und chronische 
Toxizitat der Therapie wesentlich zu reduzieren (Bunn et al. 1989; Blackstein 
1994). 

Bei der Beurteilung der Therapieresultate sollte beriicksichtigt werden, daB 
unbehandelte Patienten im Stadium "limited disease" nur eine me diane Uberle­
bensdauer von 15 -17 Wochen und im Stadium "extensive disease" von 6 
Wochen erwarten konnen (Tabelle 1; Hyde et al. 1973). Beim nichtvorbehandel­
ten Patienten sind die Ergebnisse mit den gegenwartig iiblichen 2er- und 3er­
Kombinationen weitgehend identisch (Tabelle 4; Postmus 1991; De Yore u. 
Johnson 1996; Niederle et al. 1997). Weit verbreitet ist die seit etwa 15 Jahren 
eingesetzte Kombination eines Anthrazyklinantibiotikums (z. B. Doxorubicin 
oder Epirubicin) mit einem Oxazaphosphorinderivat (z. B. Cyclophosphamid 
oder Ifosfamid) und einem Vincalkaloid (z. B. Vincristin), bekannt als ACO­
oder VAC-Schema. Von dieser Kombination existieren mittlerweile mehrere 
Variationen beziiglich der Dosierung und Applikationshaufigkeit der einzelnen 
Zytostatika. Bei Therapieresistenz gegeniiber diesem Schema oder bei Kon­
traindikation gegeniiber einzelnen Zytostatika stehen mehrere Alternativen zur 
Verfiigung, von denen sich besonders die Kombination Cisplatin/Etoposid zu 
einem zweiten Standardverfahren entwickelte. Die in einigen Studien erkenn­
bare mogliche Uberlegenheit dieser 2er-Kombination gegeniiber anderen Ver­
fahren beim Einsatz im Stadium "limited disease" lieB sich im weit fortgeschrit­
tenen Tumorstadium "extensive disease" jedoch nicht bestatigen. Hinsichtlich 
der Toxizitat ist diese Kombination jedoch einem Konzept, welches Anthrazyklin­
antibiotika enthalt, iiberlegen, wenn wie im Stadium "limited disease" eine 
Thoraxbestrahlung zusatzlich erforderlich ist. Die Applikation von Etoposid 

TabeUe 4. Polychemotherapie des kleinzelligen Lungenkarzinoms - Auswahl verschie­
dener Studienergebnisse. (CR + PR Rate kompletter plus partieller Remissionen). (Mod. 
nach Wolf u. Havemann 1995) 

Kombination 

Doxorubicin/Cyc1ophosphamidlVincristin (ACO oder VAC) 
Cyc1ophosphamid/Doxorubicin/Etol?osid (CDE) 
Cyc1ophosphamid/El'irubicinlVincnstin (EPI CO) 
Ifosfamid/Etoposid (IE) 
Cisplatin/Etoposid (PE) 

Patienten 
(n) 

461 
174 
51 

162 
670 

CR + PR 
[%] 

62-88 
90 
64 
77 
65-94 
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und Cisplatin ist bei gleichzeitiger Thoraxbestrahlung mit einer geringeren 
Lungen-, Haut- und bsophagustoxizitat verbunden als andere Chemotherapie­
verfahren (Murray et al. 1996). Aus diesem Grund wird diese 2er-Kombination 
von vielen Gruppen in der Behandlung des kleinzelligen Lungenkarzinoms im 
Stadium "limited disease" bevorzugt. 

1m Stadium "limited disease" werden bei nicht vorbehandelten Patienten 
objektiv meGbare Remissionen in einer Haufigkeit von 70 bis uber 95 % erzielt. 
Sie schlieGen im Durchschnitt 30-50 % komplette Remissionen ein (Tabelle 5; 
Johnson 1993). Die Uberlebensdauern aller behandelten Patienten werden mit 
gewissen Variationen unter den einzelnen Studien mit 12 Monaten angegeben. 
Bei kompletten Remissionen erhoht sich die Uberlebensdauer auf durchschnitt­
lich 15-20 Monate. Wahrend 40-70 % der Patienten die Chance haben, 1 Jahr zu 
uberleben, sind nach 2 Jahren nur noch 5-10 % der Patienten rezidivfrei. Dieser 
kleine Anteil darf als potentiell geheilt angesehen werden. Das Spatschicksal 
dieser Patienten wird jedoch durch das Auftreten von Zweittumoren in anderen 
Bereichen der Lunge belastet. 

1m Stadium "extensive disease" sind wegen der wesentlich groGeren Tumor­
masse die Remissionsraten deutlich niedriger. Der Anteil kompletter Remis­
sionen liegt im Durchschnitt nicht uber 20 %, die medianen Uberlebensdauern 
der Patienten betragen 6-9 Monate. Einjahresuberlebensraten von 20-50 % 
werden in der Literatur angegeben. Nach 2 Jahren uberleben nur noch verein­
zelte Patienten rezidivfrei (Tabelle 1 und 5; Comis 1993). 

Bereits nach dem 1. Behandlungszyklus kann die Ansprechbarkeit des 
Tumors auf die Chemotherapie beurteilt werden. Wenn nach dem klinischen 
Befund und dem Ergebnis bildgebender Untersuchungsverfahren nicht eine 
deutliche Besserung erkennbar ist, muG das Therapieverfahren als ineffektiv 
angesehen und sofort durch ein alternatives Schema ersetzt werden. 1m Hin­
blick auf die potentiell kurativen Behandlungsmoglichkeiten im Stadium "limi­
ted disease" wird man hier selbst ein stationares Verhalten des Tumors als The­
rapieversagen interpretieren und die Behandlung sofort umstellen mussen. 1m 
Stadium "extensive disease" ist vor dem Hintergrund fehlender kurativer 
Behandlungsmoglichkeiten und der insgesamt schlechteren Prognose unter 
Abwagung der individuellen Besonderheiten eine Fortsetzung der gleichen 
Behandlung bei stationarem Tumorbefund durchaus denkbar. 

Versuche zur Intensivierung der Chemotherapie 

Es wurden in den vergangenen Jahren mehrere Versuche zur Intensivierung der 
Chemotherapie unternommen (Blackstein 1994; Aisner u. Belani 1993). Ansatze 
hierfur bestehen in der Applikation mehrerer Substanzen, in der DurchfUhrung 
einer Konsolidierungs- oder Erhaltungstherapie, in der alternierenden Applika­
tion verschiedener Medikamentenkombinationen sowie in der Hochdosisbe­
handlung oder der kontinuierlichen Dauerbehandlung (Klastersky u. Sculier 
1989). Nach den bisherigen Erfahrungen gibt es keine Hinweise dafUr, daG die 



T
ab

el
le

 5
. 

B
ei

sp
ie

le
 f

ur
 p

o
lr

h
em

o
th

er
&

ie
 b

ei
m

 k
le

in
ze

ll
ig

en
 L

un
ge

nk
ar

zi
no

m
 (

C
 C

yc
lo

ph
os

eh
am

id
, 

A
 A

dr
ia

m
yc

in
, 

E
 E

to
po

si
d,

 V
 V

in
cr

i-
st

in
, 

P
 C

is
pl

at
in

, 
II

fo
sf

am
id

 
un

te
rs

ch
ie

 
en

 n
ac

h 
de

n 
S

ta
di

en
 "

li
m

it
ed

" 
u

n
d

 "
ex

te
ns

iv
e 

di
se

as
e 

'. 
(N

ac
h 

B
un

n 
19

86
) 

"L
im

it
ed

 d
is

ea
se

" 
"E

xt
en

si
ve

 d
is

ea
se

" 

T
he

ra
pi

e/
 A

ut
or

 
Z

yt
o-

P
at

ie
n-

R
em

is
-

K
om

pl
et

te
 

M
it

tl
er

e 
P

at
ie

n-
R

em
is

-
K

om
pl

et
te

 
M

it
tl

er
e 

(z
it.

 i
n 

B
un

n 
19

86
) 

st
at

ik
a 

te
n 

si
on

s-
R

em
ls

-
U

be
rl

eb
en

s-
te

n 
si

on
s-

R
em

ls
-

U
be

rl
eb

en
s-

(I
ni

-
(n

) 
ra

te
 

si
on

 
ze

it
 

(n
) 

ra
te

 
si

on
 

ze
it

 
ti

al
en

) 
[%

] 
[%

] 
(M

on
at

e)
 

[%
] 

[%
] 

(M
on

at
e)

 

C
A

E
 (

B
un

n 
19

85
) 

C
 

10
00

 m
g

/m
2 

43
 

91
 

65
 

14
 

67
 

88
 

46
 

9,
9 

T
ag

 1
 

A
 

45
 m

g/
m

2 

E
 

T
ag

 1
 

50
 m

g/
m

2 

T
ag

 1
-5

 

C
A

Y
 (

Jo
hn

so
n 

et
 a

l. 
19

78
) 

C
 

10
00

 m
g

/m
2 

43
 

79
 

56
 

l3
,6

 
53

 
40

 
13

 
7 

A
 

T
ag

 1
 

45
 m

g
/m

2 

V
 

T
ag

 1
 

1,
4 

m
g/

m
2 

Ta
g 

1 

E
/P

 (
W

oo
ds

 u
. 

L
ev

i 
19

84
) 

E
 

60
 m

g/
m

2 
50

 
84

 
48

 
96

 
64

 
21

 

P 
T

ag
 1

-3
 

80
 m

g
/m

2 

T
ag

 1
 

II
E

 (
W

ol
f 

et
 a

l. 
19

87
) 

15
00

 m
g

/m
2 

25
 

80
 

24
 

11
 

46
 

61
 

18
 

7,
5 

T
ag

 1
-5

 
E

 
12

0 
m

g
/m

2 

T
ag

 1
-3

 

.....
. 

.....
. 

U
1

 

(
)
 

::r
 

r!>
 3 0 &
 

r!>
 .... ~ "0
 

n;
' 

0.
-

r!>
 '" E
 

r!>
 5'
 

N
 ~
 

dQ
' 

r!>
 

::l
 

t-
' 

C
 

::l
 

o
q

 
r!>

 
::l

 
?

;"
 

~
 .... N
 5'
 

0 3 '" <.
JJ

 
o .....

. 



302 P. Drings, C. Manegold 

simultane Anwendung von 3 oder 4 Medikamenten prinzipiell einer 2er-Kombi­
nation uberlegen ist. Nach Applikation konkurrierender Zytostatika kumuliert 
die Toxizitat - erkennbar besonders in einer erheblichen Myelosuppression. 
Dies bedingt zwangslaufig eine Dosisreduktion. 

Die in den letzten Jahren erkennbare Tendenz zur Verkurzung der 
Behandlungsdauer auf nur noch 4-6 Zyklen hat sich weitgehend durchgesetzt. 
Man erreicht mit ihr die gleichen Resultate wie fruher unter einer langeren 
Behandlungsdauer von 12 und mehr Monaten. Die Rate der 2 Jahre und langer 
rezidivfrei uberlebenden Patienten wurde durch die Verkurzung der Therapie­
dauer nicht ungunstig beeinfluBt. Aus randomisierten Therapiestudien geht 
hervor, daB eine kurzfristige, aber intensivere Chemotherapie die gleichen 
Spatresultate erbringt wie eine langer dauernde Behandlung (Feld et al. 1984; 
Thatcher et al. 1985; Niederle et al. 1997). Bei vielen Patienten ist eine kom­
pIette Remission bereits nach einer Behandlungsdauer von nur 6 Wochen, ent­
sprechend 2 Behandlungszyklen, erkennbar. Von den ubrigen Patienten weiB 
man, daB auch sie eine komplette Remission, wenn uberhaupt, innerhalb der 
ersten 4 Zyklen erreichen. Es erscheint damit sinnvoll, nach Erreichen der 
kompletten Remission zur Konsolidierung noch 2 weitere Zyklen zu applizie­
reno Dies ist beim kleinzelligen Bronchialkarzinom in der Regel nach langstens 
6 Zyklen erreicht. 

Erhaltungschemotherapie 

Eine Erhaltungschemotherapie im AnschluB an eine komplette Remission ver­
langert die Gesamtuberlebensdauer der Patienten nicht (Tabelle 6). Man 
erreicht das gleiche Langzeitergebnis, wenn man nach kompletter Remission 
zunachst abwartet und im Falle eines Rezidivs eine Reinduktionsbehandlung 
vornimmt (Postmus 1991; Splinter 1989). Der Verzicht auf die Erhaltungsthera­
pie wirkt sich jedoch sehr giinstig auf die Lebensqualitiit der Patienten aus. Man 
empfiehlt deshalb, auf jede Erhaltungstherapie nach kompletter Remission zu 
verzichten. Voraussetzung ist aber selbstverstandlich, daB die Patienten kurzfri­
stig aile 4-6 Wochen untersucht werden. 1m Fall eines Rezidivs oder einer Pro-

Tabelle 6. Erhaltungschemotherapie beim kleinzelligen Bronchialkarzinom. (Nach De 
Vore u. Johnson 1996) 

Autoren Erhaltungs- Patienten Medianes Uberleben 
(zit. in De Vore u. Johnson 1996) therapie (n) 

Bleehan et al. 1989 Nein 134 29 Wochen 
Ja 131 35 Wochen 

Spiro et al. 1989 Nein 305 32 Wochen 
Ja 305 39 Wochen 

Clarke et al. 1989 Nein 52 Wochen 
Ja 202 54 Wochen 

Ciaccone et al. 1993 Nein 217 9,3 Monate 
Ja 221 9,3 Monate 
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gression nach einem Intervall von mehr als 3 Monaten wird man wiederum das 
ursprungliche Therapieschema einsetzen. Bei kurzerem rezidivfreiem Intervall 
sollte sofort eine alternative Zytostatikakombination verwendet werden. 

Alternierende Chemotherapie 

Es entspricht allgemeiner klinischer Erfahrung, daB ein Behandlungsverfahren 
der zweiten Wahl nach Versagen eines fruheren Behandlungsversuchs durchaus 
noch eine tumorreduzierende Wirkung entfalten kann (Greco 1993). Man erkart 
dies mit der Heterogenitat des Tumors. Mit zunehmender Tumormasse wird 
man vermehrt Zellen unterschiedlicher Sensibilitat und Resistenz erwarten dur­
fen. Nach theoretischen Erwagungen konnte man einer solchen primaren oder 
sekundaren Resistenz begegnen, wenn von vornherein zwei oder mehrere, nicht 
kreuzresistente Zytostatikakombinationen zum Einsatz kamen. Ein derartiges 
Vorgehen basiert auf der Hypothese von Goldie und Coldman. Sie besagt, daB 
die Zytostatikaresistenz yom AusmaB primar resistenter Zellklone oder von 
genetischen oder epigenetischen zellularen Veranderungen im Verlauf der Che­
motherapie abhangt. Die wirkungsvollste Behandlung ware dann die simultane 
Applikation von moglichst vielen Zytostatika mit unterschiedlichem Wirkungs­
mechanismus in der jeweils optimalen Dosierung. Die uberlappende Toxizitat 
verbietet dies jedoch. Eine Dosisverminderung einzelner Substanzen wiirde ihre 
Wirksamkeit wesentlich reduzieren. Somit ist es besser, die verschiedenen 
Medikamente in der optimalen Dosis alternierend zum Einsatz zu bringen. 

1m Verlauf des letzten Jahrzehnts wurden 6 groBe prospektiv randomisierte 
Studien mit diesem Therapiekonzept beim kleinzelligen Lungenkarzinom 
durchgefuhrt. Sie ergaben z. T. geringe Vorteile zugunsten der alternierenden 
Chemotherapie entweder fur Stadium "limited disease", fur Stadium "extensive 
disease" oder fur beide Stadien. Die Unterschiede waren jedoch nicht beein­
druckend. Fur den alternativen Einsatz wurden besonders die beiden etablier­
ten Kombinationen CAY und PE ausgewahlt. Von beiden ist eine hohe Aktivitat, 
belegt durch eine hohe Rate kompletter Remissionen, bekannt. In einer kanadi­
schen Studie (Evans et al. 1987) berichteten die Autoren uber einen Vorteil 
bezuglich des median en Oberlebens mit der alternierenden CAV/PE-Behand­
lung fUr das Stadium "extensive disease" (9,6 vs. 8, 9 Monate). In dieser Studie 
wurde jedoch PE nicht allein eingesetzt, deshalb ist sie nur begrenzt aussage­
kraftig. 

Japanische Autoren (Fukuoka et al. 1991) verglichen ebenfalls CAY und CAY 
alternierend mit PE, schlossen aber auch einen PE-Arm ein. Sie sahen keine 
Unterschiede bezuglich des medianen Oberlebens im Stadium "extensive dis­
ease". Ahnliche Resultate wurden von der South Eastern Cancer Study Group 
mitgeteilt (Roth et al. 1992). Die beiden letztgenannten Studien ergaben eine 
geringere Toxizitat fur die Kombination PE gegenuber CAY oder alternierend. 

1m Stadium "limited disease" sahen die Japaner einen Vorteil bezuglich des 
median en Oberlebens durch CAV/PE (16,8 vs. 12,4 bzw. 11,4 Monate). Wegen 
der geringen Patientenzahl ist diese Aussage jedoch unsicher, zumal andere Stu­
dien zu gegenteiligen Ergebnissen kamen. 
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Eine deutsche Studie (Havemann et a1. 1987) berichtete uber einen zwar 
geringen, aber statistisch signifikanten Oberlebensvorteil der alternierenden 
Chemotherapie gegenuber dem damaligen Standard, bestehend aus Doxorubi­
cin, Cyclophosphamid und Vincristin. Jedoch war die alternierende Therapie 
mit einer hoheren Toxizitat belastet. 

Insgesamt kann man gegenwartig feststellen, daB die erheblichen Anstren­
gungen zur Oberprufung dieses Konzeptes der alternierenden Chemotherapie 
beim kleinzelligen Lungenkarzinom sich nicht als groBer Fortschritt erwiesen 
haben. Es bestatigte sich die klinische Erfahrung, daB beim nicht vorbehandel­
ten Patienten zwischen den etablierten Kombinationen keine groBen Unter­
schiede in der Wirksamkeit bestehen. Weiterhin ist man berechtigt, eine Thera­
pie fortzusetzen, wenn bei jedem Zyklus der Wirksamkeitsnachweis erbracht 
werden kann. 

Dosiseskalation 

Praklinische Studien ergaben eine bessere Wirksamkeit und ein Oberwinden 
der Resistenz durch eine Dosiseskalation. Dieses Konzept wurde in den vergan­
genen Jahren intensiv beim kleinzelligen Lungenkarzinom erprobt. Bisher lie­
gen keine eindeutigen Resultate vor, die dieses Therapiekonzept als Routine 
empfehlen konnen. Ein Anstieg der Dosisintensitat von lediglich 20-50 % ist 
lediglich mit einer hoheren Myelotoxizitat verbunden, hat jedoch keinen positi­
yen EinfluB auf die Oberlebensdauern der Patienten (Ihde 1992). Klasa et a1. 
(1991) berichteten in einer Metaanalyse auf der Grundlage von 60 Therapiestu­
dien, daB fur die Kombination Cisplatin/Etoposid keine signifikante Korrelation 
mit der Dosisintensivierung und der Oberlebensdauer oder der Remissionsrate 
erkennbar war. Hingegen war dies fUr Cyclophosphamid enthaltende Kombina­
tionen gesichert. Die Aussage galt jedoch nur fur Patienten des Stadiums 
"extensive disease". 

Das Konzept einer spateren Intensivierung ("late intensification") der Che­
motherapie in Form einer Konsolidierungsbehandlung nach Erreichen einer 
kompletten Remission wurde beim kleinzelligen Lungenkarzinom ausfuhrlich 
gepruft, erbrachte aber bisher keine Vorteile. Man muB jedoch betonen, daB 
diese Studien ohne den Einsatz der seit einigen Jahren zur Verfugung stehenden 
hamatopoetischen Wachstumsfaktoren durchgefUhrt wurden. 

Die hamatopoetischen Wachstumsfaktoren G-CSF und GM-CSF bieten neue 
Moglichkeiten (Bishop 1993; Crawford et a1. 1991; Klastersky u. Sculier 1989; 
Morstyn 1990). Sie sind nach den bisher vorliegenden Erfahrungen in der Lage, 
die Intensitat und Dauer der Myelosuppression zu vermindern. Dadurch ist es 
moglich, eine voll dosierte Chemotherapie in kurzeren (z. B. 14tagigen) Inter­
vallen durchzufuhren. Nach Applikation der hamatopoetischen Wachstumsfak­
toren kann signifikant haufiger als fruher auf eine notwendige Dosisreduktion 
der verschiedenen Zytostatika verzichtet werden. Haufig wird der Therapeut 
durch den gleichzeitigen Einsatz dieser Medikamente uberhaupt erst in die Lage 
versetzt, die vorgesehene Dosis auch tatsachlich applizieren zu konnen. Die gra­
nulozytopenischen Fieberphasen sind bei gleichzeitigem Einsatz von hamato-
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poetischen Wachstumsfaktoren deutlich vermindert. Dies bedeutet eine Einspa­
rung von Antibiotika und eine Verkurzung von Krankenhausaufenthalten. Bis­
her konnten durch diese erganzende Behandlung aber keine hoheren Remis­
sionsraten und langeren Uberlebensdauern erzielt werden. Deshalb wird man 
den regelma6igen Einsatz dieser neuen Medikamente beim kleinzelligen Lun­
genkarzinom gegenwartig noch nicht grundsatzlich empfehlen. 

Fruhere Versuche einer autologen Knochenmarktransplantation (Lazerus 
1993) zur Verbesserung der hamatopoetischen Reserven fuhrten zu keinen bes­
seren Therapieresultaten. 

Dieses Konzept wird, nachdem die Stammzellgewinnung und -retransfusion 
zur klinischen Routine wurde, erneut aufgegriffen und unter Verwendung 
der genannten hamatopoetischen Wachstumsfaktoren in klinischen Studien 
erprobt. Erste vorlaufige Resultate (Elias 1994; Brugger et al. 1994) belegen die 
technische Machbarkeit dieses Konzepts. Ob sich die ersten sehr positiven 
Ergebnisse auch weiterhin bestatigen lassen, werden zukunftige Studien zeigen. 

Kleinzelliges Lungenkarzinom des alteren Menschen 

25-30 % der Patienten sind zum Zeitpunkt der Diagnose alter als 65 Jahre 
(Keane u. Carney 1993). Wenn sie sich in gutem Allgemeinzustand befinden, 
wird man sie wie jungere Patienten behandeln und vergleichbare Ergebnisse 
erzielen. Das Alter fUr sich hat keinen Einflu6 auf das me diane Uberleben der 
Patienten. Berucksichtigen mu6 man jedoch die erhOhte Toxizitat der Chemo­
therapie bei alteren Personen. Bewahrt hat sich die Kombination EPICO mit 
wochentlicher Applikation des Epirubicin (Drings et al. 1986). Auch die 2er­
Kombinationen Etoposid plus Vincristin (Morgan et al. 1985) und Etoposid plus 
Vindesin (Allen et al. 1984) werden gern bei alteren Patienten eingesetzt. Ihre 
antineoplastische Chemotherapie ist mit jeder anderer Zytostatikakombination 
durchaus vergleichbar. Mogliche Alternativen hierzu werden in der Zukunft die 
neuen Substanzen Topotecan und Navelbin darstellen. 

Kombinationen von Chemotherapie 
und Radiotherapie 

Wenn auch im Verlauf des letzten Jahrzehnts keine grundsatzlichen Verbesse­
rungen in der Therapie des kleinzelligen Lungenkarzinoms zu verzeichnen sind, 
so gewann man doch eine klarere Position zur Bedeutung der lokoregionaren 
thorakalen Radiotherapie im Stadium "limited disease". Eine Literaturubersicht 
aus dem Jahr 1981 ergab fur diese Patienten unter Chemotherapie allein und 
Chemo-/Radiotherapie noch gleiche Remissionsraten und Uberlebensdauern. 
Nur das Langzeituberleben schien nach kombinierter Therapie etwas gunstiger 
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zu sein. Da diese Daten aus unkontrollierten Studien stammten, muBte das Pro­
blem prospektiv in randomisierten Studien bearbeitet werden. 

Zur Beantwortung dieser Frage wurde eine internationale Metaanalyse von 
der IASLC organisiert. Sie schlieBt die Daten von 13 randomisierten Studien mit 
insgesamt 2103 Patienten des Stadiums "limited disease" ein. Die mediane 
Beobachtungszeit der lebenden Patienten betrug 43 Monate. Zum Zeitpunkt der 
Metaanalyse lebten nur noch 6,6 % der Patienten. Die Analyse ergab eine Ver­
minderung der Mortalitatsrate von 14 % mit einer absoluten Differenz im 3-Jah­
res-Uberleben von 5,4 % zugunsten der Kombination von Chemotherapie und 
Radiotherapie. 

Ein fruher oder spater Beginn der Radiotherapie oder unterschiedliche 
Sequenzen der Behandlung waren ohne EinfluB auf das Ergebnis (Pignon et al. 
1992). 

Jetzt, da keine Frage mehr besteht, daB die Kombination von Radio- und 
Chemotherapie im Stadium "limited disease" sinnvoll ist, wird man prufen, wie 
die Ergebnisse weiterhin verbessert werden konnen. Selbstverstandlich sollte 
eine bessere systemische Therapie okkulte Metastasen fruher vernichten und 
das Schicksal des Patienten gunstig beeinflussen konnen. Die Verwendung von 
Etoposid und Cisplatin scheint im Hinblick auf die Radiotherapie wegen der 
geringeren konkurrierenden Toxizitat gunstiger zu sein. 

Chemotherapie und Operation 

In den fruhen Stadien I und II ist die chirurgische Resektion des kleinzelligen 
Lungenkarzinoms berechtigt. Allerdings erfullen nur weniger als 10 % aller 
Patienten mit dies em Tumor diese Voraussetzung (Martini et al. 1975). Man 
wird in jedem Fall zusatzlich zur Operation eine Chemotherapie einsetzen. 
Gegenwartig ist die Reihenfolge der verschiedenen therapeutischen Modalitaten 
nicht eindeutig geklart. Es gibt gute Argumente sowohl fur die primare Opera­
tion als auch fUr die primare Chemotherapie in den Stadien I und II. Fur erstere 
sprechen die radikale Resektion mit sofortiger kompletter Remission und die 
damit verbundenen guten Voraussetzungen fur eine adjuvante Chemo-/Radio­
therapie. Weitere Vorteile werden in einer Senkung der lokalen Rezidivquote 
sowie im exakten Tumorstaging und einer sicheren histologischen Diagnose 
gesehen. Fur eine sekundare Operation spricht, daB durch die vorgeschaltete 
Chemotherapie das aktive Tumorgewebe zerstort wird, der Tumor gegenuber 
dem tumorfreien Gewebe besser abgekapselt ist und moglicherweise vorhan­
dene Mikrometastasen fruh eliminiert werden. 
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SchluBfolgerungen und Therapieempfehlungen 

l. Das kleinzellige Lungenkarzinom mu6 bei den meisten Patienten von vorn­
herein als systemische Erkrankung angesehen werden. Dementsprechend 
dominiert die Chemotherapie. 

2. Die Polychemotherapie mit der Kombination von 2 und mehr Zytostatika ist 
der Monochemotherapie uberlegen. 

3. Unabhangig yom klinischen Stadium mu6 das Therapieverfahren sofort 
gewechselt werden, wenn nicht eine eindeutige Tumorregression erkennbar 
ist. Nur Patienten mit kompletter Remission haben die Chance eines langfri­
stigen rezidivfreien Uberlebens. 

4. Bisher ist eine deutliche Uberlegenheit einer bestimmten Zytostatikakombi­
nation bei unbehandelten Patienten nicht erkennbar. 

5. Die Therapiedauer umfa6t iiblicherweise 4 bis hOchstens 6 Behandlungs­
zyklen. 1m Fall eines Rezidivs nach kompletter Remission wird man bei 
einem rezidivfreien Intervall von mehr als 3 Monaten zunachst wieder das 
prim are Behandlungskonzept einsetzen. Bei kurzerem rezidivfreiem Inter­
vall sollte sofort ein Alternativschema gewahlt werden. 

6. Die konsolidierende Radiotherapie verbessert im Stadium "limited disease" 
nicht nur die lokale Tumorkontrolle, sondern auch die median en Uberle­
bensdauern der Patienten und den Anteil der langfristig rezidivfrei uberle­
benden Patienten. Der zeitliche Einsatz von Chemotherapie und Radiothe­
rapie wird z. Z. noch diskutiert. 

7. In den Stadien I und II ist die primare Operation des kleinzelligen Lungen­
karzinoms berechtigt. Sie mu6 in jedem Fall durch eine zusatzliche Chemo­
therapie, evtl. auch Radiotherapie erganzt werden. 

8. Prognostische Faktoren sind von gro6er Bedeutung fur die Therapieentschei­
dung und das Spatschicksal der Patienten. Es sollte deshalb eine an diese pro­
gnostischen Faktoren adaptierte Therapie durchgefuhrt werden. Dies bedeu­
tet bei giinstiger Prognose eine aggressivere und potentiell kurative Behand­
lung, bei jedoch sehr schlechter Prognose (reduzierter Allgemeinzustand und 
Befall mehrerer Organe) eine weniger belastende, rein palliative Behandlung. 
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1.16 Chemotherapie des 
nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms 
C. Manegold, P. Drings 

Nach traditioneller Auffassung ist mit der Chemotherapie bei nichtkleinzelligen 
Bronchialkarzinomen nur eine zeitlich auBerordentlich befristete und rein pal­
liative Wirkung erreichbar (Bakowski u. Crouch 1983; Joss u. Brunner 1985; Kla­
stersky u. Sculier 1985; Folman u. Rosman 1988; Klastersky 1994; Eberhard et al. 
1995). Dabei bezieht man sich in der Regel auf die Ergebnisse der zytostatischen 
Therapie bei lokal weit fortgeschrittener oder fernmetastasierter Tumorerkran­
kung. 

Die Debatte uber eine Chemotherapie beim nichtkleinzelligen Bronchialkar­
zinom kann sich heute aber nicht mehr nur auf ihren palliativen Einsatz im 
Tumorstadium IV beschranken oder auf die Toxizitat und die eher bescheidenen 
Vorteile einer cisplatinhaltigen Kombinationstherapie verweisen. Zum einen 
stehen uns heute zahlreiche neue Medikamente zur Verfiigung, die wegen ihrer 
hohen Wirksamkeit als Einzelsubstanzen und wegen ihres gunstigen Nebenwir­
kungsprofils fur die palliative Therapie in einem besonderen MaBe geeignet 
sind und die bestehende Zuruckhaltung gegenuber der allgemeinen Thera­
pieempfehlung zu einer cisplatinhaltigen Kombinationsbehandlung uberwin­
den k6nnten. Nicht so neu hingegen ist die Erkenntnis, daB die zytostatische 
Therapie im Tumorstadium III wirksamer ist als im Stadium IV und daB unge­
achtet der guten lokalen Tumorkontrolle durch Operation und Radiotherapie 
die Krankheit haufig in absehbarer Zeit rezidiviert und die Patienten an Fern­
metastasen sterben. 

Dies hat in den vergangenen Jahren dazu gefiihrt, Behandlungskonzepte zu 
prufen, die lokal orientierte Behandlungsmethoden mit der systemischen The­
rapie kombinieren. Ein wichtiges Ergebnis dieser Bemuhungen ist die Induk­
tionschemotherapie im Tumorstadium III, die praoperativ zur Reduktion der 
klinisch erkennbaren Tumormasse ("down sizing") und zur Pravention von 
Fernmetastasen, genauer der Entwicklung von klinisch inapparenten in appa­
rente Metastasen, eingesetzt wird. Dieses Behandlungskonzept gilt bei verschie­
denen Subgruppen des Tumorstadiums III in zwischen als Standardbehandlung 
und wird bei lokal fortgeschritteneren Fallen z. Z. von verschiedenen Arbeits­
gruppen auf seine Tragfahigkeit untersucht. Hinzuweisen ist auch auf zahlreiche 
internationale Studien, die die adjuvante Chemotherapie, d. h. die zytostatische 
Therapie nach radikaler operativer Tumorsanierung (RO-Resektion), wieder 
aufgegriffen haben und unter den neuen Bedingungen einer modernen effekti­
veren Chemotherapie in randomisierter Form priifen. 

Bei Patienten mit lokal fortgeschrittener Erkrankung, die fur eine Operation 
nicht in Frage kommen und in der Vergangenheit einer alleinigen Strahlenthe-
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rapie zugefuhrt wurden, gewinnt die Kombination von Strahlentherapie und 
Chemotherapie in sequentieller oder simultaner Form zunehmend an Bedeu­
tung. 

Monochemotherapie 

Aus einer Vielzahl verschiedener beim nichtkleinzelligen Lungenkarzinom kli­
nisch geprufter Zytostatika besitzen heute weniger als 10 fur die systemische 
Therapie eine groBere Bedeutung. (Tabelle O. Die Remissionsraten variieren 
zwischen 13 und 26 %. Vorwiegend handelt es sich urn partielle Remissionen 
von einigen Monaten. Aktuell befinden sich mehrere Substanzen in klinischer 
Prufung, von denen erwartet werden kann, daB sie auch zu einer Verbesserung 
der Therapie des nichtkleinzelligen Branchialkarzinoms fuhren konnten 
(Sorensen 1993; Tabelle 1). Besonders zu erwahnen sind dabei neue Antimeta­
bolite, die Taxane und moderne Vincaalkaloide. 

Bezuglich der Remissionsraten ist die Monochemotherapie der Polychemo­
therapie unterlegen. Dies konnte in mehreren vergleichenden Studien gezeigt 
werden. Gleiches ergab sich aus der Mehrzahl dieser Studien auch fur das Uber­
leben der Patienten. Konsequenterweise gilt daher weithin eine cisplatinhaltige 
Zweier- oder Dreierkombination als Behandlungsstandard fur die palliative 
Chemotherapie im Tumorstadium IV. Die Monotherapie kommt angesichts die­
ser Vorgaben auBerhalb klinischer Studien allenfalls als Second-line-Therapie 
in Betracht. 

Die Akzeptanz dieser Therapieempfehlung ist, wie Umfragen unter onkolo­
gisch tatigen Arzten, Krankenpflegepersonal und Patienten herausfanden, aber 
nicht sonderlich graB. Es wird geschiitzt, daB etwa nur 20 % der Bedurftigen 
heute entsprechend chemotherapeutisch behandelt werden. Gefurchtet wird in 
erster Linie die Toxizitat, durch die sich insbesondere bei alteren oder multi-

Tabelle 1. Monochemotherapie. Kumulative Zusammenstellung der Remissionsraten 
der wirksamsten Zytostatika 

Zytostatikum Remissionsrate [%l Patienten [nl 

Ifosfamid 26 420 
Cisplatin 20 546 
Mitomycin C 20 115 
Vincristin 20 287 
Etobosid 17 268 
Car oplatin l3 116 

Neue Substanzen: 
Docetaxel 35 194 
CPT-ll 28 107 
Vinorelbin 27 319 
Paclitaxel 23 165 
Gemcitabin 21 298 
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morbiden Patienten eine Kombinationschemotherapie aus allgemeinen Grun­
den von vornherein verbietet. Hinzu kommt, daB Patienten, die sich einer der­
artigen Therapie unterziehen, etwa 50 % der ihnen verbleibenden Lebenszeit 
mit der Therapie in Ambulanzen oder Krankenhausern verbringen mussen. 

In der taglichen onkologischen Praxis hat man sich in zwischen dieser Her­
ausforderung gesteIlt, indem man vielerorts einen pragmatischen Weg beschrei­
tet. Man bevorzugt an stelle der Kombinationschemotherapie die sequentielle 
Anwendung einzelner antineoplastisch wirksamer Substanzen und dies mit 
einer gewissen Berechtigung. Schon vor Jahren wurde darauf hingewiesen, daB 
sich mit einer Monotherapie trotz vergleichsweise niedriger Ansprechraten 
erstaunlich lange Uberlebenszeiten erzielen lassen (Bonomi et al. 1989). Unter­
stutzung findet dieses Konzept durch eine randomisierte Studie, die kurzlich 
zeigen konnte, daB Gemcitabin allein ebenso wirksam ist wie die Kombination 
aus Cisplatin und Etoposid, daruber hinaus aber besser vertragen wird und ein­
facher appliziert werden kann (Manegold et al. 1997). 

Polychemotherapie 

Mit der Einfuhrung neuer Zytostatika konnte Anfang der 80er Jahre eine deutli­
che Verb esse rung der Chemotherapie erzielt werden. Man darf Remissionsraten 
zwischen 25 und 45 % erwarten (Joss u. Brunner 1985; Folman u. Rosman 1988; 
Drings et al. 1998; Eberhardt et al. 1995; Tabelle 2). Die mediane Uberlebens­
zeit aller behandelten Patienten ist jedoch mit 6-9 Monaten recht kurz. Re­
sponder durfen mit einer medianen Uberlebensdauer von 12-15 Monaten 
rechnen, wahrend Patienten mit Tumorprogression unter der Behandlung nur 

Tabelle 2. Polychemotherapie. Kumulative Zusammenstellung der Remissionsraten 
einiger gegenwartig iiblicher Zytostatikakombinationen 

Verfahren Remissionsrate [%1 Patienten [n 1 

IFOIVP 24 148 
IFOIMi 29 110 
Mi/IFOIVDS 45 117 
DDPIVDS 35 426 
DDPIVP 30 446 
DDP/IFO 35 71 
Mi/IFO/DDP 51 205 
MiIVDS/DDP 46 184 
DDPIVPIIFO 41 204 

DDP plus neue Substanzen: 
DDP/Paclitaxel 31 48 
DDP/Docetaxel 40 63 
D D P lVinore1bin 39 98 
DDP/CPT-ll 50 60 
DDP/Gemcitabin 46 157 

IFO Ifosfamid, VP Etoposid, Mi Mitomycin, VDS Vindesin, DDP Cisplatin 
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3-4 Monate uberleben. Bei einem kleinen Teil der Patienten (urn 5 %) werden in 
einigen Therapiestudien bereits komplette Remissionen erzielt, die durch­
schnittlich 6 Monate anhalten (Thatcher 1995). 

In vielen neuen Zytostatikakombinationen dient das Cisplatin als Grund­
substanz. Es wird mit ein oder zwei anderen Medikamenten kombiniert. Von 
den verschiedenen Verfahren hat sich bisher jedoch keines als unumstrittene 
Therapie der ersten Wahl durchgesetzt. Geringgradige Unterschiede hinsichtlich 
der Remissionsraten und der Uberlebensdauer der Patienten wird man eher auf 
Variation der prognostischen Faktoren wie Alter, Leistungsindex und Ge­
schlecht der Patienten und die Ausdehnung sowie die Biologie des Tumors 
zuruckfuhren mussen, als auf das Therapieverfahren selbst beziehen durfen 
(Donnadieu et al. 1991; Johnson 1990). 

Tabelle 3. Therapieverfahren zum Vergleich der Chemotherapie mit Beobachtung bzw. 
supportiver Therapie. (Nach Drings u. Manegold 1994) 

Autoren Patien- Therapieverfahren Remis- Mediane p-Wert 
ten [nl sionsrate Uberlebens-

dauer 

Durrant et aI. (1971) 63 Mechlorethamin n. b. 8,7 Wochen n. s. 
63 Supportive Therapie 8,4 Wochen 

Laing et al. (1975) 61 Procarbazin n. b. 27 Wochen n. s. 
67 Supportive Therapie 31 Wochen 
60 M-VBL-PROC-PDL n. b. 11 Wochen 

Cormier et al. (1972) 20 MTX-ADM-CPM- 35 31 Wochen <0,0005 
19 CCNU 9 Wochen 

Supportive Therapie 
Rapp et al. (1988) 87 DDP-VDS 25 33 Wochen 0,01 

85 CPM-ADM-DDP 15 25 Wochen 0,05 
61 Supportive Therapie 17 Wochen 

Ganz et al. (1989) 22 DDP-VBL 22 20 Wochen n. s. 
26 Supportive Therapie 14 Wochen 

Woods et al. (1990) 97 DDP-VDS 28 27 Wochen n. s. 
91 Supportive Therapie 17 Wochen 

Cellerino et al. (1991) 44 CPM-Epi-ADM-DDP 74 8,5 Wochen n. s. 
+ MTX-ETP-CCNU 5 Wochen 

45 Supportive Therapie 
Kassa et al. (1991) 44 DDP-ETP 11 5 Wochen n. s. 

43 Supportive Therapie 3,8 Wochen 
Cartei et al. (1993) 52 DDP-Mit-Cyclo 25 8,5 Wochen 0,0001 

50 Supportive Therapie 4,0 Wochen 

n.h. nicht berichtet, n. s. nicht signifIkant, M-VBL-PROC-PDL MechloretheminlVinbla-
stin/Procarbazin/Prednisolon, DDP- VDS CisplatinlVindesin, CPM-ADM-DDP Cyclophos-
phamid/Adriamycin/Cisplatin, CPM-Epi-ADM-DDP + MTX-ETP-CCNU Cycl0rahospha-
mid/Epirubicin/Cisplatin plus MethotrexatlEtoposid/Lomustin, DDP- VBL Cisp atinIVin-
blastin, DDP-ETP CisplatinlVespesid, DDP-VDS CishlatinlVindesin, MTX-ADM-CPM-
CCNU (MACC) MethotrexatlAdriamycin/Cyclophosp amid/CCNU, DDP-Mit-Cyclo Cis-
platin/Mitomycin/Cyclophospamid 
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Umstritten war bisher die Frage, ob die Chemotherapie tiber ihren gesicher­
ten remissionsinduzierenden Effekt hinaus bei Patienten mit nichtkleinzelligen 
Lungenkarzinomen eine signifikante LebensverHingerung bewirkt, die sich auch 
fUr das gesamte behandelte Kollektiv ("overall survival") auswirkt. Es wurde 
zwar in vielen Therapiestudien beobachtet, daB Patienten mit einer kompletten 
oder partiellen Remission gegentiber denen mit nur stationarem Verhalten oder 
einer Progression des Tumors signifikant langer tiberlebten. Dieses Ph an omen 
kann auch bei vielen anderen Tumoren beobachtet werden. Man muB jedoch 
bezweifeln, daB dies trotz rechnerischer Signifikanz auch tatsachlich von klini­
scher Bedeutung ist. Denkbar ist eher, daB die Responder sich von den Non­
Respondern im Hinblick auf verschiedene prognostische Faktoren und biologi­
sche Eigenschaften oder Tumoren so stark unterscheiden, daB allein diese Tat­
sache das beschriebene Phanomen erklaren kann. 

Es gibt aber bereits in einigen modernen Therapiestudien Hinweise auf 
einen echten lebensverlangernden Effekt fUr das gesamte behandelte Kollektiv. 
Beispiele sind in der Tabelle 3 aufgeftihrt. Die Ergebnisse sind noch kontrovers. 
So konnten die in einer kanadischen Studie beschriebenen Vorteile einer cispla­
tinhaltigen Kombinationschemotherapie gegentiber einer chemotherapiefreien, 
ausschlie61ich symptomatischen supportiven Betreuung (Rapp et al. 1988) in 
anderen Studien nicht bestatigt werden (Cellerino et al. 1991; Ganz et al. 1989; 
Kaasa et al. 1991; Woods et al. 1990). 

Gleichwohl verstarkt sich neuerdings der Eindruck, daB durch eine cispla­
tinhaltige Chemotherapie eine Verbesserung der Prognose bei Patienten mit 
disseminierten nichtkleinzelligen Bronchialkarzinomen moglich ist und neben 
einer Senkung der Letalitat sowie einer Verbesserung der Lebensqualitat auch 
eine Verlangerung der Dberlebenszeit erreicht werden kann. Dies wurde ktirz­
lich in mehreren Metaanalysen (Pignon et al. 1994; Albain et al. 1991; Non-small 
Cell Lung Cancer Collaborative Group 1995) bestatigt. Neben den bereits eta­
blierten Cisplatinkombinationen (Hainsworth et al. 1989; Kris et al. 1986; Cullen 
1993; Klastersky 1985, Crino et al 1995) werden z. Z. Polychemotherapieverfah­
ren unter Einsatz der in den letzten 5 Jahren in Phase-II-Studien als wirkungs­
voll erkannten neuen Zytostatika durchgeftihrt. In prospektiven vergleichenden 
Studien muB ihr Wert bestatigt werden (Zandwijk u. Giaccone 1996). 

Bei der Entscheidung zur Chemotherapie sollte man immer bedenken, daB 
ein unbehandeltes nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom fUr den Patienten sehr 
belastende Symptome verursachen kann, die, wenn der Tumor auf die Chemo­
therapie anspricht, rasch gelindert werden konnen (Gatzemeier 1995). Die typi­
schen Remissionen sind rasch erkennbar. Dadurch kann eine lang anhaltende 
ineffektive Therapie vermieden werden. Bei der Entscheidung zur Therapie 
wird man sich an einigen Faktoren orientieren, die einen EinfluB auf die Remis­
sionsinduktion und die Dberlebensdauer der Patienten haben: 

Leistungsindex, 
Tumormasse, 
Anzahl der Metastasen, 
Gewichtsverlust, 
Geschlecht (Frauen haben eine bessere Prognose als Manner) und 
Lebensalter. 
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Die verschiedenen histologischen Untertypen des nichtkleinzelligen Bronchial­
karzinoms spielen beziiglich der Prognose nur eine geringe Rolle. Man wird die 
Chemotherapie beenden, wenn nach 2-3 Zyklen keine objektiv me6bare Wir­
kung oder subjektive Besserung eingetreten ist. 

Bei dieser bisher ausschlie61ich palliativen Therapie des disseminierten 
nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms miissen die Belastung des Patienten und 
die damit moglichen Einschrankungen seiner Lebensqualitat (Aaronson et al. 
1988; Kassa et al. 1988) besonders beachtet werden. 

Wesentlich effektiver ist die Chemotherapie in den regionaren Stadien IlIA 
und lIIB, die Remissionsraten liegen z. T. doppelt so hoch wie im Stadium IV 
(Donnadieu et al. 1991; Harraf et al. 1992; Johnson 1990; Cojean U. Le Chevalier 
1995). Die Ergebnisse rechtfertigen den Einsatz der Chemotherapie bereits in 
diesem Stadium innerhalb multimodaler Behandlungskonzepte. Es ist anzuneh­
men, da6 dem friihen Einsatz der Chemotherapie in den nachsten Jahren eine 
entscheidende Rolle zukommen wird. 

Kombination von Chemotherapie und Operation 

Es ist eine allgemeine klinische Erfahrung, da6 65-70 % der Patienten mit nicht­
kleinzelligen Lungenkarzinomen nach primarer Tumorresektion Metastasen 
au6erhalb des Tumors entwickeln (Hofman et al. 1982). Hieraus mu6 man 
schlie6en, daB die Tumorerkrankung bereits zum Zeitpunkt der Operation 
unerkannt disseminiert war. Da erscheint es logisch, bereits direkt im AnschluB 
an die Operation eine systemische Chemotherapie einzuleiten, die gegen die 
Mikrometastasen gerichtet ist. Die hOhere Sensibilitat des Tumors gegeniiber 
der Chemotherapie in diesem Stadium unterstiitzt das Konzept zusatzlich. 

Trotz dieser einleuchtenden Argumente konnte in prospektiv randomisier­
ten Studien, die eine groBe Anzahl von Patienten einschlossen, bis Anfang der 
80er Jahre kein positiver Effekt einer adjuvanten Chemotherapie nachgewiesen 
werden (Kenis 1980). Dies ist hauptsachlich auf das Fehlen einer effektiven Che­
motherapie zu dieser Zeit zuriickzufiihren (Legha u. Muggia 1979). Mit der Ein­
fiihrung neuer Zytostatika, besonders des Cisplatins, verbesserte sich die Situa­
tion der Chemotherapie im Verlauf des letzten Jahrzehnts. Dies fiihrte zu neuen 
Versuchen einer adjuvanten Chemotherapie nach potentiell kurativer Tumorre­
sektion durch verschiedene Arbeitsgruppen (Frankreich, Italien, EORTC). Die 
Lung Cancer Study Group (LCSG) der USA berichtete iiber zwei prospektiv ran­
domisierte Studien, in denen die adjuvante Chemotherapie mit Cyclophospha­
mid, Doxorubicin und Cisplatin (CAP) zu einer signifIkanten Verlangerung des 
rezidivfreien Intervalls und einer Verminderung der Letalitatsrate an Lungen­
krebs fiihrte (Holmes u. Gail 1986; Lad et al. 1988). Die auch in dies en Studien 
nachgewiesene hohe Fernmetastasierungsrate (iiber 80 %) bestatigt jedoch wie­
derum die noch bestehenden Grenzen dieses Therapiekonzepts. 

1m Verlauf des letzten Jahrzehnts wurde in klinischen Studien der umge­
kehrte Weg beschritten. Mit einer Chemotherapie vor der Operation wird ver-
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sueht, die Primartumormasse zu verkleinern ("down sizing"), urn die Moglieh­
keiten einer ehirurgisehen Resektion zu verbessern und gleiehzeitig potentiell 
vorhandene Mikrometastasen zu zerstoren. Man erwartet von diesem Konzept 
eine bessere lokale Tumorkontrolle, ein langeres rezidivfreies Uberleben und 
eine langere Gesamtuberlebenszeit der Patienten. Fur dieses Konzept wurden 
Termini wie "neoadjuvante Chemotherapie", "medikamentoses Downstaging" 
oder aueh "praoperative Chemotherapie" verwendet. Naeh allgemeiner Uber­
einkunft sollten sie zugunsten des Begriffs "Induktionsehemotherapie" nieht 
mehr verwendet werden. 

Inzwisehen liegen umfangreiehe Erfahrungen mit der kombinierten Anwen­
dung einer Polyehemotherapie (mit oder ohne Radiotherapie) und naehfolgen­
der Operation bei Patienten im Stadium III des niehtkleinzelligen Lungenkarzi­
noms vor. In der Tabelle 4 sind Beispiele fur diese Therapie dargestellt. Sie 
bestatigen, daB die Effektivitat der Polyehemotherapie unter Verwendung von 
Vineaalkaloiden, Cisplatin mit oder ohne Mitomycin C bzw. Ifosfamid als 
Induktionsehemotherapie im Stadium III hoher zu veransehlagen ist als im Sta­
dium der Tumordissemination. 

Objektive Tumorruekbildungen werden bei bis zu 80 % der Patienten 
besehrieben. Der Anteil kompletter Remissionen wird mit etwa 10 % angegeben. 
Es gibt Hinweise dafiir, daB sieh die Gruppe der Langzeituberlebenden zu ver­
groBern seheint. AuBerdem lieB sieh naehweisen, daB Patienten mit lokal fort­
gesehrittener Tumorerkrankung, die initial als nur marginal resezierbar galt, 
naeh erfolgreieher Induktionsehemotherapie einer radikalen Tumorresektion 

Tabelle 4. Beispiel fUr eine Induktionschemotherapie im Stadium III. (Nach Drings u. 
Manegold 1995) 

Autoren Jahr Anzahl Remissions- Resektions- Mediane 
(n) rate [%] rate Uberlebenszeit 

(Monate) 

Bitran et al. 1986 20 70 3/3 9 
Takita et al. 1986 29 61 29129 30,5 
Israel et al. 1986 22 82 22/22 12 
Clavier et al. 1986 60 64 60160 n. a. (45 % 4 Jahre) 
Bonomi et al. 1986 20 60 4/12 21 
Kris et al. 1987 20 65 8/19 15+ 
Spain et al. 1988 21 73 4/5 19 
Martini et al. 1988 41 73 21128 20 (34% 3 Jahre) 
Pujol et al. 1990 30 53 14/30 
Henriquez et al. 1990 53 68 33/53 10+ 
Chapman et al. 1990 33 67 23/33 n. a. (85 % 2 Jahre) 
Takita et al. 1993 40 60,5 23/40 17,1 
Rebello et al. 1993 34 65 17/34 15 (32 % 2 Jahre) 
Burkes et al. 1994 55 70 21135 21,3 (29 % 6 Jahre) 
Fischer et al. 1994 60 35 (60 %)' 37160 23 

• Remissionsrate nach intensiver Chemotherapie. 
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zugefuhrt werden konnten. Dadurch war es moglich, die mediane Uberlebens­
zeit der Patienten zu verlangern (Martini et al. 1988). 

Diese in mehreren Phase-II- bzw. Feasibility-Studien gewonnenen Resultate 
konnten bereits in drei prospektiv randomisierten Studien bestatigt werden 
(Tabelle 5). In zwei dieser Studien (Roth et al. 1994; Rosell et al. 1994) wurde ein 
statistisch signifikanter Uberlebensvorteil zugunsten der Induktionschemothe­
rapie errechnet. Deshalb wurden die Studien bereits trotz noch sehr geringer 
Fallzahlen abgebrochen. Man diskutiert z. Z., daB biologische Unterschiede der 
Tumoren einen EinfluB auf das Ergebnis gehabt haben konnten (Johnson et al. 
1996). 

Urn den Stellenwert der Chemotherapie innerhalb multimodaler Behand­
lungskonzepte im Stadium III des nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms richtig 
einschatzen zu konnen, sind weitere prospektive, randomisierte Phase-Ill-Stu­
dien notwendig (Strauss et al. 1992). Derartige Studien stellen besondere Anfor­
derungen an die interdisziplinare Kooperation von Chirurgen, Strahlenthera­
peuten und internistischen Onkologen. Entscheidend ist als Grundlage fUr diese 
Studien die exakte Definition des Tumorstadiums, garantiert durch ein allge­
meingultiges diagnostisches Programm, mit dessen Hilfe vergleichbare Anga­
ben zur Lokalisation des Tumors sowie seiner mediastinalen Ausbreitung mog­
lich sind, die Inoperabilitat ausreichend gut dokumentiert und die Operations­
technik sicher festgelegt werden konnen. 

Mediastinoskopie, Bronchoskopie, Computertomographie (CT) und evtl. 
auch Magnetresonanztomographie (MRT) sollten zur Einschatzung des Krank­
heitsprozesses zur VerfUgung stehen. Der Einsatz dieser leistungsfahigen dia­
gnostischen Verfahren ist nicht nur initial, sondern (mit Ausnahme der Media­
stinoskopie) auch nach AbschluB der Induktionstherapie zur Bestimmung ihrer 
Effektivitat sowie zur Einschatzung der dann gegebenen operativen Moglichkei­
ten dringend indiziert. Die Operation sollte moglichst bald nach Beendigung 
der Induktionschemotherapie erfolgen, das Intervall nicht langer als 3-4 
Wochen betragen. 

Man darf nicht vergessen, daB durch die Induktionstherapie die Gefahren 
fur chirurgische Komplikationen zunehmen konnen (Pujol et al. 1990). Dies gilt 

Tabelle 5. Induktionschemotherapie plus Operation im Stadium III. Ergebnisse rando-
misierter Studien. (Nach Johnson et al. 1996) 

Studien- Behandlung Patien- Resek- Mediane 3 Jahres-
gruppe ten (n) tions- Uberle- Uber-

rate benszeit lebens-
[%j (Monate) rate [%j 

Pass et al. °Keration 14 86 15,6 23 
(1992) C emotherapie + Operation 13 85 28,7 50 
Rossel et al. °Keration 30 90 8,0 0 
(1994) C emotherapie + Operation 29 85 26,0 29 
Roth et al. °Keration 32 66 11,0 15 
(1994) C emotherapie + Operation 28 61 64,0 56 
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sowohl fur die Chemotherapie allein, aber besonders fur die Kombination von 
Chemotherapie und Radiotherapie vor der Operation (Burkes et al. 1992; Pisters 
et al. 1990). 

Da der Wert der Induktionschemotherapie gegenwartig noch kontrovers 
gesehen wird, sollte diese Behandlung wie auch die adjuvante Chemotherapie 
beim nichtkleinzelligen Lungenkarzinom nach Moglichkeit nur innerhalb klini­
scher Studien auf der Grundlage wissenschaftlich begrundeter Behandlungs­
protokolle durchgefuhrt werden. 

Kombination von Chemotherapie und Radiotherapie 

Fur die Patienten mit einem inoperablen nichtkleinzelligen Lungenkarzinom 
der Stadien IIIA und IIIB steht die Radiotherapie im Mittelpunkt. Mit der allei­
nigen Radiotherapie werden me diane Uberlebensdauern von 9-11 Monaten mit 
einer Zweijahresuberlebensrate von 10-12 % und einer Dreijahresuberlebens­
rate von 5-10% erreicht (Bleehen 1991; Cox 1991; Sandler u. Buzaid 1992). Mit 
dem zusatzlichen Einsatz der Chemotherapie wird versucht, die anzunehmen­
den Mikrometastasen zu beherrschen und die lokale Tumorkontrolle zu verbes­
sern. Dies sollte sich in langeren Uberlebensdauern der Patienten und einer 
geringeren lokalen Rezidivrate niederschlagen. 

Strategien zur Kombination der Chemotherapie mit der Strahlentherapie 
beinhalten den sequentiellen, den simultanen und den alternierenden Einsatz 
beider Modalitaten (Hazuka u. Bunn 1992; Schaake-Koning et al. 1992; Tubiana 
et al. 1985; Loonbey et al. 1985; Bishop 1995). 

Sequentielle Radiochemotherapie 

Bei der sequentiellen Therapie folgt eine Modalitat der anderen. Damit werden 
Interaktionen und kumulative Toxizitaten auf Kosten einer Verlangerung der 
Dauer der Therapie verhindert. Wenn die Chemotherapie der Radiotherapie 
vorangestellt wird, bildet die Verringerung der Tumormasse eine bessere Vor­
aussetzung fur die nachfolgende Radiotherapie. Zusatzlich werden potentiell 
vorhandene Mikrometastasen fruhzeitig behandelt. Man muB allerdings 
berucksichtigen, daB primar gegenuber der Chemotherapie resistente Tumor­
zellen aus der groBen Tumormasse heraus metastasieren und damit chemoresi­
stente Metastasen entwickeln konnen. Auch ist zu berucksichtigen, daB die Che­
motherapie auf groBe zusammenhangende Tumormassen nur einen geringen 
Effekt entfaltet. Wird die Chemotherapie im AnschluB, also adjuvant an die 
Radiotherapie, eingesetzt, kann dies eine Verzogerung der systemischen 
Behandlung und dam it eine geringere Kontrolle moglicher unentdeckter Fern­
metastasen bedeuten. Der fruhzeitige Einsatz der Radiotherapie auf den ausge­
dehnten Primartumor stellt allerdings einen eindeutigen Vorteil dar (Hazuka u. 
Bunn 1992). 
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Zu dies em Konzept der sequentiellen Chemotherapie und Radiotherapie 
wurden umfangreiche Phase-II - und Phase-III -Studien durchgefuhrt. 6 Phase­
I1I-Studien, in die jeweils mehr als 100 Patienten aufgenommen wurden und in 
denen die Kombination aus Chemotherapie und Radiotherapie mit einer alleini­
gen konventionellen bzw. hyperfraktionierten Strahlentherapie verglichen wur­
den, fanden besondere Beachtung (Tabelle 6). Drei dieser Studien (Le Chevalier 
et al. 1991; Dilman et al. 1990; Sause et al. 1994) bereichteten Uberlebensvorteile 
fur die Kombination, in den anderen hingegen war dies nicht festzustellen 
(Mattson et al. 1988; Morton et al. 1991; Brodin u. Nou 1991). 

In einer finnischen Stu die (Mattson et al. 1988) wurde die Strahlentherapie 
als Split-course-Behandlung durchgefuhrt. Die Chemotherapie bestand aus 
Cyclophosphamid, Doxorubicin und Cisplatin. Sie hatte keinen signiflkanten 
EinfluB auf die Uberlebensdauer aller behandelten Patienten, die lokale Tumor­
kontrolle und das Rezidivmuster. Beschrankt man sich bei der Analyse jedoch 
allein auf das Stadium III (2/3 der Patienten), so sind Uberlebensvorteile fur die 
kombiniert behandelten Patienten im Grenzbereich der Signifikanz erkennbar. 

Eine von der North Central Cancer Treatment Group (Morton et al. 1991) 
durchgefuhrte Untersuchung verglich die alleinige Radiotherapie mit einer 
Kombination aus Radiotherapie und Chemotherapie, bestehend aus 2 Zyklen 
Metotrexat, Doxorubicin, Cyclophosphamid und BCNU. Es konnten keine Vor­
teile bezuglich der Remissionsraten und der Uberlebenszeiten der Patienten 

Tabelle 6. Beispiele randomisierter Studien zur Radiotherahie allein vs. Kombination 
von Radiotherapie und Chemotherapie im Stadium III. (Nac Drings u. Wannemacher 
1995) 

Autoren Chemo- Radio- Pat. Mediane 3 fOR (%) 
therapie therapie (n) Uberlebens-

dauer 
(Monate) 

Mattson et al. CPMIDDP/ADM 55 Gy 119 10,9 (ns) ~ (ns) (1988) 55 Gy 10,2 
Morton et al. MACC 60 Gy 56 10,3 (n ) 21 (2 J) 
(1991) 60 Gy 58 10,4 s 16 (2 J) (ns) 

Brodin u. Nou DDPIVP 16 56 Gy 165 ~ (ns) 
keine Ang. 

(1991) 56 Gy 165 keine Ang. 
Le Chevalier et al. VDS/CPM/DDPI 65 Gy 165 12 1~ (0,02) (1992)" CCNU 65 Gy 167 10 

Dillman et al. DDPIVBL 60 Gy 78 14,8 21 
(1990) 60 Gy 77 9,7 11 (0,0066) 

Sause et al. DDPIVBL 60 Gy 150 13,8 60 (1 J) 
(1994) DDPIVBL 60 Gy (HF) 150 12,3 51 (1 J) 

60 Gy 150 11,4 46 (1 J) (0,003) 

CPM Cyclophosphamid, DDP Cisplatin, ADM Adriamycin, VBL Vinblastin, MACC 
Methotrexatl Adnamycin/Cyclophosphamid/CCNU, VDS Vindesin, VP-J6 Etoposid 
"Fernmetastatierungsrate nach 1 Jahr: 67 % v. 45 % (p = 0,002). 
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erkannt werden. Aus heutiger Sicht ist kritisch anzumerken, daB Cis plat in als 
Bestandteil der Polychemotherapie fehlte. 

In einer zeitgleich durchgefuhrten schwedischen Studie (Brodin u. Nou 
1991) ergaben sich ahnliche Probleme. Auch hier wurden keine signifikanten 
Unterschiede fUr das mediane Uberleben der Patienten und die Langzeituber­
lebensrate gefunden, wenn man die Gesamtzahl der in die Studie aufgenom­
menen Patienten berucksichtigte. Beschrankte man sich aber bei der Analyse 
auf Patienten mit gutem Leistungsindex, so konnte man eine signifikant 
hahere Anzahl von Langzeituberlebenden im Radiochemotherapiearm nach­
weisen. 

Vorteile fUr die kombinierte Radiochemotherapie fan den sich in einer fran­
zasischen Multicenterstudie (Le Chevalier et al. 1991) in Form einer Verlange­
rung der medianen Uberlebenszeit der Patienten urn 2 Monate und in einer Ver­
besserung der Dreijahresuberlebensrate von 4 auf 12 %. Die Chemotherapie 
bestand aus Vindesin, Cyclophosphamid, Cisplatin und CCNU. Hierbei ist zu 
bemerken, daB sie trotz einer zunachst relativ geringen Ansprechrate die Hau­
figkeit von Fernmetastasen von 60 % nach alleiniger Radiotherapie signifikant 
auf 43 (Vo verminderte. Die Wirkung auf den Primartumor war jedoch enttau­
schend, denn 3 Monate nach Beendigung der Radiotherapie konnte nur bei 20 % 
der allein bestrahlten und bei 16 % der kombiniert behandelten Patienten eine 
komplette Remission im Bestrahlungsfeld festgestellt werden. Die Einjahres­
in -field -control-Rate betrug 17 bzw. 15 %. 

Die zweite Studie, die signifikante Vorteile fur die sequentielle Anwendung 
von Chemotherapie und Radiotherapie ergab, wurde von der CALGB der USA 
(Dilman et al. 1990) durchgefuhrt. In diese Studie wurden nur Patienten mit 
besonders guten prognostischen Faktoren aufgenommen. Hierzu zahlten ein 
hoher Leistungsindex, das Fehlen supraklavikularer Lymphknotenmetastasen 
und eines Gewichtsverlusts von mehr als 5 % innerhalb von 3 Monaten. Diese 
strikte Auswahl hatte das Ziel, die Wirkung der Chemotherapie zu optimieren 
und die Mikrometastasenwahrscheinlichkeit schon von vornherein gering zu 
halten. Die Behandlung bestand aus einer Chemotherapie uber 5 Wochen mit 
Vindesin und Cisplatin, gefolgt von einer konventionellen Strahlentherapie mit 
60 Gy. Die me diane Uberlebenszeit betrug fur die Kombination 14,8 Monate und 
fur die alleinige Radiotherapie 9,7 Monate. Die Zweijahresuberlebensraten 
beliefen sich auf 26 vs. l3 %, die Dreijahresuberlebensraten auf 24 vs. 11 % und 
die Funfjahresuberlebensraten auf 19 vs. 7 %. 

Die vielversprechenden Daten dieser Studie haben die RTOG und die ECOG 
(Sause et al. 1994) dazu veranlaBt, eine dreiarmige Stu die aufzulegen, die iden­
tische PatienteneinschluBkriterien berucksichtigte. In diese Studie wurden 
485 Patienten aufgenommen und randomisiert. 1m Standardradiotherapiearm 
wurden 60 Gy in 6 Wochen appliziert. AuBerdem wurde die alleinige Radiothe­
rapie hyperfraktioniert in einer Gesamtdosis von 69,6 Gy und Einzelfraktionen 
von 120 cGy 2mal taglich in einem zweiten Arm appliziert, da dieses Vorgehen 
in vorausgegangenen Pilotuntersuchungen vielversprechende Uberlebensraten 
ergab. 1m Radiochemotherapiearm wurde der konventionellen Radiotherapie 
eine zytostatische Behandlung aus Cisplatin und Vinblastin wie in der CALG B­
Studie vorangestellt. Auch in dieser kooperativen Studie zeigte sich die Uber-
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legenheit der kombinierten Radiochemotherapie sowohl beziiglich der media­
nen Uberlebenszeit als auch hinsichtlich der Rate der Langzeitiiberlebenden. 

Simultane Radiochemotherapie 

Die simultane Therapie bedeutet den gleichzeitigen Einsatz beider Modalitaten 
ohne Zeitverlust. Die Chemotherapie kann dann die Radiotherapie in ihrer Wir­
kung auf das Tumorgewebe verstarken. Ein derartiger Effekt ist auch in gesun­
dem Gewebe moglich. Dies kann eine Verminderung der therapeutischen Breite 
und eine Dosisreduktion fiir beide Modalitaten erfordern (Hazuka u. Bunn 
1992; Tubiana et al. 1985). Ein interessanter Kombinationspartner fiir die Radio­
therapie ist in diesem simultanen Ansatz das Zytostatikum Cisplatin (Schaake­
Koning 1992). 

In mehreren Studien wurden fiir die simultane Applikation von Radio- und 
Chemotherapie Vorteile festgestellt. Dabei wird auf Arbeiten verwiesen, in wel­
chen die gleichzeitige Anwendung von Cisplatin und Radiotherapie mit einer 
alleinigen Standardstrahlentherapie verglichen wurde. In der von der EORTC 
durchgefiihrten randomisierten Phase-II-Studie ergaben sich fiir die Kombina­
tion bessere Ergebnisse bei progressionsfreiem Intervall und in den Ein- bis 
Zweijahresiiberlebensraten (Schaake-Koning 1992). Diese zunachst noch nicht 
signifikanten Befunde erreichten spater in der nachfolgenden Phase-III -Studie 
beim Gesamtiiberleben (p = 0,009) und beim "time-to-Iocal recurrence" 
(p = 0,0023) Signifikanz. Inzwischen werden auch andere Zytostatikaverbindun­
gen mit einer simultanen Radiotherapie klinisch gepriift, wie z. B. Ifosfamid 
(Bischoff et al. 1996), die Taxane und Gemcitabin. 

Alternierende Radiochemotherapie 

Neu und in der Klinik noch nicht ausreichend erprobt ist die alternierende 
Kombination von Chemotherapie und Radiotherapie. Hierbei kann sich das 
gesunde Gewebe von jeder Modalitat schnell erholen, die Toxizitat ist damit ver­
mindert. Der Nachteil dieses Verfahrens liegt darin, daB die Radiotherapie im 
"split course" appliziert wird. Aus Tierexperimenten sind Vorteile dieser schnell 
alternierenden gegeniiber der friiheren sequentiellen oder simultanen Radio­
therapie erkennbar (Loonbey et al. 1985). 

Aus den bisher vorliegenden Ergebnissen kann man ableiten, daB durch den 
kombinierten Einsatz von Chemo- und Radiotherapie die Entwicklung von 
Fernmetastasen signifikant reduziert werden kann. Man muG jedoch feststellen, 
daB die Kontrolle am Primartumor praktisch kaum verbessert werden kann 
und 80-90 % der Patienten nach wie vor und unabhangig davon, ob sie allein 
bestrahlt oder kombiniert behandelt worden sind, Lokalrezidive entwickeln. 
Dieses charakteristische Rezidivverhalten hat in zwischen dazu gefiihrt, Studien 
zu induziieren, die sich vorzugsweise mit der Verbesserung der lokalen Thera­
piekontrolle beschaftigen. Dabei werden unterschiedliche Wege beschritten. Die 
Intensivierung der Chemotherapie durch ihre Ausdehnung aufbis zu 4 Bestrah-
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lungszyklen ist Gegenstand einer britischen Multicenterstudie (Cullen et al. 
1988). Die CALG B priift den Wert einer Chemotherapie in Kombination mit 
einer simultanen Radiochemotherapie unter Verwendung von Carboplatin (Cla­
mon et al. 1990). In einer dreiarmigen Studie der ECOG/RTOG wird eine Ver­
besserung der Strahlentherapie durch Hyperfraktionierung angestrebt. Denk­
bar ware auch eine Intensivierung durch eine Fortsetzung der Chemotherapie 
nach AbschluB der Strahlentherapie. 

Praoperative Chemoradiotherapie 

Auch praoperativ wurde eine Kombination von Chemotherapie und Radiothera­
pie versucht. Haufig angewandte Zytostatikakombinationen bestehen aus Cis­
plat in und Etoposid bzw. Cisplatin und 5-Fluoro-Uracil oder Cisplatin und Vin­
des in. In der Regel werden 2-4 Chemotherapiebehandlungen durchgefiihrt. Die 
Strahlentherapie wird gleichzeitig eingesetzt. Dabei schwankt die Strahlendosis 
je nach Behandlungsserie zwischen 30 und 50 Gy praoperativ. 

Ein Beispiel hierfiir ist die Studie der SWOG (Albain et al. 1991), die Cispla­
tin und Etoposid zusatzlich zur praoperativen Strahlentherapie von 45 Gy bei 
insgesamt 65 Patienten einsetzte. Die Resektionsrate lag bei 75 %, die mediane 
Uberlebenszeit betrug 13 Monate und die Dreijahresiiberlebensrate 26 %. Ver­
gleichende Ergebnisse wurden von der Essener Arbeitsgruppe (Seeber et al. 
1996) mitgeteilt. 88 Patienten wurden praoperativ mit Cisplatin und Etoposid 
chemotherapiert und erhielten eine hyperfraktionierte Radiotherapie mit insge­
samt 34 Gy. Dadurch wurde eine RO-Resektionsrate von 53 % (47 von 88 Patien­
ten) erreicht. 25 % der Patienten hatten nach der Chemoradiotherapie eine 
pathologisch gesicherte komplette Remission. Die mediane Uberlebenszeit der 
Patienten betrug 20 Monate, die Dreijahresiiberlebenszeit wurde mit 33 % 
errechnet (Tabelle 7). 

Tabelle 7. Beispiele fur die Kombination von Chemotherapie und Radiotherapie als 
Induktionsbehandlung vor der Operation im Stadium III. (Nach Drings u. Wannenma-
cher 1995) 

Autoren Jahr (n) Remissions- Resektions- Mediane 
rate (%) rate Uherlebenszeit 

(Monate) 

Trybulla et al. 1985 59 61 28/56 n. a. 25 % (28 Monate) 
Strauss et al. 1986 22 55 12/13 14 + 
Eragan et al. 1987 42 51 -/- n. a. 
Pincus et aI. 1988 33 74 19/33 15 
Skarin et al. 1989 41 43 21/32 31 
Albain et aI. 1991 65 65 48/65 13 
Weitberg et al. 1993 53 89 33/53 24 
Seeber et al. 1995 88 61 59/88 20 (33 % 3 Jahre) 
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Ob diese Kombination von Chemotherapie und Radiotherapie dem praope­
rativen Einsatz einer alleinigen Chemotherapie iiberlegen ist, miissen die gegen­
wartig noch laufenden Studien erst bestatigen. Sicher ist bereits jetzt schon, daB 
im Vergleich zur Chemotherapie die Kombination von Chemotherapie und 
Radiotherapie mit einer h6heren Toxizitat verbunden ist. 

Zusammenfassend kann zur Kombination von Chemotherapie und Radio­
therapie gegenwartig festgestellt werden, daB dieser multimodale Ansatz in 
einigen Studien einen deutlichen Vorteil fiir die Patienten erbracht hat. Deshalb 
meinen manche Experten bereits, man sollte gegenwartig eine alleinige Strah­
lentherapie nicht mehr durchfiihren. Demgegeniiber stehen jedoch die Ergeb­
nisse anderer Studien, die einen derartigen Vorteil bisher nicht belegen konn­
ten. Man wird deshalb dieses Problem weiterhin in klinischen Studien priifen 
miissen. Es ist unsere Aufgabe, die Patienten zu identifizieren, welche von einer 
Kombination beider Modalitaten profitieren k6nnen (van Houtte 1995). 

SchluBfolgerungen 

Auch wenn die Chemotherapie beim nichtkleinzelligen Lungenkarzinom im 
disseminierten Stadium IV nur einen palliativen Effekt erzielen kann, ist die 
Phase des therapeutischen Nihilismus eindeutig iiberwunden. Einen wesentli­
chen Beitrag hierzu haben neue wirksame Substanzen geleistet, die ein auBeror­
dentlich giinstiges Nebenwirkungsprofil aufweisen und einfach zu applizieren 
sind. 1m Vergleich zur rein symptomatischen Therapie im Sinne eines "best 
supportive care" bewies die Chemotherapie in randomisierten Studien ihre 
Oberlegenheit beziiglich Uberlebensdauer und Therapiekosten. 1m noch loko­
regionaren Stadium IlIA und IIIB stellt die Chemotherapie bereits heute einen 
festen Bestandteil im multimodalen Behandlungskonzept dar. 
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1.17 Identifizierung von Chemosensitivitat 
bei menschlichen Tumorzellen durch 
flavinschutzende Tests in vitro 1) 

C. Granzow, P. Drings, M. Kopun 

Die Tendenz zur Resistenzentwicklung ist beim Bronchialkarzinom geradezu 
universell ausgepragt (Carney 1995). Nur etwa 30 % der chemotherapierten 
Patienten mit dies em Tumor profitieren von der Chemotherapie (Drings u. 
Manegold 1995). Nutzlose Behandlungsversuche waren durch vorherige Verifi­
zierung zellularer Chemoresistenz vermeidbar, positiv nachgewiesene Chemo­
sensitivat der Tumorzellen wiirde eine gezielte, rationale und individuelle The­
rapie ermoglichen. Leider existiert kein extrakorporales Testverfahren, das eine 
tragfahige Grundlage fUr therapeutische Entscheidungen abgibt. Umfassende 
Analysen zeigten, daB der Schwachpunkt solcher Tests generell in der Vorher­
sage der den Chemotherapeuten hauptsachlich interessierenden Chemosensiti­
vitiit liegt (Phillips et al. 1990; Hoffman 1993). Eine aufwendige Studie zur The­
rapiegestaltung bei Patienten mit nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom ergab, 
daB diese von konventionellen Testverfahren auf Chemosensitivitat in Tumor­
explantaten keinen Nutzen hatten (Shaw et al. 1993). 

Zum Verstandnis dieser Tatsachen ist zu vergleichen, was ein Test leisten 
miiBte, urn klinisch hilfreich zu sein, und was konventionelle Testverfahren tat­
sachlich leisten. Ein Tumor ist chemotherapierbar, wenn er auf systemisch ver­
tragliche Zytostatikadosierungen anspricht. Doppelt so hohe Dosierungen wer­
den nicht mehr vertragen. Brauchbare Chemosensitivitatstests miiBten also eine 
Verdopplung der in vitro erforderlichen Zytostatikakonzentration sicher erken­
nen lassen. Die besten hierzu verOffentlichten Daten wurden mit der humanen 
CEM-T-Zelleukamie erhoben (Danks et al. 1987). Getestet wurde die Reaktion 
dieses chemosensiblen, in vitro wachsenden Zellstamms auf eine Reihe klinisch 
verwendeter Zytostatika, darunter Vinblastin, Vincristin und Doxorubicin. 
Unabhangig von der chemischen Natur des jeweiligen Zytostatikums variierten 
die Ergebnisse individueller Tests in groBeren Testreihen urn Faktoren von min­
destens 20. Konventionelle Verfahren zur Identifizierung der Chemosensitivitat 
von Tumorzellen bleiben demnach urn eine GroBenordnung hinter den klini­
schen Erfordernissen zuriick. Deshalb ist davon kein klinischer Nutzen zu 
erwarten. 

Eigene Untersuchungen der Wirkung von Vincaalkaloiden auf Mauseaszi­
teszellen hatten gezeigt, daB konventionelle Chemosensitivitatstests durch fla­
vinvermittelte Photoreaktionen gestort werden (Granzow et al. 1995). Flavine, 

\) Danksagung: Die Autoren danken Gabriele Gros flir wertvolle technische Assistenz 
und dem Tumorzentrum Heidelberg-Mannheim fur die finanzielle Unterstutzung der 
Untersuchungen. 



1.17 Identifizierung von Chemosensitivitat bei menschlichen Tumorzellen ... 329 

z. B. Riboflavin (Vitamin B2), Riboflavinphosphat (FMN) und Flavin-Adenin­
Dinukleotid (FAD) sind obligate Bestandteile von Zellkulturmedien. In waBri­
ger Losung reagieren sie mit sichtbarem Licht unter Entstehung von Sauerstoff­
radikalen, darunter langlebige Peroxide. Derartige Produkte vermogen belie­
bige oxidierbare Substanzen, die im Zellkulturmedium ge16st sind, unter 
normalen Laboratoriumsbedingungen energisch zu degradieren, so auch die 
Vincaalkaloide. Nach Identifizierung dieser Photoreaktionen als StOrquelle von 
Chemosensitivitatstests ge1ang es, sie durch das sog. flavinschutzende Verfahren 
zur Chemosensitivitatsbestimmung auszuschalten. Dabei werden die Flavine 
vor photochemischen Reaktionen vollstandig geschutzt. 

Bei chemosensiblen und chemoresistenten Mauseasziteszellen ergaben kon­
ventionelle Tests in v611iger Obereinstimmung mit den zitierten Befunden bei 
CEM-Zellen uneinheitliche und verwirrende Resultate. Flavinschutzende Tests 
hingegen waren einwandfrei reproduzierbar, erlaubten die sichere Abgrenzung 
sensibler von resistenten Zellen und zeigten eine ungewohnlich hohe Empfind­
lichkeit der chemosensiblen Wildtypzellen fur Vincaalkaloide (Granzow et al. 
1995). Die vorliegende Arbeit bestatigt und erganzt dies durch Untersuchungen 
an chemosensiblen und chemoresistenten, humanen Laborzellstammen sowie 
an Zellkulturen aus einem metastatischen Lungentumor. 

Material und Methoden 

Untersucht wurden chemosensible KB-Zellen (ATCC) und deren von uns mit 
Colchicin multidrogenresistent gemachte, P-Glykoprotein exprimierende Vari­
ante KBC5-8 sowie die im eigenen Labor aus der Lungenmetastase eines Hyper­
nephroms entwickelte Zellinie A240286 S, die ebenfalls P-Glykoprotein expri­
miert. Die Zellen wurden in riboflavinfreien Spezialmedien (Granzow et al. 
1996) mit Zusatz von 10 % fotalem Rinderserum kultiviert, das von Boehringer 
(Mannheim) und Integro (Zandam, Holland) bezogen wurde. Pharmazeutische 
Praparationen von Vinblastin, Vincristin und Vindesin (Eli Lilly) sowie Doxoru­
bicin (Farmitalia) wurden verwendet. Bei Experimenten mit einer Zytostatika­
exposition der Zellen bis 60 min wurden etwa 105 frisch trypsinierte Zellen in 
1 ml Zellkulturmedium bei 36,5°C in Eppendorf-GefaBen mit geeigneten Zyto­
statikakonzentrationen inkubiert, dann fUr 5 min zentrifugiert und danach 
2mal mit frischem Zellkulturmedium gewaschen. AnschlieBend wurden die Ze1-
len in Duplikatansatzen in 24-Loch-Linbroplatten 3 Tage lang bei 36,5°C unter 
2,5 % CO2 in wasserdampfgesattigter Luft inkubiert. Bei Experimenten mit 
Zytostatikaexposition fur 3 Tage wurden frisch trypsinierte Zellen direkt in 
Position en mit entsprechenden Zytostatikakonzentrationen im vorgelegten Kul­
turmedium inokuliert und wie angegeben inkubiert. 

Mit einer Ausnahme (s. unten) wurden die Experimente unter flavinschiit­
zenden Testbedingungen durchgefuhrt. Dies bedeutet, daB riboflavinfreie Spe­
zialpulvermedien unter weitgehender Lichtabschirmung gelost, gepuffert und 
osmotisch uberpruft wurden, daB die verwendeten Seren in einem anderweitig 
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Tabelle 1. Vergleich der Reproduzierbarkeit von konventionellen und flavinschiitzenden 
Chemosensitivit1itstests mit KB-Zellen (Kurzexposition). Angegeben sind HK50- Werte 
(~M) fUr Vinblastin. n Anzahl der Tests, MW MIttelwert 

Testverfahren Konventionell Flavinschiitzend 

Expositionsdauer [min] 30 60 
n 14 4 
MW 1,070 1,100 
Bereich 0,08-3,0 0,9-1,2 
Standardabweichung 1,012 0,141 
Variationskoeffizient [%] 94,6 12,8 

voIlig abgedunkelten Labor unter dem Licht einer Natriumdampflampe 
(589 nm) prozessiert wurden und daB auch die eigentlichen Zytostatikatests 
unter dieser Beleuchtung stattfanden. 

Nur bei den 14 in der linken Spalte der Tabelle 1 dargestellten Experimenten 
herrschten bei der Medienbereitung und beim Versuch konventionelle Beleuch­
tungsverhiiltnisse (Mischlicht aus Tages- und Fluoreszenzlampenlicht), auBer­
dem wurde dabei riboflavinhaltiges Zellkulturmedium verwendet. Nach Inku­
bationsende wurden die Zellen trypsiniert. Zelldichtebestimmungen erfolgten 
mittels Casy I Cell Analyzer und Casystat Software (Scharfe-System, Reutlin­
gen). Bestimmungen der 50 %igen Hemmkonzentration (HKso) erfolgten gra­
phisch in Diagrammen des prozentualen Zellzuwachses vs. Logarithmus der 
Wirkstoffkonzentration. 

Ergebnisse und Diskussion 

In Tabelle 1 sind HKso-Werte aus konventionellen und flavinschutzenden Che­
mosensibilitatstests mit Vinblastin gegenubergestellt. Chemosensible KB-Zellen 
wurden 30 bzw. 60 min lang mit Vinblastin behandelt, urn eine Bolusapplikation 
zu simulieren. Bei gleichen Mittelwerten der HKso in beiden Serien variierten 
die Einzelwerte der 14 durchgefuhrten konventionellen Tests urn das 37fache. 
Das entspricht vollig den einleitend zitierten Resultaten bei CEM-Leukamiezel­
len (Danks et al. 1987). Die Ergebnisse flavinschutzender Tests waren dagegen 
einwandfrei reproduzierbar. Durch alleinige Unterbindung der flavinvermittel­
ten Photoreaktionen war somit die fur konventionelle Tests bezeichnende, erra­
tische Fluktuation der Ergebnisse behoben. MeBtechnisch betrachtet ist das 
durch die Photoreaktionen verursachte Rauschen so stark, daB die zellularen 
Signale darin vollstandig untergehen. Sie werden uberhaupt erst in flavinschut­
zen den Tests identifizierbar und zeigen dann die von zellularen Ablaufen 
gewohnte Prazision. 

Das auBergewohnliche Trennvermogen flavinschutzender Testsgeht aus 
Tabelle 2 hervor. Hier sind Testergebnisse gegenubergestellt, die unter Verwen-
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Tabelle 2. SerumeinfluB bei flavinschiitzenden Chemosensitivitlitstests mit KB-Zellen 
(3tligige Zytostatikaexposition). Angegeben sind HKso-Werte [nM). n Anzahl der Tests, 
MW Mittelwert, SD Standardabweichung 

Vinblastin Vincristin Vindesin Doxorubicin 

Serumquelle n MW±SD n MW±SD n MW±SD n MW±SD 
"Integro" 8 1,4 ± 0,18 3 0,77 ±0,12 2 1,0 2 11,9 
"Boehringer" 10 2,27 ±0,189 3 1,5±0,17 3 1,5 ± 0,14 3 13,37± 1,4 

dung zweier Serumpraparationen mit 4 verschiedenen Zytostatika bei KB-Zel­
len erzielt wurden. Die Expositionsdauer betrug 3 Tage. Serum "Integro" ergibt 
mit hoher Reproduzierbarkeit etwa halb so groBe HKso-Werte fur Vinblastin wie 
Serum "Boehringer" (p > 0,01; t-Test). Serumabhangigkeit ist auch bei Vincri­
stin und Vindesin, nicht jedoch bei Doxorubicin gegeben. Die qualitative Natur 
der im Serum "Boehringer" wirkenden Storeinflusse ist unbekannt. Flavin­
schutzende Testung erlaubte jedoch ihre einwandfreie, quantitative Identifizie­
rung. Dies geschah auf einem Sensibilitatsniveau, das die fur klinische Anwen­
dungen zu fordernde, im Experiment durch Serumbesonderheiten lediglich 
vorgespiegelte Verringerung der zellularen Chemosensitivitat urn den Faktor 2 
klar anzeigt. Das flavinschutzende Testverfahren laBt demnach auch geringfu­
gige Einschrankungen der Chemosensitivitat von Tumorzellen erkennen. 

Tabelle 3 beschreibt den zellpharmakologischen Phanotyp von multidrogen­
resistenten KBCS-8-Zellen nach einstundiger Zytostatikaexposition. Die Resi­
stenz erstreckt sich auf alle untersuchten Zytostatika mit ausgepragten quantita­
tiven Unterschieden zwischen den chemisch eng verwandten Vincaalkaloiden 
Vinblastin, Vincristin und Vindesin. 

Besonders interessant ist jedoch das Testresultat bei explantierten Zellen aus 
der Lungenmetastase eines Hypernephroms (Tabelle 4, A240286S-Zellen) mit 
primarer, P-glykoproteinvermittelter Multidrogenresistenz. Wahrend ihre Resi­
stenz gegenuber Vincristin, Vindesin und Doxorubicin mittelgradig ausgepragt 
ist, sind diese Zellen gegenuber Vinblastin fast so empfindlich wie KB-Wildtyp­
zellen (vgl. Tabelle 1, rechte Spalte). 

Die Identifizierung derart selektiver Zytostatikasensitivitat konnte in ahnli­
chen Fallen von entscheidender klinischer Bedeutung sein. Sie erfordert aller­
dings eine detaillierte Untersuchung des zellpharmakologischen Phanotyps und 

Tabelle 3. Absolute HKso-Werte [nM) und relative, auf die KB-Parentalzellen bezogene 
Empfindlichkeit (Resistenzfaktor) von KBC5-8-Zellen bei 3tligiger Zytostatikaexposltion 
(4 unabhlingige, flavinschiitzende Tests pro Zytostatikum). n Anzahl der Tests, MW Mit­
telwert, SD Standardabweichung 

MW±SD 
Resistenzfaktor 

Vinblastin 

17,25 ± 3,59 
15 

Vincristin 

54,0 ± 13,1 
70 

Vindesin 

72±25 
76 

Doxorubicin 

49,5 ±4,95 
4 
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Tabelle4. Phanotypisches Resistenzprofil von A240286S-Zellen bei tlavinschutzender 
Testung (Kurzexposltion). Angegeben sind HKso-Werte [f-lMl. n Anzahl der Tests, MW 
Mittelwert, SD Standardabweichung 

Vinblastin 

n MW±SD 
3 2,5 ± 0,17 

Vincristin 

n MW±SD 
6 17,33±3,5 

Vindesin 

n MW±SD 
3 14,7 ± 0,57 

Doxorubicin 

n MW 
2 49,5 

wiirde bei alleiniger Priifung auf Expression von P-Glykoprotein iiberhaupt 
nicht bemerkt. 

Das bisherige generelle Versagen von pradiktiven Chemosensitivitatstests 
diirfte v. a. auf der photochemischen Degradierung der Zytostatika beruhen. 
Diese ist allen konventionellen In-vitro-Testverfahren immanent und nur durch 
flavinschiitzende Testung zu vermeiden. Letztere erlaubt erstmals exakte, ein­
wandfrei reproduzierbare Bestimmungen von Chemosensitivitat bei Tumorzel­
len sowie die Identifizierung von zellularer Low-level-Resistenz (Granzow et al. 
1997). Derzeit laufende experimentelle Untersuchungen an Tumorexplantaten 
solien unser Verfahren fUr die klinische Individualisierung der Chemotherapie 
von Lungenkarzinomen nutzbar machen. 

Flavinvermittelte Photoreaktionen sind ebenso energisch wie unspezifisch. 
Es ist anzunehmen, daB sie zellpharmakologische Ablaufe in vitro generell stark 
beeintrachtigen. AuBerdem diirften sie viele Pharmaka degradieren, die im 
Klinikalltag als Infusion zusammen mit flavinhaltigen L6sungen, wie etwa Vit­
amin-B-Komplex, bei Licht appliziert werden. 
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1.18 Optionen und Resultate 
der endobronchialen Therapie 
beim Bronchialkarzinom 
H.D. Becker, S. Ott, I. Vogt-Moykopf 

Epidemiologisch spielt das Bronchialkarzinom fur die klinische Onkologie nach 
wie vor eine wesentliche Rolle, da auf der einen Seite die Inzidenz insbesondere 
bei Frauen weiterhin zunimmt und andererseits die Prognose trotz aller thera­
peutischer Bemuhungen seit 20 Jahren unverandert zu den schlechtesten in der 
Onkologie zahlt [9]. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung sind lediglich etwa 
30 % der Patienten unter potentiell kurativen Gesichtspunkten operabel, und 
von diesen sind 5 Jahre nach dem Eingriff lediglich noch 30 % am Leben. Somit 
ist die Funfjahresuberlebensaussicht aller Patienten mit Bronchialkarzinom bei 
Diagnosestellung mit 10 % auBerordentlich schlecht. 

Urn dies en Patienten eine optimale Dberlebenschance zu bieten, muB in der 
Regel fur jeden Patienten ein individuelles multimodales interdisziplinares 
Behandlungskonzept entwickelt werden, das der Tumorbiologie und dem Sta­
dium der Erkrankung angepaBt wird [14]. Zur Bestimmung des Gewebetyps und 
zur Beurteilung der Tumorausdehnung, besonders in den zentralen Atemwegen 
und in der Lunge, hat sich die Bronchoskopie allen anderen Untersuchungsme­
tho den als uberlegen erwiesen [6, 10]. Daruber hinaus wurde fUr Patienten, die 
im Verlauf ihrer Tumorkrankheit an Komplikationen durch Beteiligung der zen­
tralen Atemwege leiden, eine Vielzahl therapeutischer endoskopischer Verfahren 
entwickelt [4] (Tabelle 1). Die Techniken unterscheiden sich hinsichtlich des 
Akut- und Langzeiterfolgs sowie hinsichtlich des Behandlungsrisikos. 

Bei der Erstellung eines individuellen rationalen Behandlungsplanes mus­
sen diese Gesichtspunkte auch in bezug auf die 3 Saulen der konventionellen 
Tumorbehandlung, Chirurgie, Radio- und Chemotherapie, berucksichtigt wer­
den. Auf dieser Basis ist es heute moglich, vielen Patienten durch endoskopische 
MaBnahmen eine langfristige Erleichterung ihrer oft unertraglichen Beschwer­
den zu verschaffen, und manchen Patienten kann trotz lokal an den zentralen 
Atemwegen bereits fortgeschrittenen Tumorleidens die Chance der Heilung 
erOffnet werden. 

Klinische Aspekte 

Die Beteiligung der zentralen Atemwege bei Tumorleiden fUhrt zu einer Viel­
zahl klinischer Symptome, die von der Lokalisation, der Geschwindigkeit des 
Auftretens und nicht zuletzt auch von der Beteiligung der Nachbarorgane 
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Tabelle 1. Interventionelle Bronchoskpie 

Indikationen 

1. Sekretansammlungen 

2. Sekretverhalt 
Dyspnoe 
Pneumonie 
AbszeB 

3. Aspiration 
Sekrete 
Kontrastmittel 
Fremdkorper 

4. Zentrale Atemwegsstenose 
Dyspnoe 
Atelektase 
Ventilmechanismus 
Pneumonie 
AbzseB 

5. Blutung 

6. Fisteln 

Techniken 

Absaugung 
Spiilung 

Absaugung 
Sriilung/Sekretolytika 
Plgtail-Katheter 

Absaugung 
Spiilun!? 
ExtraktlOn 

mechanische Abtragung 
starres Bronchoskop 
Bougierung 
BallondilatlOn 
Zan~enabtragung 

thermlsche Abtragung 
Elektrokauter 
Argon beamer 
Kryotherapie 
N d: YAG laser 

Stentimplantation 
Photodynamische Therapie 
Brachytherapie 

Kompression 
Vasokonstriktiva 
Laserkoagulation 
Argon beamer 
Tamponade 
Fibnnklebung 
Blockade m. Ballon 
einseitige Intubation 
DoppelIumenintubation 

Fibrinklebung 
Spongiosablock 
StentIml?lantation 
zweiseitIge Stentimplantation 

abhangt. Die haufigste und neben der schweren Blutung auch dramatischste 
Komplikation ist der zentrale AtemwegsverschluB, besonders, wenn es sich urn 
einen singularen Atemweg handelt, wie den Larynx, die Trachea oder den ver­
bliebenen Hauptbronchus bei TumorverschluB oder nach Resektion der Gegen­
seite. Da die Kompensationsmechanismen bei langsamem Eintritt einer zentra­
len Atemwegsstenose lange effektiv sind und die klinischen Symptome wie 
Atemnot und Stridor nur sehr allmahlich zunehmen, ist die Fehldeutung und 
-behandlung als Asthma sehr haufig. Hinzu kommt, daB die Beurteilung der 
zentralen Atemwege auf der Rontgenaufnahme durch die Dberlagerung der 
umgebenden mediastinalen Strukturen schwierig ist. Deshalb muB besonders 
beim Auftreten "asthmatischer" Symptome im Erwachsenenalter und bei feh­
lender Allergieanamnese immer auch an einen VerschluB der zentralen Atem­
wege gedacht werden. 
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Die akute Dekompensation der zentralen Atemwege tritt meist erst dann 
ein, wenn das Lumen unter 5 mm eingeengt ist und eingedicktes Sekret zum 
VerschluB fiihrt. Aus diesem Grund erreicht uns fast die Halfte der Patienten im 
lebensbedrohlichen Erstickungsanfall [5] (Abb. 1 a-c). Die einzige vergleichbare 
dramatische Situation ist die massive Blutung aus groBen mediastinalen Gefa­
Ben bei Tumorarrosion. 

Die Symptome beim VerschluB kleinerer Atemwege sind weniger drama­
tisch. Sie werden durch lokalisierte Atelektasen mit Retentionspneumonie oder 
AbszeBbildung verursacht oder durch umschriebene Uberblahung bei Ventil­
mechanismus durch TumorverschluB von Lappen- oder Segmentbronchien. 
Eine der am schwierigsten zu therapierenden Situationen ist die Fistelbildung 
zu Nachbarorganen, insbesondere zum Osophagus. 

AIle Komplikationen konnen bereits bei Diagnosestellung, aber auch erst 
spater im weiteren Verlauf der Tumorerkrankung als Behandlungsfolge oder 
durch Fortschreiten des Leidens eintreten. Dann sind in der Regel die therapeu­
tischen Moglichkeiten eingeschrankt, da sich die Komplikationen der verschie­
den en Verfahren oft addieren. 

Indikationen und technische Optionen 
der bronchoskopischen Therapie 

VerschluB der zentralen Atemwege 

Die Methode der Wahl richtet sich im wesentlichen nach der Dringlichkeit des 
Eingriffs und danach, ob das Behandlungsziel kurativ oder lediglich eine Pallia­
tion ist. In einer lebensbedrohlichen Situation ist eine exakte Bestimmung des 
Tumorstadiums in aller Regel nicht moglich, sondern es muB die Entscheidung 
zum Eingriff in drangender Eile getroffen werden [5,22]. Da die Prognose und 
die definitive Behandlung in dieser Situation nicht absehbar ist, muB die Wahl 
des endoskopischen Eingriffs im Hinblick auf die groBte Effektivitat bei gering­
stem Risiko getroffen werden, so daB ein moglichst breites Spektrum an Alter­
nativen fiir die weitere Behandlung offen bleibt. 

Mechanische Eroffnung durch Abtragung oder Dilatation 

Starres Bronchoskop 

Beim akuten VerschluB durch exophytische Tumormassen ist der effektivste 
und schnellste Weg zur Desobliteration die Abtragung mit dem starren Bron­
choskoprohr unter Allgemeinnarkose. Bei diesem Vorgehen wird zunachst 
unter Sicht die starre Lupenoptik zur Schienung durch die Tumorstenose hin­
durchgefiihrt, urn eine Perforation mit dem Bronchoskoprohr zu vermeiden. 
Dann wird das starre Bronchoskoprohr in einer schraubenformigen Bewegung 
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Abb.l a-d. Hochgradige subglottische Stenose durch Tumorkompression (a), die auf 
der Thoraxaufnahme nicht zu erkennen ist (b), aber zu einer auBerst schweren Beein­
trachtigung der Beatmung mit Erstickungsanfallen gefiihrt hat (c). Die Stenose wird mit 
einem Bailon aufgedehnt (d) 

durch die Stenose geschoben, wobei gro6e Tumorstiicke mit dem Rand abge­
schert werden, die dann mit dem Sauger oder einer Zange entfernt werden kon­
nen. Das Manover kann schrittweise mit Rohren ansteigenden Kalibers durch­
gefiihrt werden, bis das gewiinschte Lumen erreicht ist. Die Behandlung fiihrt 
zu einer raschen Lumenerweiterung bei iiber das Bronchoskoprohr gesicherter 
Beatmung, wahrend bedrohliche Blutungen kaum vorkommen, da die Tumor­
gefa6e durch das in der Stenose liegende Rohr komprimiert werden. Wenn 
notig, kann der Patient nach der Desobliteration im Anschlu6 voriibergehend 
intubiert werden, urn die Atmung zu stabilisieren und eine postobstruktive 
Pneumonie zu beheben [5,29]. 

d 
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Zange 

Wenn die Verlegung der Atemwege inkomplett ist und der Patient kurze Phasen 
eines kompletten Atemwegsverschlusses bei ausreichender Oxygenierung tole­
riert, dann lassen sich insbesondere groBe polypoide und wenig vaskularisierte 
Tumoren komplett mit starren Fremdkorperzangen entfernen. Wegen der gerin­
geren Zangendimensionen und der nicht gesicherten Beatmung ist dies mit fle­
xiblen Bronchoskopen nicht moglich. Bei sehr ausgedehnten und reich vaskula­
risierten Tumoren ist die mechanische Abtragung sehr zeitraubend und u. U. 
auch gefahrlich, da es durch starkere Blutungen zur Verlegung der Atemwege 
kommen kann. 

Bougierung und Ballondilatation 

Wenn der Grund fUr die Stenose eine vorwiegend externe Kompression ist und 
eine Dilatation mit dem Bronchoskoprohr nicht erforderlich ist, urn die Beat­
mung aufrecht zu erhalten, dann kann eine Desobliteration durch Bougies und 
Dilatationsballons erfolgen. Wegen ihrer geometrischen Konfiguration sollten 
eher die konischen Savary-Gillard-Bougies angewendet werden, da die stumpfen 
Modelle nach Suttar oder Eder-Puestow wegen ihrer erheblichen Scherkrafte 
leicht zur Ruptur der Bronchuswand ftihren. Weniger traumatisch ist die Dilata­
tion mit Ballons, die in gefaltetem Zustand, ggf. tiber einen Ftihrungsdraht, in 
die Stenose eingebracht werden. Unter endoskopischer Kontrolle wird dann 
durch Ftillung mit Aqua dest. tiber eine Manometerspritze die Stenose mit 
Drticken bis zu 12 kp/cm2 aufgedehnt (Abb. 1 d). Durch den konsekutiven 
Gebrauch von Ballons mit ansteigenden Durchmessern kann eine Ruptur ver­
mieden werden. Bei starrer Fixierung der Atemwege durch Lymphome oder 
ausgedehnte Narbenbildung kommt es besonders leicht zu Einrissen am Ober­
gang der Knorpel zur membranosen Hinterwand, wo die Scherkrafte am groB­
ten sind. 

Thermische Gewebezerstorung 

Hochfreq uenzd iatherm ie 

Die Umsetzung eines hochfrequenten Wechselstroms in Warme beim DurchfluB 
durch Gewebe ist auch in den Atemwegen zur Abtragung pathologischer Neu­
bildungen etabliert [26]. Der Nachteil dieser Methode ist, daB die Hitzeentwick­
lung von der mit dem Auge nicht sichtbaren StromfluBdichte abhangt und daB 
durch den direkten Kontakt der Sonden mit dem Gewebe mechanisch Blutun­
gen verursacht werden konnen. Bei Patienten mit Herzschrittmachern oder 
anderen metallischen Implantaten wie manchen metallischen Endoprothesen ist 
die Anwendung nicht moglich. AuBerdem besteht das Risiko ungewollter Verlet­
zungen, wenn in den engen Verhaltnissen der Atemwege die Sonde Kontakt mit 
nicht betroffenen Wandabschnitten bekommt. Mit bipolaren Sonden sind diese 



a 

b 

338 H.D. Becker, S. Ott, I. Vogt-Moykopf 

Risiken geringer. Allerdings lassen sieh damit groBere Gewebestiieke nieht 
abtragen. 

Argonbeamer 

Urn den Diathermieeffekt zu verstarken, wurde die Hoehfrequenzdiathermie 
mit Insufflation von Argongas kombiniert. Hierbei dient das Gas als Vehikel fUr 
die Elektrizitat, die dem Gasstrom folgt und auf diese Weise sogar einen geboge­
nen Verlauf nehmen kann, so daB aueh eine Anwendung im sehragen Winkel 
moglieh ist. Der Koagulationseffekt der elektrisehen Gaswolke ist gut zu sehen, 
und die Eindringtiefe kann dureh die Distanz der Sonde zur Wand beeinfluBt 
werden [19, 23] (Abb. 2 a-e). Bei flaehenhaften Blutungen seheint der Argon-

---.... e 

Abb.2 a-c. Ausgedehnte tumorformige tracheobronchiale Papillomatose bei einem 
lSjiihrigen (a). Der Hochfrequenzstrom des Argonbeamers liiBt sich beruhrungsfrei und 
dem Auge sichtbar zur Gewebezerstorung einsetzen (hier am Phantom gezeigt; b). Die 
Papillome sind weitgehend abgetragen (c) 
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beamer anderen Methoden, besonders dem Nd:YAG-Laser, tiberlegen zu sein. In 
kleinen Atemwegen oder bei hochgradiger Obstruktion der Trachea kann die 
Sonde manchmal nicht weit genug vor der Endoskopspitze plaziert werden. In 
diesem Fall kann der Strom dann tiber die metallische Instrumentenspitze 
abflieBen und zu unbeabsichtigten Verletzungen fiihren. Aus diesem Grund 
wird der Gebrauch spezieller Endoskope mit Keramikisolierung empfohlen. 

Kryochirurgie 

Eine weitere Form thermischer Gewebezerstorung ist die Kalteanwendung. 
Hierbei wird eine Hohlsonde an den Tumor gebracht und dann mit fliissigem 
Stickstoff gefiillt. Das Gewebe wird hierdurch bei einer Temperatur von -70°C 
gefroren und zerstort. Nach dem Wiederauftauen wird die Sonde entfernt, das 
Gewebe nekrotisiert allmahlich und kann nach einiger Zeit endoskopisch abge­
tragen werden, sofern die Nekrose nicht spontan abgehustet wird. Da die Son­
den bisher sehr klobig waren und die Wirkung der Kryotherapie nur langsam 
eintritt, ist sie vielfach durch die anderen Methoden ersetzt worden. Lediglich in 
Frankreich ist die Anwendung weiter verbreitet, insbesondere, seit diinnere 
Sonden angeboten werden [25, 35]. Die Kryotherapie subtotaler Atemwegsste­
nosen kann dennoch gefahrlich sein, da die Sonde wahrend des Gefriervor­
gangs fest mit dem Tumor verbunden ist und im Fall der Hypoxie nicht ohne 
das Risiko schwerer Verletzungen entfernt werden und das Auftauen langer als 
1 min dauern kann. 

Behandlung mit dem Nd:YAG-Laser 

1m Gegensatz zu den zuvor beschriebenen Methoden wird beim Laser die 
Umsetzung der Lichtenergie kontaktfrei erzielt, da sie durch Absorption und 
Streuung der Laserstrahlen im Gewebe erfolgt. Der therapeutische Laserstrahl 
des Nd:YAG-Lasers hat eine Wellenlange von 1060 nm und ist nicht sichtbar. 
Deshalb wird ein sichtbarer Heliumlaser als Zielstrahl benotigt. Die thermische 
Wirkung des Laserlichts ist gut sichtbar und laBt sich durch Variation der Ein­
stellung der Leistung gut steuern. Die Absorption der Energie und ihre Umset­
zung in Hitze hangt wesentlich von der Farbung des Gewebes abo So nimmt 
rotes, gut durchblutetes oder bereits karbonisiertes Gewebe sehr viel Energie 
auf, wahrend weif51iches Gewebe sehr viel mehr Energie zur Zerstorung beno­
tigt. Hierbei kann nach unseren eigenen Messungen am Treffpunkt im Tumor 
eine Temperatur von bis zu 500-600°C erreicht werden, sie fallt jedoch zur 
Umgebung im Lumen rasch ab, besonders wenn die Beatmung mit dem Jetven­
tilator erfolgt. Die Hitzekonvektion durch die BlutgefaBe im Tumor selbst und 
im Mediastinum ist wesentlich geringer, so daB die Eindringtiefe mit anschlie­
Bender Koagulationsnekrose bis zu 1 cm betragen kann. 

Deshalb werden heute iibereinstimmend niedrige Leistungen von 20-30 W 
zur Koagulation des Gewebes und der GefaBe und von 40 bis maximal 50 W zur 
Tumorvaporisation empfohlen [11, 15]. Unter dies en Kautelen istder Nd:YAG-
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Abb. 3 a-c. Hochgradige Tracheastenose durch ein primares Plattenepithelkarzinom 
(a). Mit dem Nd:YAG-Laser ist der Tumor bereits koaguliert und teilweise auch abgetra­
gen. In der dunklen Karbonisationszone kann der Pilotstrahl des Heliumlasers als heller 
Fleck am Rande erkannt werden (b). Die Stenose ist zu etwa 40 % rekanalisiert. Der 
gesamte verbliebene Tumorrest ist durch die Koagulation hell gefiirbt. Die Tracheahinter­
wand ist als Zeichen der extraluminalen Tumorausbreitung angehoben (c). In dieser 
Situation ist eine komplette Laserabtragung und anschlieBende Radiotherapie mit einem 
hohen Fistelrisiko belastet 

Laser ein sehr effektives und sicheres Instrument zur Gewebeabtragung in den 
Atemwegen und hat andere Methoden vielfach ersetzt (Abb.3a-d). 

So haben auch wir in zwischen etwa 900 Lasereingriffe an den zentralen 
Atemwegen vorgenommen und dabei lediglich einen Todesfall durch Asphyxie 
erlebt sowie 5 Falle schwerer Blutungen, die allerdings alle konservativ durch 
vorubergehende Intubation beherrscht werden konnten. Auf der anderen Seite 
konnten wir durch die Beseitigung hochgradiger Atemwegsstenosen mit der 
Laserbehandlung vielen Patienten die Chance fur eine weitere Behandlung 
erOffnen, einzelne konnten danach sogar geheilt werden. Die Halfte der Patien­
ten uberlebte den Eingriff 6 Monate, 25 % 2 Jahre, und 20 % waren auch 3 Jahre 
spater noch am Leben [7, 12, 27] (Abb.4). 

b 

c 
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Abb.4. 
Uberlebenswahrschein­
lichkeit nach Nd:YAG­
Laserabtragung maligner 
zentraler Atemwegs­
tumoren 

1,0 ... 
'iii 
-" 
.I::. 
,,=! 
c 0,8 
'iii 
.I::. 
u 
~ 

..c. 0,6 
~ 
'" C 
QJ 

]j 0,4 
iii 

..0 
'::J 

,~ 0,2 

'" "iii 
0: 

341 

o~--------~--------~--------~----
o 2 3 

Jahre 

Endoprothesen (sog. Stents) 

Die neueste Entwicklung interventioneller bronchoskopischer Verfahren betrifft 
den Einsatz von Endoprothesen zur Desobliteration und Schienung der zentra­
len Atemwege. Hierfiir stehen heute eine Vielzahl verschiedener Modelle zur 
Verfiigung, ohne daB bislang ein ideales System zur Behandlung aller Situatio­
nen gefunden ist. 

Silikonrohre und Hybride 

Das erste Modell, das weite Verbreitung fand, war der von Dumon entwickelte 
Silikonstent [16]. Er besteht aus einem einfachen oder verzweigten Silikonrohr 
mit Noppen auf der Oberflache zur Fixierung und wird in unterschiedlichen 
Durchmessern, Langen und Biegungen vertrieben. Der endoskopische Einsatz 
erfolgt mit dem starren Bronchoskop oder einem speziellen Implantator, oft 
auch unter zusatzlicher radiologischer Kontrolle. Da die starren Silikonrohre 
gegen Biegungen verkanten und durch zahes Sekret verlegt werden konnen, 
wurde als Verbesserung von Freitag in Analogie zum Wandautbau der Luftrohre 
ein Hybridstent aus Silikon entwickelt, der eine flexible Dorsalwand hat und 
dessen ventrale Wand durch Stahlspangen verstarkt ist [20]. Da die Fixation 
durch zwei bronchiale Schenkel an der Bifurkation erfolgt, ist dieser Stent 
wesentlich voluminoser und entsprechend schwieriger einzusetzen. 

Expandierbare und selbstexpandierende Metallendoprothesen und Hybride 

Diese Prothesen bestehen aus Metallgeflechten, die in zusammengefaltetem 
Zustand in die Atemwege eingebracht werden und dort entfaltet werden oder 
sich nach der Freisetzung selbst entfalten und so als kiinstliche Geriiste dienen. 
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Da ihre Wandstarke wesentlich geringer ist als die der Kunststoffprothesen, 
bleibt fUr das Lumen wesentlich mehr Raum. AuBerdem sind sie wesentlich 
leichter zu implantieren. Der Palmaz-Stent aus Stahl und der Strecker- Tantalum­
Stent sind in zusammengefaltetem Zustand auf einen Ballonkatheter montiert 
und werden im Bronchialsystem durch Ftillung des Ballons entfaltet und gegen 
die Wand gepreBt, nachdem der Katheter tiber einen Ftihrungsdraht unter 
endoskopischer Sicht exakt plaziert ist. Ein wesentlicher Nachteil dieser zunachst 
fUr den intravaskularen Gebrauch entwickelten Prothesen, wo sie durch die 
intraluminale Fltissigkeitssaule intern stabilisiert werden, ist ihre fehlende 
mechanische Stabilitat gegen die erheblichen Druckschwankungen in den Atem­
wegen, die bis tiber 300 mmHg erreichen konnen. So konnen die Prothesen all­
mahlich zusammenbrechen und zu einer Restenosierung ftihren. Wenn sie in der 
Zwischenzeit in die Schleimhaut integriert oder durch Granulationsgewebe oder 
Tumor durchwachsen sind, ist die Extraktion oft schwierig oder gar unmoglich. 

Die selbstexpandierenden Prothesen entfalten sich durch die geometrische 
Expansionskraft der Stahlfilamente, aus denen sie aufgebaut sind (Gianturco­
Stent und Wall-Stent), oder durch den Memory-Effekt sog. "intelligenter" Metall­
legierungen aus Nickel und Titan, Nitinol genannt (Ultraflex- Tracheobronchial­
stent), der sie immer wieder in eine einmal vorgegebene Form zurtickkehren 
laBt. Die Hysteresekurve letzterer sog. "memory-shape alloys" ahnelt derjeni­
gen des Knorpels sehr stark, wahrend die Stahlfilamente wegen ihrer Rigiditat 
erhebliche Traumata set zen konnen, bis hin zur Peforation mit Fistelbildung 
oder Arrosionsblutung aus der Pulmonalarterie. 

Auch die selbstexpandierenden Maschendrahtprothesen konnen von Gra­
nulations- oder Tumorgewebe durchwachsen werden und dann nach interner 
Reokklusion kaum noch zu entfernen sein. Aus diesem Grund wurden 

Abb. 5 a, b. Die endosonographische Exploration des Osophagus (E5) bei dem Patienten 
ger Abb. 3 zeigt eine breite Tumorinfiltration bis in die Submukosa (TU). Neben dem 
Osophagus sind die deszendierende Aorta (AO) und die Wirbelsaule (Ve) abgebildet (a). 
Damit ist das Fistelrisiko bestatigt, und es wird zur weiteren LumenerOffnung und Stabi­
lisierung der Atmung vor der anschlieBenden rerkutanen Radiotherapie eine beschich­
tete Ultraflexprothese in die Trachea eingelegt (b) 

b 
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beschichtete Hybride konstruiert, bei denen das Metallgeflecht von einer ge­
webeundurchliissigen biokompatiblen Kunststoffmembran umhiillt werden 
(Abb. 5). Die umhiillten Metallegierungen, wie sie zur Anwendung in der Spei­
serohre bereits kommerziell erhaltlich sind, kommen einem idealen Stent wohl 
am niichsten. Langzeitergebnisse bleiben jedoch noch abzuwarten [8]. 

Unsere eigenen Erfahrungen beziehen sich derzeit auf die Implantation von 
iiber 500 Prothesen bei etwa 300 Patienten, VOn denen wir einige bereits seit bis 
zu 7 Jahren nachbeobachten. Vor der Stentimplantation muB das Lumen mog­
lichst bis zum physiologischen Durchmesser dilatiert werden, urn eine Stentdis­
lokation zu verhindern. Der adiiquate Prothesendurchmesser kann an den Bran­
chen einer in der Stenose geOffneten Biopsiezange abgeschatzt werden oder am 
Durchmesser des Bronchoskops, das die Stenose nach der Dilatation noch pas­
sieren kann. Urn eine Dislokation zu vermeiden, sollte die Prothese nach der 
Implantation fest in der Stenose sitzen. Die richtige Lange laBt sich ausmessen, 
indem man das Endoskop yom distal en bis zum proximalen Stenosenende 
zuriickzieht und die zuriickgelegte Distanz auBen am Instrument abmiBt. 

Solange es noch kein ideales System gibt, muB man je nach Gegebenheiten 
nach einer individuellen Losung such en: Wegen der oben beschriebenen Pro­
bleme wenden wir die expandierbaren Metallstents und die selbstexpandieren­
den Gianturco- und Wall-Stents nicht mehr an. Fiir Bifurkationstumoren emp­
fehlen sich der Dumon- und der Freitag-Stent. Ansonsten haben wir sehr gute 
Erfahrungen mit dem Nitinolstent gemacht, der sich besonders in kleineren 
Atemwegen, an Biegungen und in der subglottischen Region bewahrte. Beson­
ders in der gegen Durchwachsung beschichteten Version scheint dieses System 
am vielseitigsten anwendbar, so z. B. auch zur Deckung von Fisteln zu den 
Nachbarorganen [8]. 

Methoden zur mittelfristigen und Langzeitbehandlung 

AIle zuvor beschriebenen Behandlungsmethoden dienen der mehr oder weni­
ger raschen Beseitigung zentraler Atemwegsstenosen. Wenn danach die Atmung 
stabilisiert ist, miissen nach den obligaten Staginguntersuchungen weitere MaB­
nahmen getroffen werden, urn den Behandlungserfolg zu sichern, da damit ja 
nur die Tumorteile zerstort werden, die endoluminal erreichbar sind. In einigen 
Fallen ist nach der endoskopischen Behandlung zwar ein kurativer chirurgi­
scher Eingriff moglich, in den meisten Fallen ist der Tumor jedoch bereits zu 
weit fortgeschritten so daB nur noch eine palliative adjuvante Radio- oder Che­
motherapie erfolgen kann. Fiir diese Situation wurden in der jiingsten Zeit ver­
schiedene weitere bronchoskopische Methoden zur Behandlung persistierender 
oder progredienter zentraler Atemwegstumoren entwickelt. 

HDR-Brachyradiotherapie in Afterloadingtechnik 

Hierbei wird nach endoskopischer Plazierung eines Hohlkatheters in die tumor­
befallenenen Abschnitte der Atemwege anschlieBend in Nachladetechnik 
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Abb.6. 
Oberlebenswahrschein­
lichkeit nach endobron­
chialer Brachytherapie 

("afterloading") iiber Computersteuerung ein hochaktiver y-Strahler (Iridium-
192) eingebracht. Die Strahlung an der Oberflache der Sonde ist sehr stark, fallt 
aber zur Umgebung steil ab, so daB umgebende strahlensible Gewebe wie die 
Lunge, das Herz und die Speiserohre weitgehend geschont werden (Kleinraum­
bestrahlung/Brachyradiotherapie) [24,28]. Wir wenden diese Bestrahlungsform 
iiblicherweise als Boost-Bestrahlung nach vorangegangener externer Radiothe­
rapie an, denn wir konnten nachweisen, daB bereits nach 2/3 (40-50 Gy) der 
iiblichen externen Bestrahlungsdosis eine signiftkante Volumenreduktion ein­
tritt und somit bei endoluminal und in der naheren Umgebung verbliebenen 
Tumorresten mit einem Radius von bis zu 2,5 em durch die anschlieBende endo­
luminale Hochdosisradiotherapie (HDR) eine komplette Tumorzerstorung und 
damit eine Verbesserung des Langzeitiiberlebens erzielt werden kann. Einige 
unserer so behandelten Patienten iiberleben seit mehr als 5 Jahren ohne Tumor­
rezidiv, was einer Heilung nach onkologischen Kriterien entspricht [7, 32, 33] 
(Abb.6). 

Photodynamische Lasertherapie (PDT) 

1m Gegensatz zur thermischen ZerstOrung mit dem Nd:YAG-Laser wird hierbei 
die Tumorzerstorung durch einen photochemischen ProzeB bewirkt. Nach 
intravenoser Applikation eines sog. Photosensibilisators, meist von Hamatopor­
phyrinderivaten (HPD), reichert sich dieser besonders in malign em Gewebe an. 
Wird der Tumor dann nach der Sensibilisierung mit einem Laser belichtet, des­
sen Wellenlange im Absorptionsmaximum der Hamatoporphyrine liegt, dann 
zerfallen die Molekiile innerhalb der Zellen unter Freisetzung hochtoxischer 
Sauerstoffradikale. Die Tumorzerstorung ist sowohl Folge der direkten Zellscha­
digung als auch der Obliteration der KapillargefaBe [2, 30]. 

Obwohl die endobronchiale PDT bislang nur unter Studienbedingungen 
(kiirzlich zugelassen) moglich ist, sind weltweit hunderte von Patienten erfolg­
reich behandelt worden, und insbesondere der potentiell kurative Ansatz bei 
lokal inoperablen Friihkarzinomen ist gut belegt [13, 17,21] (Abb. 7 a-c). 
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Abb.7 a-c. Auf der hinteren Kommissur der Hauptkarina findet sich ein kleines prima­
res Plattenepithelkarzinom (a). Wegen allgemeiner Inoperabilitat wird bei dem Patienten 
nach Photosensibilisierung eine pliotodynamische Lasertherapie vorgenommen (b). Bei 
der endoskopischen Kontrolle nach einem Jahr findet sich eine auch histologisch besta­
tigte komplette Tumorremission (c) 

Ein wesentlicher Nachteil dieser Behandlungsmethode ist neben der teuren 
apparativen Ausrustung allerdings die generelle Sensibilisierung der Haut und 
der Augen fur Tageslicht, die zuweilen uber mehrere Wochen anhalten kann. 
Verbesserungen durch die Entwicklung tumorspezifischer Sensibilisatoren und 
billigerer Laser sind allerdings in Kurze zu erwarten. 

Postobstruktive Sekretretention 

Ein Sekretverhalt durch mechanische Verlegung der Atemwege, funktionelle 
Abhustschwierigkeiten, z. B. bei Rekurrens- oder Phrenikusparese, oder 
schmerzbedingte Bewegungseinschrankung nach Operationen kann durch 
bronchoskopische Absaugung leicht behoben werden. Wenn das Sekret stark 
eingedickt ist, kann durch lokale Spulung mit Sekretolytika leicht eine Verflus­
sigung erreicht werden [6]. Urn den Effekt der Absaugung aufrecht zu erhalten, 

b 
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miissen ggf. die oben beschriebenen MaBnahmen zur Desobliteration sowie 
eine intensive inhalative und atemgymnastische physikalische Therapie ange­
schlossen werden. 

Kommt es durch Tumorzerfall oder hinter einer Tumorstenose zu einem 
postobstruktiven AbszeB, dann kann dies nicht selten zur Sepsis fiihren, so daB 
fiir operative MaBnahmen ein erhahtes Risiko besteht. In diesen Hillen haben 
wir mit Erfolg iiber Fiihrungsdraht auf bronchoskopischem Wege sog. Pigtail­
Katheter in die Hahle eingelegt, die dann transnasal ausgeleitet werden, urn den 
Eiter zu drainieren. Die Hahle laBt sich dann in der Regel rasch durch Spiilung 
mit Antibiotika reinigen. Nach Beseitigung der lebensbedrohlichen Komplika­
tion kann dann der zur defintiven kausalen Therapie natige Eingriff mit wesent­
lich niedrigerem Risiko vorgenommen werden. 

Endoskopische Behandlung von Blutungen 

Oberflachliche Blutungen in den zentralen Atemwegen, z. B. aus kleinen Tumor­
gefaBen, kannen durch lokale Kompression mit in Vasokonstriktiva getrankten 
Wattetragern gestillt werden oder durch Koaguation mit dem Nd:YAG-Laser 
oder mit dem Argonbeamer. Liegt die Blutungsquelle nicht im direkt broncho­
skopisch einsehbaren Bereich, sondern in einem Segmentbronchus oder in der 
Lunge selbst, dann kann eine Stillung durch Blockade des entsprechenden Bron­
chus mittels Induktion eines kiinstlichen Gerinnsels durch Instillation eines 
Zweikomponentenfibrinklebers erreicht werden oder, falls das nicht zum Erfolg 
fiihrt, indem man den Bronchus mit einem Ballonkatheter voriibergehend ver­
schlieBt, bis die Blutung spontan oder nach radiologischer Embolisierung des 
entsprechenden Bronchialarterienastes steht [31] (Abb.8). Bei einer lebens­
bedrohlichen starken Hamoptoe kann die bronchoskopisch gesteuerte einseitige 

Abb. 8 a, b. Zur Behandlung einer Blutung aus einem zentral einschmelzenden inoperab­
len Tumor im rechten Lungenoberlappen ist ein Ballonkatheter in den Lappenbronchus 
zur Okklusion eingefiihrt (a). Unter angiographischer Kontrolle wird der zugehorige Ast 
der Bronchialartene bei liegendem BallonKatlieter durch Embolisation versclilossen (b) 

b 
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Intubation der nicht betroffenen Seite oder die Intubation mit einem Doppel­
lumentubus lebensrettend sein [6]. 

Auf diese Weise ist es uns in 3 Hillen masssiver arterieller endotrachealer 
Blutungen durch Arrosion des Truncus brachiocephalicus gelungen, durch Intu­
bation mit einem geblockten Trachealtubus das Leck solange zu verschlie6en, 
bis eine chirurgische Korrektur erfolgen konnte. Hierzu wird zunachst unter 
kontinuierlicher Saugung mit dem starren Bronchoskop die Blutungsquelle 
lokalisiert. Dann wird ein Tubus uber die Lasion hinweg in die Atemwege einge­
bracht und sofort geblockt, urn das Ersticken durch Blutaspiration zu verhin­
dern. Anschlie6end wird der geblockte Tubus nach proximal bis in die Lasion 
hinaufgezogen, urn das Leck zu tamponieren. Falls die Tamponade ungenugend 
ist und es weiter nach oral blutet, kann zusatzlich der Larynx austamponiert 
werden. Auf diese Weise konnten zwei der Patienten, bei denen die Arrosion 
eine benigne Ursache hatte, nach der endoskopischen Notfallbehandlung durch 
einen anschlie6enden chirurgischen Eingriff gerettet werden. Bei dem dritten 
war der arrodierende Tumor so weit fortgeschritten, da6 eine Resektion nicht 
mehr moglich war [6]. 

VerschluB von Fisteln 

Fisteln bei fortgeschrittenen Tumoren, die in die Nachbarorgane, insbesondere 
in die Speiserohre, eingebrochen sind, konnen wegen des in der Regel fortge­
schrittenen Tumorstadiums meist nicht mehr operativ angegangen werden. Da 
die qualenden Symptome durch die chronische Aspiration jedoch unertraglich 
sind, ist ein Behandlungsversuch dennoch auf jeden Fall vonnoten. Besteht 
durch das Tumorwachstum gleichzeitig eine Osophagusstenose, dann reicht 
meistens eine alleinige Schienung der Speiserohre aus, durch die gleichzeitig die 
orale Nahrungsaufnahme gesichert wird. Bei gro6en Leckagen empfiehlt sich 
die Implantation einer schaumstoffummantelten Prothese zur Deckung [8, 6]. 
Steht auf der anderen Seite die tracheobronchiale Obstruktion im Vordergrund, 
dann haben wir in bisher 15 FaIlen die Fistel erfolgreich durch endotracheale 
Implantatation, me is tens mit beschichteten Nitinolstents, behandelt. In 20 Fal­
len war eine gleichzeitige Prothesenimplantation in Osophagus und in die 
Atemwege erforderlich, da nach der Protheseneinlage in die Speiserohre eine 
Okklusion der Atemwege durch die Volumenvermehrung drohte (Abb.9). 

Postoperative Fisteln bedrohen den Heilungserfolg und oft auch das Leben 
des Patienten durch in die Wundhohle eingeschleppte Infekte, chronische Aspi­
ration auf die gesunde Seite oder Leckatmung bei gro6eren Defekten. Kleine 
Haarfisteln an Bronchusstumpfen konnen nach Deepithelialisierung der Wund­
flachen mit Zytologiebursten durch Auffullung mit Fibrinkleber in aller Regel 
leicht verschlossen werden. Gro6ere Dehiszenzen an Bronchusstumpfen mussen 
zunachst durch Einsatz eines Blocks verschlossen werden, der dann als Haft­
grund fur den Kleber dient und spater auch als Gerust fur die Einwanderung 
der Fibroblasten, die das Leck schlie6lich narbig verschlie6en. Hierzu hat sich 
bei uns der von Pridun eingefuhrte dekalzifizierte Spongiosablock bewahrt, der 
yom Ludwig-Boltzmann-Institut fur Experimentelle Traumatologie zur Verfti-
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Abb. 9 a, b. GroBes Leek an der Tracheahinterwand nach Bestrahlung eines ausgedehn­
ten Osophaguskarzinoms (a). Die Fisteldeckung erfolgt in dies em Fall durch kombinierte 
Schienung der Speiserohre mit einem schaumstoffarmierten Tubus und der Trachea mit 
einer selbstexpandierenden Maschendrahtprothese. Das CT zeigt eine analoge Situation 
bei osophagobronchialer Fistel zum linken Hauptbronchus (b). Die Fistel ist durch den 
Schaumstoffmantel abgedeckt, und die Nahrung kann ungehindert passieren, wahrend 
das Bronchuslumen durch den Stent offengehalten wird 

gung gestellt wird. Bei 30 Patienten ist uns hiermit der VerschluB in der Halfte 
der FaIle gelungen (Abb. 10). Besonders an progredienten Bronchusnekrosen 
nach ausgedehnter Skelettierung im Rahmen der lokalen Lymphknotenresek­
tion findet der Block allerdings keinen ausreichenden Halt. Vor jedem Fistelver­
schluB muB zunachst die Pleurahohle drainiert werden, urn das Wegschwem­
men des Klebers durch die Fliissigkeit zu verhindern [3]. In Fisteln nach tan­
gentialer Resektion und an zikularen Anastomosen nach sog. Manschettenre­
sektionen laBt sich der Spongiosablock nicht verankern. In diesen Fallen konn­
ten wir zur Behebung des mediastinalen Gewebeemphysems und der chroni­
schen Aspiration haufig eine Abdichtung durch Implantation beschichteter 
Endoprothesen erzielen, urn die he rum das Leck dann anschlieBend narbig ver­
heilte. 

Strategische Oberlegungen 

Zieht man einen endoskopischen intervention ellen Eingriff zur Behandlung von 
Atemwegsproblemen in Erwagung, dann miissen verschiedene Uberlegungen 
beachtet werden: 
1. Art und Ursache der Komplikation. Haufig fiihrt eine Kombination verschie­

dener Mechanismen gleichzeitig zu Problemen, so z. B. exophytisches 
Tumorwachstum und extrinsische Kompression. Die Komplikation kann 
durch den Tumor selbst, durch sekundare Folgen, aber auch durch Neben­
wirkungen der Behandlung hervorgerufen sein. So kann ein AbszeB durch 

b 
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Abb. 10 a-c. Isuffizienz der Bronehusklammernaht naeh reehtsseitiger Pneumonekto­
mie. Dureh das Leek ist der Fibrinpannus auf dem Mediastinum zu erkennen (a). Dureh 
Einsatz eines Spongiosabloeks ist das gro6e Leek versehlossen (b). Bei einer endoskopi­
sehen Kontrolle ein halbes Jahr naeh ansehlie6ender Fibrinklebung ist die Fistel stabil 
versehlossen (c) 

spontane Tumornekrose, durch Verlegung eines Bronchus, aber auch als 
Folge einer Radiotherapie auftreten. Dyspnoe kann z. B. direkte Folge der 
Atemwegsstenose, aber auch eines Verschlusses der Pulmonalarterie sein. 

2. Dringlichkeit der Behandlung. Das wahre Ausma6 einer Tumorerkrankung 
kann bei einem Patienten mit lebensbedrohlichen Symptom en schwierig zu 
erkennen sein. So kommen etwa die Hiilfte unserer Patienten mit hochgra­
diger Atemwegsobstruktion unter den Symptomen der akuten Erstickungs­
gefahr zur Aufnahme. In dieser Situation ist oft sogar nicht einmal eine 
detaillierte Erhebung der Anamnese oder eine Thoraxaufnahme in 2 Ebenen 
m6glich, geschweige denn weitere Untersuchungen mittels Funktionsana­
lyse, CT oder Angiographie etc. 

b 

c 
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3. Prognose und Lebensqualitiit. Da in dieser Situation ein exaktes Tumorsta­
ging nicht moglich ist, kann auch die Prognose des Patienten nur vermu­
tungsweise gestellt werden. Naturlich wird ein bekanntes, weit fortgeschrit­
tenes metastasierendes Tumorleiden erheblichen EinfluB auf weitere thera­
peutische Entscheidungen haben. Aber auch bei fortgeschrittenem Tumor­
leiden kann eine mittelfristige Oberlebensaussicht fur wenige Monate 
akzeptabel sein, wenn der Tumorprogress langsam ist und der Patient diese 
Zeit durch die MaBnahme relativ beschwerdearm zu Hause verbringen 
kann. Sind die Beschwerden unertraglich und ist die Prognose nicht abzu­
schatzen, dann nehmen wir das Risiko einer nur kurzen Oberlebensfrist in 
Kauf und entscheiden uns eher fUr ein aktives Vorgehen, da nach unserer 
Erfahrung eine uberraschende Zahl an Patienten mit zunachst infaust 
erscheinender Prognose noch ein vergleichsweise komfortables Leben fuhrt, 
wenn erst einmal die unertragliche Situation beseitigt ist. Die weitere 
Behandlung kann spater zu jedem Stadium eingefroren werden, wenn sich 
die Prognose endgultig als infaust erweist. 

4. Konventionelle Alternativen. Bevor man einen endoskopischen Eingriff in 
Erwagung zieht, mussen alle Alternativen einer konventionellen Therapie 
insbesondere dahingehend in Betracht gezogen werden, ob sie zur Behe­
bung der Symptome geeigneter und weniger riskant sind. So wird, wann 
immer es die Situation zulaBt, an unserer Klinik die therapeutische Ent­
scheidung fUr jeden Patienten individuell von einem Gremium aller beteilig­
ten Spezialisten getroffen. Letztendlich hat jedoch im Notfall der Endosko­
peur die Verantwortung und muB dazu uber alle Alternativen ausreichend 
informiert sein, da haufig die zuerst getroffene MaBnahme fur alle weiteren 
Behandlungen und damit auch fur das weitere Schicksal des Patienten ent­
scheidend ist. 

5. Bronchoskopische Alternativen. Das trifft ganz besonders fur die Auswahl 
des endoskopischen Eingriffs zu. Die Effektivitat der MaBnahmen in der 
Notfallbehandlung steht hiiufig im Gegensatz zu ihrer Langzeitwirkung 
(Tabelle 2). Generell empfiehlt es sich, den risikoarmsten, schnellsten und 
am wenigsten invasiven Eingriff vorzunehmen, der die meisten Alternativen 
fur eine weitere Behandlung laBt. Wenn hierzu eine allgemeine operative 
oder konservative Behandlung nicht mehr in Betracht kommt, dann kann 
die endobronchiale Therapie durch Kombination unterschiedlicher Verfah­
ren haufig effektiv in einer Sitzung erfolgen. So kann die akute mechanische 
oder Laserdesobliteration der Atemwege durch sofort anschlieBende Stent­
implantation zur langerfristigen Freihaltung der Atemwege komplettiert 
werden, wenn die Inoperabilitat z. B. durch endosonographischen Nachweis 
des gleichzeitigen Tumorbefalls der Speiserohre nachgewiesen wird. So sind 
in unserem Krankengut die wiederholten Lasereingriffe im Laufe der Jahre 
urn die Halfte zuruckgegangen, wahrend die Stentimplantationen auf bis zu 
130 Einlagen im Jahr zugenommen haben. Diese neue Technologie hat auch 
die Indikationen zu palliativen Brachytherapien weitgehend verdrangt, da 
sich mit wesentlich geringerem Aufwand und schneller ein gleicher Effekt 
erzielen laBt. Wenn auf der anderen Seite eine Langzeitpalliation oder gar 
die Heilung das Ziel der Behandlung ist, dann werden die endobronchialen 
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Tabelle 2. Kurz- und Langzeiteffekt interventioneller Verfahren 

Mechanisch 
Bailon 
YAG-Laser 
Stent 
PDT 
HDR 

Sofort Langzeit 
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AkutmaBnahmen mit einem operativen Eingriff oder mit langfristig wirksa­
men Techniken wie der Brachytherapie oder der photodynamischen Thera­
pie kombiniert. Fur die letztere mussen eingelegte Prothesen ggf. besonders 
strahlendurchlassig sein, wahrend nach Einlage aller Prothesen prinzipiell 
auch eine zusatzliche Brachytherapie moglich ist. Zu bedenken ist auch 
immer, daB sich die Nebenwirkungen und Komplikationen einzelner Ver­
fahren in unerwiinschter Weise addieren konnen. So kommt es in einem 
hohen Prozentsatz zu Fisteln, wenn eine extensive Laserabtragung mit einer 
konservativen Radiotherapie oder gar einer Hochdosisradiotherapie kombi­
niert wird. 

6. Invasivitiit und Risiko. Das Risiko von Nebenwirkungen korreliert mit der 
Invasivitat der therapeutischen MaBnahme. Endoluminale Verfahren zur 
mechanischen Abtragung bergen zwar das Risiko einer Blutung, sind jedoch 
relativ sicher im Hinblick auf eine Perforation. Forsches Vorgehen bei der 
Ballondilatation und forcierte Manover mit dem starren Bronchoskop kon­
nen hingegen bei starren Stenosen leicht zu Einrissen der Wand fuhren. 
Stents konnen die Wand verletzen oder gar perforieren. Unkontrollierte 
Penetration der Hitzefront bei der Nd:YAG-Laserabtragung kann zu verzo­
gerter Perforation oder Arrosionsblutung fuhren. Auch die Zerstorung klei­
ner Fruhkarzinome mit der PDT kann durch die folgende hiimorrhagische 
aktinische Bronchitis nach VerschluB der kleinen GefiiBe ausgedehnte Nar­
ben zur Folge haben. Unter endoluminaler Hochdosisradiotherapie kann es 
durch unkontrolliert raschen Tumorzerfall zu letalen transmuralen Nekro­
sen mit Arrosionsblutung kommen. Urn im Individualfall die potentiellen 
Nebenwirkungen therapeutischer Verfahren abzuschatzen, bedarf es groBe­
rer Erfahrung, und die Patienten mussen nach dem Eingriff regelmaBig 
kontrolliert werden, da mogliche Komplikationen in der Regel nicht an kli­
nischen Symptomen zu erkennen sind. Wir fordern deshalb, daB die inter­
ventionelle Bronchoskopie nur von Untersuchern vorgenommen wird, die in 
allen Techniken die notige Erfahrung besitzen. 

7. Kosten-Nutzen-Verhiiltnis. SchlieBlich kann der Gesichtspunkt der Kosten­
Nutzen-Relation besonders bei der Behandlung von Patienten in termina­
lem Tumorstadium nicht auBer acht gelassen werden. Statistische Analysen 
der gesamten Gesundheitskosten zeigten daB die hochsten Ausgaben fur die 
Behandlung eines Patienten im Verlauf seines letzten Lebensjahrs entstehen. 
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Die Ausrustung fUr den Nd:YAG-Laser, die PDT oder die Brachytherapie 
kostet jeweils zwischen 200.000 und 250.000 US-$, wogegen sich die Aus­
gaben fUr einen Stent zwischen 200 und 700 US-$ und das Implantationsset 
mit ca. 10.000 US-$ relativ bescheiden ausnehmen [34]. Richtlinien zur Ver­
meidung von uberflussigen Kosten durch "vergebliche" Behandlungen sind 
zwar vorgeschlagen worden, haben sich jedoch als nicht praktikabel erwie­
sen, da hierfur die Prognose des Patienten mit Sicherheit voraussagbar sein 
mu6 [18]. Leider ist jedoch haufig noch nicht einmal die kurzfristige Pro­
gnose sicher als infaust vorhersehbar, und die Kosten auch eines teuren 
endoskopischen Verfahrens, das aber ambulant erfolgen kann, mussen 
gegen wiederholte oder kontinuierliche stationare Behandlungskosten abge­
wogen werden. 
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In der Strahlentherapie unterscheidet man die Teletherapie von der Brachythe­
rapie. Bei der Teletherapie erfolgt die Bestrahlung durch au6erhalb des Korpers 
gelegene Strahlenquellen. Von Brachytherapie spricht man, wenn die Bestrah­
lungsquelle naher als 5 cm an den Tumor herangebracht wird (Pierquin et al. 
1964). Grundsatzlich kann eine Brachytherapie intraluminal (z. B. Osophagus, 
Trachea, Bronchus), intrakavitar (Uterus) oder interstitiell in Form einer Spik­
kung (z. B. Mamma, Anus) erfolgen. Der Vorteil von brachytherapeutischen 
Bestrahlungstechniken besteht in der raumlichen Dosisverteilung urn die 
Bestrahlungsquelle. Es kommt zu einer hohen Dosisintensitat in Quellennahe 
und einem steilen Dosisabfall in nur wenigen cm Entfernung von der Quelle 
(entsprechend dem Abstandquadratgesetz). Damit konnen hohe Dosen am 
Tumor appliziert und umgebende Normalgewebe gut geschont werden. Aller­
dings konnen mit dieser Methode nur Tumoren behandelt werden, die eine 
Dicke von ca. 2-3 cm nicht uberschreiten. 

Schon zu Anfang unseres Jahrhunderts wurden erste Versuche einer intralu­
minalen Brachytherapie von Tumoren in der Trachea oder den groBen Bron­
chien durchgefuhrt (Brunings u. Albrecht 1915; Kernan u. Cracovaner 1929). 
Allerdings fan den diese Ansatze trotz theoretischer Vorteile keine weitere Ver­
breitung. Der Grund dafur war das Fehlen von hochaktiven radioaktiven Strah­
lenquellen. Mit den zur Verfugung stehenden Quellen waren Bestrahlungszeiten 
von bis zu 24 h notwendig, was die praktische Anwendbarkeit sehr einschrankte 
(Brunings u. Albrecht 1915; Eicken 1937). AuBerdem war mit der Applikation 
von radioaktiven Strahlenquellen eine erhebliche Belastung des medizinischen 
Personals verbunden. 

In den 60er Jahren standen erstmals auch in der Brachytherapie hochaktive 
Strahlenquellen zur Verfugung. Die Entwicklung der Afterloadingtechnik 
(Nachladetechnik) machte den Einsatz dieser Quellen moglich (Henschke 1963). 
Damit waren einerseits kurze Bestrahlungszeiten moglich, und andererseits war 
so fur das Personal ein vollkommener Strahlenschutz gewahrleistet. Bei der 
Afterloadingtechnik wird zunachst ein Applikator (z. B. eine Hohlsonde) in den 
Tumorbereich plaziert. Der Applikator wird mit dem Bestrahlungsgerat kon­
nektiert, wahrend sich die Strahlenquelle abgeschirmt in einem Strahlenschutz­
behalter befindet. Die eigentliche Bestrahlung findet statt, wenn das Personal 
den Bestrahlungsraum verlassen hat. Die Strahlenquelle fiihrt dann ferngesteu­
ert aus dem Strahlenschutzbehiilter in den Applikator hinein. Die zu bestrahlen­
den Areale werden computergesteuert abgefahren. Wahrend der Bestrahlung 
werden der Patient und seine Vitalfunktionen mittels einer Fernsehkamera 
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iiberwacht (Abb. 1). Mit der Einfiihrung der Afterloadingtechnik wurde in den 
80er Jahren auch die Strahlentherapie des tracheobronchialen Systems wieder 
neu belebt. 

Technik der endoluminalen Bestrahlung 
im tracheobronchialen System 

Die Applikatorsonde wird nach lokaler Anasthesie und Sedierung in das tra­
cheobronchiale System plaziert. Dabei erfolgt die Kontrolle der korrekten Lage 
des Applikators sowohl bronchoskopisch als auch radiologisch mit Hilfe eines 
C-Bogens (Abb.2). Die Definition des zu bestrahlenden Tumorbezirks erfolgt 
mittels Bronchoskopie und durch bildgebende Verfahren wie Computertomo­
graph ie, endoluminalen Ultraschall, R6ntgenschichtuntersuchungen usw. 
(Abb.3). In einigen Fallen miissen zuvor noch lumenerweiternde MaBnahmen 
durchgefiihrt werden, damit die Applikatorsonde eine tumor6s bedingte Ste­
nose iiberhaut passsieren kann. Dabei hat sich die Anwendung der Neodym­
YAG-Laser ("Nd:YAG-Laser") sehr bewahrt (s. auch Kap. 1.18). 

Beziiglich der Dosierung werden Einzeldosen von 5 Gy empfohlen, bezogen 
auf eine Distanz von 10 mm Abstand von der Quellenachse (Weiner 1987; Ann­
weiler et al. 1990). H6here Einzeldosen wie z. B. 7 Gy sind mit einem deutlich 
h6heren Nebenwirkungsrisiko (Bronchusstenosen, Nekrosen) verbunden (Sche­
del et al. 1988; Zimmermann et al. 1990). Die Zahl der Einzelfraktionen und die 
H6he der Gesamtdosis hangen neb en dem Therapieziel (palliativ oder kurativ) 
hauptsachlich von der Vorbelastung des tracheobronchialen Systems durch frii­
here externe Bestrahlungen abo Ferner kann es bei starken Akutreaktionen not­
wendig werden, die Einzeldosis zu reduzieren. 

Abb.1. Steuerpult und EKG-Monitor im Kontrollraum 
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Abb.2. Radiologische Lagekontrolle mit Hilfe eines C-Bogens nach endoskopischer Ein­
lage der Bestrahlungssonde. Nach erfolgter Konrolle wird der Applikator mit dem 
Bestrahlungsgerat konnektiert 

Abb. 3 a, b. Ausgedehntes primares Plattenepithelkarzionom, das yom rechten Oberial?­
penbronchus ausgehend in die Bifurkation und in die distale Trachea vorwachst (a). DIe 
konventionelle Tomographie zeigt das vorwiegend intramurale Wachstum im rechten 
Hauptbronchus und an der Bifurkation (b) 

b 
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Indikationen zur endoluminalen Brachytherapie 

Fur eine Afterloadingbehandlung im tracheobronchialen System kommen nur 
Tumoren in Frage, die prinzipiell mit einer Applikatorsonde erreichbar sind 
und deren Dicke einen bestimmten Wert nicht uberschreitet. Aufgrund der 
hohen Kontaktdosen und des steilen Dosisabfalls in der Brachytherapie k6nnen 
bereits in einem Abstand von 30 mm von der Quellenachse keine wirksamen 
Tumordosen mehr appliziert werden. Daraus ergibt sich, daB hauptsachlich 
Tumoren, die in den zentralen Atemwegen oder in der naheren Umgebung sit­
zen, behandelt werden konnen. Die Behandlungsindikation kann kurativ oder 
palliativ sein, die Frage der Operabilitat muB prinzipiell uberpruft werden. 

Palliative Behandlungsindikationen 

Diese liegt vor, wenn sich tumorbedingte Komplikationen an den zentralen 
Atemwegen ergeben haben. Hierunter fallen hochgradige Stenosen mit Dyspnoe 
und Atelektasen, ventilartige Atemwegsverschlusse sowie Blutungen. Diese 
Situation findet sich bei groBen, primaren Lungenkarzinomen, bei Rezidiven 
nach Vorbestrahlung, bei zentral sitzenden Metastasen oder bei mediastinalen 
Lymphomen mit Einbruch in das tracheobronchiale System. In solchen Fallen 
besteht haufig die Indikation zur kombinierten Behandlung mit Laser- und Bra­
chytherapie. Die Brachytherapie vermag die lumenerOffnende Wirkung des 
Lasers in vielen Fallen zu konsolidieren. Naturlich muB bei Anwendung dieser 
Therapiemodalitaten ein entsprechender Benefit in bezug auf Verbesserung der 
Lebensqualitat und Uberlebenszeit fur den Patienten wahrscheinlich sein. Ein 
Vorteil dieser Methode ist, daB sie in den meisten Fallen ambulant durchgefuhrt 
werden kann und daher den Erfordernissen in der palliativen Situation gut ent­
spricht. Dabei sind Kombinationen mit anderen lumenerOffnenden MaBnah­
men, z. B. bronchoskopischen Dilatationen oder Stentimplantationen, moglich. 

Kurative Behandlungsindikationen 

Ein kurativer Ansatz fur die endoluminale Brachytherapie besteht, wenn sich 
Tumoren auf das zentrale tracheobronchiale System bzw. auf dessen nahere 
Umgebung beschranken und die entsprechenden Tumordicken unter 20 mm lie­
gen. Diese Behandlungsform sollte jedoch nur zur Anwendung kommen, wenn 
ein kurativer operativer Eingriff nicht moglich ist. Allerdings kann der Brachy­
therapie in speziellen Fallen ein operativer oder bronchoskopischer Eingriff vor­
ausgehen, sei es zur Tumorverkleinerung (z. B. bei adenoid-zystischen Tracheal­
karzinomen) oder zur Beherrschung akuter Symptome (z. B. Blutungen, Beseiti­
gung schwerer Stenosen usw.). Umgekehrt kann eine endoluminale Bestrahlung 
auch eingesetzt werden, urn eine Tumorverkleinerung und dam it Operabilitat 
zu erreichen. Allerdings kommen dafur nur wenige selektionierte Patienten in 
Frage. Jedoch muB postoperativ mit einem erhohten Risiko von Wundheilungs-
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storungen im Bereich der bestrahlten Bronchialwande gerechnet werden. Am 
haufigsten wird die Kombination aus externer Bestrahlung und endoluminaler 
Brachytherapie verwendet. Durch die perkutane Bestrahlung (bis zu ca. 2/3-3/4 
der zu applizierenden Gesamtdosis) wird zunachst eine Verkleinerung des 
Tumorvolumens bewirkt. Danach kann das kleinere, funktionell und progno­
stisch entscheidende Volumen brachytherapeutisch mit einer hoheren und 
effektiveren Dosis bestrahlt werden, als dies bei einer ausschlieBlichen externen 
Bestrahlung moglich ware. Die Brachytherapie ist in dies em Zusammenhang als 
eine MaBnahme zur lokalen Dosisaufsattigung im Sinne einer Boostbestrahlung 
zu sehen. 

Eigene Erfahrungen 

In der Zeit von 1987-1994 wurden 66 Patienten (l9 Frauen, 47 Manner) mit 
endoluminaler Brachytherapie in Afterloadingtechnik behandelt. Das mittlere 
Alter der Patienten betrug 60,3 (36-79) Jahre. Die Tumoren waren wie folgt 
lokalisiert: 22mal Trachea, 11mal Bifurkation, 4mal rechter Hauptbronchus, 
4mallinker Hauptbronchus, 9mal Bronchus intermedius, 2mal rechter Oberlap­
penbronchus, 5mallinker Oberlappenbronchus, 6mal rechter Unterlappenbron­
chus und 3mallinker Unterlappenbronchus. 49 Patienten hatten ein nichtklein­
zelliges Lungenkarzinom (NSCLC) und 17 andere Malignome (mukoepidermoi­
dale Karzinome, adenoid-zystische Karzinome, Karzinoide, Metastasen anderer 
Primartumoren). Dieses Patientenkollektiv wurde in 2 Behandlungsgruppen 
eingeteilt: 

Gruppe I: Patienten mit Rezidiven bzw. Tumorprogression, die bereits eine 
komplette externe Bestrahlung erhalten hatten. Diese Gruppe bestand aus 
26 Patienten (l9 NSCLC, 7 andere Malignome), und die Patienten erhielten 
eine endoluminale Brachytherapie (5-29 Gy, mittlere Dosis 18,2 Gy) ohne 
perkutane Bestrahlung. Bei 14 Patienten muBte vor der endoluminalen Bra­
chytherapie eine Laservaporisation und bei 2 Patienten eine Stentimplanta­
tion vorgenommen werden. 
Gruppe II: Patienten, die aus lokalen oder allgemeinen Grunden inoperabel 
und nieht vorbestrahlt waren. Diese Gruppe bestand aus 40 Patienten 
(30 NSCLC, 10 andere Malignome). Sie wurden in kurativer Intention mit 
einer Kombination aus perkutaner und endoluminaler Bestrahlung behan­
delt, wobei die perkutane Bestrahlung vor der endoluminalen Afterloading­
behandlung durchgefiihrt wurde. Die mittlere perkutan applizierte Dosis 
betrug dabei 49,4 Gy (30-60 Gy) und die mittlere endoluminal applizierte 
Dosis 16,4 Gy (9-20 Gy). Bei 21 Patienten wurde vor der Strahlentherapie 
eine Laservaporisation durchgefuhrt. 
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DurchfLihrung der endoluminalen Bestrahlung 

Bei den Patienten, bei denen vor der Brachytherapie ein lumenerweiternder 
Eingriff vorgenommen werden muBte, wurden tiefere Wanddefekte bei der 
Laserung strikt vermieden. Nach Demarkation der Nekrosezone wurde mit der 
externen Bestrahlung (Gruppe II) bzw. der endoluminalen Brachytherapie 
(Gruppe I) begonnen. Bei allen Patienten wurde die Applikatorsonde unter 
bronchoskopischer und radiologischer Kontrolle nach vorheriger Lokalanasthe­
sie mit Oxybuprocain (Novesine) und Sedierung mit Midazolam (Dormicum) 
plaziert. Bei der Definition der Lange der Bestrahlungsstrecke wurde ein Sicher­
heitsabstand von 5-10 mm tiber die bronchoskopisch sichtbaren Enden des 
Tumorbefalls hinaus verwendet. Die Bestrahlung erfolgte mit einem High-dose­
Afterloadinggerat (192-Iridiumquelle, nominelle Aktivitat 370 Gbq). In Abhiin­
gigkeit von der aktuellen Aktivitat der Quelle resultierten Dosisraten zwischen 
0,5 und 1,3 Gy/min bezogen auf den Referenzpunkt (10 mm Abstand von der 
Quellenachse; Speiser u. Spratling 1993). Einzeldosen von 5 Gy pro Einlage wur­
den standardmaBig 2mal pro Woche appliziert. Von dies em Fraktionierungs­
schema wurde nur abgewichen, wenn es unter Therapie zu ausgedehnten Tumor­
ulzerationen kam. In diesen Fallen wurde die Einzeldosis auf 3 Gy reduziert und 
nur eine Applikation pro Woche durchgefiihrt. 

Abb. 4 a, b. Durch Aufspreizen des Spezialapplikators wird ei~ direkter Wandkontakt 
der Bestrahlungssonde vermieden, wodurch das Risiko lokaler Uberdosierungen an der 
Bronchialwand deutlich vermindert wird (a). Applikatorlage in Trachea und linkem 
Hauptbronchus mit superponierten Isodosenkurven auch fur die konsekutive Einlage im 
rechten Hauptbronchus in derselben Sitzung (b) 

b 
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Bei 56 Patienten wurde die Applikation mit einem speziellen von uns entwik­
kelten Applikator durchgefiihrt (Becker et al. 1990; Fritz et al. 1990). Die Wan­
dung dieses Applikators liiBt sich nach der Plazierung in Trachea/Bronchus auf­
spreizen, so daB die Strahlenquelle in der Mitte des Lumens stabil positioniert 
bleibt (Abb.4). Das Risiko einer schweren Strahlenschadigung der Trachea bzw. 
des Bronchus durch direktes Anliegen des Applikators an der jeweiligen Organ­
wand wird deutlich vermindert. Das Problem lokaler Uber- und Unterdosierun­
gen wird dam it reduziert. Zusatzlich verwenden wir, falls technisch machbar, 
einen groBlumigen Tubus, der orotracheal uber den Tumor eingefiihrt und in den 
der Applikator eingebracht wird. Damit ist ein zusatzlicher Schutz fur die Trache­
alwand gegeben, und die zentralen Atemwege k6nnen sicher wahrend des Eingiffs 
freigehalten werden. Die Uberwachung des Patienten wahrend der Bestrahlung 
wird durch kontinuierliches Monitoring von EKG, Blutdruck, perkutaner Oz-Mes­
sung und direkter Beobachtung uber eine Fernsehkamera gewahrleistet. 

Ergebnisse 

Die mediane Nachbeobachtungszeit aller Patienten betragt 12,8 Monate 
(1,3-75 Monate). Beide Therapiegruppen wurden hinsichtlich der Remissions­
und Uberlebensraten analysiert. Die Analyse der Uberlebensraten wurde nur 
bei Patienten mit einem NSCLC durchgefuhrt, weil die Fallzahlen der Patienten 
mit anderen Histologien zu gering waren und eine statistische Auswertung 
nicht valide gewesen ware. 

Remissionsraten und Oberleben 

Die Remissionsrate bei der Gruppe I (n = 26; 19 NSCLC, 7 andere Malignome) 
betrug 52 % und das mediane Uberleben der Patienten mit einen NSCLC 
5,5 Monate. Die Ein- bzw Zweijahresuberlebensraten lagen bei 26 % bzw. 5 %. 
Lediglich ein Patient aus dieser Gruppe ist noch am Leben. Dabei handelt es sich 
urn einen Langzeituberlebenden mit einem krankheitsfreien Nachbeobach­
tungsintervall von 75 Monaten. 

Die Remissionsrate bei der Gruppe II (n = 40; 30 NSCLC, 10 andere Malig­
nome) betrug 83 % und das me diane Uberleben der Patienten mit einen NSCLC 
20 Monate. Die Ein-, Zwei- und die Funfjahresuberlebensraten lagen bei 72 %, 
45% bzw. 17%. Aus dieser Gruppe leben noch 13/30 ohne Hinweis fur ein Rezi­
divgeschehen (mediane Nachbeobachtungszeit 28 Monate; 2-74 Monate). Bei 
23 Patienten wurde zur Bestimmung der Tumorremission eine CT des Thorax 
vor und nach der externen Bestrahlung durchgefuhrt. Es trat eine signifikante 
Reduktion (Abb. 5) der medianen Tumordurchmesser von 2 auf 1 cm auf 
(p > 0,0005 im Wikoxon-matched-pair-Test). Eine univariate Analyse (mittels 
log-rank-Test) der prognostischen Faktoren zeigte einen positiven EinfluB von 
hohem Performance-Status, kleinem Durchmesser des Primarius, fehlender 
mediastinaler Tumorbeteiligung und kompletter Remission (endoskopisch gesi­
chert) nach AbschluB der externen und endoluminalen Bestrahlung (Abb.6). 
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Abb.5a,b. 
Primares, vorwiegend intra­
murales Plattenepithelkarzi­
nom der distalen Trachea 
mit begrenztem Tumorvolu­
men (a). Nach Beendigung 
der perkutanen Bestrahlung 
(40 Gy) findet sich bereits 
eine sisnifikante Tumor­
reduktlOn (b) 

Nebenwirkungen und Todesursachen 

Nach Roach et al. (1990) konnen bei der endobronchial en Strahlenbehandlung 
milde Nebenwirkungen wie Bronchitis und Tracheitis sowie schwere Nebenwir­
kungen wie mediastinale Fisteln und bedrohliche Blutungen unterschieden wer­
den, die nicht selten todlich enden. Samtliche in unseren KoIlektiv auftretenden 
strahlungsbedingten Nebenwirkungen wurden innerhalb von einigen Wochen 
bis 6 Monate nach Therapieende beobachtet. Leichte Nebenwirkungen traten bei 
4 % der FaIle in der Gruppe lund 7,5 % der FaIle in der Gruppe II auf. Bei 4 Pa­
tienten entwickelte sich aus einer Tracheitis bzw. Bronchitis eine progressive 
Stenose der zentralen Atemwege, die mit Stents gestiitzt werden muBten. 
Schwere Nebenwirkungen (3mal tracheomediastinale Fistel, 4mal todlich ver­
laufende Blutung) wurden bei 12 % der Patienten der Gruppe lund 7,5 % der 
Gruppe II beobachtet. 

Die lokale Tumorprogression mit der Folge von poststenotischen Komplika­
tionen erwies sich als die haufigste Todesursache (n = 21). Ansonsten starben 
die Patienten an der Entwicklung von Fernmetastasen (mit und ohne lokale 
Tumorprogression). 3 Patienten starben durch nicht tumorbedingten Ursachen. 

a 

b 
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Abb. 6 a, b. Endoskopisch-histologisch (a) und radiologisch (b) gesicherte komplette 
Remission des Tumors von Abb. 3 drei Jahre nach AbschluB der kombinierten Laser- und 
HDR-Brachytherapie 

SchluBfolgerungen 

Die endoluminale Brachytherapie kann bei vorbestrahlten Patienten mit Tumo­
ren der zentralen Atemwege in der Rezidivsituation bei ca. 113 bis der Halfte der 
Patienten mit gutem palliativem Erfolg eingesetzt werden. In einigen Fallen 
konnen sogar lange Uberlebenszeiten erzielt werden. In den me is ten Fallen sind 
das me diane Uberleben und die Zeit bis zur erneuten Tumorprogression jedoch 
kurz. Andererseits stehen heute verschiedene endoskopische Moglkhkeiten 
(z. B. die Einlage eines Stents oder YAG-Laser) zur Verfugung, die eine schnelle 
und oft auch weniger invasive Therapie ermoglichen (Becker 1994, 1995, 1996; 
Shea et al. 1993). Gegebenenfalls konnen in der palliativen Situation auch meh­
rere Therapiemodalitaten zur Anwendung kommen; die Indikation fur eine 
Therapiemodalitat sollte individuell gestellt werden. 

Bei Patienten mit tracheobronchialen Tumoren, die nicht vorbestrahlt sind, 
stellt die Kombination aus externer Bestrahlung und endoluminaler Brachythe­
rapie nach unseren Erfahrungen einen kurativen Behandlungsansatz dar 
(Schraube et al. 1993, 1994). Die erzielten Ergebnisse hinsichtlich des medianen 
Uberlebens (20 Monate) sind denen anderer Arbeitsgruppen vergleichbar 
(Aygun et al 1992; Speiser u. Spratling 1993). Diese Arbeitsgruppen fanden 
ebenfalls eine positive Korrelation zwischen schlechtem therapeutischem 
Ansprechen und mediastinaler Tumorbeteiligung. 1m Unterschied zu Aygun et 

b 
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aI., die die externe und die endoluminale Bestrahlung alternierend einsetzten, 
verabreichten wir die endoluminale Strahlentherapie immer erst nach AbschluB 
der perkutanen Bestrahlung. Dieses Vorgehen hat den Vorteil, daB es in den 
meisten Hillen durch die perkutane Bestrahlung bereits zu einer deutlichen Ver­
kleinerung der Tumoren kommt und somit bessere Voraussetzungen fur die 
Brachytherapie geschaffen sind. Mit den von uns applizierten Dosen liegt die 
Nebenwirkungsrate in einem Bereich, der eher unter den sonst angegebenen 
Raten einzuordnen ist. 

Die endoluminale Brachyradiotherapie in Afterloadingtechnik stellt eine 
wertvolle Bereicherung als Teil eines Gesamtkonzeptes bei der Therapie fortge­
schrittener Lungenkarzinome bzw. anderer Thoraxtumoren dar. Einer Reihe 
von Patienten kann damit sogar ein jahrelanges rezidivfreies Uberleben ermi:ig­
licht werden. 
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1.20 Therapie der seltenen malignen 
Lungentumoren 
H. Hoffmann, H. Dienemann 

Die meisten primar pulmonalen Neubildungen sind maligner Natur. Unter die­
sen ist das Bronchialkarzinom der mit Abstand hiiufigste Tumor. Samtliche 
andere primar maligne Tumoren der Lunge kommen insgesamt sehr selten vor 
(Inzidenz zusammen unter 2 %). 

Klinik 

Die Mehrzahl der Patienten, bei denen schlie61ich ein seltener Lungentumor 
diagnostiziert wird, wird mit klinischen Symptomen und radiologischen Befun­
den ahnlich denen bei nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom vorstellig. Husten, 
Dyspnoe, Thoraxschmerz oder Hamoptysen sind haufig die klinischen Sym­
ptome, die den Patienten zum Arzt bringen. In der Rontgenubersicht zeigt sich 
dann meist eine solitare, umschriebene intrapulmonale Raumforderung. Dia­
gnostik, Staging und Behandlung folgen daher in der Regel den Richtlinien fUr 
das nichtkleinzellige Bronchialkarzinom. Die Diagnose eines seltenen Lungen­
tumors wird in den meisten Fallen erst intraoperativ nach Tumorresektion 
gestellt. 

Seltene Lungentumoren (s. Ubersicht) sind von sehr unterschiedlicher 
Histogenese; eine einheitliche Klassifikation ist nicht moglich. Vielmehr muG 
jede Tumorentitat individuell betrachtet werden. 

Blastom 

Spencer berichtete 1961 uber 3 Falle eines embryonalen Lungentumors und 
pragte den Begriff "pulmonary blastoma" aufgrund der Ahnlichkeit dieses 
Tumors mit dem Nephroblastom (Wilms-Tumor). Mikroskopisch findet sich 
eine Mischung aus epithelialen und mesenchymalen Strukturen, hiiufig mit Ein­
blutungen und zentralen Nekrosen. Hier bestehen Uberschneidungen zum 
histologischen Erscheinungsbild des Karzinosarkoms. In manchen Fallen kann 
daher die Differentialdiagnose Lungenblastom oder Karzinosarkom schwierig 
sein. Die allgemein akzeptierte Definition fur das Blastom und das Karzinosar­
kom wurde von Ashworth (1983) wie folgt formuliert: 
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1. Ein Blastom ist ein Tumor mit unterschiedlicher maligner Potenz, der die 
Embryonalstrukturen des Herkunftorgans in ungeordneter Weise reprodu­
ziert. 

2. Ein Karzinosarkom ist ein maligner Tumor, der aus histologisch malign en 
epithelialen und malignen mesenchymalen Strukturen besteht. 

Pulmonale Blastome sind seltene Lungentumoren. 1m Krankengut der Thorax­
klinik Heidelberg-Rohrbach wurde im Zeitraum von 10 Jahren (1985-1994) und 
bei ca. 5000 untersuchten Bronchialkarzinomen bei 6 Patienten die Diagnose 
pulmonales Blastom gestellt. In einer Literaturubersicht von 1945 -1992 fan den 
Burt u. Zakowski (1995) Berichte uber 128 Patienten; 58 % dieser Patienten 
waren mannlich, 42 % weiblich. Das Alter bei Diagnosestellung reichte von Neu­
geborenen bis 77 Jahre (Median 40 Jahre). Bei Diagnosestellung waren 40 % der 
Patienten asymptomatisch, 60 % zeigten eine klinische Symptomatik mit 
Husten (33 %), Thoraxschmerz (31 %), Hamoptysen (20 %), Dyspnoe (14 %), 
Gewichtsverlust (12 %) oder Fi~ber (8 %). Die meisten pulmonalen Blastome 
liegen peripher; die TumorgroBe bei Diagnosestellung lag zwischen 1 und 28 cm 
Durchmesser (Median 7-8 cm). Bei 85 % der Patienten (n = 109) lag ein loko­
regionar begrenztes Tumorgeschehen vor; diese Patienten wurden kurativ rese­
ziert. 19 Patienten wurden aufgrund technischer Inoperabilitat oder wegen 
Fernmetastasen von der operativen Behandlung ausgeschlossen. Die Funf- bzw. 
Zehnjahresuberlebensraten der kurativ resezierten Patienten lagen bei 55 % 
bzw. 40 %. Ein Tumorrezidiv manifestierte sich meist in Gestalt von Fernmeta­
stasen, darunter haufig Hirnmetastasen. 

Pulmonale Blastome verhalten sich onkologisch ahnlich wie nichtkleinzel­
lige Bronchialkarzinome. Die Therapierichtlinien, die Indikation zur Operation 
und das ResektionsausmaB orientieren sich daher an den Standards, die fur das 
nichtkleinzellige Bronchialkarzinom gelten. 

Seltene maligne Lungentumoren 
- Blastom, 

Karzinosarkom, 
intravaskuliires bronchioalveoHires Karzinom (IVBAK), 
Lymphome 
• Hodgkin-Lymphom, 
• Non-Hodgkin-Lymphom, 
• Plasmozytom, 
Keimzelltumoren 
• Teratom, 
• Chorionkarzinom, 
Sarkome 
• Chondrosarkom, 
• Osteosarkom, 
• Weichgewebssarkome, 
verschiedene Tumoren 
• Ependymom, 
• malignes Melanom, 
• Ewing-Sarkom. 
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Karzinosarkom 

Karzinosarkome der Lunge sind Tumoren bestehend aus malignen epithelialen 
und malignen mesenchymalen Strukturen. Karzinosarkome konnen einen 
hohen Anteil an Nekrosen aufweisen, insbesondere bei peripherer Lokalisation. 
Die epitheliale Komponente ist meist ein Plattenepithelkarzinom, weniger hau­
fig ein Adenokarzinom, selten ein groBzellig-anaplastisches Karzinom. Klein­
zellige Anteile wurden bisher nicht beschrieben. Die mesenchymale Kompo­
nente besteht meist aus undifferenzierten Spindelzellen, aber auch eine chond­
romatose, osteoide oder rhabdoide Differenzierung wurde beschrieben (Ishi­
zuka et al. 1988). Metastasen konnen allein sarkomatose und epitheliale oder 
gemischte Strukturen aufweisen. 

Karzinosarkome der Lunge sind eine Raritat. In der Thoraxklinik Heidel­
berg-Rohrbach wurden in einem Zehnjahreszeitraum (1985-1994) 4 Patienten 
diagnostiziert und behandelt. In der Literatur von 1908 -1992 finden sich 
Berichte iiber 91 Patienten, mit ausreichenden Angaben fiir eine Analyse bei 34 
Patienten (Burt u. Zakowski 1995). Unter dies en iiberwog das mannliche 
Geschlecht mit 85 % bei einer Altersverteilung zwischen 46 und 74 Jahren 
(Median 64 Jahre). Die Mehrzahl der Patienten (82 %) bot bei Aufnahme eine 
klinische Symptomatik im Sinne von Husten, Dyspnoe, Hamoptysen oder 
thorakalen Schmerzen. Die radiologische Diagnostik zeigte regelhaft eine 
umschriebene, relativ glatt begrenzte intrapulmonale Raumforderung. Ein 
endobronchialer Tumorbefall fand sich bei 62 % der Patienten. 31 der 34 analy­
sierten Patienten wurden einer kurativen Lungenresektion zugefiihrt; in 45 % 
der Falle wurde eine Pneumonektomie vorgenommen, in 55 % eine Lobektomie. 
Die Ein- und Fiinfjahresiiberlebensraten betrugen in diesem Patientengut 46 % 
bzw. 19 %, wobei kein Unterschied im Oberleben zwischen Patienten mit peri­
pher oder zentrallokalisierten Tumoren beobachtet wurde. 

ZusammengefaBt laBt sich festhalten, daB es sich bei pulmonalen Karzi­
nomsarkomen urn sehr seltene maligne Tumoren der Lunge handelt, die in 
ihrem lokoregionaren Tumorwachstum und in ihrem Metastasierungsmuster 
dem nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom ahneln. Wie beim pulmonalen Bla­
stom orientiert sich daher die Behandlungsstrategie bei Karzinosarkomen an 
der des nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms. 

IntravaskuUires bronchioalveoUires Karzinom 

Das intravaskuare bronchioalveolare Karzinom (IVBAK) ist ein sehr seltener 
maligner Lungentumor, der erstmals von Dail et al. (1983) beschrieben wurde. 
Dieser Tumor wurde zunachst als eine Unterform des bronchioloalveolaren Kar­
zinoms angesehen. Weitergehende immunologische und elektronenmikroskopi­
sche Untersuchungen zeigten jedoch, daB dies em Tumor eine maligne Ent­
artung der GefaBendothelien und nicht der Alveolarzellen zugrunde liegt (Dail 
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et al. 1983}. Das IVBAK wachst typischerweise multifokal und betrifft v. a. jiin­
gere Frauen (Median 35 Jahre). Eine spezifische Therapie ist nicht bekannt. Es 
gibt Einzelberichte iiber den Einsatz verschiedener chemotherapeutischer Regi­
mes bei symptomatischen Patienten im Endstadium (Dail et al. 1983). Der 
Tumor zeigt eine sehr langsame Progression. 1m Spontanverlauf werden Zehn­
jahresiiberlebensraten von 55 % berichtet (Burt u. Zakowski 1995). 

Lymphome 

In der Gewebearchitektur der Lunge sind auch lymphatische Strukturen enthal­
ten. Maligne Lymphome konnen daher auch im Lungengewebe entstehen. Pri­
mare, ausschlieBlich pulmonale Lymphome sind jedoch auBerordentlich selten. 
Die Inzidenz wird mit etwa 0,5 % aller malignen Lungentumoren angegeben. 
Wesentlich hiiufiger ist die sekundare pulmonale Beteiligung bei Hodgkin- und 
Non-Hodgkin-Lymphomen. 1m folgenden werden einige Aspekte der primar 
pulmonalen Hodgkin-Lymphome, Non-Hodgkin-Lymphome und Plasmozy­
tome diskutiert. 

Hodgkin-Lymphom 

Zur Definition eines primar pulmonalen Hodgkin-Lymphoms wird allgemein 
die Erfiillung folgender Kriterien gefordert (Radin 1990): 
1. Histologischer Befund eines Hodgkin-Lymphoms. 
2. AusschlieBlich pulmonaler Befall, ohne (oder nur "minimaler") Lymphkno­

tenbefall. 
3. Hinreichender AusschluB eines extrapulmonalen Befalls. 

Primar pulmonale Hodgkin-Lymphome konnen daher nach der Ann-Arbor­
Klassifikation als IE oder lIE eingestuft werden. 

Die Diagnose eines primar pulmonalen Hodgkin-Lymphoms wird vielfach 
intraoperativ nach atypischer Lungenresektion wegen eines solitaren pulmona­
len Rundherdes gesteUt. Bei diesen Patienten sollte der operative Eingriff im 
Sinne einer anatomischen Lungenresektion mit mediastinaler Lymphknotendis­
sektion erweitert werden; nicht zuletzt auch angesichts der limitierten Diagno­
sesicherheit der intraoperativen Schnellschnittuntersuchung. In einer retro­
spektiven Litaraturanalyse auf der Basis von 38 Patienten mit alleiniger chirur­
gischer Therapie (n = 8), alleiniger Radiotherapie (n = 10) oder alleiniger Che­
motherapie (n = 20) zeigten sich Uberlebensvorteile der Patienten nach lokaler 
Tumorkontrolle mit Fiinfjahresiiberlebensraten nach Radiotherapie oder Resek­
tion von 87 % gegeniiber 40 % nach Chemotherapie (Burt u. Zakowski 1995). 

Finden sich multiple pulmonale Rundherde, soUte zunachst der Versuch 
einer Diagnosesicherung durch weniger invasive Verfahren unternommen wer­
den; in den meisten Fallen wird dies jedoch erst durch eine offene (oder video-
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thorakoskopische} Lungenbiopsie gelingen. Die Diagnosesicherheit der Bron­
choskopie oder transthorakalen Nadelbiopsie wird in der Regel als nicht ausrei­
chend angesehen (Radin 1990). Nach Diagnosestellung sollte eine sorgfaltige 
Suche nach extrapulmonalen Herden durchgefiihrt werden. Bestatigt sich die 
ausschlieBlich pulmonale Lokalisation und die Einstufung in das Stadium IE 
oder lIE, so sollten diese Patienten einer Radiotherapie zugefiihrt werden. 
Andere Autoren propagieren die Chemotherapie aller Patienten mit primar pul­
monalen Hodgkin-Lymphomen und befUrworten bei beidseitigem Lungenbefall 
die Einstufung in das Stadium IV. 

Non-Hodgkin-Lymphom 

Primare Non-Hodgkin-Lymphome der Lunge sind selten. In einer Erhebung aus 
dem Memorial Sloan-Kettering Cancer Center {1949-1982} wird iiber 36 Patien­
ten mit einem primaren Non-Hodgkin-Lymphom der Lunge berichtet; in 
diesem Zeitraum wurden in dieser Institution 5030 Patienten mit einem Non­
Hodgkin-Lymphom gesehen. Die Inzidenz der primar pulmonalen Non-Hodg­
kin-Lymph orne in dieser Serie betrug somit 0,34 % unter allen Non-Hodgkin­
Lymphomen (L'Hoste et al. 1984). In jiingerer Zeit gibt es Hinweise auf ein 
gehauftes Auftreten von primar pulmonalen Non-Hodgkin-Lymphomen bei 
Patienten mit Aids (Gibson et al. 1987). Die Mehrzahl der primar pulmonalen 
Non-Hodgkin-Lymphome sind vom B-Zelltyp. Fiir die Therapieplanung ist es 
sinnvoll, zwischen kleinzelligen (lymphozytaren) und gro6zelligen (histiozy­
taren) Non-Hodgkin-Lymphomen zu differenzieren. 

Nach Diagnosesicherung eines primaren Non-Hodgkin-Lymphoms der 
Lunge sollten Patienten mit einem lokalisierten Tumorgeschehen einer Resek­
tionsbehandlung zugefUhrt werden. Patienten mit einem gr06zelligen Non­
Hodgkin-Lymphom sollten generell zusatzlich chemotherapiert werden; Patien­
ten mit einem lymphozytaren Non-Hodgkin-Lymphom, wenn ein Stadium lIE 
vorliegt. In der Memorial-Sloan-Kettering-Erhebung wurden unter dies em The­
rapieregime Fiinfjahresiiberlebensraten von 87 % fiir das kleinzellige (lympho­
zytare) primar pulmonale Non-Hodgkin-Lymphom und von 45 % fUr das gro6-
zellige primar pulmonale Non-Hodgkin-Lymphom beobachtet (L'Hoste et al. 
1984). 

Plasmozytom 

Die haufigste Untergruppe der Plasmazellneoplasien ist das multiple Myelom. 
Extramedullare Plasmozytome sind selten. Unter dies en wiederum ist die pri­
mar pulmonale Manifestation extrem selten. In einer Literaturiibersicht von 
1944-1992 finden sich Berichte iiber 12 Patienten mit einem primar pulmona­
len Plasmozytom (Burt u. Zakowski 1995). In dieser Fallzusammenstellung 
iiberwiegt das mannliche Geschlecht (2: l) mit einem median en Alter bei Dia­
gnosestellung von 43 Jahren. 11 der 12 Patienten wurden reseziert (8 Lobekto­
mien, 3 Pneumonektomien). Die Fiinfjahresiiberlebensrate in dies em Patienten-



370 H. Hoffmann, H. Dienemann 

kollektiv betrug 40 %. Bei AusschluB einer extrapulmonalen Manifestation, nor­
maIer Serumelektrophorese und fehlender Bence-J ones-Proteinurie kann u. E. 
nach kompletter Resektion unter onkologischer Kontrolle zunachst auf eine 
adjuvante systemische Therapie verzichtet werden. Es muB jedoch davon ausge­
gangen werden, daB viele Patienten mit einem primar pulmonalen Plasmozy­
tom im weiteren Verlauf ein multiples Myelom entwickeln. 

Keimzelltumoren 

Primare maligne Keimzelltumoren der Lunge sind eine ausgesprochene Raritat. 
Es wurden 2 Formen beschrieben: das maligne Teratom und das maligne Cho­
rionkarzinom. 

Teratom 

Maligne pulmonale Teratome konnen sich als pulmonale Infiltration eines pri­
mar mediastinalen Teratoms manifestieren. Parenchymale Tumoren sind haufi­
ger als endobronchiale, wobei insgesamt primar pulmonale maligne Teratome 
extrem selten sind. Von 1945 bis heute wurde tiber 4 Falle in der Literatur 
berichtet (Burt u. Zakowski 1995). Histologisch finden sich Gewebeanteile 
endodermalen, ektodermalen und mesodermalen Ursprungs, meist in einer 
zystischen Tumorformation. Die Therapie sollte sich an der Strategie eines "sta­
dienahnlichen" nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms orientieren. 

Chorionkarzinom 

Eine Produktion von Choriongonadotropin durch pulmonale Malignome ist 
nicht selten; erhohte Gonadotropinspiegel im Serum konnen bei etwa 6 % aller 
Bronchialkarzinome beobachtet werden (Braunstein et al. 1973). Uber ein pri­
mar pulmonales extragonadales Chorionkarzinom wurde in der Literatur 
jedoch bisher nur bei 9 Patienten berichtet (Burt u. Zakowski 1995). Morpholo­
gisch prasentiert sich dieser Tumor meist als groBe solitare Raumforderung. 
Chorionkarzinome sind gefaBreich. 6 der 9 berichteten Patienten hatten 
Hamoptysen; ein Patient starb aufgrund einer Nachblutung nach endobronchia­
ler Biopsie. Histologisch ist die differentialdiagnostische Abgrenzung zum Ade­
nokarzinom haufig erst durch den immunhistologischen Nachweis von Gona­
dotropin oder a-Fetoprotein moglich. Zur Therapie sollte die - onkologischen 
Kriterien entsprechende - Resektion angestrebt werden. 
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Sarkome 

Maligne mesenchymale Tumoren (Sarkome) konnen, wie in allen anderen 
Organen, auch primar in der Lunge entstehen. Meist handelt es sich urn Weich­
gewebssarkome, aber auch Chondrosarkome oder Osteosarkome wurden 
beschrieben. 

Chondrosarkom 

In der Literatur (1933 -1992) finden sich 10 Fallberichte uber ein primares 
Chondrosarkom der Lunge (Burt u. Zakowski 1995). Primare pulmonale 
Chondrosarkome konnen sich aus trachealen oder bronchialen Knorpelspangen 
entwickeln, aber auch ein Zusammenhang mit bronchialen Chondromen oder 
Harmatomen wurde beschrieben (Fraser et al. 1989). Pulmonale Chondrosar­
kome manifestieren sich morphologisch als relativ scharf begrenzte, gelappte 
intraparenchymale Raumforderungen (Morgan u. Salama 1972). Todesursache 
ist meist die lokoregionare Tumorinfiltration, Fernmetastasen sind selten. Eine 
Resektion mit mediastinaler Lymphknotendissektion sollte angestrebt werden. 

Osteosarkom 

Primare Osteosarkome der Lunge sind sehr seltene Tumoren, in der Literatur 
finden sich 7 Fallberichte (Burt u. Zakowski 1995). Diese Tumoren erscheinen in 
der bildgebenden Diagnostik ahnlich wie Chondrosarkome als groBe solitare, 
scharf begrenzte intrapulmonale Raumforderungen. Fernmetastasen wurden 
bei 3 der 7 Patienten beschrieben, bei 2 Patienten wurde ein Befall der hilaren 
Lymphknoten nachgewiesen. Bei Metastasenfreiheit und gegebener Operabilitat 
ist die Resektion mit mediastinaler Lymphknotendissektion die Therapie der 
Wahl. 

Weichgewebssarkome 

Haufiger als Chondrosarkome oder Osteosarkome, aber immer noch selten, 
sind primare Weichgewebssarkome der Lunge. Unter den primar pulmonalen 
Weichteilsarkomen ist das maligne fibrose Histiozytom der haufigste Subtyp. In 
der Literatur von 1930-1995 finden sich Berichte uber 221 Patienten mit einem 
primar pulmonalen Weichteilsarkom. Der groBte Einzelbericht stammt von 
McCormack u. Martini (1989). Sie berichten uber 42 Patienten (19 mannlich, 23 
weiblich) mit einem medianen Alter von 52 Jahren. 25 % der Patienten waren 
asymptomatisch, 75 % zeigten eine klinische Symptomatik, darunter 7 Patien­
ten (17 %) Hamoptysen. AIle beschriebenen primar pulmonalen Weichgewebs­
sarkome manifestierten sich als eine solitare umschriebene intrapulmonale 
Raumforderung (Durchmesser 1-17 em, median 5,5 em). 29 der 42 Patienten 
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(69 %) wurden reseziert (15 Lobektomien, 7 Pneumonektomien, 6 atypische 
Resektionen, 1 anatomische Segmentresektion). Unter den nichtoperierten 
Patienten erhielten 5 Patienten keine Therapie, 6 Patienten wurden bestrahlt, 2 
Patienten kombiniert radiochemotherapiert. Die mediane Uberlebenszeit aller 
42 Patienten lag bei 13 Monaten mit einer Funfjahresuberlebensrate von 25 %. 
Der entscheidende Pradiktor fur das Uberleben ist die komplette Resektion des 
Primartumors. Kurativ resezierte Patienten (n = 29) uberlebten signifIkant lan­
ger (36 % nach 5 Jahren) als Patienten (n = 8) mit alleiniger Radio- oder Che­
motherapie (kein Uberlebender nach 2 Jahren). 

Verschiedene Tumoren 

Es gibt Fallberichte in der Literatur uber primar pulmonale Ependymome 
(Crotty et al. 1992), Ewing-Sarkome (Palmer et al. 1981) und Einzelberichte 
uber primar pulmonale Melanome (Burt u. Zakowski 1995). Aufgrund der 
auBerordentlichen Raritat dieser Befunde konnen hier keine allgemein verbind­
lichen Therapieempfehlungen ausgesprochen werden. 
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1.21 Bronchuskarzinoid 

D. Zeidler 

Das Bronchuskarzinoid ist unter den bronchopulmonalen Tumoren ein exo­
tischer AuGenseiter, der einige interessante Facetten sowohl in seiner Entdek­
kungsgeschichte als auch in seinem aktuellen klinischen Bild bietet. Laennec, 
der Leibarzt Kaiser Napoleons I. von Frankreich, berichtete wahrscheinlich als 
erster 1831 tiber einen Tumor, der exakt zum Bild des Karzinoids paGt. 1882 
gelang Mtiller erstmals die autoptische Dokumentation. Kramer berichtete 1930 
tiber das entsprechende klinische Bild. Bereits 1907 beobachtete der Mtinchner 
Pathologe Oberndorfer eine Tumorsonderform im Dtinndarm. Er nannte sie 
erstmals Karzinoid. Es dauerte jedoch bis 1937, bis Hamperl die Gemeinsamkei­
ten der intestinalen und der bronchialen Karzinoide darstellte. Begrifflich irre­
ftihrend war spater die gemeinsame Zusammenfassung der Karzinoide und 
Zylindrome unter dem Terminus Bronchusadenom. Die sachlich richtigere 
Zuordnung der Karzinoide zu dem groGen System der neuroendokrinen Tumo­
ren wurde 1938 durch die Arbeiten von Feyrter (helle Zellen) tiber das Prinzip 
der APUD-Zellen ("amino precursor uptake decarboxylase") erm6glicht. Kul­
schitzky hatte mit seinen enterochromaphilen Zellen in der Bronchialschleim­
haut ebenso morphologische Grundlagenarbeit geleistet. Die korrekte Zuord­
nung der Karzinome als Zellgruppe mit der Fahigkeit der Synthese von Neuro­
peptiden und Neuroaminen (Bombesin, Calcitonin, ACTH, Leukencephalin, 
Gastrin, Somatostatin, Neurotensin, Vasopressin, Serotonin u.a.) geschah durch 
die Festlegung ftir das Karzinoid als eine Untergruppe der neuroendokrinen 
Tumoren der Lunge. Diese stellen nur einen winzigen Anteil der ansonsten 
nahezu ubiquitar vorkommenden neuroendokrinen Tumoren dar. 

Haufigkeit 

Karzinoide sind seltene Tumoren im Bereich der Lunge. Auf 100 Bronchialkarzi­
nome kommen etwa 2 Karzinoide. Das Vorkommen der Karzinoide innerhalb 
der Lunge macht etwa 12 % aller Karzinoide aus. Diese k6nnen als Primartumo­
ren im gesamten Gastrointestinaltrakt vorkommen. 
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Geschlecht und Alter 

Beim Karzinoid sind Manner und Frauen in gleicher Haufigkeit vertreten. Das 
4. Lebensjahrzehnt ist das hiiufigste Alter, in dem Karzinoide auffallig werden. 
Allerdings sind auch Karzinoide im Kindesalter bekannt geworden. 

Lokalisation 

Karzinoide k6nnen rein peripher im Lungengewebe ohne sichtbaren Kontakt 
zum Bronchialsystem wachsen (ca. 15 % aller FaIle. Meist (80-85 %) werden sie 
in den zentralen Abschnitten des Bronchialsystems gefunden, wovon wieder 113 
ein rein endobronchiales Wachstum zeigt. Die meisten zentralen Karzinoide (ca. 
65 %) sind durch ein uberwiegend endobronchiales Wachstum charakterisiert, 
nur etwa 10 % demonstrieren ihr Wachstum extrabronchial mit kleinen intra­
bronchialem Anteil. Fur diese letzte Form gilt recht typisch die Bezeichnung 
Eisbergtumor bzw. Tumor vom Eisbergtyp. Rein endobronchial wachsende For­
men k6nnen auch einen isolierten Stiel als Basis besitzen. Ein Vorkommen in 
der Trachea ist ebenfalls beschrieben. Meist sind sie einzeln nachweisbar, mul­
tiples Auftreten ist moglich. 

Makroskopisch zeigen die Karzinoide eine glatte, oftmals kugelige graue 
oder rosa Oberflache mit erhaltener Schleimhaut endobronchial. Die Oberflache 
ahnlich einer Himbeere ist ebenso typisch. Die Schnittflache ist meist homogen 
gelblich, gelegentlich sind kleinere Blutungsherde eingelagert. 

Histologie 

Karzinoide k6nnen unterschiedliche histologische Bilder ihres Wachstums 
vorweisen. Bekannt sind trabekulare, insulare, papillare, interstitielle, solide 
und spindelzellige Formen. Die onkozytare Variante unterscheidet sich vom 
Onkozytom durch die neuroendokrinen Zellstrukturen. Melanozytenhaltige 
Formen sind ebenfalls dokumentiert. Das wichtigste diagnostische Kenn­
zeichen der Karzinoide liegt im immunhistochemischen Nachweis der neuro­
nenspezifischen Enolase NSE und des Chromogranins. Die Intensitat des 
Chromograninnachweises steigt mit der Menge der neuroendokrinen Gra­
nula, die sich elektronenmikroskopisch dokumentieren lassen. Immunhisto­
chemisch ist auch Zytokeratin, karzinoembryonales Antigen (CDA) oder S 100 
darstellbar. 

Erstmals beschrieben Arrigoni et al. 1972 eine morphologische Variante des 
Karzinoids, die sie als atypische Karzinoide differenzierten und von der reifen 
typischen Karzinoidform abgrenzten. In den folgenden Jahren fiihrte eine 
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Tabelle 1. Neuroendokrine Tumoren der Lunge. Entstehung und Synonyme 

Typisches Karzinoid 

"Kulschi tzky -cell­
carcinoma" KCC I 

Gut differenzierte 
endokrine Karzinome 
Reifes Karzinoid 

Atypisches Karzinoid 

KCC II 

Gut differenzierte 
neuroendokrine Karzinome 
MiiBig differenzierte endokrine 
Karzinome 
Malignes Karzinoid 
AtYPlsche endokrine Tumoren 
der Lunge 
Neuroendokrine Karzinome vom 
intermediiiren Typ 

Kleinzellige Karzinome 

KCC III 

Schlecht differenzierte 
neuroendokrine Karzinome 
Wenig differenzierte 
neuroendokrine Karzinome 
"Oat cell carcinoma" 
Kleinzellige neuroendokrine 
Karzinome 

Anzahl unterschiedlicher Termini zu einer begrifflichen Verwirrung in der 
Klassifikation neuroendokriner Tumoren der Lunge; beispielhaft dafur sind 
Begriffe wie malignes Karzinoid "Kulschitzky cell carcinoma" u.a. (Tabelle 1). 

Atypische Karzinoide kommen Mufiger in den peripheren Lungenabschnit­
ten vor. Histologisch sind sie gekennzeichnet durch eine organoide Struktur mit 
bindegewebigen unregelmiiBigen Septen. Verglichen mit den reifen, typischen 
Karzinoiden werden Mufiger Pleomorphismus und Mitosen gefunden (Abb. 1 
und 2). Infiltratives Wachs tum in die Umgebung und Einbruch in umgebende 
Lymphbahnen sind Zeichen des malignen Wachstums. Fernmetastasen sind 
ebenfalls beschrieben (Abb.3). Immunhistochemisch sind sie in ihrem Fiir-

Abb. 1. Typisches Karzinoid 
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Abb. 2. Atypisches Karzinoid 

Abb. 3. Atypisches Karzinoid mit Lymphknotenmetastase 
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bungsverhalten nieht different zu den typischen Formen. Elektronenmikrosko­
pisch variieren Zellgro6e und -formen, neuroendokrine Granule werden dabei 
weniger gefunden als bei den typischen Formen. Karzinoide konnen in seltenen 
Fallen Verkalkung und sogar Ossifikationen aufweisen. 

Differentialdiagnose 

Abzugrenzen ist das Karzinoid vom adenozystischen Karzinom mit ausgedehn­
ter Infiltration der Lymphbahnen, weiter gegen das Mukoepidermoidkarzinom, 
das durch die Muzinfarbung zu differenzieren ist. Am schwierigsten ist die 
Abgrenzung gegen das kleinzellige Karzinom als Haferzellkarzinom. Durch den 
gemeinsamen Ursprung kann es Obergangsformen geben, die vorwiegend 
durch Ausschlu6 oder Nachweis von Lymphknoten oder Fernmetastasen zu dis­
kriminieren waren. Kulschitzky-II -Tumoren weisen haufiger Nekrosen auf. Sel­
ten kommt differentialdiagnostisch ein Sarkom, ein papilliires Karzinom oder 
ein medulliires Schilddrusenkarzinom in Frage. Die sarkomahnliche Variante als 
Minitumor stellt ein Tumorlet dar. 

Klinik 

Etwa die Halfte aller Patienten ist asymptomatiseh. Das isolierte Tumorwachs­
tum im peripheren Lungengewebe ist nur als asymptomatischer Zufallsbefund 
nachzuweisen. Das oft sehr langsame, jahrelang andauernde Wachstum zentra­
ler endobronchialer Karzinoide ist typisch. Rezidivierende Hamoptysen als hau­
figstes Symptom (18 %) sind gefolgt von Husten (17 %), Fieber oder Retentions­
pneumonie (IS %). Ais kasuistische Kuriositat mutet ein mehrere Jahre dauern­
des, einseitiges, fehlgedeutetes "Asthma" an, das als Erklarung ein stenosierend 
wachsendes Karzinoid ergab. 

Bildgebende Diagnostik 

Der endobronchiale Verschlu6mechanismus des stenosierend wachsenden 
Bronchuskarzinoids erkart die dem Radiologen sichtbare Atelektase unter­
schiedlichen Ausma6es abhangig vom Sitz des Tumors. Die Computertomogra­
phie hat die Moglichkeit des Nachweises der stenosierend wirkenden Tumor­
konturen. Der peripher, iiberwiegend rundherdartig wachsende Tumor ist 
ansonsten radiologisch nieht weiter zu spezifizieren. 

Die Diagnose wird gestellt durch den endoskopischen Befund des rundli­
chen, meist glatten und bei Beriihrung oft blutenden Tumors (Abb. 4). Manch-
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Abb. 4. Resektionspraparat eines Karzinoids intrabronchial. Man beachte die lokale 
Einblutung nach Probeexzision 

mal ist dieser an seinem Stiel oder an seiner schmalen Basis sogar beweglich. 
Einzelfalle dieser Art erklaren unterschiedliche radiologische Befunde in kur­
zen Zeitabstanden mit variabler Beluftung. Die histologische Bestatigung des 
Befundes ergibt sich aus der Biopsie, wobei sich manchmal aus der geringen 
Menge des Materials, insbesonders bei Stanzzylindern, fur den Pathologen die 
Schwierigkeit der definitiven Festlegung ergeben kann. Probeentnahmen sollten 
wegen der Blutungsgefahr nur dort vorgenommen werden, wo die entspre­
chende chirurgische Interventionsmoglichkeit gegeben ist. 

Therapie 

Die Therapie der Wahl ist die chirurgische Resektion entsprechend der Lage des 
Befundes gemaB den Regeln der onkologischen GesetzmaBigkeiten. Dies bedeu­
tet im Einzelfall entweder Lobektomie oder selten einmal Pneumonektomie. Der 
lokalisierte endobronchiale Befund erlaubt dabei oft die Variante der paren­
chymsparenden Manschettenresektion an unterschiedlichen Lokalisationen. 
Die isolierte Enukleation oder atypische Klemmenresektion wird im Regelfall 
onkologischer Radikalitat nicht gerecht. Ausnahmen von dem standardmaBigen 
Vorgehen gelten nur fur extrem eingeschrankte Funktionsreserven. Die Mit­
nahme der regionaren Lymphknotenstationen ist ebenfalls Standard. Fur den in 
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der Trachea wachsenden Tumor gilt die Kontinuitatsresektion mit anschlieBen­
der End-zu-End-Anastomose gleichermaBen. 

Eine Indikation zur endoskopischen Tumorresektion ist nur unter palliativer 
Sicht gerechtfertigt. Die lokale Tumorabtragung, z.B. mit dem Nd-YAG-Laser, 
ist zwar unproblematisch durchfiihrbar, sie gewahrleistet jedoch nicht die voll­
standige Tumorentfernung aus der Bronchuswand, extrabronchiale Anteile 
werden dabei ebenso wie die Lymphknoten nicht miterfaBt. Die endobron­
chiale Rekanalisierung bei vorbestehender kardiorespiratorischer Inoperabili­
tat oder als vorbereitende praoperative MaBnahme zur Vermeidung einer post­
stenotischen Retentionspneumonie sind Beispiele fiir eine Indikation zur 
Laserabtragung. Die lokale Tumorblutung, ebenfalls in der Vorbereitungsphase 
eines geplanten operativen Eingriffs, die Begrenzung des Eingriffs als sympto­
matische palliative MaBnahme bei hiimatogener oder lymphogener Fernmeta­
stasierung sind weitere Beispiele fiir palliative Indikationen. Die praoperative 
Laserabtragung eines Tumors kann manchmal aus operationstaktischen Griin­
den von Bedeutung sein, urn die Lage und die Ausbreitung der Basis des 
Tumors fiir die Planung des vorgesehenen resezierenden Eingriffs festlegen zu 
konnen. 

Nichtoperative MaBnahmen 

Die Chemotherapiesensibilitat des Karzinoids ist sehr gering. Die Remission 
von 20 % gilt dabei gleichermaBen fiir Toxorubicin und 5-Fluorouracil. Anfang­
liche Cisplatinwirksamkeit hat enttauscht. Die Verbesserung der Wirksamkeit 
durch eine Polychemotherapie ist nicht bewiesen. Ebenso ist die Kombination 
von Interferon und Cytostatika nicht als vermehrt wirksam bekannt. Beim Kar­
zinoidsyndrom jedoch scheint sich Interferon a zu bewahren. In gleicher Weise 
besteht bei Karzinoiden eine sehr geringe Strahlensensibilitat. Beim Vorliegen 
solitarer extrapulmonaler Metastasen ist die lokal radikale Entfernung dersel­
ben, z. B. Leberteilresektion, durchaus in Betracht zu ziehen. 

Ergebnisse 

Therapieergebnisse gemessen an den Fiinfjahresiiberlebensraten erbringen im 
Schrifttum bei den lokalisierten Tumoren 96 %. Regionare Lymphknotenmeta­
stasen reduzieren auf 70 %. Der Nachweis von Fernmetastasen verschlechtert 
das Ergebnis auf 12 %. Summarisch resultiert bei allen Tumorstadien eine Fiinf­
jahresiiberlebensrate von 86 %. 

1m einzelnen hangt das Langzeitiiberleben vom Lymphknotenstatus abo 
Auch bei typischen Karzinoiden ist als histologische Besonderheit von 10-20 % 
ein Lymphknotenbefall nachweisbar, bei atypischen Karzinoidformen ist dies 
bei bis zu 40 % der Fall. 
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Benigne rumoren der Lunge sind selten im Vergleich zu den malignen primaren 
Lungentumoren. Exogene Ursachen zur Atiologie wie Nikotin, Umweltfaktoren 
etc. sind nicht bekannt. 1m Vergleich zur Haufigkeit maligner Neoplasmen der 
Lunge liegt ihr Vorkommen in der GroBenordnung von 4 %. 

Sie sind hiiufig asymptomatische Zufallsbefunde oder bewirken eine lokale 
Raumforderung mit entsprechendem Rontgenbild. Stoffwechselveranderungen 
analog zu malign en rumoren sind selbst bei groBen rumoren nicht beobachtet 
worden und durfen als differentialdiagnostische Kriterien verwendet werden. 

Die mikroskopische Zuordnung zur Klassifikation der verschiedenen rumo­
ren variiert im Schrifttum deutlich. Praktikabel erscheint die Einteilung nach 
der folgenden Obersicht [4,7,9]. 

Epitheliale Tumoren 

Papillome 
- plattenepitheliales Papillom 
- T!.ansitionalzellpapillom 

(UbergangsepitheI), 

Adenome 
pleomorphe Adenome, 
monomorphe Adenome 
• Zystadenome, 
• Onkozytome, 
• Klarzelltumoren "sugar tumor", 

mesenchymale Tumoren 
- Chondrome, 

Osteome, 
Lipome, 
Myxome, 
Fibrome, 
Leiomyofibrome, 
Granulozelltumoren, 
sklerosierende Hamangiome, 
Chemodektome, 
benigne Mesotheliome, 
neurogene Tumoren (Nervenscheiden), 
Hamangioperizytome, 

Mischformen 
Teratome, 

tumorartige Liisionen 
Hamartom, 
eosinophiles Granulom, 
tuberose Sklerose, 
Lymphangioleiomyomatose, 
inflammatorischer Pseudotumor 
(Plasmazellgranulom), 
Amyloid. 
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Epitheliale Tumoren 

Papillome 

Plattenepitheliale Papillome sind exophytisch wachsende Tumoren in der Tra­
chea, den zentralen Bronchien und im Larynx. Bedeckt sind sie von Plattenepi­
thel. Das inselartige Vorkommen von zusatzlichen Anteilen von respiratori­
schem Epithel begriindet die Benennung als Transitionalpapillome. Lokale Rezi­
divneigung und multiples Auftreten sind bekannt; das Vorkommen ist im Kin­
des- und Erwachsenenalter. Ihr flachenhaftes systemahnliches Wachstum kann 
therapeutische Schwierigkeiten bringen. Eine Bestrahlung ist kontraindiziert. 
Die lokale chirurgische Abtragung ist die Regel. 

Adenome 

Unter den benign en Bronchialdriisentumoren sind zu nennen: 
1. Das monomorphe Adenom, das histologisch dem Speicheldriisentumor 

identisch ist. 
2. Das pleomorphe Adenom, analog dem Adenom der Speicheldriisen mit 

knorpeligen und tubularen Strukturen. Sein Vorkommen ist meist in den 
gro6en Bronchien. 

3. Der hohe Anteil von Glykogengranula in der Sonderform der Adenome und 
in den Bronchien begriindet den Namen Klarzellenadenom ("sugar tumor") 
als gutartige Tumorformen. 

4. Der hohe Anteil parallel liegender eosinophiler Granula in den Adenomen 
fiihrt zur Bewertung als weitere Sonderform der Adenome, und daher der 
Name Onkozytome. 
Muzinose Adenome, d.h. schleimbildende Bronchialwandtumoren mit drii­
senahnlichen Strukturen, stellen eine weitere Entitat dar. All diese Sonder­
formen sind seltene Tumoren. Regelhaft werden sie erst bei der bronchosko­
pischen Inspektion darstellbar. Die Therapie ist unter dem Aspekt der 
gleichzeitigen histologischen Sicherung der Diagnose primar chirurgisch. 

Mesenchymale Tumoren 

Insgesamt sind Weichteiltumoren der Lunge sehr selten dokumentierbar. 1m 
Vergleich zu malignen Tumoren, speziell dem Bronchialkarzinom, kommen sie 
unter den jiingeren Altersgruppen haufiger vor. Ihr Auftreten in den proximalen 
Anteilen der Atemwege fiihrt zur bronchial en Obstruktion, gelegentlich Husten, 
auch Hamoptysen; ihr peripheres Auftreten im Lungenparenchym la6t sie als 
Zufallsbefund mit der differentialdiagnostischen Abklarungsbediirftigkeit 
erkennen. 
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Lipome 

Lipome sind meist in den zentralen Bronchien zu finden, sie k6nnen gestielt 
vorkommen. Manchmal ist durch den hohen Fettanteil bereits eine spezifische 
Diagnostik im Computertomogramm moglich. 

OsteomelChondrome 

Osteome oder Chondrome als soliUire gewebliche Gebilde sind manchmal 
schwer von den Hamartomen mit ahnlichen Strukturen zu unterscheiden. 
Streng genommen waren sie Abortivformen der Hamartome. Der Nachweis von 
Kalkeinlagerungen, insbesondere im Computertomogramm, kann diagnostisch 
bedeutsam sein. 

Fibrome 

Fibrome kommen sowohl im Bronchialbaum als auch im peripheren Lungenpa­
renchym vor, gelegentlich findet sich eine myxomatose Komponente (Abb. 1). 
Die Symptomatik richtet sich nach der Lokalisation. Sparsame keilformige 
Parenchymresektion oder bronchoplastische Ma6nahmen sind im Einzelfall 
angezeigt. Laut Kasuistiken kann das endobronchiale gestielte Fibrom eine 
ventilartige Funktion mit wechselnder Dys-/ Atelektasesymptomatik verursa­
chen. 

Abb. la, b. Myxoides Fibrom des Unterlappens und der rechten Lunge 
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LeiomyomelLeiomyofibrome 

Leiomyome oder Leiomyofibrome mit wechselnden Gewebekomponenten kom­
men doppelt so haufig bei jungen Frauen wie bei Mannern VOf. Eine spezifische 
Symptomatik weisen sie nicht auf. Die Lokalisation ergibt das jeweilige klini­
sche Bild bzw. der zufallige Nachweis (Abb. 2). Ihr Aufbau aus Anteilen glatter 
Muskulatur fiihrt zu der umstrittenen These, daB diese Leiomyome benigne, auf 
hamatogenem Weg aus dem Uterus eingeschwemmte Tumorzellnester darstel­
len. Zeichen von Malignitat sind nicht aufzufinden. 

L---------------------------- b 

Abb.2a-c. Leiofibrom in der rechten Lunge (Oberlappen rechts) 
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Granularzelltumoren 

Granularzelltumoren (Myoblastome, Myoblastenmyome oder Abrikosoff­
Tumor) wachsen iiberwiegend in den zentralen Bronchien oder als kugelige 
Gebilde in der Trachea. Selten treten sie multipel auf. Die Symptomatik ist 
bestimmt durch ihr endobronchiales Wachs tum, sie sollen von den Schwann­
Zellen abstammen. Typisch ist die intrazellulare Granulaeinlagerung. Die ope­
rative Entfernung ist zur Diagnosesicherung und Therapie angezeigt. 

Chemodektome (Paragangliom) 

Chemodektome, ebenso wie in der Funktion von Chemorezeptoren, entstam­
men den nicht chromaffinen paraganglionaren Zellen der Lunge. Vorkommen 
bei Frauen haufiger als bei Mannern. Ihnen wird die mogliche Sekretion von 
Adrenalin und Noradrenalin zugesprochen. Diskutiert wird eine Bedeutung bei 
der Entstehung des arteriellen Hypertonus. Rontgenologisch stell en sie meist 
kleine solitare oder multiple Rundherde in der Lungenperipherie als Zufallsbe­
funde dar. Multiple, oft nur 1-2 mm groBe subpleurale Herde sind beschrieben. 
Typisch ist ihr Wachstum in GefaBnahe, insbesondere in der Nahe von Venen. 
Diskutiert wird eine Funktion bei der Riickresorption interstitieller Fliissigkeit 
in die Venen zur Verhinderung eines pulmonalen Odems. Sie sollen auch bei in 
groBen Hohen lebenden Populationen gehauft vorkommen [5]. Elektronenmi­
kroskopisch sind typische Granula intrazellular nachweisbar. SchluBendlich ist 
die Bedeutung dieser Tumoren nicht geklart; insbesondere die Funktion als 
Chemorezeptor ist fraglich. 

Benignes fibroses Mesotheliom (/okalisiertes Pleurafibrom) 

Seltener, oft gut abgegrenzter kugeliger oder gelappter eingekapselter Tumor 
unterschiedlicher GroBe ausgehend von der viszeralen oder mediastinalen 
Pleura. Er entsteht eigentlich aus dem submesothelialen Bindegewebe, weshalb 
der Name benignes Mesotheliom als gutartige Variante eigentlich falsch ist. 
Kein infiltratives Wachstum, im Einzelfall durch die TumorgroBe expansives 
Wachstum. Einzelne Tumoren von 1500 g wurden beobachtet (Abb. 3). Radiolo­
gisch unspezifische Morphologie, wobei das Phanomen des expansiven Wachs­
turns mit GefaBkompression oder Nervenirritation vorherrscht. Ihr radiologi­
sches bzw. symptomatisches Bild laBt diese Tumoren eher zu den pulmonalen 
als zu den pleuralen Tumoren rechnen. Kein Zusammenhang mit Asbestexposi­
tion. Meist rein fibrose Tumoren, zusatzliche adenoide Strukturen sind fakulta­
tiv (biphasischer Typ). 
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Abb. 3a, b. Pleurafibrom im linken Oberlappen 

Sklerosierende Hamangiome 

Ais solitarer Rundherd in der Lungenperipherie mit gehliuftem Vorkommen bei 
Frauen zeigen diese auf der Schnittflache meist angiomatose Strukturen mit 
sklerosierten bzw. kalzifizierten Anteilen, selten auch papillare und solide 
Strukturen. Das makroskopische Schnittbild ist unterschiedlich. Abhlingig vom 
mengenmaBigen Anteil angiomatoser oder solider Strukturen sieht man gelb­
liche oder dunkelrote Schnittflachen. Urspriinglich scheint der Tumor von einer 
metaplastischen alveolaren epithelialen Zelle auszugehen [4]. Multiples Vor­
kommen wird teilweise im Schrifttum als Zeichen von Malignitat gedeutet [11, 
12]. 

Neurofibrome (Nervenscheidentumoren) 

Sie sind als intrapulmonale Rundherde im Rahmen einer Neurofibromatose von 
Recklinghausen solitar oder in der Mehrzahl moglich. Die sekundare Maligni­
sierungstendenz ergibt die Indikation zur operativen Entfernung dieser Tumo­
reno Die Diagnose wird meist durch die analog vorkommenden sonstigen extra­
pulmonalen Neurofibrome im Bereich der Hautpartien nahegelegt. 

Hamangioperizytome 

Hamangioperizytome sind von den Perizyten kleinerer GefaBe ausgehende 
Tumoren. Die Nahe zur GefaBwand erklart die hliufige klinische Symptomatik 

b 
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mit Hamoptysen, gelegentlich auch Husten und lokalen thorakalen Schmerzen. 
Typische radiologische Kriterien gibt es nicht, multiples Vorkommen ist mog­
lich. Eindeutige mikroskopische Kriterien zur Bewertung als benigne Tumoren 
gibt es nicht. Haufig ist die Malignisierung mit Metastasenbildung in 21 % der 
Falle. Durchmesser von mehr als 5 cm; hohe Mitosenrate, Nekrose und GefaB­
oder Bronchialwandinfiltration kennzeichnen das hohe maligne Potential [10]. 
Einzelne Autoren verneinen sogar das Vorkommen benigner Varianten. Vorran­
gig ist wegen der moglichen Hamoptysen ein chirurgisches Vorgehen, alternativ 
eine Strahlenbehandlung. 

Mischformen 

Der Nachweis mehrerer Gewebsstrukturen aus unterschiedlichen Keimblattern 
ergibt die Definition als Teratom. 1m Gegensatz zu ihrem Vorkommen im Medi­
astinum sind primare Teratome im Lungenparenchym selten. Unklar ist ihr vor­
rangiges Vorkommen im linken Oberlappen. Rontgenologisch imponiert der 
gut abgegrenzte Rundherd, im Einzelfall sind Kalkeinlagerungen oder zentrale 
Aufhellungen mit Fettanteilen diagnostisch wertvoll. Makro- und mikrosko­
pisch gibt der unterschiedliche Anteil der 3 Keimblatter sowohl das typische 
Aussehen wie den entscheidenden histologischen Hinweis bei der Resektion der 
Tumoren. 

Tumorartige Uisionen 

Die haufigsten benignen Tumoren der Lunge sind die Hamartome. Erstbe­
schreibung erfolgte durch Albrecht 1904 [1]. Statistiken von Operationsmaterial 
ergeben bei den benignen Tumoren einen Anteil an Hamartomen von etwa 
60-70%. 

Der histologische Anteil knorpeliger oder driisiger Strukturen bei dies en 
Tumoren erklart die Variante Chondrohamartom, Hamartom oder Hamarto­
chondrom. Kalkeinlagerungen sind ebenso bekannt [2]. 

Die meisten Hamartome sind asymptomatisch und evtl. auf friiher vorlie­
genden Rontgenaufnahmen noch nicht zu registrieren und fallen somit automa­
tisch in die differentialdiagnostische Palette der Bronchialkarzinome (Abb. 4). 
Der klein ere Anteil der Hamartome wachst endobronchial und verursacht das 
Bild der bronchialen Obstruktion entweder mit Uberblahung oder Atelektase 
des poststenotischen Bereichs. Seltene Falle mit Hamoptysen sind bekannt. 
Frauen sind bei dies en Tumoren etwa halb so haufig betroffen wie Manner, 
bevorzugt sind die mittleren Altersgruppen. 

Das Rontgenbild zeigt den meist in der Peripherie gelegenen, gut abge­
grenzten homogenen 1 bis maximal 6 cm groBen Rundherd. Die Computerto­
mographie ermoglicht gelegentlich die Darstellung von Verkalkungen; die Diffe­
renzierung von Fettanteilen ist somit auch moglich. Die makroskopische Struk­
tur dieser Tumoren zeigt sie an der Oberflache weiB und himbeerartig gelappt, 
die Schnittflache bietet opaleszierende wei61iche Strukturen. 
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Abb.4a, b. 
Chondrohamartom linke 
Lunge 

UiBt sieh dureh langjahrige Rontgenkontrolle bei diesen Tumoren ein feh­
len des oder nur ein geringes Waehstum darstellen und gehort der Patient zu 
einer Gruppe mit stark erhohtem Operationsrisiko, ist im Einzelfall ein Zuwar­
ten vertretbar. Der Regelfall ist der unter KarzinomaussehluB zu operierende 
Patient, weil in den meisten Fallen praoperativ keine suffiziente Histologie 
erhaltlieh ist. Die gewebesparende lokale operative Entfernung dieser Tumoren 
mit intraoperativer Sehnellsehnittuntersuehung ergibt Befund und Therapie. 
Die intrabronehialen Varianten benotigen ein dem speziellen Fall angepaBtes 
Vorgehen, wobei aueh bronehoplastisch rekonstruktive Verfahren angebraeht 
sind. Laserendoskopisehe Verfahren geniigen nieht dem ausreiehend radikalen 
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Verfahren. Extrem selten sind maligne Varianten der Hamartome berichtet wor­
den [9]. Multiples Auftreten der Hamartome ist gleichsam bekannt [2, 7]. 

Neben exakt abgrenzbaren, meist monomorphen, einzeln oder multipel 
auftretenden Tumoren bzw. Veranderungen, die wir als definierte Tumoren 
besprechen, gibt es eine Gruppe pulmonaler Veranderungen, die sowohl den 
Charakter eines isolierten soliden Tumors als auch die morphologischen Kenn­
zeichen einer systemischen Erfassung des Lungenparenchyms aufweisen kon­
nen. Bedingt durch den systemischen Befall der Lunge ist der Verlauf dann im 
Einzelfall oft ebenso ungiinstig wie bei einem malign en Tumor einzustufen. 
Die isolierte histiozytare Infiltration der Lunge kann unter dem Bild eines oder 
zahlreicher Rundherde im Rahmen einer pulmonalen Histiozytosis X - oder 
wegen der zahlreichen Eosinophilen als eosinophiles Granulom bezeichnet -
auftreten. Die Atiologie dieser Veranderung ist unklar. Manner sind bevorzugt 
betroffen. Asymptomatische Zufallsbefunde ebenso wie Husten und Bela­
stungsdyspnoe gehoren zum klinischen Bild. Eine periphere Eosinophilie wird 
regelhaft nicht gefunden. Das variable Rontgen- bzw. CT-Bild zeigt die prinzi­
pielle Spannbreite dieser Veranderungen yom solitaren Rundherd bis zur Bulla, 
mit Honigwabenbildung im Ober- und Mittellappen mit Aussparung der 
Unterlappenregion. Zentrale Einschmelzungen bei gro6eren Granulomen sind 
haufig. Der systemische Befall des Interstitiums der Lunge wird deutlich im 
CT-Bild und in der zunehmenden Gasaustauschstorung. Der Ubergang in die 
systemische Verlaufsform mit dem Charakter eines malignen Tumorleidens 
zeigt sich am Befall extrapulmonaler Strukturen bzw. Organe, am Auftreten 
multipler Pneumothorazes und an der zunehmenden respiratorischen Funk­
tionseinbu6e. Kortikoide und Immunsuppressiva werden empfohlen, eine end­
giiltige Aussage zum Verlauf gibt es nicht. Die Radiologie spielt in der Therapie 
keine Rolle, die Lungentransplantation kann eine therapeutische Moglichkeit 
darstellen. 

Ausschlie61ich bei jiingeren Frauen bzw. Madchen tritt ein pulmonales 
Krankheitsbild in Erscheinung, das durch eine diffuse Vermehrung glatter Mus­
kelfasern im Lungenparenchym auffallt und dadurch seinen Namen Lymphan­
gioleiomyomatose erhalten hat. Die muskulare Ummauerung der bronchial en 
Strukturen fiihrt zum klinischen Symptom des Hustens und der Obstruktion; 
die Beteiligung vaskularer Strukturen erklart die Hamoptysen, der stenosie­
rende Effekt am Lymphgefii6system zeigt sich am haufigen Symptom des Chylo­
thorax. Radiologisch imponiert die retikulonodulare Zeichnungsvermehrung 
in Einheit mit multiplen klein en zystischen Formationen. Die Atiologie der 
Erkrankung ist unklar, Therapieversuche mit Progesteron erbringen Remis­
sionen iiber viele Jahre. Androgene oder Kortikoide waren bisher erfolglos. 

1m seltenen Einzelfall gibt es bei der ansonsten systemisch auftretenden, 
autosomal-dominant vererbten tuberosen Sklerose auch pulmonale isolierte 
Herde, die morphologisch denen bei der Lymphangioleiomyomatose gleichen. 
Die Progression der Grunderkrankung erklart und belastet die Prognose. 

Vorwiegend im Kindesalter ohne Geschlechtsdisposition tritt der inflamma­
torische Pseudotumor (Synonym: Plasmazellgranulom oder myofibroblastischer 
Tumor) auf, ein rundlicher, gut abgekapselter Tumor mit grau-wei6er Schnitt­
£lache. Kalkablagerungen sind nicht selten. Radiologisch imponiert meist ein 
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peripherer Rundherd. Eine typische Klinik gibt es nicht, bei groBen Tumoren 
kann eine Obstruktion der Atemwege auftreten. Mikroskopisch typisch sind 
zahlreiche SpindelzelIen, Piasmazellen und Lympho- sowie Histiozyten. Umge­
bende Nachbarstrukturen konnen ahnlich einer malign en Tumorinfiltration 
mitbefallen sein. Die Prognose ist prinzipiell gtinstig. Therapie der Wahl ist die 
operative Entfernung. 

Lokalisierte Amyloidablagerungen im Tracheobronchialbaum oder als kno­
tige Parenchymeinlagerungen in der Lunge konnen asymptomatische ZufalIsbe­
fun de sein, oder sie verursachen als endobronchiale Herde eine Stenosesympto­
matik unter dem Bild der Obstruktion. Intrapulmonale Herde ftihren zur Ver­
schluBsymptomatik der korrespondierenden Lungenareale mit Atelektasen. Die 
Biopsie erklart die Diagnose, lokale endobronchiale MaBnahmen wie Laserab­
tragungen konnen ausreichend sein, im Einzelfall ist auch eine Parenchymre­
sektion notig. Mit Ausnahme des multinodularen oder diffusen Amyloidbefalls 
der Lunge ist die Prognose als gut zu bezeichnen, medikamentose Therapien 
sind nicht bekannt. 

Zusammenfassung 

Gutartige Tumoren der Lunge sind selten, das gilt insbesondere ftir das Kindes­
alter. Sie machen beim Erwachsenen etwa 4 % aller Lungentumoren aus. Sie 
konnen alle einzeln oder multipel vorkommen. Eine verbindliche Aussage zur 
histologischen Wertung tiber das Rontgenbild gibt es nicht. 

Verwirrend kann auch die Tatsache sein, daB verschiedene benigne Tumo­
ren gleichzeitig oder auch in Kombination mit malignen Tumoren auftreten 
konnen. In den meisten Hillen ist wegen der notwendigen histologischen Siche­
rung zur Abgrenzung von malignen Tumoren die Indikation zur Operation mit 
gleichzeitiger Therapie als die MaBnahme der Wahl anzusehen [3]. Den paren­
chymsparenden chirurgischen Eingriffen ist der Vorzug zu geben. Effektive 
nicrtchirurgische Alternativen sind nicht bekannt. 
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2 Tracheatumoren 



2.1 Tracheatumoren und Tumoren 
der Bifurkation 
P. Schneider, J. Schirren, 1. Vogt-Moykopf 

Krankheitsbild 

Primare Tracheatumoren sind eine Raritat. Das Verhaltnis von Tracheatumoren 
im Vergleich zu Bronchialtumoren liegt im Sektionsgut bei 1: 100. Sie stellen 
nur 2 % der Tumoren der oberen Luftwege dar [21]. Auch im eigenen thorax­
chirurgischen Patientengut findet sich eine relative Inzidenz von nur 0,6 % 
(2395 operierte Bronchialkarzinome zu 14 resezierten Tracheatumoren von 
1987-1996). 

Histologisch sind beim Erwachsenen 90 % der Tumoren maligne, hingegen 
sind bei Kindern in den meisten Fallen benigne Tumoren, insbesondere Papil­
lome anzutreffen. Die Tumoren konnen ihren Ursprung von jeder Schicht der 
Trachealwand nehmen. Sie umfassen daher ein weites Spektrum unterschiedli­
cher Tumortypen (Tabelle 1). Die haufigsten Tumoren sind das adenoid-zysti­
sche Karzinom, das Plattenepithelkarzinom und das Karzinoid. Karzinoide wer­
den im Gegensatz zu den zwei erstgenannten am haufigsten in der distalen 
Trachea und in den Hauptbronchien angetroffen [l3]. Adenokarzinome sind 
hingegen in der Trachea viel seltener als in den Bronchien. Von den nichtepithe­
lialen sind die Sarkome die haufigsten Tumoren. 

Die Mehrzahl der Tracheatumoren ist in der distalen Trachea und in der 
Bifurkation lokalisiert (40-50 %). 30-35 % sind im oberen Drittel und nur 
10-15 % im mittleren Drittel zu finden [11]. Die Tumorlokalisation in der dista­
len Trachea stellt besonders hohe Anforderungen an die chirurgische Resek­
tionstechnik mit Rekonstruktionsverfahren der Bifurkation [23]. 

Haufiger als primare Tumoren findet man einen Sekundarbefall der Trachea 
durch inflltrierende Tumoren des Larynx, der Schilddriise, des Osophagus und 
der Lunge. Aber auch mediastinale Lymphknotenvergro6erungen im Rahmen 
metastasierender Tumorleiden (Karzinome der Lunge, des Magens oder der 
Mamma, maligne Lymphome) konnen zu erheblichen Tracheakompressionen 
und lebensbedrohlichen Erstickungzustanden fiihren. Schleimhautmetastasen 
in Sinne von Fernmetastasen sind sehr selten und werden insbesondere bei 
malignem Melanom beobachtet. 

Das auf die dis tale Trachea ausgedehnte Bronchialkarzinom im Sinne eines 
T4-Tumors wird im Kap. 1.14 behandelt. 
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Tabelle 1. Primartumoren der Trachea und Bronchien. (Nach [23]) 

Maligne Benigne 

1. Epitheliale Tumoren 
Plattenepithelkarzinom 

Variante: 
Spindelzelliges Karzinom 

Adenokarzinom 
Azinares Adenokarzinom 
Papillares Adenokarzinom 
Bronchioloalveolares Karzinom 
Solides schleimbildendes Karzinom 

GroBzelliges Karzinom 
Varianten: 

Riesenzellkarzinom 
Klarzellkarzinom 

Adenosquamoses Karzinom 
Kleinzelliges Karzinom 

Haferkorntyp 
Intermediarer Zelltyp 
Kombinierter Haferkorntyp 

Karzinoidtumor 
Typisches Karzinoid 
Atypisches Karzinoid 

Bronchialdriisenkarzinome 
Adenoid-zystisches Karzinom 
Mukoepidermoidtumor 

Sonstige 

2. Nichtepitheliale Tumoren 
Chondrosarkom 
Fibrosarkom 
Neurofibrosarkom 
Malignes Schwannom 
Lil?osarkom 
LelOmyosarkom 
Rhabdomyosarkom 
Hamangiosarkom 
Hamangioendotheliom 
Malignes Hamangioperizytom 
Lymphangiosarkom 
Malignes fibroses Histiozytom 
Benignes fibroses Histiozytom 

3. Andere Tumoren 
Karzinosarkom 
Malignes Melanom 
Malignes Lymphom 
Malignes Teratom 
Sonstige 

4. Tumoriihnliche Liisionen 

Papillom (Papillomatose) 
Plattenepithelpapillom 
Obergangsepithelpapillom 

Adenom 
Pleomorphes Adenom 
Monomorphes Adenom 
Andere 

Chondrom 
Chondroblastom 
Fibrom 
Neurofibrom 
Neurinom (Schwannom) 
Lipom 
Leiomyom 
Granularzelltumor (Myoblastom) 
Rhabdomyom 
Hamangiom 
Lymphangiom 
Osteom 

Klarzelltumor (Sugar-Tumor) 
Paragangliom (Chemodektom) 
Benignes Teratom 

Hamartom 
Sklerosierendes Hamangiom 
Xanthom 
Amyloidtumor 
Tracheopathia osteoplastica 
Intratracheale Struma 
Pseudosarkom 
Pseudolymphom 
Entziindlicher Pseudotumor 
Sonstige 
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Klinik 

Die Symptome des Tracheatumors sind zunachst auf die Obstruktion der Luft­
wege, die oft Monate bis Jahre vor der Diagnosestellung beginnt, zuriickzufiih­
ren [13,21]. Das erste Symptom ist meist ein trockener Reizhusten, der auch im 
Verlauf produktiv werden kann. Spater konnen dann Hamoptysen auftreten, 
gelegentlich konnen sogar Tumorpartikel abgehustet werden, was dann zu einer 
voriibergehenden Verbesserung der Symptomatik fiihrt [23]. Die zunehmende 
Obstruktion fiihrt zu einer Belastungs-, schlie61ich Ruhedyspnoe, wobei die 
Charakteristik des Stridors Riickschliisse auf die Lokalisation des Tumors geben 
kann: ein inspiratorischer Stridor deutet auf eine extrathorakale, ein exspirato­
rischer Stridor auf eine intrathorakale Stenose hin. Die Obstruktion entwickelt 
sich meist sehr langsam, so daB sich die Patienten an die zunehmende Stenose 
adaptieren und das Krankheitsbild oft als Asthma bronchiale fehlgedeutet wird. 
Ein Restlumen von ca 20 % (4-5 mm) wird bei langsamer Tumorprogression gut 
toleriert [2]. Erst ein banaler Infekt oder eine Sekretretention fiihrt zu einer 
akuten Verschlechterung der Symptomatik mit lebensbedrohlicher Atemnot. 

Der schleichende Beginn der Symptomatik, die nichtpathognomischen 
Symptome und letztendlich die Raritat des Krankheitsbildes fiihren dazu, daB 
die ersten Zeichen oft verkannt werden und die Patienten lange Zeit medika­
mentos behandelt werden. Auch im eigenen Kollektiv betrug die mediane 
Anamnesedauer entsprechend den Vorgaben der Literatur 18 Monate, wobei im 
Extremfall ein Patient seit 10 Jahren iiber Hamoptysen berichtete, ohne daB die 
Diagnose gestellt wurde. Perelman berichtet in seiner groBen Serie von 135 
Patienten mit Tracheatumoren iiber eine mediane Anamnesedauer von 
25 Monaten bei benignen Tumoren und 8 Monaten bei malignen [21]. 

Diagnostik 

Radiologie 

Die Ubersichtsaufnahme der Thoraxorgane in 2 Ebenen fiihrt nur selten zur 
Diagnosestellung eines Tracheatumors. Meistens wird der Tumor anlaBlich 
einer Bronchoskopie entdeckt. Die weiterfiihrenden radiologischen Untersu­
chungen sind konventionelle Schichtaufnahmen, die eine hervorragende Bild­
dokumentation der Langsausdehnung und des Obstruktionsgrades liefert [28], 
jedoch keine Aussage iiber die Tiefenausdehnung erlaubt. Daher hat die Com­
putertomographie die konventionellen Schichtaufnahmen verdrangt. Das Com­
putertomogramm ist zur Therapieplanung unerla61ich [16]. Die mediastinale 
Ausdehnung mit Darstellung einer Osophaguskompression, Kontakt zu den 
groBen GefaBen und das Restlumen der Trachea konnen optimal beurteilt wer­
den. Auch die Langsausdehnung kann durch entsprechende Rekonstruktions­
verfahren berechnet und visualisiert werden. 



398 P. Schneider, J. Schirren, I. Vogt-Moykopf 

Benigne Uisionen stellen sich meist glatt begrenzt und kugelig dar, oft sind 
sie gestielt. Verkalkungen sind typisch fur benigne Tumoren (z. B. Hamartome, 
Chondrome); sie sind aber letztendlich kein AusschluBkriterium fur einen 
malign en Tumor. 1m Gegensatz dazu sind maligne Tumoren meist wandstandig. 
Sie gehen mit mit einer unregelmaBig verdickten Tracheawand einher und 
erreichen oft eine Langsausdehnung von mehreren Zentimetern. Auch ein 
extraluminales Tumorwachstum oder eine peritracheale Lymphknotenvergro­
Berung spricht fur einen malignen Tumor. Zur Abgrenzung der groBen media­
stinalen GefaBe wie V. cava superior, Aorta mit ihren supraaortalen Asten und 
Pulmonalarterie muB das CT mit einem ausreichenden Kontrastmittelbolus 
gefahren werden. Das MRT bietet derzeit gegenuber dem CT keine diagnosti­
schen Vorteile und ist besonderen Situationen, wie z. B. Kontrastmittelallergie, 
vorbehalten. 

Der Osophagusbreischluck sollte bei Schluckbeschwerden eine Kompression 
bzw. eine Infiltration des Osophagus ausschlieBen. 

Endoskopie 

Die starre Endoskopie der Trachea ist die zentrale Untersuchung zur Diagnose­
sicherung und Therapieplanung bei Tracheatumoren [25] (Abb.l u. 2). Die 
Ziele der Bronchoskopie sind: 
1. makroskopische Beurteilung des Tumors mit Probeentnahme zur patho­

histologischen Untersuchung, 
2. Festlegung der exakten Lokalisation mit Bezug zur Bifurkation bei distalen 

Tumoren und zum Larynx bei proximalen Tumoren, 
3. Ausmessung der Langsausdehnung des Tumors in Korrelation mit den bild­

gebenden Verfahren, bei stenosierenden Prozessen wird der Tumor mit dem 
dunnen Bronchoskop passiert, urn den distalen Abschnitt der Trachea zu 
beurteilen, 

Ahh.1. 
Endoskopisches Bild eines adenoid­
zystischen Karzinoms der Trachea 
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Ahh.2. 
Endoskopisches Bild nach 
Trachearesektion .11 ... ~ 
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4. Ausmessen des Obstruktionsgrades, 
5. Prufen der Stimmbandfunktion, 
6. Bilddokumentation. 
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Prinzipiell sind diese diagnostischen Schritte mit der flexiblen Bronchoskopie 
moglich [13], aber die Manipulation des Tumors kann zu einer akuten, lebens­
bedrohlichen Verlegung der Atemwege fiihren, z. B. durch Blutung, Dislokation 
eines gestielten Tumors. Deshalb empfielt es sich, die Untersuchung von einem 
erfahrenen Team in Narkose und mit der starren Untersuchungstechnik durch­
zufiihren. Die Bedingungen sind damit optimal, nicht nur, urn die diagnostische 
Aussagekraft zu verbessern, sondern auch, urn interventionelle Schritte bei Ver­
legung der Luftwege einzuleiten. 

In gleicher Sitzung wird die Osophagoskopie zum AusschlulS einer Osopha­
gusbeteiligung, insbesondere einer Schleimhautinfiltration, durchgefiihrt. 

Funktionsuntersuchungen 

Die Funktionsuntersuchungen dokumentieren meist die schwere Obstruktion 
durch Verminderung der FeV!. Extrathorakale Stenosen der oberen Luftwege 
fiihren zu einer Verminderung des inspiratorischen Flows. Differenzierte Tests 
erlauben es zusatzlich, eine eventuelle Erkrankung der kleinen Luftwege zu dia­
gnostizieren. Fur weitere Einzelheiten wird auf die Funktionsdiagnostik verwie­
sen (s. Kap. 1.10). 
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Therapie 

Notfalltherapie 

Die akute Dekompensation einer schleichend zunehmenden Stenose der oberen 
Luftwege anlaBlich eines banalen Infektes oder Hamoptysen fiihrt meistens zur 
Diagnosestellung eines Tracheatumors. Die Notfallbronchoskopie hat bei dies en 
lebensbedrohlichen Erstickungszustanden nicht nur diagnostischen, sondern 
auch therapeutischen Charakter [2,4]. In unseren Krankengut muBte bei 7 von 
14 anschlieBend resezierten Patienten eine notfallmaBige Rekanalisation bzw. 
Blutstillung erfolgen. Nach der Beseitigung der lebensbedrohlichen Situation 
und Erholung des Patienten erfogt dann die weitere Diagnostik und die defini­
tive kurative oder palliative Therapie. 

Die interventionelle Bronchoskopie mit ihren Moglichkeiten wird in 
Kap. 1.18 ausfiihrlich besprochen. 

Operative Therapie 

Die Tracheachirurgie wird seit etwa 2 Jahrtausenden praktiziert. Schon im 
Altertum wurden Menschen durch die Tracheotomie vor dem Erstickungstod 
bewahrt. Die Tracheotomie ist somit zu einem der altesten chirurgischen Ein­
griffe zu zahlen. 1m Mittelalter erlebte sie in der Behandlung der Diphtherie 
einen Aufschwung. Erst in den letzten 3 Jahrzehnten entwickelten sich durch 
experimentelle und wissenschaftlich gepriifte Studien chirurgische Standards in 
der Segmentresektion und der Rekonstruktion der Trachea [18]. 

Zwei Hauptindikationen werden in der modernen Tracheachirurgie unter­
schieden: 
1. Die neoplastischen Stenosen der Trachea, die in erster Linie durch Ubergrei­

fen eines Bronchialkarzinoms auf die dis tale Trachea hervorgerufen werden, 
und die primaren malignen und benignen Tumoren der Trachealwand (pri­
mare Tracheatumoren) sowie auch extratracheale Tumoren mit Infiltration 
der Trachea (sekundare Tracheatumoren). 

2. Die benignen Stenosen, meistens erworben im Rahmen einer Langzeitbeat­
mung oder durch ein Tracheostoma, aber auch angeborene Stenosen bei 
Kleinkindern. 

Die Tracheachirurgie umfaBt nicht nur moderne Operationsverfahren, sondern 
auch eine differenzierte interventionelle Endoskopie sowohl in der praoperati­
yen Diagnostik und Operationsvorbereitung als auch postoperativ zur Behand­
lung eventueller Komplikationen und zur Erfolgskontrolle. 
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Indikation 

Die lokale Operabilitat entscheidet sich an der Langsausdehnung des Tumors 
und an der Infiltration von Mediastinalstrukturen. Segmente von maximal 2/3 
der Trachea konnen reseziert und rekonstruiert werden. Eine technische und 
anasthesiologische Herausforderung sind bifurkationsnahe Tumoren, wo eine 
Rekonstruktion der Bifurkation erforderlich ist. Infiltration von Osophagus­
schleimhaut und Aorta stellen die Resektabilitat in Frage. 

Bei primaren malignen Tracheatumoren ist die Kontinuitatsresektion die 
einzige potentiell kurative Behandlung [6, 10, 18,20,26]. Die alleinigen endo­
skopischen MaGnahmen sind meist nicht radikal und nur der palliativen 
Behandlung maligner Tumoren bei lokaler oder allgemeinen Inoperabilitat oder 
benign en Lasionen vorbehalten [21]. Infiltrationen durch Schilddrtisenkarzi­
nome, insbesondere Rezidive nach Radiojodtherapie und perkutaner Radiatio, 
konnen einer resezierenden Behandlung zugeftihrt werden. Grillo et al. [10] 
berichtet tiber erfolgreiche Palliation und sogar Heilung. 

Technik 

Bis zu den 60er Jahren war technisch nur ein ResektionsausmaG von 3 cm mog­
lich. Erst durch die Entwicklung der modernen Mobilisationsverfahren waren 
ausgedehnte Resektionen, die beim Erwachsenen gut die Halfte der Trachea 
betragen, moglich [10]. Durch die Mobilisation des Kehlkopfs [3, 15], des Media­
stinums und des Lungenhilus mit Umschneidung des rechten Herzbeutels war 
eine spannungsarme Anastomose moglich. Bei weitstreckigen distalen Trachea­
resektionen oder ausgedehnten isolierten Bifurkationsresektionen kann man 
durch die Durchtrennung des linken Hauptbronchus mit Reimplantation in den 
Bronchus intermedius einen weiteren Streckengewinn erzielen [1,5, 12] (Abb.3, 
4 u.S). Durch die Kombination dieser Verfahren ist in den me is ten Fallen eine 
Kontinuitatsresektion moglich ohne Implantation einer Prothese [17], deren 
postoperative Verlaufe nach wie vor sehr problematisch sind. Die Implantation 
einer Neville-Prothese, die wir 1985 [27] noch beschrieben haben, konnen wir 
derzeit nicht mehr empfehlen. Bis jetzt stehen Kunststoffprothesen mit ausrei­
chend klinischer Erfahrung nicht zu Verfiigung. Der Tracheaersatz hiermit und 
auch die Transplantation von Tracheateilen befinden sich noch im experimen­
tellen Stadium. 

Die ausgedehnten Mobilisationsverfahren sind nur tiber eine breite Freile­
gung des Mediastinums und der zervikalen Region moglich. Der bevorzugte 
Zugang ist deshalb die me diane Sternotomie mit kollarer Freilegung [19]. Die 
Bifurkation laGt sich sehr gut tiber eine rechtsseitige posterolaterale Thorakoto­
mie darstellen [6, 23]. Dies ist auch tiber eine linksseitige posterolaterale Thora­
kotomie moglich, bedeutet aber durch die notwendige Mobilisation des Aorten­
bogens mit Durchtrennung des Lig. Botalli einen hohen technischen Aufwand. 
Sollte sich intraoperativ die Situation anders darstellen als praoperativ geplant, 
muG im Extremfall sogar eine Umlagerung erfolgen, urn einen 2. Zugang zu 
ermoglichen. Wahrend der Anastomosierung setzen wir die High-frequency-
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Pericardiotomie 

Abb. 3. Segmentresektion der mittleren Trachea mit Mobilisationsverfahren 

Pericardiotomie 

Abb.4. Ausgedehnte distale Trachearesektion mit Reimplantation des linken Haupt­
bronchus in den Bronchus intermedius 
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Abb. 5. Isolierte Bifurkationsresektion und Rekonstruktion einer Neokarina transster­
nal, transperikardial 

Jetventilation ein. Der sehr diinne Ventilationskatheter, der in die distale Trachea 
oder die Hauptbronchien eingefiihrt wird, erleichtert die Anastomosierung 
durch seinen geringen Platzbedarf. Gelegentlich kann es aber auch von Vorteil 
sein, einen diinnen Woodbridge-Tubus zu benutzen. Durch die Blockung wird 
eine intraoperative Blutaspiration in die kleinen Atemwege verhindert. Dies muB 
je nach Situation, manchmal sogar wechselweise, entschieden werden. 

Der Eingriff sollte nach Moglichkeit makroskopisch und mikroskopisch 
radikal sein. Aus diesem Grunde ist eine intraoperative Schnellschnittuntersu­
chung der Absetzungsrander stets erforderlich. Die adenoid-zystischen Karzi­
nome haben jedoch die Eigenschaft, weit iiber den makroskopisch sichtbaren 
Tumorrand eine lymphogene Tumorausbreitung zu zeigen, auch wenn im 
Schnellschnitt die Absetzungsrander tumorfrei erscheinen [19]. Sind die Rander 
befallen, steht der Chirurg intraoperativ vor der Problematik, die Resektion zu 
erweitern mit dem Risiko, die Spannung auf der Anastomose zu stark zu erho­
hen, oder eine R1-Situation zu belassen. Mikroskopische Tumorreste scheinen 
jedoch weder die Wundheilung noch das Langzeitiiberleben zu beeinflussen 
[10, 19]. Da sich die adenoid-zystischen Karzinome sehr langsam entwickeln 
und sehr strahlenempfindlich sind [19], empfehlen wir in Obereinstimmung 
mit Grillo und Pearson, eine R1-Situation in Kauf zu nehmen, urn die Anasto­
mose nicht durch iibermaBige Spannung zu gefahrden. 

Das adjuvante Behandlungskonzept muB anschlieBend interdisziplinar fest­
gelegt werden. Ob konventionelle perkutane Bestrahlung, alleinige Afterload­
ingtherapie oder die Kombination beider Methoden durchgefiihrt werden soll, 
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wird individuell entschieden. Bei R1-Situation empfehlen wir eine endotra­
cheale Afterloadingtherapie [8]. 

Die haufigsten postoperativen Probleme sind der Sekretverhalt und die 
Wundheilungsstorungen an der/den Anastomose(n}. Daher empfiehlt es sich, 
ein standardisiertes postoperatives Nachsorgeprogramm mit dem Ziel, Sekret­
retentionen zu therapieren, urn Pneumonien zu vermeiden und urn Wundhei­
lungsstorungen rechtzeitig zu entdecken lind zu behandeln. Blindes Absaugen 
birgt die Gefahr in sieh, daB der Absaugkatheter an der Anastomose haften 
bleibt und damit eine Verletzung der Anastomose oder der Neobifurkation her­
vorruft. Daher fiihren wir die Bronchialtoilette nur unter direkter Sicht mit 
einem flexiblen Bronchoskop durch. Dies setzt entsprechende Erfahrungen des 
Arztes voraus. Auch sind manchmal therapeutische, endoskopische MaBnah­
men wie Abtragungen von Granulationen oder auch vortibergehende Stentim­
plantation en bei kleinen Dehiszenzen notwendig. 

Konservative Therapie 

Die Patienten, welche die Kriterien der Operabilitat nicht erftillen, werden kon­
servativen und endoskopisch-interventionellen TherapiemaBnahmen zuge­
ftihrt. Die perkutane Radiotherapie mit einer Gesamtdosis von 50-70 Gy steht 
als Alternative zur Operation bei malignem Tumor zur Verftigung. Krankheits­
freies Uberleben von 4-11 Jahren bei Plattenepithelkarzinom und adenoid­
zystischem Karzinom werden erzielt [22], und bei 58 % der Patienten mit lokali­
siertem Tumor wird eine lokale Tumorfreiheit bis zu 16 Jahren beobachtet. 
Allerdings wird in einer anderen Studie [7] bei 24 Patienten mit primarem Tra­
cheatumor und Radiotherapie nur tiber ein medianes Uberleben von 10 Mona­
ten berichtet, wobei bei 5 Patienten schwerwiegende Komplikationen wie oso­
phagotracheale Fistel und Arrosionsblutung des Truncus brachiocephalicus auf­
traten. Grillo [10] vergleicht im eigenen Krankengut Patienten mit Resektion 
und adjuvanter Strahlentherapie und Patienten mit alleiniger Radiotherapie, 
dabei konnte ein eindeutiger Vorteil bei den operierten Patienten festgestellt 
werden. Die Radiotherapie ist somit bei nicht resektablen Patienten oder bei all­
gemeiner Inoperabilitat die Therapie der Wahl. 

Interventionelle endoskopische MaBnahmen wie Laserabtragung und Stent­
implantation haben einen lokal palliativen Chrakter und werden in Kap.1.18 
dargestellt. 

Ergebnisse und Prognose 

Nur wenige Zentren berichten tiber eine ausreichende Anzahl von Patienten, 
urn auch statistisch belegte Empfehlungen mach en zu konnen. 

Das adenoid-zystische Karzinom hat eine gute Langzeitprognose. Perel­
mann u. Koroleva [21] berichten tiber eine Ftinfjahrestiberlebenswahrschein-
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lichkeit von 66 % und Zehnjahresiiberlebenswahrscheinlichkeit von 56 % bei 56 
resezierten Patienten. Grillo u. Mathisen [10] erreichten eine Fiinfjahresiiber­
lebenswahrscheinlichkeit von 75 % bei 41 Patienten. Eschapasse [6] erzielte 
auch bei 5 von 19 Patienten ein krankheitsfreies Uberleben von 3-9 Jahren. 
Ahnlich gute Ergebnisse erzielt Pearson [19] mit krankheitsfreiem Uberleben 
von 20 Jahren. Adenoid-zystische Karzinome haben die Eigenschaft, sehr spat 
zu rezidivieren. Daher sollte zur Beurteilung der Langzeitergebnisse nicht nur 
die Fiinf- sondern die Zehnjahresiiberlebenswahrscheinlichkeit angegeben 
werden. 

Plattenepithelkarzinome haben eine schlechtere Prognose. Perelmann u. 
Koroleva [21] berichten nur iiber 15 % Fiinfjahresiiberlebenswahrscheinlichkeit 
bei 20 Patienten, und Grillo u. Mathisen [10] schlitzen die Fiinfjahresiiber­
lebenswahrscheinlichkeit auf 35 %. 

Chirurgische Ergebnisse im eigenen Krankengut 
bei primaren Tracheatumoren 

In der Thoraxklinik Heidelberg-Rohrbach wurde zwischen 1987 und 1996 bei 
14 Patienten eine Trachearesektion wegen eines primaren Tracheatumors durch­
gefiihrt [24]. 1m gleichen Zeitraum wurden insgesamt 247 Resektionen an der 
Trachea vorgenommen, wobei der Hauptanteil auf das in die distale Trachea 
infiltrierende Bronchialkarzinom entfallt (n = 138). Der Stenose grad betrug im 
Median 50 % (von 0-90 %). Bei 7 Patienten war eine praoperative invasive 
endoskopische MaBnahme wegen Blutung oder subtotaler Obstruktion erfor­
derlich (7mal Laserabtragung, einmal kombiniert mit Zangenabtragung). Das 
ResektionsausmaB betrug im Median 55 mm (40-80 mm). Die Rekonstruktion 
erfolgte durch eine End-zu-End-Anastomose in 5 Fallen, in 7 Fallen war eine 
Implantation des linken Hauptbronchus in den Bronchus intermedius notwen­
dig (4mal nach Bifurkationsresektion, 3mal nach Tracheasegmentresektion), 
einmal erfolgte die Rekonstruktion einer Neocarina nach isolierter Bifukations­
resektion, und einmal machte das ResektionsausmB von 80 mm die Implanta­
tion einer Neville-Bifurkationsprothese erforderlich. 

Histologisch handelte es sich in der endgiiltigen Aufarbeitung in 12 Fallen 
urn einen malign en Tumor (7 adenoid-zystische Karzinome, 2 Plattenepithelkar­
zinome, 2 mukoepidermoidale Karzinome und 1 Karzinoid) und in 2 Fallen urn 
einen benignen Tumor (1 pleomorphes Adenom und 1 Xanthogranulom). 

5 Patienten (4mal RO, einmal Rl) zeigten an der/den Anastomosen eine ver­
zogerte Wundheilung, die sich 4mal mit endoskopischen MaBnahmen (Stentim­
plantation, Laserabtragung von Granulationen, Bougierung) erfolgreich behan­
deln lieBen; der andere Patient entwickelte nach isolierter Bifurkationsresektion 
eine narbige Stenose am rechten Oberlappenostium, weswegen sekundar eine 
Oberlappenmanschettenresektion erforderlich war. Der Patient lebt rezidiv­
und beschwerdefrei 4 Jahre nach der 2. Operation. 
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Eine Fistel an der proximalen Anastomose mit Mediastinitis, Sepsis und 
Exitus letalis entwickelte sich am 5. postoperativen Tag bei der Patientin mit 
Pro these und R2-Situation. Dies unterstreicht, daB bei einer zu erwartenden R2-
Situation von einer Resektion Abstand genommen werden muB. 

Eine relevante Restenose ohne Tumorrezidiv wurde bei 3 Patienten konser­
vativ endoskopisch behandelt, bei 3 Patienten wurden Granulationen abgetra­
gen und bei 2 Patienten ein plastisches Tracheostoma angeiegt. Insgesamt wur­
den im postoperativen Verlauf 6 Patienten mit einem Stent versorgt. Ursachlich 
hierfiir waren 2mal ein Lokalrezidiv und 4mal eine Fistel an der Anastomose. 
Eine postoperative Rekurrensparese wurde beobachtet. 2 Patienten sind wah­
rend des Klinikaufenthaltes an den Folgen der Operation gestorben. 

Eine postoperative perkutane Radiotherapie wurde bei 6 Patienten durchge­
fiihrt, in 3 Fallen kombiniert mit einer endoluminalen Brachytherapie. Von den 
7 Patienten mit adenoid-zystischem Karzinom wurden 3 bestrahlt, 2 starben am 
5. und 17. Tag nach der Operation, eine Patientin hatte einen langen postopera­
tiven Verlauf mit Fistel, Stenteinlage, Laserabtragungen. Ein Patient lehnte die 
Radiotherapie abo 

2 Patienten entwickelten ein Lokalrezidiv (ein Patient mit Plattenepithel­
karzinom der unteren Trachea, praoperativer Radiatio, R I-Situation, gestorben 
am Lokalrezidiv ohne Metastasen nach 405 Tagen; ein Patient mit adenoid­
zystischem Karzinom der Bifurkation, R 1- Situation, postoperative Radiothera­
pie perkutan und endoluminal, gestorben nach 1440 Tagen am Lokalrezidiv mit 
pulmonalen Metastasen). Eine Patientin mit Plattenepithelkarzinom starb nach 
751 Tagen an Knochen- und Hirnmetastasen ohne Lokalrezidiv. 

Langzeitergebnisse: Am Tag der letzten Beobachtung sind 9 Patienten am 
Leben und rezidivfrei [3 adenoid-zystische Karzinome (RO), 2 mukoepidermoi­
dale Karzinome (RO), 1 Karzinoid (Rl) und 2 gutartige Tumoren]. Das mediane 
Uberleben der Patienten mit adenoid-zystischem Karzinom (n = 7) betrug 
751 Tage (5-2594 Tage). Bei 3 von diesen Patienten wurde ein Langzeitiiberleben 
erreicht: 5,6 Jahre ohne Lokalrezidiv und guter Funktion; 6,9 Jahre ohne Lokal­
rezidiv und guter Funktion und 7,1 Jahre mit Lungenmetastasen und Lokalrezi­
diy, welches im 4. Jahr postoperativ aufgetreten ist und durch eine Stentimplan­
tat ion behandelt wurde. Zusatzlich iiberlebte ein Patient iiber 8 Jahre mit einem 
mukoepidermoidalen Karzinom mit gutem funktionellem Ergebnis. 

Behandlung des Sekundarbefalls der Trachea 

Bei Schilddriisenkarzinomen (Abb.6) mit Infiltration der Trachea droht nach 
Ausreizung der konservativen Therapie die zunehmende Asphyxie und Hamop­
tysen. Durch die Resektionsbehandlung der Trachea, evtl. kombiniert mit 
Larynxresektion, wird eine Palliation und oft ein Langzeitiiberleben erreicht. 
Grillo [11] berichtet iiber 34 Patienten mit Trachearesektion teilweise mit 
Larynxbeteiligung bei Schilddriisenkarzinom, meist papillare Karzinome. Bei 
14 Patienten wurde ein Langzeitiiberleben von mehr als 4 Jahren erreicht. Ahn-
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Abb.6. Trachearesektat bei infiltrierendem papilliirem Schilddriisenkarzinom (totale 
Strumektomie). Sekundiiroperation bei Rezidiv nach Radiotherapie und lokaler Bestrah­
lung 

lich gute Ergebnisse erzielte Ishihara [14] bei 60Patienten mit einer Fiinfjahres­
iibedebensquote von 78 % bei kompletter Resektion, 44 % bei inkompletter 
Resektion. Infiltrationen von bsophaguskarzinomen in die Trachea stellen 
meist eine Inoperabilitat dar und werden nur in auserwahlten Fallen einer 
erweiterten Resektion zugefiihrt. 

Sekundarbefall durch komprimierende oder einbrechende Lymphknoten 
bei metastasierendem Leiden (z. B. maligne Lymphome, mediastinale Lymph­
knotenmetastasen bei Mammakarzinom, Magenkarzinom, Bronchialkarzinom) 
sind eine Domane der konservativen Therapie, insbesondere der interventionel­
len Bronchoskopie. 

Zusammenfassung 

Die primaren Tracheatumoren sind relativ selten, so daB international bis auf 
wenige Ausnahmen nur geringe Fallzahlen vodiegen. Einigkeit besteht jedoch 
darin, daB die Resektionsbehandlung die besten Voraussetzungen fiir eine 
lokale Tumorkontrolle bei malign en und manchmal auch benign en primaren 
Tracheatumoren ist. Durch ausgedehnte Mobilisationsverfahren konnen 
60-70 % der Trachea beim Erwachsenen reseziert werden, dabei sollte mog­
lichst bei der Rekonstruktion auf prothetisches Material yerzichtet werden.,Eine 
postoperative Bestrahlung insbesondere bei nicht radikaler Resektionkann die 
lokale Tumorkontrolle verbessern. Eine hochqualifizierte Endoskopie mit der 
Moglichkeit des interventionellen Vorgehens sowohl praoperativ als auch post-
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operativ ist Bestandteil der modernen Tracheachirurgie. Es ist ein Prinzip, sol­
che komplexen Fragestellungen immer intersdisziplinar zu besprechen. 

Die sekundaren Tracheatumoren, insbesondere die Schilddriisenkarzinome, 
konnen auch nach Ausreizen der konservativen Behandlungsmoglichkeiten 
einer Resektion zugefiihrt werden. Die Segmentresektion der Trachea, evtl. mit 
Erweiterung zum Larynx, erzielt eine gute Palliation bei Blutung und Obstruk­
tion der Luftwege mit guten Langzeitergebnissen. Kompression und Infiltration 
durch mediastinale Lymphknotenmetastasen werden je nach Tumorhistologie 
konservativ bzw. interventionell behandelt. 
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3.1 Beteiligung des Osophagus 
beim Bronchialkarzinom 
H.D. Becker, 1. Vogt-Moykopf 

Einleitung 

Wie in unserem Beitrag uber die Moglichkeiten endoskopischer Therapie 
(s. 1.18) dargestellt, kann der Osophagus durch primare Tumoren oder regio­
nale Lymphknotenmetastasen des zentralen Tracheobronchialbaums mitbetrof­
fen sein, liegt er doch zu mehr als 2/3 seines Verlaufs hier direkt benachbart. So 
kann er zum einen direkt durch die lokale Tumorausbreitung in Mitleidenschaft 
gezogen werden, zum anderen Funktionsstorungen aufgrund der engen Ver­
flechtung der nervalen und vaskularen Versorgung erleiden. Haufig gerat er so 
auch ins Feld therapeutischer Bemuhungen. Bei einer internistischen onkologi­
schen Therapie kann er daruber hinaus im Rahmen toxischer Allgemeinsym­
ptome betroffen sein. 

Da die Beteiligung des Osophagus oft fUr den Patienten nicht nur zu subjek­
tiver Beeintrachtigung fuhrt, sondern auch entscheidenden EinfluG auf die pri­
mare Prognose hat bzw. durch lebensbedrohende Komplikationen, z. B. Unmog­
lichkeit der Nahrungsaufnahme oder als Ausgangsherd fur eine Pilzsepsis, den 
Erfolg einer Therapie erheblich beeintrachtigen kann, erscheint es berechtigt, 
dies em Problem ein eigenes Kapitel zu widmen. 

Beteiligung durch den Primartumor 
und seine lokalen Metastasen 

Diagnostik 

Seit Jahren unverandert kommen die meisten Patienten mit Bronchialkarzino­
men mit bereits fortgeschrittenen Tumorstadien zur primaren Diagnose. Dies 
bestatigen die Daten einer prospektiven TNM-Feldstudie, die seit 1984 an unse­
rer Klinik durchgefuhrt wird. Lediglich etwa 30 % der Tumoren befinden sich zu 
dies em Zeitpunkt noch in einem potentiell kurativ operablen Stadium. Bei 35 % 
hat der Tumor bereits zentrale Strukturen des Mediastinums erfaGt, zu denen 
auch die Speiserohre gehort (T4-Kategorie) und muG als inoperabel angesehen 
werden. Bei 10 % der Patienten liegt ein Tumorbefall der paraosophagealen 
Lymphknoten vor (N3-Kategorie). 
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In den meisten Hillen wird der Befund nicht anhand einer klinischen Sym­
ptomatik erhoben, sondern die Diagnose im Rahmen der Staginguntersuchun­
gen gesichert. Die Beurteilung der mediastinalen Tumorausbreitung bei begin­
nender Infiltration der zentralen Strukturen mit konventionellen radiologi­
schen bildgebenden Verfahren ist problematisch. Lediglich bei 39 % der operier­
ten Patienten lieB sich der Verdacht bestatigen. Falsch-positive (22 %) wie 
-negative (15 %) Befunde sind ahnlich haufig. Der Befall paraosophagealer 
Lymphknoten wird hingegen mit hoher Treffsicherheit erkannt (86 %). 

Eine Raritat stellt nach unseren Beobachtungen der isolierte Schleimhautbe­
fall des Osophagus als zunachst einzige Manifestation eines kleinzelligen prima­
ren Bronchialkarzinoms dar, bei dem der Primartumor erst Monate nach 
Beginn einer systemischen Polychemotherapie in der Lunge in Erscheinung trat 
(Abb.1). 

Fiir das weitere Vorgehen ist entscheidend, ob tatsachlich eine Infiltration 
der Speiserohre iiber die Adventitia hinaus vorliegt, da ein kurativer Eingriff 
dann ausscheidet. 1m Gegensatz zu operativen Eingriffen beim Osophaguskarzi­
nom mit teilweiser Trachearesektion fiihren wir solche kombinierten Operatio­
nen wegen der schlechten Prognose und der hohen perioperativen Komplika­
tionsrate nicht durch. Hier kann die kombinierte Endoskopie des Tracheobron­
chialbaums und des Osophagus zur differenzierten Diagnostik beitragen. 

1st der Osophagus lediglich komprimiert, dann findet sich die Schleimhaut 
spiegelnd glatt. Die BlutgefaBe konnen durch die Verdrangung entleert sein, was 
der Schleimhaut ein blasses Aussehen verleiht. Gelegentlich ist jedoch auch der 
AbfluH aus den oberen Osophagusabschnitten nach kaudal durch die Raumfor­
derung behindert. Dann kommt es zu einer Ektasie der submukosen GefaBe, 
und es konnen sich sog. Downhillvarizen bilden. 

Eine beginnende Infiltration der muskularen oder der submukosen Wand­
schichten laBt sich aus einer mangelnden Verschieblichkeit der Mukosa gegen­
iiber diesen Strukturen bei der Biopsie vermuten. Weitgehende Sicherheit gibt 
der zusatzliche Einsatz der Endosonographie durch die hohe Auflosung in der 

Ahh.1. 
Als primares bsophaguskarzinom impo­
nierendes kleinzelliges Karzinom 
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Diagnostik der Wandstrukturen. Hierbei, wie auch im Falle der makroskopisch 
sichtbaren Schleimhautbeteiligung, ist die Biopsie zur Sicherung entscheidend. 

Meistens wird bereits eine Kompression zu klinischen Symptomen fuhren, 
die von uncharakteristischen Schluckstorungen durch Beeintrachtigung des 
Bewegungsablaufs bis zur manifesten Dysphagie durch weitgehende Okklusion 
mit Kachexie reichen konnen. Fur diese funktionellen Storungen ist die radiolo­
gische Untersuchung mit Kontrastmitteln Vorgehen der Wahl, bevor therapeuti­
sche MaBnahmen ergriffen werden. Hiermit laBt sich auch die unangenehmste 
Komplikation, die tumorbedingte Fistelbildung zwischen Osophagus und Tra­
cheobronchialbaum, am ehesten erkennen und lokalisieren (Abb. 2). 

Bis auf die letztere sind aUe beschriebenen Komplikationen durch Behand­
lung des Tumors in einem interdisziplinaren Konzept anzugehen, wobei sich 
das Vorgehen nach dem Schweregrad der Folgen, d. h. nach der Dringlichkeit, 
rich ten muS. Besteht lediglich eine geringe Symptomatik und ist der Tumor 
operabel, so wird man bis zum operativen Eingriff zuwarten konnen. Dasselbe 
trifft fur die konventioneUen Therapieverfahren zu. Bei hochgradigen Stenosen 
oder Fisteln wird man aUerdings zunachst die Komplikation beheben mussen, 
bevor eine (ggf. kombinierte) Chemo- oder Radiotherapie eingeleitet werden 
kann. 

Hier bietet die Endoskopie eine Reihe von Verfahren an, die von der Erwei­
terung bis zur Oberbruckung mit FistelverschluB reich en. 

Abb.2. 
Breite Fistelverbindung (Pfeil) des bsopha­
gus mit einem zerfallenden Bronchial­
karzinom im rechten Lungenoberlappen 
(Filterschichtaufnahme nach Kontrastmittel­
gabe) 
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Palliative Therapie 

In den seltensten Fallen wird man - im Gegensatz zum primaren Osophagus­
karzinom - Gelegenheit haben, eine Stenose durch Tumoreinbruch mit dem 
Neodym-YAG-Laser abzutragen. In den meisten Fallen von Beteiligungen des 
Osophagus durch ein Bronchialkarzinom uberwiegt die Stenose durch Kom­
pression, bevor ein intraluminaler Tumoreinbruch zum Tragen kommt. 

Eine endoluminale Radiotherapie (Afterloadingtechnik), wie sie bei der 
Therapie des primaren Osophaguskarzinoms heute zum festen therapeutischen 
Repertoire geh6rt, wird beim sekundaren Tumorbefall bei den in der Regel gro­
Ben Tumorvolumina wegen der geringen Eindringtiefe nicht durchgefiihrt. 

Zur Dehnung von Kompressionsstenosen stehen seit Jahren eine Reihe von 
Dilatationssystemen zur Verfugung. Die verschiedenen Metallbougies nach 
Souttar und Eder-Puestow haben an ihrer Spitze einen vergleichsweise weiten 
Winkel, so daB sie bei der Passage der Stenose zu starken Schleimhautzerrei­
Bung fiihren k6nnen. Heute haben sich zur schonenden Dilatation weitgehend 
die Bougies nach Savary-Gilliard durchgesetzt. Es handelt sich urn Weichpla­
stikbougies mit ausgezogener, konisch zulaufender Spitze. Mit Polyathylenbal­
lonkathetern haben wir bei der Behandlung maligner Stenosen noch keine aus­
reichenden Erfahrungen. 

Alle Bougietypen mussen zur Vermeidung einer Wandperforation uber 
einen zuvor unter radiologischer Kontrolle eingelegten Fuhrungsdraht einge­
fuhrt werden. Auch hier ist heute das Modell nach Gilliard vorzuziehen, dessen 
Spitze durch eine spezielle Drahtwicklung flexibler und deshalb weniger perfo­
rationstrachtig ist. 

Wenn nach primarer Dilatation der Tumor unter Therapie nicht oder nur 
langsam in Remission geht, wird der Bougierungseffekt nur von begrenzter 
Dauer sein. Dann kann durch Einlage von Endoprothesen das zunachst dila­
tierte Lumen offen gehalten werden. Auch hierfur gibt es unterschiedliche 
Modelle, die sich hauptsachlich durch ModifIkationen der Fixation im Lumen 
unterscheiden. Die Tubi werden endoskopisch oder uber spezielle Einfuhrungs­
gerate nach vorangegangener Dilatation eingelegt. 

Zwei Situationen erfordern besondere Berucksichtigung: 
1. Bei hochsitzenden Stenosen kurz unterhalb des Kehlkopfs wird die Erweite­

rung der Prothesen am Eingang, die zur Erleichterung der Nahrungspassage 
und zur Verhinderung der Dislokation nach kaudal die nt, nicht toleriert. 
Hierfiir gibt es Prothesen mit kurzem weichem Trichter und flachem Off­
nungswinkel. 

2. Osophagotracheale oder -bronchiale Fisteln lassen sich durch die ublichen 
Tubi nicht genugend abdichten. Alle Versuche einer Dichtung durch Auf trag 
von Fibrinklebern oder anderen Gewebeklebern haben bei malignen Fisteln 
versagt. Fur diese Situation gibt es mit Schaumstoff armierte Tubi, die sich 
nach Einlage im Lumen entfalten lassen und das Leek abdichten (Abb. 3-5). 
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Abb.3. 
Breite Fistelverbindung zu einer groBen 
Nekrosehohle im rechten Lungen­
oberlap'pen. Links am Bildrand ist das 
wahre Osophaguslumen zu erkennen 

Abb.4. 
Endoprothese mit Schaumstoffar­
mierung zur Fisteldeckung (Fa. 
Wilson-Cook) 

Abb.5. 
Das Kontrastmittel passiert ungehindert durch den 
rubus, wahrend die Fistel durch den luftgefiillten 
Schaumstoff abgedeckt wird (Pfeile) 

417 
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Komplikationen 

Durch die neuen Einlagetechniken ist die Perforationsgefahr wesentlich gerin­
ger geworden. Ein Problem ist die Einengung der zentralen Atemwege durch die 
iatrogene Volumenzunahme der mediastinalen Raumforderung, die in einigen 
Fallen zur sofortigen Extraktion zwingen kann. Nach Entwicklung praktikabler 
tracheobronchialer Stents kann man versuchen, diese Komplikation heute durch 
Doppelimplantation im Osophagus und Tracheobronchialbaum zu beheben 
(Abb.6). 

Bei langem Liegen konnen die Tubi durch Tumorwachstum verlegt werden 
und dann trotz RekanalisierungsmaBnahmen mit Hochfrequenzdiathermie 
oder Laserabtragung (cave Brandgefahr!) nicht mehr zu rekanalisieren sein. 
AuBerdem kann das Material korrodieren und der Tubus auseinanderbrechen 
oder sich infolge der Tumorreduktion durch die Therapie lockern und dislozie­
reno 

Wir haben die komplikationslose spontane Passage solcher Tubi per vias 
naturales erlebt. Da bei Dislokation nach oral jedoch die Verlegung der Atem­
wege, bei Wan de rung durch den unteren Gastrointestinaltrakt Obstruktion und 
Perforation drohen, mussen Endoprothesen nach Erkennen der Dislokation zur 
Vermeidung von weiteren Komplikationen entfernt werden. 

Dies gelingt auf endoskopischem Wege nicht immer komplikationslos: So 
muBten wir die transosophageale Extraktion eines oralwarts dislozierten 
Tubusfragments einmal operativ durch Gastrotomie been den. Die beiden 
Tubusteile waren noch durch den Draht aneinander ftxiert, der sich zwar endo-

Abb.6. 
Tumorrezidiv nach 6sophagusresektion 
und Magenhochzug. Das Rezidiv an der 
Anastomose ist durch einen Tubus uber­
bruckt. In die Trachea sind 3 Stents 
[2 Gianturco-Stents (Doppelpfeil) und 
1 Strecker-Stent (Pfeil) 1 zum Lumenerhalt 
eingelegt 
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Abb.7. 
Disloziertes Tubusfragment im Magen naeh Tubusdesin­
tegration. Die Fragmente sind no eli tiber den Verstiir­
kungsdraht verbunden (Pfeile) 
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skopisch mit der Schere durchtrennen lie6. Das distale Fragment konnte jedoch 
danach wegen starker Verformung nicht tiber die Speiserohre entfernt werden 
(Abb. 7). In einem anderen Fall war ein durch Tumorrezidiv wiederholt ver­
schlossener Tubus nach Monaten so fest eingewachsen, daB beim Wechsel der 
Osophagus in Hohe des durch die Radiotherapie nekrotischen Tumors abriB 
und darauf eine palliative Bypassoperation mit Mediastinaldrainage erforder­
lich wurde. 

In aller Regel ist die palliative endoskopische Intubation von Osophagusste­
nosen allerdings in der Hand des Erfahrenen eine nicht sehr komplikationsrei­
che MaBnahme, mit der Patienten, die unter qualenden Komplikationen in fort­
geschrittenen Tumorstadien leiden, rasche Erleichterung und meist auch noch 
ein vergleichsweise leichteres Leben unter ambulanten Bedingungen ermoglicht 
werden kann. Palliative operative MaBnahmen zur Desobliteration durch Endo­
protheseneinlage oder Anlage eines enteralen Bypasses gehoren heute zu den 
absoluten Raritaten. 

Sekundarer Tumorbefall 

Wenn die Speiserohre im Verlauf der Tumorerkrankung durch ein lokales 
Tumorrezidiv oder eine fortschreitende lokoregionale Metastasierung in Mitlei­
denschaft gezogen wird, unterscheiden sich die Symptomatik und die Behand-
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lungsmogliehkeiten nieht vom pnmaren Befall. Allerdings ist die Prognose 
dann wesentlieh ungunstiger, so da6 der rein palliative Effekt der Therapie noeh 
mehr im Vordergrund steht und die am wenigsten belastende Ma6nahme 
gewahlt werden sollte. 

Thera piefolgen 

Operation 

Storung der Motorik 

Die Innervation dureh den N. vagus ist fur einen geordneten Ablauf der Oso­
phagusperistaltik unabdingbar. Das Vagusgefleeht am Lungenhilus steht mit 
dem Gefleeht des Osophagus uber feine Aste in Verbindung. Bei der Praparation 
am Hilus und am Mediastinum kommt es insbesondere bei der Pneumonekto­
mie zur Zerstorung von Teilen dieses Gefleehts. 

Bei ausgedehnten Resektionen konnen weiterhin die segmental angeordne­
ten Arterienastehen fur die Versorgung des Osophagus im hinteren Mediasti­
num un mittel bar verletzt werden. Die Minderdurehblutung der Vasa nervorum 
und des Osophagus selbst hat ebenfalls Auswirkungen auf die Motilitat. 

Zusatzlieh fuhrt wohl aueh die zunehmende narbige Fibrosierung naeh Ein­
griffen am Mediastinum zu lokalen Isehamien der Speiserohre sowie des Plexus 
myenterieus. 

Dies erklart den pathologisehen Bewegungsablauf der Osophagusperistaltik 
bei fast allen Patienten naeh Pneumonektomie, bei denen es insbesondere im 
mittleren und unteren Osophagusdrittel zu einem verminderten Druekaufbau 
kommt. Interessanterweise nehmen diese Storungen des Funktionsablaufs -
wohl dureh zunehmende Fibrosierung des Mediastinums - mit den Jahren zu 
und sind jenseits des 6. Jahres naeh Pneumonektomie am ausgepragtesten. 

Ver!agerung 

Dureh das fehlende Widerlager am Mediastinum kann es in der fruhen Phase 
naeh osophagusnahen Tumorresektionen zur Verlagerung im Sinne eines "kin­
king" kommen. Wenn allerdings keine zusatzliehe Stenosierung dureh eine nar­
bige Raffung hinzutritt, wird hierdureh die Passage in aller Regel nieht beein­
traehtigt. 

Komplikationen konnen entstehen, wenn bei einer radikalen Resektion der 
muskulare au6ere Mantel teilweise mitgenommen werden muG. Fehlt dann das 
mediastinale Widerlager ebenfalls, so kann sieh ein gr06es Divertikel ausbilden, 
das dann seinerseits dureh Fullung mit Speiseresten und zunehmende Ausdeh­
nung zur Passagebehinderung fuhrt (Abb. 8). 
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Abb.8. 
Grofies bsophagusvertikel nach 
Pneumonektomle mit radikaler 
Lymphknotendissektion des Media­
stinums 
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Retrahiert sich der distale Osophagus durch allmahliche narbige Schrump­
fung des Mediastinums weiter in den Thoraxraum, dann zieht er die Kardia 
nach sich, und es entsteht eine fixierte axiale Hiatushernie. Die hierdurch her­
vorgerufene stumme Aspiration gehort zu den gefiirchteten Spatkomplikationen 
nach thoraxchirurgischen Eingriffen. 

Fistelbildung 

Eine akzidentelle iatrogene Lasion der Speiserohre wird der Operateur immer 
sofort feststellen und beheben. 

Eine Raritat ist die osophagopleurale Fistellange nach Pneumonektomie: In 
der Pneumonektomiehohle kann es auch nach Jahren noch durch hamatogene 
Infektion oder Eindringen von Erregern tiber Lymphspalten zu Infekten kom­
men. Meist entleeren sich die daraus entstehenden Spatempyeme unter dem 
zunehmenden Druck tiber eine Bronchusfistel oder als Empyema necessitatis 
durch die Brustwand nach auGen. Stellt der Osophagus den Locus minoris resi­
stentiae dar, dann kann sich das Empyem auch einmal tiber eine osophagopleu­
rale Fistel entleeren. Dies ist eine auG erst unangenehme Spatkomplikation, die 
nur durch aufwendige thoraxchirurgische MaGnahmen zu beheben ist (Abb. 9 
und 10). 

Radiotherapie 

Die akute Schiidigung der Speiserohre unter der Bestrahlungsbehandlung der 
Mediastinalorgane gehort zu den obligaten Nebenwirkungen dieser Therapie, 
wenngleich durch Strahlenart und Feldtechnik sowie supportive MaGnahmen 
heute die Belastigung ftir den Patienten meist ertraglich bleibt. Auf die radio­
gene Osophagitis kann sich jedoch gelegentlich infolge gestorter lokaler Abwehr 
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Abb.9. 
Fisteloffnung in einer l'!".ische an der late­
roventralen Wand des Osophagus, aus 
der sich das Empyem in den Osophagus 
entIeert 

eine Soormykose aufpfropfen, die dann einer gezielten Diagnostik und spezifi­
schen Therapie bedarf. 

Gefiirchtet und dann meist auch nicht mehr behandelbar ist die Entwick­
lung einer osophagotracheobronchialen Fistel, wenn der Tumor beide Organe 
erfa6t und die Wande weitgehend durchsetzt hat. Bei fehlenden Alternativen 
wird man das Risiko einer konventionellen Strahlenbehandlung in diesen Fallen 

Abb.lO. 
Dber die Fistel tritt Kontrastmittel in die 
Pneumonektomiehohle tiber 
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noch eingehen, da in aller Regel hierbei die Tumorregression einem Ersatz 
durch Narbengewebe noch Zeit laBt. Eine endoluminale Brachyradiotherapie in 
Afterloadingtechnik verbietet sich in diesem Fall wegen der hohen lokalen 
Strahlendosis und der rasch eintretenden Tumornekrose. 

Natiirlich konnen Narbenbildungen nach ausgedehnter Radiotherapie der 
Mediastinalorgane dieselben Folgen nach sich ziehen wie Vernarbungen nach 
chirurgischen Eingriffen. Wenn die Wand des Osophagus durch den Tumor 
infiltriert war, konnen in diesem Bereich umschriebene membranose Stenosen 
oder lang ere Strikturen entstehen. Diese Folgen lassen sich in der Regel durch 
die oben erlauterten endoskopischen MaBnahmen gut beheben. 

Chemotherapie 

1m Vergleich zu den lokalen TherapiemaBnahmen ist unter der Chemotherapie 
der Osophagus durch systemische Nebenwirkungen betroffen. Durch eine Sup­
pression der systemischen und lokalen Infektabwehr kommt es haufiger zur 
Besiedelung mit Pitzen oder - seltener - bakteriellen Krankheitserregern. Die 
resultierende Osophagitis wird bei den oft bettlagerigen Patienten durch eine 
Refluxosophagitis noch aggraviert. Wird keine intensive lokale Therapie einge­
leitet, so kann es von dieser Eintrittspforte zu septischen Komplikationen mit 
u. U. todlichem Ausgang kommen (Abb. 11). 

Narbenstenosen des Osophagus nach einer systemischen Therapie gehoren 
hingegen zu den Raritaten. 

Ahh.ll. 
Ausgedehnte Soorbellige der Speiserohre 
nach Polychemotherapie 



424 H.D. Becker, I. Vogt-Moykopf 

Zusammenfassung 

Wegen seiner zentralen Lage in unmittelbarer Nachbarschaft zu den zentralen 
Atemwegen gehort die Beteiligung des Osophagus beim Bronchialkarzinom zu 
den haufigeren Komplikationen und bedeutet in aller Regel Inoperabilitat. Die 
hierdurch verursachten Symptome konnen den betroffenen Patienten in seiner 
Lebensqualitat erheblich beeintrachtigen und zwingen zu palliativen therapeu­
tischen MaBnahmen. Durch verbesserte Techniken konnen diese heute me is tens 
mit vergleichsweise geringem Risiko endoskopisch vorgenommen werden. Die 
Folgen lokaler und systemischer Nebenwirkungen am Osophagus bei der 
Behandlung des Bronchialkarzinoms sollten immer bedacht und wenn moglich 
wegen der Schwierigkeiten ihrer Behandlung durch entsprechende Vorkehrun­
gen vermieden werden. 
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4.1 Pathologische Anatomie der primaren 
und sekundaren Pleuratumoren 
M. Brockmann, K.-M. Muller 

Die Haufigkeit der primaren bosartigen Pleuratumoren, also der malignen 
Mesotheliome, hat zwar in den letzten Jahren, bedingt durch die erhohte Inzi­
denz der asbestinduzierten Tumoren, deutlich zugenommen, dennoch sind 
Pleuratumoren im Vergleich zu den primaren und sekundaren Lungentumoren 
nach wie vor vergleichsweise selten. Auch wenn in den letzten Jahren - insbe­
sondere vor dem Hintergrund versicherungsmedizinischer Fragestellungen - die 
Erarbeitung diagnostischer Kriterien fur die Pleuratumoren Gegenstand intensi­
ver Forschungsbemuhungen war, kann die Differentialdiagnose der Pleuratumo­
ren nicht nur aus klinischer, sondem auch aus pathologisch-anatomischer Sicht 
erhebliche Schwierigkeiten bereiten (Brockmann 1992). Die primaren Pleura­
tumoren zeigen namlich, entsprechend der Histogenese der serosen Haute, ein 
ungewohnlich wechselhaftes histologisches Bild. Gleichartige Befunde konnen 
sich auch bei sekundaren Neoplasien und reaktiven Prozessen ergeben. 

Die wohl erste Beschreibung eines primaren Pleuratumors stammt von 
Joseph Lieutaud aus dem Jahre 1767. Als Beginn der wissenschaftlichen Ausein­
andersetzung mit dem Mesotheliom wird gewohnlich jedoch erst die Arbeit von 
Wagner (l870) angefuhrt. Nach weiteren, vorwiegend kasuistischen Mitteilun­
gen geht die erste bedeutende Ubersichtsarbeit zu dies em Tumorleiden auf 
Robertson (l924) zuruck. Dabei setzt er sich auch mit der bis he ute umstritte­
nen Histogenese dieses aufgrund seines variantenreichen histologischen Bildes 
ungewohnlichen Tumors auseinander. Die noch heute gultige Klassifikation der 
Pleuratumoren mit der Abgrenzung des benignen lokalisierten und des mali­
gnen diffusen Mesothelioms stammt von Klemperer u. Rabin (l931), femer die 
Untergliederung in einen epithelialen, einen biphasischen und einen fibrosen 
Subtyp (Tabelle 1). Dennoch wurde die Existenz eines Mesothelioms als eigene 

Tabelle 1. Histologische Klassifikation cler Pleuratumoren. (Nach Weiss 1994) 

Benigne Pleuratumoren 
Solitarer fibroser Pleuratumor 
Maligne Pleuratumoren 
Diffuses Mesotheliom 

Epithelial 
Sarkomatiis 
Biphasisch 

Maligner solitarer fibroser Pleuratumor 

ICD-O-DA 

D 19.0 
M 8810/0 
C 45.0 
M 9050/3 
M 9052/3 
M 905113 
M 9053/3 
M 8810/3 
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Tumorentitat bis in die 60er Jahre dieses Jahrhunderts angezweifelt (Willis 
1960). 

Zwar erschienen erste Artikel tiber das Auftreten von malignen Mesothelio­
men nach einer stattgehabten Asbestexposition bereits vor 1950 (Wedler 1943), 
aber erst nach der bahnbrechenden Arbeit von Wagner et al. (1960) erlangte die 
Bedeutung des Asbests im Hinblick auf die Atiologie des Mesothelioms breitere 
Beachtung. Seither wird in verschiedenen Landern eine kontinuierliche 
Zunahme der Mesotheliominzidenz beobachtet (Connelly et al. 1987). Es ist 
dabei davon auszugehen, daB diese Tumoren auch deshalb haufiger diagnosti­
ziert werden, weil sie im Gegensatz zu frtiher nicht nur Experten bekannt sind. 
Von einigen Autoren wird sogar vermutet, daB sie zu haufig diagnostiziert wer­
den, weil "im Zweifelsfalle jeder Tumor nach einer stattgehabten Asbestexposi­
tion als Mesotheliom angesehen wird" (Hartmann 1989). Vor diesem Hinter­
grund gewinnt heute im taglichen Untersuchungsgut des Pathologen die diffe­
rentialdiagnostische Abgrenzung primarer Pleuratumoren von den wesentlich 
haufigeren sekundar-metastatischen bosartigen Pleuraerkrankungen zuneh­
mend an Bedeutung. 

Benigne Pleuratumoren 

Der soli tare fibrose Pleuratumor, u. a. auch benignes lokales Pleurafibrom, sub­
mesotheliales Fibrom, benignes Pleuramesotheliom, lokalisiertes fibroses Meso­
theliom, lokalisierter solitarer, monophasischer Spindelzelltumor genannt 
(Jones et al. 1987), ist ein vergleichsweise sehr seltener Tumor. Er tritt bei bei­
den Geschlechtern etwa gleich hiiufig und in jedem Lebensalter auf, der Alters­
gipfel liegt urn das 50. Lebensjahr. Ein gehauftes Auftreten nach einer stattge­
habten Asbestexposition wird nicht beobachtet (Briselli u. Mark 1986). 

Makroskopie 

Etwa 80 % der Tumoren gehen von der viszeralen und 20 % von der parietalen 
Pleura aus (Briselli et al. 1981). Ihre GroBe schwankt zwischen 2,0 cm und 
30 cm. Es handelt sich gewohnlich urn gestielte, rundliche Tumoren, bei groBen 
Tumoren kann es zu Verwachsungen mit den angrenzenden Pleuraflachen kom­
men, so daB der Ausgangspunkt nur schwer bestimmt werden kann. Die Tumo­
ren zeigen eine gehockerte Oberflache, teils mit prominenten BlutgefaBen. Die 
Schnittflache ist fest, grau-wei61ich und kann neben vereinzelten Blutungen und 
Nekrosen auch zystische Degenerationen und kleinherdige Verkalkungen zei­
gen. Das Lungengewebe wird bei groBen Tumoren stark komprimiert, die 
Grenze bleibt jedoch scharf (Abb. 1 a). 
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Abb. 1 a-c. 
Solitarer fibroser Pleuratumor (sog. benignes 
Mesotheliom). a Schnittflache mit kleinherdlgen 
Blutungen und Nekrosen (59 Jahre alter Mann, 
OperatJOnspraparat); b Mikrofotogramm eines soli­
taren fibrosen Pleuratumors mit fockerem kollage­
nen Bindegewebe und diskreter Kernpolymorphie 
(69 Jahre a1te Frau, Hamatoxylin-Eosin = HE, Ver­
groBerung 400: 1); c Mikrofotogramm eines sog. 
biphasiscIien benignen Pleuratumors mit verzweig­
tern Spaltraum una auskleidenden antikeratinposl­
tiven Zellen (51 Jahre alter Mann, Antikeratinreak­
tion, VergroBerung 400: 1) 

Histologie 

Der fibrose gutartige Pleuratumor besteht feingeweblich aus spindeligen bis 
ovalen, fibroblastischen oder fibrozytischen Zellen, die in sich durchflechten­
den, wirbelartigen Ziigen und Stdingen angeordnet sind (Abb. 1 b). Der Gehalt 
an kollagenen Faserstrukturen schwankt, auch innerhalb desselben Tumors. 
Der Zellgehalt ist meist gering bis maBig, es konnen jedoch auch ausgesprochen 
zellreiche Abschnitte vorkommen mit deutlicher Kernpolymorphie und bis zu 
15 Mitosen/"high power field" (HPF). Die,Tumoren sind auch feingeweblich gut 
umgrenzt, an der Basis zum Lungengewebe hin konnen jedoch - wie bei intra­
pulmonalen benignen Weichteiltumoren - praexistente Alveolarraume mit aus­
kleidenden aktivierten Pneumozyten in den Tumpr eingeschlossen werden. Bei 
groBeren Tumoren werden zystische Degenerationen, vereinzelt auch Nekrosen 
beobachtet. 
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Gelegentlich umschlieBen die fibrosen Tumoren unregelmaBige Spaltraume, 
ahnlich einem Fibroadenom. Die Spaltraume entsprechen Einfaltungen der 
Serosaoberflache, die entsprechend von Anti-Keratin-positiven Mesothelien 
ausgekleidet werden (Abb. 1 c). Derartige Befunde werden von einzelnen Auto­
ren als eigene Tumorentitat gefaBt, namlich als biphasischer Typ des benignen 
Pleuramesothelioms (Foster u. Ackerman 1960) 

Differentialdiagnose und Prognose 

Die benignen fibrosen Pleuratumoren sind langsam tiber Jahre bzw. Jahrzehnte 
wachs en de Tumoren. Eine maligne Entartung ist selten, nach chirurgischer 
Resektion konnen jedoch Rezidive auftreten, gewohnlich nach mehr als 5 Jahren 
(Enzinger u. Weiss 1983). 

Histologisch ergeben sich, insbesondere in kleinen Gewebsproben und bei 
fehlenden klinischen Angaben zum typischen makroskopischen Bild, Probleme 
bei der Abgrenzung von reaktiven Pleuralasionen, dem malignen fibrosen Pleu­
ramesotheliom und zu sekundaren Neoplasien der Pleura, bei zellreichen 
Tumoren insbesondere zu Hamangioperizytomen. 

Bei der Differentialdiagnose haben sich immunhistochemische Untersu­
chungen als hilfreich erwiesen. Wahrend reaktive Pleuralasionen und fibrose 
maligne Pleuramesotheliome regelmaBig Keratine exprimieren, zeigen die spin­
deligen Tumorzellen des benignen fibrosen Pleuratumors keine positive 
immunhistochemische Reaktion mit Antikorpern gegen Keratin (Brockmann et 
al. 1989 a; Brockmann 1992). Dahingegen reagieren sie im Gegensatz zu den 
erstgenannten Lasionen zu einem hohen Anteil mit Antikorpern gegen das 
CD 34, einem Antigen, das vorwiegend von hamatologischen Zellen und Blutge­
faBen exprimiert wird (Renshaw et al. 1994). 

Histogenese 

Die Histogenese des fibrosen Pleuratumors war lange umstritten. Dies erklart 
auch die oben ausgeftihrte Vielfalt an Synonyma. Inzwischen muB aufgrund 
immunhistochemischer und ultrastruktureller Untersuchungen als gesichert 
angesehen werden, daB der Tumor nicht vonder Serosa, sondernvom submeso­
thelialen Bindegewebe seinen Ausgang nimmt (Btirrig u. Kastendieck 1984; 
Doucet et al. 1986; Battifora u. McCaughey 1995). 

Maligne primare Pleuratumoren 

Das maligne diffuse Mesotheliom ist der wichtigste bosartige primare Pleuratu­
mor. Vergleicht man die verschiedenen Primarlokalisationen dieses Tumortyps, 
so nimmt die Pleura den ersten Platz ein, gefolgt vom Peritoneum. Demgegen-
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uber sind die Mesotheliome des Perikards und der Tunica vaginalis testis sehr 
selten. Die Angaben uber den relativen Anteil der Pleuramesotheliome variieren 
zwar in verschiedenen Studien erheblich, uberwiegend wird er jedoch mit etwa 
85 % geschatzt (Churg 1988). 

Das maligne Pleuramesotheliom wird von einzelnen Autoren als Signaltu­
mor einer stattgehabten Asbestexposition angesehen (Woitowitz 1987). Die 
Angaben uber den Anteil der Mesotheliome, die in einem Zusammenhang mit 
einer stattgehabten beruflichen Asbestexposition stehen, variieren zwischen 
weniger als 20 % (Neuberger et al. 1982) und uber 90 % (Muller et al. 1994). 
Dabei ist das zugrunde liegende untersuchte Kollektiv zu berucksichtigen. 

Je nach dem Anteil der Mesotheliompatienten mit und ohne Asbestexposi­
tion variieren die Angaben zum Altersgipfel und zum Geschlechtsverhaltnis. So 
wird fur Patienten mit "asbestunabhangigen" Mesotheliomen ein ausgewogenes 
Verhaltnis der Geschlechter und ein Altersgipfel urn das 40. Lebensjahr ange­
nommen, gleichfalls fur Patienten mit einer hauslichen oder umgebungsbeding­
ten Asbestexposition in der Kindheit. Eine nicht unerhebliche Rolle spiel en 
diesbezuglich die naturlichen Asbestvorkommen, z. B. in der Tiirkei, in der 
asbesthaltige Boden landwirtschaftlich bearbeitet oder zum Hausbau eingesetzt 
werden (Fischer et al. 1996). 

Demgegenuber findet sich in Kollektiven mit hohem Anteil an Mesothe­
liompatienten mit einer zuruckliegenden beruflichen Asbestexposition ein star­
kes Uberwiegen des mannlichen Geschlechts, entsprechend der Tatsache, daB, 
zumindest in den westlichen Industrieregionen, in sog. Staubberufen vorwie­
gend Manner tatig sind (McDonald u. McDonald 1986). Demgegenuber laBt sich 
im Dresdener Raum ein vergleichsweise hoher Frauenanteil unter den Mesothe­
liompatienten belegen, entsprechend der Beschaftigungsstruktur der Dresdener 
Asbestindustrie, in der vergleichsweise viele Frauen beschaftigt waren (Kat­
schinski u. Muller 1994). 

Fur Mesotheliompatienten mit einer zuruckliegenden beruflichen Asbestex­
position liegt der Altersgipfel im eigenen Untersuchungsgut urn das 60. Lebens­
jahr, also etwa 10 Jahre fruher als vergleichsweise fur das Bronchialkarzinom. 
Die Latenzzeit zwischen dem Beginn der Asbestexposition und den ersten klini­
schen Symptomen betragt im Mittel etwa 33 Jahre. 

Bei Kindem sind maligne Mesotheliome ausgesprochen selten. Bisher liegen 
erst wenige Berichte, vorwiegend als kasuistische Einzelmitteilung, vor (Lin­
Chu et al. 1989). 

Makroskopie 

Das maligne diffuse Pleuramesotheliom solI seinen Ausgang bevorzugt von der 
parietalen Pleura nehmen (Boutin 1989). In klinischen Fruhstadien wachst es in 
Form multipler, kleiner Knotchen, die in fortgeschrittenen Stadien zu einer 
wenige Millimeter bis mehrere Zentimeter dicken Tumorplatte konfluieren. 
Diese ummauert die Lunge zirkular und setzt sich entlang der Ipterlobarspalten 
fort. Makroskopisch sind Mesotheliome lange Zeit durch eine scharfe Grenze 
zum Lungengewebe charakterisiert. 1m Bereich ehemaliger Punktions- oder 
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Abb. 2a, b. Makroskopische Wachstumsmuster bei malignem diffusem Pleuramesothe­
liom und Pleurakarzinose. a 2 Lungenscheiben eines diffusen, mantelfOrmigen und kno­
tigen Pleuramesothelioms. Kontinuierliche Tumorpropagation entlang der interlobaren 
Pleura pulmonalis (43 Jahre alter Mann, 0perationspraparat). b Massive pseudomesothe­
liomatose Pleurakarzinose eines wenig dlfferenzierten, gering schleimbildenden, peri­
pheren pulmonalen Adenokarzinoms. Massive Kompressionsatelektase der Restlunge bei 
extremem, schleimigem, chronischem PleuraerguB (62 Jahre alter Mann, Obduktionspra­
parat) 

Operationswunden neigen die Mesotheliome jedoch zu einer Penetration durch 
die Thoraxwand. Reste ehemaliger ErguBhohlen konnen in die Tumormassen 
eingeschlossen sein (Abb. 2 a). Die Tumorkonsistenz ist iiberwiegend sehr fest, 
die Schnittflache grau-weiB, gelegentlich fadenziehend. 

Bei der Bewertung des Tumorstadiums (Tabelle 2) ist zu beriicksichtigen, 
daB auch in klinischen Friihstadien ein bereits fortgeschrittenes Tumorwachs­
tum vorliegt. So entspricht das Tumorvolumen eines 1 mm dicken Mesotheli­
oms aufgrund der groBen Pleuraflache demjenigen eines solide gewachsenen 
Tumors von etwa 7 cm Durchmesser. Zudem liegt trotz der makroskopisch 
scharfen Grenze zum Lungengewebe hin im Operationsgut bereits in mehr als 
der Halfte der Falle histologisch ein Lungeneinbruch vor. 

Obwohl das klinische Bild des malignen Mesothelioms in den seltensten Fal­
len durch Metastasen gepragt wird, lassen sich autoptisch haufig Metastasen 
nachweisen. Neben lymphogenen Metastasen, v. a. im Mediastinum, finden sich 
auch hamatogene Metastasen. Neben der Leber sind auch die Nebennieren, die 
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Tabelle 2. Stadieneinteilung der malignen Pleuratumoren. (Nach Spiessl et al. 1992) 

T 
TX 
TO 
T1 
T2 

T3 

T4 

N 
NX 
NO 
N1 

N2 
N3 

M 
MX 
MO 
M1 

Primartumor 
Primartumor kann nicht beurteilt werden 
Kein Anhalt fur Primartumor 
Tumor begrenzt auf ipsilaterale parietale und/oder viszerale Pleura 
Tumor infiltriert eine der folgenden Strukturen: ipsilaterale Lunge, 
endothorakale Faszie, Zwerclifell, Perikard 
Tumor infiltriert eine der folgenden Strukturen: ipsilaterale 
Brustwandmuskulatur, Rippen, mediastinale Organe oder Gewebe 
Tumor breitet sich direkt in eine der folgenden Strukturen aus: kontralaterale 
Pleura, kontralaterale Lunge, Peritoneum, intraabdominale Organe, Gewebe des 
Halses 

Regionare Lymphknoten 
Regionare Lymphknoten k6nne nicht beurteilt werden 
Keine regionaren Lymphknotenmetastasen 
Metastasen in ipsilateralen peribronchialen Lyml?hknoten und/oder in 
ipsilateralen Hiluslymphknoten (einschlieBlich eiller direkten Ausbreitung des 
Primartumors) 
Metastasen in ipsilateralen mediastinal en und/oder subkarinalen Lymphknoten 
Metastasen in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen Hilus-, ipsi- oder 
kontralateralen Skalenus- oder supraklavikularen Lymphknoten 

Fernmetastasen 
Das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden 
Keine Fernmetastasen 
Fernmetastasen 

Nieren und die Knochen nicht selten betroffen.· Dariiber hinaus liiBt sich hiiufig 
auch ein Tumorbefall der serosen Hiiute der anderen Korperhohlen, insbeson­
dere der kontralateralen Pleurahohle, belegen (Brockmann 1992). 

Histologie 

Das histologische Bild der malignen diffusen Pleuramesotheliome ist durch ein 
breites Spektrum verschiedener Wachstumsformen charakterisiert. Neben epi­
thelialen und sarkomatosen Tumoren werden Mesotheliome mit variablem 
Anteil beider Komponenten unterschieden. Die Angaben iiber die relative Hiiu­
figkeit der verschiedenen Subtypen schwanken erheblich. Der Anteil biphasi­
scher Mesotheliome steigt mit zunehmender GroBe der untersuchten Tumorflii­
che, da bei dem starken Wechsel der histologischen Wachstumsmuster die 
Wahrscheinlichkeit steigt, in epithelialen Tumoren auch sarkomatose Anteile 
nachzuweisen und umgekehrt sowie ferner mit zunehmendem Tumorstadium. 
Daher miissen wahrscheinlich aIle Mesotheliome letztlich als biphasisch angese­
hen werden (Brockmann et al. 1990 b). 

Innerhalb der drei histologischen Subtypen finden sich wiederum verschie­
dene Wachstumsformen, die sich gewohnlich sogar bei ein und demselben 
Tumor nachweisen lassen (Abb.3). Der epitheliale Subtyp zeigt ein teils tubu-
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Abb.3. Mikrofotogramme aus verschiedenen Abschnitten eines histologischen Schnitt­
praparates mit heterogen differenzierten Anteilen eines biphasischen malignen Pleura­
mesothelioms (72 Jahre alter Mann, HE, VergroBerung 400: 1) 

Hires, tubulopapillares oder mikrozystisches Wachstumsmuster, ferner werden 
Gruppen von Epithelien in einem myxoiden Stroma oder ein solides oder trabe­
kulares Wachstum beobachtet. Der sarkomatose Subtyp ist durch eine variable 
Faserproduktion charakterisiert, daneben lassen sich Hyalinisierungsareale 
belegen. Daneben kommen selten auch kleinherdige Areale mit muskularer, 
knorpeliger oder knocherner Differenzierung vor CObersichten s. Corson 1987; 
Battifora u. McCaughey 1995). 
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Differentialdiagnose 

Das makroskopische Bild der malignen diffusen Pleuramesotheliome ist grund­
satzlich charakteristisch. Andere bosartige Primartumoren konnen aber bei 
pleuraler Ausbreitung das Mesotheliom im Sinne eines pseudomesotheliomato­
sen Wachstums imitieren (Abb. 2 b). Aufgrund des variantenreichen histologi­
schen Bildes mit verschiedenen Wachstumsmustern auch innerhalb desselben, 
nur 2 cm im Durchmesser groBen Schnittpraparates ergeben sich eine ganze 
Reihe von moglichen Differentialdiagnosen (Abb. 3). Dieser Aspekt muB beson­
ders bei der Bewertung von nur wenige Millimeter im Durchmesser groBen 
Biopsieproben berucksichtigt werden. 1m Einzelfall kann die Abgrenzung 
maligner Pleuramesotheliome von sekundaren Pleurakarzinosen, bevorzugt bei 
primar peripher lokalisierten pulmonalen Adenokarzinomen, und von Pleura­
sarkomatosen erhebliche Schwierigkeiten bereiten und gelegentlich sogar 
unmoglich sein (Abb. 4). Auch reaktive Serosalasionen konnen gelegentlich ein 
Mesotheliom vortauschen (Brockmann et al. 1990 a). 

Histochemische und immunhistochemische Untersuchungsverfahren haben 
sich als hilfreich bei der differentialdiagnostischen Abgrenzung primarer und 
sekundarer Pleuratumoren erwiesen (Wirth et al. 1991; Brockmann 1992; Batti­
fora und McCaughey 1995; Tabelle 3). Dennoch bleibt, besonders bei kleinen 
Gewebsproben und oft fehlenden klinischen Angaben, die endgultige histologi-

Tabelle 3. Ergebnisse histochemischer und immunhistochemischer Untersuchungen bei 
der Differentialdiagnose der Pleuratumoren (0 keine Reaktion, + gelegentlich positive 
Reaktion, ++ vorwlegend positive Reaktion, +++ regelmaBig positive Reaktion 

Methode Malignes Reaktive Sekundare 
Mesotheliom Pleuralasion Pleuratumoren 

epithelialer sarkoma- Adeno- Sarkome 
Anteil toser Anteil karzinome 

Histochemische Reaktionen: 
PAS-Reaktion 
- ohne Diastasevor- ++ 0 + ++ 0 

behandlung 
- mit Diastasevor- 0 0 0 ++ 0 

behandlung 
Nachweis ++ 0 0 0 0 
hyaluronsaurehaltiger 
Vakuolen 

Immunhistochemische Reaktionen: 
- Anti-Keratin- +++ ++ ++ ++ + 

Reaktion 
- Anti-Vimentin- ++ +++ +++ + +++ 

Reaktion 
- Anti-CEA 0 0 0 ++ 0 
- HEA 125 + 0 0 +++ 0 
- Leu Ml (CDI5) + 0 0 +++ 0 
- BMA 120 ++ 0 + + 0 
- Calretinin +++ + + + 0 
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Abb.4 a-f. Differentialdiagnose von malignen diffusen Pleuramesotheliomen zu sekun­
daren Pleurakarzinosen (HE, VergroBerung 400: 1). a Pleurasarkomatose eines Osteosar­
koms ohne Osteoidproduktion (20 Jahre alte Frau). b Sarkomatoses Pleuramesotheliom 
mit nur geringer Kernpolymorphie (56 Jahre alter Mann). c Pleurakarzinose eines wenig 
differenzlerten Plattenepithelkarzinoms mit starker Aktivierung der Serosaellen (76 Jahre 
alter Mann). d Pleurakarzinose eines tubularen Adenokarzinoms der Lunge (45 Jahre 
alter Mann). e Epitheliales Mesotheliom mit tubularen Formationen und Pseudo siegel­
ringzellen (55 Jahre alter Mann). f Pleurakarzinose eines follikularen Schilddrusenkarzi­
noms (66 Jahre alter Mann) 

sche Einordnungeines Tumors nicht selten problematisch. Dies hat in verschie­
denen Landern zur Grundung von zentralen Mesotheliomregistern als Refe­
renzzentren gefuhrt. International ubereinstimmend kann dort die Diagnose 
bei den unter der fragestellung "Mesotheliom" eingesandten Tumoren lediglich 
in etwa.2/3 der FaIle bestatigt werden (McCaughey et al. 1980; Muller et al. 
1994)., 

Aufgrund der Problematik bei der Diagnosesicherung hat das Europaische 
Mesotheliom-Pane1 ein Wertungsschema vorgeschlagen, in dem die jeweilige 
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"Sicherheit" bei der Diagnosestellung zum Tragen kommt (Jones et al. 1985). 
Folgende 5 Gruppen der Zuordnung werden unterschieden: 
- Mesotheliom A. Sicheres Mesotheliom. Kein Zweifel an der histologischen 

Diagnose. 
Mesotheliom B. Wahrscheinliches Mesotheliom. Die Zuruckhaltung kann ihre 
Begrundung in der mangelnden GewebsgroBe, der schlechten Qualitat oder 
der mangelnden Differenzierung finden, oder das Fehlen gewisser histologi­
scher Details kann zu leichten Zweifeln AnlaB geben. 
Mesotheliom C. Mogliches Mesotheliom. Die Diagnose kann nicht abgelehnt 
werden, aber es fehlen ausreichende Hinweise fur eine positive Diagnose. 
Mesotheliom D. Wahrscheinlich kein Mesotheliom. Die Diagnose ist zwar 
unwahrscheinlich, kann jedoch nicht absolut von der Hand gewiesen wer­
den. 
Mesotheliom E. Sicher kein Mesotheliom. Die konkrete Diagnose eines ande­
ren Tumors sollte angegeben werden. 

Prognose 

Das maligne diffuse Pleuramesotheliom ist ein vergleichsweise langsam wach­
sender Tumor. Zum Zeitpunkt des Auftretens der ersten Symptome bzw. der 
Diagnosestellung liegt jedoch regelmaBig ein weit vorgeschrittenes Tumorlei­
den vor. Die Zeitspanne seit Beginn des bosartigen Wachstums durfte im Mittel 
mehr als 30 Jahre betragen. Auch sog Fruhmesotheliome mussen als Endstadien 
der Tumorentwicklung angesehen werden mit vergleichsweise hohem Tumor­
volumen. Zudem liegt offenbar nicht selten auch eine simultane Tumorentste­
hung auf der Gegenseite vor. Dies erklart, warum die mittlere Oberlebenszeit 
nach Diagnosestellung bei den Mesotheliomen trotz des langsamen Tumor­
wachstums im Mittellediglich 9 Monate betragt (Achatzy et al. 1989). 

Histogenese 

Die Histogenese der malignen Mesotheliome war lange Zeit wie die der benig­
nen Pleuratumoren umstritten. Eine Reihe von Autoren war der Auffassung, 
daB sich die Mesotheliome - wie der Name impliziert - vom Mesothel ableiten 
(McCaughey 1958). Diese Hypothese basierte im wesentlichen auf den Arbeiten 
von Maximow (1927) sowie Stout u. Murray (1942), die aufgrund ihrerUntersu­
chungen von der Pluripotenz des Mesothels uberzeugt waren. Dem stand die 
Auffassung gegenuber, daB die Subserosazellen Ursprungszellen der Mesotheli­
orne sind (Hammar u. Bolen 1988). Diese Theorie stutzte sich auBer auf tierex­
perimentelle Befunde (Raftery 1973; Davis 1974) v. a. auf ultrastrukturelle 
(Bolen et al. 1986) und immunhistochemische Untersuchungen an reaktiven 
Serosalasionen. Inzwischen muB jedoch als gesichert angesehen werden, daB 
sich die Mesotheliome von einer pluripotenten Serosazelle ableiten, die sich 
sowohl in eine epitheliale (Mesothel) als auch in eine mesenchymale (Subsero­
sazelle) Richtung zu differenzieren vermag. Dies erklart dann auch, warum die 
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sich aus der Ursprungszelle ableitende Neoplasie, also das maligne Mesothe­
liom, sowohl eine epitheliale als auch eine mesenchymale (sarkomatose) Diffe­
renzierung zeigen kann (Brockmann 1992). 

Versicherungsmedizinische Aspekte 

Das maligne diffuse Pleuramesotheliom ist in der sog. Normalbevolkerung ein 
vergleichsweise seltener Tumor, die Inzidenz wird mit 1: 1 Mio. angegeben (Craig­
head 1987). In Abhangigkeit von der Zeitdauer und der Intensitat einer Asbestex­
position sowie von der Asbestart findet sich ein deutlicher Anstieg der Mesothe­
liominzidenz (Rosenstock u. Hudson 1987). Die sich verdichtenden Hinweise tiber 
einen Kausalzusammenhang zwischen einer vermehrten (beruflich bedingten) 
Asbestexposition und dem· gehauften Auftreten von malignen Mesotheliomen 
haben mit Wirkung yom 01.01.1977 zur Aufnahme des "durch Asbest verursach­
ten Mesothelioms des Rippenfells und des Bauchfells" unter der Listennummer 
4105 in die Berufskrankheitenverordnung (BKVO) gefiihrt, seit dem 01.01.1993 
erweitert durch das "durch Asbest verursachte Mesotheliom des Perikards". 

Seit der Aufnahme der durch Asbest verursachten Mesotheliome in die 
Berufskrankheitenverordnung ist ein kontinuierlicher Anstieg der unter dieser 
Ziffer angezeigten und entschadigten Falle zu verzeichnen. Waren es im Jahre 
1977 erst 9 und 1978 20 Versicherungsfalle, bei denen das Vorliegen einer Berufs­
krankheit (BK) nach Ziffer 4105 neu anerkannt wurde (Butz 1987), so sind es im 
Jahre 1995 498 gewesen. Eine gleichartige Entwicklung laf5t sich auch anhand der 
Daten des Deutschen Mesotheliomregisters, Bochum, belegen (Abb.5). Wegen 
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Abb. 5. Absolute Hiiufigkeiten der im Deutschen Mesotheliomregister, Bochum, gesi­
cherten Mesotheliome (A und B) in den Jahren 1991-1996, die Hiiufigkeit fUr das Jahr 
1996 hochgerechnet 
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der starken Zunahme des Asbestverbrauchs in der BRD in den 50er bis Ende der 
70er Jahre und der langen Latenzzeit von bis zu 50 Jahren zwischen dem Beginn 
der Asbestexposition und der Tumormanifestation mu6 mindestens bis zum 
Jahr 2010 mit einer weiteren Zunahme der Erkrankungen gerechnet werden 
(Zintel 1992). 

Den im Jahr 1995 anerkannten 498 Fallen mit einer BK nach Ziffer 4105 ste­
hen fur den gleichen Zeitraum 668 Anzeigen uber den Verdacht auf das Vorlie­
gen der BK gegenuber. Die gro6e Diskrepanz zwischen den pro Jahr angezeig­
ten und entschadigten Fallen hat mehrere Grunde. Wichtigste Ursache ist sicher 
die schwierige Differentialdiagnose zwischen den Mesotheliomen und den 
sekundaren Pleuratumoren bzw. den reaktiven Pleuraveranderungen. Dem­
gegenuber ist nach den Erfahrungen des Deutschen Mesotheliomregisters bei 
Sicherung eines malignen Pleuramesothelioms der Nachweis einer stattgehab­
ten Asbestexposition als Voraussetzung zur Anerkennung einer BK nach Ziffer 
4105 meistens unproblematisch. Zur Objektivierung einer stattgehabten Asbest­
exposition dient die Durchfuhrung staubanalytischer Untersuchungen mit 
Quantifizierung der Asbestfasern bzw. -korper (Asbestfasern mit umgebender, 
vom Organismus gebildeter, eisenhaltiger Proteinhulle) im Lungengewebe. 
Dabei zeigen sich in Abhangigkeit von der Berufsanamnese deutliche Unter­
schiede (Brockmann et al. 1989 b). 

1m Bochumer Mesotheliomregister lie6en sich bei den malignen Pleura­
mesotheliomen anhand des Ergebnisses der Lungenstaubanalyse in gut 90 % 
der Falle Anhaltspunkte fUr eine vermehrte, meist beruflich bedingte Asbest­
exposition gewinnen (Muller et al. 1994). Dies darf jedoch nicht zu der 
Schlu6folgerung fUhren, im Zweifel sei jedes Mesotheliom asbestinduziert. So 
fand sich in Osterreich, wo eine "Totalerhebung" der malignen Pleurameso­
theliome gelang, unter 120 gesicherten Fallen in weniger als 20 % eine beruf­
liche Asbestexposition (Neuberger et al. 1982). Bei den Zahlen des Deutschen 
Mesotheliomregisters ist zu berucksichtigen, da6 bei Staubexponierten eine 
gro6ere Wahrscheinlichkeit einer Obduktion und zentralen Registrierung 
gegeben ist. 

Seltene primare bosartige Pleuratumoren 

Der sehr seltene maligne soli tare fibrose Tumor der Pleura wurde fruher auch 
als malignes lokalisiertes fibroses Mesotheliom bezeichnet und damit dem dif­
fusen gegenubergestellt. Nach derzeitigem Kenntnisstand handelt es sich dabei 
aber nicht urn ein Mesotheliom, also urn eine von den pluripotenten Serosazel­
len ausgehende Neoplasie, sondern urn einen Tumor, der seinen Ursprung von 
der Pleurahauptschicht nimmt und dam it das maligne Pendant zu dembenig­
nen solitaren fibrosen Tumor darstellt. 

Makroskopisch unterscheidet sich der maligne vom benignen solitaren 
fibrosen Tumor der Pleura durch seine meist breitbasige Wuchsform sowie 
durch infiltrierendes und destruierendes Wachs tum mit nur unvollstandiger 
Kapsel (Muller 1983), und auch histologisch finden sich bei prinzipiell ahnli­
chern Aussehen Zeichen der Malignitat wie Zell- und Kernpolymorphie, hohe 
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mitotische Aktivitat und Nekrosen. Der Tumor wird auch als Riesenfibrosarkom 
der Pleura bezeichnet. 

Sekundare Pleuratumoren 

Wesentlich haufiger als primare Pleuratumoren sind sekundare metastatische 
Neubildungen im Bereich der Pleura. Der Anteil der malignen Mesotheliome an 
den bosartigen Pleuratumoren wird auf etwa 5 % geschatzt (Chretien et al. 
1985). Manche Schatzungen gehen sogar von 30.000 Pleurakarzinosen bzw. 
-sarkomatosen pro Jahr aus (Huzly 1989). 

Die reichhaltige Entwicklung pleuraler Lymph- und BlutgefiiBe CAste des 
nutritiven Kreislaufs) erklart die fruhzeitige Mitbeteiligung der Pleura bei pri­
maren bosartigen Lungentumoren. So konnte in einer Studie in 15 von 38 Fallen 
(= 39,5 %) eines Bronchialkarzinoms, das nach histologischen Kriterien als pTl 
einzustufen war, der zytologische Nachweis von Tumorzellen in einer periope­
rativen pleuralen Spulflussigkeit gefuhrt werden (Buhr et al. 1990). 

Unter den Primartumoren, die zu einer sekundaren Beteiligung der Pleura 
fuhren, steht neben den primaren Lungentumoren beim Mann bei der Frau das 
Mammakarzinom an fiihrender Stelle. 1m Unterschied zur primaren Beteiligung 
der Pleura pulmonalis bei Bronchialkarzinomen fuhrt die fortgeleitete Tumor­
ausbreitung des Mammakarzinoms im Bereich der Thoraxwand zu einer prima­
ren Karzinose der Pleura parietalis. SchlieBlich sind primare bosartige Tumoren 
der Oberbauchorgane (Magen, Pankreas, Leber), des Dickdarmes, aber auch der 
endokrinen Organe Ursache sekundarer Pleurabeteiligungen. Nicht selten fin­
det man zudem eine Mitbeteiligung der Pleura pulmonalis bei uberwiegend 
peripherer Lage der hamatogenen Lungenmetastasen von z. B. Osteosarkomen, 
Nierenkarzinomen, Weichteilsarkomen und Melanomen. 

Makroskopie 

Die klinisch und radiologisch oft schwierig zu diagnostizierende Pleurakarzi­
nose ist morphologisch in fruhen Entwicklungsphasen durch ausgeweitete, von 
Tumorzellen angefullte LymphgefaBe charakterisiert. Makroskopisch resultiert 
ein grau-weiBes, feinfadiges oder korniges Netzwerk an der Lungenoberflache 
bis hin zu kleinknotigen intrapleural en Metastasen (Muller 1983). In fortge­
schrittenen Stadien konnen sich breite Tumorschwarten entwickeln, die im Ein­
zelfall makroskopisch die Abgrenzung von einem malignen diffusen Mesothe­
liom erschweren konnen (Abb. 2 b). 
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Histologie und Differentialdiagnose 

Feingeweblich entwickelt sich entlang der von Tumorzellen angefiillten intra­
pleuralen Lymph- und BlutgefaBe eine reaktive Fibrose vornehmlich der binde­
gewebigen Pleurahauptschicht mit konsekutiver unspezifisch-entziindlicher 
Reaktion. Diese unspezifische Begleitpleuritis erklart zytologische Befunde 
im Untersuchungsgut von Pleuraergiissen ohne Nachweis von Tumorzellen, 
solange das Tumorwachstum sich noch vorwiegend intravasal und intrapleural 
vollzieht. Als Folge der entziindlichen Pleurareaktion lassen sich praktisch 
regelmaBig aktivierte Serosazellen belegen. Diese konnen eine erhebliche Zell­
und Kernpolymorphie aufweisen und in Kombination mit den epithelialen 
Tumorzellnestern der Pleurakarzinose feingeweblich ein biphasisches Wachs­
tum vortauschen (Brockmann et al. 1990 a). 

Die epipleurale Tumorausbreitung im Niveau des originaren Mesothels als 
rasenartige Karzinose fiihrt zu ganz besonderen Problemen bei der differential­
diagnostischen Abgrenzung primarer und sekundarer Pleuratumoren. Die Aus­
sagekraft zytologischer Praparate eines Pleuraergusses kann hier gelegentlich 
groBer als die feingewebliche Untersuchung einer kleinen Pleurabiopsieprobe 
sein (Takahashi 1987). 

Auch bei der Beantwortung der Frage nach dem Primartumor einer Pleura­
karzinose haben sich immunhistochemische Zusatzuntersuchungen bewiihrt 
(Tabelle 2). So sind z. B. beim Nachweis von saurer Prostataphosphatase oder 
von Thyreoglobulin in epithelialen Tumorzellen einer Pleurakarzinose zuverlas­
sige Riickschliisse auf den Primartumor wie Prostatakarzinom oder Schilddrii­
senkarzinom moglich. Derartige fiir den Pathologen hilfreiche Untersuchungen 
stehen jedoch erst fUr einen Teil der in Frage kommenden Tumoren zur Verfii­
gung. 

SchluBfolgerungen 

Die in den letzten Jahren erweiterten Moglichkeiten und Methoden der friihen 
Diagnostik primarer und sekundarer Tumoren der Pleura haben unsere Kennt­
nisse iiber das Spektrum friiher Entwicklungsphasen von Mesotheliomen und 
Pleurakarzinosen, aber auch von verschiedenen Bildern unspezifisch-reaktiver 
Pleuraveranderungen bei Tumoren erheblich erweitert. In diesem Zusammen­
hang wurden auch Borderline-Liisionen der Pleura als sog. Friihmesotheliome 
erfaBt, die uns durch unterschiedliche klinische Verlaufe die gegenwartig noch 
vorhandenen Grenzen der Morphologie bei der Dignitatsbestimmung und 
Abgrenzung reaktiv-hyperplastischer Mesothelproliferationen zu autonom-neo­
plastischen Prozessen aufgezeigt haben (Klima u. Gyorkey 1977; Miiller et al. 
1985). 

Wegen der versicherungsmedizinischen Konsequenz im Zusammenhang 
mit der Diagnose eines primaren Pleuramesothelioms spielt die Abgrenzung 
sekundarer Pleuratumoren eine vergleichsweise herausragende Rolle. Das Urteil 
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des Pathologen - oft basierend auf einem nur 2-3 mm im Durchmesser groBen 
Biopsiepraparat - kann verstandlicherweise in vielen Problemfallen nur ein 
kleiner Baustein in der langen Kette anderer wichtiger klinischer und diagno­
stischer Befunde und Parameter sein. 
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4.2 Chirurgische Therapie der primaren 
und sekundaren Pleuratumoren 
P. Schneider, C. Trainer, S. Trainer, H. Btilzebruck, D. Branscheid, 
I. Vogt-Moykopf 

Die primaren Pleuratumoren galten friiher als eine Raritat. Mit der weltweiten 
Zunahme der Asbestproduktion nach 1945, die in den westlichen IndustrieHin­
dern Ende der 70er Jahre ihren Hohepunkt erreichte [11, 12], tritt das diffuse 
Mesotheliom mit einer Latenzzeit von 20-30 Jahren zunehmend haufiger auf. 
Der Gipfel des asbestbedingten Mesothelioms ist somit etwa in den Jahren 
2005-2025 zu erwarten. Das diffuse maligne Mesotheliom ist der haufigste 
Berufskrebs. Seltener sind die lokalisierten Mesotheliome, die nicht mit Asbest 
in Verbindung gebracht werden und Manner wie Frauen gleichermaBen im 6. 
und 7. Lebensjahrzehnt treffen. Der maligne Sekundarbefall der Pleura im 
Sinne einer Pleuritis carcinomatosa/sarcomatosa tritt dagegen relativ haufig 
auf. Etwa 1/3 aller Patienten mit bosartigen Leiden erleben im Endstadium den 
Befall einer oder beider Pleurahohlen. Klinisch relevant werden beide Tu­
morentitaten durch rezidivierende Pleuraergiisse mit Atemnot und Thorax­
schmerzen. 

PleuraerguB (klinisch, radiologisch, sonographisch) 

~ 
Punktion (Zytologie, klinische Chemie) 

~ 
Transsudat Exsudat, Malignitat 

I Thorakoskopie mit Pleura-PE I 

Pleurodese Videoassistierte Pleurektomie Pleurektomie, Dekortikation P3D 

t 
Abb. 1. Diagnostische und therapeutische Strategie bei Verdacht auf Mesotheliom 
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Beide Krankheitsbilder sind ext rem problematiseh, da es bislang kaum 
einen kurativen Therapieansatz gibt. Das Leiden der Patienten mit Dyspnoe und 
Sehmerzen steht im Vordergrund der therapeutisehen Bemiihungen. In erster 
Linie ist im interdisziplinaren Konzept zu erortern, inwieweit bei lokalen Kom­
plikationen palliativ-therapeutisehe Ansatze bestehen. 

Fiihrendes, aber unspezifisehes Symptom ist der rezidivierende Pleuraer­
guB. Die Diagnose, ob es sich urn einen benignen oder malignen ErguB handelt, 
kann auBerst sehwierig sein. Selbst bei diagnostisehen Thorakotomien mit aus­
reiehender Gewebeentnahme kann es zu Fehlbeurteilungen kommen. Der Ent­
seheidungsbaum in Abb. 1 kann daher nur eine Leitlinie sein. 

Therapie des lokalisierten Mesothelioms 

Lokalisierte Mesotheliome stellen sieh meistens als umsehriebene, gut abge­
grenzte Raumforderung dar. Sie messen in der Regel weniger als 10 em im 
Durehmesser, so daB sie kliniseh meist asymptomatiseh sind und als Zufallsbe­
fund entdeekt werden. Selten konnen sie extreme GroBen erreiehen und werden 
dann kliniseh dureh Kompressionserseheinungen aufHillig. Die benignen Meso­
theliome hingegen sind breitbasig und finden sich auf der Pleura parietalis, 
diaphragmatiea oder mediastinal is. 

30-· 40 % der Patienten zeigen Symptome, wobei Husten, thorakale Sehmer­
zen und Dyspnoe am hiiufigsten sind [5]. Seltener sind Hamoptysen und para­
neoplastisehe Syndrome mit Fieber und pulmonalen hyperplastisehen Osteo­
arthropathien (eher Hinweis auf solides Karzinom). 

Die Therapie besteht in der mogliehst radikalen Resektion des Tumors mit 
einem groBen Sieherheitsabstand. Bei gestielten Tumoren ist das teehniseh 
meist gut durehfiihrbar, und die Heilung wird dureh die alleinige ehirurgisehe 
Exstirpation erzielt. Lokalrezidive konnen dennoeh auftreten, eine postopera­
tive Naehsorge ist daher erforderlieh. Sehwieriger ist die Situation bei den breit­
basigen Tumoren mit Infiltration der Naehbarstrukturen. Aueh hier besteht die 
Therapie in der Resektion der Tumormasse. War in der histologisehen Aufarbei­
tung die Resektion nieht radikal, muB, wenn teehniseh moglieh, naehoperiert 
werden. Sonst kommt es zu Lokalrezidiven oder aueh Fernmetastasen, die kaum 
therapeutiseh zu beeinflussen sind. 

Chirurgische Therapie des diffusen 
malignen Pleuramesothelioms 

Bei eingesehrankter Wirksamkeit niehtoperativer Behandlungsverfahren hat die 
Chirurgie eine besondere Bedeutung nieht nur in Diagnostik und Staging, son­
dern aueh in der Behandlung des diffusen Pleuramesothelioms. Die operativen 
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Verfahren unterscheiden sich aber erheblich hinsichtlich Invasivitiit und peri­
operativem Risiko. Folgende Eingriffe stehen je nach Zielsetzung zur Auswahl: 
1. Thorakoskopie, Drainageeinlage, chemische Pleurodese; 
2. videoassistierte thorakoskopische parietale Pleurektomie; 
3. Tumorpleurektomie und -dekortikation; 
4. Pleuropneumonektomie mit Perikard- und Diaphragmaresektion (P3D). 

Hinzu kommen lokale rein palliative Eingriffe, wie z. B. umschriebene Brust­
wandresektion oder Weichteiltumorresektionen von Abklatschmetastasen im 
Bereich ehemaliger Punktions- oder Drainagekaniile. 

Thorakoskopie, Drainageeinlage, chemische Pleurodese 

Patienten mit PleuraerguB, insbesondere wenn sich in der Anamnese Hinweise 
auf eine Asbestexposition finden, sollten einer Thorakoskopie unterzogen wer­
den. Der Eingriff triigt diagnostischen Charakter. Mit dieser Untersuchungsme­
thode wird eine groBe Pleurabiopsie gewonnen, deren diagnostische Aussage­
kraft besser ist als die ubliche Probeexzision [4]. Eine Lungenbiopsie zum 
Asbestnachweis ist jedoch mit dies em Verfahren nicht moglich. Der Eingriff wird 
in ortlicher Betiiubung und Spontanatmung mit leichter Analgosedierung vorge­
nommen. Die Belastung der Patienten ist minimal, eine Besserung der Dyspnoe 
durch den abgelassenen ErguB ist besonders in den Fruhstadien zu erwarten. 

Die Pleurodese kann intraoperativ bereits begonnen werden. Die Substanzen 
fur die pleurale Instillation sind kaum noch zu ubersehen. Ober Jahre standen 
saure Tetrazyklinpriiparate im Vordergrund. In letzter Zeit wird aber auch viel­
fach Talkumpuder instilliert, der jetzt asbestfrei sein solI. Ein Nachteil ist, daB 
sich Talkum z. B. bei nachlaufendem ErguB in den unteren Bereichen des Tho­
raxraumes ansammelt und praktisch lebenslang rontgenologisch nachweisbar 
ist. (Welche Auswirkungen dies nach Jahrzehnten hat, ist noch vollig unklar!) 
Daher empfehlen wir die Talkumpleurodese nur bei gesicherter Malignitiit. 

Nachteil aller Instillate ist die hohe Schmerzsymptomatik. Sie erfordert eine suf­
fiziente lokale Schmerzbehandlung. Ein Behandlungsschema findet sich in Tabelle 1. 

Tabelle 1. Teehnik der Pleurodese 

I. 
II 

III. 

IV. 
V. 

a) 
b) 

e) 

Drainage mit Unterdruek (- 20 em H20) und Troekenlegung 
Interpleurale Instillation 
20 m! Proeain (1 %) 
Tetraeyclinhydrochlorid pH 2,17 
Doxyeyclin pH 5,16 
Minoeyclin pH 2,3 
Rolitetraeyclin pH 5,16 
Talkum 
Umlagerung 
AbfluB aus PleuraerguB geringer als 50 m1!24 h: 

AbkIemmen 
Rontgenkontrolle 
Entfernung der Pleuradrainage 
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Die Pleurodese wird anschlieBend auf Station durch tagliche Instillation von 
Talkum fortgesetzt, diesmal als Suspension in isotonischer Kochsalz16sung. 
Alternativ kann saures Tetrazyklin instilliert werden. Die Sezernierung iiber die 
Thoraxdrainage kann bis zu 8 Tagen und langer anhalten. 

Die Indikation fUr dieses Vorgehen sehen wir zunachst als diagnostisches 
Verfahren bei unklarem PleuraerguB und als therapeutisches Verfahren bei 
Patienten, die keiner groBeren Resektion zugefiihrt werden konnen, sei es durch 
fortgeschrittenes Alter, Begleiterkrankungen, reduzierten Allgemeinzustand 
oder Vorliegen von Fernmetastasen. Es handelt sich urn eine palliative Therapie 
zur Behandlung der rezidivierenden ErguBbildung. 

Die Pleurapunktion ist in aller Regel der erste diagnostische Schritt, der 
beim Patienten mit PleuraerguB durchgefiihrt wird, meistens lange bevor er 
dem Chirurgen vorgestellt wird. Die einmalige Pleurapunktion kann zytologi­
sche und biochemische Hinweise auf Malignitat geben. Vergleicht man jedoch 
die diagnostische Aussagekraft der Untersuchungsmethoden Punktion vs. Tho­
rakoskopie/Pleurabiopsie, so fiihrt die letztere Methode in 98 % der analysierten 
FaIle zu einer histologischen Diagnosesicherung [3]. Die Pleurapunktion kann 
auch das Rezidiv des Pleuraergusses meistens nicht verhindern. Die Draina­
geeinlage mit Saugung allein oder in Kombination mit einem Pleurodeseverfah­
ren fiihrt in mehr als 70 % der FaIle zum Erfolg [3]. 

Videoassistierte thorakoskopische parietale 
Pleurektomie 

Der Eingriff umfaBt eine parietale Pleurektomie und eine diagnostische Keilre­
sektion des Lungenparenchyms zum Asbestnachweis. Dieser ist wichtig fiir die 
Anerkennung einer Berufserkrankung. 1m Gegensatz zu den oben beschriebe­
nen Eingriffen erfolgt die videogestiitzte thorakoskopische Pleurektomie in Nar­
kose mit Doppellumenintubation und Seitenlagerung (Abb. 2). Uber 3 oder 4 bis 
zu 2 cm groBen Inzisionen wird die parietale Pleura extrapleural zunachst digi­
tal, dann mit Instrumenten wie Stieltupfer oder Schere stumpf von der Fascia 
endothoracica gelost. Die Pleurektomie erstreckt sich yom kostodiaphragmalen 
Winkel bis zu der oberen Thoraxapertur unter Schonung der Pleura mediasti­
nalis, urn eine Nervenlasion (N. vagus, N. phrenicus) zu vermeiden. Die Pleura 
wird durch die Hautinzisionen extrahiert. Eine Lungenkeilresektion mit endo­
skopischen Staplern schlieBt sich an [8,21]. 

Indiziert ist diese Operation als diagnostischer Eingriff bei unsicherer 
Histologie in der Pleurabiopsie. Besonders bei Mesotheliomfriihformen kann 
der Pathologe oft schlecht anhand einer kleinen Biopsie die Malignitat nachwei­
sen [6, 9]. In therapeutischer Zielsetzung sehen wir den Eingriff indiziert bei 
rezidivierenden Ergiissen, denn er bietet eine hervorragende Palliation durch 
pleurale Verklebungen, die sich nach der Pleurektomie ausbilden. Der Eingriff 
beschrankt sich jedoch auf Patienten ohne wesentliche Pleuraverdickung und 
Thoraxschrumpfung und auf Patienten mit gut ausdehnbarer Lunge, denn unse­
rer Erfahrung nach ist eine viszerale Pleurektomie (Dekortikation) endosko-
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Abb.2. 
Skizze des thorakoskopischen Eingriffs 
in Dopellumenintubahon 
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pisch nicht moglich. Auch kann es - wie bei jedem Eingriff am Thorax - bei 
Mesotheliompatienten zur Tumoransiedelung in der Brustwand im Bereich der 
Inzisionen kommen. 

Tumorpleurektomie und -dekortikation 

1st die Lunge durch die verdickte viszerale Pleura gefesselt, kann sie sich nach 
Entlastung durch die Drainageneinlage nicht ausdehnen (Abb.3). Daher wird 
das Beschwerdebild des Patienten, d. h. rezidivierende Ergu6bildung, Schmer­
zen durch geschrumpften Thorax, Dyspnoe bei Minderperfusion und -ventila­
tion der Lunge, nicht gebessert. In diesem Fall empfiehlt es sich daher, iiber eine 
basale Thorakotomie nicht nur die parietale, sondern auch die viszerale Pleura 
zu entfernen (Abb.4). Die viszerale Pleurektomie erstreckt sich auch in den 
Interlobarspalt. Die mediastinale Pleura wird belassen, da es sich immer urn 
eine R2-Resektion handelt. Eine diagnostische Keilresektion von Lungengewebe 
schlie6t sich an. Oberflachliche Luftfisteln, die durch die viszerale Pleurektomie 
entstehen, verschlie6en sich in der Regel bis zum 10. postoperativen Tag. 

Dieser Eingriff versteht sich als palliativer Eingriff bei rezidivierender 
Ergu6bildung und gefesselter Lunge, thorakalen Schmerzen, geschrumpften 
Interkostalraumen und Dyspnoe. Der Patient mu6 in einem ausreichenden All­
gemeinzustand sein, urn die gro6e Thorakotomie zu iiberstehen. Durch die 
Dekortikation kann sich die Lunge wieder ausdehnen mit einer me6baren Ver­
besserung der Lungenperfusion und damit auch des Gasaustausches. 
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Abb.3. 
Thorakoskopisches Bild einer 
ausgedehnten Pleurakarzi­
nose 

Auch kombinierte Verfahren mit intrapleuraler und systemischer Chemo­
therapie nach PleurektomielDekortikation sind Gegenstand klinischer Studien. 
Erste Ergebnisse zeigen ein medianes Uberleben von 17 Monaten bei vertretba­
rer Toxizitat. Unge16st bleibt jedoch weiterhin das Problem des lokoregionalen 
Rezidivs [14]. Erfahrungern anderer Autoren deuten jedoch auf eine hohe Toxi­
zitat hin ohne Verbesserung der Uberlebenszeit [17]. 

Abb.4. Pathologisch-anatomisches Praparat einer partiellen Pleurektomie bei Pleura­
karzinose 
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Pleuropeumonektomie mit Perikard­
und Diaphragmaresektion oder P3D 

451 

SolI der Tumor komplett entfernt werden, muB nicht nur die parietale Pleura, 
sondern die gesamte Lunge, das Perikard und das Zwerchfell reseziert werden 
(Abb.5 u. 6). Technisch geschieht dies tiber eine breite thorakale Freilegung, die 
tiber eine Doppelthorakotomie (6.ICR und lO.ICR) [22] oder alternativ durch 
Entfernen der 6. Rippe [18] gewonnen wird. Die breite kompromiBlose Freile­
gung ist notwendig, da sich der Tumor nach kaudal entlang der Zwerchfell­
schenkel, manchmal bis zum 2./3. Lendenwirbelkorper, ausdehnt. Urn dies en 
Tumoranteil sicher zu entfernen, empfehlen wir zusiitzlich die bas ale Thorako­
tomie im 10. oder 11. I CR. Die ErOffnung des Abdominalraumes liiBt sich leider 
nicht immer vermeiden. Der Tumor wird en bloc in der Schicht der Fascia 
endothoracica von der Brustwand gelost, im Apexbereich beginnend, urn eine 
lokale Inoperabilitiit im oberen Mediastinum auszuschlieBen. Zuniichst stump­
fes Vorgehen, anschlieBend Darstellen und ErOffnen des Perikards. Es wird 
zuniichst so weit reseziert, urn die GefiiBversorgung intraperikardial mit dem 
Stapler durchzuftihren. SchlieBlich wird der Zwerchfellmuskel inzidiert und mit 
der tumorosen Pleura en bloc reseziert. 

Urn eine intraperitoneale Tumoraussaat zu vermeiden, solI das Peritoneum 
nach Moglichkeit nicht erOffnet werden [15]. Besondere Vorsicht ist bei der Pri:i-

Abb.5. Pathologisch-anatomisches Priiparat einer Pleuropneumoperikardiodiaphrag­
maresektion mit gefesselter Lunge 
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Abb.6. Pleuropneumonektomie mit Diaphragma und kompletter Herzbeutelresektion 
mit "Kammerung" der Tumorausbreitung im Sinus phremcocostalis. Beim stumpfen 
Auslosen von einer einzelnen Thorakotomle aus ist pnmare Radikalitat unmoglich. Erst 
eine Zusatzthorakolaparotomie gewahrt radikale Moglichkeiten 

paration der V. cava inferior geboten, urn hier eine Blutung zu vermeiden. Die 
Rekonstruktion des Perikards und des Zwerchfells ist von besonderer Bedeu­
tung. Ein Perikardpatch verhindert die postoperative Herzluxation [18], die auf 
der rechten Seite rasch todlich verlauft. Durch die Rekonstruktion des Zwerch­
fells wird der Ubertritt von abdominellen Organen in den Thorax verhindert. 
Die Lymphknotendissektion im Mediastinum ist Bestandteil der Operation. 
Detaillierte technische Angaben hierzu finden sich in [lO]. 

Dieser ausgedehnte Eingriff wird bei Patienten mit normaler Lungenfunk­
tion, sehr gutem Allgemeinzustand, ohne wesentliche Begleiterkrankung und 
begrenztem Tumorwachstum (Tl-2. NO-I, MO; UlCC 1994) und epithelialer 
Tumorhistologie vorgeschlagen [16, 19]. Der Eingriff strebt eine lokale Sanie­
rung des Tumors an, wobei es im Gegensatz zu anderen malign en Tumoren 
(z. B. Kolon, Magen, Mamma) sehr schwierig ist, eine mikroskopische Radikali­
tat zu erreichen [15]. Die Praparationsschichten verlaufen in der Wand oberer 
Mediastinalorgane (Osophagus, V. cava), so daB die sonst in der onkologischen 
Chirurgie iiblichen und geforderten Sicherheitsabstande nicht zu realisieren 
sind. 
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Ergebnisse im eigenen Krankengut 

In der Thoraxklinik Heidelberg-Rohrbach wurden von 1984-1995 insgesamt 
232 Patienten mit immunhistologisch gesichertem Pleuramesotheliom behan­
delt, darunter 205 Manner und 27 Frauen mit einem median en Alter von 58 Jah­
reno Dieses Kollektiv ist retrospektiv analysiert worden. Die Analyse basiert auf 
den Richtlinien der TNM-Klassifikation der VIce von 1994, die Z. Z. als die ver­
bindlichste angesehen werden muK Die Klassifizierung von Butchart [7] hat 
nur noch historische Bedeutung, die nach Rush [16] und Sugarbaker [19] ist in 
ihrer Wertigkeit noch offen. 

Histologisch herrschte der epitheliale Typ mit 146 Fallen (63 %) vor, gefolgt 
vom biphasischen (n = 43 bzw. 18 %) und sarkomatosen (n = 16 bzw. 7 %). Bei 
27 operierten Mesotheliomen (12 %) war eine Klassifizierung nicht moglich. 
Fast aIle FaIle wiesen einen erhohten Asbestfasergehalt im Lungengewebe auf. 
129 Patienten (55 %) wurden pleurektomiert und dekortiziert, in 41 Fallen 
(18 %) wurde eine Pleuropneumoperikardektomie mit Zwerchfellresektion 
(P3D) durchgefuhrt, 32 Patienten (14 %) erhielten lediglich eine Saugdrainage­
therapie mit chemischer Pleurodese, 30 (13 %) konnten nur symptomatisch 
behandelt werden bzw. der Eingriff endete als Probethorakotomie. Die 30-Tage­
Mortalitat betrug bei PleurektomielDekortikation 6,2 %, bei P3D 2,4 % und bei 
Drainagetherapie mit chemischer Pleurodese 18,8 %. Die hohe Sterblichkeits­
rate der Drainagetherapie resultiert aus dem zugrunde liegenden fortgeschritte­
nen Tumorstadium sowie dem reduzierten Allgemeinzustand der Patienten und 
liegt nicht in der Methode selbst begrundet. 

In der Komplikationsanalyse der Pleuropneumoperikardektomien mit 
Diaphragmaresektion entsprechen die Daten weitgehend denjenigen bei erwei­
terter Pneumonektomie (Tabelle 2). 

Bei der nach Kaplan-Meyer geschatzten Oberlebenszeit der Patienten, die 
einer P3D unterzogen wurden, erwies sich einzig der histologische Typ als 
signifikante EinfluBgroBe (Abb. 7). Der epitheliale Typ hat die beste Prognose, 
gefolgt vom Misch- und sarkomatosen Typ. Dabei betragen die medianen Ober­
lebenszeiten 284, 186 und 123 Tage. Keinen signifikanten EinfluB auf die Ober­
lebenszeit hatten T-Stadium und Lymphknotenstatus sowie Radikalitat des 
Eingriffs, die aus methodischen Grunden jeweils selbstverstandlich nur bei 
Pleuropneumonektomien zu analysien waren (Abb.8-lO). Ebenfalls ohne 

Tabelle 2. Komplikationen bei P3D (n = 41,1984-1994) 

Komplikation 

Empyem 
mit Fistel 
ohne Fistel 

Respiratorische Insuffizienz 
AusriB des Zwerchfellersatzes 
Nachblutung 
Rekurrensparese 
Horner-Syndrom 

Anzahl (n) 

3 
5 
5 
2 
2 
2 
1 
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Abb. 7. Oberlebenszeit der Patienten mit malignem Pleuramesotheliom in Korrelation 
zum histologischen Typ (n = 205, 1984-1994) 
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Abb. 8. Uberlebenszeit der Patienten mit malignem Pleuramesotheliom und P3D in 
Korrelation zur operativen Radikalitat (n = 41, 1984-1994) 
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Abb. 9. Uberlebenszeit der Patienten mit malignem Pleuramesotheliom und P3D in 
Korrelation zum pT-Stadium (UICC; n = 41, 1984-1994) 
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Abb. 10. Uberlebenszeit der Patienten mit malignem Pleuramesotheliom und P3D in 
Korrelation zum pN-Stadium (UICC; n = 41, 1984-1994) 
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Abb. 11. Oberlebenszeit der Patienten mit malignem Pleuramesotheliom in Korrelation 
zur durchgefiihrten Operation (n = 202, 1984-1994) 

signifIkanten EinfluB blieb die Art der chirurgischen Therapie (Abb. 11). Aller­
dings werden dabei die palliativen Effekte der jeweiligen Operation insbeson­
dere hinsichtlich der Lebensqualitat wahrend der doch kurzen verbleibenden 
Lebenszeit der Patienten nicht erfaBt. Ebenso muB beriicksichtigt werden, daB 
die einzelnen Gruppen sehr klein sind und die Ergebnisse in groBeren Kollekti­
yen zu iiberpriifen sind. Hinsichtlich der Vergleichbarkeit verschiedener Stu­
dien erweist sich die uneinheitliche Stadieneinteilung als ernsthaftes Hindernis. 

Auch wenn derzeit der epitheliale Typ die beste Prognose zu haben scheint, 
wird man die anderen his to log is chen Typen nur bedingt von einer operativen 
Intervention ausschlieBen. Die histologische KlassifIzierung ist letztlich nur am 
Gesamtresektat sicherzustellen - auch das ist manchmal schwierig. 

Diskussion 

Der invasiven En-bloc-Resektion (P3D) des Mesothelioms wird ein geringer, 
aber sicherer Uberlebensvorteil zugeschrieben [18]. Aber in der Gegeniiberstel­
lung zur palliativen PleurektomielDekortikation wird der Maximaleingriff nach 
wie vor kontrovers diskutiert [13]. Zwar hat sich die initial von Butchart [7] 
beschriebene perioperative Letalitat von etwa 30 % deutlich senken lassen. Tat­
sachlich muB dennoch eine strenge Indikationsstellung, sowohl was die Tumor­
ausdehnung als auch die Begleiterkrankungen und den personlichen Leidens­
druck angeht, eingehalten werden. Eine subtile kardiologische und funktionelle 
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Risikoeinschatzung einschlie61ich Perfusionsszintigraphie zur Berechnung der 
postoperativen FEV 1 sind notwendig. Auch die perioperative Intensivmedizin hat 
sich wesentlich verbessert, so daB die Letalitat in aktuellen Studien derzeit zwi­
schen 5,8% und 15% schwankt [13, 19]. 1m Gegensatz dazu wird in der Literatur 
eine Letalitat bei Dekortikation/Pleurektomie von 1,8% [1] angegeben. Dies ent­
spricht der allgemeinen Erfahrung, daB die peri operative Letalitat mit dem 
ResektionsausmaB korreliert. Die P3D ist ein komplexer Eingriff, der ein erfahre­
nes chirurgisches, anasthesiologisches und intensivmedizinisches Team erfordert. 

Die zentrale Frage der chirurgischen Therapie ist, ob die erhohte Letalitat 
und Morbiditat durch ein besseres Langzeituberleben beim Radikaleingriff 
kompensiert wird. Die radikale Operation ist nur bei einer Minderheit der 
Patienten mit Mesotheliom durchfuhrbar [20]. Begleiterkrankungen, ausge­
dehntes Tumorwachstum oder reduzierter Allgemeinzustand verbieten mei­
stens eine ausgedehnte Resektion, hingegen ist bei diesen Patienten eine Tumor­
reduktion im Sinne einer Tumordekortikation/-pleurektomie oft moglich. 

Hingegen kann die postoperative Radiatio nach einer P3D mit hoherer 
Dosis, also effektiver eingesetzt werden. Dennoch ist die Behandlung unbefrie­
digend, denn trotz dieser Maximaltherapie ist das lokoregionare Rezidiv im 
ipsilateralen Hemithorax am haufigsten [2]. Die praoperative bildgebende Dia­
gnostik und objektive Risikoabgrenzung konnen nur ein inkomplettes Bild lie­
fern. Entscheidend fur das therapeutische Vorgehen ist auch der individuelle 
Leidensdruck und die Leistungsreserven des Patienten, die nur der onkologisch 
erfahrene Thoraxchirurg beurteilen kann. Die eigenen Analysen der 30-Tage­
Sterblichkeit zeigen, daB die P3D durch entsprechende Auswahlkriterien, Aus­
feilen der operativen Techniken und Moglichkeiten der Intensivmedizin vertret­
bar ist. 

Aufgrund der Art des Tumorwachstums ist es selbst bei einer pathoanato­
misch-histologischen Beurteilung als RO-Eingriff fraglich, ob dieser Tumor 
uberhaupt radikal operiert werden kann. Daher ist zu hoffen, daB durch adju­
vante medikamentOse Behandlungen die Heilungsaussichten auf Dauer fur den 
Patienten verbessert werden konnen. Damit kommt auch das operative Verfah­
ren der P3D nur einer maximalen Tumorreduktion gleich. 

Auch die eigenen Erfahrungen zeigen als wichtigsten prognostischen Faktor 
nur die Tumorhistologie. Sogar der Lymphknotenbefall, der bei anderen Auto­
ren [19] von prognostischer Bedeutung ist, konnte in unserem Krankengut als 
prognostischer Faktor nicht verifiziert werden. Andere Parameter sind nur von 
untergeordneter Bedeutung. Selbst das Tumorstadium korreliert kaum mit dem 
Uberleben der Patienten, so daB eine TNM-Klassifikation mit den klassischen 
Parametern (TumorgroBe und Infiltrationstiefe, Befall von Nachbarstrukturen, 
lokoregionarer Lymophknotenbefall) sehr problematisch ist. In der Zukunft 
muB eine neue Klassifikation wahrscheinlich anhand tumorbiologischer oder 
genetischer prognostischer Faktoren erarbeitet werden. 

So bleibt zum jetzigen Zeitpunkt lediglich in erster Linie der Leidensdruck, 
die biologischen Reserven des Patienten und die lokale Resektabilitat, die den 
Chirurgen in der Entscheidungsfindung fuhren. Den meisten Patienten wird 
man nur durch palliativ orientierte MaBnahmen versuchen, das Leben zu 
erleichtern. 
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Sekundare Pleuratumoren 

Etwa 33 % aller Patienten mit einem malignen Leiden erleben im terminalen 
Stadium ihrer Erkrankung eine maligne Besiedlung der Pleura mit resultieren­
dem malign em PleuraerguB. Die klinische Symptomatik ist wie beim Mesothe­
liom gepragt durch Dyspnoe (85 %), abhangig yom AusmaB des Pleuraergusses, 
Thoraxschmerzen (45 %), meist durch unmittelbare Invasion oder Invasion der 
Brustwand hervorgerufen, und Husten (43 %) durch Irritation der Pleura [3]. 
Ais Primartumor eines malignen Pleuraergusses iiberwiegt das Bronchialkarzi­
nom (35 %), gefolgt yom malignen Mesotheliom (25 %), dem Mammakarzinom 
mit l3 %, dem Adenokarzinom bei unbekanntem Primartumor mit 4 %, dem 
Uteruskarzinom (4 %), gastrointestinalen Tumoren (3 %) und sonstigen (14 %) 
[3]. 

Die Differentialdiagnose wird anhand einer ausreichend groBen Pleura­
biopsie gestellt, die am besten mit einer Thorakoskopie gewonnen wird. Aber 
auch bei ausreichendem Gewebe kann es fUr den Pathologen auBerst schwierig 
sein, zwischen einem Adenokarzinom und einem epithelial differenzierten 
Pleuramesotheliom zu unterscheiden [9]. 

Therapeutisch stellt sich eine ahnliche Problematik wie beim diffusen 
malignen Pleuramesotheliom dar. 1m Vordergrund steht die klinische Sympto­
matik und der starke Leidensdruck der Patienten, gegen die die therapeutischen 
Moglichkeiten begrenzt sind. Prinzipiell sind die gleichen therapeutischen Ope­
rationsverfahren wie beim Mesotheliom einzusetzen. Dabei steht die Behand­
lungsmoglichkeit - gleich welcher Art - im Vordergrund, die sich nach dem Pri­
martumor ausrichtet. Auch hierbei ist das interdisziplinare Arbeiten obligato 

Zusammenfassung 

Beim diffusen malignen Pleuramesotheliom und bei der Pleuritis carcinoma­
tosa stehen die palliativ-chirurgischen TherapiemaBnahmen im Vordergrund. 
Die Mehrzahl der Patienten mit rezidivierendem PleuraerguB und Atemnot 
sowie thorakalen Schmerzen werden durch die verschiedenen Pleurodesever­
fahren (chemische Pleurodese, videoassistierte Pleurektomie, Dekortikation mit 
Tumorpleurektomie) palliativ behandelt. In wenigen Fallen, bei jungen Patien­
ten in gutem Allgemeinzustand und begrenztem Tumorwachstum, sind er­
weiterte Operationsverfahren zu diskutieren. In Kombination mit adjuvanter 
Radiotherapie und Chemotherapie scheinen sich damit Oberlebensvorteile 
gegeniiber nur palliativ operierten Patienten zu zeigen. 
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Primare Pleuratumoren 

Das Mesotheliom ist der haufigste primare Pleuratumor. Gleichwohl gehoren 
die malignen Mesotheliome zu den selteneren Tumorerkrankungen (Weiss u. 
Muggia 1979; Aisner u. Wiernik 1978). Als bedeutendster atiologischer Faktor 
fUr die Entwicklung maligner Mesotheliome gilt die Asbestexposition (Taryle et 
al. 1962; Cochrane u. Webster 1978; Legha u. Muggia 1977; Whitewell u. Raw­
cliffe 1971). Es handelt sich urn aggressiv wachsende Tumoren. Die me diane 
Uberlebenszeit unbehandelter Patienten betragt ca. 12 Monate (Legha u. Muggia 
1977 a.; Aisner u. Wiernik 1981; Alberts et al. 1988). 

Die Behandlung maligner Mesotheliome stoBt auf eine Reihe von Schwierig­
keiten, fur die v. a. tumorbiologische Eigenschaften verantwortlich gemacht 
werden. Bei malignen Mesotheliomen handelt es sich haufig urn lokal fortge­
schrittene Tumorleiden. Nicht selten besteht eine Infiltration der Thoraxwand, 
des Mediastinums, des Perikards oder der kontralateralen Pleura (Butchart et al. 
1976; Elmes u. Simpson 1976; Legha u. Muggia 1977b). Mit einer hohen Rate kli­
nisch inapparenter Fernmetastasen muB gerechnet werden (Roberts 1976). 

Chemotherapie 

Als therapeutische Optionen kommen "neben der Operation die Strahlenthera­
pie und die Chemotherapie in Betracht. Allerdings sind die chemotherapeuti­
schen Moglichkeiten begrenzt. Das diffuse pleurale Mesotheliom gilt als wenig 
chemotherapiesensibel. Eine zytostatische Standardtherapie existiert nicht. 
Doxorubicin wird weithin als das aktivste Zytostatikum angesehen. Allerdings 
schwanken die Remissionsraten der einzelnen Studien erheblich (Aisner u. 
Wiernik 1981; Lerner et al. 1983; Sorensen et al. 1985). Meistens handelte es sich 
urn partielle Remissionen. Neue Anthrazykline wie beispielsweise das Detorubi­
dn (Colbert et al. 1985) und das 4-Epirubicin (Magri et al. 1988) bieten keine 
wesentliche Vorteile gegenuber dem Doxorubicin (Tabelle 1). Mitoxantron zeigt 
ebenfalls nur eine margin ale Wirksamkeit (Eisenhauer et al. 1986). 

Neben den Anthrazyklinen wurde das Cisplatin bei einer groBeren Zahl von 
Patienten gepruft. Dabei zeigte sich, daB systemisch appliziertes Cisplatin beim 
malignen Mesotheliom unwirksam ist (Dabouis et al. 1981; Mintzer et al. 1985). 
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TabeUe 1. Ansprechraten verschiedener Zytostatika beim Pleuramesotheliom (Auswahl) 

Medikament Anzahl (n) Ansprechen Literatur 
auswertbar/angesprochen [%] 

Ifosfamid 26 I 2 8 Zidar et ai. (1992) 
Doxorubicin 51 I 7 14 Lerner et a1. (1993) 
Epirubicin 
(1l0mglm2) 

Mattson et a1. (1992) 48 7 15 
Epirubicin 21 1 5 Magri et a1. (1991) 
(75mglm2» 

Mitoxantron 40 I 1 3 van Breukelen et ai. (1991) 
Cisplatin 35 I 5 14 Zidar et a1. (1988) 
Cisplatin 9 I 4 44 Planting et a1. (1991) 
wochentl. 
Carboplatin 31 I 5 16 Ralhhavan et ai. (1990) 
Methotrexat 60 I 22 37 So eim et ai. (1992) 
Edatrexat 20 I 5 25 Belani et ai. (1994) 
Gemcitabin 32 I 3 10 van Meerbeeck et ai. (1976) 
Paclitaxel 25 I Vogelzwang et ai. (1994) 

Von Pfeifle et al. (1985) wurde Cisplatin intrakavitar appliziert. 50 % ihrer 
Patienten reagierten mit einer Tumorregression. Dieses gute Ergebnis wurde 
von Kirmani et al. (1988) bestatigt. Carboplatin ist nicht wirksamer als Cisplatin 
(Vogelzwang et al. 1989). 

Auch Taxol bietet keinen Vorteil (Vogelzwang et al. 1994). Gemcitabin, ein 
beim Pankreaskarzinom zur Palliation tumorbedingter Symptome erfolgreich 
eingesetzter Pyrimidinantimetabolit (Moore et al. 1995), befindet sich in klini­
scher Prfifung (van Meerbeck et al. 1996). Die vergleichsweise hohen Ansprech­
raten ffir hochdosiertes Methotrexat (37 %) und Edatrexat (25 %) bedfirfen der 
Bestatigung (Solheim et al. 1992; Belani et al. 1994). Die kombinierte Chemothe­
rapie ist der Monotherapie beim malign en Mesotheliom nicht fiberlegen. Die 
Remissionsraten liegen in einer GroBenordnung, wie sie auch mit der Monothe­
rapie erreicht werden konnen (Chahinian et al. 1982; Aisner u. Wiernik 1981; 
Samson et al. 1987). Die hochsten Ansprechraten werden ffir die Zweierkombi­
nation (Doxorubicin/Cisplatin) mitgeteilt (Zidar et al. 1983; HenB et al. 1988). 
Durch die Kombination von mehr als 2 Zytostatika (Samson et al. 1987; Sauer et 
al. 1987) oder durch die Kombination von Chemotherapie und Radiotherapie 
sowie die Kombination von Chemotherapie, Strahlentherapie und Operation 
sind bessere Behandlungsergebnisse bislang nicht zu erreichen (Alberts et al. 
1988). 
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Strahlentherapie 

Alleinige Strahlentherapie 

Der Effekt einer Strahlentherapie in der Behandlung des Pleuramesothelioms 
liegt iiberwiegend in der Palliation. Eine nennenswerte Verlangerung der Uber­
lebenszeit kann durch eine Radiotherapie nicht erreicht werden. Alberts et al. 
beobachteten bei 13 Patienten mit primarer Bestrahlung eines Pleuramesothe­
lioms ein medianes Uberleben von 7,8 Monaten (Alberts et al. 1988). Die in die­
ser Studie gewahlte Dosierung und Fraktionierung war mit 5mal 2 Gy 4- bis 
8mal alle 6 Wochen oder 10mal 1,5 Gy 2mal mit einer 2wochigen Pause aller­
dings unkonventionell. Formal ware bei einer primaren Strahlentherapie eines 
Pleuramesothelioms eine Gesamtdosis von ca. 60 Gy bei Einzeldosen von 2 Gy 
5mal wochentlich ohne Behandlungspausen wiinschenswert. 

Eine Strahlentherapie mit kurativem Therapieansatz erfordert ein gro6es 
Zielvolumen, welches technisch aufgrund der meist zirkular urn die Lunge und 
bis ins Diaphragma wachsenden Tumoren schwierig zu applizieren ist (Soubra 
et a1.1990; Kutcher et al. 1987). Praktikabler angesichts der fehlenden Lebensver­
lange rung durch strahlentherapeutische Ma6nahmen sind akzelerierte Sche­
mata mit 10- bis 12mal 3 Gy oder 5mal 4 Gy kleinvolumig auf den "Ort der Not". 
So ergab eine australische Studie mit einer Dosierung von 5mal 2 Gy innerhalb 
einer Woche gegeniiber einem Schema von 30-40 Gy in 10-15 Fraktionen einen 
gleichwertigen palliativen Effekt (Ball u. Cruickshank 1990). Eine Dosis-Wir­
kungs-Beziehung scheint in diesem Dosisbereich somit nicht zu bestehen. In 
Einzelfallen kann der palliative Erfolg durchaus dauerhaft sein. In einer Serie 
des Royal Marsden Hospital konnte bei 2 von 12 Patienten eine langfristige 
Remission des Pleuraergusses erreicht werden (Law et al. 1984). 

Eine grogvolumige Strahlentherapie des betroffenen Hemithorax mit einer 
Gesamtdosis von 30 Gy in 10 Fraktionen iiberpriiften Bisset et al. 1m Ergebnis 
zeigte sich nur eine voriibergehende kurzfristige Schmerzlinderung, die bei 6 
von 7 Patienten nur 5 Monate anhielt. Die respiratorische Situation konnte durch 
die Strahlenbehandlung nicht verbessert werden (Bisset et al. 1991). 

Insgesamt mu6 man somit auch gerade vor einer geplanten Strahlenbe­
handlung des Pleuramesothelioms die betrachtlichen Risiken einer grogvolumi­
gen Strahlentherapie auf die moglicherweise miteinbezogenen Organe Lunge, 
Herz, Leber und Spinalmark dem sicher nur beschrankten Nutzen gegeniiber­
stell en (Ong u. Vogelzwang 1996). Einen moglicherweise verfolgenswerten 
Ansatz zur Vermeidung schmerzhafter Komplikationen bietet eine kleinvolu­
mige Strahlenbahndlung mit wenigen hohen Einzeldosen, beispielsweise mit 
3mal 7 Gy, auf den Stichkanal der Pleurabiopsie. Hier kann die Implantation von 
Impfmetastasen in hohem Mage verhindert werden. So konnte in einer verglei­
chen den Studie von Boutin et al. mit einer derartigen Behandlung das Auftreten 
von Stichkanalmetastasen im behandelten Patientenkollektiv vollig vermieden 
werden, wahrend sie im Vergleichskollektiv in 40 % der Falle zu beobachten 
waren (Boutin et al. 1980). 
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Strahlentherapie innerhalb von Kombinationsbehandlungen 

Aufgrund der schlechten Prognose des Pleuramesothelioms liegt es nahe, daB 
versucht wurde, durch kombinierte Therapiekonzepte das Schicksal der betrof­
fenen Patienten zu verbessern. Da Resektionen nur in Ausnahmefallen in sanD 
erfolgen konnen, wurde in einigen Serien der Wert einer postoperativen 
Bestrahlung iiberpriift. Ein strahlentherapeutisch intensives Konzept mit 
zusatzlicher interstitieller Bestrahlung und/oder Instillation von radioaktivem 
P 32 wahrend und nach der Pleurektomie verfolgte die Gruppe des Memorial 
Sloan Kettering Centers (Hilaris et al. 1984) Das mediane Uberleben lag hier bei 
11 Monaten. Allerdings wurde das Therapieschema bislang nicht weiterverfolgt. 

In neueren Studien kommen multimodale Therapieschemata mit einer 
zusatzlichen systemischen oder intrapleuralen Chemotherapie zur Anwendung. 
Die Ergebnisse sind uneinheitlich. Einen therapeutischen Gewinn konnten 
Sauter et al. (1995) in einer kleinen Behandlungsserie durch diese MaBnahmen 
nicht erzielen. Die Toxizitat dieser Behandlung war dariiber hinaus erheblich. 
Dagegen sehen Sugarbaker et al. in einer groBen Studie von 120 Patienten 
durchaus positive Ansatze durch eine Kombinationsbehandlung. Nach Pneu­
monektomie und anschlieBender Strahlen- und Chemotherapie beobachteten 
sie stadienabhangig ein medianes Uberleben zwischen 22 und 11 Monaten 
(Sugarbaker et al. 1996). Ais haufigste Ursache eines Therapieversagens beob­
achtete diese Arbeitsgruppe in einer weiteren Aufarbeitung der Daten das 
Lokalrezidiv im ipsilateralen Hemithorax. Weitere Anstrengungen zu dessen 
Vermeidung werden gefordert (Baldini et al. 1997). 

Eine Kombination von Strahlenbehandlung und Chemotherapie in der 
Behandlung von Pleuramesotheliomen scheint nicht nutzbringend. Eine Reihe 
von Kombinationen unterschiedlicher Zytostatika mit einer Strahlentherapie 
wurde von Alberts et al. klinisch getestet. Keines dieser Behandlungsschemata 
erschien den Autoren vorteilhaft. Die multivariate Auswertung erbracht ledig­
lich therapieunabhangige Faktoren wie Stadium und Karnofsky-Index als signi­
fikante Parameter (Alberts et al. 1998). Ais Kritikpunkt dieser Studie ist aller­
dings die kleine Patientenzahl pro Gruppe anzumerken, so daB sich ein mogli­
cherweise kleiner Effekt der unterschiedlichen Schemata nicht signifikant zei­
gen konnte. Eine schwedische Phase-II -Studie, in der Doxorubicin mit einer 
Strahlentherapie kombiniert wurde, bestatigt allerdings den fehlenden Nutzen 
einer Kombination von Strahl en und Chemotherapie in einem primaren Thera­
piekonzept (Linden et al. 1996). 

Nach Sichtung der aktuellen Literatur und eigener Erfahrungen scheint der 
derzeitige Stand der Radiotherapie des Pleuramesothelioms alleinig in der Pal­
liation lokaler Symptome zu liegen. Diese Aussage muB allerdings auf Patienten 
eingeschrankt werden, wo dieses Ziel durch eine kleinvolumige Strahlenbe­
handlung erreichbar scheint. 
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Sekundare Pleuratumoren 

Die Mehrzahl der zur Behandlung eines tumorosen Befalls der Pleura anstehen­
den Patienten ist von einer per continuitatem oder metastatisch bedingten Pleu­
rakarzinose bei fortgeschrittenen soliden Tumoren betroffen. Dabei stehen das 
Bronchialkarzinom und das Mammakarzinom ganz im Vordergrund und 
machen insgesamt ca. 50 % der Hille aus. An dritter Stelle folgen die malignen 
Lymphome. Weniger haufig ist eine Pleurabeteiligung beim Ovarialkarzinom, 
beim metastasierten Karzinom ohne bekannten Primartumor, beim malignen 
Melanom, beim Uteruskarzinom oder auch beim Nierenzellkarzinom anzutref­
fen (Hausheer u. Yarbo 1985). Der PleuraerguB ist der wichtigste klinische 
Befund der sekundaren Beteiligung der Pleura bei Tumorerkrankungen. Fur 
eine effektive Therapie ist eine gewissenhafte diagnostische Klarung der Pleura­
ergusse erforderlich. 

Besonders wichtig ist die Unterscheidung von benignen und malignen 
Ergussen, die gelegentlich Schwierigkeiten bereitet und nicht sehen erst durch 
invasive diagnostische MaBnahmen, wie beispielsweise die Thorakoskopie, 
moglich ist (Salyer et al. 1975; Winkelmann u. Pfitzer 1981; Boutin et al. 1980). 
In unserer Klinik wird bei pleuralen Ergussen ein Vorgehen favorisiert, welches 
in einem Stufenplan diagnostische und therapeutische MaBnahmen verbindet 
(Bischoff et al. 1991). 

Medikamentose Therapie 

Die Behandlung wird durch den zytologischen und histologischen Befund 
bestimmt. Eine systemische zytostatische Therapie kommt bei chemotherapie­
sensiblen Tumoren in Frage wie z. B. den malignen Lymphomen, dem kleinzelli­
gen Bronchialkarzinom und dem Mammakarzinom. Die Erfolgsrate liegt bei 
ca. 30 % (Fentiman 1981). 1st eine konkrete histologische Aussage nicht gege­
ben, so wird man sich bei der Wahl der Chemotherapie nach dem wahrschein­
lichsten Tumorleiden richten, da auch hier die Moglichkeit einer wirksamen 
Palliation oder einer Verbesserung der Uberlebenszeit besteht. Die besten 
Chancen bestehen beim undifferenzierten Karzinom bzw. undifferenzierten 
Adenokarzinom mit einer cisplatinhaltigen kombinierten Chemotherapie 
(Greco et al. 1986). 

Bei ausgedehnten Pleuraergussen konnen systemische und lokale therapeu­
tische MaBnahmen kombiniert werden. In chemotherapierefraktaren Fallen 
oder bei Tumorleiden, fur welche eine wirksame systemische Therapie nicht 
vorliegt, stehen lokale therapeutische MaBnahmen im Vordergrund. 

Bei der medikamentOsen Pleurodese soll durch die Instillation von verschie­
denen Substanzen uber die Induktion einer chemischen Pleuritis durch die Skle­
rosierung des Pleuraraumes die Akkumulation nennenswerter Flussigkeitsmen­
gen in der Pleurahohle verhindert werden. Die Zahl der getesteten Substanzen ist 
groB. Bewahrt haben sich Talkum und Tetrazykline (Frank et al. 1989; Zaloznik 
et al. 1983; Harley 1979). Zu erwarten sind Remissionsraten von ca. 70 %. 
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Ahnlich hohe Remissionsraten konnten auch durch die Instillation von 
Zytostatika in den Pleuraraum erreicht werden. Zu ihnen gehoren das Mitoxan­
tron (Musch et al. 1989) und das Bleomycin (Ostrowski 1989). Die Wirkung die­
ser Zytostatikapleurodese wird allerdings weniger durch lokale antitumorose 
Effekte, sondern auch hier durch die Induktion einer chemischen Pleuritis her­
vorgerufen. Eine weitere Moglichkeit der Behandlung von Pleuraergussen 
besteht in der Instillation von Fibrinkleber in den Pleuraspalt. Auf diese Thera­
pie haben Kreuser et al. (1984) hingewiesen. Bei der Fibrinpleurodese wird die 
lokale Entzundungsreaktion umgangen und deren Endprodukt, das Fibrin, 
direkt eingespritzt. 

Bleiben die erwahnten Pleurodeseverfahren ohne Erfolg oder sind sie, wie 
im Fall der "gefesselten Lunge", von vornherein als erfolglos zu betrachten, 
besteht die Indikation zur kompletten oder partiellen operativen Entfernung 
der Pleura (Martini et al. 1975; Branscheid et al. 1988). 

Strahlentherapie 

Pleurametastasen wachsen nicht selten in die Rippen oder Wirbelkorperan­
hangsgebilde ein und verursachen dadurch heftige Schmerzen. In Analogie zum 
Vorgehen beim Pleuramesotheliom kann hier eine palliative kleinvolumige 
Strahlenbehandlung in Betracht kommen. Urn die benachbarten Organe (meist 
Lunge) optimal zu schonen, kann durchaus eine subtile Bestrahlungsplanung 
auf CT-Basis notwendig sein (Abb.l). Die Dosierung und Fraktionierung wird 
sich vorwiegend nach der Prognose des Patienten und nach der Histologie des 
Primartumors richten. Ein begleitender PleuraerguB sollte zur besseren 
Abgrenzbarkeit des Zielvolumens vor Einleitung der Bestrahlungsplanung 
abpunktiert werden. Eine Besserung maligner Pleuraergusse durch eine Strah­
lenbehandlung ist ohnehin nur bei Lymphomen zu erwarten. 

Zusammenfassung 

Neben der Operation kommen bei der Behandlung primarer und sekundarer 
Pleuratumoren die Radiotherapie und die Chemotherapie in Betracht. Die Indi­
kationsstellung erfolgt unter palliativen Gesichtspunkten. Die Erfolgsaussichten 
einer zytostatischen Therapie beim malignen Pleuramesotheliom sind beschei­
den. Dabei ist es gleichgultig, ob die Behandlung als Mono- oder Kombinations­
therapie erfolgt, ob sie systemisch oder intrakavitar appliziert oder mit anderen 
Tumormodalitaten kombiniert wird. 

Ahnliches trifft fur die Strahlentherapie des Pleuramesothelioms zu. Eine 
Kuration durch Bestrahlung wird, evtl. in Kombination mit der Operation oder 
intraoperativer Bestrahlungstechniken, auf Ausnahmefalle beschrankt bleiben. 
Auch bei sekundarem malign em Befall der Pleura wird unter palliativer Zielset­
zung therapiert. 



466 C. Manegold, P. Schraube, H. Bischoff 

Abb.l. 
Computergestiitzte Planung 
zur lokalen Bestrahlung 
einer Pleurametastase 1m 
Recessus costodiaphrag­
malis rechts 

Der maligne Pleuraergu6 ist das haufigste klinische Problem der Pleurakar­
zinose. Seine Behandlung orientiert sich zunachst an der Sensibilitat des Aus­
gangstumors gegenuber einer system is chen antineoplastischen Chemotherapie. 
1m Fall der Chemotherapieresistenz oder bei chemotherapieinsensiblen Tumor­
lei den steht die lokale Therapie, d. h. die medikamentose Pleurodese, im Vor­
dergrund. 

Fur Patienten, die von konservativen Pleurodeseverfahren nicht profitieren 
oder, wie im Fall der "gefesselten Lunge", nicht profitieren konnen, kommt eine 
Operation in Frage (Tumordekortikation). Auch die Strahlentherapie wird bei 
lokal infiltrierender Pleurakarzinose unter palliativer Zielsetzung eingesetzt, wo 
sie ohne Risiko eine rasche Linderung von Tumorschmerzen schaffen kann. 
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5.1 Primare und sekundare Tumoren 
des Herzens 
F.-v. Sack, S. Hagl 

Einleitung 

Fortschritte in der Diagnostik und die Moglichkeiten der Herzchirurgie haben 
die Tumoren des Herzens von einer nur selten vor einer Autopsie diagnostizier­
ten Erkrankung zu einer potentiall kurablen Herzerkrankung gewandelt. 

Ein Ruckblick in die Geschichte zeigt die erste Beschreibung eines Herztu­
mors 1559 von Colombo, gefolgt von einer genaueren Darstellung von Malphigi 
1666 in seiner "Dissertation de Polypo Cordis" und Morgagni im Jahre 1762 [31, 
105]. Die wahrscheinlich erste Diagnose eines kardialen Tumors eines Patienten 
erfolgte durch Barnes 1934 [89]. Es handelte sich hierbei urn ein primares kar­
diales Sarkom. Erst 1952 wurde ein intrakavitarer Tumor, ein Myxom, mittels 
Angiographie ante mortem diagnostiziert [89]. Mit Einfuhrung der extrakorpo­
ralen Zirkulation und der damit verbundenen Moglichkeiten der Chirurgie am 
offenen Herzen gelang Crawford im Jahr 1954 die erste erfolgreiche Resektion 
eines linksatrialen Myxoms [28]. 5 Jahre spater wurde erstmals die Diagnose 
eines intrakavitaren Herztumors mittels Echokardiographie gestellt. Mitte der 
50er Jahre wurde somit die Basis fur eine erfolgreiche Diagnostik und chirurgi­
sche Therapie primarer Herztumoren geschaffen. Trotzdem stellt bis heute die 
Behandlung der primaren Herztumoren aufgrund des seltenen Auftretens und 
der extrem vielseitigen klinischen Symptomatik eine Herausforderung dar. 

Klassifikation und Haufigkeit primarer Herztumoren 

Primare Herztumoren sind per definitionem benigne und maligne Neoplasien, 
welche ihren Ursprung in den Herzhohlen haben oder vom Myokard bzw. Epi­
kard ausgehen. Mit einer Inzidenz von 0,0017 - 0,06 % sind sie im autoptischen 
Krankengut weitaus seltener als primare Tumormanifestationen in anderen 
Organen [8, 60, 85, 92]. Von den primaren Herztumoren abzugrenzen sind 
sekundare Herztumoren, die eine Filialisierung von Primartumoren aus ande­
ren Organ en bzw. Organsystemen darstellen [75,98, 102]. 1m Vergleich zu pri­
maren Herztumoren sind sekundare Herztumoren wesentlich haufiger zu fin­
den. 1m allgemeinen Autopsiegut finden sich in 0,24-6,54 % der FaIle kardiale 
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Metastasen bei einer vorher nicht diagnostizierten Tumorerkrankung [1,41,48, 
58]. 1m Sektionsgut von Karzinompatienten betragt der Anteil einer kardialen 
Filialisierung bis 21 % [10]. Bei soliden Tumoren, insbesondere bei Mammakar­
zinomen, malignen Lungentumoren und malignen Tumoren des Darms finden 
sich in 5 -17 % der Falle eine Metastasierung innerhalb des Herzens. Eine wei­
tere Abgrenzung ist gegeniiber direkt infiltrativ wachsenden Tumoren notig. 
Von besonderer klinischer Bedeutung ist dabei das Hypernephrom, welches via 
V. cava inferior den rechten Vorhof erreichen kann. Die Haufigkeit eines Tumor­
wachstums in die V. cava superior betragt dabei 4 -1 0 % [93]. 

Dariiber hinaus sind Herztumoren beschrieben, die im Rahmen einer Herz­
transplantation mit dem Allograft vom Spender iibertragen wurden [82]. 

Eine Obersicht iiber die Inzidenz von primaren Tumoren des Herzens und 
des Perikards gibt Tabelle 1, basierend auf einem 444 Patienten umfassenden 
Krankengut nach McAllister et al. von 1978 [60]. Es handelt sich hierbei urn 
Autopsiedaten des Armed Forces Institute of Pathology, USA. 

Annahernd 70 % der primaren Herztumoren sind benigne und 30 % maligne mit 
der Moglichkeit einer Metastasierung und eines infiltrativen Wachstums. 

Klinik 

Die Bandbreite klinischer Symptome primarer Herztumoren ist weit gefachert. 
Alle Symptome kardialer Erkrankungen konnen im Prinzip von einem Tumor 
hervorgerufen werden. Die klinische Symptomatik ergibt sich neben der GroBe 

Tabelle 1. Art und Haufigkeit von primaren Herztumoren in einem 444 Patienten 
umfassenden Krankengut des Armed Forces Institute of Pathology, USA. (Nach [61]) 

Benigne Tumoren 
Typ Haufigkeit [%] 

Maligne Tumoren 
Typ Haufigkeit [%] 

Myxom 29,3 Angiosarkom 8,8 
Lipom lO,l Rhabdomyosarkom 5,8 
Papillares 9,5 Mesotheliom 4,2 
Fioroelastom 
Rhabdomyom 8,1 Fibrosarkom 3,2 
Fibrom 3,8 Malignes Lymphom 1,6 
Hamangiom 3,4 Extraskeletales 1,1 

Osteosarkom 
Teratom 3,2 Neurogenes Sarkom 0,9 
Mesotheliom des AV- 2,7 Malignes Teratom 0,9 
Knotens 
Granularzelltumor 0,7 Thymom 0,9 
Neurofibrom 0,7 Leiomyosarkom 0,2 
Lymphangiom 0,5 Liposarkom 0,2 

Synoviales Sarkom 0,2 

Gesamtzahl der beobachteten Tumoren 
n = 319 72 n = 125 28 
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des Tumors insbesondere aus dessen Lokalisation. 1m wesentlichen werden 
dabei folgende Tumorlokalisationen unterschieden: 
- epikardial, 
- intramyokardial, 
- endokardial. 

Gerade bei Tumoren endokardialen Ursprungs ist das klinische Erscheinungs­
bild abhangig davon, ob der Tumor auf atrialer oder ventrikularer Ebene lokali­
siert ist. Ftir die differentialdiagnostische Abgrenzung gegentiber valvularen 
Herzerkrankungen ist eine Unterscheidung zwischen einer Tumorlokalisation 
im EintluBtrakt bzw. AustluBtrakt des rechten bzw. linken Ventrikels von Bedeu­
tung [42]. 

Eine Ubersicht tiber das klinische Erscheinungsbild und Symptome prima­
rer Herztumoren findet sich in Tabelle 2. 

Tabelle 2. Klinisches Erscheinungsbild und Symptome primarer Herztumoren 

Extrakardiale 
Obstruktion 

Intrakardiale 
Obstruktion 

Kongestives 
Herzversagen 

Pulmonale 
Hypertension 

Embolien 

Arrhythmien 

Angina pectoris 

Allgemeine, 
systemische Reaktionen 

Hamolytische Anamie 

Symptome einer 
bakteriellen 
Endokarditis 

- PerikarderguB bzw. Perikardtamponade, 
- Perikarditis constrictiva 

- Synkope, 
- Angina, 
- Lun~enodem, 
- klimsche Zeichen einer Trikuspidal- bzw. Mitralstenose 

(rechts- bzw. linksventrikulare EinfluBtraktobstruktion), 
- klinische Zeichen einer Pulmonal- bzw. Aortenstenose 

(rechts- bzw. linksventrikulare AusfluBtraktobstruktion) 

- Halsvenenstauung, 
- periphere Odeme, 
- Aszites 

- Lungenembolie bei rechtsseitigen Tumoren, 
- pulmonalvenose Hypertension durch linksatriale bzw. 

linksventrikulare Ol:istruktion 

- Lungenembolie, 
- periphere Embolien, 
- zerebrale Embolien, 
- Koronarembolien (Angina pectoris; Myokardinfarkt) 

- Vorhofflimmern, 
- paroxysmale supraventrikulare und ventrikulare 

Tachykardien 

- myokardiale Nekrosen, 
- Koronarembolien 

- Fieber, 
- Miidigkeit, 
- Gewiehtsverlust, 
- BKS-Erhohung, 
- Hyperglobulinamie 

- mechanische Destruktion von Erythrozyten 
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Ais haufigste Zeichen einer kardialen Tumorerkrankung finden sich Sym­
ptome einer kardialen Stauung und Dyspnoe als Folgen einer Obstruktion. 
Durch ein intrakavitares Tumorwachstum kommt es zu FiiIlungsbehinderungen 
des Herzens und zu einer Symptomatologie, die klinisch oft nicht von einer val­
vularen Klappenerkrankung zu unterscheiden ist. Ein typisches Beispiel ist das 
linksatriale Myxom, das wahrend der Diastole in den linken Ventrikel prolabiert 
und eine Mitralstenose vortauschen kann. Dabei ist das Ausma6 der linksven­
trikularen FiiIlungsbehinderung oftmals abhangig von der Korpedage (Abb. 1). 

Dariiber hinaus konnen aIle Formen kardialer Rhythmusstorungen auftre­
ten. Sie haben ihre Ursache entweder in einer direkten Irritation der Leitungs­
bahnen durch den Tumor selbst oder entstehen durch Foci bei Myokardnekro­
sen. Das Auftreten einer absoluten Arrhythmie bei Vorhofflimmern beruht 
meist auf einer Vergro6erung des rechten bzw. linken Atriums als Folge einer 

Abb. la-d. 
Transosophageale Darstel­
lung eines linksatrialen 
Myxoms (s. Abb. 2a): Der 
Vierkammerblick zeigt die 
Protrusion des linksatrialen 
Myxoms wahrend der Srstole 
in den linken Ventrike 
(a-c). Die Farbdopplerun­
tersuchun~ zeigt die funk­
tionelle Mltralstenose durch 
das prolabierte Myxom (tur­
bulentes Stromungsprofil) 
(d). (Aus (32)) 
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ventrikuHiren Einflu6bahnobstruktion. Weitere haufige klinische Symptome 
kardialer Neoplasien sind Folgen einer Embolisation von Tumorgewebe. Dabei 
finden sich sowohl zerebrale Funktionsstorungen als auch periphere Durchblu­
tungsstorungen [35]. Typische pektanginose Beschwerden konnen durch myo­
kardiale Nekrosen maligner Tumoren oder durch Embolisation von Tumorma­
terial in die Koronararterien hervorgerufen werden. 

Neben den kardialen Symptomen finden sich hiiufig allgemeine systemische 
Reaktionen wie Fieber, Gewichtsverlust, Exantheme, Arthralgien bzw. Arthriti­
den, Myalgien und Raynaud-Phanomene. Zeichen einer Autoimmunerkran­
kung konnen durch Veranderungen der Serumproteine oder durch Abbaupro­
dukte tumorosen Materials hervorgerufen werden. 

Abb.lc, d 
(Legende s. S. 476) 

c 

d 
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Untersuchungsmethoden 

Klinische Untersuchung 

Bei der klinischen Untersuchung stehen die zu beobachtenden Befunde in enger 
Relation zur kardialen Funktionseinschrankung bzw. zu den systemischen Fol­
gen der Erkrankung. Je nach Tumorlokalisation und Stadium der Erkrankung 
finden sich pathologische Auskultationsbefunde des Herzens im Sinne eines 
enddiastolischen Stromungsgerausches oder in seltenen Fallen eines "Plops" bei 
ventrikularen Fullungsbehinderungen durch atriale Tumoren. Systolische Stro­
mungsgerausche werden durch tumorbedingte Obstruktionen in AusfluBbah­
nen, aber auch durch tumorbedingte Insuffizienzen der Atrioventrikularklap­
pen hervorgerufen. 

Typisches Zeichen eines intrakavitaren Tumors ist das Wechseln des Aus­
kultationsbefundes bei Anderungen der Korperlage. 

Bei lokaler Irritation myokardialer Tumoren bzw. bei perikardialer Beteili­
gung konnen perikarditische "Reibegerausche" auskultierbar werden [38]. 

Findet sich eine Linksherzinsuffizienz als Leitsymptom einer kardialen Neo­
plasie, sind typische pulmonale Auskultationsbefunde wie z. B. feuchte Rassel­
gerausche als Folge einer pulmonalen Stauung eruierbar. 

Weitere klinische Zeichen sind das Auftreten peripherer Odeme bzw. Zei­
chen einer oberen EinfluBstauung bei perikardialen Tumoren. 

Kommt es im Rahmen der Erkrankung zu einer Embolisation von Tumor­
material, konnen in Abhangigkeit vom Ort der Embolisierung neurologische 
Ausfalle, Ischamien der Extremitaten, des Viszerums und Retinainfarkte resul­
tieren. Die zu beobachtenden Symptome sind ahnlich dem Erscheinungsbild 
embolischer Komplikationen einer floriden Endokarditis. 

Laboruntersuchungen 

Laborchemische Untersuchungen sind von untergeordneter Bedeutung bei der 
Diagnosefindung. In Einzelfallen finden sich Anamien, positive Entzundungs­
parameter oder atypische Serumproteine. 

Elektrokardiographie 

Ais Folge eines kardialen Tumors finden sich im EKG haufig eine pathologische 
Erregungsbildung bzw. pathologische Erregungsausbreitung und Erregungs­
ruckbildungsstOrungen. Eine Arrhythmia absoluta bei Vorhofflimmern, Hin­
weise fUr eine atriale VergroBerung und unspezifische ST-Streckenveranderun­
gen finden sich bei EinfluBbahnobstruktionen mit sekundarer Dilatation des 
Vorhofes. Direkte Hinweise auf einen kardialen Tumor lassen sich aus dem EKG 
nicht ableiten. 



5.1 Prim are und sekundare Tumoren des Herzens 479 

Standardthoraxaufnahmen 

Thorakale Rontgenaufnahmen im posterior-anterioren sowie lateralen Strahlen­
gang zeigen keine spezifischen Hinweise ftir eine kardiale Neoplasie. Pathologi­
sche Befunde resultieren aus einer Vergro6erung des linken Atriums, des linken 
Ventrikels, einer globalen Kardomegalie, einer moglichen Kalzifizierung im 
Bereich der Atria und einer pathologischen Umverteilung des Blutflusses in die 
Lungenoberlappen. Dartiber hinaus konnen Zeichen der Lungenstauung als 
Folge einer linksseitigen Obstruktion erkannt werden. 

Echokardiographie 

Die Echokardiographie stellt z.Z. den " Goldstandard" in der Diagnostik kardia­
ler Tumoren dar [69]. Dabei ist die M -Mode-Echokardiographie weitestgehend 
von der zweidimensionalen transthorakalen bzw. transosophagealen Echokar­
diographie verdrangt worden. Bei intrakavitaren Tumoren betragt die Sensitivi­
tat dieser Methodik bis zu 97 % und la6t in der Mehrzahl der FaIle einen Ansatz­
punkt intraartrialer Tumoren erkennen. Bei etwa gleicher Sensitivitat in Hin­
blick auf das Erkennen von Myxomen scheint die transosophageale Echokardio­
graphie der transthorakalen bei der Detektion von Tumoren besonders im 
Bereich der oberen Hohlvene und des rechten Atriums tiberlegen zu sein [12, 
32,49, 59, 68] (Abb.2-4). 

Angiographie 

Angiographische Methoden sind seit der Einftihrung der Echokardiographie ftir 
die Diagnostik von Herztumoren nur noch von historischer Bedeutung. Bei 
Vorliegen eines aussagekraftigen Echokardiographiebefundes ist die Durchftih­
rung einer Angiographie zur Diagnosefindung nicht notig. Ihr Stellenwert liegt 
hauptsachlich im Ausschlu6 einer koronaren Herzerkrankung [31]. 

Computer- und Magnetresonanztomographie 

CT und MRT spielen aufgrund des hohen apparativen Aufwandes bei der Pri­
mardiagnose nur eine untergeordnete Rolle. Ihr Haupteinsatzgebiet ist die 
genaue Tumorlokalisation bei intramyokardialen bzw. invasiv wachsenden und 
die benachbarten Strukturen infiltrierenden Neoplasien. Gegentiber der Echo­
kardiographie liegt der Hauptvorteil dieser Methoden in der vollstandigen Dar­
stellung des Herzens und der benachbarten Thoraxstrukturen. Herztumoren 
sind in einer Gro6e ab 0,5-1 cm identifizierbar [40,50,62,64,69,80]. 

Eine Ubersicht tiber die Wertigkeit der verschiedenen diagnostischen 
Methoden ist in Tabelle 3 dargestellt. 
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Abb.2a-c 
(Legende 

c s. s. 481) 
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Tabelle 3. Wertigkeit bildgebender Verfahren zur Diagnostik ausgewahlter kardialer 
Tumoren (- bedeutungslos, + begrenzt aussagekraftig, ++ niitzlich, +++ bestes bildge-
bendes Verfahren) 

Thorax- CT Angiographie Echokardio- MRT 
rontgen graphie 

Primar Benigne Tumoren 
Myxom + + ++ +++ ++ 
Libom + ++ + ++ +++ 
Fi roelastom +++ ++ 
Rhabdomyom + + +++ ++ 
Fibrom + + ++ ++ 
Primar Maligne Tumoren 
Sarkom + + + ++ +++ 
Lymphom + ++ + + +++ 
Sekundare Tumoren 
Direkte Infiltration + ++ + ++ +++ 
Venose Infiltration + ++ ++ ++ 
Metastasen + + + ++ + 

Differentialdiagnosen 

Vor Einfuhrung der Echokardiographie wurden primare Tumoren des Herzens 
nur in 8-37 % der Falle diagnostiziert [15, 37, 70]. Aufgrund der Vielzahl der 
moglichen Symptome war eine Abgrenzung von anderen kardialen Erkrankun­
gen nur schwer moglich. Fehldiagnosen waren daher eher die Regel. Beim Vor­
liegen von kardialen FunktionsstOrungen soUte immer an die mogliche Existenz 
eines primaren Herztumors gedacht werden. Die wichtigsten Differentialdia­
gnosen ergeben sich aus den pathophysiologischen Gemeinsamkeiten primarer 
Herztumoren und anderen kardialen Erkrankungen. So kann z. B. das Bild der 
Obstruktion von EinfluB- und AusfluBbahn sowohl von einem intrakavitaren 
Tumor als auch von einer valvularen Herzerkrankung hervorgerufen werden. 
Eine intramyokardiale Tumorausbreitung und eine damit verbundene Compli­
ancestorung auf ventrikularer Ebene kann yom klinischen Erscheinungsbild her 
einer Kardiomyopathie entsprechen. Die Symptomatik epikardialer Tumoren 
laBt oft an eine perikardiale Erkrankung denken. Von besonderer Bedeutung ist 
die Abgrenzung eines intrakavitaren Tumors von eineni Thrombus. Das beson­
dere hierbei ist, daB kein bildgebendes Verfahren bei der groBen Variabilitat der 
Textur verschiedenster Tumoren eine exakte Unterscheidung zwischen beiden 
Entitaten erlaubt [83]. 

Abb.2a-c. Variabilitat linksatrialer MY!'0me: a ovale, "gekapselte" Form (schmale 
Tumorbasis*), b langgestreckte, "polypOld-zottige" Form (breite Tumorbasis*), C ovale, 
"nicht gekapselte" Form mit zahlreichen Einblutungen, auBerst fragil 
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Abb.3a-d. 
Vierkammerdarstellung 
eines extrakardialen 
Tumors. Der Tumor (T) 
komprimiert das linke 
Atrium und den linken 
Ventrikel. Sowohl das 
atriale' als auch das ventri­
kuHire Septum erscheinen 
verdickt (Infiltration) (a). 
Durch posteriore Rotation 
des Sdiallkopfes kann der 
Tumor dargestellt werden 
(b). In der transgastrischen, 
kurzen Achse kommt das 
kavernose Erscheinungsbild 
des Tumors zur Darstellung. 
Innerhalb des Tumors stellt 
sich ein Thrombus dar (c). 
Eine komplette Tumor­
resektion war auf Grund 
der intramyokardialen Aus­
dehnung mcht moglich. 
Histologisch handelte es 
sich urn ein kavernoses 
Hamangiom (d). (Aus: [32]) 

Therapie primarer Herztumoren und Ergebnisse 

Das Spektrum therapeutischer Moglichkeiten umfaBt die chirurgische Resek­
tion bzw. Exzision des Tumors, die Chemotherapie und die Radiotherapie. 
Generell stellt der chirurgische Eingriff die Therapie der Wahl dar [65,74]. Die 
Strategie bzw. die Radikalitat des chirurgischen Vorgehens richtet sich nach 
Lokalisation und Dignitat des Tumors. Bei benignen Tumoren ist die chirurgi­
sche Resektion die Therapie der Wahl, bei Vorliegen eines malign en Tumors 
kann ein chirurgischer Eingriff mit Chemotherapie bzw. Radiotherapie kombi­
niert werden [77]. Eine alleinige Chemotherapie kommt nur bei malign en Herz­
tumoren mit ausgepragter Metastasierung in Frage. 
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Abb.3c,d 
(Legende s. S. 482) 
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Ubersicht Schematische Obersicht tiber die Indikation therapeutischer Verfahren zur 
Behandlung kardialer Tumoren 

Chirurgische Resektion 
- solidi! umschriebene prim are Herztumoren, ohne Metastasierung (radikale Resektion, 

kurativ), 
- obstruierende kardiale Malignome, auch bei Metastasierung (Tumorreduktion bzw. 

Beseitigung der Obstruktion, palliativ). 

Chemotherapie 
- maligne primare Herztumoren mit extrakardialer Metastasierung, 
- adjuvante Chemotherapie nach unvoUstandiger Resektion. 

Radiotherapie 
- strahlensensible primare Herztumoren (z. B. kardiale Lymphome), 

inoperable Herztumoren nach erfolgloser Chemotherapie. 

c 

d 
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Chirurgische Therapie 
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Abb.4a, b. 
Echokardiographische 
Darstellung eines Sar­
koms im rechten Atrium 
bzw. rechten Ventrikel. 
Die Verdickung der 
rechtsventrikuIaren 
Wand (*) und der Peri­
karderguB (+) lassen 
einen malignen Tumor 
vermuten (a). Nach 
erfolgter Resektion blieb 
die atriale und ventriku­
liire Dilatation mit der 
damit verbundenen Tri­
kuspidalinsuffizienz 
zunachst bestehen (b). 
Bei einer Kontrollecho­
kardiographie 2 Wochen 
post -operativ zeigte sich 
eine deutliche Reauktion 
der Atrium- und Ventri­
kelgroBe. Eine Trikus­
pidalinsuffizienz war 
nicht mehr nachweisbar. 
(Aus: [32]) 

Die chirurgische Resektion primarer Herztumoren erfolgt in der Regel unter 
Einsatz der Herz-Lungen-Maschine. Eine Ausnahme stellen perikardiale Tumo­
ren dar, die bei oberflachlicher Adharenz u. U. ohne extrakorporale Zirkulation 
entfernt werden k6nnen. Bei der Verwendung der extrakorporalen Zirkulation 
ist eine separate Kaniilierung der oberen und unteren Hohlvene empfehlens­
wert. Sie garantiert nach Abklemmen der Aorta ascendens und kardioplegisch 
induziertem Herzstillstand eine komplette Blutleere des Herzens. 

Das chirurgische Vorgehen richtet sich nach der Lokalisation der Tumoren. 
Die Basis endokardialer Tumoren wird mit ausreichendem Abstand im gesun­
den Gewebe reseziert (Abb. O. Hat der Tumor seinen Ursprung yom interatria­
len Septum, wird ein bei der Resektion entstandener Defekt entweder direkt 
verschlossen, oder die Septumwand wird unter Zuhilfenahme von autologem 
Perikard oder einer Goretexmembran rekonstruiert. Solche plastischen Rekon­
struktionen k6nnen auch bei Einbeziehung der atrialen Wand n6tig werden. Bei 
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einem Tumoransatz im Bereich der Lungenvenen oder der Hohlvenen kann ein 
plastischer Einsatz mittels Gefa6prothesen indiziert sein. Bei einem Tumorbe­
fall einer Herzklappe oder mechanischer Destruktion erfolgt ein Ersatz der 
Klappe mit einer entsprechenden Prothese. In seltenen Fallen kann eine Rekon­
struktion der Atrioventrikularklappen durchgefiihrt werden. Dabei wird bei 
einem Tumoransatz im Bereich des Mitraklappensegels eine quadrangulare 
Resektion durchgefiihrt, bei Befall eines Trikuspidalklappensegels kann dieses 
reseziert werden, und die Trikuspidalklappe wird im Sinne einer Bikuspidalisie­
rung rekonstruiert. Weitere rekonstruktive Ma6nahmen bestehen in der Anlage 
eines aortokoronaren Bypasses bei Einbeziehung des Koronarsystems oder in 
der Implantation eines Herzschrittmachers bei Verletzungen des Reizleitungs­
systems. 

Die aggressivste Form des chirurgischen Vorgehens ist die Explantation des 
gesamten Herzens mit der "Bench-Resektion" des Tumors und anschlie6ender 
Autotransplantation [29]. Hierbei wird der Tumor des exzidierten Herzens auf 
einem gesonderten Operationstisch ganz oder teilweise entfernt. Das Herz wird 
anschlie6end analog zur orthotopen Herztransplantation reimplantiert. 

Ais weitere rekonstruktive Ma6nahme, den durch die Tumorresektion 
bedingten Verlust an Ventrikelmuskulatur zu ersetzen, besteht die Moglichkeit, 
den entstandenen Defekt mit dem M. latissimus dorsi im Sinne einer Kardio­
myoplastik zu ersetzen [23]. Bei nicht resektablen, benignen Tumoren kann in 
Einzelfallen eine orthotope Herztransplantation in Frage kommen [33,57,88]. 

Soweit eine Entfernung des Tumors in toto nicht moglich ist, besteht bei 
Vorliegen einer Obstruktion die chirurgische Indikation zur Tumorreduktion 
als Palliativeingriff. 

Chemotherapie 

Die Chemotherapie ist die Therapie der Wahl bei nicht resektablen, malignen 
Tumoren mit extrakardialer Filialisierung. Zu den Tumoren, die auf eine derar­
tige Therapie ansprechen, gehoren Angiosarkom, Myxosarkom, Leiomyosar­
kom, Rhabdomyosarkom, Liposarkom, osteogenes Sarkom und undifferenzier­
tes Sarkom. Die therapeutischen Prinzipien entsprechen denen der Chemothe­
rapie anderer Malignome. In jedem Fall kommt eine Kombination verschiede­
ner Chemotherapeutika zum Einsatz. Die dabei eingesetzten Substanzen von 
Bedeutung sind Vindesin, Doxorubicin, Dacarbazin, Cyclophosphamid und Cis­
platin. Eine Chemotherapie bietet sich auch nach unvollstandiger Tumorresek­
tion als adjuvante Therapie an, ggf. in Kombination mit einer Radiotherapie [3]. 

Radiotherapie 

Aufgrund der hohen Inzidenzrate von bis zu 30 % einer konstriktiven Perikarditis 
als Folge der Bestrahlung sind nur einzelne FaIle in der Literatur berichtet. Die 
Radiotherapie kommt nur in Kombination mit einer Chemotherapie zur Anwen­
dung. Die Hauptindikation stellen dabei primare kardiale Lymphome dar [26]. 
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Ergebnisse 

Bei den benignen Tumoren betragt die perioperative und postoperative Mortali­
tat jeweils etwa 5 %. Dartiber hinaus gibt es Berichte mit einer Uberlebenszeit 
von bis zu 20 Jahren. Die meisten Todesfalle im Langzeitverlauf waren nicht 
durch ein Tumorrezidiv bedingt. Die Rezidivrate nach Tumorresektion liegt bei 
etwa 1-2 % und betrifft hauptsachlich Rezidive benigner Myxome [24]. 

Demgegentiber sind die Behandlungsergebnisse maligner Tumoren selbst in 
Kombination mit Chemotherapie und/oder Radiatio auBerst schlecht. Dies gilt 
auch, wenn durch den chirurgischen Eingriff eine vollstandige Primartumor­
entfernung moglich war. Die meisten Patienten sterben innerhalb eines Jahres 
an Herzversagen infolge eines Tumorrezidivs oder einer Metastasierung. Die 
Angaben tiber die mittlere Uberlebenszeit schwanken in der Literatur zwischen 
3 Monaten und 1,5 Jahren [17,43,78]. 

Spezifische primare Tumoren des Herzens 

Primare Herztumoren werden als benigne bzw. maligne klassifiziert (s. oben). 
Bei den benignen Tumoren wird unterschieden, ob diese gehauft im Kindes­
oder Erwachsenenalter auftreten. 

Benigne Tumoren des Erwachsenen 

Myxom: sporadisch 

Das sporadische Myxom ist der haufigste Herztumor, der etwa die Halfte aller 
benignen und etwa 1/4 aller Herztumoren ausmacht. Weibliche Patienten sind 
zumindest in der westlichen Hemisphare 3mal haufiger betroffen als Manner. 
Der Altersgipfelliegt im 4. und 5. Lebensjahrzehnt. Die bevorzugte Tumorloka­
lisation befindet sich im linken Atrium mit einer Haufigkeit von 75 %. Des wei­
teren finden sich Myxome im rechten Atrium, rechten Ventrikel, linken Ventri­
kel und extrem selten von den Atrioventrikularklappen ausgehend. Multiple 
Myxome finden sich in 2 - 16 % der Falle [11, 70]. 

Histopathologie 

Die GroBe von sporadischen Myxomen reicht von 1-15 cm, mit einem mittleren 
Durchmesser von 5-6 cm. Etwa 75-88 % dieser Tumoren sind gestielt mit einer 
0,5-2 cm breiten Basis und entspringen in 75 % der Falle in der Nahe der Fossa 
ovalis. Die Tumorausdehnung in die Tiefe tiberschreitet nur sehr selten das 
Endokard. Morphologisch lassen sich 3 Typen unterscheiden; glatte, gekapselte 
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und kugelformige Myxome von fester Konsistenz, polypoid-zottige Myxome 
und gelatinose "ungekapselte" Myxome, welche auBerst fragil sind (Abb. 1). 
Mikroskopisch findet sich myxomatoses Mesenchym als Hauptbestandteil. Dar­
tiber hinaus lassen sich Histiozyten, Fibroblasten, Mastzellen, Lymphozyten 
und ausdifferenzierte Muskelzellen nachweisen [53]. Der Ursprung dieses 
Tumors wird in einem unkontrolliertem Wachs tum multipotenter Zellen ahn­
lich denen in der Nabelschnur gesehen. Untersttitzt wird diese Theorie von der 
Tatsache, daB sich etwa bei 80 % aller Kinder unter einem Jahr Reste ahnlicher 
Zellen nachweisen lassen. Es ist allerdings unklar, welcher Triggermechanismus 
ein spateres Wachstum aus16st [14]. 

Behandlung und Ergebnisse 

Die Therapie der Wahl besteht in der chirurgischen Resektion des Tumors [31]. 
Die mittlere operative Letalitat liegt bei 4-5 % [54]. 1m Langzeitverlauf wird die 
tumorbedingte Letalitat nach erfolgter Resektion mit ahnlichen Werten angege­
ben [24]. Ohne Resektion sterben die Patienten etwa 2 Jahre nach Diagnosestel­
lung aufgrund von Herzinsuffizienz und Arrhythmien. Langzeitbeobachtungen 
nach erfolgreicher Resektion sind bis 20 Jahre beschrieben mit einer Oberle­
benswahrscheinlichkeit von 90 % [26]. Die beobachteten Todesfalle stehen oft in 
keinem Zusammenhang mit der Tumorerkrankung. Rezidive werden bei spora­
dischen Myxomen nur in 1-3 % der FaIle beobachtet und sind oft Ausdruck 
einer unvollstandigen Resektion. Hohere Rezidivraten finden sich bei Patienten 
mit multiplen Myxomen (33 %), Myxomatosissyndrom (21 %) und familiaren 
Myxomen (10 %). Neben dem Auftreten eines Rezidivs kann es zu einer Emboli­
sat ion mit der Folge einer benignen Metastase kommen. Die bevorzugte Lokali­
sation befindet sich dabei im Gehirn [7,36, 87, 99]. 

Myxomatosissyndrom und familiiire Myxome 

Myxome vom komplexen Typ (synonym: Myxomatosissyndrom) sind in 5-7% 
aller Myxome zu finden. Neben dem kardialen Mysom finden sich gehauft 
Hautmyxome, Masutfibroadenome der Mamma, abnormale Hautpigmentierun­
gen (Lentigo, Navus) und endokrine Erkrankungen in Form von Hypophysen­
adenomen, adrenokortikalen Tumoren und Hodentumoren (verkalkender Ser­
toli-Zelltumor). 

Das Durchschnittsalter der Patienten liegt bei 28-30 Jahren ohne 
Geschlechtspradilektion. Bei etwa 1/3 der Patienten besteht eine positive Fami­
lienanamnese mit mindestens einem Element des Syndroms. Familienanalysen 
lassen einen autosomaldominanten Ergbang vermuten [22,49]. 

Die auftretenden kardialen Myxome treten in der Regel multipel auf und 
sind in etwa 1/3 der FaIle an atypischer Stelle lokalisiert [90]. 

Neben den Myxomen vom komplexen Typ konnen Myxome in familiarer 
Haufung auftreten [27]. Die meisten Merkmale familiar gehaufter Myxome 
ahneln denen der komplexen Myxome. Es finden sich bei familiaren Myxomen 
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nicht selten auch Symptome des Myxomatosissyndroms. Familiare Myxome tre­
ten haufig bei jiingeren Patienten auf und zeigen im Gegensatz zu den komple­
xen Myxomen eine eindeutige Pradilektion des mannlichen Geschlechts [34]. 

Bei der Diagnose eines atypisch gelegenen Myxoms oder bei Patienten, die 
junger als 30 Jahre sind, ist an das Vorliegen eines komplexen Myxoms bzw. an 
eine familiare Haufung zu denken. Weitere endokrinologische Untersuchungen 
sind zwingend erforderlich. Die Therapie dieser Subgruppe von Myxomen ent­
spricht der von primaren Myxomen. Abgesehen von der groBeren Rezidivrate 
finden sich keine Unterschiede in Hinblick auf peri- und postoperative Mortali­
tat. 

Lipom 

Lipome zahlen zu den zweithaufigsten benignen kardialen Tumoren (s. oben). 
Sie zeigen keine Pradilektion fur ein bestimmtes Geschlecht, und ihr Auftreten 
ist unabhangig vom Alter der Patienten. Die meisten Lipompatienten sind sym­
ptomatisch. Lipome imponieren makroskopisch als Fettgewebsmasse mit zarter 
Kapsel und unregelmaBiger Oberflache. Mikroskopisch findet sich eine 
Ansammlung von Fettzellen gemischt mit Bindegewebe, myxoider Grundsub­
stanz und vereinzelten BlutgefaBen. Das histologische Bild unterscheidet sich 
nicht von typischen Lipomen, die an anderen Korperstellen gefunden werden 
konnen. Etwa die Halfte aller Lipome ist subendokardiallokalisiert, wo sie sel­
ten groBer als 2-3 cm werden. Andere Lokalisationen finden sich zu etwa glei­
chen Anteilen subepikardial und perikardial. Besonders die perikardialen 
Lipome konnen eine enorme GroBe erreichen und durch ihre Ausdehnung zu 
einer Behinderung der ventrikularen Fullung fuhren. Das groBte, in der Litera­
tur beschriebene Lipom erreichte ein Gewicht von 4,8 kg [6]. Fur die Diagnose 
sind neb en der Echokardiographie CT und MRT von Bedeutung, da mit letzte­
ren eine Darstellung der Tumorausbreitung auch im Bereich des Epi- und Peri­
kards gelingt. Die Therapie der Wahl besteht in der chirurgischen Resektion mit 
guter Prognose und Langzeituberleben dieser Patientenpopulation. In der Lite­
ratur finden sich Angaben uber eine Symptomfreiheit bis 27 Jahre nach prima­
rer Resektion eines Lipoms [6,29,40,89]. 

Papillores Fibroelastom 

Dieser seltene benigne Tumor findet sich in ca. 7 % aller kardialen Tumoren. Sie 
sind in der Regel klein und entwickeln sich auf den Klappensegeln der Aorten­
und Mitralklappe. Ihr makroskopisches Erscheinungsbild ahnelt dem einer See­
anemone, mit dichtem, zentralem Kollagenkern umgeben von hyperplastischem 
endokardialem Gewebe. Die meisten Patienten sind symptomatisch. Es finden 
sich keine klinischen Zeichen eines Klappenvitiums oder einer Herzinsuffi­
zienz. Auffallig werden papillare Fibroelastome durch ihre Neigung zur Em­
bolisation und Zeichen eines zerebralen Infarktes oder einer transitorischen, 
ischamischen Attacke. Auch bei asymptomatischen Patienten ist mit der Dia-
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gnosestellung gleichzeitig die Indikation fur den Eingriff aufgrund des erhOhten 
Embolierisikos gegeben. Die Diagnosestellung erfolgt mittels Echokardiogra­
phie. Die Therapie besteht in der Resektion des Tumors mit begleitender Klap­
penrekonstruktion bzw. eines prothetischen Klappenersatzes. Bei adaquater 
Resektion ist die Prognose exzellent [39). 

Hamangiom 

Hamangiome gehoren zu den haufigsten vaskularen Tumoren des Herzens. Ihre 
GroBe betragt zwischen 2 mm und 4 em. In Einzelfallen sind Hamangiome bis 
13 em GroBe beschrieben. Ihr makroskopisches Erscheinungsbild entspricht dem 
von Hamangiomen an anderen Korperstellen. Ihre histologische Einteilung rich­
tet sich nach dem vorherrschenden Typ der proliferierenden GefaBwande. Es las­
sen sich kavernose, kapillare und arteriovenose Subtypen klassifizieren. Haman­
giome konnen sowohl intrakavitar mit Bevorzugung der linkslateralen Ventrikel­
wand (21 %), der rechtsventrikularen Vorderwand (21 %), des Septums (17%) 
oder multipel auftreten (30%). Bei epikardialer Lokalisation finden sich haufig 
Perikardergusse, die symptomatisch werden. Kleinere Hamangiome bleiben oft 
asymptomatisch, wahrend groBere Tumoren in Abhangigkeit von ihrer Lokalisa­
tion typische Symptome primarer Herztumoren hervorrufen konnen (s.oben). 
Die Diagnose gestaltet sich in der Regel schwierig. 

Oft ist nur die Kombination von Echokardiographie, Koronarangiographie 
und CT bzw. MIT richtungsweisend. Trotz AusschOpfung der diagnostischen 
Moglichkeiten liegt die Trefferquote fur eine korrekte Diagnose praoperativ nur 
bei 0-34 %. Die Therapie besteht in der Exploration und in dem Versuch einer 
chirurgischen Entfernung des Tumors (Abb.3). Dabei gelingt die komplette 
Resektion nur in 50 % der FaIle. Etwa 20 % der Hamangiome konnen nur teilweise 
reseziert werden, etwa 30 % bleiben inoperabel. Auch bei Patienten mit nur einer 
teilweisen Resektion ist die Langzeitprognose gut. Eine adjuvante Radiotherapie 
bleibt im Gegensatz zur Behandlung von Hamangiomen in anderen Korperregio­
nen meist erfolglos [5, 13, 16). 

Phaochromozytom 

Phaochromozytome sind potentiell letale, funktionell aktive, chromaffine 
Tumoren, die ihren Ursprung im sympathischen Nervensystem haben. Gele­
gentlich finden sich diese Tumoren im Bereich des Perikards, epikardial oder im 
linken Atrium. Auffallig werden die Patienten durch die endokrine Aktivitat der 
Tumoren, die zu erhohten Serumkatecholaminspiegeln und erhohter Konzen­
tration von Vanillinmandelsaure im Urin fuhren. Dies kleinen und leicht kom­
primierbaren Tumoren finden sich hauptsachlich in der Nahe der groBen Herz­
kranzgefaBe oder im Bereich zwischen Aorta ascendens und Pulmonalishaupt­
stamm. Nach praoperativer Vorbehandlung mit a- und ~-Blockern kann ein 
Versuch einer Resektion sinnvoll sein. Die Tumoren konnen oft nicht enukleiert 
werden, und ein Teil der GefaBwand muB mitentfernt werden. Entsprechende 
rekonstruktive MaBnahmen werden dabei notig [47, 71). 
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Benigne Tumoren im Kindesalter 

Benigne Tumoren im Kindesalter treten mit einer Inzidenz von 0,08 % der pa­
diatrischen Patienten auf und sind somit eher selten [5]. Die Untersuchungs­
befunde, die Art der Diagnosestellung und das therapeutische Vorgehen ist 
vergleichbar mit den primaren Tumoren des Erwachsenenalters. Je nach Alter 
der Kinder sind die Symptome nur schwer eruierbar, zumal nur etwa 40 % der 
Kinder symptomatisch erscheinen. Die haufigsten Befunde, die schlieBlich zur 
Diagnose ftihren, sind Herzrhythmusstorungen, AusfluBtraktobstruktionen 
oder Zyanose durch einen Rechts-links-Shunt tiber ein offenes Foramen ovale 
[9]. 

Rhabdomyom 

Das Rhabdomyom stellt den haufigsten kardialen Tumor im Kindesalter dar [5, 
78, 89]. Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung betragt 5 Mo­
nate. Knaben sind haufiger betroffen als Madchen. Die Symptome sind meist 
Rhythmusstorungen in Form von Tachyarrhythmien, Zeichen der Herzinsuffi­
zienz und pathologischen Auskultationsbefunden bei Vorliegen einer AusfluB­
traktobstruktion [79]. Histopathologisch imponieren Rhabdomyome als 
Hamartome atypischer Purkinje-Zellen. Sie gehoren somit eher zu den Hamar­
tomen als zu den echten Neoplasien. Generelliassen sie sich in 3 Kategorien ein­
teilen: assoziiert mit tuberoser Sklerose (40 %), kongenital und sporadisch auf­
tretend [16, 19]. Bei Vorliegen einer assoziierten tuberosen Sklerose ist die Pro­
gnose schlecht. Die meisten Kinder sterben innerhalb von 6 Monaten nach 
Diagnosestellung an malignen RhythmusstOrungen. Ebenso schlecht ist die 
Prognose bei der kongenitalen Form, da oft begleitende Malformationen in 
Form von Transposition der groBen Arterien, hypoplastischem Linksherz, Ven­
trikelseptumdefekt oder einer endokardialen Fibroelastose vorliegen [19]. Ein­
zig sporadisch auftretende Rhabdomyome haben eine bessere Prognose. Thera­
pie der Wahl ist die frtihzeitige Resektion [45]. 

Fibrom 

Fibrome sind die Tumoren, die gehauft im Alter von 4-5 Jahren auftreten, sie 
sind aber in Einzelfallten auch bei Erwachsenen beschrieben worden. Sie sind 
charakteristischerweise solitar und umschrieben, weisen allerdings keine Kap­
sel auf. Ihre GroBe betragt im Durchschnitt 3-9 em. Histologisch bestehen sie 
aus Kollagenfasern durchsetzt mit Fibroblasten. Sie neigen im Erwachsenenalter 
oft zur Verkalkung. Die Symptome sind in der Regel Zeichen der Herzinsuffi­
zienz und supra- bzw. ventrikulare Tachykardien. Aufgrund ihres eher verdran­
genden Wachstums sind sie in der Regelleicht zu enuklieren. Durch ihre GroBe 
und ihre Lokalisation in der Ventrikelwand oder im interventrikularen Septum 
ist die Indikation zur frtihzeitigen Resektion gegeben [20,25, 100, 103]. 
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Teratom 

Teratome des Herzens sind sehr seltene Tumoren [29,95]. Es liegen nur 12 Fall­
beschreibungen vor, von denen nur 2 Hille im Erwachsenenalter beobachtet 
wurden. Das histologische Bild entspricht dem typischen Teratom bestehend 
aus Meso-, Endo- und Ektoderm. Die gro6te Ausdehnung eines kardialen Tera­
toms wurde mit 4,5 em angegeben, eine typische Lokalisation la6t sich aufgrund 
der geringen Fallzahlen nicht definieren. Die Therapie von Teratomen besteht in 
der Resektion, Rezidive wurden bisher nicht berichtet. 

Maligne Tumoren des Herzens 

Etwa 17 - 28 % aller primaren Herztumoren sind maligne Tumoren. Sie zeichnen 
sich generell durch ein infiltratives Wachs tum und eine Metastasierung direkt in 
die umgebenden Strukturen aus [11, 89]. Eine Filialisierung kann au6erdem 
tiber das lymphatische Gewebe bzw. hamatogen erfolgen. Wie die primar benig­
nen Tumoren konnen kardiale Malignome alle Formen einer kardialen Erkran­
kung vortauschen. Bei der Diagnose ist eine erweiterte bildgebende Darstellung 
zwingend erforderlich. Neben der Echokardiographie sind CT und MIT fUr eine 
Therapieplanung unumganglich. Es hat sich gezeigt, da6 bereits 1/4 der Patien­
ten mit kardialen Malignomen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung pulmonale 
Metastasen aufweisen [67]. Wie bei den benignen Tumoren ist die Therapie der 
Wahl die chirurgische Resektion. Nur bei kleinen Tumoren ohne Filialisierung 
ist die chirurgische Behandlung kurativ. Oft zwingt die Tumorausdehnung und 
die damit verbundene Symptomatik zu einer palliativen Tumorreduktion. Dies 
ist besonders bei einer Obstruktion der Einflu6- bzw. Ausflu6bahn des Herzens 
durch den Tumor notwendig. In diesen Fallen wird eine adjuvante Chemothera­
pie und seltener eine Radiotherapie durchgefUhrt [18]. Liegt eine ausgedehnte 
Metastasierung vor, bleibt die alleinige Chemotherapie als Behandlungsoption 
[56,101]. Insgesamt sind die Ergebnisse der Behandlung maligner Herztumoren 
unbefriedigend, und die Prognose ist au6erst schlecht. 

Angiosarkom 

Angiosarkome sind die haufigsten Malignome des Herzens und treten bevor­
zugt bei mannlichen Patienten im Alter von 40-50 Jahren auf. Aufgrund der 
bevorzugten Lokalisation im rechten Atrium (80 %) zeigen sich oft Symptome 
einer Rechtsherzinsuffizienz. Da bei ca. 50 % der Patienten eine extrakardiale 
Ausbreitung in Richtung Lunge oder Perikard vorliegt, finden sich gehauft Zei­
chen eines pulmonalen Hochdrucks und eines Perikardergusses, der meist 
hamorrhagisch ist. In bis zu 75 % der Faile liegt bereits eine Metastasierung vor. 
Bevorzugte Lokalisationen sind Lunge (75 %), Leber (35 %), Gehirn (24 %), 
Lymphknoten (l7 %), Skelettsystem (l7 %), Milz (l6 %) und Nebennieren (8 %) 
[46]. 
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Das histologische Bild ist wie bei allen Sarkomen aufgrund der geringen 
Differenzierung vielfaltig. Das mikroskopische Bild reicht yom benignen 
Hamangiom bis hin zu Spindelzellelementen anderer Sarkome. 1m wesentlichen 
imponiert ein Tumor, der in den meisten Fallen (78-93 %) im rechten Atrium 
lokalisiert ist. Als Therapie ist die Resektion anzustreben, die aber nur in etwa 
der Halfte der Falle gelingt. Die perioperative Letalitat ist entsprechend der 
Tumorausdehnung und der daraus resultierenden Entstehung groBer Defekte 
des Herzens hoch. Bei nichtresektablen Angiosarkomen betragt die mittlere 
Uberlebenszeit weniger als 6 Monate [46]. In den meisten Fallen wird eine adju­
vante Chemo- oder Radiotherapie durchgefuhrt. Berichte uber eine dadurch 
verbesserte Prognose sind aber eher anekdotisch [43,72, 76]. 

Rhabdomyosarkom 

Rhabdomyosarkome stehen in der Haufigkeit maligner Herztumoren an zweiter 
Stelle. Etwa 25 % der Falle traten bei Patienten unter 25 Jahren auf ohne Pradi­
lektion fur ein bestimmtes Geschlecht [60,72]. Typischerweise prasentieren sich 
die Patienten mit Allgemeinsymptomen wie Mudigkeit, Fieber, Husten und 
Gewichtsverlust. Radiologisch fallt bei fast allen Patienten eine Kardiomegalie 
auf. Ein pathologischer Auskultationsbefund findet sich in der Halfte der Falle. 
Die Diagnose erfolgt mittels Echokardiographie und MRT. Eine Pradilektion fUr 
bestimmte Regionen des Herzens laBt sich nicht erkennen. Makroskopisch fin­
det sich ein weicher, nodularer Tumor, der oft Nekrosen aufweist. Histologisch 
lassen sich Spindelzellen in paralleler Anordnung nachweisen. Pleomorphismen 
und Anaplasien finden sich haufig [60,84]. 

Die anzustrebende Resektion ist wegen der exzessiven Ausbreitung in die 
ventrikulare Muskulatur oft nicht durchfuhrbar [2,44]. Es bleibt in den meisten 
Fallen nur die Chemotherapie bzw. vereinzelt die Radiotherapie als mogliche 
Behandlungsform [84]. Die Prognose ist jedoch schlecht. Trotz adjuvanter The­
rapie sterben die meisten Patienten innerhalb eines Jahres nach Diagnosestel­
lung. 

Fibrosarkom 

Fibrosarkome zeigen eine typische Pradilektion fur das weibliche Geschlecht 
(83 %) und treten in mittlerem Lebensalter auf. Die bevorzugte Lokalisation fin­
det sich im linken Atrium oder im Bereich des Vorhofseptums in enger Nach­
barschaft zur Mitralklappe. Die Diagnose wird meist intraoperativ gestellt. 
Makroskopisch zeigt sich ein weicher Tumor von weiBlicher Farbung mit ver­
einzelten Nekrosen und Einblutungen [60]. Histologisch finden sich Riesenzel­
len und Spindelzellen. Trotz erfolgreicher Resektion sterben die meisten Patien­
ten 6-8 Monate nach Diagnosestellung an den Folgen einer Metastasierung des 
Primartumors. Bereits zum Zeitpunkt der Operation lassen sich in 1/3 der Falle 
Metastasen nachweisen [51,52,55, 91]. 
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Sonstige primiire Malignome des Herzens 

Weitere prim are Malignome des Herzens sind das Leiomyosarkom, maligne 
Lymphome, extraskeletale Osteosarkome, Liposarkome, neurogene Sarkome, 
maligne Teratome, Thymome, Mesenchymome und synoviale Sarkome. Ihr Auf­
treten ist auBerst selten, und die geringen Fallzahlen rechtfertigen keine Einzel­
darstellung zumal diese Tumoren meistens erst post mortem diagnostiziert wer­
den [4,21,30,61,63,66, 73, 81, 86, 94, 96, 97, 104]. 
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und des Zwerchfells 
J. Hasse 

Tumoren des Perikards 

Wahrend Karzinosen des Perikards auf seiner au6eren, von parietaler Pleura 
bedeckten Oberflache bei Tumoraussaat pulmonaler und extrathorakaler 
Tumoren ebenso wie die Mitbeteiligung bei diffusem malign em Pleuramesothe­
liom haufig vorkommen, sind primare Perikardtumoren selten. Sie sind noch 
weniger zahlreich als vom Myokard oder Endokard ausgehende Neoplasien. In 
Autopsieserien halten sich benigne und maligne Perikardtumoren zahlenmaBig 
die Waage (Bartelheimer u. Maurer 1962). Nachfolgend ist eine auch aus thera­
peutischer Sicht zweckma6ige Gliederung der Perikardtumoren wiedergegeben 
(mod. nach Piwnica u. Menage 1962): 
1. Extraperikardiale Tumoren = Zolomdysembryoplasien, Zysten, Divertikel, 

Lymphangiome. 
2. Intraperikardiale Tumoren = Dysembryoplasien, nicht vom Zolom ausge­

hend 
Homoplasien: bronchogene Zysten, 
Heteroplasien: Dermoidzysten, Teratome. 

3. Neoplasien 
a) maligne: Mesotheliome, Fibrosarkome, 
b) benigne: Lipome, Leiomyome (selten). 

Zystische Tumoren extraperikardialer Lokalisation werden als Residuen em­
bryonaler Hohlraume aufgefa6t. Ihre kugelige Form mit scharfer Begrenzung 
la6t sie im Rontgenbild leicht sichtbar werden. Histologisch sind sie von einer 
mesothelialen Zellschicht ausgekleidet im Gegensatz zum Flimmerepithel in 
bronchogenen Zysten. Differentialdiagnostisch miissen sie von Aneurysmen der 
gro6en Gefa6e, von Echinokokkuszysten und Hiatushernien abgegrenzt wer­
den. Intraperikardiale Zysten sind wesentlich seltener. Bei langsamer Expansion 
konnen sie Kompressionseffekte auf VorhOfe, V. cava und A. pulmonalis haben. 
Dermoidzysten und Teratome neigen zu starkerer Verwachsung mit der Umge­
bung, sind aber iiberwiegend dennoch gut abgegrenzt. 

Unter den primaren Neoplasien sind die seltenen FaIle isolierter, meist 
maligner Mesotheliome zu nennen. Sie neigen zu einer Infiltration in das Myo­
kard und bewirken einen Perikardergu6 (Becker u. Anderson 1985; Syttnan u. 
MacAlpin 1971; Bloom 1992). 
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Abb.1. 
a 31jahriger mannlicher Pa­
tient; intraperikardial ent­
wickelter Tumor. Das CT 
zeigt eine Auswalzung der 
A. pulmonalis dextra (Pfeile). 
Vaskulare Lakunen. Stark 
vaskularisierter Randsaum. 
b Koronarer Schnitt der 
MRT. Dislokation der groBen 
GefaBe. (AB Aortenbogen, 
RA rechter Vorhof). c Selek­
tive Angiographie via 
A. mammaria interna rechts. 
Starke Vaskularisierung des 
perikardialen Tumorrand­
saums. d Schnitt durch das 
Makropraparat. Histologisch 
Lymphoma Castleman. Ham­
angiomatOse Transformation 
des Perikards (Pfeil) 

Es wurde auch der VerschluB einer Koronararterie mit nachfolgendem aku­
tern Myokardinfarkt beschrieben (Chun et al. 1980). Ebenso wie bei anderen 
malignen Tumoren, z. B. Fibrosarkomen, werden perikardiale Konstriktion 
und/oder Herztamponade verursacht. Entsprechend resultieren die bekannten 
hamodynamischen Folgen der kompromittierten kardialen Vorlast wie Tachy­
kardie, Hypotension, paradoxes respiratorisches Blutdruckverhalten, Hals­
venenstauung und Hepatomegalie. 

Diagnostik 

Gutartige und zystische Prozesse lassen sich echosonographisch sowie mit Kon­
trastmittel-CT, noch besser aber durch eine Kernspintomographie topogra­
phisch und atiologisch weiter abklaren (Abb. la-d). Bei liquidem Inhalt muB 
bei Patienten aus entsprechenden Endemiegebieten in jedem Fall auch die Echi­
nokokkusserologie veranlaBt werden. In keinem Fall sollte bei derartigem Ver­
dacht punktiert werden. Bei malign en Prozessen kann die zytologische Unter­
suchung des haufig vorhandenen Perikardergusses zur Diagnose fiihren. 

Therapie 

Maligne Tumoren sind in der Regel chirurgisch nicht zu beherrschen. Fenestra­
tion und Drainage des Perikards konnen als palliative MaBnahme zur Besserung 
der Tamponadesymptomatik fiihren. 1m iibrigen miissen Chemo- und/oder 
Radiotherapie diskutiert werden. Etwa 60 % aller Patienten sterben dennoch 
innerhalb von 6 Monaten (Bloom 1992). 

Benigne Prozesse bediirfen in jedem Fall der operativen Behandlung, sei es 
zur definitiven Klarung der Diagnose, sei es zur Beseitigung von Kompressions-
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Abb. 1 b-d (Legende s. S. 500) 
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effekten und von diesen ausgehenden Symptom en. Der operative Zugang richtet 
sich nach der Lokalisation. Dorsal gelegene Befunde werden vorzugsweise 
durch posterolaterale Therapie ubersichtlich darstellbar. Bei intraperikardialer 
Tumorexpansion empfiehlt sich die me diane Sternotomie, u. U. erganzt durch 
thorakale Turflugelinzision. Stehen Tumoren in enger Beziehung zu Herz und 
groBen intraperikardialen GefaBen, so solI ten Voraussetzungen fur die bedarfs­
weise Verwendung der extrakorporalen Zirkulation vorhanden sein. Bei gefaB­
reichen Prozessen kann allerdings die Heparinisierung des Patienten zusatzliche 
Probleme schaffen. 

Tumoren des Zwerchfells 

Primare Zwerchfelltumoren 

Unter den seltenen autochthonen Tumoren ist zwischen zystischen und soliden 
sowie zwischen benignen und malignen zu differenzieren. Zystische Prozesse 
sind bei geringer GroBe asymptomatisch. 1st ihre Atiologie infektioser Natur 
(spezifische und unspezifische Abszesse) oder parasitar (Echinokokkus), muB 
an die Gefahr und die Folgen einer etwaigen Ruptur oder Penetration gedacht 
werden. Solide Geschwulste mit benignem Charakter sind zumeist mesenchy­
male Tumoren: Lipome, Fibrome sowie lokalisierte benigne Mesotheliome. Von 
allen diesen Formen sind primar maligne Varianten oder maligne Transforma­
tionen moglich. Nach Bloom (1992) sind seit dem ersten Bericht im Jahr 1868 

Ahh.2. 
Mesenchymaler Zwerchfell­
tumor bei 42jahrigem 
Patienten mit hamorrhagi­
schem PleuraerguB (Pfea); 
Tumorstiel mit groBen 
GefaBquerschnitten 
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bis zum Jahr 1989 weniger als 100 primare Zwerchfelltumoren beschrieben wor­
den. Etwa 1/3 davon waren maligne. Hierbei handelte es sich urn zahlreiche 
Varianten von Sarkomen myogen en, vasogenen oder neurogen en Ursprungs 
sowie vereinzelte FaIle von Hamangioendotheliomen und Hamangioperizyto­
men. Nicht selten verursachen solche Prozesse hamorrhagische Pleuraergtisse 
und/oder paraneoplastische Syndrome (Abb.2). 

Diagnostik 

GroBere Raumforderungen in Verbindung mit dem Zwerchfell fallen leicht auf 
Standardrontgenbildern des Thorax ins Auge, wenn die gewohnte Silhouette in 
frontaler oder sagittaler Sicht gestort wird. Bei der rontgenmorphologischen 
Differentialdiagnose mtissen epidiaphragmatisch lokalisierte Tumoren in 
Unter- oder Mittellappen der Lunge, Mediastinaltumoren, diaphragmatische 
Hernien, juxtadiaphragmatische Leiomyome des Osophagus, aber auch 
umschriebene Relaxationen des Zwerchfells berticksichtigt werden. Bei gleich­
zeitigem PleuraerguB wird u. U. erst nach des sen Beseitigung eine weiterge­
hende Beurteilung moglich. Mit der Computertomographie von Thorax und 
Oberbauch gelingt oft bereits eine weitere Zuordnung. Erhartet sich der Ver­
dacht, ein Tumor konne seinen Ausgang yom Zwerchfell nehmen oder dieses 
infiltrieren, ist die Magnetresonanztomographie (MRT) zu empfehlen, deren 
koronare Schnittbilder eine Beurteilung auch im Hinblick auf die Beteiligung 
subdiaphragmatischer abdominaler Viszera erlaubt. 

Die weitere Diagnostik richtet sich nach den Kriterien der Begrenzung und 
Dichte eines Zwerchfelltumors. Bei zystischen Formationen kommt in Endemie­
gebieten differentialdiagnostisch die Echinokokkuszyste in Betracht. Eine histo­
logische Klarung von Zwerchfelltumoren kann bei gtinstiger topographischer 
Lage durch perkutane Punktion erreicht werden, anderenfalls auf thorakoskopi­
schem Weg. Der hierbei mogliche diagnostische Pneumothorax kann weitge­
henden AufschluB tiber etwaige Organinfiltrationen geben. 

Therapie 

Zwerchfelltumoren mit nach CT- oder NMR-Kriterien guter Abgrenzung wer­
den reseziert, sofern nicht besondere funktionelle Risiken vorliegen. Die vor­
herige histologische Sicherung der Diagnose ist bei voraussichtlich guter techni­
scher Resektabilitat nicht zwingend erforderlich. Unabhangig von der Natur des 
Prozesses werden Zwerchfelltumoren mit dem involvierten Areal des Flachen­
muskels exzidiert. Selbst relativ groBe Defekte konnen ohne Implantat durch 
plastische Primarnaht verschlossen werden. Solange eine Malignitat nicht sicher 
ausgeschlossen werden kann, mtissen einbezogene Strukturen wie Perikard 
oder angrenzende Lunge auf der thorakalen Seite, Leber oder andere Viszera auf 
der abdominalen en bloc reseziert werden. Zur Substitution nicht primar ver­
schlieBbarer Defekte eignen sich alloplastische Implantate, z. B. Polytetrafluor­
ethylen (PTFE) mit einer Schichtdicke von ca. 1 mm. 
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7.1 Pathologische Anatomie 
der Mediastinaltumoren 
w.J. Hofmann, H.E Otto 

Ais Mediastinum ["quod in medio (per mediam) stat" bzw. "mediastinum intesti­
num'1 wird der mittlere Teil der Brusthohle, lateral begrenzt durch die Pleura 
mediastinalis, bezeichnet. Die komplizierte Raumstruktur wird bei einer sagittalen 
(=axialen) Gliederung in ein vorderes, mittleres und hinteres (=Holzknecht- oder 
pdivertebraler Raum und paravertebrale Region) Mediastinum untergliedert. Ubli­
cherweise unterscheidet man zudem ein oberes, oberhalb des Herzbeutels gelegen, 
und ein unteres Mediastinum, das kaudal durch das Zwerchfell begrenzt wird. 

Ein primar mediastinaler Tumor ist definiert als raumverdrangender Pro­
ze6, der von einer im Mediastinum gelegenen Organ- oder Gewebestruktur aus­
geht. Sekundare Mediastinaltumoren sind definiert als Metastasen thorakaler 
oder extrathorakaler Neoplasien bzw. maligner Systemerkrankungen. 

Primare Mediastinalgeschwtilste sind selten [7, 13,25,28,31,41,43,53,64]. 
Andererseits findet man eine bemerkenswert gr06e Heterogenitat bzw. Vielge­
staltigkeit mediastinaler Neoplasien. Das Mediastinum ist ein Bereich, inner­
halb dessen alle zur Tumorbildung fahigen Gewebe auf relativ engem Raum 
zusammengedrangt sind. Die mediastinalen Organe entwickeln sich aus allen 
3 Keimblattanlagen, wobei in der Organogenese sich gegenseitig induzierende 
Entwicklungsprozesse haufig gleichzeitig ablaufen. Diese Situation erklart 
zumindest teilweise, warum neben histogenetisch unterschiedlichen Geschwiil­
sten teratoide Tumoren (ekto-, ento-, mesodermal) und zahlreiche Fehlbildun­
gen ["tumor-like non-neoplastic conditions of the mediastinum" (z. B. Zysten)] 
im Mediastinum zu finden sind [8]. Aus topographischen Besonderheiten des 
Blut- und Lymphflusses wird schlie6lich die Haufigkeit mediastinaler Metasta­
sen aus praktisch allen Organregionen ersichtlich. 

Mediastinalorgane und Halseingeweide gehen z. T. ohne scharfe Grenze 
ineinander tiber. Die distale Begrenzung des mediastinalen Raumes durch das 
Zwerchfell ist teilweise offen. Lateral wird das Mediastinum durch die "weichen, 
verschiebbaren" Blatter der Pleura mediastinalis begrenzt. Aus der Topographie 
dieses mediastinalen Raumes wird verstandlich, warum primar nicht mediasti­
nale Geschwiilste in das Mediastinum gleichsam verlagert werden konnen und 
zumindest in den bildgebenden Verfahren der Diagnostik das ohnehin proble­
matische differentialdiagnostische Spektrum (vermeintlich) mediastinaler Ge­
schwiilste erweitern, naturgema6 auch erschweren. 

Der topographische Begriff "Mediastinaltumor" beinhaltet also eine Ftille 
histogenetisch und histologisch unterschiedlicher Geschwtilste und tumorahnli­
cher Lasionen. Eine sinnvolle Klassifikation mit klaren Vorgaben ftir therapeuti­
sche Implikationen kann nur auf histomorphologischen Kriterien beruhen. 
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Die haufig auch in der Histomorphologie auftretenden differentialdiagno­
stischen Probleme mediastinaler Tumoren erfordern den Einsatz aller aktuell 
zur Verfiigung stehenden Methoden und eine enge interdisziplinare Zusam­
menarbeit. Dabei spielen fUr klare und therapierelevante diagnostische Aussa­
gen immunhistologische (Immunphanotypisierung) und molekularbiologische 
(DNA-Analyse zum Klonalitatsnachweis) Techniken eine immer groBere Rolle. 

In diesem Beitrag soll im folgenden v. a. auf die primar yom Thymus ausge­
henden Geschwiilste eingegangen werden. Die nichtthymogenen Mediastinaltu­
moren sollen lediglich unter differentialdiagnostischen Aspekten kurz disku­
tiert werden. 

Lokalisation mediastinaler Tumoren 

Die diagnostischen Probleme mediastinaler Geschwiilste im klinischen, ront­
genologischen und morphologischen Bereich sind hinlanglich bekannt [7, 25, 
31, 43, 53, 64]. Es hat sich gezeigt, daB bestimmte Geschwiilste entsprechend 
ihrer histogenetischen Abstammung typische Lokalisationen "bevorzugen" [25, 
27,28,43]. Die Tumorlokalisation ist mithin ein durchaus brauchbares differen­
tialdiagnostisches Kriterium (Tabelle 1; Abb. 1). 

OM 

UM 

Lymphangiome 
Upome 
Sarkome 

Teratome 

Vom 
Gastrointestinaltrakt 
abzuleitende Zysten 

I 

Abb.l. 
Lokalisation und Haufig­
keit der verschiedenen 
Mediastinaltumoren. 
(Aus Krumhaar 1985 
[27]) 
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Tabelle 1. Topographie mediastinaler Tumoren (n = 742). (Nach [28]) 

Hinteres "Axiales" Vorderes Mediastinum 
Mediastinum 20 % Mediastinum 13 % 69 % 

Oberes Schilddriisen - Schilddriisen - Schilddriisen -
Mediastinum 48 % geschwiilste, geschwiilste, geschwiilste, 

neurogene Tumoren ronchiogene Zysten Lymphome, Teratome, 
thymogene 
Geschwiilste 

Mittleres Neurogene Bronchiogene Zysten Thymogene 
Mediastinum 33 % Tumoren Geschwiilste, Teratome 

Unteres Neurogene Bronchiogene Zysten Lipome, 
Mediastinum 19 % Tumoren Pleuraperikardzysten, 

thymogene 
Geschwiilste 

Haufigkeit mediastinaler Tumoren 

Zuveriassige Statistiken zur Haufigkeit mediastinaler Geschwiilste sind selten 
[15,25,28,43,53,64). Zudem sind in der alteren Literatur die einzelnen Tumor­
entitaten keineswegs verHi.Blich definiert und exakt gegeneinander abgegrenzt 
worden [43). In Tabelle2 sind die Haufigkeiten aus 3 groBeren Serien zusam­
mengestellt, die natiirlich nur das jeweils eigene Krankengut, nicht aber die tat­
sachlichen, die sozusagen epidemiologischen Haufigkeiten reflektieren [5, 39, 
64). 

Tabelle 2. Primartumoren des Mediastinums 

Tumoren Morrison [12]a Davis et al. [13] a Verley u. Hollmann [8] 

Thymusb 114 (11 %) 458 (19 %) 200 (26 %) 
Lymphomec 106 (10 %) 301 (13 %) 196 (26 %) 
Neurogened 305 (29 %) 496 (21 %) 119 (16 %) 
Keimzelltumoren 171 (16%) 239 (10 %) 44 (6 %) 
Endokrinee 72 (7 %) 154 (6 %) 77 (10 %) 
Mesenchymale 84 (8%) 143 (6 %) 26 (4%) 
Karzinome III (5 %) 8 (1 %) 
Zysten 203 (19 %) 439 (18 %) 81 (11 %) 
Sonstige 58 (2%) 

Gesamt 1055 2399 751 

a Uberlappung der Kollektive, die beide die Arbeit von Sabiston u. Scott (1952) 
beinhalten (msgesamt 101 Falle). 

b Thymome, thymische Zysten und Hyperplasie. 
C Hodgkin und Non-Hodgkin-Lyml?home. 
d Neuroendokrine Tumoren inbegnffen. 
e Thyroide und parathyroide Tumoren. 
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Vor aHem der Thymus geh6rt zu den "geschwulstarmen Organen". Unsere 
eigenen Erfahrungen beruhen auf der makromorphologischen, histologischen, 
elektronenmikroskopischen, immunhistologischen und Flow-zytometrischen 
Auswertung von iiber 400 Thymomen, die zwischen 1968 und 1996 gesammelt 
wurden und denen iiberwiegend ein ausfiihrlich dokumentiertes klinisches Fol­
low-up zugeordnet werden konnte [14, 15,43]. 

Primar thymogene GeschwUlste 

Unter praktisch-onkologischen Aspekten sind, abgesehen von den Zellen des 
ortsstandigen Mesenchyms (z. B. Thymolipome, Thymoliposarkome), 4 Zellty­
pen wichtig, die zum Ausgangspunkt primar thymogener Geschwiilste werden 
k6nnen [44,45]: 
- Epithelzellen: Thymome, Thymuskarzinome, 
- neuroendokrine Zellen: Karzinoidtumoren (neuroendokrine Karzinome), 
- Thymozyten: T-Iymphoblastische Lymphome, 
- B-Lymphozyten: groB- bzw. hellzellige Lymphome (High-grade-Lymphome), 
- Low-grade-Lymphome vom MALT -Typ. 

Thymome, Thymuskarzinome 

Die orthologischen Besonderheiten und die unter ontogenetischen und histoge­
netischen Aspekten komplizierte Organstruktur des Thymus haben zur Ent­
wicklung zahlreicher KlassifIkationen der primar thymogenen Geschwiilste 
gefiihrt [19, 20, 25, 29, 32, 43, 53,64]. Diese Situation erklart auch, warum mit 
dem Begriff "Thymom" auffallend strukturheterogene und histogenetisch unter­
schiedliche Geschwiilste bezeichnet worden sind. Erst seit den grundlegenden 
Arbeiten von Castleman [3] werden mit dem Begriff "Thymom" einzig und 
aHein die vom Thymusepithel ausgehenden Geschwiilste bezeichnet (vgl. auch 
[9,24,29,40,53]). 

Trotz mancher Einwande fIndet derzeit die von Rosai u. Levine [53] bzw. 
von Levine u. Rosai [29] begriindete und unten wiedergegebene KlassifIkation 
epithelialer Thymustumoren die wohl breiteste Anwendung. AHerdings hat 
Rosai 1996 anlaBlich des XXI International Congress of the International Aca­
demy of Pathology in Budapest im Rahmen der WHO Blue Book Presentation 
eine neue ClassifIcation of Thymic Tumors vorgestellt, die allerdings in Einzel­
heiten noch nicht publiziert ist und deren klinische Relevanz abgewartet werden 
muG. 
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Thymomklassifikation in Anlehnung an Rosai u. Levine [53] 
bzw. Levine u. Rosai [29] 

1. Gutartige, allseits kapselbegrenzte Thymome 
- Ohne Infiltration angrenzender Organe/Strukturen. 
- Ohne Metastasen. 
- Ohne oder nur mit gerirtgen zellularen Atypien 

a) groBzellig/epitheloid (kortikal), 
b) spindelzellig (medullar), 
c) gemischt (kortikomedullar). 

Jeweils mit oder ohne lymphozytare Assoziation. 

2. Maligne Thymome (Kategorie I nach Levine u. Rosai [29]) 
- Ortlich aggressiv/infiltrativ. 
- Gegebenenfalls mit intrathorakalen Metastasen. 
- Ohne oder mit nur geringen zellularen Atypien 

a) groBzellig/epitheloid, 
b) spindelzellig, 
c) gemischt. 

Jeweils mit oder ohne lymphozytare Assoziation. 

3. Thymuskarzinome (Kategorie II nach Levine u. Rosai [29]) 
- hochmaligne. 

Thorakal und extrathorakal metastasierend 
Mit ausgepragten zellularen Atypien 
a) undifferenziert, 
b) "lymphoepithelioma-like", 
c) epidermoid, 
d) basaloid, 
e) hellzellig, 
f) sarkomatoid, 
g) mukoepidermoid. 

Jeweils mit oder ohne lymphozytare Assoziation. 
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Marino, Miiller-Hermelink und Kirchner [19,20,32,41] klassifizieren in Anleh­
nung an friihere Arbeiten z. B. von Mottet [40] und Gray u. Gutowski [9] die epi­
thelialen Thymustumoren unter histogenetischen Gesichtspunkten in medul­
lare, kortikale, medullar-kortikale Thymome mit teils medullarer, teils kortika­
ler Pradominanz und in gut differenzierte (organotypische) Thymuskarzinome 
(vgl. auch [11,25,26,48-50,64]). Dabei werden die medullaren und die medul­
lar-kortikalen Thymome als gutartige Tumoren, die kortikalen Thymome und 
die gut differenzierten Thymuskarzinome als maligne Neoplasien mit niedri­
gem Malignitatsgrad eingestuft. In verschiedenen retrospektiven Studien an 
allerdings vergleichsweise klein en Fallzahlen hat sich diese Klassifikation auch 
unter prognostischen Aspekten als durchaus brauchbar erwiesen [48-50]. 
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Die Klassifikation von Ito [56], die auf dem Differenzierungsgrad der thy­
momassoziierten Lymphozyten ("immature" - "mature" - "intermediate") 
beruht, hat sich praktisch nicht durchsetzen konnen. 

Epitheliale Thymustumoren sind mit Abstand die haufigsten thymogenen 
Geschwlilste. Das durchschnittliche Lebensalter zum Zeitpunkt der Tumordia­
gnose liegt in unserem Patientenkollektiv bei etwa 47 Jahren. Bei Kindern sind 
epitheliale Thymustumoren auBerordentlich selten. Etwa die Halfte der epithe­
lialen Thymustumoren verursacht keine Beschwerden. Gelegentlich klagen 
Patienten tiber prakordiale Schmerzen, Dyspnoe, Stridor, Husten oder Herz­
rhythmusstorungen. Das Syndrom der oberen EinfluBstauung ist eher selten 
und meist nur bei invasiven (malignen) Thymomen zu finden. Klinisch bedeut­
sam sind parathymische Syndrome, v. a. die Myasthenia gravis, aplastische An­
amien und Hypogammaglobulinamien [1,25,31,34,37,43,64]. Thymomasso­
ziierte, extrathymische Zweittumoren, syn- oder metachron, werden in der 
Literatur zwischen 3 % und 21 % angegeben [25, 43, 64]. 1m eigenen Unter­
suchungsgut sind sie eher selten. 

Die GroBe epithelialer Thymustumoren schwankt zwischen wenigen Milli­
metern ("incidental microscopic thymoma" [53]) und etwa 20-30 cm. 60-70 % 
aller Thymome haben einen mittleren Durchmesser von 5-10 cm. Die Tumorge­
wichte liegen im Durchschnitt bei 120-150 g. 75-80 % der epithelialen Thymus­
tumoren sind im vorderen, 10-15% im vorderen und oberen, 6% im oberen 
Mediastinum und 4 % im zervikolateralen Halsbereich (ektopes Thymusgewebe) 
lokalisiert. Extrem selten sind Thymome im hinteren Mediastinum und sog. 
mesotheliomatose Thymome [14]. Ebenso selten sind das ektope hamartomatase 
Thymom [4,6,35,54,57] und die im Hals-Nacken-Bereich lokalisierten Tumoren 
mit thymusahnlicher Differenzierung ("spindle epithelial tumor with thymus-like 
differentiation" und "carcinoma showing thymus-like differentiation" [4]). 

Epitheliale Thymustumoren zeigen haufig einen lobularen Aufbau. Typi­
scherweise sind perivaskulare Spaltraume entwickelt. 

Das histologische (zellulare) und strukturelle Differenzierungsmuster kann 
bemerkenswert variabel sein, so daB man phanotypisch groBzellig-epitheloide, 
epidermoide, spindelzellige, basaloide, mukoepidermoide, hell- bzw. klarzellige 
und solide, mikrozystische, rosettenformige, pseudohamangioperizytomatose, 
medullare (in der Definition von Rosai u. Levine [53]), lymphoepitheliomahnli­
che, papillare und sarkomatoide Thymustumoren gegeneinander abgrenzen 
kann [23, 30, 36, , 38, 47, 56, 58, 60, 61, 63]. Haufig sind innerhalb eines Tumors 
unterschiedliche zellulare und strukturelle Differenzierungen nachweisbar. 

Unabhangig yom zellularen und strukturellen Differenzierungsmuster ist in 
etwa 90 % aller Thymome das epitheliale Tumorgewebe von (nicht neoplasti­
schen) Lymphozyten durchsetzt. Die Intensitat der lymphozytaren Assoziation 
kann von Tumor zu Tumor, aber auch in verschiedenen Arealen ein- und dessel­
ben Tumors erheblich schwanken. 1m allgemeinen werden, semiquantitativ, fol­
gende Verteilungen beschrieben: 
1. keine Lymphozyten, 
2. spariiche, 
3. mittelgradige und 
4. massive lymphozytare Assoziationen. 



7.1 Pathologische Anatomie cler Mecliastinaltumoren 513 

Unter klinischen und prognostischen Aspekten ist es sinnvoll, zwischen nichtin­
vasiven und invasiven Thymomen zu unterscheiden ("clinical staging'). Erste 
Versuche, eine prognoserelevante Stadieneinteilung der epithelialen Thymustu­
moren vorzunehmen, gehen auf Bergh et al. [2] zuriick. Heute wird zumeist das 
Stagingschema nach Masaoka et al. [34] angewandt. 

Staging epithelialer Thymustumoren nach Masaoka [34] 
Stadium I Makroskopisch allseits kapselbegrenzte Thymome. Histologisch 

keine Kapselinfiltration. 
Stadium II Makroskopisch nachweisbare Invasion des parathymischen Fett­

gewebes und/oder der mediastinalen Pleura. Mikroskopisch: 
Kapselinfiltration. 

Stadium III Makroskopisch nachweisbare Infiltration benachbarter Organe 
(z. B. Per ikard, Lunge, Gefa6e). 

Stadium IVA Pleurale und/oder perikardiale Tumordissemination. 
Stadium IVB Lymphangische und/oder hamatogene Metastasen. 

Eine Stadieneinteilung unter Beriicksichtigung der durchgefiihrten Therapie 
wurde von Verley u. Hollmann [64] vorgeschlagen. 

Epitheliale Thymustumoren sind primar einer chirurgischen Therapie 
zuzufiihren. Abhangig von der lokalen Wachstumsart, ggf. auch yom histologi­
schen Differenzierungsgrad, sind adjuvante Therapiema6nahmen (Radio- und/ 
oder Chemotherapie) zwingend erforderlich. Wir empfehlen die Vorgaben des 
Tumorzentrums Heidelberg/Mannheim: Nach Moglichkeit sollte die postopera­
tive Radiotherapie in einer Kokmbination von Photonenstrahlen und hochener­
getischen Elektronen erfolgen. Das Zielvolumen mu6 das Mediastinum und die 
thorakalen Ausdehnungen des Tumors umfassen. Die Referenzdosen betragen 
postoperativ 45-50 Gy in 5-6 Wochen, bei Inoperabilitat 50-55 Gy. 

Chemotherapie 

Kombinationsbehandlung mit CAP oder CHOP mit palliativem Ziel im Sta­
dium IV nach Masaoka. 1m Stadium III wird sie gegenwartig als postoperative 
Behandlungsmethode in Kombination mit der Radiotherapie lediglich empfoh­
len. 

Neuroendokrine Tumoren (Thymuskarzinoide) 

Prognostische Daten und die histogenetische Zuordnung der Thymuskarzinoide 
zu den sog. Neurokristopathien rechtfertigen die Sonderstellung dieser Tumor­
gruppe, die erstmals 1972 von Rosai u. Higa [52] als eigenstandige Tumorentitat 
des Thymus beschrieben wurde. Es handelt sich urn durchweg seltene Tumoren, 
die gehauft bei Mannern im mittleren Lebensalter auftreten (mannlich: weib­
lich = 3: O. Neuroendokrine Tumoren des Thymus sind, einschlie61ich der 
spindelzelligen bzw. kleinzelligen (Oat -cell-Typ) Variante, sehr selten. 
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Aus klinischer Sicht konnen Thymuskarzinoide eingeteilt werden in asym­
ptomatische Geschwiilste, in Geschwiilste mit ausschliejJlich lokaler Symptomatik 
(prakordiale Schmerzen, Herzrhythmusstorungen, obere Einflu6stauung) und 
in Geschwiilste mit einer systemisch endokrinen Manifestation, entweder im 
Rahmen einer multiplen endokrinen Adenomatose oder als paraneoplastische 
Endokrinopathie im Sinne eines ektopen ACTH -Syndroms. Diese Untergliede­
rung ist von durchaus prognostischer Relevanz [12,65-69]. 

Thymuskarzinoide konnen eine betrachtliche Gro6e erreichen. Tumorge­
wichte von tiber 1000 g sind wiederholt beschrieben worden. Etwa 50 % aller 
Thymuskarzinoide sind von einer derben Bindegewebskapsel begrenzt. Es han­
delt sich urn solide, nur gelegentlich septierte, grau-wei6e Tumoren mit herd­
formigen Nekrosen, Hamorrhagien und kleinen Zysten. 

Histologisch findet man einen typisch karzinoiden Aufbau der Geschwtilste 
mit teils plexiform-soliden, trabekularen und alveolaren bzw. azinaren oder 
auch kribros-rosettenformigen Formationen [67, 68]. Immunhistologische 
Befunde sind in Tabelle 3 zusammengestellt [53-55, 57, 58 12,65-67,69]. 

Neuroendokrine Tumoren des Thymus sind vergleichsweise aggressiv. Etwa 
50 % zeigen eine Infiltration angrenzender Thoraxorgane (Pleura, Perikard, 
Gefa6e). Bei tiber 40 % findet man mediastinale und zervikale Lymphknoten­
metastasen. Die Haufigkeit extrathorakaler Metastasen wird mit 20-30 % ange­
geben. Charakteristisch sollen Haut- und osteoklastare Knochenmetastasen 
sem. 

Auch bei eindeutig kapselbegrenzten Thymuskarzinoiden sind lokale Rezi­
dive (auch Spatrezidive noch nach 14 Jahren) und Metastasen bzw. Spatmetasta­
sen nicht selten [43]. 

Zehnjahresmortalitatsraten [65, 68]: Asymptomatische Karzinoide 29 %, 
symptomatische Karzinoide (MEA) 50 %, symptomatische Karzinoide (ACTH­
Syndrom) 65 %. Zufolge dieser Daten wird mehrheitlich eine postoperative 
Nachbestrahlung empfohlen. Die Effizienz einer adjuvanten Chemotherapie ist 
umstritten. 

Maligne Lymphome 

Maligne Lymphome, die sich klinisch zunachst in Form einer mediastinalen 
Raumforderung manifestieren, sind wahrscheinlich die haufigsten Neoplasien 
des vorderen Mediastinums. Betroffen sind die mediastinalen Lymphknoten 
und/oder der Thymus. Insofern sind die im Mediastinum lokalisierten mali­
gnen Lymphome wenigstens teilweise den primar thymogenen Geschwtilsten 
zuzurechnen [43]. 

1m Mediastinum ist der M. Hodgkin fraglos das haufigste maligne Lym­
phom. Etwa 50-60 % aller im Mediastinum lokalisierten malignen Lymphome 
sind Hodgkin-Lymphome, tiberwiegend vom nodular-sklerosierenden Typ [25]. 

Von den Non-Hodgkin-Lymphomen werden wenigstens 3 den primar thy­
mogenen Geschwiilsten zugerechnet: das T-Iymphoblastische Lymphom, das 
gro6- bzw. helIzelIige mediastinale B-Zellymphom und das Low-grade-Lym­
ph om vom MALT -Typ. 
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Tabelle 3. Histochemische und immunhistochemische Befunde bei 9 Karzinoidtumoren 
des Thymus". (Nach [12]) 

Fall 1 Fall 2 Fall 3 

Grimelius +~- +~- -
(argyrophil) 
Masson -Fontana-
Hamperl(argentaffin) 
"Neuron-specific +/- +/- + 
enolase" 
Chromogranin A +~- +/-
Synaptophysin (+) + + 
Neurotensin n.d. 
ACTH n.d. 

+/~-

Calcitonin n.d. 
Cholecystokinin +~- n.d. 

+: aile Tumorzellen positiv. 
+ ~ -: die meisten Tumorzellen positiv. 
+/-: etwa die Hl1lfte der Tumorzellen positiv. 
+~-: wenige Tumorzellen positiv. 
-: aile Tumorzellen negativ. 
0: schwache Reaktion. 

Fall 4 Fall 5 Fall 6 Fall 7 FallS Fall 9 

+~- +/- +~- - +~-

+~- -

(+) +/- +/- +/- + + 

+~- +/- +/- +~- +~-

+ + + + (+) + 
+~- n.d. +~- +~- n.d. n.d. 
+~- n.d. +~- n.d. n.d. 

n.d. n.d. n.d. 
+~- n.d. +~- +~- n.d. n.d. 

n. d.: keine Untersuchung. 
"Aile untersuchten Karzinoide waren negativ fUr Antigene gegen "calcitonin-related 

peptide" (CGRP), Gastrin, Serotonin, Somatostatin und Substanz P. 

Das T-lymphoblastische Lymphom [22] manifestiert sich initial in hohem 
Prozentsatz als Mediastinaltumor. Es ist seit den Untersuchungen von Nathwani 
et al. [42] morphologisch gut charakterisiert. Nach der neuen R.E.A.L.-Klassifi­
kation der malignen Lymphome [10] wird es den Vorlaufer-T-Zellneoplasien 
zugerechnet. Dieses Lymphom nimmt sehr bald einen leukamischen Verlauf: 
"Tumorbildung im vorderen Mediastinum mit akuter lymphoblastischer Leuk­
amie" [55]. Die Besonderheiten dieses klinischen Syndroms wurden bereits 
1916 von Sternberg [59] beschrieben: "Leukosarkomatose und Myeloblasten­
leukamie" ("Sternberg's lymphoma of the thymus"). 

Bezuglich des grofJ- bzw. hellzelligen mediastinalen B-Zellymphoms, das als 
High-grade-Lymphom interpretiert wird, wird auf Kap. 8.2) verwiesen. 

Das Low-grade-Lymphom vom MALT-Typ wurde 1990 erstmals von Isaacson 
et al. [16] beschrieben. Inzwischen liegen einige weitere Fallbeschreibungen vor 
[62]. Die Lymphomzellen werden als "centrocyte-like cells" und immunphano­
typisch als IgM+, IgD-, CD20+, CD5-,CDlO- und CD32- charakterisiert [16, 
17,62]. Man findet zudem fur schwere und leichte Ketten ein Gen-Rearrange­
ment [51]. 
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Mesenchymale Thymustumoren 

Primare Thymustumoren, die histogenetisch dem ortsstandigen Mesenchym 
zugerechnet werden konnen, sind selten. Thymolipome sind unter den mesen­
chymalen Thymustumoren die mit Abstand haufigste Tumorgruppe (2-9 % [43, 
51)). 1m eigenen Material machen sie etwa 3 % aus. 

Die histologische Diagnose bereitet zumeist keinerlei Probleme.Thymogene 
Gewebsanteile verursachen gewissermaBen eine organspezifische Pragung der 
lipomatosen Geschwulst. Vereinzelt wurden inmitten des maturen Fettgewebes 
quergestreifte Muskelzellen beschrieben. Extrem selten sind Thymofibrolipome 
und Liposarkome des Thymus (Thymoliposarkome[21)). 

Thymolipome konnen eine betrachtliche GroBe erreichen. Ober die Halfte 
aller publizierten Falle (68 %) wog tiber 500 g, 23 % tiber 2.000 g. Trotz der oft 
betrachtlichen GroBe handelt es sich urn gutartige Tumoren, kapselbegrenzt 
und ohne Geschlechtsdisposition. 

Thymolipome sind gelegentlich mit aplastischen Anamien, Hypogamma­
globulinamien, Hyperthyreosen und, extrem selten, auch mit Myastheniesym­
ptomen assoziiert [21,43,46]. 

Nichtthymogene Mediastinaltumoren 

Die nichtthymogenen Mediastinaltumoren und tumorahnlichen Lasionen kon­
nen folgendermaBen zusammengefaBt werden: 
1. maligne Lymphome 

- M. Hodgkin, 
- Non-Hodgkin-Lymphome, 

2. Keimzelltumoren/Teratome, 
3. mesenchymale Tumoren, 
4. neurogene Tumoren, 
5. Schilddrtisentumoren, 
6. Metastasen, 
7. tumorahnliche Lasionen 

- mediastinale Zysten, 
- angiofollikulare Lymphknotenhyperplasie (= Castleman-Lymphom), 
- fibrosierende Mediastinitis. 

1m Rahmen dieses Beitrages kann auf Einzelheiten nicht eingegangen werden. 
Aus Grtinden der Tumortopographie (vorderes Mediastinum) spielen in der 

Differentialdiagnose primar thymogener Geschwiilste neben den malignen 
Lymphomen v. a. Keimzelltumoren/Teratome, Metastasen (z. B. bronchopulmo­
nale Karzinome) und verschiedene tumorahnliche Lasionen (z. B. Thymus­
hyperplasie, Castleman-Lymphom, Zysten) eine Rolle [25,43, 53, 64]. 

Das Mediastinum ist einer der haufigsten Manifestationsorte primar extra­
gonadaler Keimzelltumoren/Teratome [8]. Das histologische Differenzierungs-
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muster entspricht gonadalen Tumordifferenzierungen. Neben maturen Teratomen 
sind Seminome (Dysgerminome), embryonale Karzinome bzw. Teratokarzi­
nome, Chorionkarzinome und Yolk-sac-Tumoren (endodermale Sinustumoren, 
Orchioblastome) beschrieben worden. 

Seminome sind die haufigsten mediastinalen Keimzelltumoren. Ihr Anteil 
diirfte bei 25-30 % liegen. Seminome sind friiher haufig den thymogenen 
Geschwiilsten zugeordnet worden ("seminomatous thymoma': "pseudosemino­
matous thymoma': "primary thymic seminoma': "seminoma-like tumor of the 
thymus"). Ein im biologischen Verhalten [z. B. Therapie (Strahlensuszeptibili­
tat)] grundsatzlicher Unterschied zwischen mediastinalen Seminomen und epi­
thelialen Thymustumoren erfordert eine klare Trennung beider Tumorentitaten. 

Mediastinale Keimzelltumoren werden nicht selten fehlinterpretiert als 
metastatische Absiedlungen undifferenzierter Karzinome. In fraglichen Fallen 
sollte Tumorgewebe immer auch immunhistologisch hinsichtlich bestimmter 
Tumormarker (z. B. a-Fetoprotein, Choriongonadotropin, ~-HCG, plazentare 
Phosphatase) untersucht werden [25,43, 53, 64]. 

Zusammenfassung 

Die Diagnose mediastinaler Tumoren bereitet noch immer erhebliche Schwie­
rigkeiten. Das differentialdiagnostische Spektrum umfa6t eine Fiille histogene­
tisch unterschiedlicher, in sich vielgestaltiger Geschwiilste. Die Methoden der 
konventionellen Lichtmikroskopie (z. B. HE, PAS; Masson-Goldner, Giemsa, 
Gomori) sind oft nicht ausreichend, einen jeweiligen Tumor exakt zu klassifizie­
reno Allerdings sind sie unabdingbare Grundlage einer jeden Diagnostik und 
urn so effektiver hinsichtlich der diagnostischen Aussage, je besser das Tumor­
gewebe fixiert (4- bis 10 %iges, neutral gepuffertes Formalin, Bouin, Sublimatfi­
xiergemische) und schonend aufgearbeitet wurde.Hinsichtlich der therapeuti­
schen Implikationen kann in vielen Fallen auf immunhistologische (Immun­
phanotypisierung) und molekularbiologische (DNA-Analyse zum Klonalitats­
nachweis) Techniken nicht mehr verzichtet werden. Die Anwendung dieser 
Methoden setzt allerdings eine in vielen Punkten veranderte Logistik [z. B. 
Gewebeasservierung (N2), Gewebetransport, Laboreinrichtungen] und eine 
enge Kooperation zwischen den an der Diagnose beteiligten Disziplinen voraus. 
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7.2 Diagnostik mediastinaler 
Raumforderungen 
C. Kugler, H. Dienemann 

Moderne bildgebende Verfahren haben die Diagnostik mediastinaler Raumfor­
derungen erheblich vereinfacht. Hierdurch konnte insbesondere die Rate an 
operativen Probeeingriffen gesenkt werden gegenliber den Zeiten, in denen die 
meisten mediastinalen Raumforderungen zu diagnostischen oder kurativen 
Zwecken primar operativ freigelegt wurden. 

Es gilt jedoch nach wie vor, daB der auBerordentlich groBen Palette an Dif­
ferentialdiagnosen ein eher einheitliches therapeutischen Vorgehen gegenliber­
steht: Mit nur wenigen Ausnahmen sollen samtliche umschriebene mediastinale 
Raumforderungen nach Moglichkeit vollstandig exstirpiert werden, ohne daB 
hierzu eine Artdiagnose zwingend erforderlich ist. 

Somit stellt sich die Frage, welche Form der praoperativen Diagnostik liber­
haupt notwendig ist und wie die erforderlichen Schritte zu staffeln sind: 
1. Die Aussagen liber Tumorlokalisation und -ausbreitung sollen so zuverlassig 

sein, daB auf dieser Grundlage der operative Eingriff sowohl in technischer 
als auch in personeller Hinsicht geplant werden kann. So konnen z. B. beim 
Vorliegen eines thorakalen Aortenaneurysmas, bei Osophagustumoren oder 
bei intraspinaler Ausbreitung neurogener Tumoren die entsprechenden 
Nachbardisziplinen primar involviert sein. 

2. Ergeben sich Hinweise auf ein ausgedehnt infiltratives Tumorwachstum, d. h. 
bestehen Zweifel an der technischen Durchflihrbarkeit einer Operation, so 
sollten entsprechende histologische Probeentnahmen einem operativen The­
rapieversuch vorgeschaltet werden. 

3. Besteht der Verdacht auf eine Lymphadenopathie des Mediastinums, so muB 
zunachst ein malignes Lymphom ausgeschlossen werden, da in diesem Fall 
mit Chemo- oder Strahlentherapie wirksamere Behandlungsformen zur Ver­
fligung stehen als mit der Operation. 

Unter dies en Gesichtspunkten kann die Diagnostik bei der Abklarung mediasti­
naler Raumforderungen auf ein einfaches Schema reduziert, im Einzelfall 
jedoch gezielt ausgedehnt werden, urn den o. g Anforderungen gerecht zu wer­
den (Abb. 1). 
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Abb. 1. Topographie des Mediastinums mit den typischen Lokalisationen der jeweils 
haufigsten Raumforderungen in den einzelnen "Kompartimenten". (Aus [11]) 

Klinische Zeichen 

Mediastinale Raumforderungen sind zum Zeitpunkt der Diagnostik in 50-70 % 
der Falle asymptomatisch. Dieser Prozentsatz variiert mit der Zusammenset­
zung des Krankengutes und ist eng verkniipft mit der Frequenz routinema6ig 
durchgefiihrter Rontgenuntersuchungen. Maligne Raumforderungen sind in 
einem hoheren Prozentsatz klinisch symptomatisch, hier wird eine Rate von 
50-90 % angegeben [9]. Das gleiche gilt fiir mediastinale Raumforderungen im 
Kindesalter [11] . 

Die Symptomatik erklart sich in der Regel durch das verdrangende oder 
infiltrative Wachstum der Raumforderungen oder durch Kompression benach­
barter Organstrukturen. Meist ist das Erscheinungsbild aber unspezifisch. Am 
haufigsten werden Belastungsdyspnoe und retrosternaler Schmerz angegeben 
[5]. Weitere Symptome sind Reizhusten, Dyspnoe, thorakale Schmerzen, Dys­
phagie, rezidivierende Infekte, Fieber und Gewichtsverlust. 
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Eine neurologische Symptomatik mit nervalen Ausfallserscheinungen deu­
tet oft auf einen malignen Proze6 hin. Selbst sehr gr06e blande Strumen mit 
ausgedehntem intrathorakalem Wachstum schadigen nur selten den N.laryn­
geus recurrens, einsetzende Heiserkeit mu6 dann als Symptom eines infiltrie­
renden Prozesses gewertet werden. In gleicher Weise sind Horner-Syndrom 
(N. sympathicus), Singultus, Schulterschmerz, Zwerchfellparese (N. phrenieus) 
und periphere neurologische Defizite (Spinalkanal) zu interpretieren. Gastroin­
testinale Symptome und Herzrhythmusstorungen konnen in seltenen Fallen auf 
eine Einbeziehung des N. vagus hinweisen. Die haufigen neurogenen Tumoren 
mit paravertebralem Sitz sind weniger durch Thoraxwandschmerzen als durch 
eine Irritation der Pleura parietalis symptomatisch. 

Kommt es durch Okklusion der V. cava superior bzw. beider Vv. brachioce­
phalicae zum v.-cava-superior-Syndrom, so ist zwischen akuter und chroni­
scher Form der Einflu6stauung zu unterscheiden. Der akute Verschlu6, am hau­
figsten bedingt durch rasch wachsende maligne Lymphome im vorderen und 
oberen Mediastinum, erzeugt eine Schwellung der Weichteile an Kopf, Hals und 
Armen, livide Hautverfarbung durch hervortretende Venen, Kopfschmerzen 
und ernste Hirndruckzeichen. Heiserkeit kann durch Schadigung des N.laryn­
geus recurrens, aber auch durch ein Larynxodem hervorgerufen sein. Der 
Patient ist subjektiv erheblich beeintrachtigt. 1m Gegensatz dazu finden sich bei 
der chronischen Form des v.-cava-superior-Syndroms dilatierte, geschlangelte 
Subkutanvenen an Hals, Arm und Rumpf als Zeichen eines suffizienten Umge­
hungskreislaufes, falls die Schwellung der Subkutis fehlt. Die Ursachen der chro­
nischen Verlaufsform sind haufiger benigne als maligne Prozesse [3]. 

Die endokrine Aktivitat einiger Tumoren erklart systemische Erscheinungen 
wie z. B. Hyperparathyreoidismus bei mediastinalen Nebenschilddriisenade­
nomen, Cushing-Syndrom bei Karzinoid des Thymus, Hochdruckkrisen bei 
Phaochromozytom oder Gynakomastie bei niehtseminomatosen Keimzelltumo­
reno Einige andere Symptome sind in ihrem Zusammenhang zur mediastinalen 
Erkrankung noch nicht sieher geklart, dies trifft in besonderem Ma6e auf Sto­
rungen zu, die mit dem Auftreten von Thymomen vergesellschaftet sein konnen. 

Krankheitsbilder in Begleitung von Thymomen 

• Neuromuskulare Syndrome 
- Myasthenia gravis, 
- Muskeldystrophie, 
- Eaton-Lambert -Syndrom, 
- Myositis. 

• Hamatologische Syndrome 
- Polyglobulie, 
- Panzytopenie, 
- Megakaryozytopenie, 
- T-Zellymphome, 
- akute Leukamien, 
- multiple Myelome. 
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• Immundefektsyndrome 
- Hypogammaglobulinamie, 
- T -Zelldefekte. 

• Kollagenosen und Autoimmunerkrankungen 
- systemischer Lupus erythematodes, 
- rheumatoide Arthritis, 
- Polymyositis, 
- Myokarditis, 
- Sjogren-Syndrom, 
- Sklerodermie. 

• Dermatologische Erkrankungen 
- Pemphigus vulgaris, 
- chronische Mykosen der Haut. 

• Endokrine Storungen 
- Hyperparathyreoidismus, 
- Hashimoto-Thyreoiditis, 
- M. Addison. 

• Nierenerkrankungen 
- nephrotisches Syndrom, 
- Minimal-change-Nephropathie. 

• Knochenerkrankungen 
- hypertrophe Osteoarthropathie. 

• Zweittumoren 
- maligne Lymphome, 
- Karzinome (Lunge, Kolon etc.), 
- Kaposi-Sarkome. 

Tumormarker 

C. Kugler, H. Dienemann 

Biochemische Marker im Serum, die mittels Radioimmunoassay oder Enzym­
immunoassay nachgewiesen werden, sind auch zur Differentialdiagnostik von 
mediastinalen Raumforderungen relevant, insbesondere beim Vorliegen von 
mediastinalen Keimzelltumoren. Zu nennen sind das a-Fetoprotein (AFP), ~­
Human-Chorion-Gonadotropin (~-HCG), Katecholamine und ihre Abbaupro­
dukte, Parathormon (PTH) und Laktatdehydrogenase (LDH). Reine Seminome 
produzieren z. B. kein AFP und nur geringe Mengen an ~-HCG «<RE> 100 ng/ 
ml). Hohere ~-HCG-Spiegellassen auf nichtseminomatose Tumoranteile schlie­
Ben [8]. Mehr als 90 % der malignen nichtseminomatosen Keimzelltumoren 
produzieren entweder ~-HCG oder AFP, und etwa 85 % der Patienten haben 
erhohte LDH-Spiegel im Serum, die direkt proportional zum Tumorvolumen 
sind [6]. Serumspiegel fUr AFP oder ~-HCG, die tiber 500 ng/ml liegen, sind 
beweisend ftir das Vorliegen eines nichtseminomatOsen Keimzelltumors. Bei 
Patienten mit benignem Teratom lassen sich keine Tumormarker im Serum 
nachweisen. Ebenfalls differentialdiagnostischen Wert besitzt die Bestimmung 
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von Parathormon (Nebenschilddriisentumoren), Katecholaminen (Phaochro­
mozytom) und Ferritin (Neuroblastom). 

Bildgebende Verfahren 

Thoraxubersichtsaufnahme in zwei Ebenen 

Raumforderungen des Mediastinums sind in erster Linie Zufallsbefunde bei 
konventionellen Rontgenuntersuchungen. Somit stehen Thoraxiibersichtsauf­
nahmen in der Primardiagnostik von Erkrankungen des Mediastinums weiter­
hin an erster Stelle. Die Projektion solI im p.-a.- und im seitlichen Strahlengang 
erfolgen. Voraussetzung fiir eine ausreichende Beurteilung der mediastinalen 
Randkonturen sind Hartstrahlaufnahmen mit 125-145kV. Schragaufnahmen 
bringen zusatzliche Information iiber die Lage, GroBe und Beziehung zu Nach­
barorganen, die weiterfiihrende Diagnostik, die in fast allen Fallen zur Differen­
zierung notwendig ist, macht sie in der Regel aber iiberfliissig. 

Bildverstarkerdurchleuchtung 

Diese Untersuchung dient insbesondere der Lokalisation intrapulmonaler Prozesse, 
der Beleuchtung von Hilusstrukturen sowie der Zwerchfellbeweglichkeit. Andert 
sich die Raumforderung unter variabler Korperposition oder unter verschiedenen 
intrathorakalen Driicken in ihrer Kontur, so spricht dies eher fiir eine diinnwandige 
Zyste und gegen einen solidenTumor. Prozesse, die sich eindeutig atemverschieb­
lich prasentieren, sind in aller Regel auBerhalb des Mediastinums gelegen. 

Tomographie 

Schichtaufnahmen des Mediastinums prasentieren Lokalisation und Ausdeh­
nung mediastinaler Raumforderungen besser als Thoraxiibersichtsaufnahmen. 
Zudem lassen sich iiberdeckende Strukturen eliminieren. Besonders hilfreich 
hatte sich die Tomographie zur Untersuchung bei Tumoren oder Einengungen 
der Trachea erwiesen. Die Einfiihrung der Computertomographie hat jedoch 
die konventionelle Schichtung aus dem Staging bzw. der Differentialdiagnostik 
von mediastinalen Tumoren verdrangt. 

Osophagusbreischluck 

Besonders bei Erkrankungen des hinteren Mediastinums stellt die Doppelkon­
trastuntersuchung des Osophagus eine wichtige erganzende Untersuchung dar. 
Technischer Standard sollte sein, daB immer der ganze Verlauf des Osophagus 
in mehreren Ebenen abgebildet wird. 
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Ultraschall transkutan/transosophageal 

Der transkutane Ultraschall wird insbesondere fur diagnostische Untersuchun­
gen am Herzen herangezogen, er dient jedoch auch zur Identifizierung lokaler 
Flussigkeitsansammlungen, sowohl perikardial als auch pleural. Mit dieser 
Untersuchung kann auch eine Markierung gunstiger Punktionsstellen erfolgen. 

1m Rahmen der Abklarung mediastinaler Prozesse kommt haufiger der 
transosophageale Ultraschall zum Einsatz. In Evaluierung ist die Wertigkeit der 
Methode bei der Beurteilung paratrachealer Lymphknoten: hier scheinen zum 
gegenwartigen Zeitpunkt die CT und auch der transbronchiale Ultraschall uber­
legen zu sein. Eine hohe Aussagekraft besitzt die Methode bei der Beurteilung 
der paraosophagealen Lymphknoten sowie bei der Untersuchung von Tumoren 
des Osophagus. Osophaguskarzinome oder Leiomyome konnen in bezug auf 
Ausdehnung, Invasionsgrad und Lymphknotenstatus gut beurteilt werden [14]. 
Eingeschrankt ist die Methode, wenn die Stenose fur die Sonde des Endoskops 
nicht passierbar ist. 

Computertomographie (Cl) 

In der weiterfiihrenden Diagnostik mediastinaler Raumforderungen steht die 
transversale Computertomographie derzeit an erster Stelle. Die neuere Gerate­
generation erlaubt ein hohes Auflosungsvermogen von Strukturen des Media­
stinums. Die Untersuchung ist Standard fur die praoperative Festlegung der 
Ausbreitung und Lokalisation mediastinaler Tumoren. 

Durch die Moglichkeit der Dichtemessung ist oftmals auch eine Aussage 
uber die Artdiagnose moglich. Insbesondere bei Raumforderungen des Thymus 
kommt der morphologischen Diagnostik Bedeutung zu. Hier kann die CT rela­
tiv zuverlassig ein infiltratives Tumorwachstum nachweisen. Dies ist nicht nur 
ein Zeichen der Dignitat, sondern gibt auch bereits Anhaltspunkte fur die Sta­
dienzuordnung der Raumforderung. 

Wesentlich fur die Operationsplanung bei paravertebral gelegenen Tumoren 
des Mediastinums ist das Wissen um eine eventuelle Ausbreitung nach intraspi­
nal. Nach Kontrastierung des Spinalkanals kann die CT eine Tumorausdehnung 
nach intraspinal nachweisen bzw. ausschlieBen. In dieser Fragestellung ist die 
Kernspintomographie heute der CT jedoch uberlegen, da hierfiir kein Kontrast­
mittel benotigt wird . 

. Einen unverziehtbaren diagnostischen Beitrag lei stet die CT fur Nachweis 
und GroBenbeurteilung mediastinaler und hilarer Lymphknoten, welche ab 
einer GroBe von 0,3 cm erkennbar sind. Tumorfreie und nichtentzundliche 
Lymphknoten sind in uber 90 % der Falle kleiner als 10 mm, deshalb kann diese 
Untersuchung eine LymphknotenvergroBerung sicher darstellen und reprodu­
zierbar machen. Die Ansicht, Lymphknoten > 10 mm primar als unverdachtig 
zubewerten, hat sieh klinisch allgemein durchgesetzt. Die Aussage uber den 
Durchmesser hat jedoch keine Relevanz in bezug auf die Histologie, sondern 
sollte zur bioptischen Diagnostik veranlassen, sofern das Resultat Konsequen­
zen hat. Die CT kann eine Tumorinfiltration des Lymphknotens nieht ausrei-
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chend zuverlassig nachweisen, da entziindlich veranderte Lymphknoten und 
metastatisch befallene Lymphknoten haufig im selben GroBenbereich liegen. 

Eine intravenose Kontrastmittelgabe in Bolustechnik erlaubt die Abgren­
zung von mediastinalen Raumforderungen gegeniiber den groBen GefaBen. 

Kernspintomographie (MRT) 

Klinische Studien haben die Computertomographie und die Kernspintomogra­
phie beziiglich ihrer Wertigkeit zu verschiedenen diagnostischen Fragestellun­
gen verglichen [1, 12, 13]. Demnach ist die Computertomographie in der Dia­
gnostik mediastinaler Raumforderungen derzeit der Standard, die Kernspinto­
mographie liefert u. U. wichtige Zusatzinformationen. 

Die Aussagekraft der Kernspintomographie ist stark abhangig von der 
Zusammensetzung der befallenen mediastinalen Organstrukturen. GefaBveran­
de rung en, zystische und lipomatose Raumforderungen werden sicher erfaBt. 
Die Abgrenzbarkeit solider Raumforderungen hangt von der Menge des umge­
benden mediastinalen Fettgewebes abo Artefakte, die durch Herz- und Atembe­
wegungen entstehen, konnen zunehmend besser durch EKG-Triggerung und 
Atemanhaltesequenzen ausgeglichen werden. 

Durch die Verwendung paramagnetischer Kontrastmittel (Gadolinium­
DTPA) wird die Kontrastierung weiter verbessert und somit die Aussage iiber 
die Zusammensetzung von Raumforderungen. Dies kann z. B. bei Staging und 
Therapiekontrolle von malignen Lymphomen sehr niitzlich sein. 

Wahrend die Kernspintomographie der Computertomographie in der Beur­
teilung mediastinaler Lymphknoten unterlegen ist, hat sie Vorteile bei der Beur­
teilung hilarer Lymphknoten, insbesondere im aortopulmonalen Fenster. Dies 
erklart sich aus der engen anatomischen Beziehung zu den groBen thorakalen 
und pulmonalen GefaBen, die von der MRT sicher abgegrenzt werden konnen. 
In gleicher Weise laBt sich der Grad der Tumorinvasion bei der Einbeziehung 
von V. cava superior oder des Myokards sicher beurteilen. 

In der Diagnostik von Erkrankungen der thorakalen Aorta ist die MRT mitt­
lerweise die Methode der Wahl. Variable Schnittfiihrungen erlauben eine exakte 
Beurteilung der GefaBagbange und des Verlaufes der Dissektionsmembran. 

Die Moglichkeit der freien Schnittfiihrung ist iiberhaupt ein wesentlicher 
Vorteil der MRT, der aber von der CT durch die Verbesserung der dreidimensio­
nalen Rekonstruktion zunehmend wieder aufgeholt wird. 

Nuklearmedizinische Diagnostik 

Nuklearmedizinische Untersuchungen von mediastinalen Raumforderungen 
beschranken sich im wesentlichen auf den Nachweis von intrathorakalen Stru­
men oder ektopen Strumaanteilen mit l3lJod. 

Ektope Nebenschilddriisen oder Nebenschilddriisenadenome werden mit 
CT oder Kernspintomographie lokalisiert. 



528 C. Kugler, H. Dienemann 

Neuere Untersuchungsmethoden 

Die Photonenemissionstomographie (SPECT) und die Positronenemissionsto­
mographie (PET) erzielen z. T. eine hohe Kontrastdarstellung, am Auflosungs­
vermogen wird gegenwartig gearbeitet. Die PET untersucht insbesondere die 
unterschiedliche Aufnahme von Glukose in Metastasen und mediastinalen 
Lymphknoten im Vergleich zum umliegenden Gewebe. Wegen des hohen appa­
rativen Aufwandes und der damit verkniipften Kosten befinden sich diese 
Untersuchungsmethoden aber derzeit nicht im allgemeinen klinischen Einsatz. 

Invasive chirurgische Diagnostik 

Da bei invasiven diagnostischen Verfahren zur Abklarung mediastinaler Raum­
forderungen Komplikationen nicht vollstandig ausgeschlossen werden konnen, 
muB ihre Anwendung strengen Kriterien unterworfen sein: 
• Sie sind nur indiziert, wenn sie das weitere therapeutische Vorgehen beein­

flussen. 
• Vor ihrem Einsatz ist die allgemeine Operationsfahigkeit des Patienten abzu­

klaren. 
• Nichtinvasive Untersuchungsmethoden und Methoden mit einem geringeren 

Risiko sollten ausgeschopft worden sein. 

In der Regel zielen die Methoden der Gewebegewinnung darauf ab, die Artdia­
gnose von Raumforderungen zu sichern. Am Mediastinum ist dies aber nur 
erforderlich, urn: 
• differentialdiagnostisch ein Lymphom auszuschlieBen, 
• inoperablen Patienten die entsprechenden nichtoperativen Therapiemodali­

taten zukommen zu lassen, 
• bei Bedarf LymphknotenvergroBerungen zu spezifizieren, sofern nicht ohne­

hin eine Thorakotomie geplant ist. 

Feinnadelpunktion/Stanzbiopsie 

Transthorakale Punktionsverfahren haben wegen geringer Sensitivitat nur 
untergeordnete Bedeutung in der Diagnostik von mediastinalen Raumforde­
rungen und sollten allenfalls bei Patienten mit der Differentialdiagnose "Lym­
phom" zur Anwendung kommen. Da zytologisch auch mit Hilfe der immunolo­
gischen Verfahren die Unterscheidung zwischen malignen Thymomen und 
Non-Hodgkin-Lymphomen oft sehr schwer zu treffen ist, spielt die Feinnadel­
punktion hier gegeniiber der Stanzbiopsie eine untergeordnete Rolle. Bei ver­
gleichbarer Invasivitat konnen mittels Stanzbiopsien histologische Befunde 
erhoben werden [2]. Gelegentlich sind transthorakale Punktionen auch erfor-
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derlich bei inoperablen Patienten zur Sicherung der Artdiagnose oder bei Kar­
zinomtragern mit metastasenverdachtigen Befunden. Die Feinnadelpunktion 
am Thorax hat eine Pneumothoraxinzidenz von etwa 20-25 %, wobei hiervon 
jedoch nur etwa 5 % der Patienten drainagebedurftig sind [4]. 

Lymphknotenbiopsie 

Zervikale, supraklavikulare und axillare Lymphknoten konnen des Ofteren in 
Zusammenhang mit malignen Lymphomen, aber auch mit anderen Maligno­
men des Mediastinums tumorinfiltriert sein. Durch Lymphknotenentnahme 
kann dann eine Artdiagnose des Tumors gestellt werden. Wegen der Lagebezie­
hung zu groBen GefaBen und nervalen Strukturen sollten Lymphknoten mit 
zweifelhafter Tiefenausdehnung in der Regel nur in Allgemeinnarkose biopsiert 
werden. 

Mediastinoskopie 

Die Mediastinoskopie leistet ihren wesentlichen Beitrag in der Diagnostik von 
Erkrankungen des lymphatischen Systems, die mit VergroBerung von mediasti­
nalen Lymphknoten einhergehen (z. B. M. Boeck, M. Hodgkin, Lymphknoten­
Tbc, Non-Hodgkin-Lymphome etc.), und bei Lymphknotenmanifestationen 
extramediastinaler Primartumoren. Bei der Beurteilung paratrachealer, tra­
cheobronchialer und subkarinarer Lymphknoten erreicht sie eine Sensitivitat 
von uber 90 % bei einer sehr niedrigen Komplikationsrate [10]. Es wurde auch 
eine Modifikation der Mediastinoskopie beschrieben, mit der der praaortale 
Bereich und das aortopulmonale Fenster zuganglich werden. 

Die Mediastinoskopie ist nicht geeignet fur Probeentnahmen aus dem vor­
deren Mediastinum, da dieses Kompartiment durch die groBen thorakalen 
GefaBe von der pratrachealen Region getrennt ist. GroBe Mediastinaltumoren 
konnen intraoperativ die Identifizierung der GefaBe erschweren und das Blu­
tungsrisiko erhohen. Eine relative Kontraindikation zur Mediastinoskopie 
besteht in der Regel bei einer oberen EinfluBstauung wegen der Verletzungsge­
fahr gestauter Venen. 

Mediastinotomie 

Die parasternale Mediastinotomie verschafft einen sicheren Zugang zu Raum­
forderungen im oberen und vorderen Mediastinum. Je nach Topographie des 
Tumors wird sie im 2.-4. Interkostalraum angelegt. Eine Resektion des knorpe­
ligen, parasternalen Rippenteils ist in der Regel notwendig, die A. und V. thora­
cica werden hierbei nach Moglichkeit geschont. 

Insbesondere zum AusschluB eines malignen Lymphoms leistet diese 
Methode wertvolle Hilfe, da reprasentatives Biopsiematerial entnommen wer­
den kann, mit dem die Abgrenzung zu malignen Thymomen gelingt. Zu emp-
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fehlen ist die intraoperative Gefrierschnittdiagnostik zum Nachweis von Tumor­
gewebe. Proben aus den Randbereichen von Tumoren lassen oft keine eindeu­
tige Diagnose zu, wenn sich eine ausgepragte "Pseudokapsel" entwickelt hat. 
Besteht keine dringliche Therapieindikation (z. B. obere EinfluBstauung), so 
sollte die immunhistologische Befundung pratherapeutisch abgewartet werden. 

Die linksseitige Mediastinotomie im 4. Interkostalraum beinhaltet auch die 
Moglichkeit, hilare Lymphknoten (praaortal und im aortopulmonalen Fenster) 
direkt zu biopsieren. Dies ist wegen der Gefahrdung des N. phrenic us nur unter 
guten Sichtbedingungen zu empfehlen. 

Thorakoskopie {konventioneil/videoassistiert} 

Die Thorakoskopie ist das Verfahren der Wahl zur Abklarung von Prozessen an 
Lungenoberflache und Pleura. Sie dient somit bei fortgeschrittenen Mediasti­
naltumoren in erster Linie dazu, die Tumorausdehnung zu beurteilen und ggf. 
zu biopsieren. Begleitende Pleuraergusse werden gleichzeitig drainiert. Aus 
Grunden der Obersicht ist je nach Fragestellung die seitengetrennte Beatmung 
des Patienten mit dem Doppellumentubus zu empfehlen. 

Videoassistiert erlaubt die Methode eine noch bessere Orientierungsmog­
lichkeit in der Pleurahohle, so daB z. T. therapeutische Optionen hinzukommen. 
Unter gunstigen Urns tan den lassen sich gut abgegrenzte und vom Aspekt her 
benigne Raumforderungen (z. B. Zysten, Neurinome, Lipome) in toto exstirpie­
reno 

Richtlinien zum praktischen Vorgehen 
bei radiologisch gesicherter Raumforderung 

Die aktuelle anatomische Nomenklatur unterscheidet 4 Kompartimente des 
Mediastinums: das mittlere mit Perikard und seinem Inhalt, das vordere und 
hintere daran angrenzend und das obere Kompartiment oberhalb der Verbin­
dungslinie zwischen Manubriumunterkante und dem 4. thorakalen Interverte­
bralraum. Diese Systematik erscheint aus klinischer Sicht willkurlich, da die 
Grenzen von groBeren und infiltrierenden Raumforderungen oft uberschritten 
oder verlagert werden. Dennoch kann bei umschriebenen Tumoren anhand der 
Topographie oftmals mit ausreichender Wahrscheinlichkeit eine Artdiagnose 
gestellt und somit entschieden werden, ob noch weitere diagnostische MaBnah­
men notwendig sind. 

Fur die topographische Zuordnung sind ein Rontgenbild der Thoraxorgane 
in 2 Ebenen und ein CT mit Kontrastmittel oder ein Kernspintomogramm Vor­
aussetzung. 

Bei umschriebenen Raumforderungen im oberen Mediastinum handelt es 
sich bei pratrachealer Lage meistens urn Strumen oder Thymustomoren, bei 
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retrotrachealer Lage gleichfalls urn Strumen oder neurogene Tumoren. Stru­
men sollten stets durch Jodszintigramm gesichert werden, weil retrosternale 
Strumen (Struma endothoracica falsa und Struma psuedoendothoracica) vor­
teilhaft von zervikal exstirpiert werden, auch wenn diese iiber den Aortenbo­
gen hinaus nach kaudal reichen. 1m Falle scharf abgegrenzter paravertebraler 
Tumoren ist mit neurogenem Ursprung zu rechnen; zum AusschluB einer 
zusatzlichen intraspinalen Ausbreitung ("Sanduhrtumor") ist auch bei Fehlen 
neurologischer Zeichen ein spinales CT oder NMR anzufertigen. Tumoren, die 
sich ausschlieBlich im vorderen Mediastinum ausbreiten, entsprechen Thymus­
tumoren, Dermoiden, Teratomen oder pleuroperikardialen Zysten und konnen 
in der Regel ohne weitere Diagnostik operativ angegangen werden. Entspre­
chend anatomischer Definition ist der Lungenhilus im mittleren Mediastinum 
gelegen. Daher sind hier LymphknotenvergroBerungen als haufigste Raumfor­
de rung anzutreffen. Diese sollten grundsatzlich im Rahmen einer Broncho­
mediastinoskopie abgeklart werden, sofern nicht andere intrathorakale 
Befunde ohnehin schon die Thorakotomie begriinden oder die Lymphknoten­
vergroBerung Ausdruck einer bekannten systemischen Erkrankung ist. Haufige 
benigne Raumforderungen desselben Kompartiments sind bronchogene, selte­
ner gastroenterogene Zysten. 

1m hinteren Mediastinum sind mit Abstand am haufigsten neurogene 
Tumoren gelegen. Die Operation darf erst nach Anfertigung eines spinalen CT 
oder NMR durchgefiihrt werden. 

Die im CT unregelmaBig begrenzten Raumforderungen, die oft ausguBartig 
die Hilusstrukturen und groBen GefaBe umgeben, die V. cava superior einengen 
und sich im mittleren und vorderen sowie oberen Mediastinum ausbreiten, ent­
sprechen meist fortgeschrittenen Thymomen oder malignen Lymphomen und 
sollten daher zunachst biopsiert werden. Eine Mediastinoskopie befiirworten 
wir nur bei fehlender EinfluBstauung und umschriebenen paratrachealen, tra­
cheobronchialen oder infrakarinaren LymphknotenvergroBerungen. Eine Bron­
choskopie ist immer indiziert bei malignitatsverdachtigen Prozessen, besonders 
in der Umgebung zentraler Abschnitte des Bronchialsystems und der Trachea. 
In Einzelfallen ist praoperativ die Zuordnung malignitatsverdachtiger Prozesse 
zum Mediastinum oder der Lunge schwierig, so daB erst die operative Freile­
gung Klarung bringt. Aortenaneurysmen und Osophagustumoren bieten diffe­
rentialdiagnostisch keine Probleme, da sie schon aufgrund anamnestischer 
Angaben, letztlich aber durch gezielt eingesetzte bildgebende Verfahren bewie­
sen werden konnen. Selten sind Malignome des Mediastinums, die den Raum 
einer gesamten Thoraxhalfte einnehmen und zur vollstandigen Atelektase einer 
Lunge fiihren. Allein zur Beseitigung der hochgradigen Dyspnoe kann ein Palli­
ativeingriff indiziert sein. Wenn das Computertomogramm nicht eindeutig zur 
Klarung der Herkunft des Tumors beitragen kann, sollte eine Angiographie, 
evtl. in Kombination mit einer Embolisierung durchgefiihrt werden, damit nach 
Thorakotomie auch bei schlechter Obersicht der GefaBstiel gezielt versorgt wer­
den kann. 

Besteht der Verdacht auf einen malignen ProzeB oder generell bei Zwerch­
fellhochstand, sollte praoperativ die Zwerchfellbeweglichkeit der entsprechen­
den Seite dokumentiert werden. SchlieBlich sollte man bei Vorliegen groBer 
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intrathorakaler Raumforderungen, die sieh nieht sieher zuordnen lassen, altere 
Thoraxaufnahmen des Patienten besehaffen, welche mitunter einen Hinweis auf 
den Ausgangspunkt des Prozesses geben k6nnen. 
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Die Bezeichnung Mediastinaltumor ist ein klinischer Begriff, unter dem Raum­
forderungen im Mediastinum verstanden werden. 1m strengen Sinne ist dies 
nicht korrekt, da das Mediastinum kein Organ ist und von daher keine Tumoren 
entwickeln kann. In der Praxis hat sich dieser Begriff jedoch durchgesetzt, da 
die meisten derartigen Raumforderungen einem einheitlichen diagnostischen 
und therapeutischen Procedere unterworfen sind. 

Eine allgemein verbindliche Systematik der Tumoren des Mediastinums exi­
stiert nicht, jedoch scheint unter Beriicksichtigung von Atiologie, Behandlungs­
konzept und Prognose folgende Systematik gerechtfertigt: 
- Zysten, 
- neurogene Tumoren, 
- Neoplasien des Thymus, 
- endokrine Erkrankungen, 
- Lymphadenopathien, 
- Keimzelltumoren. 

Raumforderungen des thorakalen Osophagus, des Herzens und Aneurysma der 
thorakalen Aorta bleiben unberiicksichtigt, da sie differentialdiagnostisch keine 
Probleme bereiten und das Behandlungskonzept von dem der iibrigen Raum­
forderungen vollstandig abweicht. 

Mediastinale Raumforderungen sind zum Zeitpunkt der Diagnostik in 
50-70 % asymptomatisch. Unter den malignen Raumforderungen sind etwa 
50 % symptomatisch, wahrend asymptomatische Prozesse umgekehrt zu 90 % 
gutartig sind. Typische Symptome, die sich lokal durch Verdrangung, Kompres­
sion und Infiltration benachbarter Strukturen ergeben, sind Husten, Dyspnoe, 
rezidivierende Infekte, Thoraxwandschmerzen, Dysphagie, nervale Storungen 
wie Heiserkeit (N.laryngeus recurrens), Herzrhythmusstorungen, gastrointesti­
nale Symptome (N. vagus), Horner-Syndrom, vermehrter SpeichelfluB (N. sym­
pathicus), Singultus, Schulterschmerzen (N. phrenicus) und periphere neurolo­
gische Ausfallserscheinungen (Spinalkanal). 

Grundsatzlich stellt jede umschriebene Raumforderung eine Operationsin­
dikation dar, ohne daB im Einzelfall vorher eine histologische Diagnose 
erbracht werden muB. Diese Strategie wird durch 3 wichtige Argumente 
gestiitzt: 
1. Die topographische Zuordnung des Tumors innerhalb des Mediastinums 

mittels Computertomographie oder Kernspintomographie erlaubt eine rela­
tiv zuverlassige Zuordnung entsprechend der o. g. Systematik. 
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2. Auch der histologische Beweis eines benignen Geschehens entkraftet nicht 
die Operationsindikation, da verschiedene benigne Tumoren verdrangend 
wachsen bzw. im spateren Verlauf entarten k6nnen. 

3. Das Risiko des operativen Eingriffes bei entsprechender Vorbereitung und 
postoperativer Uberwachung liegt unter 1 %. 

Fiir maligne Lymphome, die zum Zeitpunkt der Diagnose oftmals eine diffuse 
Ausbreitung im Mediastinum zeigen, besteht keine Indikation zur primar ope­
rativen Freilegung in kurativer Absicht, da einerseits in Form von Chemothera­
pie und Bestrahlung wirksamere MaBnahmen verfiigbar sind, andererseits 
zumeist technische Inoperabilitat besteht. Schwierigkeiten ergeben sich mitun­
ter in der Abgrenzung fortgeschrittener Lymphome gegeniiber infiltrierenden 
Thymomen, wobei letztere operativ angegangen werden sollen. Besteht bei 
einem Tumor im oberen bzw. vorderen Mediastinum klinisch und radiologisch 
der Verdacht auf ein Lymphom, sollte dieses zunachst sicher nachgewiesen oder 
ausgeschlossen werden. Dazu bieten sich eine parasternale Mediastinostomie 
oder eine Punktion zur Gewinnung eines Gewebszylinders an. Die Mediastino­
skopie kommt lediglich bei umschriebenen pra- und paratrachealen Lymph­
knoten zum Einsatz. 

Richtlinien zur chirurgischen Therapie 

Anzahl der operativen Eingriffe in der Thoraxklinik Heidelberg-Rohrbach bei 
mediastinalen Raumforderungen zeigt Tabelle 1. 

Tabelle 1. Operative Eingriffe (einschliefilich Biopsien) bei mediastinalen Raumforde­
rungen 1976-1996 

Tumor Anzahl (n) 

Maligne Lymphome 248 
Thymustumoren 219 
Zysten 96 
Intrathorakale Strumen 74 
Teratodermoide Karzinome 71 
Mesenchymale Tumoren 62 
Neurogene Tumoren 45 
Prim are Karzinome 15 
Endokrine Tumoren 14 
Sonstige 9 

Gesamt 853 
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Tumoren im oberen und vorderen Mediastinum 

1m oberen und vorderen Mediastinum finden sich Strum en, Thymustumoren, 
Teratome, Dermoide und Lymphadenopathien einschlie61ie61ich maligner Lym­
phome, die von der Hilusregion her nach ventral und kranial expandieren. 
Umschriebene retrosternale Tumoren konnen je nach Seitenpraferenz fiber 
einen rechts- oder linksseitigen transpleuralen Zugang oder fiber eine kom­
pIette me diane Sternotomie exstirpiert werden. 

Patienten mit hoherem allgemeinem Operationsrisiko tolerieren den trans­
sternal en Zugang meist besser als eine laterale Thorakotomie. Retrosternale 
oder echte intrathorakale Strumen lassen sich meist durch einen kollaren 
Zugang entfernen, selbst wenn sie mit dem kaudalen Pol bis nahe an die Tra., 
chealbifurkation heranreichen. 

Maligne Tumoren ummauern gelegentlich den N. phrenicus, der sich in vie­
len Fallen einschlie61ich seiner Begleitgefa6e aus dem Tumor isolieren la6t und 
funktionell noch intakt ist. Vorteilhaft ist bei entsprechendem Verdacht einer 
N.-phrenicus-Beteiligung eine praoperative Abklarung der Zwerchfellbeweg­
lichkeit. 

Eine vollstandige Ummauerung und Obstruktion der V. brachiocephalica 
sinistra ist bei Thymomen im fortgeschrittenen Stadium nicht ungewohnlich. 
Eine obere Einflu6stauung ist die Folge einer hochgradigen Einengung oder 
eines Verschlusses der V. cava superior. Sie entsteht in Begleitung rasch wach­
sender Tumoren, wenn die Ausbildung venoser Kollateralen nicht in gleichem 
Ma6e vonstatten geht oder das vorhandene Restlumen der V. cava superior 
p16tzlich thrombosiert. Die akute obere Einflu6stauung geht mit der Gefahr 
eines Hirnodems oder einer Glottisstenose einher. In diesem Fall ist eine sofor­
tige Bestrahlung des Mediastinums auch ohne den histologischen Nachweis 
einer malignen Erkrankung indiziert. Bei Nichtansprechen ist ein prothetischer 
Ersatz der V. cava superior oder eine Umgehung von einer Brachiozephalvene 
zum rechten Vorhof indiziert. 

Tumoren im mittleren Mediastinum 

Bei Tumoren des mittleren Mediastinums (Perikardzysten, bronchogene Zysten, 
isolierte Lymphknotenmetastasen eines Keimzelltumors) ist eine anterolaterale 
Thorakotomie zu wahlen. Bei entsprechender Erfahrung ist der Einsatz der 
videogestfitzten Thorakoskopie vorteilhaft, wenn es sich urn eindeutig benigne 
Befunde handelt. 

Tumoren im hinteren Mediastinum 

Bei Tumoren des hinteren Mediastinums wird die anterolaterale oder posterola­
terale Thorakotomie eingesetzt. Die fiberwiegende Mehrzahl aller paravertebra­
len Tumoren ist neurogenen Ursprungs, und 10 % dieser neurogenen Tumoren 
setzen sich fiber das Foramen intervertebrale in den Intraspinalkanal fort (sog. 
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Sanduhrtumoren). Wenn diese Tumoren transpleural in der Ebene des Foramen 
intervertebrale reseziert werden, besteht die Gefahr der Riickenmarkschadigung 
infolge Praparation bzw. Druck wahrend der Blutstillung. Aus diesem Grunde 
solI bei Verdacht auf einen neurogenen Tumor, auch wenn es sich urn einen 
Zufallsbefund handelt, stets der Intraspinalraum mittels Computertomographie 
oder Kernspintomographie abgeklart werden. Wenn sich eine Sanduhrforma­
tion herausstellt, ist ein kombiniert neurochirurgisch-thoraxchirurgisches Vor­
gehen zu planen. 

Zysten 

Mediastinale Zysten machen bis zu 30 % aller mediastinalen Raumforderungen 
aus, unter ihnen sind die bronchogenen Zysten die haufigsten. Sie finden sich in 
enger Beziehung zu Trachea oder Bronchien, bevorzugt in der Trachealbifurka­
tion. Meist handelt es sich urn Zufallsbefunde, seltener sind Kompression oder 
Verdrangung benachbarter Organe. Radiologisch imponieren sie als scharf 
abgegrenzte rund-ovale Raumforderungen mit homogener Struktur, meist im 
vorderen und mittleren Mediastinum gelegen. Besteht eine direkte Verbindung 
zum Bronchialsystem, kann sich eine solche Zyste infizieren; aus dieser Kompli­
kat ion sowie der Gro6enzunahme leitet sich die Operationsindikation abo Die 
operative Freilegung erfolgt transpleural. Die diinnwandige Zyste sollte ohne 
ErOffnung in toto entfernt werden, da Rezidive beschrieben sind. Nur wenn 
diese Auflagen erfiillt werden, kann die thorakoskopische Entfernung einer 
bronchogenen Zyste vorbehaltlos empfohlen werden. 

Gastroenterogene Zysten sind den bronchogenen Zysten entwicklungsge­
schichtlich vergleichbar, aber seltener und im hinteren Mediastinum lokalisiert. 
Gefiirchtete Komplikationen der gastroenterogenen Zysten sind peptische 
Ulzera mit Perforation oder Blutung ins Bronchialsystem. Diese Komplikation 
sowie die Moglichkeit der malignen Entartung begrtinden die Operationsindi­
kation. 

Perikardiale und pleurale Zysten haben lediglich Krankheitswert, wenn sie 
Verdrangungserscheinungen oder Dyspnoe verursachen. Die vollstandige 
Exstirpation bereitet technisch keine Probleme und kann daher primar thora­
koskopisch versucht werden. 

Pankreaspseudozysten erreichen das Mediastinum durch den Hiatus aorti­
cus oder den Hiatus oesophageus und lassen sich durch die Computertomogra­
phie dem Pankreas zuordnen. Die Sanierung erfolgt niemals transpleural, son­
dern grundsatzlich tiber einen abdominellen Zugang oder endoskopisch in 
Form einer inneren Ableitung. 
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Mesenchymale Tumoren 

Mesenchymale Tumoren mach en weniger als 10 % aller mediastinalen Raumfor­
derungen aus. Es handelt sich iiberwiegend urn Gefa6neubildungen, wahrend 
andere mesenchymale Gewachse (Lipome, Fibrome, Sarkome u. a.) seltener 
anzutreffen sind. Gut abgekapselte Tumoren bereiten bei der Entfernung tech­
nisch keine Probleme. Tumoren mit umschriebener Infiltration miissen nach 
Moglichkeit vollstandig exstirpiert werden, urn Rezidive zu vermeiden. Bei dif­
fuser Infiltration erstrecken sich die chirurgischen Behandlungsmoglichkeiten 
auf symptomatische Ma6nahmen, d. h. die Aufhebung von Verdrangung bzw. 
Obstruktion und die Ableitung von Ergiissen. 

Neurogene Tumoren 

Neurogene Tumoren bilden in den meisten Kollektiven die gro6te Gruppe und 
machen bis zu 40 % aller mediastinalen Raumforderungen aus. 75 % dieser 
Tumoren sind im hinteren Mediastinum lokalisiert, bei 10 % handelt es sich urn 
maligne Tumoren. Diese malignen Tumoren befinden sich iiberproportional 
haufig im vorderen Mediastinum und sind zu 75 % bei Kleinkindern anzutreffen. 

Mehr als die Halfte der neurogen en Tumoren sind ZufalIsbefunde. Neurolo­
gische Symptome sind selten, jedoch am haufigsten bei Sanduhrtumoren anzu­
treffen. Diese sind meist von den Nervenscheiden der Spinalnerven ausgehende 
Gewachse, die sowohl einen intraspinalen als auch einen mediastinalen Anteil 
besitzen, die durch das Foramen intervertebrale miteinander in Verbindung ste­
hen und spinale Kompressionssyndrome induzieren konnen. Ein Horner-Syn­
drom, Plexus-brachialis-AusfalIe, Heiserkeit, Interkostalneuralgien und andere 
neurologische Befunde lassen keinerlei Riickschliisse auf die Dignitat des 
Tumors zu. 

Neurogene Tumoren sind fast immer scharf abgegrenzt, computertomogra­
pisch dicht und kugelig bzw. in seitlicher Projektion D-formig mit dem flachen 
Schenkel zur Thoraxwand hin gerichtet. Somit sind sie auch bereits durch die 
einfache Rontgeniibersichtsaufnahme als neurogene Tumoren zuzuordnen. 

Entsprechend der Histogenese unterscheidet man Tumoren des peripheren 
Nervensystems (Schwannome, Neurofibrome, maligne Nervenscheidentumoren 
und die Neurofibromatose), der autonomen Ganglien (Ganglioneurome, Neu­
roblastome u. a. ) und die seltenen Tumoren ausgehend von den Paraganglien 
wie den Granuiarzelltumor. 

Das operative Vorgehen ist bei solitaren umschriebenen Raumforderungen 
uniform. Uber eine laterale Thorakotomie in entsprechender Hohe und unter 
seitengetrennter Beatmung wird der Tumor beziiglich seiner Lagebeziehung zur 
Umgebung beurteilt und sorgfaltig exstirpiert. Es mu6 streng darauf geachtet 
werden, da6 bei Blutungen im Bereich der Foramina intervertebralia keine zu 
starke Kompression oder unkontrollierte Elektrokoagulation vorgenommen wird. 
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Sanduhrtumoren werden primar uber eine Laminektomie von dorsal her 
freigelegt, urn den intraspinalen Tumoranteil zu entfernen. Anschlie6end wird 
der extraspinale Anteil uber einen transpleuralen Zugang in der o. g. Weise 
exstirpiert, ohne das Ruckenmark zu gefahrden. Bei nur klein em intraspinalem 
Tumoranteil kann die Freilegung transpleural uber eine Erweiterung der Fora­
mina intervertebralia erfolgen. Bei Vorliegen multipler Neurofibrome des Medi­
astinums als Ausdruck der kongenitalen Neurofibromatose ist eine vollstandige 
Resektion aller befallenen Nerven nicht zu verwirklichen. Eine Indikation zur 
Operation besteht daher trotz eines Entartungsrisikos von uber 10 % nur unter 
palliativer Zielsetzung, wie bei schnellem Wachstum, Schmerzen oder Verdran­
gungserscheinungen. 

Die gutartigen Tumoren des autonomen Nervensystems unterscheiden sich 
hinsichtlich der operativen Strategie nicht von den gutartigen des peripheren 
Nervensystems. 

Neuroblastome kommen uberwiegend im fruhen Kindesalter vor und bil­
den in dieser Altersgruppe die haufigsten malignen Tumoren uberhaupt. In 
15 % manifestieren sie sich im Mediastinum. Die Therapie richtet sich nach der 
histologischen Differenzierung und der Tumorausdehnung. Bei ipsilateralem 
Wachs tum ohne Fernmetastasen ist die Operation das Verfahren der Wahl. Sie 
wird bei inkompletter Tumorentfernung durch eine lokale Nachbestrahlung 
erganzt, wahrend adjuvant bzw. bei Generalisation additiv eine Chemotherapie 
angezeigt ist. 

Neoplasien des Thymus 

Thymome sind nach den retrosternalen Strumen die haufigsten Raumforde­
rungen im ventralen Anteil des oberen Mediastinums und in 30 % mit einer 
Myasthenia gravis assoziiert. Etwa 50 % aller Thymome werden als ZufalIs­
befunde erfa6t, wahrend bis zu 30 % wegen lokaler Komplikationen entdeckt 
werden. Fur die Beurteilung der Dignitat ist nicht der zytologische Feinbau 
ausschlaggebend, da die meisten "benignen" Thymome die gleichen zytologi­
schen und histologischen Merkmale wie invasiv wachsende "maligne" Thy­
mome aufweisen. Eine gr66ere Bedeutung fur die Abschatzung des biologi­
schen Verhaltens hat vielmehr die Festlegung des Invasionsgrades. Gema6 die­
ser Beobachtung wird allgemein das Stagingsystem nach Masaoka et al. (1981) 
angewandt: 
- Stadium I: makroskopisch vollstandig von intakter Pleura umgeben, mikro­

skopisch keine Kapselinvasion; 
- Stadium II: makroskopisch Invasion in umgebendes Fettgewebe oder Pleura 

mediastinalis oder mikroskopisch Kapselinvasion; 
- Stadium III: makroskopisch Invasion in Nachbarorgane bzw. Perikard, gro6e 

Gefa6e oder Lunge; 
- Stadium IVA: pleurale oder perikardiale Aussaat; 
- Stadium IVB: lymphogene oder hamatogene Metastasen. 



7.3 Chirurgische Strategien bei Tumoren des Mediastinums 539 

Aus dies en Grunden ist fur die Festlegung des Stadiums sowohl der makrosko­
pische Eindruck des Operateurs als auch die vollstandige mikroskopische Auf­
arbeitung des Operationspraparates Voraussetzung. Die Computertomographie 
ist zwar zur Beurteilung der genauen Tumorlokalisation und -ausbreitung 
geeignet, kann jedoch zur Dignitatsbeurteilung nicht wesentlich beitragen. Thy­
mome im Stadium I und II nach Masaoka et al. (1981) konnen in toto exstirpiert 
werden. Die Rezidivhaufigkeit nach vollstandiger Tumorentfernung betragt 2 %. 

Am haufigsten besteht eine Invasion in umgebendesFettgewebe und Peri­
kard. Vergleichbar der Thymektomie bei Myasthenie wird der gesamte Thymus 
einschlieBlich des mediastinalen Fettgewebes zwischen den Pleurahohlen 
exstirpiert. Verwachsungen mit benachbarten Strukturen wie Lunge und Peri­
kard mussen im Sinne eines invasiven Stadiums III nach Masaoka et al. (1981) 
gewertet werden, bis mikroskopisch das Gegenteil bewiesen ist. Die Stadien III 
und IV machen zusammen bis zu 30 % aller Thymome aus. Sie infiltrieren die 
umgebenden Strukturen und setzen, wenn auch selten, Fernmetastasen, was 
fur die Prognose von groBerer Bedeutung ist als das histologische Bild. 1m Sta­
dium III muB die radikale Tumorentfernung versucht werden. Bei unvollstandig 
resezierten Thymomen wird i. allg. die Strahlenbehandlung praktiziert. Die 
adjuvante Nachbestrahlung wird in den Stadien II und III nach radikaler Resek­
tion i. allg. befurwortet. 

Am haufigsten erfolgt als Operationszugang die komplette mediane Sterno­
tom ie, die bei kapseluberschreitendem Wachstum die vollstandige Inspektion 
des Mediastinums erlaubt und somit die Dignitat und folglich die Operations­
strategie festlegt. Zum anderen ist bei Infiltration des N. phrenicus die bilaterale 
Exploration beider Pleuraentitaten notwendig. Bei Invasion in die Umgebung 
werden ausgedehnte Eingriffe mit Resektion zentraler Venen und der protheti­
sche Ersatz, Resektion des Perikards, Resektion von Lungengewebe, Resektion 
eines N. phrenicus oder auch von Brustwandanteilen erforderlich. Die Tumor­
praparation beginnt mit der Ab16sung yom Perikard, was bei kleineren Tumo­
ren durch die meist gut ausgebildete Thymuskapsel erleichtert wird. 1st die Kap­
sel perikardnah infiltriert oder findet sich eine Adharenz oder Infiltration des 
Perikards, so sollte der Herzbeutel groBzugig unter Schonung der Nn. phrenici 
reseziert und der Defekt zur Vermeidung einer Herzluxation mit einer geeigne­
ten Teflonmembran gedeckt werden. Die Praparation schreitet von der Mittel­
linie zu den Pleuraumschlagfalten fort. Bei tumorverdachtigen Adharenzen zwi­
schen Kapsel und Pleurablattern sollte die Absetzung durch Lungenkeilresek­
tion erfolgen, bei groBflachigen Lungeninfiltraten favorisieren wir die anatomi­
sche Segmentresektion des befallenen Segmentes oder gar eine Lobektomie bei 
breiter Invasion. 

Thymome im Stadium III infiltrieren nicht selten die V. brachiocephalica 
sinistra, den ZusammenfluB beider Brachiozephalvenen und die V. cava supe­
rior. Ein sog. V.-cava-superior-Syndrom, die akute obere EinfluBstauung, ent­
steht lediglich bei sehr raschem Tumorwachstum bei konsekutiver Einengung 
oder p16tzlicher Thrombosierung der V. cava superior. Bei Tumoren, die die 
Hohlvene teilweise oder in ganzer Lange unter Einbeziehung des Zusammen­
flusses beider Brachiozephalvenen infiltrieren, ansonsten aber in toto entfernt 
werden konnen, besteht die Indikation zu einem Bypass. Dieser wird zwischen 
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der linken Brachiozephalvene und dem Herzohr angelegt. Man verwendet ring­
verstarkte PTFE-Prothesen mit einem Durchmesser von 14 oder 16 mm. Je nach 
topographischen Verhaltnissen wird die periphere Anastomose entweder mit 
der linken oder rechten V. brachiocephalica in End-zu-End- oder End-zu-Seit­
Technik hergestellt. Beschrankt sich die Tumorinfiltration auf einen kiirzeren 
Abschnitt der oberen Hohlvene, die die zirkulare Resektion erfordert, und 
besteht gleichzeitig noch keine obere Einflu6stauung, so wiirde sich technisch 
ein Interponat nach Resektion des befallenen Venenabschnittes anbieten. Weil 
diese Ma6nahme jedoch mit einer abrupten Unterbindung des venosen Riick­
stroms mit der Folge einer kritischen Hirnschwellung verbunden ware, ist ein 
Bypass in der oben angefiihrten Technik zu bevorzugen. Bei akuter oberer Ein­
flu6stauung ist bei isoliertem Befall der V. cava superior eine Protheseninter­
position indiziert. 

Bei tangentialer Infiltration der oberen Hohlvene kann unter Ausklemmung 
die Tumorresektion und der Verschlu6 des Defektes mittels Direktnaht durch­
gefiihrt werden. Zur Vermeidung einer zu starken Einengung mit der Gefahr 
der Thrombosierung mu6 u. U. ein entsprechend breiter Kunststoffpatch einge­
naht werden. Einseitig kann eine der beiden Brachiozephalvenen ohne Gefahr 
einer akuten Einflu6stauung definitiv unterbunden bzw. reseziert werden, 
sofern die Gegenseite frei durchgangig ist. Infiltrationen der Aorta sind selten, 
meist kann der Tumor einschlie61ich der Aortenadventitia scharf entfernt wer­
den. 

Die Langzeitprognose der Thymustumoren richtet sich nach dem Stadium 
und betragt im Stadium I 90 %, im Stadium II 80 % und im Stadium III 54 % 
Fiinfjahresiiberlebenswahrscheinlichkeit (eigene Ergebnisse bei 70 operierten 
Patienten im Zeitraum 1985-1995). 

Thymuskarzinoide, Thymuskarzinome und der M. Hodgkin des Thymus 
(M. Caselman) unterliegen den gleichen operativen Grundsatzen wie die Thy­
mome. 

Endokrine Erkrankungen 

Unter den endokrinen Erkrankungen des Mediastinums versteht man Schild­
driisen- und Nebenschilddriisentumoren (iiberwiegend im ventralen Teil des 
oberen Mediastinums gelegen), die parasympathischen Paraganglien (im mitt­
leren Mediastinum gelegen) und die sympathischen Ganglien (im dorsalen 
Mediastinum gelegen). 

Strumen konnen sich im Mediastinum ohne jegliche parenchymatose Ver­
bindung zur orthotopen Schilddriise entwickeln (Struma endothoracica vera) 
oder lediglich - von einem unteren Schilddriisenpol ausgehend - die Thorax­
eingangsebene iiberschreiten und teilweise in das Mediastinum vorwachsen 
(Struma endothoracica falsa). Letztere wird in bis zu 15 % aller Strumaeingriffe 
diagnostiziert, wahrend die echten intrathorakalen Formen nur zu 0,1 % vor­
kommen. Bei der Struma vera alliata steht der intrathorakale Anteil iiber einen 
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fibrosen oder gefa6fiihrenden Strang mit der orthotopen Schilddriise in Verbin­
dung. Die Struma endothoracica falsa ist die hiiufigste Raumforderung des 
Mediastinums. Sie stellt diagnostisch keinerlei Probleme dar und kann in der 
Regel von zervikal exstirpiert werden, da die arterielle Blutversorgung iiber die 
Polgefa6e erfolgt. Diese Strumen wachsen bevorzugt nach rechts, da der nach 
links gerichtete Aortenbogen fiir das Gewebe offensichtlich ein Hindernis dar­
stellt. 

Eine Sternotomie ist fast nie erforderlich, da eine in der Medianlinie 
gefiihrte Weichteilinzision von dem kollaren Schnitt bis zur Manubriumober­
kante die Ubersicht bereits erheblich verbessert. Allein retrotracheale und 
retroosophageale Anteile verlangen bisweilen eine Thorakotomie. Grundsatz­
lich mu6 im Rahmen der Mobilisation retrosternaler Anteile des N.laryngeus 
recurrens dargestellt werden. Dieser liegt nicht selten dem kaudalen Schilddrii­
sen pol in seinem gro6ten Umfang an und kann bei Durchtrennung der nach 
kaudal gerichteten lockeren Bindegewebsziige leicht iibersehen und verletzt 
werden. 

Eine Verlagerung von Nebenschilddrusengewebe ins Mediastinum, insbeson­
dere der unteren Organe, erklart sich aus der raumlichen Beziehung zur Thy­
musanlage wahrend der embryonalen Entwicklung. Bei 10 % aller Patienten fin­
det sich dystopes Schilddriisengewebe, davon in 80 % in enger Umgebung des 
Thymus, in den meisten Fallen handelt es sich urn Adenome. 

Lymphadenopathien 

Die Mehrzahl aller Lymphadenopathien begegnet dem Chirurgen im Rahmen 
invasiver diagnostischer Eingriffe, die lediglich der Histologiegewinnung die­
nen. Eine Systematik stellt sich folgenderma6en dar: 
• Maligne Lymphome 

- M. Hodgkin und Non-Hodgkin-Lymphom, 
- Metastasen. 

• GranulomatOse Lymphadenopathien und Lymphadenitiden 
- Tuberkulose, 
- Pilzinfektionen, 
- M.Boeck, 
- Silikose, 
- Wegener-Granulomatose, 
- angiofollikulare Hyperplasie. 

• Sonstige Erkrankungen 
- angioimmunoblastische Lymphadenopathie, 
- Lupus erythematodes, 
- infektiose Mononukleose, 
- reaktive Lymphknotenhyperplasie. 
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Keimzelltumoren 

Keimzelltumoren wachsen selten extragonadal, wobei das Mediastinum der 
haufigste Ort extragonadaler Keimzelltumoren darstelIt, meist im vorderen und 
oberen Mediastinum lokalisiert. Teratome sind die haufigsten histologischen 
Formen. Sie enthalten Gewebeanteile, die sich aus den 3 verschiedenen Keim­
blattern ableiten. Man unterscheidet reife, unreife und maligne Keimzelltumo­
reno 

Die reifen Teratome machen nahezu 80 % aller Teratome aus. Sie liegen fast 
immer im vorderen Mediastinum und sind meist zystisch. Die Therapie der 
Wahl ist die Exstirpation, da diese Tumoren erhebliche GroBe erreichen kon­
nen, sich infizieren und in Nachbarorgane perforieren sowie entarten konnen. 
Bei vollstandiger Entfernung kommen Rezidive nicht vor. 

Unreife Teratome haben lediglich im Kindesalter Bedeutung und machen 
nur 1 % aller mediastinalen Teratome aus. Sie konnen bei zu spater Entdeckung 
bzw. Entfernung bereits entartet sein. 

Zu den malignen Teratomen zahlen die Seminome, embryonale Karzinome, 
Chorionkarzinome u. a. Spezielle diagnostische MaBnahmen zum Nachweis der 
Keimzelltumoren bestehen in der Bestimmung von ~-HCG, a-Fetoprotein und 
karzioembryonalem Antigen. 

Ist die Histologie gesichert, so hat die Polychemotherapie den Vorrang 
gegeniiber der Chirurgie. Nach der Chemotherapie (in der Regel 3-4 Zyklen) 
werden die Tumorresiduen chirurgisch entfernt. Nach histologischer Aufarbei­
tung, d. h. Beurteilung des Ansprechens auf die erfolgte Chemotherapie, sowie 
je nach Tumormarkerverhalten erfolgt die postoperative Chemotherapie. Bei 
Nichtansprechen auf die Chemotherapie riickt die Chirurgie in den Vorder­
grund. Das Verfahren bei den Seminomen ist grundsatzlich das gleiche wie bei 
den nichtseminomatosen Tumoren. Da Seminome jedoch strahlensensibel sind, 
wird der adjuvanten Radiotherapie der Vorzug vor der Chirurgie gegeben. 
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8 Maligne Lymphome 
des Mediastinums 



8.1 Spezielle diagnostische 
und therapeutische Probleme 
der groBen Lymphadenopathie 
C. Manegold, M. Eble 

Maligne Lymphome konnen isoliert im Mediastinum (Lazzarino et al. 1997) 
entstehen oder als mediastinale Beteiligung eines generalisierten lymphomato­
sen Prozesses in Erscheinung treten. Das Spektrum des mediastinalen Befalls 
erstreckt sich von zufallig diagnostizierten einzelnen Lymphknoten bis hin zu 
groBen Mediastinaltumoren. Mediastinale Raumforderungen konnen asympto­
matisch verlaufen oder von einer sehr vielfaltigen Symptomatik begleitet sein. 
Sie entwickeln sich auf relativ engem Raum in unmittelbarer Umgebung lebens­
wichtiger Organe. Durch Kompression und Infiltration kann es zu Funktions­
storungen der Trachea, des Osophagus, der Schilddriise, der Nn. phrenici, der 
Lungen, des Herzens sowie der groBen GefaBe kommen. Maligne Lymphome des 
Mediastinums fiihren nicht selten zu Pleura- und Perikardergiissen (Bruneau u. 
Rubin 1965; Ruckdeschel et al. 1975). Je nach der Dynamik des tumorosen Pro­
zesses kann sich dabei das klinische Bild akut binnen weniger Tage entwickeln 
oder langsam iiber Monate entstehen. Eine Korrelation zwischen der GroBe der 
mediastinalen Raumforderung und allgemeiner klinischer Beschwerden (B-Sym­
ptomatik) ist nicht gegeben. Mehr als 50 % aller Mediastinaltumoren sind zum 
Zeitpunkt der Diagnose asymptomatisch (Silverman u. Sabiston 1980). 

Maligne Lymphome befallen je nach Histologie das Mediastinum in unter­
schiedlicher Haufigkeit (Levitt et al. 1982). Non-Hodgkin-Lymphome, obgleich 
initial zu 80 % disseminiert, entwickeln im Rahmen einer Generalisation nur in 
10-15% der Falle groBe Mediastinaltumoren (Chabner et al. 1980). Hier sind es 
v. a. die histologischen Subtypen mit hoher Malignitat, die mit "bulky disease" 
des Mediastinums einhergehen konnen. Bei Erwachsenen dominieren die hoch­
malignen B-Zellymphome. T -Zellymphome sind mit weniger als 5 % die Aus­
nahme. Bei Kindem handelt es sich in mehr als der Halfte urn leukamische oder 
aleukamische T-lymphoblastische Lymphome (McGrath 1982). Beim M. Hodgkin 
ist das Mediastinum in ca. 50 % der Patienten befallen (Filly et al. 1976; Kaplan 
1980). Betroffen sind vorwiegend Jugendliche und junge Erwachsene. Das weibli­
che Geschlecht iiberwiegt mit 70 %. Histologisch fiihrt die nodulare Sklerose. 

Ein malignes Lymphom ergibt sich bei ca. 20 % der mediastinalen Raumfor­
derungen (Hammon u. Sabiston 1979). Haufiger sind Thymustumoren. Sie 
betreffen aber in der Regel eine andere Altersgruppe. AuBerdem kommen diffe­
rentialdiagnostisch maligne Keimzelltumoren, intrathorakale Strumen, Zysten, 
mesenchymale oder neurogene Tumoren in Betracht. Seltener sind im eigenen 
Krankengut Karzinommetastasen, primare Karzinome oder endokrine Tumo­
ren (Merkle et al. 1989). Bei Kindem ist differentialdiagnostisch zunachst an 
Sarkome, Teratome oder das Neuroblastom zu denken. 
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Diagnostik 

Maligne Lymphome des Mediastinums bieten wegen ihrer topographischen 
Nahe zu vitalen Organen eine Reihe spezieller diagnostischer Probleme. Auf die 
Besonderheiten in der praktischen Durchfuhrung der Diagnostik soll eingegan­
gen werden. Bezuglich der diagnostischen Schwierigkeiten bei der feingewebli­
chen Untersuchung wird auf entsprechende Beitrage aus der Pathologie verwie­
sen. 

Die Diagnose eines malignen Lymphoms gelingt in der Regel aus einem 
exstirpierten peripheren Lymphknoten, da es sich initial haufig schon urn eine 
generalisierte Erkrankung handelt (Chabner et al. 1980). Fur den Fall, daB der 
mediastinale Tumor das einzige morphologische Substrat darstellt, steht ein 
einfacher Weg, diagnostisch ausreichende Gewebemengen zu gewinnen, nicht 
zur Verfugung. 1m allgemeinen ist hier ein operativer Eingriff erforderlich, bei 
groBen symptomatischen Tumoren mit den potentiellen Risiken der Narkose 
und der Gefahr lokaler Komplikationen. Dennoch kann auf eine exakte histolo­
gische Diagnose nicht verzichtet werden (Lyons et al. 1959), da fur die einzelnen 
Lymphomsubtypen ganz unterschiedliche Therapiekonzepte in Frage kommen 
(Latan et al. 1995; Freund u. HeuBner 1995; Trenn et al. 1995; Blossom et al. 
1997; Shipp et al. 1997; DeVita et al. 1997). Vor der Operation als diagnostische 
MaBnahme ist die Umfelddiagnostik abzuschlieBen (Young et al. 1977). Wegen 
des engen Zusammenhangs von mediastinaler Adenopathie und Knochenmark­
bzw. ZNS-Befall sind die Knochenmarkbiopsie und in bestimmten Fallen auch 
die Liquoruntersuchung Bestandteil der Initialdiagnostik (Dorfman et al. 1982; 
Coller et al. 1979). 

Risiken und Nutzen der invasiven Diagnostik sind besonders bei Patienten 
in reduziertem Allgemeinzustand abzuwagen. Allerdings sollte auch in schwie­
rigen Fallen vor Behandlungsbeginn die histologische Diagnose gesichert wer­
den, selbst dann, wenn postoperative Intubation und mechanische Beatmung 
vorubergehend in Kauf genommen werden mussen (Neuman et al. 1984). Gra­
vierende Nachteile k6nnen entstehen, wenn ohne definitive Diagnose therapiert 
wird. Die Behandlung unter falschen diagnostischen Voraussetzungen birgt 
immer die Gefahr in sich, mangelhaft zu sein. Nur 1/5 aller mediastinalen 
Raumforderungen sind maligne Lymphome. Die klinische Symptomatik, die 
eine mediastinale Raumforderung begleiten kann, eignet sich nicht als Ent­
scheidungshilfe, da sie prinzipiell auch bei gutartigen Raumforderungen gefun­
den werden kann. 

Eine pradiagnostische tumorreduktive Behandlung bei groBen Mediastinal­
tumoren sollte dem Ausnahmefall vorbehalten bleiben. Dabei ist eine kurzfri­
stige zytostatische Therapie einer Radiotherapie vorzuziehen, da nach einer 
Bestrahlung die histologische Beurteilung schwieriger ist und die Chancen fur 
eine definitive Diagnose geringer sind als nach einer Chemotherapie (McGrath 
1982). Dies trifft bei Lymphomverdacht auch fUr Patienten mit V.-cava-superior­
Syndrom zu, obgleich das klassische Vorgehen im FaIle einer fehlenden definiti­
yen histologischen Diagnose eher in einer Radiotherapie besteht. 
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Die Wahl des operativen Verfahrens zur Diagnosesicherung richtet sich 
nach der Lokalisation der Lymphome im Mediastinum. Dabei gilt grundsatz­
lich, daB eine adaquate Gewebemenge uber den kleinstmoglichen operativen 
Ergriff gewonnen werden sollte. Anders als bei epithelialen Tumoren ist die 
Nadelbiopsie in der Lymphomdiagnostik nicht ausreichend (Moinuddin et al. 
1984; Pinkus 1996; Ben-Yehuda et al. 1996; Pappa et al. 1996). Reprasentative 
Gewebeproben lassen sich nur durch invasivere operative Verfahren gewinnen. 
Die Mediastinoskopie eignet sich zur Inspektion des mittleren Mediastinums 
und zur Forderung paratrachealer, tracheobronchialer und bifurkaler Lymph­
knoten. Sie kommt hiiufig in Betracht, da sich 50 % aller mediastinalen Lym­
phome im mittleren Mediastinum entwickeln (Herlitzka u. Gale 1958). 

Ober eine Mediastinotomie laBt sich vorzugsweise das vordere Mediastinum 
erreichen. Wird die Mediastinotomie mit einer Mediastinoskopie kombiniert, 
so ist gleichzeitig auch das obere Mediastinum zu inspizieren. Sind die Tumor­
mass en im hinteren Mediastinum lokalisiert, so empfiehlt sich eine posteriore 
Thorakotomie. Grundsatzlich konnen Tumorproben auch uber eine me diane 
Sternotomie und eine explorative Thorakotomie gewonnen werden. 

Therapie 

Voraussetzungen fUr eine erfolgreiche Behandlung maligner Lymphome ist die 
exakte histologische Diagnose und die genaue Bestimmung des Tumorsta­
diums. Dies gilt uneingeschrankt auch fur die Falle mit mediastinaler Lymph­
adenopathie. Maligne Lymphome werden radio- und chemotherapiert. Die 
Chirurgie wird zur Diagnosesicherung eingesetzt. Sie spielt therapeutisch 
bei malignen Lymphomen in der Regel keine Rolle. Seltene Ausnahmen, die 
interdisziplinar festzulegen sind, stellen groBe Tumoren dar, welche lebensbe­
drohliche mechanische Komplikationen verursachen, die durch Chemothera­
pie oder Radiotherapie in der zur Verfugung stehenden kurzen Zeit nicht 
beherrscht werden konnen. Beispiele sind hochgradige Trachea- und GefaB­
wandkompressionen (zur inneren Schienung s. Kap. 1.18; zum V.-cava-Ersatz 
s. Kap. 1.12). 

Intensitat und Frequenz der Chemotherapie und/oder Radiotherapie kon­
nen variieren und richten sich nach dem Tumorstadium sowie der Aktivitat und 
Aggressivitat der lymphomatosen Erkrankung. Prinzipiell gelten fur den media­
stinalen Befall die therapeutischen Richtlinien fUr maligne Lymphome (Latan et 
ai. 1995; Freund u. HeuBner 1995; Trenn et al. 1995; Blossom et al. 1997; Shipp 
et al. 1997; DeVita et al. 1997). 

Mit Hilfe multimodaler risikoadaptierter Therapiekonzepte lassen sich 
inzwischen hohe Remissionsraten mit lang anhaltender Rezidivfreiheit und 
konsekutiv verbesserten Langzeituberlebensraten und definitiven Heilungen 
erreichen (Abb. 1). Gleichwohl konnte parallel in den letzten Jahren die Fruh­
und Spatmorbiditat in der Lymphombehandlung reduziert werden. Yom bislang 
erfolgreich beschrittenen Weg, maligne Lymphome nach standardisierten Pro-
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Abb.l a, b. 
M. Hodgkin - nodular skle­
rosierend - im Stadium lIB 
(groBer Mediastinaltumor, 
Erhahung der Blutsenkung). 
a Befunde vor zytosta­
tischer Therapie. b Zustand 
nach zytostahscher 
Therapie mit BEACOPP II 
(HD 9-Protokoll, Kaln) 

tokollen zu behandeln, kann und darf deshalb in absehbarer Zeit nicht abge­
wichen werden. Neben einigen anderen Risikofaktoren, die insbesondere in den 
Studien der Deutschen Hodgkin-Studiengruppe klar umrissen und therapeu­
tisch relevant sind, ist die groBe mediastinale Lymphadenopathie von besonde­
rer Bedeutung. GroBe mediastinale Tumormassen maligner Lymphome sind 
nach alleiniger Strahlentherapie oder alleiniger Chemotherapie mit einem 
hohen Rezidivrisiko behaftet. Die GroBe der mediastinalen Tumormasse wird 
dabei als Verhaltnis von Tumor- zu Thoraxdurchmesser (MT-Ratio) angegeben. 
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Zumeist wird bei einem MT-Verhaltnis von> 0,35 von einer gro6en Tumor­
masse ("bulky disease") gesprochen. 

Patienten mit M. Hodgkin im Friihstadium ohne B-Symptomatik und einem 
nur kleinen mediastinalen Tumor konnen mittels alleiniger Strahlentherapie in 
85 % der Falle geheilt werden (Mauch et a1. 1982). Das Vorliegen einer gro6en 
Tumormasse erhOht eindeutig das Rezidivrisiko. Urn ahnlich gute Behandlungs­
ergebnisse bei Patienten mit gro6en Mediastinaltumoren erreichen zu konnen, 
mii6te deutlich intensiver therapiert werden. Ein unmittelbarer Zusammenhang 
zwischen Tumormasse und Tumorvernichtungsdosis besteht. 

Akut- und insbesondere Spatkomplikationen limitieren eine Dosiseskala­
tion der Radiotherapie. Zu nennen sind Perikarditis und Perikardergu6 (Gross 
1977). Diese finden sich bei 6-20 % der Patienten und konnen bis zu einem Jahr 
nach Abschlu6 der Radiotherapie in Erscheinung treten. Fiir ihre Entstehung ist 
sowohl die am Perikard applizierte Strahlendosis als auch der Umfang des 
bestrahlten kardialen Gewebes ma6geblich (Stewart u. Fajardo 1971). Aufgrund 
der hohen Strahlensensibilitat des Lungenparenchyms ist mit einer Strahlen­
pneumonitis zu rechnen. Die Inzidenz dieser Strahlenpneumonitis wird mit 
ca. 10 % angegeben (Shipp et a1. 1997). Sie wird vorwiegend zwischen dem 2. 
und 6. Monat nach Beendigung der Strahlentherapie rontgenologisch oder kli­
nisch manifest. Die meisten der Betroffenen werden schnell asymptomatisch, 
konnen jedoch eine radiologisch nachweisbare Lungenfibrose entwickeln. Wie 
alle Strahlentherapienebenwirkungen ist sowohl die Strahlenpneumonitis als 
auch die Strahlenfibrose auf das mit einer strahlentherapeutisch relevanten 
Dosis bestrahlte Lungenparenchymgebiet begrenzt. Eine klinisch relevante Ein­
schrankung der Lungenfunktion wird selten beobachtet. Storungen der Schild­
driisenfunktion konnen bis zu 5 Jahre nach Beendigung der Strahlentherapie 
klinisch und subklinisch in Erscheinung treten (Schimpff et a1. 1980) und haben 
neben der Problematik eines reduzierten Langenwachstums durch Schadigung 
der Knochwachstumsfugen bei der Therapie von Kindern eine besondere Rele­
vanz. 

Die Risiken einer lokal intensivierten Therapie konnen einerseits durch eine 
optimierte standardisierte Radiotherapie mit entsprechenden methodischen 
Verbesserungen, andererseits durch die Etablierung effizienter multimodaler 
Konzepte reduziert werden. In der Strahlentherapie konnte in den letzten Jahr­
zehnten eine standardisierte Technik (Mantelfeldbestrahlung, umgekehrtes Y) 
flachendeckend etabliert werden. Ublich ist die Strahlenapplikation iiber ven­
trodorsal opponierende Stehfelder am Linearbeschleuniger mit hochenergeti­
schen Photon en mit einer Energie von 4-6 MeV. Der Einsatz individueller 
B16cke erlaubt eine optimale Schonung des Lungenparenchyms und des Riik­
kenmarks. 

Ais Alternative fur die kleinvolumige Dosisaufsattigung kann eine 3-Felder­
Kreuzfeuerbestrahlung zur Anwendung kommen. Eine alleinige Rotationsbe­
strahlung wird als unzureichend angesehen, da insbesondere die im vorderen 
Mediastinum pleural gelegenen Tumoranteile unzureichend erfa6t werden. 
Durch das Einsetzen eines Subkarinablocks kann die Perikarditisrate urn mehr 
als 50 % gesenkt werden, ohne da6 gleichzeitig ein Ansteigen der Rezidivhiiufig­
keit in Kauf genommen werden mu6 (Kaplan 1972). Ebenso erlaubt die "thin 
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bloc technique" eine Bestrahlung der gesamten Lunge bzw. dar in vorhandener 
okkulter Metastasen des Lungenparenchyms mit einer insgesamt reduzierten 
und zudem taglich sehr geringen Einzeldosis (Palos et al. 1971; Carmel u. 
Kaplan 1976; Levitt u. Lee 1983). Entsprechend der Anzahl vorhandener klono­
gener Zellen in bestimmten Anteilen des Zielvolumens erlaubt die "shriking 
field technique" Schritt fur Schritt die Schonung gesunden Normalgewebes. 
Dies hat insbesondere in der Bestrahlung groBer mediastinaler Lymphadenopa­
thien eine Bedeutung, da bei zugigem Ansprechen der Raumforderung unter 
Strahlentherapie schrittweise die gesunde Lunge geschont und die Haufigkeit 
einer Strahlenpneumonitis gesenkt werden kann. 

Durch die Kombination von Radio- und Chemotherapie konnen auch bei 
Patienten mit groBer mediastinaler Tumormasse, im Vergleich mit der alleini­
gen Strahlentherapie bei Patienten mit kleinem Mediastinaltumor, ahnlich gute 
Ergebnisse erzielt werden. Ebenso wie die alleinige Strahlentherapie resultiert 
die alleinige Polychemotherapie in verminderten Remissionsraten und schlech­
teren Langzeitergebnissen (O'Dwyer et al. 1985, Pavlovsky et al. 1985). Chemo­
und Radiotherapie werden alternierend in der Remissionsreduktion eingesetzt. 

In zeitlicher Abfolge beginnt die Therapie aus folgenden Grunden in der 
Regel mit der Induktionschemotherapie. Das Erreichen einer partiellen oder 
kompletten Remission nach Chemotherapie erlaubt die Anwendung kleinerer 
Bestrahlungsvolumina und damit insbesondere im Hinblick auf radiogene Lun­
genveranderungen die Belastung kleinerer Lungenvolumina. Nach radiogener 
Tumorverkleinerung mit entsprechenden Perfusionsanderungen wird die Che­
motherapieanflutung in der verbliebenen Tumormasse erschwert. Beide Uberle­
gungen sind flir die groBe mediastinale Lymphadenopathie von besonderer 
Bedeutung. Die Feinabstimmung von Chemotherapiedosis, Substanz oder 
Anzahl der Chemotherapiezyklen ebenso wie Radiotherapiedosis oder Feld­
groBe ist Gegenstand aktueller Studien. Insbesondere die Frage, ob es bei kom­
pletter Remission nach Induktionschemotherapie konsolidierend der Applika­
tion weiterer Chemotherapiezyklen, der lokalen Radiotherapie ehemals befalle­
ner Regionen oder keiner weiteren Therapie bedarf, ist offen und laBt sich bei­
spielhaft fur die Therapie des M. Hodgkin aufzeigen. In einer retrospektiven 
Untersuchung wurden am Memorial Sloan-Kettering Cancer Center Patienten 
verglichen, die bei Vorliegen einer kompletten Remission nach Chemotherapie­
gabe im Gebiet befallener Lymphknoten bestrahlt oder kontrolliert wurden 
(Yahalom et al. 1991). Die multivariate Analyse ergab ein 3fach erhOhtes Rezi­
divrisiko, wenn die Radiotherapie eingeschrankt oder gar nicht erfolgte. 

Eine signifikante Verbesserung der Remissionsdauer nach niedrigdosierter 
erganzender Radiotherapie zeigte gleichfalls eine randomisierte Studie der 
South West Oncology Group (Fabian et al. 1994). Die Aussage dieser Analyse ist 
begrenzt auf 234 Patienten, die nach Randomisierung entsprechend der Studie 
behandelt wurden. Das relative Risiko war bei fehlender Strahlentherapie um 
das 1,8fache erhoht. In der Studie HD3 der Deutschen Hodgkin-Studiengruppe 
wurde in gleicher Behandlungssituation randomisiert die Gabe weiterer 6 Zyk­
len Chemotherapie mit der niedrigdosierten lokalisierten Strahlentherapie ver­
glichen (Diehl et al. 1995). Hier ergab sich kein Unterschied in der Rezidivrate 
oder dem Gesamtuberleben. Allen Studien gemeinsam war, daB das Vorliegen 
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einer groBen Tumormasse die Behandlungsergebnisse eindeutig negativ beein­
fluBte. Trotz genannter Fragestellungen in diesen Studien muB deshalb bei Vor­
liegen einer groBen mediastinalen Lymphadenopathie unverandert die multi­
modale Therapie als risikoadaptierte Strahlentherapie angesehen werden. 

1m weiteren Krankheitsverlauf stellen klinisch nachweisbare Residuen der 
groBen mediastinalen Lymphadenopathie ein Problem dar. Diese sind bei anna­
hernd 2/3 aller Patienten rontgenologisch erkennbar (Radford 1988). Sie finden 
sich bei groBen Tumoren mit tiber 80 % besonders haufig. 20 % dieser Patienten 
entwickeln ein Rezidiv. Ein statistisch signifikanter Unterschied zur Rezidivhau­
figkeit bei Patienten mit posttherapeutisch rontgenologisch normalem Media­
stinum besteht nicht. Die Frage, ob in der Diagnostik dieser Residualverande­
rungen neben der Computertomographie die Kernspintomographie oder die 
67 Ga-Szintigraphie einen hoheren Stellenwert beztiglich Sensitivitat und Spezi­
fitat besitzt, ist noch nicht abschlieBend zu beurteilen (Capua et al. 1995). Beim 
Nachweis residualer Veranderungen ist so zunachst eine abwartende Haltung 
und die regelmaBige Kontrolle zu empfehlen und gerechtfertigt, da in der Mehr­
zahl der Patienten im weiteren klinischen Verlauf kein aktives Tumorgewebe 
manifest wird. 

Zusammenfassung 

Eine mediastinale Beteiligung ist bei malign en Lymphomen verhaltnismaBig 
haufig anzutreffen. Spezielle diagnostische und therapeutische Probleme kon­
nen entstehen, wenn 
- groBe Mediastinaltumoren vorliegen; 
- das Mediastinum isoliert befallen ist; 
- der Tumor die angrenzenden Organe und Strukturen verdrangt oder infil-

triert; 
- nach AbschluB der Behandlung rontgenologisch Residuen des Tumors nach­

zuweisen sind. 

Liegt ein isolierter Befall mediastinaler Lymphome vor, ist die definitive Dia­
gnose praktisch nur tiber invasive operative MaBnahmen zu erreichen. Anders 
als bei epithelialen Tumoren ist die Nadelbiopsie in der initialen Lymphomdia­
gnostik nicht ausreichend. 

Urn vergleichbar gute Resultate erhalten zu konnen, mtissen groBe, infiltrie­
rend oder verdrangend wachsende Mediastinaltumoren intensiver therapiert 
werden als kleine. Urn dies garantieren zu konnen, sollten Radiotherapie und 
Chemotherapie sequentiell schon in der Remissionsinduktionsbehandlung ein­
gesetzt werden. 
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Geschichte 

Das Mediastinum ist haufig Primarsitz von malignen Lymphomen, sowohl des 
M. Hodgkin als auch von Non-Hodgkin-Lymphomen (Lichtenstein et al. 1980). 
Wahrend die nosologische Abgrenzung des M. Hodgkin bis in letzter Zeit keine 
groBeren Probleme bot, unterlagen die zytologische Zuordnung und die Inter­
pretation der Non-Hodgkin-Lymphome in den letzten 2 Jahrzehnten einem 
erheblichen Wandel. So beschrieben Lichtenstein et al. 1980 mediastinale Non­
Hodgkin-Lymphome auf dem Hintergrund der iiberwiegend deskriptiven Rap­
paport-Klassifikation als durchweg "diffus" wachsend und zu einem Teil als 
"lymphoblastisch", zum anderen Teil als "histiozytisch". 

Das lymphoblastische Lymphom wurde bereits 1976 durch Nathwani et al. 
morphologisch gut charakterisiert und in der Folgezeit als T-Zellymphomgruppe 
mit unterschiedlichen Immunphanotypen, die der intrathymischen T-Zellreifung 
entsprechen, beschrieben (Rosen et al. 1978; Bernard et al. 1981; Lennert u. Feller 
1990). Dagegen erkannten Trump u. Mann (1982), Levitt et al. (1982), Waldron 
et al. (1983) und Yousem et al. (1985) wohl die Eigenstandigkeit eines primar 
mediastinalen groBzelligen Lymphoms, nannten dieses aber "undifferenziert". 

Ais Charakteristika wurden bei diesem Tumortyp ein Vena-cava-superior­
Obstruktionssyndrom und das histologische Bild einer diffusen Sklerose 
beschrieben (Miller et al. 1981). Eine Zuordnung zur lymphozytaren T- oder B­
Linie konnte mit den damals moglichen Mitteln der Schafserythrozytenaggluti­
nation bzw. des Immunglobulinnachweises nicht getroffen werden. Dazu 
bedurfte es der Entdeckung von linienspezifischen Leukozytenantigenen wie CD3 
und CD2 fiir T-Zellen sowie CDI9, CD20 und CD22 fiir B-Zellen, die in den ver­
gangenen 20 Jahren gelang (Ubersicht: Knapp et al. 1989). Mit Hilfe monoklona­
ler Antikorper gegen diese Antigene gelang es, den Tumor eindeutig als B-Zell­
Lymphom zu definieren (Moller et al. 1986 a, b). 

Dieser Befund wurde noch im gleichen Jahr von Perrone et al. (1986), Mene­
strina et al. (1986) sowie von Addis u. Isaacson (1986) bestatigt; von Addis u. 
Isaacson wurde die Hypothese eines primar thymischen Ursprungs dieses Lym­
phomtyps aufgestellt. 1987 erfolgte die eingehende Beschreibung des Immun­
phanotyps (Moller et al. 1987 a) und der molekularbiologische Nachweis des 
Immunglobulingenrearrangements (Scarpa et al. 1987). Die nosologische Ab­
grenzung von Keimzentrumszellymphomen und die Darstellung des intrathymi­
schen Ursprungs gelang 1989 (Moller et al. 1989 a, b). 
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Die interindividuell oft sehr variable Zytologie/Histologie des Tumors hatte 
zur Folge, daB er im Schrifttum unter sehr unterschiedlichen Bezeichnungen 
Erwahnung fand: mediastinales diffuses groBzelliges Lymphom mit Sklerose 
(Perrone et al. 1986), diffuses histiozytares Lymphom mit Sklerose (Miller et al. 
1981), primar mediastinales hellzelliges B-Zellymphom (Moller et al. 1986a, b). 
Die sog. "REAL-Klassifikation" verzichtet konsequenterweise auf eine zytolo­
gisch/histologische Charakterisierung in der Namensgebung und fuhrt den 
Tumor als primar mediastinales (thymisches) B-Zellymphom; PMBL) (Harris et 
al. 1994). 

Epidemiologie 

Das PMBL ist eine Erkrankung des jungeren Erwachsenenalters mit einem Hau­
figkeitsgipfel im 4. Lebensjahrzehnt. Es kommt allerdings sporadisch auch in 
anderen Altersklassen vor. Piira et al. (1995) beschrieben 9 FaIle von PMBL bei 
Kindem mit prinzipiell gleicher Histologie und Klinik wie bei Erwachsenen. In 
einer eigenen Untersuchung war der jungste Patient 14 Jahre, der alteste 73 Jahre 
alt (Lazzarino et al. 1997). Insgesamt uberwiegt das weibliche Geschlecht (Laz­
zarino et al. 1997; Zinzani et al. 1996), wobei Frauen fruher zu erkranken schei­
nen als Manner (Lamarre et al. 1989). 

Klinik 

Erste klinische Symptome des PMLB sind haufig die auf einen Mediastinaltu­
mor hindeutenden Symptome wie obere EinfluBstauung, Dyspnoe, Thorax­
schmerz und unproduktiver Husten. Die meisten Patienten prasentieren sich 
mit einem Mediastinaltumor von mehr als 10 cm im Durchmesser ("bulky 
mediastinum"). Eine B-Symptomatik ist eher selten. In der Regel geht der 
Tumor vom vorderen/oberen Mediastinum (Thymus) aus und wachst zunachst 
lokal mit Infiltration der benachbarten Strukturen (Lunge, Pleura, Brustwand, 
Perikard, Myokard, V. cava). Eine zusatzliche primar extrathorakale Manifesta­
tion oder Dissemination ist selten, wird aber haufig bei einem Rezidiv bzw. 
einer Tumorprogression beobachtet (Nieren, Leber, extrathorakale Lymphkno­
ten). Ungewohnlich ist eine Beteiligung der Milz und eine Knochenmarksinfil­
tration (Lazzarino et al. 1997). Bei den laborchemischen Parametem fallt haufig 
eine ErhOhung der LDH auf. Ein niedriges ~2-Mikroglobulin trotz "bulky 
tumor" soIl ein Charakteristikum dieser Lymphomentitat sein (Lazzarino et al. 
1996). 
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Therapie und Prognose 

Zur Zeit gibt es noch keine spezifische PMBL-Therapie. Die gangigen Lym­
phomstudien behandeln das PMBL stadienabhangig wie ein hochmalignes 
(Non-Burkitt}-B-Zellymphom. Die in den letzten Jahren publizierten (retro­
spektiven) Studien mit groBeren Fallzahlen geben Remissionszahlen zwischen 
65 und 79 % sowie Dreijahresiiberlebensraten zwischen 52 und 66 % an (Lazza­
rino et al. 1997; Cazals-Hatem et al. 1996). Damit unterscheidet sich die Pro­
gnose des PMBL bei adaquater Polychemotherapie trotz der unterschiedlichen 
Klinik nicht auffallend von anderen hochmalignen B-Zellymphomen. Der Wert 
einer konsolidierenden Radiotherapie scheint derzeit umstritten (Lazzarino et 
al. 1997). 

Histologie 

Das Tumorwachstum des PMBL ist regelmaBig diffus, nie nodal oder follikular 
(Abb. l). Die Tumorzellen sind wechselnd groB, fallweise mittelgroB und relativ 
monoton (Abb.2), fallweise groB, grotesk und polymorph (Abb.3). Die Zell­
kerne konnen rundlich, bohnenformig und bei den groBzelligen Varianten auch 

Abb 1. Mediastinales B-Zellymphom (PMBL). Typische Obersicht: diffuses Wachstum, 
retikulare Sklerose, mittelgroBe, helle Tumorzellen durchsetzt von einem schiitteren Infil­
trat kleiner reaktiver (T-) Lymphozyten 
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Abb 2a, b. Zytologische Variabilitat des PMBL. a GroBzellige Variante; b mittelgroBzel­
lige Variante. Die Kerne sind leicht entrundet bis ovoid, die Nukleolen sind deutlich sicht­
bar, aber klein; der Zytoplasmasaum ist breit und kaum anfarbbar, was den Charakter der 
Hellzelligkeit ergibt 

Abb 3. Eine groteskzellige Variante des PMBL. Einige der Tumorzellen ahneln Hodgkin­
bzw. Sternberg-Reed-Zellen. Dieser Fall zeigt dariiber hinaus eine erhebliche, alle Tumor­
zellen umflieBende Sklerose 
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Abb 4. Der immunhistologische Zytokeratinnachweis in einem PMBL laBt tumorinfil­
trierte Thymusreste in Ersdieinung treten. Die Lymphomzellen zersiedeln das epitheliale 
Thymusretikulum, das als solches aber eindeutig erkennbar ist 

pleomorph sein. Nukleolen sind regelmaBig deutlich sichtbar, jedoch meist 
klein. Das charakteristische zytologische Merkmal ist das auffallend volumi­
nose, leptochrome Zytosplasma, das den Lymphomzellen ein auffallend helles 
Aussehen gibt (Abb. 2). Mitosen sind haufig, z. T. typisch, z. T. atypisch. Der Bin­
degewebsgehalt unterliegt sowohl intratumoral als auch fallweise erheblichen 
Schwankungen: von der minimalen retrikularen Fibrose bis zur ausgepragten 
retrikularen Sklerose (Abb. 3). Tumornekrosen sind keine Seltenheit, auch Apo­
ptosen sind auffallend haufig (Moller et aI. 1986 a; Pauli et aI., zur Publikation 
eingereicht). 

Insbesondere die immunhistologische Keratindarstellung macht deutlich, 
daB in den Tumoren - allerdings sind diese nicht regelmaBig nachweisbar -
Thymusresiduen vorhanden sind (Abb.4). Sie zeigen sich teils als komprimier­
tes, teils als expandiertes Netzwerk aus Thymusepithelien (Moller et al. 1989b). 
Dies laBt auf dem Hintergrund des orthologen Vorkommens intrathymischer B­
Zellen (Abb.5b) (Hofmann et al. 1988a, b; Isaacson et al. 1987) den SchluB zu, 
daB das PMBL im Thymus entsteht und somit zu den epithelassoziierten 
B-Zellymphomen gerechnet werden kann (Moller et al. 1989 b). 
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Abb 5. a Die immunhistolosische Darstellung des B-lymphozytenspezifischen CD20-
Antigens zeigt, daB es sich bel den Tumorzellen urn B-Zellen handelt. b Der CD20-Nach­
weis in einem normalen infantilen Thymus zeigt eine nicht unerhebliche B-Zellpopula­
tion in der Thymusmedulla. Von diesen intrathymischen B-Zellen, deren Funktion noch 
unbekannt ist, konnte sich das PMBL ableiten 

Immunphanotyp 

Das Immunprofil des PMBL hat charakteristische Besonderheiten. Obwohl das 
PMBL aufgrund der Expression von B-lymphozytenspezifischen Antigenen wie 
CDI9, CD20, CD22 eindeutig als B-Zellymphom identifiziert wurde, sind Tumo­
ren dieses Typs offenbar meist nicht in der Lage, Immunglobulin zu synthetisie­
ren. Von den ca. 50 Hillen eigener Beobachtung wiesen nur 2 FaIle zytoplasma­
tisch Immunglobuline auf, und zwar je einer IgA und IgM. Auch in anderen 
publizierten PMBL-Kollektiven lie6 der Tumor eine Ig-Expression vermissen 
(Addis u. Isaacson 1886; Menestrina et a1. 1886; Brandter et a1. 1989). Ais wei­
tere Defekte zeigen sich auffallig hiiufig Verluste der HLA-Klasse-I- und/oder 
Klasse-II-Molekiile (Moller et a1. 1986 b, 1987 b; Momburg et a1. 1987), die auf 
normalen B-Lymphozyten in hoher Antigendichte exprimiert werden. PMBL 
sind CD5-, CDlO-, CDI9+, CD20+ (Abb.5), CD21-, CD22+ CD30-, CD37+, 
CD40+ und exprimieren inkonstant CDllc und CD23 (Moller et a1. 1989 a). Die­
ses Markerprofil entspricht der extrafollikularen Differenzierungsstufe der B­
Zellreifung und Differenzierung (Moller u. Mielke 1989) und macht somit eine 
intrafollikulare Differenzierung des PMBL (etwa im Sinne zentroblastischer 
Lymphome) ext rem unwahrscheinlich, obwohl es von einer Autorengruppe 
dafur vorgeschlagen wird (Lamarre et a1. 1989). 
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Genotyp/moleku lare Cha rakterisieru ng 

Obwohl das PMBL erhebliche Defekte in der Immunglobulinexpression auf­
weist, haben doch molekularbiologische Untersuchungen von Scarpa et al. 
(1987), Brandter et al. (1989), Tsang et al. (1996) und uns (Knauf et al. 1989) 
ergeben, daB sowohl die Gene der schweren als auch der leichten Kette der 
Immunglobuline rearrangiert und die Gene des T-Zellantigenrezeptors nicht 
umgelagert sind. Dies ist ein weiterer Beweis fur die B-Zellnatur des PMBL. 
Brandter et al. (1989) und Tsang et al. (1996) konnten wie wir keine Transloka­
tion des bel-2-Gens nachweisen. Da dieses in mehr als 80 % der Keimzentrums­
zellymphome beobachtet wird (Tsujimoto et al. 1985; Weiss et al. 1987), ist die­
ser Befund ein weiteres Argument gegen eine follikulare Differenzierung des 
PMBL. Das Fehlen eines Rearrangements bzw. einer Mutation von bel-I, bel-6, 
c-myc, ras und p53 grenzt das PMBL auch molekulargenetisch von anderen 
hochmalignen B-Zellymphomen ab (Tsang et al. 1996). Mit Hilfe der kompara­
tiven genomischen Hybridisierung (CGH) konnten fur das PMBL typische chro­
mosomale Imballancen aufgedeckt werden. Dabei zeigte sich v. a. eine Amplifi­
zierung chromosomalen Materials von 9p, 12q und Xq (]oos et al. 1996). 

Zusammenfassung 

Das PMBL ist ein hochmalignes, primarthymisches B-Zellymphom, das seinen 
Ausgang von epithelassoziierten B-Lymphozyten des Thymusmarks nimmt, 
extranodallokal aggressiv wachst und selten generalisiert. Betroffen sind uber­
wiegend jungere Erwachsene. Die Prognose ist unbehandelt schlecht, unter 
aggressiver Polychemotherapie jedoch vergleichbar mit der andere hochmali­
gner B-Zellymphome. 
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9.1 Chylothorax 
S. Trainer, C. Trainer, 1. Vogt-Moykopf 

Als Chylothorax wird die Ansammlung lymphatischer Fltissigkeit im Pleural­
spalt zwischen parietalem und viszeralem Pleurablatt bezeichnet. Erste Erwah­
nung in der medizinischen Literatur fand dieses Krankheitsbild 1663 durch 
Longolet, der die typischen Symptome bei einer Schu6verletzung fand und 
beschrieb. Grundlage der Erkrankung ist eine Leckage des Ductus thoracicus 
oder eines seiner Aste. Stand frtiher die traumatische Genese durch direkte oder 
haufiger indirekte Gewalteinwirkung bei Massivtraumen (Wirbelfraktur bei 
Sturz aus gro6er Hohe, stumpfes Thorax- oder Bauchtrauma) im Vordergrund, 
hat im Zuge der Ausweitung der Kardio- und besonders der onkologischen 
Thoraxchirurgie der postoperative Chylothorax an Bedeutung gewonnen. Die 
anfanglich mit tiber 50 % extrem hohe Mortalitat lie6 sich durch Entwicklung 
effektiver therapeutischer Moglichkeiten auf heute unter 10 % senken. 

Anatomie, Physiologie und Pathophysiologie 

Der Ductus thoracicus entspringt etwa in Hohe des 2. Lendenwirbelkorpers aus 
der Cysterna chyli und passiert hinter der Aorta durch den Hiatus oesophageus 
das Zwerchfell. 1m unteren Thorax verlauft er pravertebral mehr rechtsseitig und 
kreuzt dann im mittleren Bereich der Brustwirbelsaule nach links, wo er hinter 
Aortenbogen und A. subclavia den linken Venenwinkel, der von V. subclavia 
und V. jugularis intern a gebildet wird, erreicht und hier meist von dorsal kom­
mend rechts variabel in das venose System mtindet. Entsprechend ftihren Ver­
letzungen des kaudalen Ductus meist zu rechtsseitigen und des kranialen meist 
zu linksseitigen Chylothoraces. Die Hauptaufgabe des Ductus thoracicus ist der 
Transport von mit der Nahrung aufgenommenem Fett in das venose System. 
Munk u. Rosenstein [23] beschrieben 1891 bei einer Lymphfistel nahrungsab­
hangige Veranderungen der Sekretion: klare Fltissigkeit bei Nahrungskarenz 
und milchig-trtibe Beschaffenheit nach fettreichen Mahlzeiten. Ungefahr 2/3 des 
Nahrungsfettes wird vom intestinalen Lymphsystem aufgenommen und tiber 
den Ductus thoracicus transportiert. Daher ist Fett in Form von Triglyceriden, 
freien Fettsauren, Cholesterin und anderen Lipiden die Hauptkomponente des 
Chylus. Eine fUr die konservative Therapie des Chylothorax wichtige Besonder­
he it ist die direkte Absorption von Fettsauren mit weniger als 10 Kohlenstoffato­
men tiber den Pfortaderkreislauf. Die Triglyceride werden in Form von Mikro-



566 S. Trainer, C. Trainer, I. Vogt-Moykopf 

globuli bis 0,5 mm GroBe, sog. Chylomikronen, befordert [28]. Neben Fetten 
enthiilt Chylus Proteine ungefahr in halber Plasmakonzentration sowie Glukose, 
Elektrolyte und als vorherrschende zellulare Komponente Lymphozyten [28, 
29]. Zusatzlich finden sich Vitamine, Antikorper und Enzyme. 

Der orthograde FluB des Chylus wird in erster Linie durch Klappen im Ver­
lauf des Ductus gewahrleistet. Treibende Krafte sind das Einstromen von chylo­
ser Fliissigkeit in das Gangsystem im Sinne einer vis a tergo, der inspiratorisch 
negative intrathorakale Druck in Kombination mit positivem intraabdominellen 
Druck sowie V. a. muskulare Kontraktionen der Ductuswand. Letztere erfolgen 
alle 10-15 S. Der intraduktale Druck betragt 10-25 cm H20, kann jedoch unter 
Obstruktionsbedingungen 50cm H20 erreichen [31]. Der ChylusfluB wird 
durch orale Zufuhr von Nahrung und Wasser sowie abdominelle Massage und 
korperliche Aktivitat gesteigert, hingegen durch Nahrungskarenz und Inaktivi­
tat vermindert [5]. Die tagliche FluBrate belauft sich dabei auf 1500-2500 ml 
und mehr [13]. 

Der andauernde Verlust groBerer Chylusmengen kann ernsthafte kardiore­
spiratorische und Stoffwechselprobleme sowie durch den entstehenden Lym­
phozyten- und Antikorpermangel Immundefizite zur Folge haben. 1m Extrem­
fall kann es zu Schocksymptomen kommen. In der Regel fiihrt die Ansammlung 
von Chylus im Pleuraraum zur Kompression der ipsilateralen Lunge mit Be­
lastungsdyspnoe, schlimmstenfalls zur Ruhedyspnoe bis hin zur Mediastinal­
verschiebung. Die Symptomatik entwickelt sich dabei me is tens schleichend. 
Infektionen des Chylothorax sind eher selten wegen der bakteriziden Eigen­
schaften durch hohe Konzentrationen von Lecithin und Fettsauren. Eine pleu­
rale Schwartebildung und damit die Gefahr einer gefesselten Lunge ist auch bei 
langer bestehendem Chylothorax nicht zu erwarten, da Chylus nicht geweberei­
zend wirkt und somit keine entziindliche Reaktion provoziert. 

Atiologie 

- Kongenital 
• Ductusatresie, 
• Fistelgange zwischen Ductus und Pleura, 
• Geburtstrauma. 

- Traumatisch 
• stumpfes Trauma, 
• perforierendes Trauma, 
• iatrogenes Trauma 

kollar 
Lymphknotenexzision, 
radikale "neck dissection", 

thorakal 
Ligatur des persistierenden Ductus Botalli, 
Resektion bei aortaler Koarktation, 
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Osophagusresektion, 
Resektion des thorakalen Aortenaneurysmas, 
Mediastinaltumorresektion, 
Pneumonektomie links, 

abdominell 
Sympathektomie, 
radikale Lymphknotendissektion. 

- Diagnostische MaBnahmen 
• translumbale Aortographie, 
• V.-subclavia-Punktion. 

- Neubildungen. 
- Sonstige. 
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Die Atiologie des Chylothorax ist vielgestaltig [4]. Fiir die klinische Praxis emp­
fiehlt sich die Unterscheidung in kongenitalen, traumatischen, iatrogenen und 
postoperativen sowie neoplastischen Chylothorax. Daneben finden sich son­
stige seltene Ursachen. 

Kongenitaler Chylothorax 

Der Chylothorax ist die haufigste Ursache aller ingesamt seltenen Pleuraergiisse 
bei Neugeborenen. Geburtstraumen, MiBbildungen der LymphgefiiBe, Ductus­
aplasien und -atresien sowie multiple Fisteln zwischen Ductus und Pleuraraum 
gelten als Ursachen, die sich im Einzelfall jedoch meist nur unzureichend ermit­
teln lassen. 

Traumatischer Chylothorax 

Der traumatische Chylothorax wird anfanglich meist yom zugrundeliegenden 
Verletzungsmuster iiberlagert. Klassischer Mechanismus ist ein Hyperexten­
sionstrauma der Wirbelsaule. Dabei reiBt die Wand des Ductus ein, und es bil­
det sich ein Chylom. Bei erhaltener Pleura kann es einige Tage bis Wochen bis 
zum Durchbruch dauern, so daB ein PleuraerguB erst verzogert auftritt. Weitere 
Ursachen sind stumpfes Bauch- oder Thoraxtrauma, aber auch endogene Trau­
mata wie heftiges Erbrechen oder starke HustenstoBe konnen zum Chylothorax 
fiihren. Dabei wird ein Abscheren des Ductus durch Bewegung des rechten 
Zwerchfellschenkels als Pathomechanismus angenommen [1]. Johansen u. Haa­
naes [16] berichten iiber einen Chylothorax im Zusammenhang mit einem 
Spannungspneumothorax. 

Perforierende Verletzungen des Ductus sind sehr selten. Das klinische Bild 
wird meistens yom zugrundeliegenden Trauma beherrscht. 
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latrogener und postoperativer Chylothorax 

Diese Gruppe ist heutzutage die klinisch bedeutsamste. Nach praktisch jedem 
intrathorakalen Eingriff sowie nach Wirbelsaulenoperationen konnen Chylo­
thoraces auftreten. Besonders gefahrdet sind Osophagus- und Mediastinal­
tumorresektionen [36] und Eingriffe, die mit radikaler mediastinaler Lymph­
knotendissektion verbunden sind (Abb. 1). Daruber hinaus kann es auch nach 
Halseingriffen wie radikaler "neck dissection" und Skalenusbiopsie zum Chylo­
thorax durch Verletzung des kranialen Ductus kommen. In Einzelfallen kommt 
es auch nach diagnostischen MaBnahmen wie translumbaler Aortographie und 
nach V-subclavia-Punktion und sogar nach V.-jugularis-interna-Punktion zu 
Chylothoraces [21]. 

Pradilektionsorte der intraoperativen Ductusverletzung sind die Regionen 
der paraosophagealen im unteren und der tracheobronchialen sowie paratra­
chealen Lymphknotengruppen im oberen Thorax. Besonders bei Mobilisation 
des Aortenbogens und der supraaortalen Aste ist der Ductus gefahrdet [14]. Der 
eigentliche chylose PleuraerguB tritt in den meisten Fallen erst 2-3 Tage post­
operativ auf, da fur eine typische chylose Sekretion orale Fettzufuhr erforderlich 
ist. In man chen Fallen kommt es sogar erst 10 Tage und spater zu Symptomen. 
Wegen der vorausgegangenen, in der Regel groBen Operation und des haufig 
malignen Grundleidens mit allen negativen Auswirkungen auf Stoffwechsel und 
korperliche Reserven sind die klinischen Folgen langer anhaltenden Sekretver­
lustes gravierend. 

Abb. 1. Chylusfistel durch ein Leck im Ductus thoracicus mit deutlich sichtbarem Aus­
tritt von milchig-triiber Fliissigkeit 
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Tumorbedingter Chylothorax 

Sowohl benigne wie v. a. maligne Erkrankungen konnen ein- oder beidseitig 
zum Chylothorax fiihren. Der Mechanismus besteht dabei einerseits in direkter 
Tumorinvasion des Ductus oder in Stauungsphanomenen durch Kompression 
oder Tumorembolus [28]. Lymphome und pulmonale Karzinome sind die hau­
figsten Grundleiden. Das sehr seltene Chyloperikard als Sonderfall des Chylo­
thorax tritt vorwiegend in diesem Zusammenhang auf. Die Symptome sind die 
einer progredienten Herzbeuteltamponade. 

Auch gutartige Neubildungen konnen Ausloser sein. In erster Linie mu6 
hier die Lymphangioleiomyomatose genannt werden. Die Erkrankung befallt 
Frauen pramenopausal, ist hormonabhangig und au6ert sich in Atemnot, rezi­
divierenden Pneumothoraces, Hamoptysen und eben Chylothoraces [32]. 1m 
eigenen Krankengut fand sich sogar eine Patientin mit postmenopausaler Mani­
festation wahrscheinlich im Zusammenhang mit der Einnahme von Hormon­
praparaten. Ebenfalls selten sind Chylothoraces durch benigne Lymphangiome. 

Sonstige Chylothoraces 

Infektionskrankheiten wie Tuberkulose, parasitare Erkrankungen wie Filariose, 
Thrombose der V. jugular is oder V. subclavia, Leberzirrhose, Pankreaspseudo­
zysten sowie im eigenen Krankengut euthyreote Struma permagna konnen Chy­
lothorax verursachen. Es handelt sich dabei jedoch urn absolute Raritaten. 

Diagnostik 

Die Symptomatik des geschlossenen Chylothorax ist bestimmt durch Verdran­
gungserscheinungen, die wie bei jedem Pleuraergu6 zu Dyspnoe, Druckgefiihl 
und Mediastinalverschiebung mit eventuellen kardiozirkulatorischen Sympto­
men fiihren konnen. Ein seltener Sonderfall ist der Menetrier-Komplex, bei dem 
es durch Verlegung der Miindung des Ductus zur odematosen Schwellung der 
linken Gesichtshalfte, der linken Halsseite und des linken Armes bei gleichzeiti­
gem Chylothorax und Chyloascites fiihrt [35]. Radiologisch ist eine ergu6typi­
sche Verschattung das unspezifische Korrelat. Fordert eine Punktion oder eine 
liegende Thoraxdrainage milchig-triibes, nicht koagulierendes Sekret, mu6 die 
Verdachtsdiagnose Chylothorax gestellt werden, insbesondere dann, wenn hohe 
tagliche Drainageverluste vorliegen. Labortechnisch wird die Verdachtsdia­
gnose durch den Nachweis von Fett in der Sudanfarbung und einen hohen Tri­
glyceridgehalt des Ergusses erhartet [13,25]. 

Differentialdiagnostisch gilt es, den pseudochylosen Pleuaergu6 abzugren­
zen, der bei Tuberkulose, Malignomen, Infektionen sowie rheumatoider Arthri­
tis auftreten kann [2]. Er erhalt nur geringe Mengen Fett, so da6 in der Sudan­
farbung keine Chylomikronen nachweisbar sind. Die milchig-triibe Farbung 
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beruht in diesen Hillen auf der Anwesenheit von Lecithin-Globulin-Komplexen 
[3] oder einem hohen Cholesteringehalt. Eine Differenzierungsmoglichkeit 
besteht in der Applikation von Patentblau interdigital an den FiiBen. Der Farb­
stoff wandert in die LymphgefaBe und erscheint im Fane einer Chylusfistel nach 
20-30 min in der Drainagefliissigkeit und verfarbt diese blaulich-griin. Andere 
Moglichkeiten sind der Vergleich der Konzentrationen von Cholesterin und 
Triglyceriden in ErguB und Serum und die Cholesterin-Triglycerid-Ratio im 
ErguH. Entspricht die Cholesterinkonzentration in etwa dem Serum bei gleich­
zeitig gegeniiber dem Serum deutlich erhohten Triglyceridwerten, ist ein Chylo­
thorax nachgewiesen. Die Cholesterin-Triglycerid-Ratio ist beim chylosen 
Ergug > 1. Triglyceridwerte iiber 110 mg/dl beweisen praktisch den chy16sen 
Ergulkharakter, solche unter 50 mg/dl machen ihn unwahrscheinlich [33]. 

Abb. 2a, b. Tomographische Darstellung einer postoperativen Chylusleckage im Rahmen 
einer Lymphographie (a). Computertomographlsche }D-Rekonstruktion derselben Fistel 
(b). (Wir clanKen Herrn PD Dr. Tuengertlial fUr die Uberiassung der Rontgenbilder) 

b 
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Der intraoperative Nachweis eines Ductuslecks la6t sich in vielen Hillen ein­
fach durch Gabe von 200-300 ml Sahne iiber die liegende Magensonde fiihren. 
Nach 15-20 min tritt triibes mikhiges Sekret aus dem Leck und sammelt sich 
im Thorax. Dieser Test sollte bei allen operativen Manovern in Ductusnahe 
durchgefiihrt werden, da eine Chylusfistel auf diese Weise primar entdeckt und 
gleichzeitig versorgt werden kann. Immer verdachtig sind intraoperativ auftre­
tende ungewohnlich starke wa6rige Sekretionen aus dem hinteren Mediasti­
num, da bei den in der Regel niichternen Patienten die typische Triibung auf­
grund mangelnden Fettgehalts fehlt. 

Der Nachweis einer Chylusfistel und gleichzeitige Lokalisation gelingt in ca. 
75 % aller FaIle mit der Lymphographie [12, 26) (Abb.2). Dabei erhiilt man 
gleichzeitig exakte Informationen iiber den gesamten Verlauf des Ductus und 
eventuelle anatomische Variationen. 

Allerdings ist die Untersuchung bei geringer Leckage oder Zustand nach 
Pneumonektomie mit Vorsicht anzuwenden, da es durch das fettige Kontrast­
mittel zu pulmonalen Fettembolien kommen kann, wenn gro6ere Mengen in 
den Blutkreislauf gelangen. Findet sich eine radiologisch darstellbare Fistel, so 
handelt es sich urn eine erhebliche Leckage, die den Erfolg der konservativen 
Therapie unserer Erfahrung nach fraglich macht. 

Therapie 

Die Behandlung des Chylothorax ist nicht standardisiert. Dies liegt an der Sel­
tenheit der Erkrankung und den dadurch geringen Fallzahlen. Nur an thorax­
chirurgischen Zentren lassen sich nennenswerte Fallzahlen beobachten. Diese 
rangieren jedoch in aller Regel immer noch unter dem fiir eine statistische Aus­
wertung sinnvollen Minimum. 

Bis zur ersten erfolgreichen Ductusligatur durch Lampson 1948 [19) war die 
Drainagetherapie in Kombination mit fettarmer Ernahrung der einzige Thera­
pieersatz. Dies bedeutete unausweichlich den tOdlichen Verlauf bei Versagen 
dieser Ma6nahmen, also bei ungefahr der Halfte der Patienten, durch in Abhan­
gigkeit von der Gro6e der Fistel und den biologischen Reserven mehr oder min­
der rasch voranschreitende Auszehrung. Mittels der operativen Therapie konnte 
Lampson die bis dahin enorme Mortalitat der Erkrankung von 50 auf 15 % sen­
ken. 

Heute stehen neben der klassischen supradiaphragmalen Ductusligatur von 
einer rechtsseitigen Thorakotomie aus verschiedene operative Moglichkeiten 
zur Verfiigung, die je nach Situation in Kombination oder alternativ angewen­
det werden konnen. Uneinigkeit herrscht weiterhin iiber den Zeitpunkt der ope­
rativen Intervention. Generell la6t sich konstatieren, da6 etwa die Halfte aller 
Chylusfisteln sich spontan oder unter konservativen Ma6nahmen verschlie6en. 

An konservativen Mitteln steht eine abgestufte Skala zur Verfiigung. Voraus­
setzung fiir den Erfolg und die Therapiekontrolle ist eine suffiziente Drainage 
des Pleuraraumes und eine moglichst vollstandige Entfaltung der Lunge unter 
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Saugbehandlung. Am wenigsten invasiv ist die Diat mit mittelkettigen Triglyce­
riden, die allerdings nur bei kleinen Lecks Erfolg verspricht. Besser geeignet 
erscheint die komplette parenterale Alimentation, da in diesem Fall der Verdau­
ungstrakt uberhaupt nicht belastet wird und, wenn man die orale Flussigkeits­
zufuhr streng limitiert, praktisch keine Stimulation des Chylusflusses resultiert. 
Von groBer Wichtigkeit ist dabei die konsequente Oberwachung des Stoffwech­
sels durch regelmaBige Laborkontrollen und der Ausgleich auftretender Defi­
zite. In Fallen von nichttraumatischem Chylothorax steht die Behandlung der 
Grunderkrankung im Vordergrund, bei Malignomen die entsprechende onkolo­
gische Therapie oder, falls eine kausale Behandlung nicht moglich erscheint, die 
geeigneten palliativen MaBnahmen, die auch die Durchfiihrung einer Pleuro­
dese beinhalten. Auf eine operative Behandlung wird in diesen in der Regel pro­
gnostisch infausten Fallen moglichst verzichtet. 

Prinzipiell ist ein konservativer Behandlungsversuch bei jedem Chylothorax 
gerechtfertigt. Manche Autoren fordern sogar eine mindestens 3- bis 4wochige 
Therapie vor operativen Eingriffen [20], andere halten h6chstens 14 Tage fur 
vertretbar [30, 38]. Noch fruhzeitigeres Operieren empfehlen Goorwitch und 
Emerson bei positivem Fistelnachweis [8, 10]. Wir selbst fordern vor einem Ein­
griff z.Z. eine Lymphographie. LaBt sich hierbei eine sichere Leckage demon­
strieren, so handelt es sich unserer Erfahrung nach urn eine groBe Pistel, so daB 
den konservativen Moglichkeiten mangelnde Erfolgsaussichten beschieden sind 
und eine Operation angestrebt werden sollte. 

Selle [30] hat bereits 1971 die grundsatzlichen Behandlungsrichtlinien 
zusammengefaBt: 
1. Idiopathische kongenitale Chylothoraces sprechen gut auf eine Drainagebe­

handlung an. 
2. Nichttraumatische Chylothoraces sind in der Regel Ausdruck einer prognostisch 

infausten Erkrankung und sollten moglichst konservativ therapiert werden. 
3. Bei traumatischer Genese ist ein konservativer Verlauf gerechtfertigt, bei Ver­

lusten von mehr als 1500 ml uber 5 Tage sollte operiert werden. 
4. In allen anderen Fallen ist die Operation indiziert, wenn der ChylusfluB nicht 

innerhalb von 14 Tagen sistiert oder Alimentationsprobleme und Mangeler­
scheinungen auftreten. 

Wir selbst handeln weitgehend im Sinne dieser Empfehlungen, die naturlich 
immer den jeweiligen Gegebenheiten des individuellen Patienten angepaBt wer­
den mussen. 

Die klassische Operation ist die supradiaphragmale Ligatur des Ductus von 
einer rechtsseitigen Thorakotomie aus [19]. Der Ductus wird zwischen Wirbel­
saule, V. azygos, Osophagus und Aorta aufgesucht und eine Ligatur des gesam­
ten ductusfuhrenden Gewebes durchgefiihrt. Es kann auch eine Patchnaht z. B. 
mit Teflonpatch gelegt werden. Zur ErguBrezidivprophylaxe kann eine parietale 
Pleurektomie angeschlossen werden ebenso wie eine Dekortikation bei gefessel­
ter Lunge. Diese Methode wird von der Mehrzahl der Autoren bevorzugt [18,22, 
24,27, 30]. 

Weitere Methoden sind der direkte FistelverschluB oder Obernahung des 
Mediastinalgewebes und der mediastinalen Pleura im Bereich der Pistel. Die 
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Methoden k6nnen miteinander kombiniert werden. Wichtig ist in jedem Fall die 
pra- oder intraoperative Gabe von Sahne wie oben beschrieben, nicht nur, urn 
das Leck darzustellen, sondern auch zur Uberprtifung des Leckageverschlusses. 

Wir gehen grundsatzlich so vor, daB wir bei einem sichtbaren Leck situa­
tionsabhangig die supradiaphragmale Ligatur meist nach Ubernahung der 
Fistel anschlieBen. Bei nicht sichtbarem Leck, besonders bei beidseitigem Chy­
lothorax, ligieren wir den Ductus tiber eine basale Thorakotomie rechts. Der 
linksseitige Zugang wird bei Fisteln im oberen Thorax, die in der Regel bei Aor­
tenmobilisation im Rahmen einer Lymphadenektomie auftreten, angewandt. 
Postoperative Chylothoraces sollten grundsatzlich von der operierten Seite aus 
angegangen werden. 

Einige Autoren berichten tiber erfolgreiches pleuroperitoneales Shunting 
[21, 22, 37] sowie die Anwendung von Fibrinkleber [34]. Neuerdings werden 
auch Verfahren der videoassistierten thorakalen Chirurgie (VATS) zur Beherr­
schung des Chylothorax eingesetzt [6,9,11, IS, 17]. Diese Verfahren werden z.Z. 
noch in Einzelfallen angewendet, und die Wertigkeit der Methode ist noch nicht 
abschlieBend zu beurteilen. Vorteile liegen in der geringeren operativen und 
perioperativen Belastung des Patienten durch die Vermeidung einer Thorakoto­
mie oder Rethorakotomie. Auch k6nnte durch VATS zuktinftig die Indikation 
zur operativen Behandlung groBztigiger gehandhabt werden. Standardverfah­
ren ist jedoch heute (noch) der Zugang per Thorakotomie. 
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Einleitung 

Brustwandtumoren umfassen eine Vielzahl sehr unterschiedlicher Krankheits­
bilder, die am Skelett und an den Weichteilen auftreten. Zu unterscheiden sind 
hier primar an der Brustwand entstandene benigne wie auch maligne Neoplas­
men. Weiter ist die Gruppe der sekundaren Brustwandtumoren zu nennen. Hier 
sind Metastasen extrathorakaler Tumoren wie auch infiltrierende Mamma-, 
Bronchial-, Pleura- und Mediastinaltumoren zusammengefa6t. Aus dieser Viel­
zahl von unterschiedlichen Entitaten und Tumorausdehnungen ergibt sich fur 
den Thoraxchirurgen die Notwendigkeit, fur jeden Patienten ein individuelles 
Behandlungskonzept zu erarbeiten. Fur die meisten dieser Patienten stellt die 
Resektion die letzte verbliebene Therapiemodalitat dar. Hier bestehen sowohl 
kurative wie auch v. a. palliative Zielsetzungen zur Beseitigung von Komplika­
tionen (z. B. Exulzerationen, Schmerzen). Die Kooperation mit Strahlenthera­
peuten und internistischen Onkologen ist die unabdingbare Voraussetzung fur 
das meist notwendige interdisziplinare Vorgehen. 

Inzidenz 

Primare Brustwandtumoren sind selten, daher gibt es auch nur wenige aussage­
kraftige Arbeiten hierzu. Nur 2 % aller Tumoren des menschlichen Korpers neh­
men ihren Ausgangspunkt an der Brustwand. Uberwiegend sind die Thorax­
weichteile der Ursprung (Vogt-Moykopf u. Krumhaar 1967; Pairolero u. Arnold 
1985; Fadey u. Seyfer 1991). Zirka 50 % der resektablen Tumoren gehen von den 
Weichteilen aus. Die Angaben zur Malignitat der primaren Brustwandtumoren 
schwanken zwischen 50 % und 80 %. In den Studien, die sich auf die Tumoren des 
Skeletts beschranken (Stelzer u. Gay 1980), liegt die Rate der Malignitiit deutlich 
niedriger. Maligne fibrose Histiozytome, Chondrosarkome und Rhabdomyosar­
kome sind die haufigsten bosartigen Tumoren der Brustwand, bei den benignen 
Tumoren handelt es sich meist urn Chondrome, Desmoide und fibrose Dysplasien. 

Zahlenma6ig sind die sekundaren Brustwandtumoren in der taglichen chi­
rurgischen Praxis von weit gro6erer Bedeutung, in unserem eigenen Kranken­
gut 75 % (Trainer et al. 1995). 
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Ein wesentlicher Anteil wird hier reprasentiert durch infiltrierende Bron­
chialkarzinome (T3-Tumoren). Zirka 5 % aller resektablen Bronchialkarzinome 
weisen eine derartige Brustwandinfiltration auf. 

ZahlenmaBig vergleichbar sind die Brustwandmetastasen extrathorakaler 
Tumoren. Meist sind sie als infiltrierende Lungenmetastasen einzuordnen. Etwa 
10 % der Patienten mit Lungenmetastasen weisen eine Brustwandinfiltration 
auf. In mehr als 60 % handelt es sich hier urn Sarkome (Meyer et al. 1987). 
Daneben existieren aber auch isolierte Metastasen in der Brustwand. 

Nur wenige Mammakarzinome weisen primar eine Infiltration der knocher­
nen Brustwand auf und bedingen daher eine En-bloc-Resektion. Lokalrezidive 
und Radioosteonekrosen erfordern dagegen regelmaBig eine Brustwandresek­
tion (Sweetland et al. 1995). 

Mediastinaltumoren, die eine Infiltration der Brustwand aufweisen und 
dennoch resektabel erscheinen, sind sicher sehr seltene Einzelfalle. Nach Ster­
numresektion oder nach ausgedehnten knochernen Brustwandresektionen 
erfolgt die Rekonstruktion in der dargestellten Weise. 

Pleuratumoren, bei denen v. a. das Mesotheliom regelmaBig eine Infiltration 
und Durchwanderung der Brustwand aufweist, werden in Kap. 4 besprochen. 

Symptomatik und Diagnostik 

Klinische Befunde 

Schwellung und Schmerzen sind in 30-40 % der Falle die ersten auftretenden 
Symptome. Bei fehlender Schwellung werden die Beschwerden wegen des diffu­
sen Schmerzcharakters nicht selten als Neuritiden oder muskulare Verspannun­
gen fehlgedeutet. Benigne Tumoren fallen wesentlich seltener durch Schmerzen 
auf (Trainer et al. 1995). Sekundare Brustwandtumoren sind wesentlich haufiger 
durch Schmerzen charakterisiert, da es sich hier durchweg urn maligne Neopla­
sien handelt. 

Neben der Anamneseerhebung stehen die korperliche Untersuchung, die 
Thoraxrontgenaufnahme sowie die Computertomographie an erster Stelle der 
diagnostischen MaBnahmen. Bei palpablen Tumoren muB die Verschieblichkeit 
gegen knocherne Brustwand, Faszie und Haut beurteilt werden. Entziindliche 
Veranderungen der Haut, Teleangiektasien oder Sekretion weisen auf drohende 
Perforation hin. Eine subtile neurologische Diagnostik ist bei wirbelsaulenna­
hen Tumoren wie auch bei Tumoren des Sulcus superior erforderlich. Horner­
Syndrom, Hypohidrosis, Neuralgien, sensible und motorische Defizite konnen 
auf Infiltrationen der Nervenwurzeln, des Plexus brachialis oder des Sympathi­
kusgrenzstranges hinweisen. 

Bei Brustwandresektionen mit kombinierten Parenchymresektionen gelten 
fUr die Ermittlung der Funktionsparameter die in Kap. 1.10 vorgenommenen 
Ausfiihrungen. Alleinige Brustwandresektionen, auch in ausgedehntem MaB, 
konnen auch bei vorbestehenden starken Funktionseinschrankungen durchge-
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fiihrt werden. Ein Vergleich der pra- und postoperativen Lungenfunktion bei 32 
Patienten mit Brustwanddefekten von mehr als 400 cm2 ergab meist nur gering­
fiigige Unterschiede (Trainer et al. 1995). 

Bildgebende Verfahren 

Die konventionelle Rontgendiagnostik, d. h. p.a.- und seitliche Obersichtsauf­
nahmen sowie Zielaufnahmen unter Durchleuchtung geben erste Aufschliisse 
iiber die Lokalisation der Tumoren. Destruierende Knochenprozesse lassen sich 
hier bereits gut abgrenzen. Die konventionelle Tomographie hat an Bedeutung 
verloren. Dennoch ist ihr Einsatz im Bereich der Wirbelsaule nach wie vor sinn­
voll. Die Computertomographie liefert die genauesten Aufschliisse iiber die 
Gesamtheit der Tumorausdehnung (Temeck et al. 1996). Verkalkungen und 
Knochendestruktionen konnen gut erkannt werden. Auch vergroBerte media­
stinale Lymphknoten sind nach Kontrastmittelgabe gut zu beurteilen. Gegen­
iiber der Kernspintomographie hat die Computertomographie auch noch den 
Vorteil der schnelleren und kostengiinstigeren Verfiigbarkeit. Die Kernspinto­
mographie bietet Vorteile bei Kontrastmittelunvertraglichkeiten, bei der Frage 
nach Weichteilinfiltration und in Regionen, in denen eine axiale Bilddarstellung 
von Vorteil ist. Dies sind die Axilla, das Sternum und die Supraklavikulargrube 
(Abb. 1). Auch die Ausdehnung in den Spinalkanal laBt sich besser beurteilen. 
Bei komplexen Fragestellungen sind beide Verfahren als komplementar anzuse­
hen. Mit dem Ultraschall laBt sich die Verschieblichkeit einzelner Gewebe­
schichten gegeneinander darstellen. Auch die Ausdehnung innerhalb der 
Weichteile kann beurteilt werden. Zur Gewinnung gezielter Punktionszytolo-

Abb.l. 
Koronares Kernspintomo­
gramm eines Pancoast­
Tumors mit Infiltration der 
Plexusre~ion. Diese Technik 
erlaubt eme bessere Beur­
teilung der axialen Tumor­
ausdehnung sowie der 
Weichteilinfiltration 
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gien oder -histologien ist das Verfahren eine giinstige Alternative zur CT. Durch 
die Knochenszintigraphie solI einerseits eine direkte knocherne Infiltration 
bzw. Destruktion zur Darstellung kommen, andererseits konnen auch Hinweise 
fUr ossare Metastasen bzw. weitere Herde gewonnen werden. 

Eine detailliertere Beschreibung der bildgebenden Diagnostik erfolgt in 
Kap.1.9. 

Histologische Diagnose 

Wenn irgend moglich, sollte bei primaren Brustwandtumoren eine praoperative 
histologische Sicherung vorgenommen werden. Einmal kann so entschieden 
werden, ob bei strahlen- oder chemotherapiesensiblen Tumoren ein praoperati­
yes interdisziplinares Therapiekonzept zur Anwendung kommt. Aber auch ent­
ztindliche Prozesse, wie Aktinomykosen, Tuberkulosen o.a., konnen Brust­
wandtumoren vortauschen. 

Die histologische Untersuchung geschieht am besten durch eine Inzisions­
oder besser Exzisionsbiopsie. Punktionszytologien konnen sehr unsicher sein 
und haben sich nach unserer Erfahrung nicht bewahrt. Schnellschnittdiagnostik 
an knochernen Strukturen ist meist nicht moglich. Kleine, primare Lasionen 
(3-5 cm) sollten mit einem Sicherheitsabstand von mindestens 1 cm allseits 
reseziert werden. Diese kleinen Uisionen lassen sich in aller Regel ohne Brust­
wandrekonstruktion primar verschlieBen. Durch den Zugangsweg sollte eine 
evtl. spater notwendige, erweiterte Resektion nicht kompromittiert werden. 
Erweist sich der Tumor in der definitiven Histologie als benigne, erfolgt keine 
weitere Intervention. Bei Malignitatsnachweisen ohne Moglichkeit potenter, 
adjuvanter TherapiemaBnahmen ist die sekundare radikale Resektion mit wei­
tern Sicherheitsabstand erforderlich. 

Primare Brustwandtumoren, die einen Durchmesser von 5 cm tiberschreiten, 
sollten durch eine Inzisionsbiopsie histologisch gesichert werden. Die definitive 
operative Versorgung erfolgt auch hier erst nach histologischer Klassifizierung. 

Bei malignen Tumoren muB im interdisziplinaren Konsil tiber eine praope­
rative Strahlen- oder Chemotherapie entschieden werden. 

Die Notwendigkeit einer praoperativen Histologiesicherung hangt bei den 
sekundaren Brustwandtumoren von unterschiedlichen Faktoren abo Besteht der 
dringende Verdacht auf ein peripheres brustwandinfiltrierendes Bronchialkarzi­
nom, kann die primare radikale Resektion angestrebt werden. Eine Ausnahme 
stellen hier die Tumoren des Sulcus superior dar. Bei Verdacht auf GefaB- oder 
Plexusinfiltration sollte hier eine praoperative Strahlentherapie erfolgen, in Hei­
delberg 40 Gy (Schraube u. Latz 1993). Hierzu ist jedoch eine histologische Dia­
gnosesicherung erforderlich, die in der Regel durch transthorakale Stanzbiopsie 
gewonnen werden kann. 

Liegt der Verdacht auf Brustwandmetastasen eines der unterschiedlichsten 
Primartumoren vor, sollte ebenfalls eine praoperative histologische Sicherung 
erfolgen. Daneben muB im Bereich des ehemaligen Primartumors nach einem 
Lokalrezidiv gesucht werden. Bei Mammakarzinomen kann eine Abgrenzung 
zwischen Lokalrezidiven und Radioosteonekrosen oft schwer sein. 
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Primare Knochentumoren 

Primare Knochentumoren der Brustwand sind sehr selten. In einer Zusammen­
stellung der Mayo-Klinik von 6000 konsekutiv behandelten Knochentumoren 
waren nur 5,9 % an der Brustwand lokalisiert (Dahlin u. Unni 1986). 

Benigne Knochentumoren 

Osteochondrome 

Es handelt sich hier urn den haufigsten gutartigen Rippentumor. Das Wachstum 
dieser Neoplasien beginnt im Kindesalter im Bereich der Metaphysen und endet 
mit AbschluB des Wachstums. Sie imponieren als knocherne Protuberanz mit 
einem knorpeligen Uberzug. Verkalkungen finden sich streifig in der Tumor­
peripherie und fleckig innerhalb des Tumors. Nach AbschluB der Pubertat sollte 
immer eine Resektion angestrebt werden. 

Chondrome 

Sie entstehen in der Regel ventralseitig im Bereich der kostochondronalen Ver­
bindungen. Rontgenologisch findet sich eine expansive Lasion mit Ausdiinnung 
der umgebenden Kortikalis. Die Unterscheidung zu Chondrosarkomen ist pra­
operativ unmoglich. Selbst nach erfolgter Resektion ist die histologische Unter­
scheidung zwischen Chondromen und Low-grade-Chondrosarkomen nicht 
sicher moglich. Daher sollten aIle Tumoren, die ihren Ausgang vom Knorpelge­
webe nehmen, einer radikalen Resektion mit weitem Sicherheitsabstand unter­
zogen werden, dam it also wie bosartige Tumoren behandelt werden. 

Fibrose Dysp/asie 

Hier handelt es sich nicht im eigentlichen Sinne urn eine Neoplasie, sondern urn 
eine knocherne Entwicklungsstorung, bei der im Knochenmark statt spongio­
sem Knochen Bindegewebe angelegt ist. 

Resultierend finden sich meist soli tare zystische Auftreibungen mit ausge­
diinnter Kortikalis und charakteristischem, zentralen Milchglasphanomen. 
Diese Pseudotumoren sind fast immer schmerzlos, mit der Pubertat sistiert 
meist ihr Wachs tum. Die operative Therapie ist nur bei progredientem Wachs­
tum oder Schmerzen indiziert (Abb.2 und 3). 
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Abb.2. Computertomographie einer exzessiven, fibrosen Dysplasie. Die groteske Defor­
mitat wurde yom Patienten tiber Jahre ignoriert. Erst als es zu mediastinalen Verdran­
gungserscheinungen und rezidivierender massiver ErguBbildung mit Ruhedyspnoe kam, 
wurde eine operative MaBnahme zwingend. Die Resektion erfolgte in 2 Sitzungen, wobei 
die obere und untere Thoraxhalfte gesondert reseziert wurden. Die 6. Rippe wurde zur 
Fixierllng der Marlex-mesh-Netze belassen. 16 Jahre postoperativ ist der PatIent beruflich 
voll integriert 

Abb. 3. Operationspraparate der in Abb. 2 dargestellten fibrosen Dysplasie 
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Histiozytosis-X 

Die hier auftretenden knochernen Veranderungen sind als Teilaspekt einer 
Erkrankung des retikuloendothelialen Systems zu sehen. Unter diesem Sammel­
begriff werden mehrere Krankheitsbilder zusammengefaBt, die auch mit Fieber, 
Gewichtsverlust, Lymphadenopathie, Leukozytose und Splenomegalie einher­
gehen konnen. Aufgrund dieser Symptomatik kommt es haufig zu einer Fehl­
deutung als Osteomyelitis. Mikroskopisch finden sich entziindliche Infiltrate 
mit Eosinophilen und Histiozyten. Isolierte knocherne Veranderungen ohne 
systemische Begleitsymptomatik werden als eosinophile Granulome bezeichnet. 
Hier kann eine radikale Resektion unter kurativen Aspekten erfolgen. Bei multi­
pi en knochernen Lasionen wird eine niedrig dosierte Strahlentherapie empfoh­
len. Die systemische Variante der Erkrankung verlauft chronisch und erfordert 
Kortikoid- und Chemotherapie. 

Maligne Knochentumoren 

Plasmozytom 

1m Bereich der Rippen ist dies der haufigste maligne Knochentumor. Meist han­
delt es sich jedoch urn eine generalisierte Erkrankung, so daB ein chirurgisches 
Vorgehen nur unter diagnostischen oder lokal palliativen Gesichtspunkten 
gerechtfertigt ist. Die Erkrankung tritt meist zwischen dem 3. und 5. Lebens­
jahrzehnt auf. Schmerzen sind in der Regel die ersten Hinweise. Pathologische 
Frakturen sind haufig. Charakteristisch ist eine pathologische Serumelektro­
phorese und die Ausscheidung von Bence-Jones-Proteinen im Urin. Bei einem 
solitaren Herd kann die radikale Resektion unter kurativen Gesichtspunkten 
erfolgen. Ansonsten ist die Bestrahlung die Therapie der Wahl, bei multiplen 
Herden kombiniert mit einer Chemotherapie. 

Chondrosarkom 

Fast 1/3 aller malignen Knochentumoren sind Chondrosarkome. Am Thorax tre­
ten sie meist ventral im Bereich der kostochondralen Ubergange auf. 1m Gegen­
satz zu Chondromen finden sich Chondrosarkome so gut wie nie bei Patienten 
unter 20 Jahren. Es finden sich in aller Regellangsam wachsende, schmerzhaft 
palpable Tumoren mit Infiltration der Umgebung. Radiologisch finden sich 
gelappte Raumforderungen, ausgehend yom Knochenmark, meist mit Destruk­
tion der Kortikalis und schlecht abzugrenzenden Tumorrandern. Therapeutisch 
steht die radikale Resektion mit weiten Sicherheitsabstanden nach allen Seiten 
im Vordergrund, da andere adjuvante TherapiemaBnahmen nicht zur Verfii­
gung stehen (McAfee et al. 1985). 
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Ewing-Sarkom und Askin-Tumoren 

Diese beiden Tumorformen leiten sich aus primitiven neuroektodermalen Zel­
len abo Aufgrund der histologischen Verwandtschaft sind auch die therapeuti­
schen Ansatze fur beide Tumorformen ahnlich. 

Zirka 10 % der malignen Knochentumoren am Thorax sind Ewing-Sar­
kome. 2/3 der Patienten sind junger als 20 Jahre. Jungen sind haufiger betroffen 
als Madchen. Neben einer schmerzhaften Schwellung sind haufig auch Allge­
meinsymptome wie Fieber, Anamie und Leukozytose zu finden. Radiologisch 
zeigt sich das sog. Zwiebelschalenphanomen durch subperiostale Knochenneu­
bildung sowie Spikulae. Osteolytische Zonen konnen neben osteoblastischen 
Regionen erscheinen. Diese radiologischen Zeichen konnen jedoch ebenso bei 
anderen malignen wie auch bei benignen Knochentumoren auftreten. Die 
Unterscheidung zu einer Osteomyelitis kann schwer fallen. Der Tumor infiltriert 
fruhzeitig die Umgebung. Zur Diagnosestellung ist ausreichendes bioptisches 
Material notwendig. Bei hoher Strahlensensibilitat kann allein eine Strahlenthe­
rapie durchgefuhrt werden. Alternativ erfolgt eine Chemotherapie mit anschlie­
Bender radikaler Resektion (Rao et al. 1995; Sawin et al. 1996). 

Osteosarkom 

Dieser hochmaligne Tumor kommt meist bei Jugendlichen und jungen Erwach­
senen vor. Die schnell wachsenden Tumoren sind meist mit Erhohung der alka­
lischen Serumphosphatase verbunden. Radiologisch finden sich schlecht 
abgrenzbare Knochendestruktionen, Kalzifikationen innerhalb des Tumors, die 
rechtwinklig zur Kortikalis angeordnet sind. Die radikale Resektion unter Mit­
nahme der gesamten betroffenen Rippe bzw. des Sternums ist die Therapie der 
Wahl. Die Strahlentherapie zeigt keine befriedigenden Effekte. Die Therapie­
richtlinien richten sich nach den allgemeinen Empfehlungen zur Osteosarkom­
behandlung, was i. allg. eine praoperative Chemotherapie bedeutet (Bacci et al. 
1993). 

Primare Weichteiltumoren 

Die benignen Brustwandtumoren bereiten i. allg. keine diagnostischen oder the­
rapeutischen Schwierigkeiten. Auf eine detaillierte Darstellung soll daher ver­
zichtet werden. 

Primare Weichteilsarkome der Brustwand sind seltene Erkrankungen, und 
nur wenige Zentren konnen uber aussagekraftige Zahlen berichten. Eine Viel­
zahl unterschiedlichster Histologien erschwert die Bestimmung prognostischer 
Faktoren fur einzelne Entitaten. Fur alle Sarkome gilt der EinfluB der histologi­
schen Gradierung, der Radikalitat der Resektion und der Existenz von Fernme­
tastasen. Patienten mit radikal resezierten Low-grade-Sarkomen erreichen eine 
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Funfjahresuberlebensrate von 90 %. Fur High-grade-Sarkome liegt die Funfjah­
resuberlebensrate nur bei 49 % (Souba et al. 1986). 1m Gegensatz zu den mali­
gnen Weichteiltumoren des Kindesalters kommt der Chemotherapie der Weich­
teilsarkome bei Erwachsenen in Hinblick auf den prognostischen Einflu6 nur 
eine nachgeordnete Bedeutung zu (Schutte 1995). Gelingt keine radikale Resek­
tion, sollte eine postoperative Bestrahlungstherapie stattfinden. Dies fuhrt zu 
einer Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle, ohne die Gesamtprognose zu 
beeinflussen (Budach u. Dinges 1995). 

Aufgrund der haufigen Metastasierung in die Lunge wird das Thorax-CT im 
Rahmen des pra- und postoperativen Staging empfohlen. Der Nachweis syn­
chroner pulmonaler Metastasen ist mit einer sehr schlechten Prognose verbun­
den. Pradisponierende Faktoren zur Entwicklung eines Weichteilsarkoms sind 
Bestrahlungsbehandlungen oder Erkrankungen wie der M. Recklinghausen 
oder das Gardner-Syndrom. Die haufigsten Tumoren sind Fibrosarkome, Lipo­
sarkome, maligne fibrose Histiozytome, Rhabdomyosarkome, Dermatofibrosar­
kome und Angiosarkome (Gordon et al. 1991). 

Pibrosarkome treten meist als gro6e, schmerzhafte Schwellungen auf. Infil­
trationen der angrenzenden Gewebe, auch mit Destruktion der Rippen, sind 
regelma6ig vorhanden. Die komplette lokale Exzision stellt die Therapie der 
Wahl dar. Bei High-grade-Tumoren ist die Erganzung einer adjuvanten Chemo­
therapie zu empfehlen. 

Rhabdomyosarkome entstehen aus undifferenziertem Mesoderm. Hier ist 
die komplette Resektion mit adjuvanter Chemotherapie angezeigt. Der Tumor 
weist keine Strahlensensibilitat auf. 

Maligne, fibrose Histiozytome (MPH) entstehen aus Histiozyten, die in der 
Lage sind, Kollagen zu produzieren. Die komplette lokale Resektion steht im 
Vordergrund. Der Tumor weist keine Sensibilitat fUr Chemotherapie auf. Sehr 
haufig kommt es zu Lokalrezidiven und zu Fernmetastasen. Beim Auftreten von 
Lokalrezidiven sollte eine erneute chirurgische Entfernung angestrebt werden. 
Eine praoperative Bestrahlung scheint in dies en Fallen von Vorteil zu sein 
(Wallner et al. 1991). 

Liposarkome werden allein durch komplette lokale Resektion therapiert. 
Eine Bestrahlung kommt nur bei der Behandlung von Lokalrezidiven in 
Betracht, wobei die Effektivitat nicht gesichert ist (Gordon et al. 1991). 

Die Behandlungskonzepte fUr Brustwandsarkome folgen damit den allge­
meinen onkologischen Richtlinien bei der Sarkomtherapie. Je nach lokalem 
Wachstum mu6 individuell entschieden werden, ob auch unter palliativen 
Gesichtspunkten reseziert werden muG. Dies gilt v. a. fur nicht beeinflu6bare 
Schmerzen, verdrangendes Wachs tum gro6er Tumormassen und drohender 
Exulzeration. 
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Sekundare Brustwandtumoren 

Infiltrierende Bronchialkarzinome (T3) 

In etwa 5 % aller Bronchialkarzinome liegt eine Infiltration der Brustwand vor. 
Schmerzen sind meist die ersten Symptome. Die Computertomographie und 
auch die Kernspintomographie sind fur eine tatsachliche Brustwandinfiltration 
nur dann beweisend, wenn bereits Destruktionen nachgewiesen werden kon­
nen. Pur die Tumoren, die lediglich eine entzundliche Adhasion an der Pleura 
parietalis aufweisen, kann keine praoperative Abgrenzung zum tatsachlichen 
T3-Tumor erfolgen. Die meist peripher gelegenen Karzinome weisen endo­
skopisch meist unauffallige Befunde auf. Bei gegebener Operabilitat mu6, mit 
Ausnahme der Tumoren des Sulcus superior, keine praoperative Histologie er­
zwungen werden. 

Das Regelvorgehen besteht in der erforderlichen Standardlungenresektion 
in Kombination mit einer En-bloc-Resektion der knochernen Brustwand mit 
einem Sicherheitsabstand von, wenn moglich, 4 cm. Schnellschnittdiagnostik 
der Resektionsrander an den Weichteilen ist obligato Haufig liegen nur entzund­
liche Verklebungen der Pleurablatter vor. Bei der extrapleuralen Auslosung ist 
gr06e Vorsicht geboten. Hier werden oft Tumorinseln ubersehen, die sich dann 
auch der Schnellschnittdiagnostik entziehen. Damit ist das Lokalrezidiv vorpro­
grammiert. Wir fuhren beim geringsten Zweifel immer eine knocherne Resek­
tion durch. Die Prognose dieser Tumoren ist bei radikaler Resektion und fehlen­
der lymphatischer Metastasierung als gunstig einzustufen. Die Punfjahresuber­
lebensraten liegen zwischen 50 und 60 % (Harpole et al. 1996). Daher wird dis­
kutiert, ob diese Tumoren nicht eher dem Stadium II zugeordnet werden sol1ten. 
Mit Beteiligung der mediastinalen Lymphknoten werden nur noch Dberlebens­
raten von 10 bis 30 % angegeben. Wir fuhren auch nach erfolgter radikaler (RO) 
Brustwandresektion eine Nachbestrahlung der Brustwand durch. Die Notwen­
digkeit dieser Ma6nahme wird kontrovers diskutiert. Bei nichtradikaler (RlIR2) 
Resektion mu6 unumstritten eine Nachbestrahlung erfolgen. 

Zu T3/T4-Tumoren bei Bronchialkarzinomen s. Kap. 1.14. 
Eine Sonderform stellen die Tumoren des Sulcus superior dar. Nach ihrem 

Erstbeschreiber werden sie auch als Pancoast -Tumoren bezeichnet (Pancoast 
1924). Aufgrund der engen Beziehung zur Wirbelsaule, zu den Gefa6en und 
zum Plexus brachialis sind hier besondere Behandlungsstrategien erforderlich. 
Durch eine praoperative Bestrahlungstherapie mit einer Dosierung zwischen 
30-40 Gy solI eine Blockierung der lymphatischen Ausbreitung und eine Zer­
storung maligner Zellverbande in den Perineuralscheiden erzielt werden. In 
Heidelberg applizieren wir 40 Gy. Die Operation sol1te unmittelbar am Ende der 
Strahlentherapie erfolgen, da sich sonst erhebliche Verklebungen und Schrump­
fungen ergeben konnen. Yom Ende der letzten Bestrahlung halten wir eine Frist 
von 2 Wochen bis zur Operation ein (Schraube u. Latz 1993). Es erfolgt die En­
bloc-Resektion im Sinne einer Lobektomie unter Mitnahme von Brustwand und 
infiltrierten Anteilen der Gefa6e und des Plexus. Liegt eine Infiltration der Axil­
largefa6e, des Sympathikusgrenzstranges oder der Wurzeln C 81Th 1 des Plexus 
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cervical is vor, wird die Klassifizierung im Sinne eines T3-Tumors vorgenom­
men. Ausgedehntere Plexusinfiltrationen sowie Infiltration der gr06en Gefii6e 
(V. cava, Aorta), der Wirbelkorper oder des Mediastinums werden im Sinne von 
T4-Tumoren gewertet (Mountain 1986). Postoperativ erfolgt die Komplettierung 
der Bestrahlung bis 60 Gy. Die Funfjahresuberlebensrate wird fur aIle derart 
behandelten Patienten mit 30 % angegeben. Das radikal resezierte Teilkollektiv 
ohne metastastischen Befall der Lymphknoten weist dagegen Uberlebensraten 
von bis zu 60 % auf (Ginsberg 1995). 

Metastasen extrathorakaler Tumoren 

Jeder maligne Tumor kann die Brustwand metastasieren. Zahlenma6ig fiihrend 
sind Mammakarzinome, NierenzeIlkarzinome, Kolonkarzinome sowie Sarkome. 
AIle Brustwandmetastasen zeigen infiltratives und expansives Wachstum bis hin 
zur Exulzeration. Die metastatische Besiedlung der Brustwand folgt keinen 
Gesetzma6igkeiten. Sie findet an den Rippen, am Knorpel, am Sternum, an den 
Wirbelkorpern und an den Weichteilen statt. Es finden sich sowohl Lungenme­
tastasen, die in die Brustwand infiltrieren, wie auch Metastasen, die von der 
Brustwand ausgehend in Lunge, Mediastinum oder Zwerchfell infiltrieren. Pri­
mares Ziel bei der postoperativen Behandlung dieser Patienten ist die Palliation. 
Die Prognose kann durch ein operatives Vorgehen nicht wesentlich beeinflu6t 
werden, sofern nicht zusatzliche systemische Therapien zur Verfiigung stehen. 
Daher soUte die Behandlung dieser Patienten nur in enger interdisziplinarer 
Zusammenarbeit erfolgen. Ziel der chirurgischen Therapie ist es, trotz Beste­
hens einer generalisierten Erkrankung tumorbedingte Komplikationen wie 
Schmerzen, Blutungen, Verdrangungen und Exulzerationen zu verhindern. So 
wird eine Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet. Auch das Vorhanden­
sein von weiteren Metastasen in anderen Organen mu6 keine Kontraindikation 
fur eine Brustwandresektion darstellen. Bei drohenden Tumorkomplikationen 
mu6 im interdisziplinaren Konzept entschieden werden, ob die Gesamtpro­
gnose der Erkrankung eine palliative Resektionsbehandlung sinnvoll erschei­
nen la6t. 

Die operativen Prinzipien decken sich mit den Strategien beim infiltrieren­
den Bronchialkarzinom. 

Eine Sonderstellung kommt den Sternummetastasen zu, da v.a. die Rekon­
struktion sehr hohen mechanischem Anspruchen genugen mu6, urn eine suffi­
ziente postoperative Atemmechanik zu erreichen. Meist handelt es sich urn 
metastasierende Mammakarzinome, die entlang der parasternalen Lymphbah­
nen in das Sternum einbrechen (Abb.4) (Schneider et al. 1985). 

Infiltrierende Mammakarzinome 

Lokal fortgeschrittene Mammakarzinome erfordern spezielle onkologische und 
plastisch-chirurgische Kenntnisse. Die radikale Mastektomie unter Mitnahme 
der befaUenen Brustwand mit axillarer Lymphknotendissektion steUt die Thera-
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Abb.4. 
SagittaIe, computertomo­
graphische 2D-Rekonstruk­
tion einer ausgedehnten 
Sternummetastase eines 
Mammakarzinoms. Opera­
tive Therapie durch kom­
pIette Sternumexstirpation. 
(Aufnahme S. Tiingerthal, 
Heidelberg-Rohrbach) 

pie der Wahl dar. Thoraxchirurgen werden Mufiger mit postoperativen Lokal­
rezidiven oder Radioosteonekrosen nach Bestrahlungstherapien konfrontiert. 
Auch hier sollte die weite lokale Resektion angestrebt werden. Die Rekonstruk­
tion der knochernen Brustwand ist mit den zur Verfiigung stehenden alloplasti­
schen Materialien meist unproblematisch. In der Regel verbleiben jedoch auch 
groBe Weichteildefekte, die nicht ohne aufwendige myokutane Lappenplastiken 
gedeckt werden konnen. Auch durch die Anwendung von gestielten Omentum­
plastiken sind gute Resultate zu erzielen. 

Die Prognose wird hier sowohl durch die Radikalitat des Eingriffes, den 
Lymphknotenstatus wie auch durch das Vorhandensein von Fernmetastasen 
bestimmt. Somit kann die Indikationsstellung auch hier sowohl unter kurativen 
wie auch unter palliativen Gesichtspunkten erfolgen (Sweetland et al. 1995). 

Operative Behandlung 

Die Beschreibung von Brustwandresektionen findet sich seit dem Beginn unse­
res Jahrhunderts. Ais Brustwandersatz verwendete Kirschner Fascia lata. Die 
Weiterentwicklung der Techniken mit Einsatz von autologen und synthetischen 
Rekonstruktionsmaterialien ermoglicht heute auch Deckung groBer Defekte. 
Inzwischen werden sogar individuelle Prothesen eingesetzt, die praoperativ 
computergesteuert modelliert werden (Tabelle O. 
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Tabelle 1. Historische Entwicklung der Rekonstruktionsverfahren nach knocherner 
Brustwandresektion. Der entscheidende Fortschritt wurde durch die Einfiihrung synthe­
tischer Materialien wie Marlex-mesh oder PTFE erzielt. (Mod. nach Merkle et a1 1991) 

Autor Jahr Prothesenmaterial 

Kirschner 1909 Fascia lata 
Sauerbruch 1928 Mamma, Diaphragma 
Maurer u. Blades 1946 Rippen 
Watson u. James 1947 Fascia lata 
Campbell 1950 M. latissimus dorsi (Lappen) 
Morrow 1950 Tantalumnetz 
Cotton 1956 Stahlnetz 
Hardin u. Harrison 1957 Teflon 
Graham 1960 Marlex-mesh 
Weber 1964 Dura mater 
Eschapasse 1977 Methylmetacrylate 
Jukiewicz u. Arnold 1977 Prolene (Netz) und Omentum (Lappen) 
Arnold u. Pairolero 1979 Rippentransplantat, M. pectoralis major (Lappen) 
Paris 1980 Silikon, Stahl und Methylmetacrylate 
Mc Cormack 1981 Marlex "sandwich" 
Pairolero u. Arnold 1985 "PTFE 2 mm soft tissue patch" 
Hochberg 1994 Computergesteuert, maBgefertigte Silikonprothese 

Zur Deckung der Weichteile wurden unterschiedliche Lappenplastiken bis 
hin zum freien Transfer beschrieben. 

Resektionstechniken 

Die Technik der Tumorresektion ist abhangig von TumorgroBe, -lage und Dig­
nitat. Vorrangiges Ziel ist die vollstandige Resektion im Gesunden, wobei aus 
Grunden der Radikalitat auch angrenzende Lungen- oder Mediastinalstruktu­
ren en bloc mitreseziert werden. Von entscheidender Bedeutung ist ein adaqua­
ter Sicherheitsabstand, zumal am knochernen Thorax keine Schnellschnittdia­
gnostik durchgefuhrt werden kann. Der Pathologe sollte aber die Absetzungs­
rander im Bereich der Weichteile als Schnellschnitt untersuchen. Fur benigne 
Tumoren scheint ein Sicherheitsabstand von 2 cm ausreichend. Maligne Tumo­
ren erfordern einen Abstand von mindestens 4-5 cm. Die angrenzende Rippe 
kaudal und kranial des Tumors sollte ebenfalls mitentfernt werden. Die Meta­
stasierung kann im Markraum diskret erfolgen. War die Resektion nach histolo­
gischer Aufarbeitung an den Knochenrandern nicht radikal, muB sekundar 
nachoperiert werden, sofern keine alternative onkologische Behandlung in 
Frage kommt. Werden hochmaligne Tumoren wie das Ewing-Sarkom, Askin­
Tumoren, Osteosarkome oder solitare Plasmozytome sekundar oder selten pri­
mar operiert, sollten aufgrund der Tendenz zur Knochenmarkinfiltration die 
gesamten betroffenen Rippen reseziert werden. Die prim are Schnittfuhrung 
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folgt dem Rippenverlauf, wobei Hautbezirke, die suspekt auf eine Infiltration 
sind, mitexzidiert werden. Das gleiche Vorgehen gilt bei vorangegangenen dia­
gnostischen Inzisionen oder Punktionen. 

En bloc mussen infiltrierte Weichteile oder angrenzendes Lungengewebe 
mitentfernt werden (Schnellschnittdiagnostik). 

Wir erOffnen grundsatzlich, breit angelegt, den Thorax. So erhalten wir Auf­
schluB uber Abklatschmetastasen in Pleura oder Lunge, die sich auch einer sehr 
exakten praoperativen Diagnostik entziehen konnen. Die notwendige Prapara­
tion bedarf groBer Sorgfalt, urn eine Tumorzellverschleppung zu vermeiden. 

1m Bereich der Wirbelsaule und in der oberen Thoraxapertur sind der chi­
rurgischen Radikalitat Grenzen gesetzt. Bei Zweifeln an der Radikalitat sollten 
die entsprechenden Regionen mit Clipmarkierungen oder auch mit Afterloa­
ding-Kathetern versehen werden. So ist eine gezielte, kleinvolumige Nachbe­
strahlung moglich. Oft bestehen schon praoperative Hinweise auf Befall von 
Wirbelkorpern oder groBer GefaBe. Wenn dann dennoch eine Operation indi­
ziert ist, z. B. aus palliativen Grunden, sollte bereits praoperativ die Moglichkeit 
einer kleinvolumigen Bestrahlung geklart werden. 

Eine Sonderstellung nimmt die Resektion des Sternums ein, da hierdurch 
die Integritat und Stabilitat der Brustwand erheblich beeintdichtigt werden kon­
nen. Die Sicherheitsabstande sind hier in gleicher Weise erforderlich, was auch 
die Resektion der angrenzenden Rippen- bzw. Klavikulaanteile notwendig 
macht. Falls es moglich ist, eine obere oder untere Sternumbrucke stehen zu las­
sen, erleichtert dies erheblich die Rekonstruktion eines stabilen Tumors. Sollte 
sich im Bereich des Brustwandtumors Inoperabilitat zeigen, kann, sofern das 
Subkutangewebe noch nicht erreicht ist, zwischen breitflachigem Tumorwachs­
tum und Subcutis eine PTFE-Membrane eingelegt werden. So kann unter pallia­
tivem Gesichtspunkt nach einem eventuellen Tumor-Debulking ein Durchbre­
chen der Haut mit Ulzeration verhindert werden. Dieses Vorgehen wird auch in 
Kap. 4.2 ("Mesotheliome") erlautert. 

Rekonstruktionstechniken 

Die Rekonstruktion des knochernen Thorax hat zwei vorrangige Aufgaben: 
Zum einen die Gewahrleistung einer suffizienten Atemmechanik. Zum anderen 
ist v. a. in den ventralen und basalen Abschnitten eine Schutzfunktion fur Me­
diastinal- und Oberbauchorgane gefordert. 

1m Gegensatz zu anderen Gruppen sind wir, je nach Topographie, bei einem 
plastischen Ersatz groBzugig. Die direkte Rippenadaptation verursacht nach 
unserer Erfahrung unverhaltnismaBig groBe Schmerzen. Durch den postopera­
tiven Ersatz wird die Atemmechanik, v. a. in der fruhpostoperativen Phase, am 
besten gewahrleistet. 

Die Anforderungen an einen suffizienten Brustwandersatz sind hoch. Stabi­
litat und Elastizitat werden in gleicher Weise gefordert. Leichte Handhabung, 
biologische Vertraglichkeit und Haltbarkeit werden erwartet. 

Dorsale und laterale Brustwanddefekte konnen mit doppellagigem Marlex 
mesh (preiswert) bzw. mit PTFE der Starke 1-2 mm gedeckt werden. Dabei ist 
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auf eine sorgfaltige und straffe Verankerung mit nicht resorbierbarem Faden­
material in den benachbarten knochernen Strukturen zu achten. 

Ventrale Defekte sowie Sternumdefekte werden mit der sog. Sandwichtech­
nik versorgt (Eschapasse et al. 1981). Dabei wird zwischen zwei Lagen Marlex­
mesh oder PTFE eine Schicht aus Methylmetacrylat eingearbeitet (Abb. 5). Diese 
Technik kommt auch zur Anwendung bei Defekten, die 4 Rippen oder eine Fla­
che von 500 cm2 tiberschreiten. Der Brustwandersatz derart gro6er Defekte wird 
teilweise auch nur mit PTFE oder Marlex-mesh durchgeftihrt: Auch die Defekt­
deckung nur mit myokutaner Lappenplastik wird empfohlen (Shimizu et al. 
1995). In unserer Erfahrung birgt ein derartiges Vorgehen immer das Risiko 
einer postoperativen Instabilitat mit konsekutiver prolongierter Respiratorthe­
rapie. Seit wir die Sandwichtechnik bei ausgedehnten Defekten, z.B. Sternum­
totalersatz, verwenden, ist eine postoperative Nachbeatmung kaum erforderlich. 
Bei ,Kindern verwenden wir Vicrylnetz, das sich auch ftir infizierte Bereiche 
eignet. 

In den meisten Fallen bleibt tiber den knochernen Defekten ausreichend 
Weichteilgewebe fUr eine primare Adaptation zurtick. 

Gro6ere Weichteildefekte mtissen durch gestielte Muskellappen, evtl. im 
Sinne von Inselhautlappen, versorgt werden. Nahezu aIle Muskeln der Thorax­
wand konnen hier bei entsprechender Mobilisierung zum Einsatz kommen. 

Am haufigsten wird auf den M. pectoralis major zurtickgegriffen, evtl. in 
Kombination' mit:, einer Mammaverschiebeplastik. Der M. latissimus dorsi kann 
tiber weite Strecken mobilisiert werden. 

Abb.5. 
Schematische Darstellung einer 
Sandwichplastik. Zwischen zwei 
Schichten Marlex-mesh wird 
eine Lage Methylmetacrylat 
fixiert. Dieses Verfahren 
gewahrleistet Elastizitat und 
Stabilitat in gleicher Weise. 
Nach Sternumresektion oder 
nach ausgedehnten knochernen 
Brustwandresektionen erfolgt 
die Rekonstruktion in der dar­
gestellten Weise. Die Weichteil­
deckung erfolgt durch musku­
lokutane Verschiebelappen oder 
Omentumhochzug. (Nach 
Merkle et al. 1991) 
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Zunehmend Verbreitung finden auch die gestielten Rectus-abdominis-Insel­
hautlappen in verschiedenen Variationen. GroBe Erfahrungen konnten mit die­
sem Verfahren bei der Mammarekonstruktion gewonnen werden. 

Die Deckung mit groBem Netz bietet nebst der groBen Mobilitat auch den 
Vorteil der hohen Immunkompetenz dieses Gewebes. Dies auBert sich in der 
sehr guten Einheilungstendenz. Nachteil ist die geringe mechanische Stabilitat 
sowie die Notwendigkeit einer sekundaren Spalthautdeckung. Das groBe Netz 
eignet sich besonders als zusatzliche Weichteilschicht, wenn infizierte Skelett­
anteile, besonders das Sternum, ersetzt werden. Meist ftihrt die chronische 
Entziindungsreaktion in der Umgebung von z. B. Osteomyelitiden oder Tumor­
nekrosen zu ausgedehnten Verschwielungen, so daB auf einen Kunststoffeinsatz 
zur Stabilisierung verzichtet werden kann. Die erste Wahl stellen daher die 
gestielten Muskellappen dar. Der Hochzug des groBen Netzes gilt uns als Re­
serveverfahren. 

In Ausnahmefallen sind auch freie muskulokutane Lappen, z. B. yom Unter­
schenkel oder yom M. latissimus dorsi der Gegenseite, erforderlich. Besonders 
bei dies en Verfahren ist eine enge Kooperation mit dem plastischen Chirurgen 
notwendig. 

Selbst ausgedehnte, infizierte, tumorose Brustwanddefekte mit offen liegen­
den Lungen- oder Mediastinalanteilen lassen sich fast immer adaquat operativ 
therapieren. 

Eigene Ergebnisse und Erfahrungen 

Von 1984-1994 haben wir insgesamt 429 Brustwandresektionen mit knocher­
nen Defekten durchgefiihrt. RadikaliHHsraten variieren von 64-91 %. 

ZahlenmaBig dominie rend sind die sekundaren Brustwandtumoren. Den 
groBten Anteil hatten die Brustwandresektionen aufgrund von Metastasen. Bei 
207 Patienten konnten 149 (72 %) komplette (RO) Resektionen durchgefiihrt 
werden. 

Bei 170 Patienten mit Bronchialkarzinomen wurden Brustwandresektionen 
vorgenommen. 109 Patienten (64 %) wurden radikal (RO) reseziert. 

Es fanden sich 52 primare Brustwandtumoren, wovon 28 maligne waren 
(Trainer et al. 1995). Die malignen Tumoren konnten in 67 % (n = 19) der Falle 
radikal reseziert werden, die benign en in 91 % (n = 22). Histologisch fanden 
sich sehr unterschiedliche Befunde, weshalb statistisch sinnvolle Angaben zur 
Uberlebenszeit nicht moglich sind (Tabelle 2). Ein Teilkollektiv dieser Patienten 
wurde hinsichtlich der pra- und postoperativen Lungenfunktion untersucht. Es 
zeigte sich, daB bei adaquater Brustwandrekonstruktion sogar sehr groBe 
Defekte ohne signifikante EinbuBen der Lungenfunktion bleiben (Trainer et al. 
1995). 

Meist unter palliativen Gesichtspunkten steht die chirurgische Therapie der 
Brustwandmetastasen. Wir haben von 1984-1994 insgesamt 207 Brustwandre­
sektionen wegen Metastasen durchgefiihrt. In 72 % der Falle konnte eine kom-
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Tabelle 2. Histologische Befunde der primaren Brustwandtumoren die von 1984-1994 
resesziert wurden (n = 52) 

Diagnosen 

Benigne 
Fibrose Dysplasie 
Entziindlicher Pseudotumor 
Aneurysmatische Knochenzyste 
Chondrom/Osteom 
Lipom/Fibrom/Neurinom 

Maligne 
Lipo-/Neuro-/Fibrosarkom 
Osteo-/Chondrosarkom 
Malignes fibroses Histiozytom 
Aggressive Fibromatose 
Hamangioperizytom 
Ewing-Sarkom 
Synovialsarkom 
Plasmozytom 
Histiozytosis X 
Schwannom 

Gesamt 

Anzahl (n) 

5 
4 
4 
5 
6 

8 
8 
5 

52 

pIette Resektion erfolgen. Die prognostische Wertigkeit der Resektionsbehand­
lung muG im Kontext der zugrundeliegenden Tumorerkrankung gesehen 
werden (Schirren et al. 1994). 

Der kurative Ansatz von. Brustwandresektionen wird durch die Ergebnisse 
bei den infiltrierenden Bronchialkarzinomen dokumentiert. Von 1984-1994 
wurden insgesamt 170 Patienten mit brustwandinfiltrierenden Bronchialkarzi­
nomen operiert. In der Gruppe der radikal resezierten Patienten lag die Ftinf­
jahrestiberlebensrate mit 25 % signifikant tiber der inkomplett resezierten 
(Tabelle 3). Schltisselt man die Gruppe der radikal resezierten Patienten nach 
dem Lymphknotenstatus auf, zeigt sich bei den Patienten ohne Lymphknoten­
befall ein deutlicher Vorteil im Langzeittiberleben (Tabelle 4). 

Tabelle 3. Uberlebensraten der Patienten mit operierten Bronchialkarzinomen mit 
Brustwandresektion (T2- T4) in Abhangigkeit von der Radikalitat (RO vs. R1I2). Die 30-
Tages-Letalitat betrug 10% bzw. 13 %. 1984-1994, P = 0,002 (n = 170). Gesamtzahl aller 
operierten Patienten mit Bronchialkarzinomen im gleichen Zeitraum n = 2464 

1 Jahr 
3 Jahre 
5 Jahre 
7 Jahre 
Medianes Uberleben (Monate) 

RO n = 109 

61 % 
33 % 
25 % 
20 % 
18,9 

R1I2 n = 61 

35 % 
21 % 
9 % 
5 % 
8,0 
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Tabelle 4. Uberlebensraten der im Spatschicksal verfolgten, radikal (RO) operierten 
Patienten mit brustwandinfiltrierenden Bronchialkarzinomen (T3) in Abhangigkeit vom 
Lymphknotenbefall (NO vs. N1I2). Die 30-Tages-Letalitat betrug 8 % bzw. 9 %, 1984-1994, 
P = 0,026, (n = 73). Gesamtzahl aller operierten Patienten mit Bronchialkarzinomen im 
gleichen Zeitraum n = 2464 

1 Jahr 
3 Jahre 
5 Jahre 
7 Jahn~ 
Medianes Uberleben (Monate) 

pT3NO n = 39 

58 % 
43 % 
37 % 
31 % 
34,1 

pT3NI-2 n = 34 

56 % 
24 % 
13 % 

13,3 

Von 1986 -1994 wurden 17 komplette und 55 Teilresektionen des Sternums 
durchgefiihrt. Bei den Indikationen waren fiihrend Metastasen eines Mamma­
karzinoms, gefolgt von Radioosteonekrosen und primaren Sternumtumoren. In 
den meisten Fallen war somit ein palliativer Charakter gegeben. Instabilitaten 
und septische Komplikationen traten in 14 % auf. Die 30-Tages-Letalitat betrug 
5 % (Schneider et al. 1995). 

Zusammenfassung 

1. Sekundare und primare Brustwandtumoren nahezu jeder GroBe konnen 
reseziert werden. 

2. Diagnose und Radikalitat bestimmen die Prognose, nicht das Resektionsaus­
maG. 

3. Bei korrekter Operationstechnik lassen sich befriedigende mechanische und 
kosmetische Ergebnisse erzielen. 

4. Die chirurgische Therapie primarer Brustwandtumoren und infiltrierenden 
Bronchialkarzinome kann unter kurativem Gesichtspunkt geschehen. 

5. Die Resektion von Brustwandmetastasen leistet einen wichtigen Beitrag zur 
Verhinderung schwerwiegender Tumorkomplikationen. 
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11 Lungenmetastasen 



11.1 Pulmonale Metastasierung von 
primar-extrapulmonalen Tumoren 
A. von Herbay, H.E Otto 

Zu den typischen Eigenschaften eines malignen Tumors geh6ren das lokale 
infiltrative Wachs tum sowie die Fahigkeit, Fernabsiedelungen (Metastasen) zu 
bilden. Dabei geht ein maligner Tumor im Einzelfall seine eigenen Wege. 
Gleichwohl erfolgt die Metastasierung maligner Tumoren nicht rein zufallig, 
sondern meistens gemaB bestimmter Ausbreitungswege. Diese sind teils durch 
anatomische Strukturen vorgegeben, v. a. durch den Verlauf von Blut- und 
LymphgefaBen. Anderenteils sind es aber auch tumoreigene Faktoren, die zu 
typischen Verlaufen der Metastasierung fiihren. Experimentelle Untersuchun­
gen haben aufgezeigt, daB die metastatische Potenz von verschiedenen Zell­
gruppen (Klone) innerhalb eines Tumors deutlich heterogen ist (Fidler u. Hart 
1982). 

Da die pulmonale Metastasierung von primar-extrapulmonalen Tumoren 
zumeist bestimmten allgemeinen Prinzipien der Metastasierung unterliegt, sol­
len diese zuerst kurz dargestellt werden. AnschlieBend werden diese Prinzipien 
auf die spezielle Situation der Lungenmetastasen ubertragen. 

Allgemeine Prinzipien bei der Metastasierung 

Die Metastasierung von Tumoren ist ein komplexer Vorgang, der als eine stu­
fenartige Sequenz von mehreren Schritten ablauft. Die Kaskade von Ereignissen 
kann dabei in 3 Hauptphasen aufgegliedert werden (Poste u. Fidler 1980; Tarin 
u. Matsumura 1994; Alberts et al. 1994): 
1. Invasionsphase: L6sung der Tumorzellen aus dem Zellverband und lokale 

Invasion; 
2. Embolisationsphase: Verschleppung neoplastischer Zellen; 
3. Implantationsphase: Ansiedelung und Anwachsen von Tumorzellen 1m 

Metatasenorgan. 

Tumorzellinvasion 

Der ProzeB der Metastasierung beginnt mit der lokalen Invasion von Tumorzel­
len. Dabei 16sen sich zunachst Zellen aus dem Zellverband im Primartumor 
(Dissoziation). Mittels einer besonderen Eigenbeweglichkeit (Lokomotion) drin-
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gen sie an der Invasionsfront in die Nachbarschaft ein. In einem weiteren Teil­
schritt durchdringen sie die Wand von Lymph- oder BlutgefaBen. 

Ultrastrukturelle Untersuchungen haben die Dissoziation von Tumorzellen 
charakterisiert als eine Auflockerung des Verbunds von Karzinomzellen bei ver­
minderten Junktionskomplexen und Desmosomen. Eine molekulare Grundlage 
hierfiir ist ihr Verlust der Expression von speziellen Zelloberflachenmolekiilen, 
welche die Zell-zu-Zell- oder Zell-zu-Matrix-Adhasion vermitteln. Diese Adhii­
sionsmolekiile ("cell adhesion molecules': CAM) umfassen verschiedene Fami­
lien: Integrine (a-, 13-Heterodimere von 14 verschiedenen a- und 8 verschiede­
nen j3-Untereinheiten), Cadherine [E-("epitheliaICC

), N-("neuraICC
), P-("placen­

taICC
), V -, T-Cadherin; Catenin], Ig-Superfamilie (ICAM-l und ICAM-2, N-CAM, 

V -CAM, CEA, LFA -3), Selektine [E-("endotheliaICC
), L-("leukocyteCC

), P-Selectin; 
ELAM -1 u. a.] (Nigam et al. 1994). Zu den CAM gehOrt ferner auch das CD 44, 
ein Protein mit mehreren varianten Isoformen (Nigam et al. 1994). 

Ein weiteres Charakteristikum der Dissoziation ist der Verlust der Verhaf­
tung von Karzinomzellen an einer epithelial en Basalmembran und nachfolgend 
deren Penetration. 

Die Invasion ist, wie der gesamte Vorgang der Metastasierung, kein einseiti­
ger Tumor-gegen-Wirt-ProzeB. Vielmehr stehen den vom Tumor ausgehenden 
Aktionen verschiedene Reaktionen des Wirts gegeniiber. So ist beispielsweise an 
der Invasionsfront das Wirtsgewebe odematos aufgelockert. Hierdurch ist es 
den Tumorzellen erleichtert, aktiv in praformierte Spalten und interstitielle 
Raume des Wirtsgewebes zu infiltrieren. Ferner besteht, in individuell stark 
wechselnder Auspragung, entlang der Invasionsfront oft auch ein leukozytares 
Infiltrat. Es entspricht wahrscheinlich dem Versuch einer lokalen immunologi­
schen Tumorrejektion (s. unten, "Lymphogene EmbolisationCC

). 

Die Infiltration des Interzellularraums ist kein Durchwandern eines leeren 
Raumes. Vielmehr entspricht er einem komplexem dreidimensionalen Netz­
werk, gebildet von seiner Grundsubstanz sowie hierin eingelagerten Faserpro­
teinen wie Z. B. Kollagen und Elastin (Stetler-Stevenson et al. 1993). Die enzy­
matische Auflosung dieser extrazellularen Matrix ist ein wesentlicher Teilschritt 
im Ablauf der Invasion (Dbersicht bei Stetler-Stevenson et al. 1993). Zu den ver­
schiedenenen Metalloproteinasen, die die extrazellulare Matrix degradieren, 
gehoren Kollagenasen, Gelatinasen A und B, Stromelysin 1-3, ferner Matrilysin 
und Metalloelastase (Nigam et al. 1994). An diesem ProzeB sind nicht allein die 
Tumorzellen, sondern in einem nicht unerheblichen AusmaB auch wirtseigene 
Granulozyten, Makrophagen sowie andere Wirtszellen beteiligt. 

Letzter Teilschritt der ersten Metastasierungsphase ist das Eindringen von 
Tumorzellen in Lymph- und BlutgefaBe oder aber ihr Durchbruch in Hohl­
raume. Dieser Schritt erfolgt durch aktive Wandpassage, meist im Bereich von 
Kapillaren und kleinen Venen, aber nur selten von Arterien. Molekulare Grund­
lage hierfiir ist zunachst die Auflosung des adventitiellen Bindegewebes und der 
Basalmembran der BlutgefaBe. Die wesentlichen Komponenten der Basalmem­
bran sind Laminin und Kollagen Typ IV, von denen jeweils verschiedene Isofor­
men existieren (Hewitt et al. 1997). 
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Tumorzellverschleppung 

Dem Eintritt von Tumorzellen in Lymph- oder Blutgefa6e folgt in der 2. Phase 
des Metastasierungsprozesses ihre intravaskulare Verschleppung (Embolisa­
tion). Gema6 den dabei beschrittenen Wegen werden 2 Hauptformen unter­
schieden (Walther 1948): lymphogene und hiimatogene Embolisation. Eine 
3. Hauptform der Tumorzellverschleppung ist die kavitiire Metastasierung. 

Lymphogene Embolisation 

Nach Einbruch in Lymphkapillaren werden die Tumorzellen mit dem Lymph­
strom abtransportiert (Lymphangiosis carcinomatosa). Bereits innerhalb der 
Lymphgefa6e kann es zu ihrer Vermehrung kommen, die aber nur selten zu 
Gefa6verschltissen ftihrt. Haufiger jedoch erfolgt die erste manifeste Absiede­
lung der anterograd verschleppten Tumorzellen in den regionaren Lymphkno­
ten. Dabei infiltrieren die Tumorzellen tiber das lymphatische Vas afferens des 
Lymphknotens zuerst die Randsinus (Sinuskarzinose). 

Die regionaren Lymphknoten haben wahrend der Passage neoplastischer 
Zellen die Aufgabe eines immunologischen Filters. Dementsprechend kommen, 
in individuell sehr unterschiedlichem Ausma6, verschiedene reaktive Verande­
rungen vor, wie eine follikulare oder diffuse lymphatische Hyperplasie, Ver­
mehrung von nattirlichen Killerzellen, Aktivierung von Makrophagen, sowie die 
Bildung epitheloidzelliger Granulome ("sarcoid-like reaction"). In Abhiingigkeit 
von der Effektivitat bzw. Ineffektivitat dieser immunologischen Wirt-gegen­
Tumor-Reaktion kommt es intranodal zum weiteren Tumorwachstum mit pro­
gredienter Verdrangung des lymphatischen Gewebes bis hin zum Kapseldurch­
bruch. 

Die lymphatische Verschleppung der Tumorzellen erfolgt weiter, anterograd 
mit dem Lymphstrom oder auch retrograd, zu benachbarten Lymphknoten. 
Ober den Ductus thoracicus konnen primar lymphangisch gewanderte Tumor­
zellen dann sekundar auch in den Blutkreislauf gelangen. 

Die Zuordnung tumorinfiltrierter Lymphknoten zu jeweils definierten Sta­
tionen ist heute Grundlage der Definition von Tumorstadien, z. B. nach dem 
TNM -System. Sie bildet dam it auch die Grundlage fUr die Wahl eines stadienge­
rechten Therapiekonzeptes. 

Hiimatogene Embolisation 

Die hamatogene Verschleppung neoplastischer Zellen erfolgt zumeist antero­
grad, seltener retrograd. Sie folgt dabei den anatomischen Gefa6bahnen. Diesen 
Bahnen entsprechend werden 5 Typen der hamatogenen Metastasierung unter­
schieden (Willis 1941; Walther 1948). Bei 2 dieser 5 historischen Typen bilden 
die Lungen das erste und dam it praktisch wichtigste Filterorgan ftir emboli­
sierte Tumorzellen: 



602 A. von Herbay, H.F. Otto 

Als Hohlvenentyp wird der Ausbreitungsweg der Tumoren jener Organe 
bezeichnet, deren ven6ses Blut iiber die untere oder obere Hohlvene und 
we iter iiber das rechte Herz als erstem Filterorgan in die Lungenstrombahn 
gelangt. Dieser Typ der hamatogenen Metastasierung umfaBt die Karzi­
nome der oberen Luft- und Speisewege, der Brustdriise, der Urogenital­
organe, einiger endokriner Organe sowie die Sarkome der Extremitaten. 
Dem Pfortadertyp sind die Tumoren der Organe zuzuordnen, deren ven6ses 
BIut anterograd iiber die V. portae in die Leber als Filterorgan flieBt. Zu die­
sem Typ geh6ren in erster Linie die Malignome des Gastrointestinaltrakts 
einschlieBlich des Pankreas, ferner Tumoren des distalen Osophagus, der 
Milz sowie des Retroperitonealraums. 
Der Lungentyp beschreibt das Ausbreitungsmuster von primaren Tumoren 
der Lunge und Pleura wie auch von soliden Lungenmetastasen (s. unten, 
"Solide Lungenmetastasen"). Bei ihm erfolgt die metastatische Streuung 
anterograd iiber die Pulmonalvenen und das linke Herz, dann weiter auf 
arteriellem Weg in die Organe des groBen Kreislaufs, insbesonders in Kno­
chen, Gehirn, Leber (via A. hepatica), Nieren und Nebennieren. 
Als Lebertyp wird das Metastasierungsverhalten des primaren Leberzellkar­
zinoms sowie von Lebermetastasen bezeichnet. Durch Einbruch in Aste der 
V. hepatica erfolgt anterograd ihre Ausbreitung iiber die V. cava inferior und 
das rechte Herz in die Lungen als Filterorgan. Die ggf. weitere Ausbreitung 
entspricht dann dem Lungentyp. 
Beim Wirbelsiiulentyp erfolgt dagegen eine retrograde Verschleppung von 
Tumorzellen iiber paravertebrale Venenplexus in die Wirbelk6rper als 
Filterorgan. Dieser Typ beschreibt insbesonders den Ausbreitungsweg von 
Karzinomen der Prostata und der Mamma. 

Wahrend der hamatogenen Embolisation bilden die Tumorzellen aus funktio­
naler Sicht ein intravaskulares Kompartiment. In diesem Kompartiment spielen 
noch wenig aufgeklarte Faktoren, u. a. wohl immunologische Wirt-gegen­
Tumor-Reaktionen, eine kritische Rolle fiir das Oberleben der embolisierten 
Tumorzellen. Experimentelle Untersuchungen haben aufgezeigt, daB der ganz 
iiberwiegende Teil in der Zirkulation elimiert wird (Fidler 1970; Fidler u. Hart 
1982). 

Ein gewissermaBen dazu kontrares Phanomen der Embolisationsphase ist 
der Tumorzellarrest. Ganz offen bar k6nnen Tumorzellen iiber lang ere Zeit, 
sogar iiber Jahre, in einer Art Latenzphase verweilen, ohne eliminiert zu wer­
den. Solche schlafenden Tumorzellen k6nnen, wahrscheinlich infolge einer ver­
anderten Resistenzlage, den Ausganspunkt fUr eine Spatmetastasierung bilden. 
Haufigstes Beispiel hierfiir gibt das Mammakarzinom. 

Die Embolisationsphase endet mit der Adhasion am GefaBendothel im Ziel­
organ der Metastasierung. Neben Faktoren der BIutgerinnung spielen hierbei 
bestimmte adhasive Proteine, wie z. B. Thrombospondin-1, Laminin, Fibronec­
tin oder Hyaluran-Proteoglykan, sowie ihre jeweils spezifischen Rezeptoren eine 
wichtige Rolle (Tuszynski et al. 1997). 
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Kavitiire Tumorzellverschleppung 

Eine Sonderform der Tumorzellverschleppung entlang der Oberflache eines 
nichtvaskularen Hohlraums bildet die kavitare Metastasierung. Beipiel hierfur 
gibt die Peritonealkarzinose beim Magenkarzinom. Obgleich auch die Pleura­
karzinose einer Tumorausbreitung entlang einer Serosa entspricht, ist ihre 
Pathogenese komplexer (s. unten, "Pleurakarzinose"). 

1m weiteren Sinne gehoren zur kavitaren Tumorzellverschleppung auch die 
sog. Impfmetastasen, als Tumorausbreitung entlang iatrogen geschaffener Hohl­
raume wie z. B. Punktionskanalen. 

Tumorzellimplantation 

Nur eine unter mehr als 1000 zirkulierenden Tumorzellen uberlebt und fuhrt zu 
einem metastatischen Tumorherd (Fidler 1970). Dies bedeutet, daB der Stufen­
prozeB der Metastasierung mit dem Erreichen eines Zielorgans noch keines­
wegs abgeschlossen ist. Insofern entspricht der diagnostische Nachweis von zir­
kulierenden Tumorzellen, z. B. im Knochenmark, nicht unbedingt einer Fern­
metastase im herkommlichen Sinne (etwa im Sinne der TNM-Klassifikation). 

Nach der Embolisation erfolgt in einer 3. Phase der Metastasierung die 
Implantation im Wirtsgewebe. Bei dem zuvor erforderlichen abermaligen 
Durchbruch einer GefaBwand, jetzt im Zielorgan, sind prinzipiell gleichartige 
Mechanismen wirksam wie in der fruhen Invasionsphase (s.oben, "Tumorzell­
invasion") und spaten hamatogenen Embolisationsphase (s. oben, "Hamatogene 
Embolisation"). 

Neben den anatomisch vorgegebenen Bahnen weisen manche Tumoren eine 
auffallige, nicht anatomisch begrundbare Organotropie bei ihrer Metastasie­
rung auf. In den 80er Jahren wurden spezielle zuckerbindende Molekule, die 
Lektine, als eine biochemische Grundlage dieser Organotropie erachtet (Uhlen­
bruck et al. 1986). Heute gelten organspezifische Zelladhiisionsmolekille auf 
Endothelzellen oder der subendothelialen Basalmembran als wesentliche Deter­
minante der Organotropie bei der Metastasierung (Zetter 1990). Die endothe­
liale Expression solcher Adhiisionsmolekule kann experimentell durch Zytokine 
induziert werden, z. B. durch Interleukin-1, TNF ("tumor necrosis factor") und 
Interferon-y (Zetter 1990). 

Nach erfolgter Implantation im Zielgewebe ist die vaskulare Ver- und Ent­
sorgung der Tumorzellen ein nachster kritischer Faktor. Nur bis zu einer 
gewissen GroBe konnen Metastasen yom ortsstandigen Kapillarnetz des 
Wirtsorgans mitversorgt werden. Durch Interaktionen zwischen Tumor und 
Wirt kann es zur Neubildung von GefaBen kommen, die angiographisch als 
pathologische Gefiifie imponieren. Manche Tumoren sind in der Lage, aktiv 
angiogenetische Faktoren zu bilden, die das Zu- bzw. Einwachsen von Kapilla­
ren anregen. Meistens besteht jedoch ein relatives MiBverhaltnis zwischen 
dem vaskularen Bedarf der Metastasen und ihrer Vaskularisation. Hieraus 
resultieren dann Nekrosen oder regressive Veranderungen, v. a. im Zentrum 
des Tumors. 
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Noch verschiedene weitere Faktoren entscheiden mit tiber das effektive 
Anwachen und Weiterwachsen von metastasierten Tumorzellen im Zielorgan. 
Hierzu gehoren unspezifische Wachstumsfaktoren wie z. B. "fibroblast growth 
factor" und organspezifische Wachstumsfaktoren sowie deren Gegenspieler, die 
Inhibitoren des Zellwachstums z. B. TGF~, TNF a (Zetter 1990). 

Analog zu den lokalen Immunreaktionen im Wirtsgewebe des Primarorgans 
finden sich mitunter auch im Zielorgan der Metastasierung verschiedene immu­
nologisch -entztindliche Reaktionen einschlieBlich einer "sarcoid -like reaction". 

Pulmonale Metastasierung 

Aus der Darstellung der allgemeinen Prinzipien bei der Tumormetastasierung 
wird verstandlich, daB die Lungen mit ihrem ausgedehnten Blut- und Lymph­
gefaBnetz in Verbindung mit dem Bauch- und Halsraum ein zentrales Zielorgan 
fUr die Metastasierung bilden. Dabei verlauft die pulmonale Metastasierung von 
extrapulmonalen Primartumoren im Einzelfall hiiufig kombiniert tiber den 
hamatogenen und lymphogenen Weg, aber nur selten tiber den kavitaren Weg. 
Hamatogene Lungenmetastasen treten tendenziell frtiher im Krankheitsverlauf 
auf als lymphogene (Kim 1978). Insgesamt kommen Lungenmetastasen haufi­
ger vor als primare Lungentumoren. 

Aus der pulmonalarteriellen Tumorembolisation konnen 3 verschiedene 
Formen der hamatogenen Lungenmetastasierung resultieren: 
1. Tumorembolisation mit GefaBobstruktion, 
2. pulmonale tumorthrombotische Mikroangiopathie, 
3. soli de Lungenmetastasen. 

Tumorembolisation mit GefaBobstruktion 

Eine obstruktive pulmonalarterielle Embolisation von Tumorgewebe kann 
grundsatzlich bei allen Tumoren auftreten, deren AbfluBgebiet letztlich in der 
Lungenstrombahn ihren Filter findet (Hohlvenentyp, Lebertyp). Dies ist am hau­
figsten bei jenen Tumoren der Fall, die gelaufigerweise in groBe Venen einbre­
chen. So finden sich autoptisch bei 51 % der FaIle eines hepatozellularen Leber­
karzinoms pulmonale Tumoremboli, bedingt durch Einbruch des Leberkarzi­
noms in Aste der V. hepatica oder V. portae (Winterbauer et al. 1968). Auch 31 % 
der Obduktionsfalle mit Nierenzellkarzinom haben pulmonale Tumoremboli 
infolge Tumoreinbruchs in die Nierenvene oder V. cava inferior (Winterbauer et 
al. 1968). Etwas seltener kommt eine mikroskopische Tumorembolisation beim 
Chorionkarzinom der Gonaden vor (Winterbauer et al. 1968; Kane et al. 1975). 

In Abhangigkeit yom AusmaB der tumorembolischen GefaBobstruktion 
(bzw. Okklusion, Abb. 1) entwickelt ein Teil der Patienten eine ausgepragte Dys­
pnoe (Winterbauer et al. 1968; Kane et al. 1975). Es wurde daher versucht, bei 
dyspnoischen Tumorpatienten mittels Einschwemmkatheter und zytologischer 
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Abb. 1. Okklusive Tumorembolie: vollstandiger VerschluB eines Pulmonalarterienastes 
durch eingeschwemmtes Tumorgewebe mit zentraler Nekrose (bei Urothelkarzinom der 
Harnblase). Hamalaun-Eosin 

Untersuchung des kapilHiren Lungenbluts embolisierte TumorzeIlen nachzu­
weisen ("pulmonary microvascular cytology"; Masson et al. 1989; Lukl 1992; 
Abati et al. 1994). Die Spezifitiit solcher Untersuchungen kann zwar durch Ein­
satz immunzytologischer Techniken gesteigert werden, gleichwohl kommen bis­
lang sowohl falsch-positive wie auch falsch-negative Befunde vor (Abati et al. 
1994). 

Pulmonale tumorthrombotische Mikroangiopathie 

Die pulmonale tumorthrombotische Mikroangiopathie (PTTM) ist eine durch 
nichtokklusive Tumoremboli ausgeloste proliferative Angiopathie der kleinen 
peripheren Pulmonalarterien (von Herbay et al. 1990). Sie tritt bei etwa 3 % aIler 
obduzierten Karzinompatienten auf. Das Spektrum der Tumoren, die zu einer 
PTTM ftihren, unterscheidet sich von den Tumoren mit okklusiver Tumorembo­
lisation (s.oben). Ein Einbruch des Primartumors in groBere Venen ist bei der 
PTTM keineswegs obligat und sogar eher selten. Ganz tiberwiegend sind es 
Adenokarzinome, die zu einer PTTM ftihren. Am haufigsten kommt dies bei 
Magenkarzinomen vor (55 % der eigenen PTTM-FaIle), aber grundsatzlich wohl 
bei Adenokarzinomen jeglicher Lokalisation. Seltener ist eine PTTM bei ande­
ren Karzinomen. 

Pathogenetisch ftihrt die Mikroembolisation von TumorzeIlen tiber Adha­
sion am Endothel sowie tiber eine lokale Gerinnungsaktivierung zu einer Proli­
feration der Endothelien und Myofibroblasten (von Herbay et al. 1990; Bohle u. 
Schaefer 1993). Die molekularen Mechanismen der PTTM dtirften jenen eines 
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Abb. 2. Pulmonale tumorthrombotische Mikroangiopathie: fibrozellulare Intimaprolife­
ration mit VerschluB des Lumens, ausgel6st durch embolisierte Tumorzellen, welche fast 
konzentrisch dem ehemaligen Lumen anhaften. Zusatzlich liegt periarteriell eine Lymph­
angiosis carcinomatosa vor (Keratinimmunhistochemie; AEC) 
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Abb. 3. Modell zur Pathogenese der PTTM 
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Moschcowitz-Syndroms entsprechen (Kuter 1991). Aus der Proliferation der 
Intima resultiert eine Stenose des GefaBlumens (Abb.2), im Extremfall auch 
eine Obliteration. Sekundare thrombotische Anlagerungen, Rekanalisation und 
Rethrombosierungen sind haufig (Abb.3). 

Funktionell resultiert aus der PTTM eine pulmonale Hypertonie mit konse­
kutiver Rechtsherzbelastung. Diese kann der Tumordiagnose als Leitbefund 
vorausgehen. Die pulmonale Hypertonie ist in ausgepragten Fallen (Mitteldruck 
30-60 mmHg) unmittelbar todesursachlich. Bei manchen Patienten wird kli­
nisch das Bild einer akuten Lungenembolie vorgetauscht. Weitere Manifesta­
tionsformen der PTTM sind eine (mikroangiopathische) hamolytische Anamie 
und Verbrauchskoagulopathie mit Thrombozytopenie (vgl. Moschcowitz-Syn­
drom; Kuter 1991). 

Solide Lungenmetastasen 

Solide Metastasen im Lungenparenchym sind klinisch der haufigste Typ der 
pulmonalen Tumormetastasierung. Sie entstehen durch Implantation und Wei­
terwachen embolisierter Tumorzellen (s.oben, "Tumorzellimplantation"). 

Solide Lungenmetastasen treten typischerweise peripher, multipel und bi­
lateral auf. Ihre zumeist rundliche Kontur ist als Rundherd im Rontgenbild 
allgemein bekannt. Sie finden sich haufiger in den Unterlappen als in den 
Oberlappen. Die Ursache hierfiir wird in der erhohten Durchblutung der Unter­
lapp en angenommen (Dail 1994). 

Nicht so selten brechen zunachst im Parenchym gelegene solide Lungenme­
tastasen sekundar in einen Bronchus ein. Rein makroskopisch sind diese endo-

Abb.4. Solide Lungenmetastase eines Ewing-Sarkoms (klein-, rund- und blaukernige 
Tumorzellen). Hamaun-Eosin 
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bronchialen Tumorinfiltrate schwer von primaren Bronchuskarzinomen abzu­
grenzen (Braman u. Whitcomb 1975; Becker et al. 1990). 

Die relative Haufigkeit von soliden Lungenmetastasen ist abhangig vom Typ 
und Sitz des Primartumors. Literaturangaben variieren erheblich, je nachdem, 
ob es sich urn klinische Diagnosen oder aber urn autoptische Befunde handelt 
(Colby et al. 1995). Autoptisch finden sich Lungenmetastasen relativ hiiufig bei 
Sarkomen (Abb. 4), bei maligen Hodentumoren sowie beim malign en Melanom 
(Tabelle 1). Klinische Serien weisen in der Regel eine geringere Inzidenz von 
Lungenmetastasen aus als autoptische Studien. 

Die absolute Haufigkeit von Lungenmetastasen spiegelt im wesentlichen die 
allgemeine Haufigkeit bestimmter Primartumoren wieder. So finden sich aktu­
ell Lungenmetastasen am haufigsten bei Mamma- und Kolonkarzinomen. 

Weitgehend unberiicksichtigt bleibt in praktisch allen statistischen Auswer­
tungen von Serien die genaue histologische Tumordifferenzierung, obgleich 
diese nicht unerheblich das Metastasierungsverhalten beeinflu6t. 

Lymphangiosis carcinomatosa 

Ais Lymphangiosis carcinomatosa wird eine Tumorausbreitung entlang der 
intrapulmonalen Lymphbahnen bezeichnet (s.oben, "Lymphogene Embolisa­
tion"). Auch sie kann als symptomatische unklare interstitielle Lungenerkran­
kung der Tumorerstdiagnose vorausgehen (Villiger et al. 1988). Ihre historische 
Benennung als "Lymphangitis" (Bristowe 1868) ist zwar iiberholt, denn es han­
delt sich urn keine entziindliche Gefa6erkrankung im heutigen Sinne. Gleich­
wohl wird der Begriff "lymphangitic carcinomatosis" in der angloamerikani­
schen Literatur heute noch oft synonym verwendet. 

Phanotypisch, z. B. im Rontgenbild, konnen 4 verschiedene Ausbreitungs­
muster der pulmonalen Lymphangiosis carcinomatosa unterschieden werden 

Tabelle 1. Relative Haufigkeit von Lungenmetastasen bei ausgewahlten Primartumoren 
(zusammengestellt von Co1by et aI., 1995) 

Primartumor 

Malignes Melanom 
Ewing-Sarkom 
Osteosarkom 
Keimzelltumoren (testikular) 
Chorionkarzinom (Frauen) 
Schilddrusenkarzinom 
Mammakarzinom 
Prostatakarzinom 
Rhabdomyosarkom 
Nierenzellkarzinom 
Koloretales Karzinom 
Kopf- und Halskarzinome 
Harnblasenkarzinom 

Befund bei Autopsie 
(%) 

80 
77 
75 
70-80 
70-100 
65 
60 
53 
55 
50-75 
40 
40 
30 

Klinisch erkannt pramortal 
(%) 

5 (2-5) 
18 
15 
12 
60 
5-10 
5 (1-2) 
5 

21 
5-30 
5 (2) 
5 
5-10 
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(Yang u. Lin 1972). 2 der 4 Ausbreitungsmuster beschreiben die lymphangische 
Lungeninfiltration von extrapulmonalen Primartumoren. Am haufigsten ent­
wickelt sich, ausgehend von Lymphknotenmetastasen im Hilus, eine progre­
diente radiare streifige Parenchymverdichtung. Dieser hilifugale Typ tritt bei 
verschiedenen extrapulmonalen Tumoren auf, insbesonders aber bei Karzino­
men der Mamma, des Magens und des Pankreas( -schwanzes). Etwas seltener ist 
eine diffuse retikulare Parenchymverdichtung der gesamten Lunge (Abb.5) 
ohne (oder mit) hilaren bzw. mediastinalen Lymphknotenmetastasen. Dieser 
diffuse Typ tritt fast nur bei Magenkarzinomen auf. Die Friihveranderungen die­
ses diffusen Typs treten in den basalen Abschnitten der Lunge auf. Dies wurde 
als eine transdiaphragmale lymphatische Propagation gedeutet (Yang u. Lin 
1972). 

Zum diagnostischen Nachweis einer pulmonalen Lymphangiosis carcinoma­
to sa sind transbronchiale Biopsien gut geeignet (Aranda et al. 1978). 

Die haufige Koinzidenz von Lymphangiosis carcinomatosa und pulmonalar­
terieller Tumorembolisation hat zur Hypothese gefiihrt, daB die Lymphangiosis 
meistens durch eine pulmonale arteriolymphangische Tumorzellembolisation 
entstehen wiirde (Ubersicht bei Spencer 1985). Ausgehend von dieser Hypo­
these wurde versucht, durch den zytologischen Nachweis von embolisierten 
Tumorzellen in der peripheren Lungenstrombahn die transbronchiale Biopsie 
diagnostisch zu ersetzen (Masson al. 1989). Die Spezifitat dieses Ansatzes wird 
allerdings angezweifelt (Levy u. Horak 1990; Abati et al. 1994). 

Abb.5. 
Lymphangiosis carcinomatosa, diffuser 
Typ (bei Magenkarzinom): diffuse reti­
kulare Parenchymverdichtung 
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Pleurakarzinose 

Unter dem makromorphologischen Begriff der Pleurakarzinose (Abb. 6) werden 
sowohl eine Tumormanifestation auf der serosen Pleuraoberflache wie auch 
eine pleurale Lymphangiosis carcinomatosa zusammengefaBt. Ihre Pathogenese 
ist daher entsprechend komplex. Bei den extrapulmonalen Primartumoren tritt 
eine Pleurakarzinose v. a. bei Mamma- und Magenkarzinomen auf (Colby et al. 
1995). 

Histologisch entspricht die Mehrzahl der Falle einer Mischform aus pleura­
ler Lymphangiosis carcinomatosa und sub- bzw. epipleuraler Karzinose. Eine 
rein kavitare Metastasierung entlang der Serosaoerflache, z. B. durch Verschlep­
pung von Tumorzellen bei Kontakt der viszeralen Pleura mit dem tumorinfil­
trierten Zwerchfell (parietale Pleura), ist eher selten. 

Haufig und typischerweise entwickelt sich als Folge der Pleurakarzinose ein 
serofibrinoser oder hamorrhagischer ErguB (Ubersicht bei Kreuser 1985). Nicht 
zuletzt dieses Begleitphanomen hat fruher zu ihrer Fehldeutung als entzundli­
cher ProzeB gefiihrt ("Pleuritis" carcinomatosa). Maligne Pleuraergusse entste­
hen am haufigsten bei Mammakarzinom, Ovarialkarzinom oder Non-Hodgkin­
Lymphomen (Kreuser 1985). Der zytologische Nachweis von Tumorzellen 
gelingt dann, wenn der PleuraerguB pathophysiologisch nicht nur durch eine 
intrapleurale Lymphangiosis carcinomatosa bedingt ist. 

Abb.6. Pleurakarzinose (Nahaufsicht; bei Mammakarzinom): kontluierte kleinknotige 
und netzformige Tumorinfiltrate auf der Pleura visceralis 
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Lungeninfiltration bei Hamoblastosen 

Die pulmonale Metastasierung bei Hamoblastosen wird allgemein als extrame­
dullare bzw. extranodale Lungeninfiltration bezeichnet. Sie entspricht einer 
krankheitsimmanenten Mischform aus hamatogener und lymphogener Meta­
stasierung. 

Bei malignen Lymphomen sind die Lungeninfiltrate typischerweise hilifugal 
ausgebildet, ausgehend von hilaren Lymphomen. Sie konnen eine respiratori­
sche Insuffizienz bedingen, insofern sind sie nicht selten unmittelbar todesur­
sachlich (12 %; Schule u. Moller 1983). Pulmonale Tumorinfiltrate kommen bei 
Hodgkin-Lymphomen vermeintlich haufiger vor als bei Non-Hodgkin-Lympho­
men, Leukamien und dem Plasmozytom. 

Bei Leukamien ist insbesonders eine intravasale Leukostase bei leukami­
scher Hyperleukozytose von klinischer Relevanz. In Abhangigkeit von der Leu­
kozytenzahl und yom mittleren Volumen der Leukamiezellen, ferner yom 
Hamatokrit, kommt es ab einem Leukokrit von 20 % zu einer signifikanten Sto­
rung der Mikrozirkulation {Lichtman u. Rowe 1982}. Diese bedingt in den Lun­
gen funktionell einen alveolokapillaren Block {Abb.7}. Diese pulmonale Kom­
plikation tritt v. a. bei jenen Leukamien mit groBvolumigen Blasten auf, am 
haufigsten beim Blastenschub der chronisch-myeloischen Leukamie, aber nur 
sehr selten bei einer chronisch-Iymphatischen Leukamie (Gattermann u. 
Schneider 1991). 

Ais leukiimisches Lungeninfiltrat im eigentlichen Sinne ist nicht das intrava­
sale Vorkommen von Leukamiezellen, sondern erst ein extravasales, interstitiel­
les Infiltrat zu definieren. Ein solches extravasales interstitielles Lungeninfiltrat 

Abb.7. Pulmonale Leukostase bei leukamischer Hyperleukozytose (terminaler B!!isten­
schub bei CML): ausgepragte Stase von Blasten in den Kapillaren, intraalveolare Odem­
fliissigkeit. Hamalaun-Eosm 
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Abb.8. 
Leukamische Infiltration der Pleura im 
Oberlappen (terminaler Blastenschub 
bei CML) 

kann sowohl in der Pleura (Abb. 8) wie auch als solider Herd im Lungenparen­
chym manifestiert sein (granu[ozytiires Sarkom). 

Zusammenfassung 

Die pulmonale Metastasierung VOn primar extrapulmonalen Tumoren ist kein 
reines Zufallsereignis. Sie ist vielmehr das Ergebnis eines komplexen, dynami­
schen Prozesses, welcher durch vielfaltige Wechselwirkungen zwischen dem 
Tumor und seinem Wirtsorgan gepragt ist. 1m Regelfall verlauft die Metastasie­
rung als eine stufenartige Sequenz von Ereignissen mit den 3 Hauptphasen 
Tumorinvasion, Embolisation und Implantation. 

Aus der hamatogenen Embolisation von Tumorzellen in die Lungen resultie­
ren 3 manifeste Formen der pulmonalen Metastasierung: 
1. die obstruktive Tumorembolisation, 
2. die pulmonale tumorthrombotische Mikroangiopathie (PTTM) mit pulmo-

naler Hypertonie, hamolytischer Anamie und Verbrauchskoagulopathie, 
3. soli de Lungenmetastasen. 

Hauptformen der lymphogenen Metastasierung sind die pulmonale Lymphan­
giosis carcinomatosa sowie die Pleurakarzinose. Letztere bildet oft eine Misch-
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form mit einer kavitaren Serosakarzinose. Sie geht haufig mit Ergu6bildung 
einher. Eine Sonderform der pulmonalen Metastasierung bilden die Lungen­
infiltrate bei malignen Lymphomen und Leukamien. 

Das Verstandnis von Pathologie und Biologie der Lungenmetastasierung 
bildet die rationale Grundlage einer Behandlungsstrategie. 
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11.2 Diagnostik der Lungenmetastasen 

S.J. Tuengerthal 

Einleitung 

Der maligne Tumor ist gekennzeichnet durch infiltratives Wachstum und die 
Entwicklung von Fernmetastasen. Bei der Entwicklung von Fernmetastasen fin­
den hamatogen verschleppte Tumorzellen meist im ersten nachgeschalteten 
Kapillarbett die erforderlichen Bedingungen zum Anwachsen und bilden hier 
Tochtergeschwiilste, nachdem sie die GefaBwand uberwunden haben [10,30,57, 
66). Tumorzellen in der V. cava k6nnen Lungenmetastasen verursachen [2). 1m 
Obduktionsgut finden sich sekundare Neoplasien der Lunge bei 20-54 % der 
Tumorpatienten [10). Fruher bedeutete ein Nachweis von Lungenmetastasen 
das Ende kurativer Therapie. Heute hat sich in diesem Punkt die onkologische 
Therapie gewandelt. Wahrend zunachst nur einzelne Lungenmetastasen rese­
ziert wurden [1, 2, 9, 23, 33, 66), werden heute im kombinierten chemothera­
peutisch-chirurgischen Behandlungskonzept unter bestimmten Voraussetzun­
gen - auch mehrfach - multiple Lungenmetastasen reseziert [8, 26, 27, 28, 42, 
50). Dabei lassen sich Funfjahresuberlebenszeiten bis zu 30 % erzielen [39, 43, 
59,61). Zwar haben sich solch erfolgreiche Behandlungskonzepte bisher nur fur 
wenige Tumorarten, wie das Osteosarkom oder die Hodentumoren, etabliert, 
aber es werden heute auch bei anderen Tumoren derartige Behandlungsverfah­
ren erprobt. Da sich nachweisen lieB, daB die radikale Resektion der Lungenme­
tastasen als guns tiger prospektiver Faktor angesehen werden darf, hat die Dia­
gnostik der Lungenmetastasen neue Bedeutung gewonnen [28, 60, 61). 

Diagnostische Verfahren 

Klinik 

Lungenmetastasen sind meist im Lungenmantel gelegen. Sie bleiben daher 
lange Zeit klinisch stumm: nur 8 von 136 Patienten mit Lungenmetastasen des 
osteogenen Sarkoms zeigten bei uns eine klinische Symptomatik [35). Ruhe­
oder Belastungsdyspnoe treten erst auf, wenn ein groBer Anteil der Lunge von 
Tumor durchsetzt ist [65). Singulare subpleurale Metastasierung kann sympto­
matisch werden durch das Auftreten von PleuraerguB oder Spontanpneumotho-
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rax [11]. Endobronchiale Metastasenlokalisation fuhrt gelegentlich zu Hamo­
ptysen oder pneumonischer Symptomatik mit Husten und Fieber [4,24,46,55]. 
Bei endokrin aktiven Primartumoren von Schilddruse, Nebenniere, Hoden 
kann eine spezifische Organuberfunktion den Verdacht auf eine Lungenmeta­
stasierung lenken [19, 50]. Zur Bestatigung der klinischen Verdachtsdiagnose 
werden in der Regel bildgebende Verfahren eingesetzt. In den meisten Fallen 
wird die Diagnose Lungenmetastasierung bereits vor pulmonaler Symptomatik 
durch die bildgebenden Verfahren gestellt und findet sich haufig als Befund bei 
der onkologischen Nachsorgeuntersuchung. 

Lungenfunktion 

Bei Tumortragern mit beginnender Lungenmetastasierung ist die Lungenfunk­
tion vollig unbeeintrachtigt. Pathologische spirometrische Befunde treten erst 
auf bei fortgeschrittener und diffuser Metastasierung. Restriktive Lungenfunk­
tionsmuster findet man haufiger bei lymphogener Tumorausbreitung; obstruk­
tive Ventilationsstorungen sind Zeichen des endobronchial en Tumorwachs­
turns. Gasaustauschstorungen sind erst im Endstadium des Tumorleidens zu 
beobachten, wenn groBe Teile des Lungengewebes von Tumor durchsetzt sind. 

Labor 

Auffallige laborchemische Parameter sind stets Hinweise fur das Spatstadium 
der Tumorerkrankung. Bei endokrin aktiven Tumoren sind entsprechende 
Serumenzymanstiege zu beobachten; diese sind aber nicht fur Lungenmetasta­
sierung spezifisch, sondern treten auch bei anderer Metastasenlokalisation oder 
bei lokoregionarem Rezidiv auf. Das Wachs tum und dam it die Progredienz 
verschiedener Tumoren laBt sich mit verschiedenen Tumormarkern nach­
weisen. 

Ubersicht Wichtige Tumormarker (aus [3]) 

Onkofetale Antigene 
- karzinoembryonales Antigen, 

a-Fetoprotein, 

ektopische Hormone 
- adrenokortikotropes Hormon, 

antidiuretisches Hormon, 
Parathormon, 
Kalzitonin, 

plazentare Proteine 
- humanes Choriongonadotropin, 

humanes plazentares Laktogen, 
"Regans isoencyme" (alkalische Phosphatase), 

Enzyme - prostataspezifische saure Phosphatase 
- Laktatdehydrogenase, 
- neuronenspezifische Enolase, 

Serumproteine 
- Immunglobuline, 

sonstige 
- Polyamine, 

Ferritin, 
Hydroxyprolin, 
Katecholaminmetaboliten. 
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Der Anstieg des ~-HCG (humanes Choriongonadotropin) oder des a-Fetopro­
teinblutspiegels weist bei Hodentumoren auf ein aktives Tumorwachstum hin 
[3, 31]. In der Oberwachung der Tumorpatienten werden derartige Marker 
immer wichtiger zum Monitoring der onkologischen Therapie. In rascher Folge 
wurden fur viele Tumoren Markersubstanzen entwickelt, sind aber, wie das NSE 
oder das CEA, nicht ausreichend tumorspezifisch. 1m ersten Staging des Tumor­
leidens und in der Kontro11e der Tumorpatienten wahrend und nach der Thera­
pie sind daher mit den bildgebenden Verfahren folgende Fragen zu beantwor­
ten: 
1. Besteht eine Lungenmetastasierung? 
2. Anzahl, GroBe und Lokalisation? 
3. Komplizierende Befunde? 
4. Metastasenwachstum, gemessen in Tumorverdopplungszeiten? 
5. Anderung der MetastasengroBe urn ~ 20 %? 

Bei Patienten, denen eine Therapie nicht durchfuhrbar ist, durfte es ausreichend 
sein, sich auf den Punkt 1 zu beschranken. 1st eine Chemotherapie geplant, sol1-
ten zusatzlich die Fragen 2 - 5 beantwortet werden. 1st eine Strahlentherapie 
oder eine chirurgische Therapie geplant, sind v. a. die Punkte 2 und 3 von 
Bedeutung. Chirurgische Therapie unter kurativer Zielsetzung erfordert die 
radikale Entfernung aller Lungenmetastasen. Bei Planung eines chirurgischen 
Eingriffs sind darum exakt Anzahl und Lokalisation der Lungenmetastasen 
anzugeben [9, 23, 60]. Bei diesen Patienten ergeben sich daruber liinaus fol­
gende zusatzliche wichtige Fragen: 

1st dem Patienten eine chirurgische MaBnahme zumutbar? 
Welche Beeintrachtigung der Lungenfunktion ist durch die chirurgischen 
MaBnahmen zu erwarten? 
Sind die Lungenmetastasen die einzige Tumormanifestation? 

Zur Beantwortung dieser komplexen Frageste11ung kann es erforderlich sein, die 
gesamte Palette klinischer Funktionsuntersuchungen unter EinschluB nuklear­
medizinischer Methoden einzusetzen. Die heute zur Verfiigung stehenden dia­
gnostischen Methoden sind: 

Klinik, 
Labor, 
Lungenfunktionsprufung, 
bildgebende Verfahren (Projektionsradiographie, Schnittbildverfahren, CT/ 
MRT, Ultrascha11, Nuklearmedizin), 
Endoskopie (Bronchoskopie, Thorakoskopie), 
transthorakale Punktion, 
Probethorakotomie. 
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Bildgebende diagnostische Verfahren 

Projektionsradiographie 

Bei projektionsradiographischen Verfahren wird das Rontgenstrahlenreliefhin­
ter dem Patienten mit verschiedenen Methoden aufgezeichnet. Es handelt sich 
hierbei urn die Summation aller Schwachungsvorgange der Rontgenstrahlung 
beim Durchgang durch das Objekt. Als konventionell bezeichnet man rontgen­
diagnostische Verfahren, wenn das Rontgenstrahlenrelief analog aufgezeichnet 
wird. 1m Gegensatz hierzu wird bei den digitalen Rontgenverfahren die Bild­
information iiber Analog-Digital-Konverter in einen Computer iibertragen. Das 
entstehende Bild la6t sich rechnergesteuert auf verschiedene Weise modulieren. 
Digitale Bildverarbeitung wird bei projektionsradiographischen und Schnitt­
bildverfahren durchgefiihrt. Bei konventioneller wie digitaler Diagnostik wird 
der Film als Dokumentationsmedium benutzt, der am Leuchtkasten durch den 
Radiologen ausgewertet wird. Die Auswertung von Thoraxaufnahmen am Bild­
schirm bekommt he ute zunehmende Bedeutung, da rechnergesteuerte Bildbear­
beitung die Sensitivitat und Spezifitat der diagnostischen Aussage verbessert. 

Konventionelle Radiologie 

Die Thoraxiibersichtsaufnahme in 2 Ebenen gilt bis heute als unverzichtbar in 
der Thoraxdiagnostik. Sie steht auch an erster Stelle der bildgebenden Verfah­
ren in der Diagnostik von Lungenmetastasen [13,31,52]. 

Technik 

Die Diagnostik der Lungenmetastasen auf der Thoraxiibersichtsaufnahme 
erfordert einwandfreie Bildqualitat. Die Leitlinien der Bundesarztekammer fiir 
die Qualitatssicherung in der Rontgendiagnostik yom 09.12.88 sind zu beachten 
und einzuhalten [69]. 

Rontgenmorphologie der Lungenmetastasen 

Sind bei einem Tumortrager auf einer Thoraxiibersichtsaufnahme multiple 
Rundherde abzugrenzen, kann der Rontgenologe die Diagnose "Lungenmeta­
stasierung" mit hoher Sicherheit stellen, und die differentialdiagnostische 
Abgrenzung gegeniiber anderen Lungenerkrankungen ist hoch spezifisch [13] 
(Tabelle l). 1st zudem der Primartumor bekannt, ergeben sich tumortypische 
Befundkonstellationen, die die Diagnose zusatzlich erleichtern [9]. So sind die 
Lungenmetastasen von Sarkomen haufig kreisrund (Abb. l) und haben meist 
eine scharf begrenzte Kontur; Metastasen der Adenokarzinome imponieren 
hiiufiger als knotige Verschattungen mit unregelmaBiger Kontur (Abb. 2). Zer-
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Tabelle 1. Morphologie der Lungenmetastasen 

Pathologische und radiologische 
Morphologie 

Miliar 

NetzfOrmig 

"Golfballartig" 

Grob-nodular 

Subpleurale Herde 

Pneumonisch/peribronchial 

Primartumor 

Schilddriise 
Lunge 
SarKome 
Mamma 

Magen 
Mamma 
Pankreas 
Lunge/Bronchus 
Lymphome und Leukamie 
Prostata 

Sarkome 
Hellzellige Karzinome 
Seminome 

Oropharynx 
Magen 
Schllddriise 
Weibliches Genitale 
Lymphosarkom 
Chorionepitheliom 

Mamma 
Mesotheliom 

Osophagus 
Lunge/Bronchus 
Mamma 
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fall von Rundherden mit rundlichen oder irregularen Wandungen findet sich 
v. a. bei Plattenepithelkarzinomen des HNO-Traktes und beim Chorionkarzi­
nom, selten bei anderen Tumoren (Abb. 3). Verkalkungen in neu aufgetretenen 
Lungenherden sind charakteristisch fur das Osteosarkom, werden aber gele­
gentlich auch bei Tumoren des Kolons und des Rektums gefunden (Abb.4). 
Sind auf einer Thoraxubersichtsaufnahme eines bekannten Tumortragers mul­
tiple rundliche und grobknotige Verschattungen ohne Verkalkungen zu erken­
nen, muG die Verdachtdiagnose "Lungenmetastasen" gestellt werden. Zirka 
75 % aller Lungenmetastasen weisen ein derartiges, einer hamatogenen Streu­
ung entsprechendes Verschattungsmuster auf (s. Abb. 2). 

Aber die Rontgenmorphologie der Lungenmetastasen ist vielfaltig. Auch 
kleinherdige, miliariforme Knotchen (Abb.5), groGe Konglomerattumoren 
(Abb. 6), streifige Verschattungen, segmentale oder lobare Infiltrate, dystelekta­
tische Infiltrate oder Atelektasen, auch Pleuraergusse und Pneumothorax wer­
den als rontgenmorphologische Substrate der Lungenmetastasierung beschrie­
ben. Vielfach laGt sich wegen der Vielfalt und der Komplexitat der Rontgensym­
ptome die Diagnose "Lungenmetastase" durch die Thoraxubersichtsaufnahmen 
nicht stellen. 
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Abb. 1. Ubersichtsaufnahme: Primartumor: malignes Synovialiom des rechten Sprung­
gelenks (22 Jahre, weiblich). Multiple kleine, kreisrunde Lungenmetastasen 

Besondere differentialdiagnostische Schwierigkeiten bereitet der soli tare 
Rundherd. Bei fast 1000 resezierten Rundherden fand Toomes ca. 9 % Metasta­
sen [53] (Abb. 7). Pathognomonische rontgenmorphologische Kriterien zur Dif­
ferenzierung eines benignen von einem malignen Rundherd gibt es trotz vieler 
gegenteiliger Publikationen [12, 17, 47, 51, 53] z. Z. nicht. Zwar konnten Siegel­
mann et al. [47] nachweisen, daB schollige oder zentral gelegene Verkalkungen 
haufiger bei gutartigen Lasionen gefunden werden. Sie stell ten fest, daB sie auf­
grund rontgenmorphologischer Kriterien sicher von den seltenen verkalkten 
Metastasen des Osteosarkoms oder der Karzinome von Kolon, Niere und Schild­
druse zu differenzieren seien. Jeder nichtverkalkte Rundherd ist dennoch meta­
stasenverdachtig, und es sind gutartige pulmonale Tumoren wie das Lungen­
chondrom oder maligne Tumoren wie das primare Bronchialkarzinom von Lun­
genmetastasen nicht unterscheidbar. Es ist sicherlich nicht ratsam, beim solita­
ren Rundherd anhand rontgenmorphologischer Kriterien eine Artdiagnose zu 
versuchen. Ubereinstimmung herrscht daruber, daB ein neu aufgetretener sin­
gularer Rundherd bei einem Tumortrager bis zum Beweis des Gegenteils als 
eine Lungenmetastase angesehen werden muB [53]. Kann mittels einer Vorun­
tersuchung nachgewiesen werden, daB ein singularer Rundherd keine GroBen­
zunahme innerhalb von 2 Jahren hat, darf man an der Diagnose "Lungen-
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Abb.2. 
Obersichtsaufnahme (Detail 
rechts): grobknotige Lungen­
metastasen (Primartumor: 
Zervixkarzinom; 67 Jahre) 

Abb.3. 
Tomographie des Hilus: 
Kavernislerung einer Lungen­
metastase (Primartumor: Plat­
tenepithelkarzinom der Ton­
sille; 64 Jahre, mannlich) 
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Abb.4. 
Obersichtsaufnahme (Detail 
Oberfeld rechts): miliariforme 
Metastasen (Primartumor: 
tubulares Schilddriisenkarzi­
nom: 72 Jahre, weiblich) 

Abb.5. 
Obersichtsaufnahme: Konglomerat­
metastase (Primartumor: Kolonkar­
zinom; 59 Jahre, mannlich) 
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Abb.6. 
Ubersichtsaufnahme: netzfor­
mige Metastasierung (Primar­
tumor MagenkarzJ.nom: 76 
Jahre, mannlich) Ubersichts­
aufnahme (Detail rechts): 
grobknotige Lungenmetasta­
sen (Primartumor: Zervixkar­
zinom; 67 Jahre) 
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metastase" zweifeln [30, 65]. Es ist wahrscheinlicher, daB es sich urn eine 
benigne Lasion handelt. Allerdings wurden mehrjahrige Befundkonstanz und 
auch Befundriickbildung bei unbehandelten Nierenzellkarzinommetastasen be­
schrieben. Endobronchiale oder hilare Lokalisation der Lungenmetastase kann 
zum BronchusverschluB oder zur pulmonalen GefaBkomplikation fiihren. Es 
entstehen haufig anatomisch angeordnete Verschattungen, gelegentlich findet 
man aber auch eine gesteigerte Lungentransparenz [13, 36, 50, 51, 54, 55]. Die 
Verschattungen werden hervorgerufen durch Atelektase, poststenotische Pneu­
monie oder Infarktpneumonie. Die gesteigerte R6ntgenstrahlentransparenz ent­
steht durch "air trapping" bei Ventilstenose des betroffenen Bronchus und 
durch vikariierende Uberblahung von Lungenabschnitten bei Atelektase be-

Benigne Maligne Tumoren 

Tbc-- -' 

Sonstige ------p' 
~Sonstige 

Abb.7. Prozentuale Verteilung der Lungenrundherde. (Aus [53]) 

Metastasen 
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nachbarter Lungenabschnitte. Transparenzerhohung ergibt sich auch durch die 
Reduzierung der peripheren LungengefaBkaliber und weist dann auf eine Min­
derperfusion hin. Diese entsteht reflektorisch bei Bronchuskompression oder 
durch Kompression bzw. Okklusion der zentralen Lungenarterie. In Einzelfallen 
sind dies die einzigen und daher diskreten Rontgenbefunde, die auf die zentrale 
Lungenmetastase hinweisen, und sie durfen daher nicht ubersehen werden 
(Abb. 8). Bei einem Tumortrager sind damit schon bei diskreter Anderung eines 
Rontgenthoraxbildes, auch ohne Nachweis eines Tumorkernschattens oder 
metastasentypischer Fleckschatten, weiterfuhrende bildgebende Verfahren und 
auch die Bronchoskopie indiziert. 

Sensitivitat 

Werden technisch einwandfreie Thoraxaufnahmen durch erfahrene Arzte beur­
teilt, kann nur dann eine hohe Sensitivitat in der Erkennung von Lungenmeta­
stasen erreicht werden, wenn das Lungengewebe transparent ist und keine wei­
teren pathologischen Verschattungen aufweist. Die raumliche Auflosung der 
Methode reicht dann aus, urn in der Lungenperipherie Einzelknotchen von 
5 mm Durchmesser darzustellen. Einzelne Rundherde werden im Lungenmantel 
in der Regel auf Thoraxubersichtsaufnahmen erst ab einer GroBe von 1 cm als 

Abb.8. Obersichtsaufnahme: Transparenzvermehrung und Oligamie der linken Lunge 
(Primartumor: Niere, endobronchiale Metastasierung; 49 Jahre, mannlich) 
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mogliche Metastasen diagnostiziert. Aber auch erheblich groBere Metastasen 
sind bei retrodiaphragmalem, hiHirem oder paramediastinalem Sitz leicht zu 
iibersehen. Auch von erfahrenen Radiologen werden 20-30 % der Thorax­
aufnahmen von Patienten mit Lungenmetastasen als falsch-negativ befundet, 
und bei 2-5 % der Untersuchungen werden falsch-positive Befunde erhoben. 
Gleich ausgebildete Filmleser differieren bis zu 20 % in der Diagnose, und 
intraindividuelle Schwankungen beim gleichen Film von 10-20 % sind als nor­
mal anzusehen. 

Gravierende Verschlechterung der Sensivitat der projektionsradiographi­
schen Methode tritt ein, wenn Metastasen von anderen pathologischen Struktu­
ren iiberlagert werden oder wenn die Lunge atelektatisch ist. Haufige pathologi­
sche Veranderungen, die bei Tumorpatienten die Rontgendiagnose "Lungenme­
tastasen" erschweren, sind: Lungenstauung, Atelektasen, Pneumonie und Lun­
genfibrose [5, 13, 31, 32, 52]. 

Zusiitzliche konventionelle Rontgendiagnostik 

In manchen Fallen konnen zusatzliche konventionelle radiologische Verfahren, 
wie die Thoraxdurchleuchtung und die konventionelle Tomographie, hilfreich 
sein. 

Thoraxdurchleuchtung 

Sorgfaltige Durchleuchtung der Patienten mit Verdacht auf Lungenmetastasen 
bleibt, trotz vieler Vorbehalte, eine wertvolle und wichtige Untersuchungsme­
thode. Das zusatzliche Strahlenrisiko der Untersuchung ist fiir einen Tumortra­
ger zu vernachlassigen. Trotz geringerer raumlicher Auflosung der Bildverstar­
kerfernsehkette wird bei der rotierenden Durchleuchtung manche zusatzliche 
Lungenmetastase, v. a. in paramediastinalen und basalen Lungenabschnitten, 
entdeckt, die auf der Thoraxiibersichtsaufnahme nicht zu erkennen war. Der 
erfahrene Untersucher fahndet nach pathologischen Veranderungen, die bei der 
Planung und der Indikationsstellung eines operativen Eingriffes von Bedeutung 
sind. Eine paradoxe Zwerchfellbeweglichkeit bei Phrenikusparese erhoht das 
Operationsrisiko. Die Durchleuchtung ist ein sensitives Verfahren, urn bei peri­
pheren Metastasen eine Brustwandinfiltration zu erkennen. LaBt sich nachwei­
sen, daB die Verschattung gegeniiber dem Diaphragma, dem Mediastinum oder 
der Thoraxwand nicht verschieblich ist, muB mit einer die Lunge iiberschreiten­
den Tumorausbreitung gerechnet werden. Auch pleuranahe Tumoren und 
kleine Ergiisse lassen sich auf durchleuchtungsgezielten Aufnahmen gut doku­
mentieren. Es ist daher vor der Thorakotomie routinemaBig die Thoraxdurch­
leuchtung mit gleichzeitiger Osophagusbreiuntersuchung zu fordern, auch 
wenn Schnittbilduntersuchungen zur Verfiigung stehen [61]. 
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Konventionelle Tomographie (Ganzlungentomographie, GTL) 

1m Vergleich zur konventionellen Thoraxiibersichtsaufnahme zeigt die GTL in 
1 cm Abstand bis zu 20 % mehr Lungenmetastasen [34, 36]. Allerdings sind 
ohne Verwendung von Ausgleichskorpern [54] die paramediastinalen und 
retrodiaphragmalen und thoraxwandnahen Lungenabschnitte so unterbelichtet, 
daB hier auch groBere Metastasen nicht abgebildet werden. In der Diagnostik 
der Lungenmetastasen wurde daher die GLT weitgehend von den Schnittbild­
verfahren der CT abgelost. Mit hochauflosender CT-Untersuchung HiBt sich die 
ganze Lunge iibersichtlich darstellen (Abb. 9). 

6sophagusbreischluck: Vor jeder Thorakotomie zur Metastasenentfernung 
sollte eine Osophagusuntersuchung mit BaS04 als allgemeine Screeninguntersu­
chung erfolgen. Unabhangig davon, ob eine klinische Symptomatik vorliegt und 
ob Schnittbildverfahren einen mediastinalen Befall wahrscheinlich machen, hat 
sich diese MaBnahme bewahrt. Funktionsbeeintrachtigungen des Osophagus 
wie Divertikel und Kardiainsuffizienz sind haufig klinisch stumm, konnen aber 
postoperativ zur gefahrlichen Aspirationspneumonie fiihren. 

Diese wenig zeitaufwendige und gering konstenintensive, den Patienten 
kaum belastigende MaBnahme ist als eine wichtige und effektive VorsorgemaB­
nahme anzusehen [61]. 

Die Bronchographie diirfte nach der Optimierung der Bronchoskopie und 
der Verbesserung der Schnittbildverfahren mit hoch auflosender Diinnschnitt-

Abb.9. 
Spiral-CT-Untersuchung des 
Thorax einer 36jahrigen Frau. 
Primartumor Hamangiosar­
kom des linken Unterschen­
kelso CT-Diagnose: mehrere 
metastasenverdachtige Rund­
herde im Lungenmantel des 
anterobasalen Segmentes (S 8) 
im rechten Lungenunterlap­
pen, 1-3 mm groB (histolo­
gisch gesichert). Technische 
Daten der CT-Untersuchung: 
Schichtdicke 5 mm, Tischvor­
schub 10 mm/s, Scanzeit 24 s, 
Rohrenspannung: kV 136, 
Rohrenstrom 180 rnA, Bildbe­
rechnungsalgorithmus "high", 
berechneter Bildausschnitt mit 
Zoomfaktor 3,5, Prasenta­
tionsfenster (W: 2000 HE, 
C: - 300 HE); Bilddokumenta­
tion mit Laserkamera auf 
transparentem Film 
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CT nur noch in Einzelfallen zur topographischen Zuordnung einer Metastase 
bei Rezidivoperation angezeigt sein. 

Die Mediastinalphlebographie einschlieBlich der oberen und unteren Kavo­
graphie dokumentiert die GefaBkompression und -infiltration sowie den throm­
botischen VerschluB der groBen Venen des Mediastinums. Da Schnittbildverfah­
ren mit Kontrastmittelbolus die mediastinal en Strukturen ubersichtlich darstel­
len, ergibt sich nur noch selten eine Indikation zur Mediastinalphlebographie. 

Die Pulmonalisarteriographie ist eine Methode zur praoperativen Abkla­
rung der GefaBsituation bei zentraler hilarer oder zusatzlicher mediastinaler 
Tumorausbreitung. Vor allem bei voroperierten Patienten ist sie als praoperative 
Leitschiene zur Dokumentation der PulmonalgefaBe wichtig. In der fruhen 
postoperativen Phase ist sie eine wichtige Hilfe bei der Abklarung potentiell 
gefaBbedingter Komplikationen, wie einer zirkumskripten Durchblutungssto­
rung mit Infarktpneumonie. Derartige gefaBbedingte Komplikationen sind v. a. 
bei ausgedehnter beidseitiger Metastasektomie gelegentlich zu beobachten und 
lassen sich nur durch eine Pulmonalisarteriographie nachweisen. 1st eine subtile 
GefaBdiagnostik in mehreren Ebenen erforderlich, kann auf die Katheterarterio­
graphie nicht verzichtet werden. 

Aortographie und selektive Interkostal- und Bronchialarteriographie sind 
unter therapeutischer Zielsetzung indiziert. Die intraarterielle Chemotherapie 
oder die Embolisation blutender Tumoren sind Indikationen fur diese invasi­
yen, risikoreichen radiologischen Verfahren. Fur derartige Untersuchungen sind 
digitale Bildverfahren mit angekoppelter DSA erforderlich. Das sofort verfug­
bare Subtraktionsbild hilft, die Untersuchungszeit zu verkurzen, die hOhere 
Dichteauflosung des digitalen Bildes erlaubt, die Rontgenkontrastmittelkonzen­
tration zu verringern und tragt dazu bei, das Risiko der Untersuchung zu mini­
mleren. 

Digitaie Radiographie 

Die digitalisierte Projektionsradiographie wurde in die Thoraxdiagnostik einge­
fuhrt, urn die Nachteile der geringen Dichteauflosung der Film-Folien-Kombi­
nationen zu vermindern. Zudem verspricht die Digitalisierung der Bildinforma­
tion einfacherer Bildbeurteilung, da somit eine rechnergesteuerte Bildbearbei­
tung moglich ist. Helligkeit und Schwarzung sowie Bildkontrast konnen variiert 
werden. Folgende technische Losungen werden z.Z. angeboten und in der Kli­
nik erprobt: 

digitalisierte Bildverstarkertechnik, 
Laserscanning von flachen Filmen, 
Laserscanning von elektronischen Platten, 
Detektorradiographie. 

Die digitale Verarbeitung projektionsradiographischer Aufnahmen verbessert 
die Dichteauflosung, was v. a. die Erkennung nodularer Strukturen erleichtert 
[14,20,31,48,49,51,62]. In den normalerweise unterbelichteten paramediasti­
nalen und hilaren Lungenabschnitten ist dies von besonderem Vorteil. Digitale 
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Bildverarbeitung korrigiert Fehlbelichtungen des Thoraxfilms. Eine wesent­
liche Dosisreduzierung gegenuber den heute ublichen 400 Film-Folien-Kombi­
nationen ist allerdings ohne EinbuBe diagnostischer Exaktheit nicht moglich. 

Digitalisierte projektionsradiographische Aufnahmetechnik wird in Zu­
kunft zunehmende Bedeutung erlangen, da durch zunehmenden Kostendruck 
ein filmloses Krankenhaus nicht mehr Utopie ist. 

Schnittbildverfahren 

Computertomographie 

Die Entwicklung der CT-Untersuchungstechnik war fur die Diagnostik der Lun­
genmetastasen ein wichtiger und entscheidender Fortschritt. Bereits mit den 
alten CT -Geraten konnten Lungenmetastasen von einem Durchmesser urn 
5 mm diagnostiziert werden [7, 34, 35, 45], was mit konventioneller Tomogra­
phie kaum moglich war. Die uberlagerungsfreie Dokumentation in der Projek­
tionsradiographie von unzureichend beurteilbaren retrokardialen, paramedia­
stinalen und retrodiaphragmalen Lungenabschnitten fuhrte dazu, daB die CT 
sofort zur Standardmethode in der Diagnostik der Lungenmetastasen wurde. 

Fortschritte der Gerate (Ubersicht, s. unten) und die standardmaBige 
512 x 512-Bildmatrix, Schichtdicken von 5-8 mm und Belichtungszeiten unter 
1 s und die Einfiihrung hochauflosender Rekonstruktionsalgorithmen verbes­
serten die Auflosung und erlaubten es, pulmonale Rundherde von > 3 mm 
Durchmesser darzustellen und deren morphologische Details zu analysieren. 
Dies steigerte die Spezifitat in der Differentialdiagnose von Rundherden. Dank 
der hohen Dichteauflosung der CT im Lungenbereich wird die Sensitivitat in 
der Erkennung pulmonaler Pathologie zu Recht als sehr hoch angesehen und 
iibertrifft alle anderen bildgebenden Verfahren [36,37). Dennoch hatte die Ein­
zelschnittechnik einen wesentlichen Nachteil: Einzelne Lungenrundherde, ins­
besondere in den Lungenunterfeldern, konnten sich aufgrund der Atemver­
schieblichkeit dem Nachweis entziehen, da viele Patienten nicht gleichmaBig 
atmen und bei kontinuierlicher Schichtfolge Lungenabschnitte nicht abgebildet 
werden [25). 

SpiraZ-CT. Eine wichtige Verbesserung der computertomographischen Metasta­
sendiagnostik ermoglicht die von Kalender et al. [21) entwickelte Spiral-CT. 

Ubersicht CT-Technik (Einzelschnittechnik) 

Schichtdicke: 5-8 mm, 
Tischvorschub: 5-8 mm (liickenlos), 
Belichtungszeit: :=::; 1 s; 
kV: 125-140, 
mAs/scan: 180-300, 
Kontrastmittel: nichtionisches R6ntgenkontrastmittel 300 mg J/ml, 
Volumen: 120-150 ml; Injektionsgeschwindigkeit 0,7 mlls, 
Kontrastmittelvorlaufzeit: 40 s. 
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Hierbei werden wahrend des kontinuierlichen Vorschubs des Patienten durch 
die Gantry des CT -Gerates die Me6werte registriert und zu einem Datensatz 
zusammengefiigt. Die kontinuierliche Datenakquisition wird als "Volumenscan­
ning" bezeichnet und hat gegeniiber herkommlicher Einzelschichtdarstellung 
eine Reihe von Vorteilen. 

Vorteile des Spiral-CT: 
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Darstellung der gesamten Lungen innerhalb von 24-30 s (1 Atemphase). 
Gesteigerte Detailerkennbarkeit pulmonaler und mediastinaler Strukturen 
durch optimierte Kontrastmittelapplikation mit hOherer Flowrate (> 3 mlls). 
Erweiterte Rekonstruktionsmoglichkeiten: 
• iiberlappende Rekonstruktionen, 
• geglattete 2- und 3-D-Rekonstruktionen, 
• MIP-(Minimum- oder Maximumintensitat) kinematographische Bildana­

lyse an der Auswertekonsole. 
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Abb. lOa, b. EinfluB der Schichtdicke auf die Erkennbarkeit von Lungenrundherden bei 
Spiral-CT. Schichtdicke von 5 mm (a) und 10 mm (b). BildrekonstruktlOnsabstand: 5 mm 
bei beiden Untersuchungen (Untersuchungstechnik wie Abb. 9) 
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Gcringere objektbedingte Bewegungsartefakte durch kontinuierliche 
schnelle Bildabtastung. 
Gcringere Dosis/Scan bei Vorschubgeschwindigkeit > Schichtdicke. 

Diese technischen Moglichkeiten erlauben die verbesserte Darstellung von Kon­
turen im Hochkontrast Luft/Weichteil und eine exakte Analyse thorakaler 
GefaBe und mit MIP auch der lufthaltigen Bronchien (Abb. 10). 

Nachteile der Spiral-CT: 
Durch verringerte Quantendichte erhohtes Bildrauschen, insbesondere bei 
groBen und schweren Personen. Dies kann diagnostisch begrenzend sein 
bei der Dokumentation von Objekten mit niedrigem Kontrast (verschatteter 
Thorax, Prozesse der Thoraxwand und des Mediastinums), wird aber selten 
diagnostisch relevant bei Hochkontrastobjekten wie bei der Dokumentation 
von Metastasen in lufthaltiger Lunge. 

Untersuchungstechnik. Da Lungenmetastasen meist Rundherde sind, gilt hin­
sichtlich der Abbildungsgeometrie, daB die GroBe eines kugeligen Objekts nur 
dann aureichend abgegrenzt werden kann, wenn die Schichtdicke nicht groBer 
ist als der Objektdurchmesser. Zwar lassen sich im Hochkontrastorgan Lunge 
aufgrund des Partialvolumeneffektes auch Herde mit halber Schichtdicke erken­
nen, cine exakte GroBenangabe ist jedoch nicht moglich. Weiterhin wird auf­
grund des Partialvolumeneffektes ein Teil der in der dickeren Schicht liegenden 
Rundherde dann nicht wiedergegeben, wenn der Durchmesser des Rundherds 
die halbe Schichtdicke unterschreitet [22]. 

Zur Diagnostik von Lungenmetastasen mit einem Durchmesser < 5 mm 
sollte daher eine Schichtdicke von nicht mehr als 5 mm gewahlt werden, denn 
dann ist man in der Lage, auch noch 2,5 mm groBe Rundherde zu diagnostizie­
reno 

Abb.l1. 
CT-Untersuchung des Thorax: 
ungeeignete Untersuchungs­
techniK und Bildwiedergabe: 
Schichtdicke 2 mm, Prasenta­
tionsfenster W: 750 HE, C: 
- 700 HE). Welche Struktur ist 
GefaB, welche Metastase? 
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Eigene Untersuchungen konnten zeigen, daB mit dem Somatom Plus (Firma 
Siemens) bei sonst unveranderten CT-Aufnahmeparametern auf einer 5-mm­
Spiral-CT gegeniiber einer Spiral-CT mit 10 mm Schichtdicke ca. 1/3 mehr an 
kleinen Lungenrundherden < 5 mm zu erkennen waren (Abb. 10) [6,22,41,58, 
67]. Allerdings ist die Ubersichtlichkeit der anatomischen Strukturen bei diin­
neren Schichten geringer [44]. Die Moglichkeit des Volumenscans erlaubt die 
Wiedergabe pulmonaler Herde und ihre Beziehungen zu den benachbarten 
GefaBen in 2-D- und 3-D-Projektionen. Dies verbessert die Erkennbarkeit frag­
licher Strukturauffalligkeiten. Auch die kinematographische Betrachtung der 
Untersuchung an einer hochauflosenden Auswertekonsole verbessert die 
Sicherheit in der Abgrenzbarkeit von Rundherden in der beliifteten Lunge. 

Obersicht CT-Technik (Spiral-CT) 

Schichtdicke: 5 mm (S mm), 
Tischvorschub: S-lO mm (je nach Broca-Wert des Patienten), 
Belichtungszeit: 24-30 s, 
kV: 125-140, 
rnA: ISO-ISO, 
Kontrastmittelapplikation: nichtionisches Rontgenkontrastmittel 300 mg J/ml, 
70-ml-Flow: Frauen 1,7 mlls, Manner 2,0 mlls, 
Delay: je nach Herzfrequenz 20-30 s. 

Prasentationsfenster. Wesentliche Voraussetzungen fi.ir eine Metastasendiagno­
stik ist die Wahl des geeigneten Prasentationsfensters der CT-Untersuchung. Die 
Empfehlungen der Bundesarztekammer zur CT-Lungendiagnostik [70] sind 
nach Ansicht des Autors und vieler anderer Untersucher falsch. Eine optimale 
Wiedergabe des Lungenparenchyms mit der pulmonalen Pathologie ist nur 
moglieh mit einer Fensterbreite von 1500-2000 HE bei einer Fenstermittellage 
von - 300 bis - 500 HE (Abb. 9 und 11). Die kritisehen pulmonalen Bilddetails 
bei Metastasendiagnostik konnen in den in den Leitlinien der CT -Diagnostik 
von 1989 geforderten Prasentationsfenstern mit einer Fenstermittellage von 
-700 HE nieht erkannt werden (Tabelle 2, Abb. 9 und 11) [44]. 

Dokumentation. Die Dokumentation der CT-Aufnahmen erfolgt heute mittels 
Laserdruckern auf durehsiehtigen Folien [71]. Die CT-Sehnittbilder sollten in 
ausreiehender GroBe wiedergegeben werden, urn die kritisehen Bilddetails 
intrapulmonaler Feinstrukturen wie Rundherde < 5 mm Durehmesser oder 
pathologisch vermehrte interstitielle Strukturen sieher erkennen zu konnen. Bei 
einer von den meisten Untersuehern verwendeten EinzelbildgroBe mit 10 em 

Tabelle 2. Prasentationsfenster 

Lungenfenster 

Fensterbreite W: 1 500-2000 HE 
Fensterlage C: - 300 bis - 400 HE 

Weichteilfenster 

W: 350-450 HE 
C: ca. 40 HE 
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Kantenlange lassen sich 20 Aufnahmen auf einem 35 x 43 cm groBen Bildtrager 
darstellen. Bei einem derartigen "kleinen" Bildformat entspricht die visuelle 
Auflosung der technischen Auflosung der ublichen 512 x 512 Pixel groBen Bild­
matrix. Urn noch abbildbare kleine Details wie pulmonale Rundherde sicher zu 
erkennen, ist es erforderlich, die Aufnahmen mit der Lupe zu betrachten. Ein 
groBeres Format oder AusschnittsvergroBerungen verbessern die Erkennbar­
keit der wichtigen kleinen Bilddetails; es ist aber aus Kostengrunden kaum 
gestattet, aIle Aufnahmen einer Spiral-CT-Serie einer Thoraxuntersuchung mit 
einer yom Untersucher als angenehm oder optimal angesehenen BildgroBe wie­
derzugeben. Urn Film einzusparen, empfiehlt es sich, die Aufnahmeserie im 
"Cinemode" am hochauflosenden Monitor einer separaten Auswertkonsole zu 
analysieren [44]. Die Dokumentation der pathologischen Befunde aus dem 
Gesamtdatensatz der Spiral-CT-Untersuchung kann dann mittels Ausschnittver­
groBerungen optimiert werden. 

Ubersicht Dokumentation 

Lasergesteuerter Filmdrueker. 
Einzelbildformat mindestens 10 em Kantenlange (20 Aufnahmen 35 x 43 em 
Filmformat, besser gr6Beres Filmformat). 
Zusatzlieh reehnergesteuerte Rekonstruktion an "Target-Bereiehen" mit fragliehen 
Befunden. 

Magnetresonanztomographie 

Das Schnittbildverfahren Magnetresonanztomographie wird immer mehr zu 
einer diagnostischen Alternative zur CT-Untersuchung. Bis vor kurzem hielt 
man eine MRT-Untersuchung in der Diagnostik der Lungenmetastasen nur bei 
spezieller Fragestellung wie z. B. Brustwandinfiltration fUr indiziert [15, 65]. 
Heute wird die MRT-Untersuchung in der Primardiagnose und in der Verlaufs­
beurteilung einer vermuteten thorakalen Metastasierung als Routineverfahren 
angesehen. Die Indikation zur MRT-Untersuchung ergibt sich insbesondere bei 
Kindern und Personen im gebarfahigen Alter, da die ubersichtliche Schnittbild­
diagnostik ohne Rontgenstrahlen moglich ist. Es gab in den letzten Jahren 
grundsatzliche technische Fortschritte in der Bildakquisition, so daB heute auch 
eine Visualisierung pathologischer Prozesse in der signalarmen lufthaltigen 
Lunge moglich ist. Mit modernen Geraten hoher Feldstarke lassen sich, dank 
kurzer Aufnahmesequenzen, Rundherde ab 5 mm Durchmesser auch in den 
basalen Lungenabschnitten sicher erkennen und in beliebigen Schnittebenen 
uberlagerungsfrei darstellen. Ais besonderer Vorteil wird die Moglichkeit, den 
Protonengehalt und das Kontrastmittelverhalten des pathologischen Prozesses 
zu analysieren, angesehen, denn dies ermoglicht in einzelnen Fallen eine atiolo­
gische Differenzierung des pathologischen Prozesses. Insbesondere fur Verlaufs­
untersuchungen bei Tumorpatienten wie z. B. bei einer Pleuritis carcinomatosa 
(Abb. 12) ist die Thorax-MRT ein ausreichend sensitives Verfahren, urn ein The­
rapiemonitoring durchzufUhren. 1m praoperativen Staging der Lungenmetasta-
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Abb.12. 
MRT-Untersuchung des Tho­
rax. Pleuritis carcinomatosa 
bei Kolonkarzinom (67 Jahre, 
mannlich). In koronarer 
Schnittfiihrung gute Doku­
mentation der Ausdehnung 
des Tumorleidens 
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sierung ist jedoch wegen der deutlich besseren raumlichen Auflosung pulmona­
ler Strukturen die Spiral-CT das Untersuchungsverfahren der ersten Wahl. 
Obwohl die raumliche Auflosung der MRT-Untersuchung zur Lungenmetasta­
sendiagnostik als unzureichend angesehen wird, urn die prognostisch bedeutsa­
men Herdchen mit einem Durchmesser > 5 mm darzustellen, fordern Chirur­
gen gern MRT-Untersuchungen als erganzende Diagnostik. Sie betonen, daB die 
multidimensionale Darstellung der thorakalen Anatomie und Pathologie die 
Sicherheit bei der Operationsplanung erhOht. 

Ultraschall 

Transthorakaler Ultraschall ist eine effektive, rasch durchfiihrbare und kosten­
giinstige Methode in der Diagnostik komplizierender Befunde bei Lungenmeta­
stasierung. Die Diagnose und die Differenzierung von ErguB, Atelektase oder 
pleurastandigen Raumforderungen bereitet selten Schwierigkeiten (Abb. 13). 
Ultraschall ist das sensitivste Verfahren, eine Pleura- und Brustwandinfiltration 
nachzuweisen oder einen komplizierenden PerikarderguB in seiner funktionellen 
Bedeutung abzuschatzen. Die Erganzung des Ultraschalls durch die farbkodierte 
Doppleruntersuchung hat die Indikationsstellung zur Ultraschalluntersuchung 
der Thoraxorgane erweitert und steigert die diagnostische Aussagekraft deutlich. 

Einsatz der (T bei der Lungenmetastasendiagnostik 

Primares Tumorstaging. Bei der Primardiagnostik eines Tumorleidens stellt sich 
immer die Frage nach Lungenmetastasen. Wegen der als gering angesehenen 
Sensivitat der konventionellen Rontgenaufnahme wird von den meisten Onko-
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Abb.13. 
Ultraschalluntersuchungen 
des Thorax bei radiologisch 
nicht differenzierbarer wand­
standiger Verschattung. Nur 
im US-Bild abgrenzbarer, 
echofreier ErguB mit tlottie­
rendem Fibrinfaden, daneben 
echoreichere Metastase, von 
der Brustwand abgrenzbar 

logen auch bei negativem Rontgenthoraxbefund eine computertomographische 
Untersuchung des Thorax gefordert. Hierbei ist von besonderer Bedeutung, dag 
der negative pradiktive Wert der CT -Untersuchung des Thorax hoher ist als der 
der anderen bildgebenden Verfahren [35-37]. 

Verlaufsbeurteilung. Die Thorax-CT-Untersuchung kann aus Kostengriinden 
nicht zur routinemaBigen onkologischen Nachsorge eingesetzt werden. Beim 
symptomfreien Patienten wird von den meisten Autoren die unauffallige Tho­
raxiibersichtsaufnahme als ausreichend angesehen [12, 13, 31, 35]. Die CT­
Untersuchung ist nur indiziert, wenn auffallige klinische Befunde oder patholo­
gische Strukturen auf der Thoraxiibersichtsaufnahme weiter abzuklaren sind 
und gleichzeitig eine therapeutische Alternative besteht. 1st auf der Thoraxiiber­
sichtsaufnahme bereits eine diffuse Lungenmetastasierung zu erkennen, bedarf 
es nicht der zusatzlichen Dokumentation durch CT [27]. 

Nuklearmedizinische Verfahren 

Planare Aufnahmeverfahren waren bisher wenig hilfreich in der Diagnostik von 
Lungenmetastasen. Es liegen sich nur grogere Herde nachweisen, die mit ande­
ren bildgebenden Verfahren bereits diagnostiziert wurden [18,63]. Jodspeiche­
rung von feinherdigen Lungenherdchen zeigt mit hoher Sensitivitat die Meta­
stasierung eines Schilddriisenkarzinoms an und erlaubt so die Differenzierung 
gegeniiber granulomatOsen Lungenerkrankungen. Gelegentlich ist auch die 
Dokumentation des diffus pulmonal metastasierenden Osteosarkoms mit der 
planaren Szintigraphie moglich. Insgesamt sind jedoch dem direkten Tumor­
nachweis enge Grenzen gesetzt. 

Heute erOffnen radioaktiv markierte monoklonale Antikorper einen hoch­
spezifischen Tumornachweis [40]. Mit den Schnittbilduntersuchungen PET und 
SPECT ist zudem eine exakte topographische Tumorlokalisation moglich 
(Abb. 14). Dies wird in Zukunft die Nuklearmedizin zu einem wichtigen pra-
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Abb.14. PET-Untersuchung des Thorax: Vermehrte Nuklidanreicherung in perihilar 
gelegenem Tumor nach Chemotherapie; Aufnahme: DKFZ Heidelberg (Primartumor: 
Kolonkarzinom; 64 Jahre, mannlich) 

operativen Untersuchungsverfahren bei der Abklarung fraglicher Befunde 
machen und erlaubt dariiber hinaus auch eine Effektivitatskontrolle der Che­
motherapie auf zellularer Basis [16, 56]. 

1m praoperativen Staging wird bei geplanter Metastasenresektion vielfach 
die Perfusionsszintigraphie durchgefiihrt, urn die postoperativ zu erwartende 
Funktionsbeeintrachtigung zu berechnen. Weiterhin ist die Perfusionsszintigra­
phie - ggf. kombiniert mit der Ventilationsszintigraphie - im postoperativen 
Follow-up hilfreich, urn friihzeitige Durchblutungsstorungen der Lunge zu 
erkennen. Mit zunehmender Aggressivitat des thoraxchirurgischen Vorgehens, 
bei der bis zu 100 Lungenmetastasen entfernt werden, sind bei den multiplen 
atypischen Keilresektionen des Lungenparenchyms postoperative Durchblu­
tungsstorungen nicht selten. 

Invasive Diagnostik 

Bronchoskopie 

Wird durch bildgebende Verfahren eine Lungenmetastasierung vermutet, sollte 
die Diagnose pratherapeutisch histologisch gesichert werden. Daher kann kein 
bildgebendes Verfahren die Bronchoskopie ersetzen. Die Sensivitat in der 
Erkennung und im AusschluB von Lungenmetastasen ist zwar gering, aber trotz 
peripherem Sitz der Lungenmetastasen laBt sich in ca. 30-40 % eine positive 
Zytologie durch Bronchiallavage oder transbronchiale Biopsie unter Durch-
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leuchtung gewinnen. Bei groBeren Herden (65 %) oder bei einer Lymphangiosis 
carcinomatosa (76 %) ist die Sensivitat hoher als bei klein en peripheren Herd­
chen [38, 68]. Bei Hamoptysen durch endobronchiale Metastasen ist die Bron­
choskopie das Mittel der Wahl und erlaubt zusatzlich die Therapie der Blutung 
durch endobronchiale Laserkoagulation [46]. 1m praoperativen Staging wird 
vor Metastasenresektion die Bronchoskopie als eine obligate Untersuchung 
angesehen [51]. 

Mediastinoskopie und Mediastinotomie 

Die Mediastinoskopie und Mediastinotomie sind erganzende Untersuchungs­
verfahren, die nur dann in der Diagnostik von Lungenmetastasen eingesetzt 
werden, wenn die Thoraxiibersichtsaufnahme oder auch die Schnittbildverfah­
ren einen ausreichenden Anhalt fUr mediastinale Tumorausbreitung geben. 

Thorakoskopie 

Wird mit Ultraschall oder Rontgenverfahren ein PleuraerguB oder ein Spontan­
pneumothorax bei einem Tumorpatienten nachgewiesen, ist die videoassistierte 
Thorakoskopie das sensitivste Verfahren, auch kleine, subpleural gelegene 
Metastasen nachzuweisen und ermoglicht wie die vorher geschilderten Metho­
den die histologische Sicherung durch Biopsie unter Sicht des Auges. 

Transthorakale Biopsie 

Die transthorakale Biopsie dient zur histologischen Uberpriifung unklarer, 
peripher gelegener metastasenverdachtiger Raumforderungen. Sie wird fUr 
indiziert gehalten, urn dem Patienten eine Thorakotomie zu ersparen. GroBere 
periphere pleurale oder intrapulmonale Raumforderungen konnen unter Ultra­
schall, CT-Kontrolle oder auch unter Durchleuchtungskontrolle punktiert und 
damit histologisch abgeklart werden. Versierte Untersucher erreichen eine kor­
rekte Diagnose in 98 % der Falle. Niedrige Komplikationsraten durch Pneumo­
thorax lassen sich bei restriktiver Indikation auf subpleural gelegene Herde und 
Biopsie mit Feinnadeln erzielen. Drainagepflichtige Komplikationsraten werden 
zwischen 3 und 10 % berichtet. Punktionsversuche mehr zentraler Herde fUhren 
zu einer gesteigerten Komplikationsrate durch Pneumothorax und Blutung. Die 
als invasiv anzusehende transthorakale Biopsie ist bei Verdacht auf Lungen­
metastasierung indiziert, wenn kurative oder palliative therapeutische Moglich­
keiten bestehen. 
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Diagnostische Thorakotomie 

Die Probethorakotomie ist das invasivste Verfahren und durfte nur dann indi­
ziert sein, wenn eine histologische Abklarung mit den vorgenannten weniger 
invasiven Verfahren nicht moglich war. Sie wird aber immer dann fur erforder­
lich gehalten, wenn von der histologischen Sicherung unklarer Befunde thera­
peutische Ma6nahmen unter palliativer oder auch kurativer Zielsetzung ab­
hangen. Wird die Thorakotomie durchgefuhrt, um einen "unklaren" solitaren 
Rundherd zu entfernen, kann dies gleichzeitig eine effektive Stagingma6nahme 
und Therapie sein. Die Probethorakotomie ist allen bildgebenden Verfahren 
uberlegen. 
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1m Sektionsgut der an malignen Tumoren gestorbenen Patienten findet sich zu 
30 % eine Metastasierung in die Lunge (Willis 1967). Gilbert u. Kagan (1976) 
fan den bei mehr als 20 % der Patienten eine Metastasierung, die allein auf dieses 
Organ beschrankt war. Nierenzellkarzinome, Hodentumoren und Mamma­
karzinome haben eine besondere Tendenz der Metastasierung in die Lunge. Ftir 
Osteo- und Weichteilsarkome ist sie haufig das einzige Organ (Roth 1985). 

Die Resektion von Lungenmetastasen ist heute ein standardisiertes Thera­
piekonzept und bereits in vielen thoraxchirurgischen Zentren etabliert. In der 
Regel sind die Metastasen mit einer niedrigen Morbiditat und Letalitat tech­
nisch gut resezierbar. Allerdings sind lediglich 30 % der Patienten mit einer 
Lungenmetastasierung fUr eine Resektionsbehandlung geeignet. Die Erforder­
nis besonderer Selektionskriterien fUr dieses Therapiekonzept lassen sich nur in 
einer engen interdisziplinaren Zusammenarbeit zwischen Thoraxchirurgen, 
Onkologen und Strahlentherapeuten entwickeln. Das Hauptproblem der Meta­
stasenchirurgie besteht darin, daB mit lokalen chirurgischen MaBnahmen eine 
generalisierte Erkrankung therapiert werden soll. 

Historie 

Die Anfange der Metastasenchirurgie am Thorax reichen weiter zurtick als die­
jenige der Resektion von Bronchialkarzinomen. 1855 ftihrte Sedillot die erste 
Metastasektomie durch, gefolgt von Weinlechner (1882) und Krohnlein (1884), 
die eine Sarkommetastase an der Brustwand resezierten. Ropke (1937) nahm 
1921 die ersten Metastasenresektionen eines Mammakarzinoms tiber Lobekto­
mie vor. Divis (1927) resezierte eine Solitarmetastase eines Weichteilsarkoms. 
Barney u. Churchill publizierten 1939 das erste Langzeittiberleben nach Resek­
tion einer Solitarmetastase eines Nierenzellkarzinoms. Der Patient starb 
23 Jahre spater, tumorunabhangig. Alexander u. Haight (1947) stellten spater 
groBere Patientenkollektive vor. Kelly u. Langston (1956) berichten tiber mehr 
als 100 Patienten mit resezierten Lungenmetastasen in einer weltweiten Sam­
melstatistik. Parallel zur Entwicklung der Resektion von Bronchialkarzinomen 
wurden die Lungenmetastasen in das Operationsprogramm der Thoraxchirur­
gie aufgenommen. Thomford (l965) berichtet tiber 2050perierte Patienten an 
der Mayo-Klinik. Von Merkle et al. (1987) wird die Zahl der weltweit vorgenom­
menen Resektionen auf tiber 10.000 geschatzt. 
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Pastorino et al. (1997) berichten uber die Ergebnisse der 1991 gegrundeten 
International Registry of Lung Metastasis. Diese Organisation hatte sich zur 
Aufgabe gemacht, multizentrisch prognostische Faktoren und Leitlinien zur 
Lungenmetastasenchirurgie zu erstellen. Wahrend namlich die rein technischen 
Probleme der Metastasenchirurgie weitgehend gelost erscheinen, besteht hin­
sichtlich der Indikation und der Grenzen der operativen Eingriffe weiterhin 
Unsicherheit. Dies resultiert aus unvollstandigen Kenntnissen der Metastasie­
rungswege und -muster und birgt immer die Gefahr der Uber- und Unterbe­
handlung (Vogt-Moykopf et al. 1986). 

Prinzipien der Metastasenchirurgie 

In der Tumorpathologie umschreibt Metastasierung (griechisch: "Metastasis" 
Wanderung) ein komplexes Geschehen, das zu sekundaren (vom Primartumor 
ausgehend) oder tertiaren (von sekundaren Absiedlungen ausgehend) Absied­
lungen von Tumorzellen in benachbarte oder entfemte Organe fuhrt. Am wei­
taus haufigsten erfolgt die Metastasierung uber die Lymph- und Blutbahnen 
(Muller 1995). Die Metastasenbildung vollzieht sich dabei uber 4 Stadien. Mit 
der Invasionsphase, der Embolisationsphase, der Tumorimplantation und der 
Entwicklung der Tumormetastase im Stadium IV ist damit insgesamt ein 
Durchdringen von Endothel-Basalmembran-Strukturen und auBeren GefaB­
wandschichten notwendig. 

Das Angehen und die Entwicklung von Metastasen ist weiter abhangig von 
der Ausbildung neuer BlutgefaBe (Neoangiogenese, Tumorangiogenesefaktor) 
und der allgemeinen Stoffwechselsituation im jeweiligen Organ (Muller 1995). 
Entsprechend der Metastasierungstheorie von Walter (1948) und der Kaska­
dentheorie von Bross u. Blumenson (1976) vollzieht sich die Metastasierung 
schrittweise je nach venoser Drainage und Lymphdrainage in Abhangigkeit 
vom Primartumorsitz und seiner Beziehung zu dem Filterorgan. Fur die chi­
rurgische Resektionsbehandlung kann die Unterscheidung in einen kavalen 
und einen portalen Metastasierungsweg mit Metastasenbefall von Lunge bzw. 
Leber als erstem Filterorgan von entscheidender therapeutischer Bedeutung 
sem. 

Die generalisierte, periphere Metastasenaussaat vollzieht sich im 2. Schritt 
nach erfolgter Absiedlung in die vorgeschalteten Filter. Leber und Lunge sind 
Schlusselorgane. Hier findet die Selektion von Tumorzellen statt, die dann zur 
weiteren Metastasierung befahigt sind (Fidler u. Hart 1981). Eder (1984) konnte 
dieses theoretische Konzept anhand von Autopsiestudien belegen. Die Metasta­
senchirurgie unter potentiell kurativer Zielsetzung sollte daher mit lokalen chi­
rurgischen MaBnahmen am Filterorgan Lunge erfolgen. Mit einer kompletten 
Metastasenresektion soIl einer weiteren Metastasierung in andere Organe vor­
gebeugt werden. Die Metastasierung vollzieht sich nicht nur hamatogen, son­
dem auch lymphogen. In Tabelle 1 ist die Haufigkeit der lymphogenen Metasta­
sierung in Abhangigkeit vom Primartumor dargestellt. 
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Tabelle 1. Prozentualer Anteil einer zusatzlichen lymphogenen Metastasierung bei ope­
rierten Patienten mit Lungenmetastasen 

Anzahl (n) Befall (n) [%j 

Hodenkarzinom 115 9 7,8 
Mammakarzinom 96 16 23,2 
Kolorektales Karzinom 105 20 19 
Nierenzellkarzinom 119 31 26,1 
Knochensarkom 83 3 3,6 
Weichteilsarkom 88 9 10,2 
Melanom 25 3 12 

Karzinome (gesamt) 529 91 17,2 
Sarkome (gesamt) 171 12 7 
Gesamt 706 103 14,6 

Der Entstehungsmechanismus von intrathorakalen Lymphknotenmetasta­
sen kann folgendermaBen erkHirt werden: Es findet ein direkter Einbruch der 
Lungenmetastase in die verschiedenen Lymphbahnen der Lunge statt. Hamato­
gen entstandene Lungenmetastasen konnen in das Lymphbahnnetz der Lunge 
einbrechen. Andererseits konnen Mammakarzinome oder HNO-Tumoren 
direkt uber Lymphbahnen in Brustwand, Pleura und Mediastinum metastasie­
ren. Fur die Tumoren unterhalb des Zwerchfells kann durch Reflux aus dem 
Ductus thoracicus die Metastasierung eingeleitet werden. Dies zeigt, daB sich 
die Metastasierung nicht nur auf hamatogenem, sondern sehr wohl auch auf 
lymphogenem Weg vollzieht. 

Das Behandlungskonzept der Metastasenchirurgie am Ort des ersten Gene­
ralisationsorgans (Lunge, Leber) sollte derzeit nach denselben chirurgischen 
Strategien vorgenommen werden, wie sie auch fur die Resektion des Primartu­
mors gelten und zwar die komplette Resektion der Metastasen erganzt durch 
eine systematische Lymphknotendissektion. 

Interdisziplinare Zusammenarbeit 

Die Operationsfrequenz von Lungenmetastasen elmger Primartumoren ist 
merklich angestiegen. Die Optimierung der Chemotherapie hat zu einer Erwei­
terung der Indikationsstellung der zu operierenden Metastasen gefuhrt. Nicht 
nur Solitarmetastasen, sondern auch Mehrfachmetastasen, uni- und bilateral 
lokalisiert, sowie rezidivierende Metastasen lassen sich kombiniert onkolo­
gisch-thoraxchirurgisch sinnvoll behandeln. Die Resektion multipler und auch 
zentral gelegener Metastasen laBt sich parenchymsparend durch die neuen 
laserchirurgischen MaBnahmen vornehmen (Branscheid et al. 1992). Die Funf­
jahresuberlebenszeiten nach Resektion solitarer und multipler Metastasen 
unterscheiden sich nicht signifikant voneinander (Martini et al. 1974, Morten et 
al. 1973, Vogt-Moykopf et al. 1994). 
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Neue Erkenntnisse fUhren zu stetig sich andernden Lehrmeinungen in der 
optimalen Behandlung fur die Lungenmetastasen. Die meisten Patienten sind 
durch eine Chemotherapie allein nicht heilbar. Die komplette chirurgische 
Resektion ist hiiufig die einzige potentiell kurative Behandlung (Roth 1985). 

Radiotherapie und Chemotherapie kommen als adjuvante Therapieverfahren 
in Betracht. Eine Ausnahme bilden die Hodenkarzinome und die Osteosarkome, 
bei den en eine hochpotente Chemotherapie zur Verfugung steht. In diesen Fallen 
kommt nach der vorgenommenen Chemotherapie die Chirurgie als adjuvante 
Therapieform zur Anwendung, da die Residuen aus dem Lungenparenchym 
reseziert werden sollen. Bei pulmonalen Metastasen von Nierenzellkarzinomen, 
kolorektalen Karzinomen und Melanomen stehen derzeit keine Chemotherapie­
plane mit adaquater Ansprechrate zur Verfugung. In dies en Fallen kann jedoch 
eine kurative Behandlung mit einer kompletten Resektion der Metastasen mog­
lich sein. Bei Weichteilsarkomen mu6 die ZweckmaBigkeit einer praoperativen 
Chemotherapie im Einzelfall entsprechend der individuellen Histologie disku­
tiert und entschieden werden. Demgegenuber wird beim pulmonal metastasie­
renden Mammakarzinom immer zuerst eine Chemotherapie eingeleitet. 

Das grundsatzliche Problem und der limitierende Faktor der Metastasenchi­
rurgie ist das Vorhandensein praoperativ nicht nachweisbarer Mikrometasta­
sen. Die Wahrscheinlichkeit einer zusatzlichen Mikrometastasierung mu6 ins­
besondere bei Vorliegen multipler Metastasen als hoch eingeschatzt werden. 
Trotzdem kann eine Resektionsbehandlung sinnvoll sein, wenn sie mit einer 
effizienten Chemotherapie kombinierbar ist. 

Fur die nicht chemotherapiesensiblen Tumoren hingegen ist die Resektion 
die einzige Therapiemoglichkeit und bietet bei einer umschriebenen Metasta­
senanzahl auch Aussicht auf Kuration. Die Resektion multipler Herde mu6 
allerdings meist als Palliativma6nahme angesehen werden. 

Trotz des Vorhandenseins von Leitlinien in der Metastasenchirurgie der 
Lunge sollte der individuelle Fall in einem interdisziplinaren Tumorkolloquium 
diskutiert werden. Nur so la6t sich fUr den einzelnen Patienten ein optimales 
Therapiekonzept erzielen. 

Differentialdiagnose Lungenmetastase -
prima res Lungenkarzinom 

Die Diagnose Lungenmetastasen kann bei entsprechender Tumoranamnese 
meist anhand der radiologischen Kriterien gestellt werden. Diese Diagnose ist 
urn so wahrscheinlicher, je gro6er die Anzahl der Rundherde in beiden Lungen 
ist. Ein singularer Rundherd hingegen kann sowohl einer Lungenmetastase, 
einem primaren Lungentumor als auch einem gutartigen Proze6 entsprechen. 
Literaturangaben zufolge liegt bei einem solitaren Rundherd die Wahrschein­
lichkeit fur das Vorliegen einer Lungenmetastase zwischen 1 % und 80 %, je 
nachdem, ob eine (extrathorakale) Tumoranamnese vorliegt oder nicht (Weiss 
u. Gilbert 1978). 
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Cahan (1974) kam nach Auswertung einer retrospektiven Datenerhebung 
vereinfacht zu folgenden SchluBfolgerungen: 

Bei Patienten mit einem extrapulmonalen Plattenepithelkarzinom als Pri­
martumor in der Anamnese entspricht ein singularer Rundherd in der Regel 
einem unabhangigen Zweittumor der Lunge (primares Lungenkarzinom). 
Lag als Primartumor ein Adenokarzinom vor, so ist die Wahrscheinlichkeit 
einer Lungenmetastase gleichzusetzen mit der eines primaren Lungenkarzi­
noms. 
War/ist der Primartumor ein Sarkom oder Melanom, dann entspricht ein 
Lungenrundherd mit hoher Wahrscheinlichkeit einer Metastase. 
Bei Patienten mit Lymphomanamnese und abgeschlossener, ca. 10-20 Jahre 
zuriickliegender Therapie bedeutet ein Lungenrundherd zumeist ein prima­
res Lungenkarzinom. 

Symptome 

In der Lungenperipherie gelegene metastatische Herde sind zumeist asympto­
matisch. Bei Verlegung zentraler Abschnitte des Tracheobronchialsystems oder 
bei ausgedehnter Metastasierung des Lungenparenchyms kann es zu Dyspnoe 
kommen. Bei endobronchial wachsenden Metastasen konnen die Patienten von 
Hustenattacken, Hamoptysen und auch Fieber durch Retentionspneumonie 
gequalt werden. Klinische Symptome treten auBerdem bei Tumoreinbruch in 
das Bronchialsystem auf, z. B. Einbluten einer groBen Metastase in das Lungen­
parenchym oder Durchbruch der Blutung in die Pleurahohle mit konsekutivem 
Hamatopneumothorax. Plotzlich auftretende thorakale Schmerzen sind ein 
Indiz fiir einen Tumorbefall der Pleura parietalis oder tiefer gelegener Schichten 
der Thoraxwand. 

Diagnostik 

Metastasenverdachtige Rundherde von iiber 1 cm Durchmesser lassen sich in 
der Regel radiologisch durch Thoraxiibersichtsaufnahmen in 2 Ebenen erfassen. 
Unter den nichtinvasiven diagnostischen Methoden hat die Computertomogra­
phie (CT) die hOchste Sensitivitat und entdeckt zusatzlich noch kleinere und 
selbst pleuranah gelegene Herde. Die praoperative CT-Diagnostik ist von ent­
scheidender Bedeutung fiir die Ermittlung der Metastasenanzahl sowie deren 
spateres intraoperatives Auffinden. CT-Diagnostik sollte heutzutage in Spiral­
technik vorgenommen werden (Abb.l). 

In Spiraltechnik lassen sich noch Herde von unter 4 mm Durchmesser mit 
hoher Sensitivitat und Spezifitat darstellen (Remy-Jardin 1993). Andererseits 
erschweren gerade diese kleinsten Herde, die in ihrer Bedeutung allerdings viel-
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Abb. 1. Thoraxspiral-CT: multiple Rezidivmetastasen eines Osteosarkoms 

schichtig sein konnen, die Beurteilung der Rundherde und beeinflussen 
dadurch die Qualitat des praoperativen Stagings. Zum einen kann es sich urn 
eine Metastase, zum anderen auch urn ein Granulom, einen subpleural gelege­
nen Lymphknoten oder urn ein kleinstes Gefa6 handeln. Aus diesen Grunden ist 
die Durchpalpation der Lunge in beluftetem und unbeliiftetem Zustand ("intra­
operatives Staging") die zuverlassigste Methode, urn diese Herde aufzufinden 
und sie anschlie6end zu entfernen und zu beurteilen. 

Tatsachlich entspricht nur bei 39 % aller unserer Patienten die praoperativ 
ermittelte der tatsachlich postoperativ bestatigten Metastasenanzah1. Bei 38 % 
wurden intraoperativ mehr, bei 23 % weniger Metastasen gefunden, als praope­
rativ diagnostiziert wurden. Die intraoperative Palpation beider Lungen durch 
den Chirurgen ist zweifellos die sensitivste Methode der Metastasensuche 
(Schirren et a1. 1994). 

Das praoperative Kernspintomogramm bringt fUr diese Fragestellung z. Z. 
keine Vorteile gegenuber der Spiral-CT-Technik. Allerdings ist die Kernspinto­
mographie bei der Beantwortung operationstechnisch relevanter Fragestellun­
gen wie Infiltration zentraler Gefa6e, Vorhofinfiltration oder fraglichem Wir­
belsaulenbefall der CT -Technik uberlegen. Cavographie und Pulmonalisangio­
graphie konnen in Ausnahmefallen weitere wichtige praoperative Aufschlusse 
bringen. 

Ein exaktes praoperatives Staging, das insbesondere die Pradilektionsstellen 
der Metastasierung der verschiedenen Primartumoren berucksichtigt, ist vor 
jeder Metastasenresektion obligato Eine Abdomensonographie mit besonderer 
Berucksichtigung der Leber und der Nebennieren sowie ein Knochenszinti­
gramm sind unverzichtbar. 



646 J. Schirren, T. Muley, P. Schneider el al. 

Voraussetzung zur Metastasenresektion 
Indikationen 

Heutzutage ist die fruhere Forderung der radikalen Resektion des Primartu­
mors nicht mehr zwingend. Das Primartumorgeschehen sollte unter Kontrolle 
sein. Gelegentlich kann eine symptomatische pulmonale Metastase (endobron­
chialer Tumorsitz, Brustwandinfiltration) eine dringlichere Operationsindika­
tion darstellen als ein synchrones, aber asymptomatisches Primartumorrezidiv. 
Dennoch gelten allgemein folgende Voraussetzungen zur Metastasenresektion: 

Die Metastasen mussen lokal resektabel erscheinen. 
Das allgemeine und funktionelle Operationsrisiko muB vertretbar sein. 
Der Primartumor sollte behandelt bzw. behandelbar sein. 

Das Vorhandensein weiterer extrapulmonaler Metastasen bedeutet nicht von 
vornherein eine Kontraindikation zum operativen Eingriff. Fur manche Tumo­
ren ist die Resektionsbehandlung auch bei zusatzlicher extrapulmonaler Meta­
stasierung durchaus eine anerkannte Therapiemodalitat, insbesondere, da 
durch Simultan- oder Konsekutiveingriffe dies nicht nur technisch durchfiihr­
bar, sondern auch onkologisch vertretbar ist. Beispiele hierfiir sind metastasie­
rende Kolonkarzinome mit resektablen Lungen- und Lebermetastasen, metasta­
sierende Hodentumoren mit ausgedehnter pulmonaler und peritonealer Meta­
stasierung oder Metastasektomie der Lunge nach Resektion einer symptomati­
schen Hirnmetastase. 

Zum gegenwartigen Zeitpunkt stellen diese sog. Mehrhohleneingriffe in der 
Metastasenchirurgie jedoch eher eine Ausnahme dar und sollten, bis zum 
Erlangen sicherer Erkenntnisse uber ihre Wertigkeit, ausgewahlten Einzelfallen 
vorbehalten bleiben. 

Eine komplette Resektion singularer oder multipler Metastasen kann poten­
tiell kurativen Charakter haben. Die lokale Operabilitat muB demzufolge pra­
operativ feststehen. Selbstverstandlich muB das allgemeine individuelle Opera­
tionsrisiko im Verhaltnis zum Krankheitsrisiko stehen. Den optimalen Zeit­
punkt fur die Operation zu finden ist daher haufig schwierig. Eine sichtbare 
Metastasierung kann der Beginn einer diffusen Generalisation sein. Aus diesem 
Grund halten wir nach Erstdiagnose einer Lungenmetastasierung eine Beobach­
tungszeit von 2 Monaten prinzipiell fur notwendig und gerechtfertigt. Haben 
sich beim Restaging die Metastasen in ihrer AnzSlhl gar nicht und in ihrer GroBe 
nur unwesentlich geandert, ist die Operationsindikation gegeben. Mit diesem 
Vorgehen wird die Anzahl der Patienten, bei denen eine Dberbehandlung vorge­
nommen wird, gering gehalten. Es werden insgesamt folgende Indikationen 
unterschieden: 
1. Solitiire Metastasen: Sie sind die klassische Indikation zur Operation, insbe­

sondere dann, wenn keine sonstigen Therapiemoglichkeiten bestehen (z. B. 
Nierenzellkarzinome). Bei Solitarherden besteht die Operationsindikation 
schon allein aus diagnostischen Grunden, urn zwischen Metastase, benigner 
Veranderung und primarem Bronchialkarzinom differenzieren zu konnen. 
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2. Multiple Metastasen: Sie stellen prinzipiell keine Kontraindikation zur 
Resektion dar, limitierender Faktor ist die verbleibende Parenchymreserve. 
Bezuglich der Langzeitergebnisse muB derzeit noch offen bleiben, bis zu wel­
cher Metastasenzahl ein chirurgisches Vorgehen noch sinnvoll ist. Eine gute 
Prognose auch bei multipler Metastasierung zeigen insbesondere die chemo­
therapiesensiblen Tumoren (z. B. Osteosarkome, Hodenkarzinome; Abb.2). 

3. Rezidivmetastasen: Metastasen konnen rezidivieren und auch wiederholt 
erfolgreich mit potentiell kurativer Intention operiert werden, sofern eine 
zusatzliche Metastasierung in andere Organe unterbleibt. 

4. Tumormassenreduktion: Die Resektion zur Tumormassenreduktion ist dann 
indiziert, wenn in Kombination eine wirksame Chemotherapie zur Verfu­
gung steht (Hodenkarzinome, Osteosarkome). Dieses Konzept basiert auf 
der Vorstellung eines reziproken Verhaltnisses zwischen Tumormasse und 
Chemotherapieerfolg. 

5. Resttumorentfernung nach Chemotherapie: Sie ist eine weitere Operationsin­
dikation. Verbliebene Tumorzellpopulationen, die nieht oder kaum ange­
sprochen haben, werden operativ entfernt. Diese Herde zeigen meist eine 
Transformation im histologischen Bild in hochdifferenzierte Zelleinheiten 
und sind deswegen wenig chemotherapiesensibel. Vorrangig findet diese 
Vorgehensweise bei Hodenkarzinomen Anwendung. Anhand des histopa­
thologischen Ergebnisses laBt sich dann uber das ggf. weitere chemothera­
peutische Vorgehen entscheiden. 

Abb.2. 
Multiple Lungenmetastasen eines 
Hodenkarzinoms. Resektion der 
Metastasen tiber laterale Thorako­
tomie mit Dissektion von Lymph­
knotenmetastasen aus der Bifurka­
tion und dem oberen Mediastinum 
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6. Resektion von Narbengewebe: Sie ist gerechtfertigt, weil im Narbengewebe 
vereinzelt vitale Tumorzellen persistieren und diese nach vermeintlich kom­
pletter Remission wieder zu Metastasenrezidiven neigen konnen (z. B. 
Hodenkarzinome,Osteosarkome). 

7. Palliativeingriff: Zur Vermeidung oder Behebung von Komplikationen 
durch Metastasen sind diese Eingriffe insbesondere dann indiziert, wenn 
eine Brustwandinfiltration mit Schmerzen oder Tumorexulzeration vorliegt. 
Weitere Operationsindikationen stellen in diesem Rahmen Blutungen und 
Retentionspneumonien, ausgelost durch endobronchialen Tumoreinbruch, 
dar. 1m Falle von Pleuritis carcinomatosa, gefesselter Lunge und nachlaufen­
dem ErguB kann eine Tumordekortikation und Pleurektomie eine sinnvolle 
MaBnahme zur Beherrschung dieser Komplikationen und zur Besserung 
der Beschwerden sein. 

Resektionstechniken 

Mit der Zunahme der Operationsfrequenz von Lungenmetastasen und den 
erweiterten Operationsindikationen haben sich auch die Vorstellungen iiber 
den Zugang zur Metastasektomie gewandelt. 

Mediane Sternotomie 

Wahrend zunachst fast ausschlieBlich die laterale Thorakotomie durchgefiihrt 
wurde, kam spater die mediane Sternotomie mit Simultanresektion an beiden 
Lungen zum Einsatz (Vogt-Moykopf et al. 1986; Johnson 1983; Vogt-Moykopf u. 
Meyer 1986). 

Die mediane Sternotomie hat den Vorteil, daB in einer operativen Sitzung 
beide Lungen exploriert und die Metastasen reseziert werden konnen. Dies 
bedeutet fiir den Patienten einen wesentlichen Komfort. Die mediane Sternoto­
mie ist auch weniger schmerzhaft fiir den Patienten. Ais Nachteile gelten hier 
der schwierige Zugang zu den dorsalen und den hilusnahen Regionen. Beson­
ders schwierig ist der Zugang zum linken Unterlappen, da es bei Luxation des­
selben zur Auswurfeinschrankung des linken Ventrikels kommen kann. Ein Vor­
teil des medianen Zugangsweges ist, daB dieser zur Laparotomie erweitert wer­
den kann und unklare Befunde im Oberbauch so gut abgeklart werden konnen. 
Uber mediane Sternotomie ist eine Lymphknotendissektion im oberen Media­
stinum problemlos vorzunehmen. Der Zugang zu den dorsalen Lymphknoten­
kompartimenten wie Bifurkation, paraosophageal und Ligamentum pulmonale 
dagegen ist erheblich erschwert. 

ZusammengefaBt eignet sich der me diane Zugangsweg nach den derzeiti­
gen Erkenntnissen fiir peripher im Lungenparenchym gelegene Herde, eine 
vollstandige Lymphknotendissektion ist iiber diesen alleinigen Zugangsweg 
erschwert. Fiir einen Rezidiveingriff, bei der die Lunge mit der lateralen Brust-
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wand verklebt ist, eignet sich dieser Zugangsweg nicht, da die extrapleurale 
Losung der verwachsenen Lunge erheblich behindert ist. 

Transversale Thorakotomie 

Ein Zugangsweg, bei dem simultan beide Lungen exploriert werden konnen, bei 
dem aber auch ein guter Zugang zu den dorsalen Abschnitten gegeben ist, ist die 
transversale Thorakotomie. Sie ist fur jungere Patienten geeignet, erfordert yom 
Operateur eine langere Praparation, aber der Zugang zu den zentralen Strukturen 
am Hilus und zu den dorsalen Abschnitten der Lunge, die Moglichkeit, die beidsei­
tigen broncho- und angioplastischen Resektionsverfahren und auch eine vollstan­
dige Lymphknotendissektion im oberen und unteren Mediastinum durchfUhren 
zu konnen, ist uber diesen Zugangsweg beidseits problemlos moglich. Aufgrund 
der zu erwartenden postoperativ starkeren Schmerzen wird der Patient routine­
maBig mit einem Periduralkatheter versorgt. Ein weiterer Vorteil sind die guten 
kosmetischen Resultate bei Frauen, da die SchnittfUhrung von der Mammafalte 
uberdeckt wird. Zentral gelegene Metastasen oder multiple Metastasen lassen sich 
mit dem Laser uber diesen Zugangsweg gut erreichen (Branscheid et al. 1992). 

Laterale Thorakotomie 

Die zweizeitige laterale Thorakotomie hat sich in neuerer Zeit bewahrt und 
findet insbesondere bei multipler pulmonaler Metastasierung Anwendung 
(Abb.3). Dieser Zugangsweg, der eine fUr den Patienten schon en de Resektion 
multipler Metastasen erlaubt, ermoglicht auBerdem eine vollstandige Lymph­
knotendissektion im oberen und unteren Mediastinum, z. T. unter EinschluB 
des kontralateralen Kompartiments (Abb. 2). Dieser Zugang ist weiterhin geeig­
net, urn ggf. zusatzliche dorsale Brustwandresektionen durchzufUhren. Links­
seitige Metastasenresektionen, die eine Broncho- und/oder Angioplastik erfor­
dem, sind gut moglich. Rezidiveingriffe, die eine extrapleurale Losung der 
Lunge notwendig machen, sind erleichtert. Postoperative pulmonale Komplika­
tionen sind bei einseitigem Vorgehen weniger haufig als bei simultanem beid­
seitigem Verfahren. Nicht zuletzt deshalb stellt die laterale Thorakotomie fUr 
Hochrisikopatienten den Zugang der Wahl dar. 

Der Nachteil fUr den Patienen liegt darin, daB immer nur ein Hemithorax 
exploriert werden kann und eine zweite Operation fUr die kontralaterale Seite 
notwendig wird. AuBerdem kann die laterale Thorakotomie schmerzhafter sein 
als die mediane Stemotomie. 

Bezuglich der Zugangswege zur Metastasenresektion bestehen divergie­
rende Ansichten. Auf der einen Seite wird die Weiterentwicklung des Spiral-CT 
und die verbesserte Sensitivitat der praoperativen Diagnostik mit der Vorstel­
lung verb un den, daB dadurch die Exploration der Lunge durch den Chirurgen 
uberflussig sei. Deshalb wird der Oberlebensvorteil bei einer beidseitigen 
Exploration nach unauffalligem CT in der Gegenseite der Lunge angezweifelt 
(Dienemann et al. 1995). 
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Abb.3a-c. 
30jahrige Patient in mit 
beidseitigen multiplen 
Metastasen eines adenoid­
zystischen Karzinoms als 
Beispiel einer Grenzindika­
tion in der Metastasen­
chirurgie. a Praoperativer 
radiologischer Befund. 
b Komplette Metastasekto­
mie der linken Seite mit 
Lasertechnik c Komplette 
Metastasektomie der 
rechten Seite nach 4-mona­
tiger Erholungsphase 
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Die komplette Resektion aller suspekten Herde ist ein wesentliches progno­
stisches Kriterium (Vogt-Moykopf et al. 1994). Deshalb muG nach Abwagung 
des Gesamtzustands des Patienten und des onkologischen Stellenwertes der 
Resektionsbehandlung die Wahl des Zugangswegs mit der M6glichkeit der 
Exploration beider Lungen individuell gestaltet werden. 

Prinzip der Metastasenresektion 

Nach erfolgter Thorakotomie wird der Metastasenstatus in der Lunge, sowohl 
im beliifteten als auch im unbeliifteten Zustand, genau erhoben. Hiernach rich­
tet sich die Operationsstrategie. Urn die Lungen vollstandig inspizieren und 
durchpalpieren zu k6nnen, muG das Ligamentum pulmonale gel6st werden. Die 
Resektion der Lungenmetastasen erfolgt nicht nach den gleichen Regeln wie die 
Resektion von Bronchialkarzinomen. 1m allgemeinen miissen bei Metastase­
neingriffen keine anatomischen Resektionen vorgenommen werden, es geniigen 
zumeist atypische Keilresektionen (Abb.4). Die resezierten Metastasen sollten 
vollstandig von gesundem Lungengewebe umgeben sein. 

Wie groG der Mindestabstand zwischen Resektionsgrenze zum Tumorge­
webe sein solI, ist heute noch nicht einheitlich festgelegt. Enukleationen sind 
allerdings wegen der hohen lokoregionaren Rezidivwahrscheinlichkeit obsolet. 
Liegt eine Metastase zentral im Lungenparenchym oder handelt es sich urn mul­
tiple Metastasen, so hat sich die Laserresektion gewahrt (Branscheid 1992; 
Kodama 1991; Landreneau 1991; Abb.5 und 6). Andere zentral gelegene Meta­
stasen k6nnen iiber anatomische Segmentresektionen, Lobektomien - ggf. 

Abb. 4. Atypische Keilresektion einer Hodentumormetastase aus dem Unterlappen 
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Abb.5. Resektion einer Metastase mit dem ND:YAG-Laser. Mit einem ca. 5 mm breiten 
Karbonisationssaum wird die Metastase parenchymsparend komplett reseziert 

Abb. 6. Zustand nach multipler Laserresektion von Lungenmetastasen 
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unter Zuhilfenahme von broncho- und angioplastischen Verfahren - komplett 
entfernt werden. Diese Eingriffe k6nnen auch tiber mediane Sternotomie 
(Urschel 1986) sowie transversale Thorakotomie durchgefUhrt werden. Ab­
schlieBend erfolgt die komplette Lymphknotendissektion an beiden Lungenhili, 
im Interlobarbereich und im Mediastinum. 

In unserem Operationsgut fanden sich bei potentiell kurativen Resektionen 
von Lungenmetastasen in 14,6 % auch Lymphknotenmetastasen. Die Haufigkeit 
ist, wie in Tabelle 1 dargestellt, abhangig von der Tumorentitat. Vberwiegend 
haufig trat dies bei Nierenzell-, Mamma- und kolorektalen Karzinomen auf. Von 
Putnam et al. (1984), Udelsman et al. (1986) und Pastorino et al. (1997) wird ein 
ahnliches Metastasierungsmuster mit Vorliegen mediastinaler Lymphknoten­
metastasen beschrieben. Karzinome weisen gegentiber Sarkomen eine ca. 3fach 
hahere Inzidenz der lymphogenen Metastasierung auf (Tabelle 1). Insgesamt ist 
die Prognose bei Patienten mit Lymphknotenbefall im Mediastinum ungtinstig. 
Allerdings wird nach Dissektion der zentral gelegenen Lymphknotenmetastasen 
das Risiko des Auftretens von Komplikationen durch einbrechende Lymphkno­
tenmetastasen in die zentralen Atemwege oder den Osophagus gemindert. 

Die Bedeutung einer systematischen Lymphknotendissektion im Rahmen 
der Metastasenchirurgie kann im Augenblick fUr die Prognoseabschatzung 
noch nicht ermittelt werden. Unserer Auffassung nach geh6rt die systematische 
Lymphknotendissektion mit zur Metastasenchirurgie. 1m unterschiedlichen 
AusmaB je nach Primartumorentitat findet eine hiimatogene und/oder lympho­
gene Metastasierung statt. Wird Metastasenchirurgie unter kurativem Ansatz 
vorgenommen, sollten nach den derzeitigen Erkenntnissen auch die Lymph­
knoten im Mediastinum disseziert werden. Je nach Tumorentitat und dem Vor­
handensein einer effektiven Chemotherapie kann dann tiber adjuvante Thera­
pieverfahren individuell entschieden werden. Die Dissektion der Lymphknoten 
mit histologischer Aufarbeitung stellt den golden en Standard zur Beurteilung 
der mediastinalen Lymphknoten dar. Die alleinige Beurteilung anhand bildge­
bender Verfahren ist mit derselben Unsicherheit behaftet wie beim Bronchial­
karzinom. 

Postoperative Phase 

Die Resektion von Lungenmetastasen kann mit postoperativen Komplikationen 
behaftet sein. Diese hangen einerseits mit der Lage der Metastasen und den aus­
giebigen Manipulationen an beiden Lungen, andererseits mit den Besonderhei­
ten des speziellen Krankengutes zusammen. Die Patienten lei den an einem 
metastasierenden Tumor, zusatzlich liegen oft schwer zu objektivierende Risi­
ken durch vorausgegangene Chemo- oder Radiotherapien vor. Die haufigste 
Komplikation ist durch die St6rung der Bronchialtoilette bedingt. Es k6nnen 
Sekretretentionen, Atelektasen und Pneumonien auftreten. Diese Komplikatio­
nen lassen sich durch eine konsequente pra- und postoperative krankengymna­
stische Ubungsbehandlung sowie rechtzeitige endoskopische Absaugung des 
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Tabelle 2. Haufigkeit der verschiedenen Eingriffsarten bei Metastasenresektionen und 
deren perioperahve Letalitat (sonstige = Keilresektionen mit zusatzlicher Brustwand­
oder Mediastinaltumorresektion). (Thoraxklinik Heidelberg, 1985-1994) 

Eingriffsart Haufigkeit 
(n) [%] 

30-Tages-Letalitat 
[% ] 

Atypische Keilresektion 448 52,8 1,1 
Anatomische Segmentresektion 157 18,5 0,6 
Lobektomie 183 21,6 2,7 
Bilobektomie 25 2,9 12,0 
Pneumonektomie 27 3,2 18,5 
Sonstige 9 0 

Gesamt 849 100 2,2 

Tabelle 3. Literaturtibersicht tiber Prognostische Faktoren in der Lungenmetastasen-
chirurgie (TDZ TumorverdoPhlungszeit; KFI krankheitsfreies Intervall; n. s. nicht signifi-
kant; + prognostischer Einflu ). (Mod. nach Putnam u. Roth 1994) 

Autor Jahr Anzahl Anzahl TDZ Kom- KFI Medianes Ftinf-
der der piette (rber- jahres 
Patien- Meta- Resek- leben tiber-
ten (n) stasen tion (Monate) leben 

[% ] 

Mammakarzinom 
Staren 1992 33 58 Monate 36 
Lanza 1992 44 + > 12 47 Monate 50 

Monate 

Colorektales Karzinom 
McAfee 1992 139 + n.s. 36 30,5 
Brister 1988 66 > 24 42 38 

Monate 
McCormack 1979 35 n.s. n.s. 22 

Osteosarkom 
Pastorino 1992 102 + 58 
Meyer 1987 39 <6 + n.s. 20 38 
Goorin 1984 32 n.s. > 12 28 (47 

Monate 3 Jahre) 

Nierenzellkarzinom 
Progrebniak 1992 23 n.s. + n.s. > 49 60 

Weichteilsarkom 
Levenback 1992 45 n.s. + n.s. 43 
Putnam 1984 67 < 16 > 20 + > 12 18 10 

Tage Monate 

Melanom 
Harpole 1992 98 + + + 22 20 
Gorenstein 1991 56 n.s. n.s. + n.s. 18 25 
Karp 1990 29 n.s. + n.s. 11 4,5 
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Bronchialsekrets mittels flexibler oder starrer Bronchoskopie vermeiden. Bei 
hartnackiger rezidivierender Sekretretention sollte die fruhzeitige Indikation 
zur Tracheotomie gestellt werden. Auftretende Herzrhythmusstorungen lassen 
sich in der Regel unter entsprechender medikamentOser Therapie gut beherr­
schen. Die Komplikationshaufigkeit und die 30-Tages-Letalitat sind in Abhan­
gigkeit yom Resektionsverfahren in der Tabelle 2 zusammengestellt. Sie kann je 
nach Patientenkollektiv zwischen 1 und 4 % betragen (Pastorino et al. 1997). 

Spezielle Aspekte fur verschiedene Primartumoren 

Prognostisch relevante Faktoren mussen im Zusammenhang mit der Histologie 
des Primartumors gesehen werden. In Tabelle 3 ist ein Literaturauszug uber 
wichtige prognostische Faktoren zusammengestellt. In der Tabelle 4 sind die 
prognostischen Faktoren fur die Lungenmetastasenpatienten der Thoraxklinik 
Heidelberg-Rohrbach fUr den Zeitraum 1985-1994 gegenubergestellt. 

Osteosarkome 

Pulmonale Metastasen von Osteosarkomen treten bei 80 % der Patienten auf. 
Hierbei spielt es keine Rolle, ob sie eine adjuvante Chemotherapie nach Behand­
lung des Primartumors erhalten haben oder nicht (Gooren 1991; Huth u. Eilber 
1989). Bei synchronem oder metachronem Auftreten von Lungenmetastasen 
nach Osteosarkom ist im interdisziplinaren Konzept zunachst eine Chemothe­
rapie indiziert. Die Chirurgie kommt dann im Sinne eines adjuvanten Therapie­
verfahrens zum Einsatz. Da diese Metastasen haufig nur isoliert in der Lunge 
auftreten, ist die chirurgische Resektion ein wichtiger adjuvanter Therapie­
schritt, und es werden hierbei Funfjahresuberlebensraten bis zu 40 % beschrie­
ben (Meyer et al. 1987; Snyder 1991). 

Tabelle 4. Prognostische Faktoren im Kollektiv der zwischen 1985 und 1994 an Lungen­
metastasen operierten Patienten der Thoraxklinik Heidelberg-Rohrbach. J - kein signifi­
kanter EinfluB; u univariater EinfluB; m multivariater EinfluB auf das Uberleben; KFI 
krankheitsfreies Intervall) 

Ge- Alter Anzahl KFI Lymph- Komtette 
schlecht Meta- knoten- Rese tion 

stasen befall 

Hodenkarzinom u 
Mammakarzinom u 
Kolorektales Karzinom u u 

Nierenzellkarzinom u m u 
Osteosarkom m m 
Weichteilsarkom u m 
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Verschiedene prognostische Faktoren wurden analysiert. Hierbei spielt die 
Anzahl der Metastasen, das krankheitsfreie Intervall sowie die Resektabilitat der 
Metastasen eine wichtige Rolle. Eine multivariate Analyse von Beatti et al. 
(1991) konnte als wichtigsten multivariaten prognostischen Faktor die kom­
pIette Resektion der Metastasen nachweisen. Die Chemotherapie hat keinen 
Effekt auf das Uberleben nach der Thorakotomie, wenn alle Metastasen kom­
plett entfernt sind. Die Hauptaufgabe der Chemotherapie besteht im wesentli­
chen darin, das metastasenfreie Intervall zwischen der chirurgischen Therapie 
des Primartumors und dem Auftreten von pulmonalen Metastasen moglichst 
lang aufrechtzuerhalten. Die Fiinfjahresiiberlebenswahrscheinlichkeit nach 
Chemotherapie und Chirurgie liegt bei 30 %. 

Weichteilsarkome 

Die Weichteilsarkome gehoren zur Gruppe der nicht ossifizierenden malignen 
Tumoren, die sich aus dem mesenchymalen Gewebe entwickeln. Bis zu 20 % der 
Patienten neigen zu Lokalrezidiven. Eine Metastasierung findet hauptsachlich in 
die Lungen statt (Potter et al. 1985). Weichteilsarkome sprechen nur einge­
schrankt auf Chemotherapie an. Das mediane Uberleben lag hier zwischen 13 
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Abb.7. Oberleben bei Patienten mit resezierten Lungenmetastasen von Weichteilsarko­
men in Abhangigkeit vom Lymphknotenbefall (LK + Lymphknotenbefall; LK - kein 
Lymphknotenbefall). (Thoraxklinik Heidelberg-Rohrbach, 1985-1994) 
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und 16 Monaten (Weh 1990; Elias 1989). Casson et al. (1993) konnten ein Fiinf­
jahresiiberleben von 25 % aufzeigen. Als prognostisch giinstige Faktoren wur­
den die Tumorverdoppelungszeit, der nur einseitige Befall der Lunge, weniger 
als 3 Metastasen sowie die Tumorhistologie herausgearbeitet. Die multivariate 
Analyse ergab die Anzahl der Metastasen als den wichtigsten Faktor. 1m eigenen 
Patientengut sind die komplette Resektion sowie der Lymphknotenbefall 
(Abb.7) signifikante Prognosefaktoren. Rizzoni et al. (1986) fanden, daG ihre 
Patienten auch von wiederholten Metastasenresektionen profitierten. Pogreb­
niak et al. (1991) erzielten in einem Kollektiv von Patienten mit Rezidivmetasta­
sen nach Resektion ein medianes Uberleben von 25 Monaten. 

Kolorektale Karzinome 

Etwa 15 % aller Patienten entwickeln Lungenmetastasen im AnschluG an die 
Primartumortherapie. RektumkarzinQme tun dies haufiger als Kolonkarzi­
nome. Die linksseitigen Kolonkarzinome tun dies bevorzugter als die rechtssei­
tig gelegenen. Neben der hamatogenen Aussaat kann auch eine direkte lympho­
gene Metastasierung vorliegen (Schulten et al. 1976). Brister (1988) sowie 
McAfee et al. (1992) konnten in ihren Kollektiven jeweils Fiinfjahresiiberlebens­
quoten von 38 bzw. 30,5 % verzeichnen. Bei gleichzeitigem Vorhandensein von 
Lebermetastasen ist die lndikation zur Metastasenresektion an der Lunge nur 
noch in Ausnahmefallen gegeben. Voraussetzung ist ein guter Allgemeinzu­
stand der Patienten, auf der anderen Seite sollten die Metastasen in beiden 
Organen parenchymsparend resektabel sein und dabei nur eine geringe Morbi­
ditat erwarten lassen. Sauter et al. (1990) beschreiben fUr isolierte Resektion 
von Lungenmetastasen eine Fiinfjahresiiberlebensquote von 47 % und im Ver­
gleich hierzu mit zusatzlicher Resektion von Lebermetastasen eine Fiinfjahres­
iiberlebensquote von 19 %. Diese Ergebnisse machen deutlich, daG Patienten 
von einer ausgedehnten Resektion an Leber und Lunge profitieren k6nnen, die 
Eignung des Patienten muG jedoch nach starker Selektion fiir den Einzelfall ent-
schieden werden. . 

Mammakarzinome 

Patientinnen mit metastasierendem Mammakarzinom haben insgesamt eine 
schlechte Prognose, da die Metastasen an vielen Organen auftreten k6nnen. 
Patanaphan et al. (1988) beschrieben beim metastasierenden Mammakarzinom 
eine Metastasierung zu 51 % in den Knochen, zu 17 % in der Lunge, zu 16 % im 
Gehirn und zu 6 % in der Leber. Dieser Befund verdeutlicht, daG die lndikation 
zur Metastasenresektion an der Lunge nach Mammakarzinom interdisziplinar 
sehr ausfiihrlich diskutiert werden sollte. 

In der Regel werden Patienten mit einer Lungenmetastasierung zunachst 
einer Chemotherapie zugefiihrt. Der isolierte unklare Rundherd, bei dem zwi­
schen gutartiger Erkrankung, Metastasenwachstum oder primarem Bronchial­
karzinom nicht differenziert werden kann, ist die klassische Operationsindika­
tion. Hierbei kann es fiir den Pathologen intraoperativ auGerordentlich schwie-
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rig sein, in der Schnellschnittuntersuchung zwischen Metastase, Mammakarzi­
nom und primarem Adenokarzinom der Lunge zu differenzieren. 

Lanza et al. (1993) beschreiben bei 44 Patientinnen mit resezierten Lungen­
metastasen eines Mammakarzinoms eine Fiinfjahresiiberlebensquote von 50 %. 
Langes, krankheitsfreies Intervall sowie ein positiver Hormonrezeptorstatus der 
Tumorzellen fiir Ostrogen waren die wichtigsten prognostischen Faktoren. Sta­
ren et al. (1992) beschreiben fiir 33 Patientinnen mit Resektionen von Lungen­
metastasen eine Fiinfjahresiiberlebensquote von 36 %. Hierbei waren die 
Patientinnen sowohl mit systemischer Chemotherapie als auch mit Hormonthe­
rapie behandelt worden. Die Kombination zwischen Chemotherapie und Opera­
tion wies eine Fiinfjahresiiberlebensquote von 36 % gegeniiber 11 % bei alleini­
ger Chemotherapie auf. 

Ovarialkarzinom, Zervix- und Endometriumkarzinom 

Von allen gynakologischen Tumoren setzt das Ovarialkarzinom am haufigsten 
intrathorakale Metastasen. Haufig findet sich neben dem pulmonalen Befall 
auch ein maligner Pleuraergu6. Unter diesen Voraussetzungen ist eine lokale 
Kuration auf chirurgischem Weg nicht mehr zu erreichen. 1m Vordergrund steht 
dann eine palliative Therapie im Sinne einer ErguBbehandlung mit Pleurodese 
oder eventueller Pleurektomie und Tumordekortikation. Typisch fUr diese 
Tumoren ist ein zunachst regionarer Tumorbefall im kleinen Becken, und erst 
sekundar kommt es zu einer hamatogenen Metastasierung in die Lunge. Aus 
diesem Grund sollte bei den Patientinnen vor Metastasenresektion an der Lunge 
ein Tumorbefall im kleinen Becken und im Abdominalraum ausgeschlossen 
sein. 

Nierenzellkarzinome 

Diese metastasieren bevorzugt in die Lunge, der Metastasierungsweg ist sowohl 
hamatogen als auch lymphogen. Das berichtete Fiinfjahresiiberleben reicht von 
21 % (Deverneck et al. 1985) bis hin zu 60 % bei Progreniak et al. (1992). Bei 
Progreniak et al. (1992) ist das Dberleben nach der Resektion unabhangig von 
der Anzahl der Metastasen und dem krankheitsfreien Intervall. 1m eigenen 
Krankengut sind die Anzahl der Metastasen (Abb. 8), das metastasenfreie Inter­
vall und der Lymphknotenbefall signifikante Faktoren. Da es fUr diesen Tumor 
keine suffiziente Alternativtherapiemodalitat gibt, ist die komplette Resektion 
der Lungenmetastasen und eine systematische hilare und mediastinale Lymph­
knotendissektion wichtig fiir eine potentielle Kuration. 

Melanome 

Die Melanome haben eine besondere biologische Potenz auf ihren Metastasie­
rungswegen. Neben einer pulmonalen Metastasierung zeigen sie auch eine aus­
gepragte Metastasierung zu anderen Organsystemen. Aus diesem Grund ist die 
Prognose insgesamt schlecht. Bei den wenigen Patienten, bei denen sich nur 
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Abb.8. Oberleben bei Patienten mit resezierten Lungenmetastasen eines Nierenzellkar­
zinoms in Abhangigkeit vom Prognosefaktor Metastasenanzahl. Ab einer ~ritischen 
Schwelle von 7 reseZlerten Metastasen finclet man ein signifikant schlechteres Uberleben 
cler betroffenen Patienten (Thoraxklinik Heiclelberg-RoIirbach, 1985-1994) 

isolierte pulmonale Metastasen zeigen, kann die Prognose gunstiger ausfallen. 
1m Augenblick werden Funfjahresuberlebensquoten zwischen 4,5 und 25 % 
beschrieben (Progrebniak et al. 1988; Gorenstein et al. 1991; Harpole 1992). Das 
Auftreten von multiplen Lungenmetastasen ist mit einer ungunstigen Prognose 
behaftet (Progrebniak et al. 1988). Gorenstein et al. (1991) fanden heraus, daG 
die Funfjahresuberlebensquote fur aIle Patienten bei 25 % liegt. 

Es zeigt sich in ihrem Kollektiv kein Unterschied, ob es sich urn Patienten 
mit einem fruhen Stadium des Melanoms handelt oder ob bei dem Patienten 
zusatzlich Lungenmetastasen aufgetreten sind. Weder die Lokalisation des Pri­
martumors, die Histologie, der Clark-Level noch das Lymphknotenmetastasie­
rungs muster sind von prognostischer Relevanz. Diese Ergebnisse stehen im 
Kontrast zu unseren Erfahrungen mit der Resektion von Lungenmetastasen bei 
Melanom. 

Keimzelltumoren 

Diese metastasieren bevorzugt in die Lungen. Seminomatose Hodentumoren 
weisen eine spate pulmonale Metastasierung auf. Bei den nichtseminomatosen 
Hodentumoren, die auch noch Elemente von Chorionkarzinomen, embryonalen 
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Karzinomen, Teratokarzinomen und reifen Teratomen enthalten konnen, tritt 
dagegen eine fruhe (sog. synchrone) Metastasierung auf. Bei Frauen leiten sich 
die Keimzelltumoren yom Chorionepithel abo Seminome metastasieren bevor­
zugt uber die Lymphknoten, Chorionkarzinome v. a. hamotogen und die ubri­
gen nichtseminomatosen Tumoren auf beiden Wegen. Durch initiale cisplatin­
haltige Kombinationschemotherapie erzielt man bei uber 70 % eine komplette 
Remission. Bei den ubrigen 30 % der Patienten sollen nach interdisziplinarer 
Absprache die verbliebenen Residuen in der Lunge operativ beseitigt werden. In 
den Resektaten dieser Residuen k6nnen Nekrosen, narbenreifes oder malignes 
Gewebe dicht nebeneinander liegen. Deshalb ist es wichtig, daB alle sichtbaren 
und tastbaren Residuen komplett entfernt werden. AnschlieBend muB dann die 
Entscheidung uber eine evtl. Fortsetzung der Chemotherapie gefallt werden. 

Bei den meisten dieser Patienten (69 %) ist eine zusatzliche Dissektion 
retroperitonealer Lymphknoten notwendig (Colkani 1991; Van Schil 1989). 
Nachdem diese testikularen Tumoren multipel metastasieren, auch zu einem 
mediastinalen Lymphknotenbefall fiihren (Abb. 2), und eine hochpotente Che­
motherapie zur Verfiigung steht, ist der adjuvante Therapieschritt der Resektion 
von Residualtumoren besonders wichtig. Hierbei kann anhand der bildgeben­
den Verfahren nicht immer eindeutig sowohl am Mediastinum als auch an der 
Lunge entschieden werden, inwieweit diese Residuen vollstandig resezierbar 
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Abb.9. Uberleben bei Patienten mit resezierten Lungenmetastasen von Hodentumoren. 
Die komplette Resektion aller Metastasen ist der einzige prognoserelevante Faktor. (Tho­
raxklinik Heidelberg-Rohrbach, 1985-1994) 
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sind. Von besonderer Bedeutung ist daher das intraoperative Staging und das 
Festlegen der Resektionstaktik. In Analogie wird die Dissektion am Retroperito­
neum vorbereitet. 

Das wichtigste Prognosekriterium fiir die multipel und synchron metasta­
sierenden Hodentumoren ist die komplette Resektion der Residuen im Media­
stinum und der Lunge (Schirren et al. 1994; Abb.9). 

Tumoren des Kindesalters 

Prim are Tumoren bei Kindern wie Hepatome, Hepatoblastome, Neuroblastome, 
Ewing-Sarkome und Rabdomyosarkome metastasieren haufig in die Lungen. Es 
kann aber auch eine Metastasierung in andere Organe stattfinden. Lediglich die 
Ewing-Sarkome metastasieren ausschlieBlich in die Lunge. Bei Metastasierung 
in die verschiedenen Organsysteme ist die Chemotherapie die Therapie der 
Wahl. Die Resektion von Lungenmetastasen mu6 abgewogen werden, einerseits 
urn die Residuen nach Chemotherapie zu beseitigen und andererseits, urn pri­
mar die Metastasen durch den chirurgischen Eingriff komplett zu entfernen. 
Fiir Patienten mit Wilms-Tumor zeigt sich kein Vorteil bei der Resektion von 
Lungenmetastasen im Vergleich zu einer Chemotherapie und Ganzlungenbe­
strahlungen (Green et al. 1991). In diesen Fallen wird es insgesamt notwendig 
sein, die jeweilige Indikation interdisziplinar festzulegen. 

Rezidivierende pulmonale Metastasen 

Metastasen konnen in der Lunge rezidivierend auftreten, und dennoch konnen 
sie einer chirurgischen Resektion zugefiihrt werden. Hierbei ist jedoch zu prii­
fen, inwieweit bei diesen rezidivierenden Metastasen eine erneute systemische 
Chemotherapie indiziert ist oder ob die Metastasenresektion als alleinige The­
rapie in Frage kommt. 

Prospektive Datenerhebung 
fur das eigene Patientenkollektiv 

In einer prospektiven Studie wurde das Uberleben und mogliche prognostische 
Faktoren der wegen Lungenmetastasen in den Jahren 1985-1994 operierten 
Patienten analysiert. An 706 Patienten wurden 849 Operationen vorgenommen. 
64 % der Patienten waren mannlich, 36 % weiblich, das Durchschnittsalter lag 
bei 45,7 Jahren, wobei der alteste Patient 81 und der jiingste 2 Jahre alt waren. In 
529 (74,9 %) der FaIle war der Primartumor ein Karzinom, in 171 (24,2 %) ein 
Sarkom, bei 6 (0,9 %) blieb der Primartumor unbekannt. Die gro6ten Primartu­
morgruppen bei Karzinomen waren Hodentumoren, Mammakarzinom, Nieren­
zellkarzinom, kolorektales Karzinom, innerhalb der Sarkommetastasen waren 
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die verschiedenen Weichteilsarkome, die in einer Gruppe zusammengefaBt und 
mit den Osteosarkomen verglichen wurden, am starksten vertreten. 

Urn die Ergebnisse der Metastasenchirurgie beurteilen zu konnen, ist eine 
Unterscheidung in komplette (RO) und nichtkomplette Resektion (RlfR2-Resek­
tion) vorgenommen worden (Tabellen 5 und 6). Es muB jedoch bedacht werden, 
daB der Begriff der radikalen Resektion in der Metastasenchirurgie nicht mit 
denjenigen in der Primartumortherapie vergleichbar ist. Stichtag der Auswer­
tung war der 31.5.1996. Die Nachbeobachtungszeit betrug im Mittel 29 Monate 
und im Maximum 127 Monate. Bis zum Zeitpunkt der Auswertung waren 321 
(45,5 %) der 706 Patienten gestorben. Ais Startzeitpunkt der Berechnung der 

Tabelle 5. Medianes und Fiin~ahresiiberleben aller an Lungenmetastasen operierten 
Patienten der Thoraxklinik Hei elberg-Rohrbach (1985-1994) 

Primartumor Anzahl (n) Medianes Oberleben Fiinfjahresiiberleben 
(Monate) [%] 

Hodenkarzinom ll5 Nicht definiert 69,0 
Mammakarzinom 69 41 37,8 
Kolorektales Karzinom 105 42 39,1 
Nierenzellkarzinom ll9 39 37,8 
Osteosarkom 83 24 35,1 
Weichteilsarkom 88 21 26,2 
Melanom 25 17 (8,3/3 Jahre) 

Karzinome kaval 421 50 46,6 
Karzinome portal 108 42 38,1 

Karzinome 529 49 45,0 
Sarkome 171 23,6 30,3 

Gesamt 706 49 46,9 

Tabelle 6. Medianes und Fiinfjahresiiberleben derjenigen Patienten mit komplett rese-
zierten Lungenmetastasen der Thoraxklinik Heidelberg-Rohrbach (1985-1994) 

Primartumor Anzahl (n) Medianes Oberleben Fiinfjahresiiberleben 
(Monate) [%] 

Hodenkarzinom 88 Nicht definiert (78,3/4 Jahre) 
Mammakarzinom 50 52,6 46,2 
Kolorektales Karzinom 91 50,2 42,1 
Nierenzellkarzinom 95 44,0 43,2 
Osteosarkom 60 25,7 43,7 
Weichteilsarkom 59 45,8 35,0 
Melanom 18 21,4 (13,0/3 Jahre) 

Karzinome kaval 326 62,7 51,4 
Karzinome portal 93 46,4 41,6 

Karzinome 419 54,5 49,3 
Sarkome ll9 40,4 39,6 
Gesamt 542 51,2 47,0 
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Oberlebenszeiten wurde das Datum der 1. Resektion von Metastasen gewahlt. 
Den Endzeitpunkt bildete das Datum des Todes bzw. der letzten Nachbeobach­
tung. Die Berechnung der Oberlebenswahrscheinlichkeiten unter Beriicksichti­
gung der Informationen aus zensierten Beobachtungen erfolgte nach der 
Methode von Kaplan u. Meier. Die Signifikanzpriifung zwischen den jeweiligen 
Teilkollektiven wurde mit dem Log-rank-Test durchgefiihrt. 

Zur multivariaten Analyse prognostischer Faktoren wurde das Cox-Modell 
mit einer mehrphasigen Auswertungsstrategie als Kombination einer Step­
down- mit Step-up-Methode eingesetzt. Die Priifung auf proportionale Hazard­
Funktionen erfolgte durch empirische Log (Log-Plots) sowie durch den Akzele­
rationstest von Breslow. 

Prognostische Faktoren 

Die aktuelle Datenanalyse der Resektionsergebnisse in unserem prospektiv 
erhobenen Kollektiv von Lungenmetastasenpatienten fiihrt zu prognostischen 
Faktoren, die von friiher publizierten Ergebnissen abweichen (Probst et al. 1991, 
Vogt-Moykopf et al. 1992, Schirren et al. 1994; Tabelle4). 

Wie auch bei Pastorino et. al. (1997) besteht ein signifikanter Unterschied 
zwischen den Primartumorhistologien Karzinom und Sarkom (Abb.10). Dage-
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Abb. lO. Oberleben der Patienten mit Lungenmefastasen bei Primartumor Karzinom im 
Vergleich zu Patienten mit Primartumor Sarkom. (Thoraxklinik Heidelberg-Rohrbach, 
1985-1994) 
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Abb.l1. EinfluB des Metastasierungsweges (portal vs. kaval) bei Patienten mit Primar­
tumor Karzinom. (Thoraxklinik Heidelberg-Rohrbach, 1985-1994) 

gen spielt bei Karzinomen eine weitere Differenzierung in portale und kavale 
Metastasierung eine untergeordnete Rolle (Abb. 11). 

Weitere wichtige prognostische Faktoren sind das krankheitsfreie Intervall, 
eine ggf.lymphogene Metastasierung, die Anzahl der Metastasen sowie die voll­
standige Resektion der Metastasen. 

Der EinfluB der unterschiedlichen prognostischen Faktoren variiert mit der 
Primartumorhistologie (Tabelle 4). Eine Literaturubersicht (verandert nach Put­
nam et al. 1992) ist in Tabelle 3 dargestellt. 

Die Untersuchung der Prognosefaktoren am Gesamtkollektiv, wie z. B. von 
Pastorino et al. (1997) vorgenommem, muB deshalb als weniger sinnvoll erach­
tet werden. 

Jede einzelne Tumorentitat hat ihre spezifische Kombination von Prognose­
faktoren. In den Abb. 7-13 ist der EinfluB der wichtigsten Faktoren sowie das 
Oberleben exemplarisch fur einzelne Primartumorkollektive dargestellt. 

Die komplette Resektion hat sich insgesamt als der wichtigste prognoserele­
vante Faktor bei der Resektion von Lungenmetastasen herauskristallisiert 
(Abb.12). Bei den synchron und multipel in die Lunge metastasierenden 
Hodentumoren sowie den Mammakarzinomen ist die komplette Resektion 
sogar der einzige signifikant prognostische Faktor (Abb.9). 

Die komplette Resektion zeigt eine gewisse Abhangigkeit von der Metasta­
senanzahl. Beim Gesamtkollektiv liegt die kritische Grenze bei 8 resezierten 
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Abb. 12. Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Patienten mit kompletter im Vergleich mit 
Patienten mit inkompletter Resektion cler Lungenmetastasen. Gesamtkollektiv cler Tho­
raxklinik Heiclelberg-Rohrbach (I985-1994) 

Metastasen (Tabellen 7 und 8). Erst ab einer Anzahl von 9 und mehr resezierten 
Metastasen finden wir eine signifikant schlechtere Prognose, die einhergeht mit 
einem geringeren Anteil kompletter Metastasektomien. 1m Einzelfall wie bei­
spielsweise beim Nierenzellkarzinom konnen allerdings Abweichungen auftre­
ten (Abb.8). Mit der Anzahl der Metasetasen steigt moglicherweise das Risiko 
einer Mikrometastasierung. 

Prognostische Faktoren miissen in ihrer Wertigkeit/Bedeutung noch sehr 
vorsichtig interpretiert werden. Zum einen sind die bislang vorgestellten Patien­
tenkollektive oft sehr klein. Zum anderen kann es zwischen den einzelnen 
Behandlungszentren groBe Unterschiede hinsichtlich des onkologischen Patien­
tengutes, der Operationsindikation sowie der Resektionstechnik geben, was die 
Wertigkeit von multizentrischen Sammelstatistiken einschrankt. Deshalb lassen 
sich daraus derzeit keine international giiltigen Prognosen oder daraus abgelei­
tete allgemeingiiltige Behandlungsempfehlungen erstellen. 

Der Krankheitsverlauf bei einem metastatischen Leiden wird durch eine 
Vielzahl von Variablen beeinfluBt. Sicherlich existieren - neben den bereits 
erwahnten - weitere prognostische Faktoren, deren Stellenwert z. Z. noch nicht 
ausreichend beurteilt werden kann. Zu nennen ware in diesem Zusammenhang 
z. B. der Tumormarkerstatus beim Hodentumor, der Hormonrezeptorstatus 
beim Mammakarzinom, das Tumorgrading bei Weichteilsarkomen, eine zusatz-
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mit resezierten Lungenmetastasen bei Primartumor Osteosarkom. (Thoraxklinik Heidel­
berg-Rohrbach, 1985-1994) 

Tabelle 7. Zusammenhang zwischen der Anzahl der resezierten Metastasen und der 
Vollstandigkeit der Resektion im Operationsgut der Thoraxklinik Heidelberg-Rohrbach 
1985-1994 (n. s. nicht signifikant) 

Metastasenzahl 2-8 >8 Gesamt 

Komplett 82,6 % 82,1 % 56,6 % 76,8 % 
Inkomplett 17,4% 17,9% 43,4 % 23,3 % 

Signifikanz n.s. n.s. p < 0,0001 

Tabelle 8. Zusammenhang zwischen der Anzahl der resezierten Lungenmetastasen und 
dem Langzeitiiberleben im Operationsgut der Thoraxklinik Heidelberg-Rohrbach 
(1985-1994). (n. s. nicht signifikant) 

Metastasenzahl 1 2-8 >8 
Anzahl (n) 242 312 152 

1 Jahr 80,5 % 79,8 % 70,0 % 
3 Jahre 59,3 % 56,5 % 42,4 % 
5 Jahre 46,7 % 42,6 % 31,5 % 

Median 48,8 Monate 45,3 Monate 26,2 Monate 

Signifikanz n.s. n.s. p = 0,00l3 



11.3 Chirurgische Therapie der Lungenmetastasen 667 

liche extrapulmonale Metastasierung, der intrathorakale Lymphknotenstatus, 
die Durchfiihrung einer systematischen Lymphknotendissektion und der Stel­
lenwert einer weiteren zusatzlichen tumorspezifischen Therapie. Die Analyse 
und Kenntnis dieser Faktoren sollte zukiinftig eine exaktere Auswahl derjenigen 
Patienten erm6glichen, die von einer Resektionsbehandlung profitieren k6nn­
ten. 

Zusammenfassung 

Die chirurgische Behandlung von Lungenmetastasen im interdisziplinaren 
onkologischen Konzept, zusammen mit internistischen Onkologen, Pneumolo­
gen und Strahlentherapeuten, stellt heute ein anerkanntes Therapiekonzept dar. 
Die Suche nach prognoserelevanten Faktoren ist der Versuch, aus dem Gesamt­
kollektiv der an Lungenmetastasen erkrankten Patienten diejenigen zu finden, 
die einen maximalen Gewinn durch die Operation erzielen k6nnen. 

Der Vergleich primartumorabhangiger Prognosefaktoren mit Angaben aus 
der Literatur ist derzeit noch sehr schwierig, da diese Analysen nur vereinzelt 
und z. T. in nicht vergleichbarer Form vorliegen. Da eine Therapie nur im Ver­
gleich mit dem Spontanverlauf der Erkrankung beurteilt werden kann, fehlen 
hier bislang prospektive Studien. Die giinstigen Ergebnisse nach Resektionsbe­
handlung lassen aus ethischen Griinden eine prospektive kontrollierte Studie 
aber auch nicht mehr zu. Kritisch betrachtet ist jedoch zu bedenken, daB die 
Patienten, die die Kriterien zu einem operativen Eingriff erfiillen, bereits eine 
prospektiv selektionierte Gruppe darstellen. Ein Oberleben von 5 Jahren bedeu­
tet keineswegs immer Heilung. 

Niichtern betrachtet darf nicht vergessen werden, daB eine Vielzahl von 
Patienten den Rest ihres Lebens unter wiederkehrenden TherapiemaBnahmen 
verbringt. 

Die Ergebnisse der Lungenmetastasenchirurgie sind insgesamt nur schwer 
miteinander vergleichbar. Die verschiedenen Primartumorarten, deren unter­
schiedliche Therapien, Histologie und Grading sowie pra- und postoperative 
Therapieschemen sind uneinheitliche Parameter und erschweren daher eine 
vergleichende Betrachtung. Die Ergebnisse der International Registry of Lung 
Metastasis k6nnen bestatigen, daB die Metastasenchirurgie an der Lunge ein 
sicheres und potentiell kuratives Verfahren ist. Dies konnte an 5206 Fallen in 
18 europaischen thoraxchirurgischen Abteilungen und 4 Abteilungen in den 
USA und Kanada herausgearbeitet werden (Pastorino et al. 1997). 

Dabei muB trotz aller naturwissenschaftlicher Bemiihungen und bioma­
tischer Erkenntnisse unter Beriicksichtigung der speziellen Problematik jedes 
einzelnen Patienten die Therapieentscheidung in enger interdisziplinarer 
Zusammenarbeit individuell getroffen werden. 
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Die Lunge steht in der Metastasenentwicklung vor dem Skelett und nach der 
Leber an 2. Stelle (Willis 1973). Die verschiedenen Tumorerkrankungen entwik­
keln unterschiedlich haufig in 20-50 % der Falle Lungenmetastasen. Die Tumor­
dissemination ins Lungenparenchym erfolgt vorrangig hamatogen und/oder 
lymphogen (Liotta et al. 1976).80-90 % der Metastasen siedeln sich in den peri­
pheren Lungenabschnitten oder subpleural an (Crow et al. 1981; Scholten u. 
Kreel 1977). Solitare Infiltrate sind seltener als multiple Lungenmetastasen. 

Lungenmetastasen konnen medikamentos, strahlentherapeutisch sowie 
operativ behandelt werden. 1m Stadium der Tumordissemination dominiert die 
systemische Therapie in Form der Chemotherapie oder der Hormontherapie. In 
EinzeWillen kommen auch multimodale Behandlungskonzepte in Betracht. 
Dabei werden lokale und systemische therapeutische MaBnahmen miteinander 
kombiniert. Bei ausgedehnter Lungenmetastasierung wird man sich nicht selten 
auf die Linderung von Symptomen beschranken und aus allgemeinen Grunden 
auf eine tumorspezifische Therapie verzichten mussen. 

Die Entscheidung zur Therapie wird von verschiedenen klinischen und pro­
gnostischen Faktoren des Patienten und der Tumorkrankheit bestimmt, wie 
z. B. der Lage und der Biologie des Primartumors, der Lange des rezidivfreien 
Intervalls, der von der Lungenmetastasierung ausgehenden Komplikationsge­
fahr, dem Grad der Dissemination innerhalb und auBerhalb der Lunge sowie 
der Quantitat und Qualitat der tumorspezifischen Vorbehandlung. Neue sup­
portive Therapiemoglichkeiten, Verbesserungen der zytostatischen Therapie 
und der Bestrahlungstechnik sowie Fortschritte in der Diagnostik erlauben es 
inzwischen, von der in der Vergangenheit ublichen relativ starren Ubernahme 
allgemeiner Behandlungsempfehlungen abzuweichen und statt des sen zu einer 
individuellen, der jeweiligen klinischen Situation angemessenen Behandlung 
uberzugehen. 

Systemische Therapie bei bekanntem Primartumor 

Die zytostatische Behandlung von Lungenmetastasen der einzelnen soliden 
Tumoren folgt in der Auswahl der Medikamente bzw. von Medikamentenkombi­
nationen in der Dosierung sowie der Dauer der Behandlung dem allgemeinen 
Vorgehen im Stadium der Metastasierung. 
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Abweichungen konnen sich ergeben durch die Toxizitat der Zytostatika. 
Besondere Vorsicht ist geboten bei eingeschrankter pulmonaler Funktion, bei 
chronisch Lungenkranken sowie bei Patienten, die aus anderen Grunden einer 
potentielliungentoxischen Behandlung bedurfen. Hier wird man - wenn mog­
lich - Zytostatika mit bekannter pulmonaler Toxizitat vermeiden und lungen­
vertragliche Zytostatika bevorzugen (Twohig u. Matthay 1990; Kreisman u. Wol­
kove 1992). Auf jeden Fall ist die Anwendung pulmotoxischer Zytostatika sorg­
faltig zu kontrollieren, und ihre Dosierungsobergrenzen sind streng einzuhal­
ten. 

Abb.1 a, b. 
Lun~enmetastasen bei 
mahgnem Non-Hodgkin­
Lymphom (B-Zellymphom). 
a Befunde vor zytosta­
tischer Therapie; b Zustand 
nach zytostatIscher Thera­
pie mit Cyclophosphamid, 
Vincristin, Adriamycin, 
Prednison (partielle Remis­
sion) 
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Abb.2a, b. 
Lun~enmetastasen bei 
mahgnem fibrosem Histio­
zytom des rechten Unter­
schenkels. a Befunde vor 
zytostatischer Therapie; 
b Zustand nach zytosta­
tischer Therapie mit Adria­
mycin und Iphosphamid 
(partielle RemissIOn) 

Abweichungen insbesondere bei palliativem Behandlungsziel k6nnen sich 
auch durch die individuellen Voraussetzungen von Krankheit und Patient erge­
ben. Bei polymorbiden, schwerkranken, alteren Patienten mit weit fortgeschrit­
tener Tumorerkrankung muG nicht selten auf eine Kombinationstherapie 
zugunsten einer Monotherapie verzichtet werden, die besser vertraglich ist, ein­
facher appliziert werden kann und bessere M6glichkeiten auch fur eine fami­
liennahe, ambulante Versorgung der Patienten bietet. Einige neue Zytostatika 
besitzen fur diese individualisierte palliative Chemotherapie einen besonderen 
Stellenwert, da sie in der Regel bei guter Wirksamkeit weniger toxisch sind 
(Manegold et al. 1997). 
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Keine Abstriche an einer zeit- und dosisgerechten Applikation der Chemo­
therapie sollten gemacht werden bei Vorliegen von Erkrankungen, die selbst im 
Stadium der Tumorgeneralisation durch eine Chemotherapie allein oder durch 
eine multimodale Behandlung geheilt werden konnen oder bei denen mit einer 
signifikanten Verlangerung der Uberlebenszeit zu rechnen ist. Dies ist z. B. 
gegeben bei malignen Lymphomen (Abb.l), ausgewahlten sarkomatosen 
Tumorleiden (Abb.2) oder auch bei metastasierten Keimzelltumoren (Abb.3), 
fur die in den vergangenen Jahren aufwendige multimodale Behandlungskon­
zepte entwickelt worden sind und fur die die sequenzielle Anwendung von Che­
motherapie, Operation und/oder Strahlentherapie inzwischen Behandlungs­
standard ist. 

Abb.3a, b. 
Lungenmetastasen bei testi­
kuiarem Karzinom 
(embryonaies Karzinoml 
Seminom). a Befunde vor 
zytostatischer Therapie; 
b Zustand nach zyto­
statischer Theraple mit 
Cispiatin, Iphosphamid, 
Etoposid (partielle Remis­
sion) 
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Zur Chemotherapiedauer existieren unterschiedliche Auffassungen. Einver­
nehmen besteht daruber, daB von einer Fortfuhrung der Behandlung abzusehen 
ist, wenn eine Tumorprogression erkennbar ist. Fur den Fall der Befundkon­
stanz wird z. T. bis zur Progression weiterbehandelt. Denkbar ist auch, daB man 
nach einer Behandlungsperiode von 4-6 Therapiezyklen zunachst die Behand­
lung unterbricht und die Entwicklung ohne Therapie abwartet; im Fall der 
Tumorprogression dann aber erneut mit der Behandlung beginnt. Je nach 
Dauer des therapie- und progressionsfreien Intervalls wird man mit der initial 
eingesetzten Chemotherapie reexponieren oder von vornherein eine nicht 
kreuzresistente andere Kombination wahlen. Von einer Erhaltungstherapie wird 
bei soliden Tumoren in der Regel abgesehen. 

Systemische Therapie 
bei unbekanntem Primartumor 

Ein besonderes therapeutisches Problem ergibt sich bei Patienten mit Lungen­
metastasen, fur die ein Primartumor nicht gefunden werden konnte (Didolkar 
et al. 1977). Da somit eine am Primartumor orientierte Behandlung nicht mog­
lich ist, wird man sich bei der Wahl der Chemotherapie und/oder Hormonthe­
rapie nach dem histologisch wahrscheinlichsten Primartumorleiden richten 
(Lindeman u. Tattersall 1995). 

Fur eine einheitliche und rationale Behandlung hat sich bei unbekanntem 
Primartumor die Unterteilung in verschiedene histologische Kategorien als 
nutzlich erwiesen: 

wenig differenzierte Neoplasie, 
ausdifferenziertes oder intermediar differenziertes Adenokarzinom, 
Plattenepithelkarzinom, 
undifferenziertes Karzinom oder undifferenziertes Adenokarzinom. 

In 5 % der Falle liegt lichtmikroskopisch ein wenig differenziertes Neoplasma 
vor. Durch elektronenmikroskopische, immunhistochemische und molekular­
genetische Untersuchungen gelingt hierbei in 35-65 % der Falle die Wahr­
scheinlichkeitsdiagnose Lymphom und in etwa 15 % der Falle eine Zuordnung 
zu Sarkom oder Melanom (Azar et al. 1982; Horning et al. 1989; Hales et al. 
1989; Gatter et al. 1985). In 60 % wird von einem ausdifferenzierten oder inter­
mediar differenzierten Adenokarzinom gesprochen. Typisch fur diese Histolo­
gie ist, daB sich bei 15-20 % der Falle der Primartumor noch zu Lebzeiten zeigt 
und daB dieser bei 70-80 % durch die Autopsie identifiziert werden kann 
(Schildt et al. 1983; Nystrom u. Weiner 1977). Dabei fuhren mit etwa 40 % Lunge 
und Pankreas. Gelegentlich findet sich der Primartumor in anderen Abschnit­
ten des Gastrointestinaltraktes. Seltener sind Karzinome der Mamma, der Pro­
stata und des Ovars. In 5 % der Falle ergibt sich in der Metastase ein Plattenepi­
thelkarzinom (Greco u. Hainsworth 1997). Dieser Befund wird vorrangig aus 
zervikalen und supraklavikularen Lymphknoten erhoben, weniger haufig aus 
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pulmonalen oder pleuralen Metastasen. Der Primartumor ist in erster Linie im 
HNO-Bereich zu vermuten. 30 % der Falle sind dem undifferenzierten Karzi­
nom (20 %) bzw. dem undifferenzierten Adenokarzinom (10 %) zuzuordnen. 
Bei dieser Gruppe kommen ganz unterschiedliche Primartumoren in Betracht, 
wie immunhistochemische Untersuchungen, die Elektronenmikroskopie oder 
auch die Genanalyse zeigen k6nnen. Aus diesem Grund sollte sich hier die Dia­
gnose nicht allein auf den lichtmikroskopischen Befund stutzen (Hainsworth et 
al. 1987). Die elektronenmikroskopische Untersuchung kann hilfreich sein zur 
Identifizierung von Karzinomen, bei der Zuordnung immunperoxidasenegati­
ver Neoplasmen oder auch bei lichtmikroskopischem Verdacht auf ein malignes 
Lymphom. AuBerdem k6nnen elektronenmikroskopisch Sarkome, Melanome, 
Mesotheliome oder neuroendokrine Tumoren unterschieden werden. Spezifi­
sche chromosomale Veranderungen k6nnen fUr die Diagnose von Leukamien, 
Lymphomen, Keimzelltumoren sowie peripheren Neuroepitheliomen und 
Ewing-Sarkomen herangezogen werden. Bei neuroendokrinen Karzinomen fin­
den sich elektronenmikroskopisch neurosekretorische Granula. Hinter dieser 
Histologie kann sich ein kleinzelliges Bronchialkarzinom verbergen. Differenti­
aldiagnostisch kommen auBerdem Karzinoide, Inselzelltumoren, das me dull are 
Schilddrusenkarzinom oder auch Paraganglien in Betracht. 1m Unterschied zu 
den hochdifferenzierten Adenokarzinomen ist bei den undifferenzierten Karzi­
nomen bzw. Adenokarzinomen zu Lebzeiten oder durch die Autopsie der Pri­
martumor nur selten « 35 %) ausfindig zu machen. 

Patienten mit der histologischen Diagnose eines ausdifferenzierten Adeno­
karzinoms sind i. allg. alter und befinden sich in einem schlechten Allgemeinzu­
stand. Die Metastasierung betrifft bei Diagnosestellung mehrere Organe und 
haufig gleichzeitig Lunge, Leber und Skelett. Die Prognose ist schlecht und wird 
bestimmt durch rasche Tumorprogression, ungunstige Voraussetzung fur die 
systemische Therapie sowie eine kurze Uberlebenszeit mit im Median 3-4 
Monaten (Greco u. Hainsworth 1997). Die chemotherapeutischen Optionen sind 
gering (Schildt et al. 1983). Es bestehen vorzugsweise Erfahrungen mit 5-Fluo­
rouracilkombinationen sowie mit Doxorubicin und Mitomycin. Cisplatinhaltige 
Chemotherapien wurden selten eingesetzt. Bei der Mehrzahl der Patienten steht 
die symptomatische Therapie im Vordergrund. Mit einer antihormonellen The­
rap ie, z. B. Tamoxifen bei Frauen und Megestrolacetat bei Frauen und Mannern, 
kann gelegentlich eine symptomatische Besserung erzielt werden. 

Patienten mit undifferenziertem Karzinom oder undifferenziertem Adeno­
karzinom sind im Gegensatz zu Patienten mit ausdifferenzierten Adenokarzino­
men junger. Das Tumorleiden zeigt eine rasche Progression und schnelle Ent­
wicklung von Beschwerden « 30 Tage). Unter den verschiedenen Chemothera­
pien erwiesen sich cisplatinhaltige Kombinationen als besonders wirksam 
(Hainsworth et al. 1987; Greco et al. 1986). Bei etwa 1/3 der Falle k6nnen che­
motherapeutisch komplette Remissionen erzielt werden. Es ist zu vermuten, 
daB es sich bei diesen erfolgreich chemotherapierten Tumorerkrankungen in 
Wahrheit urn Lymphome oder Keimzelltumoren gehandelt hat. Auch bei atypi­
schen Melanomen sind Langzeitremissionen gesehen worden. Es wird deshalb 
empfohlen, Melanompatienten, deren Erkrankung allein uber die Immunper­
oxidasereaktion diagnostiziert worden ist, von einer cisplatinhaltigen Chemo-



676 C. Manegold, M. Flentje 

therapie nicht auszuschlie6en (Hainsworth et al. 1989). Detaillierte Angaben 
zur Therapie undifferenzierter Karzinome und undifferenzierter Adenokarzi­
nome stammen aus der Vanderbilt-Universitat (Greco u. Hainsworth 1997). Die 
Chemotherapie bestand aus einer cisplatinhaltigen Kombination mit verschie­
den en Kombinationspartnern und verlief in der Regel iiber 4 Behandlungszyk­
len. Die Wirksamkeit wurde nach 2 Zyklen bewertet. 26 % der Patienten erreich­
ten eine komplette Remission, 36 % eine partielle Tumorriickbildung. Das 
krankheitsfreie Intervall betrug im Median 61 Monate (11-142 Monate), das 
mediane Uberleben 12 Monate, die Zwolfjahresiiberlebensrate aller Patienten 
16 %, bei Patienten mit kompletter Remission 62 %. Fiir Tumoren mit vorzugs­
weise pulmonalem Befall lag das objektive Ansprechen bei 72 %, die Rate kom­
pletter Remissionen bei 21 % und die der Langzeitiiberlebenden bei 7 %. 

Klinische und therapeutische Besonderheiten bieten bestimmte metastasie­
rende Neoplasien, die den Keimzelltumoren histologisch sehr ahnlich sind. 
Beim extragonadalen Keimzellsyndrom sind in der Regel jiingere Patienten 
« 50 Jahre) betroffen, deren Tumor vorzugsweise im Mediastinum und im 
Retroperitoneum zu finden ist oder auch mit einem multiplen metastatischen 
Befall der Lunge einhergehen kann. Die serologischen Tumormarker HCG und 
AFP ktinnen erhoht sein. In diesen Fallen verhalt man sich therapeutisch wie 
bei metastasierten testikularen Tumoren. 

Die Behandlung der Wahl ist die cisplatinhaltige Kombinationschemothera­
pie. Bei Frauen mit pulmonalen Metastasen ohne erkennbaren Primartumor ist 
an ein Chorionkarzinom zu denken. Normalerweise ist dieser Verdacht durch 
ein erhohtes ~-HCG im Serum zu erharten. Dieser Befund kann aber auch feh­
len. Auf jeden Fall sollte eine genaue Untersuchung des Abdomens sowie des 
kleinen Beckens erfolgen. Da gelegentlich auch im histologischen Praparat die 
klassischen Merkmale des Chorionkarzinoms fehlen konnen, berechtigt schon 
der Verdacht zur zytostatischen Therapie wie bei einem Chorionkarzinom. Zu 
denken ist auch an seltenere histologische Formen von Keimzelltumoren mit 
z. B. neuroendokriner oder sarkomatoser Differenzierung. Diese besitzen eine 
vergleichsweise schlechte Prognose, da das Ansprechen auf eine Chemotherapie 
geringer ist als bei den typischen histologischen Formen. 

Es gibt Patienten, die durch Lungenmetastasen, Metastasen des Mediasti­
num oder auch abdominelle Lymphknotenmetastasen auffallen, histologisch 
ein Adenokarzinom zeigen, eine PSA-Erhohung im Serum aufweisen und fUr 
die ein Primartumor nicht identifiziert werden kann. Diese Falle profitieren 
gelegentlich von einer systemischen Therapie wie bei einem Prostatakarzinom. 

Eine weitere erwahnenswerte Sonderform sind die neuroendokrinen Karzi­
nome (Horning et al. 1989). Einige von ihnen konnen chemotherapeutisch 
effektiv behandelt werden. Wegen ihrer morphologischen Nahe zum kleinzelli­
gen Bronchialkarzinom werden cisplatinhaltige oder anthracyclinhaltige Kom­
binationen bevorzugt. Mit dieser Chemotherapie sind in etwa 30 % der Falle 
komplette Remissionen zu erreichen. Die Langzeitiiberlebensrate wird mit 
15-20 % angegeben. 
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Strahlentherapie 

Die Radiotherapie als lokoregionare Therapieform ist bei der Behandlung von 
Lungenmetastasen auf wenige definierte Indikationen beschrankt und kommt 
nur fUr die Behandlung einer diffusen Lungenmetastasierung in Betracht. Die 
Bestrahlung der gesamten Lunge ist jedoch aufgrund ihrer relativ niedrigen 
Strahlentoleranz nur mit Dosen moglich, die zur Kontrolle der meisten epithe­
lialen Tumoren nicht ausreichen. Die Strahlentoleranz der Lunge wird mit 20 Gy 
angegeben (Jennings u. Arden 1962). Wesentliche EinfluBfaktoren sind dabei 
das bestrahlte Volumen, die Fraktionierung sowie die Dosisleistung (Wara et al. 
1973). Ab einer Dosis von 25 Gy ist mit dem Auftreten einer regelhaft ablaufen­
den Strahlenpneumonitis durch Schadigung der Pneumozyten II, der Alveolar­
makrophagen und Kapillarendothelien zu rechnen, die in eine Fibrose mit 
Funktionsverlust und Rechtsherzbelastung iibergehen kann (Biinemann u. Heil­
mann 1984; Gross 1981). Ein neuer Ansatz konnte in der Ubertragung der sog. 
"Prazisionsstrahlentherapie/Radiochirurgie" auf die Behandlung nicht resek­
tabler Lungenmetastasen liegen. Auf diese Weise konnen einzeitig oder in weni­
gen Fraktionen lokal sehr hohe Dosen gegeben werden, ohne die Volumentole­
ranz des gesunden Lungengewebes zu iiberschreiten. 

Da Lungenmetastasen selten symptomatisch sind, diirfte eine Bestrahlung 
mit palliativer Zielsetzung nur in Ausnahmefallen indiziert sein. Die perkutane 
Radiotherapie mit kurativer Zielsetzung kommt nur fiir Tumoren mit hoher 
Strahlenempfindlichkeit und vorwiegend pulmonaler Metastasierung in Frage. 
Dies trifft fiir einige kindliche Malignome zu. Hier ist der Wert der Ganzlungen­
bestrahlung auch bei manifesten Lungenmetastasen erwiesen. 

Bei der Primarbehandlung des Wilms-Tumors ist durch die Kombination 
von Radiotherapie und Chemotherapie eine Heilung von 60-70 % der Falle 
moglich (Breslow et al. 1986). Bestrahlt wird der gesamte Thorax unter Ausblen­
dung der Wachstumsfugen sowie der Humeri unter EinschluB der Zwerchfell­
recessus. Wahrend eindrucksvolle Kontrollraten mit Dosen von 16-18 Gy erzielt 
wurden, scheint nach Auswertung neuerer Studien eine Dosis von 12-15 Gy 
(1,5 Gy pro Fraktion) zusammen mit einer Kombinationschemotherapie ausrei­
chend. Eine lokale DosiserhOhung im Bereich groBer Metastasen auf 20-24 Gy 
ist moglich (d'Angio et al. 1989; Jereb et al. 1985). Die Pneumonitisrate lag bei 
8-10%. 

Auch bei metachroner Lungenmetastasierung konnte bei 34 % der Patienten 
ein Langzeitiiberleben erreicht werden. Eine Anpassung des Bestrahlungsvolu­
mens an eine evtl. friiher erfolgte abdominale Bestrahlung ist von entscheiden­
der Bedeutung. 

Metastasen eines Ewing-Sarkoms finden sich zum Zeitpunkt der Diagnose­
steHung bei 12-20 % der Patienten (Brown et al. 1987). Das Risiko einer Mikro­
metastasierung ist wesentlich hoher. 

Der Wert einer zusatzlichen prophylaktischen Lungenbestrahlung gegen­
iiber einer alleinigen VAC-Chemotherapie wurde in der IESS-I-Studie mit 
Anstieg von krankheitsfreiem und Gesamtiiberleben erwiesen. Es ist wahr­
scheinlich, daB eine gleichartige Ergebnisverbesserung durch Erweiterung der 
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Chemotherapie urn Adriamycin erreicht werden kann (Perez et al. 1981). Eine 
Ganzlungenbestrahlung ist indiziert bei manifesten Lungenmetastasen im Rah­
men der multimodalen Primarbehandlung (Viettie et al. 1981). Sie kann bei 
Krankheitsrezidiv erwogen werden. Empfohlen wird eine Dosis von 15-18Gy 
(1,5 Gy pro Fraktion) mit lokaler DosiserhOhung auf 40 Gy bei weniger als 
3 Resttumoren (Volumenbeschrankung). Eine Alternative kann eine Ganz- bzw. 
Halbkcirperbestrahlung darstellen. Vorlaufige Ergebnisse deuten auf eine Ver­
besserung des Gesamtiiberlebens hin (Jenkins et al. 1976; Stea et al. 1987). 

Beim Osteosarkom ist die Bedeutung der Lungenbestrahlung unklar. Eine 
Beeinflussung der Lungenmetastasen durch eine hochdosierte lokale Bestrah­
lung wurde beschrieben (Jenkins 1977). Die adjuvante Bestrahlung der Lunge 
mit 17,5 Gy (1,5 Gy pro Fraktion) hat zu widerspruchlichen Ergebnissen gefiihrt. 
Wahrend eine randomisierte Stu die eine Abnahme der pulmonalen Metastasie­
rung von 43 auf 28 % zeigte (Breur et al. 1978), wurde dies in mehreren anderen 
Analysen nicht bestatigt (Burges et al. 1988; Rab et al. 1976). Aufgrund der vor­
liegenden Ergebnisse hat die pulmonale Bestrahlung keinen gesicherten Platz in 
der Behandlung des Osteosarkoms. 

Bei der Radiojodtherapie des Schilddrusenkarzinoms wird 131Jod spezifisch 
in den Thyreozyten angereichert. Differenzierte Schilddrusenkarzinome bewah­
ren diese Eigenschaft in etwa 2/3, undifferenzierte Karzinome noch in bis zu 
30 % der Falle. 89 % der Zerfallsenergie des Jods wird in Form von Betastrah­
lung mit einer maximalen Reichweite von 2,2 mm frei. Die Radiojodtherapie 
stellt damit eine sowohl systemische als auch selektive Behandlungsform auch 
im Stadium der Metastasierung dar, die zur Applikation tumorizider Dosen fiih­
ren kann. Fur eine ausreichende Speicherung in den Metastasen ist meist die 
Ausschaltung der normalen Schilddruse durch Thyreoidektomie und eine abla­
tive Radiojodtherapie erforderlich (Benker et al. 1988). Damit wird eine voll­
standige Ruckbildung speichernder Lungenmetastasen ebenso wie eine Verlan­
gerung der Uberlebenszeiten (Beierwaltes et al. 1982) erreicht. 

Zusammenfassung 

Lungenmetastasen bedeuten Generalisation des Tumorleidens. Ihr Nachweis 
verandert die individuelle Therapiestrategie und die prognostische Einschat­
zung der Grundkrankheit. Lungenmetastasen konnen medikamentos, strahlen­
therapeutisch sowie operativ behandelt werden. 1m Stadium der Tumordissemi­
nation dominiert die systemische Therapie. Bei der Auswahl der zytostatischen 
Therapie richtet man sich nach den Empfehlungen fur den jeweiligen Primartu­
mor. 1st dieser nicht bekannt, folgt man den Richtlinien der Behandlung bei 
metastasierten Tumorleiden mit unbekanntem Primartumor. 
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11.5 Lungenmetastasen bei Malignomen 
im Kindesalter 
H. Jurgens, J. Ritter 

Haufigkeit 

Die Inzidenz maligner Erkrankungen im Kindesalter betragt nach den Daten 
des Deutschen Kinderkrebsregisters 13,8 pro 100000 Kinder unter 15 J ahren [5]. 
Bezogen auf die Gesamtbevolkerung entspricht dies einer Haufigkeit von ca. 2,5 
neu an Krebs erkrankten Kindem pro 100000 Einwohner. Die Erkrankungsrate 
bei Kindem pro Jahr liegt in Deutschland bei etwa 1800 Neuerkrankungen. 

Diagnosen 

Unter den Diagnosen (Tabelle 1) uberwiegen Leukamien und Lymphome, die 
fast die Halfte aller Neuerkrankungen ausmachen. Eine Lungenmetastasierung 
tritt bei diesen Erkrankungen nicht auf, allenfalls eine diffuse Lungeninfiltra­
tion. Unter den soliden Tumoren stehen an erster Stelle die ZNS-Tumoren, am 
haufigsten Astrozytome, gefolgt von Medulleblastomen und anderen Entitaten. 
ZNS-Tumoren metastasieren vowiegend im Bereich des ZNS, eine Lungenmeta­
stasierung spielt bei dies en Tumoren keine Rolle. Unter den peripheren soliden 
Tumoren sind an erster Stelle mit 7,6 % aller Neuerkrankungen die Tumoren 
des sympathischen Nervensystems, die Neuroblastome, zu nennen. Neurobla­
stome neigen zu einer raschen systematischen Aussaat, vorwiegend in die 
Lymphknoten und das Skelettsystem. Eine Lungenmetastasierung ist, wenn 
uberhaupt, nur spat im Erkrankungsverlauf, meist erst in terminal en Situatio­
nen, zu erkennen. Das gleiche gilt fur das seltene Retinoblastom. Bei den weite­
ren soliden Organtumoren im Kindesalter, so den Wilms-Tumoren der Nieren, 
den Knochentumoren Osteosarkom und Ewing-Sarkom, den Weichteiltumoren 
(meist Rhabdomyosarkome) und den Keimzelltumoren, gehort die hamatogene 
Aussaat in die Lungen zum Krankheitsverlauf [2, 10]. 

Lungenmetastasen 

Insgesamt stehen etwa '/3 (ca. 600) der jahrlich neu an Krebs erkrankenden Kin­
der im Risiko, Lungenmetastasen zu entwickeln. Bei diesen Kindem kann man 
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Tabelle 1. Diagnosen, Haufigkeit und Risiko der Lungenmetastasierung maligner Er­
krankungen im Kindesalter. (Nach (5)) 

Diagnose Haufigkeit [%j 

Leukamie 34,2 
akut lympathisch 27,6 
akut mye10isch 4,9 
sonstige 1,8 

Lymphome 14,8 
Non-Hodgkin-Lymphom 5,6 
Morbus Hodgkin 4,8 
Langerhanszell-Histiozytose 3,0 
sonstige 1,4 

ZNS-Tumoren 16,5 
Neuroblastome 
Retinoblastome 
Nierentumoren 

Wilms-Tumor 
sonstige 

Lebertumoren 
Knochentumoren 

Osteosarkom 
Ewing-Sarkom 
sonshge 

Weichteiltumoren 
Rhabdomyosarkom 
sonstige 

Keimzelltumoren 
Karzinome 
Sonstige 

7,6 
2,5 
6,4 
6,1 
0,2 
1,0 
5,1 
2,8 
1,8 
0,5 
6,6 
3,9 
2,7 
3,9 
0,8 
0,3 

Lungenmetastasierung 

(+) 

+ 

+ 
+ 

+ 

+ 
+ 
(+) 

bei ca. 20 % mit einer primaren Metastasierung zum Zeitpunkt der Diagnose 
rechnen. Weitere ca. 20 % werden Lungenmetastasen im Verlauf ihrer Erkran­
kung als Progredienz oder Rezidiv entwickeln. Damit betragt die Zahl der an 
Krebs erkrankten Kinder mit Lungenmetastasen etwa 120 pro Jahr in Deutsch­
land. Nimmt man die Gruppe der Jugendlichen von IS-18 Jahren hinzu, so 
kann man von einer Verdopplung dieser Zahl ausgehen, denn in dieser Alters­
gruppe nehmen die lungenmetastasierungsgefahrdeten Sarkome der Knochen 
und Weichteile an Inzidenz zu [2, 10]. 

Therapiemoglichkeiten 

Behandlungskonzepte und Prognose bei Lungenmetastasen im Kindesalter 
hangen ab von der Diagnose der Grunderkrankung, dem Zeitpunkt der Meta­
stasierung und dem Metastasierungstyp, ob singular oder multipel, ob 
umschrieben oder diffus [3, 6, 9]. Fur alle zur Lungenmetastasierung neigenden 
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Tabelle}. Solide Tumoren im Kindesalter mit Tendenz zur Lungenmetastasierung. 5-
Jahres-Uberlebensraten fiir Patienten ohne sichtbare Metastasierung zum Zeitpunkt der 
Diagnose (5) 

Diagnose 

Wilms-Tumor 
Osteosarkom 
Ewing-Sarkom 
Rhabaomyosarkom 
Keimzelltumoren 

Prognose (% Oberleben nach 5 Jahren) 

86 
64 
58 
65 
84 

soliden Tumoren im Kindesalter gilt, daB die sichtbare Metastasierung mit einer 
Verschlechterung der Prognose assoziiert ist [4, 7]. In Tabelle 2 sind Ftinfjahres­
tiberlebensraten der wichtigsten mit einer Lungenmetastasierung assoziierten 
Tumorerkrankungen im Kindesalter angeftihrt. Die Ftinfjahrestiberlebensraten 
liegen durchweg tiber 50 % und reichen von 58 % beim Ewing-Sarkom bis zu 
86 % beim Wilms-Tumor [2, 5]. Bei allen Erkrankungsintensitaten bedeutet die 
Lungenmetastasierung eine Verschlechterung der Prognose, bei einer primaren 
oder synchronen Metastasierung in der Regel auf die Halfte der Ftinfjahrestiber­
lebensrate der nichtmetastasierten Patienten [2, 4, 10]. Bei einer sekundaren 
metachronen Metastasierung unter Therapie oder als Rezidiv ist die Prognose 
noch einmal verschlechtert und liegt meist unter 20 % nach 2 Jahren. 
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0,25 

\ 
"':J, 

'~ .. "u.1 

-- Protokolipatienten ohne primare Metastasen: 0,61 (120/368) 
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Abb. 1. Ewing-Sarkom, Oberleben nach Kaplan-Meier fUr Patienten ohne Metastasie­
rung mit syndironen Lungenmetastasen zum Zeitpunkt der Diagnose und mit metachro­
nen Metastasen im Verlauf der Erkrankung. Ergebnisse der Cooperativen Ewing-Sarkom­
Studie (CESS) der Gesellschaft fUr Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) 
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Die Prognoseversehleehterung dureh die synehrone und metaehrone Lun­
genmetastasierung ist in Abb.l am Beispiel des Ewing-Sarkoms erHiutert, die 
langfristige Uberlebensrate fiir niehtmetastasierte Erkrankungen liegt bei 61 %, 
bei synehronen Lungenmetastasen zum Zeitpunkt der Diagnose bei 24 % und 
bei metaehron im Verlauf der Erkrankung auftretenden Lungenmetastasen 
bei 9%. 

Radiosensible Lungenmetastasen 

1m Behandlungskonzept fiir lungenmetastasierte kindliehe Tumoren ist neben 
der Diagnose, der Anzahl der Metastasen und dem Metastasierungszeitpunkt 
v. a. die Biologie der Erkrankung zu beriieksiehtigen. Unter den zur Lungenme­
tastasierung neigenden Malignomen (vgl. Tabellen 1 und 2) fallen der Wilms­
Tumor, das Ewing-Sarkom und das Rhabdomyosarkom in die Kategorie radio­
sensibler Tumoren und erOffnen einen Stellenwert fUr eine Lungenparenehym­
bestrahlung [2, 7]. Osteosarkome sind gegeniiber konventionellen Strahlendo­
sen resistent. Unter den Keimzelltumoren sind die radiosensiblen Seminome 
und Dysgerminome zu unterseheiden von weniger strahlensensiblen teratoiden 
Tumoren. Das Behandlungskonzept bei strahlensensiblen Tumoren sieht sowohl 
im Fall der synehronen wie der metaehronen Metastasierung eine systemisehe 
Kombinationsehemotherapie und eine Lungenbestrahlung vor. Dabei ist i. allg. 
das gesamte beidseitige Lungenparenehym in das Strahlenfeld einzubeziehen 
wegen des Risikos einer diffusen Mikrometastasierung (s. Ubersieht). 

Obersicht Lungenmetastasen bei Kindem - Behandlungskonzept fur radioresistente 
Tumoren, z. B. Rhabdomyosarkom, Ewing-Sarkom, Wilms-Tumor 

(Chemotherapie) 

1 
Metastasektomie 

1 
Strahlentherapie: 
:s 14 Jahre: 14 Gy 
> 14 Jahre: 18 Gy 

1 
(Chemotherapie) 

Dureh die geringe Strahlentoleranz der Lungen sind die auf das gesamte Lun­
genparenehym applizierbaren Bestrahlungsmengen limitiert. 1m allgemeinen 
gelten 18-20 Gy Lungenparenehymdosis als nieht zu iibersehreitendes Limit. 
Bei Kindem unter 14 Jahren wird meist noeh eine zusatzliehe Reduktion auf 
14 Gy empfohlen [7]. Angesiehts der Limitierung der Bestrahlungsdosis sind bei 
Operabilitat naeh ehemotherapeutiseher Induktion verbleibende siehtbare Lun­
genmetastasierungsanteile vor DurehfUhrung der Lungenbestrahlung operativ 
zu entfemen [3, 7]. 
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Radioresistente Lungenmetastasen 

Bei strahlenresistenten Tumoren Wlt die Radiotherapie als Modalitat neben der 
Chemotherapie und operativen Verfahren fort. Das klassische Beispiel fiir die 
Vorgehensweise bei radioresistenten, zur Lungenmetastasierung neigenden 
soliden Tumoren im Kindesalter ist das Osteosarkom. 

Ubersicht Lungenmetastasen bei Kindern - Behandlungskonzept ftir radioresistente 
Tumoren, z. B. Osteosarkom 

(Chemotherapie) 
~ 

Metastasektomie 
~ 

(Chemotherapie) 

Das Behandlungskonzept sieht bei einer synchronen Metastasierung zusatzlich 
zur systemischen Chemotherapie und der operativen lokalen Kontrolle des Pri­
mar tumors eine Thorakotomie zur Entfernung der Lungenmetastasen vor [1,4, 
11]. Die Indikation zur Thorakotomie ist beim Osteosarkom unabhiingig yom 
Remissionsstatus der Lungenmetastasierung unter Chemotherapie zu stell en [4, 
11]. Auch bei computertomographisch vollstandiger Remission der Lungenme­
tastasen unter Chemotherapie finden sich intraoperativ haufig minimale resi­
duale Tumormengen, die bei nicht erfolgter Thorakotomie Ausgangspunkt 
einer pulmonalen Progredienz sein konnen. 

Bei einer metachronen pulmonalen Metastasierung beim Osteosarkom ist 
das Therapiekonzept identisch. Der Stellenwert einer Chemotherapie hiingt 
jedoch ab von der Chemosensibilitat der Erkrankung unter Primartherapie und 
dem Zeitpunkt und der Anzahl der Metastasen. Je spater und vereinzelter die 
Metastasierung bei einem Patienten mit nicht dokumentierbarer Chemosensibi­
litat des Primartumors auf tritt, desto mehr ist es gerechtfertigt, die Therapie 
einzig und allein auf eine operative Entfernung der sichtbaren Lungenmetasta­
sierung zu stiitzen. 

Das Osteosarkom ist zudem das klassische Modell fUr ein eng miteinander 
verzahntes padiatrisch- bzw. internistisch-onkologisches und thoraxchirurgi­
sches Behandlungskonzept. Der Tumor ist nicht strahlensensibel, die Inzidenz 
einer primaren Metastasierung liegt bei etwa 20 %. In iiber 95 % sind die Lun­
gen alleiniger Metastasierungsort [11]. Bei der metachronen Metastasierung ist 
die Lunge in einem noch hoheren Prozentsatz alleiniger Metastasierungsort [4, 
11]. Das Osteosarkom bedarf der systemischen Chemotherapie, sichtbare 
Tumoranteile sind jedoch nicht alleinig chemokurabel. Nach den Erfahrungen 
der Cooperativen Osteosarkom Studie (COSS) der Gesellschaft fiir Padiatrische 
Onkologie und Hamatologie (GPOH) konnen mit kombiniert chemotherapeu­
tischem und chirurgischem Vorgehen nach Lungenmetastasierung Fiinfjahres­
iiberlebensraten von 45 % erreicht werden [11]. Wird keine Metastasektomie 
durchgefiihrt, liegt die Fiinfjahresiiberlebensrate nicht hoher als 5 % [11]. Auch 
nach wiederholt auftretenden Lungenmetastasen sind Langzeitremissionen 
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Abb.2. 
Rontgenbild einer jetzt 
24j1inrigen Patientm mit 
Femurosteosarkom vor 
15 Jahren, 11 Jahre nach der 
7. Thorakotomie wegen 
rezidivierter Lungenmeta­
stasen 

beschrieben, so da6 die Indikation zur Thorakotomie beim Osteosarkom 
gerechtfertigt ist, solange die Lungenmetastasen operabel sind und eine erneute 
vollstandige Remission der Erkrankung zu antizipieren ist (Abb. 2; [4]). 

Zusammenfassung 

Zirka 1/3 der etwa 1800 pro Jahr in Deutschland neu an Krebs erkrankenden 
Kinder steht im Risiko der Lungenmetastasierung, entweder synchron zum 
Zeitpunkt der initialen Diagnose (ca. 20 %) oder metachron als Progre6 oder 
Rezidiv im Verlauf der Erkrankung (ca. 20 %). Bei den meisten Tumorentitaten 
ist das Vorliegen der Lungenmetastasierung mit einer Verschlechterung der 
Uberlebensprognose verbunden. Eine Lungenmetastasierung ist jedoch nicht 
mit infauster Prognose assoziiert. Die Thorakotomie zur Metastasektomie hat 
einen festen Stellenwert in dem multimodalen Therapiekonzept und dient bei 
radiosensiblen Tumoren (z. B. Rhabdomyosarkom, Ewing-Sarkom) zur Entfer­
nung residualer Metastasen vor Lungenparenchymbestrahlung und bei radiore­
sistenten Tumoren (z. B. Osteosarkom) zum Erreichen einer pulmonalen Remis­
sion der Erkrankung. 
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12 Nachsorge und Rehabilitation 



12.1 Foigen der Therapie, Nachsorge 
und Rehabilitation 
P. Drings, 1. Vogt -Moykopf 

Mit der in den vorstehenden Kriterien beschriebenen Therapie wird bei vielen 
Patienten eine definitive Heilung erreicht. Dies gilt ganz besonders fur die Chi­
rurgie des nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms der fruhen Stadien. In anderen 
Fallen fuhrt die Therapie zu kompletten Remissionen, die z. T. mehrere Monate 
anhalten und bei einigen Patienten auch bereits Ausdruck einer definitiven Hei­
lung sind. Dies gilt auch fur einige Patienten mit kleinzelligen Lungenkarzino­
men. Die Betreuung des Patienten endet jedoch nicht mit dem AbschluG der 
primaren Behandlung, sondern muG in Form einer Nachsorge fortgesetzt wer­
den. 

"Nachsorge solI wirksame Lebenshilfe und nicht perfekte Organisation 
eines Krankenstandes sein" (Gallmeier 1983). Diese Nachsorge erfolgt in enger 
Zusammenarbeit zwischen Hausarzt und Klinik. Es ist ihre Aufgabe, den Erfolg 
der primaren Therapie zu uberwachen, ein mogliches Rezidiv rechtzeitig zu 
erkennen, Folgen der primaren Behandlung zu erfassen und nach Moglichkeit 
zu behandeln sowie eine gute psychologische Betreuung des Patienten zu garan­
tieren (Schmid 1996). 

Foigen der Therapie 

Sowohl die Folgen der Tumorerkrankung als auch die Fruh- und Spatfolgen der 
primaren, potentiell kurativen Therapie konnen das Leben des Patienten beein­
trachtigen. Jede der verwendeten Therapiemodalitaten (Operation, Strahlenthe­
rap ie, Chemotherapie) kann Spatfolgen verursachen. Bei sehr vielen Patienten 
werden im modernen interdisziplinaren Behandlungskonzept 2 oder auch 3 der 
genannten Modalitaten angewendet. Dies kann zur Kumulation der Toxizitat 
mit entsprechenden Spatfolgen fuhren (Sheperd 1995). Beispiele fur den 
gemeinsamen Einsatz von Radio- und Chemotherapie sind unter den Thoraxtu­
moren die Lungenkarzinome, die Thymuskarzinome, die malignen Lymphome, 
die Keimzelltumoren des Mediastinums sowie mediastinale Metastasen extra­
thorakaler Tumoren. 
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Chirurgische Therapie 

Die Resektionsbehandlung der Lungentumoren fiihrt in der Regel zu einem Ver­
lust von funktionierendem Lungengewebe. Nur in seltenen Fallen (Beseitigung 
von Ventilmechanismen mit teilweiser Lungeniiberblahung oder unter Span­
nung stehenden Lungenzysten) wird die Lungenfunktion durch eine operative 
Behandlung verbessert. 

Obersicht Folgen der chirurgischen Therapie des Lungenkarzinoms 

1. Respiratorische Folgen. 
2. Hamodynamische Folgen. 
3. Empyem mit und ohne Bronchusfistel nach Lungenresektion. 
4. Umwandlung des Hemithorax nach Pneumonektomien mit Verziehung 

intrathorakaler Organe, Verlagerung extrathorakaler Organe. 
5. Thoraxdeformitat. 
6. Interkostalneuralgien nach lateralen Thorakotomien. 
7. Thoraxwandschaden (Lungenhernien) nach Thorakotomie. 

1m Vordergrund stehen neben einer respiratorischen und hamodynamischen 
Insuffizienz anatomische Veranderungen der Thoraxorgane und der Thorax­
wand (Vogt-Moykopf u. Zeidler 1980). Besonders nach einer Pneumonektomie 
kann ein allmahlich einsetzendes Herzversagen auftreten, erkennbar an einer 
diskreten Dyspnoe, einer zunehmenden Verdichtung der Parenchymstrukturen 
der verbliebenen Lungenabschnitte und des Hilus sowie einer Lebervergro6e­
rung. Eine starke postoperative Verziehung des Mediastinums kann zu Abknik­
kungen gr06er intrathorakaler Venen fiihren und damit sogar eine beginnende 
Einflu6stauung vortauschen. Beim Zwerchfellhochstand konnen Leber und 
Magen ihre Position verandern. Das Umkippen des Magens - "upside down sto­
mach" - nach linksseitiger Pneumonektomie, kann zu erhohter Blahneigung 
und zu Oberbauchbeschwerden fiihren. Die hierdurch bedingte Gewichtsab­
nahme kann als Generalisierung des Karzinomleidens fehlinterpretiert werden. 
Ausgedehnte operative Manipulationen am Mediastinum, v. a. Durchtrennung 
des N. vagus, haben oft erhebliche Verziehungen der Speiserohre mit Dysphagie 
zur Folge. Manchmal entsteht sogar eine Hiatusinsuffizienz. 

In seltenen Fallen ruft eine zu starke intrathorakale Verlagerung der Leber 
nach rechtsseitiger Pneumonektomie durch mechanische Zugwirkung am Duc­
tus choledochus sogar einen intermittierenden Ikterus hervor. Differentialdia­
gnostisch ist an Lebermetastasen zu denken. 

Radio- und Chemotherapie 

Radiotherapie und Chemotherapie fiihren bei den meisten Patienten zu rasch 
reversiblen Beeintrachtigungen des Wohlbefindens, zu Osophagitis oder Pha­
ryngitis. Spatfolgen sind jedoch seltener. Die Kombination beider Verfahren 
kann die Toxizitat erheblich verstarken. 
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Ubersicht Spatfolgen nach Radio- und Chemotherapie eines Thoraxtumors 

1. Lungenfibrosen, 
2. Kardiomyopathien, 
3. PerikarderguB, 
4. Myelopathle, 
5. Osophagitis, Pharyngitis (Osophagusstrikturen). 

Die Toxizitat der Behandlung ist fur die Lunge von besonderer Bedeutung (Choi 
u. Kanarek 1994). Sie ist der Ort des haufigsten Krebses des Menschen, auGer­
dem die haufigste Manifestation von Metastasen sonstiger Tumoren und wird 
sowohl durch die Radiotherapie als auch die Chemotherapie beeintrachtigt. 1m 
Rahmen der modernen Kombinationsbehandlung kann die Lunge zum dosisli­
mitierenden lebenswichtigen Organ werden (Drings 1988). Sie reagiert auf die 
Radio- und die Chemotherapie wie auf jede andere exogene Noxe nach einem 
weitgehend einheitlichen Muster (Van Houtte et al. 1994). Dieses entspricht 
einer interstitiellen Alveolitis und endet in einer Lungenfibrose. Bei einem 
Patienten unter bzw. nach Chemo- oder Radiotherapie muG die Differential­
diagnose eines interstitiellen entzundlichen Prozesses neben der erneuten 
Tumorinfiltration, einer Infektion oder sonstigen Lungenschadigung auch die 
interstitielle Alevolitis nach Chemo- bzw. Radiotherapie einschlieGen. 

Der Zeitverlauf der Radiotherapie, die Ausdehnung des bestrahlten Lungen­
volumens, die Art der Chemotherapie und evtl. begleitende Lungenerkrankun­
gen bestimmen den Schweregrad der Lungenreaktion. Oft laGt sich nicht klaren, 
ob Lungenschaden bei spaterer Chemotherapie nach vorangegangener Radio­
therapie Fruheffekte dieser Chemotherapie oder noch Spateffekte der fruheren 
Radiotherapie sind. 

Die Begriffe "Fruh- und Spattoxizitat" sind bisher nicht scharf genug defi­
niert. Man weiG aus Untersuchungen am Tiermodell, daG die Radiotherapiewir­
kung auf die Lunge in mehreren Phasen ablauft: Die erste Phase dauert 2 Mo­
nate und ist nur durch ultrastrukturelle und biochemische Veranderungen 
erkennbar, die zweite Phase zwischen 2 und 6 Monaten ist durch eine radiologi­
sche Pneumonitis gekennzeichnet, die dritte Phase beginnt nach 6 Monaten und 
endet in einer Fibrose. Die ZerstOrung von weniger als 1/4 des Lungenvolumens 
ist ohne groGere funktionelle Bedeutung. Erst wenn 25-50 % des Lungenvolu­
mens ausfallen, werden die entsprechenden Symptome beobachtet. Die ZerstO­
rung von mehr als 50 % bedeutet eine erhebliche funktionelle Beeintrachtigung 
und kann sogar todlich sein (Movsas et al. 1997). 

Die akute Strahlenpneumonitis und die chronische Strahlenfibrose sind die 
haufigsten pulmonalen Komplikationen nach einer Mantelfeldbestrahlung. 
Beide korrelieren mit der Gesamtdosis, der Dosisfraktionierung und dem Aus­
maG des bestrahlten Lungenvolumens. Dementsprechend ist das Risiko am hau­
figsten bei Patienten mit massivem mediastinalen Tumorbefall. Die Diagnose 
einer chronischen Strahlenpneumonitis wird gewohnlich bis zu 12 Monate nach 
Beendigung der Therapie gestellt. Sie ist haufiger bei den Patienten, die bereits 
eine akute Strahlenpneumonitis entwickelt hatten. Man sieht auf Rontgenauf-
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nahmen des Thorax eine paramediastinale Fibrose, ein eingeschranktes Lun­
genvolumen, eine Verziehung des Mediastinums sowie Fibrosierungen in den 
Lungenspitzen. In der Spirometrie wird eine restriktive Ventilationsstorung 
deutlich. Zusatzlich kann die Diffusionskapazitat eingeschrankt sein (Abratt u. 
Wilcox 1994). Die Veranderungen stabilisieren sich in der Regel innerhalb von 
1-2 Jahren. Sehr haufig bleiben sie asymptomatisch. Eine spezielle Therapie 
gibt es nicht. Bei bereits eingetretener Fibrose ist auch eine Behandlung mit 
Glukokortikoiden sinnlos. 

1m Verlauf der Chemotherapie mit einigen Zytostatika wurden pulmonale 
Schaden beobachtet. 

Ubersicht Zytostatika mit pulmonaler Toxizitiit 

Alkylanzien 
Busulfan, 
Cydophosphamid, 
Melplialan, 
Chlorambucil, 
BCNU. 

Antibiotika 
Bleomycin, 
Mitomycin C. 

Antimetaboliten 
Methotrexat, 
Cytosinarabinosid. 

Verschiedene 
Procarbacin, 
VM-26, 
Etoposid. 

Sie traten besonders haufig auf, wenn 2 oder mehr Zytostatika appliziert wur­
den, ein Zytostatikum mit einer sonstigen evtl. pulmotoxischen medikamento­
sen Behandlung kombiniert wurde oder Radiotherapie und Chemotherapie 
gleichzeitig zum Einsatz kamen (Ginsberg u. Comis 1984; Stover u. Kaner 1977; 
Kreisman u. Wolkove 1992). 

Die klinische Symptomatik dieses Syndroms ist, wie die anderer interstitiel­
ler Lungenerkrankungen, charakterisiert durch trockenen Husten, Dyspnoe 
und Tachypnoe, Zyanose, Fieber, bilaterales basales Entfaltungsknistern sowie 
gelegentlich Pleurareiben. Auf der Rontgeniibersichtsaufnahme des Thorax 
erkennt man eine feinfleckige oder retikulare Zeichnung besonders in den 
Unterfeldern. Die Lungenfunktion ist entsprechend eingeschrankt. Abhangig 
vom Medikament kann die Schadigung sofort nach Beginn der zytostatischen 
Therapie oder erst im Verlauf der Behandlung, ja sogar noch mehrere Wochen 
nach Beendigung der Therapie auftreten. Der Verlauf des Krankheitsbildes ist 
au6erordentlich unterschiedlich. Die Patienten konnen z. T. vollstandig genesen, 
bei anderen entwickelt sich eine Lungenfibrose mit ihren bekannten Erschei­
nungen. Todliche Verlaufe wurden beschrieben. 
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Neben der pulmonalen Toxizitat gewann in den letzten Jahren die Kardioto­
xizitat bzw. Kardiomyopathie nach Radio- und Chemotherapie als dosislimitie­
render Faktor und moglicherweise erhebliche Bedrohung des Patienten zuneh­
mend an Bedeutung. 

Kardiotoxische Nebenwirkungen werden hauptsachlich von den Antrazyklin­
antibiotika induziert. Andere Zytostatika wie Fluorouracil und Cyclophospha­
mid treten deutlich in den Hintergrund (Drings 1988; Allen 1992). Als pradesti­
nierende Faktoren fiir eine therapieinduzierte Kardiotoxizitat gelten ein Lebens­
alter iiber 70 Jahre, eine bereits bestehende koronare oder myokardiale Schadi­
gung, Klappenvitien, eine langjahrige, schlecht eingestellte Hypertonie und eine 
vorangegangene mediastinale Betrahlung. 

Die Anamnese, der korperliche Untersuchungsbefund, das Elektrokardio­
gramm und der Rontgenthoraxbefund sind leider fUr die rechtzeitige Entdek­
kung einer Kardiomyopathie unzureichend (Fulkerson et al. 1978). Als nichtin­
vasive Verfahren bewahrten sith in den letzten Jahren die Bestimmung der 
systolischen Zeitintervalle, die Echokardiographie und die Radionuklidangio­
graphie. Eine Rechtsherzkatheterisierung mit Pulmonalisdruckmessung und 
Myokardbiopsie sollte Ausnahmen vorbehalten bleiben. 

Die haufigste symptomatische kardiovaskulare Komplikation einer media­
stinalen Bestrahlung ist die akute und chronische Perikarditis. Ihre Haufigkeit 
korreliert direkt mit der Gesamtdosis, der Hohe der Einzeldosis und dem Aus­
ma6 des bestrahlten Volumens. Mit der Verbesserung der Dosimetrie und der 
Bestrahlungsplanung und unter Verwendung der Computertomographie zur 
Bestrahlungsplanung und einer optimalen Fraktionierung gelang es im Verlauf 
der letzten Jahre. Haufigkeit und Schwere dieser Spatfolgen zu vermindern. Das 
Problem stellt sich besonders bei Patienten mit malignen Lymphomen, da diese 
nicht nur bevorzugt einen mediastinalen Befall ihrer Krankheit haben, sondern 
wegen der relativ giinstigen Prognose auch tatsachlich die Spatkomplikationen 
erleben konnen. Perikardergiisse konnen bei 25-30 % der Patienten innerhalb 
von 2 Jahren nach Radiotherapie entstehen (Byhardt et al. 1975). In anderen Fal­
len werden sie aber auch noch nach vielen Jahren manifest, selbst wenn 
zunachst hierfUr kein Anzeichen bestand. Die meisten Spatergiisse sind asym­
ptomatisch und bediirfen keiner Therapie. 

Seltener als eine Perikardschadigung ist die strahleninduzierte Myokardfi­
brose mit oder ohne Herzinsuffizienz. Die Strahlensensibilitat des Myokards ist 
hoher, als friiher angenommen wurde. Das klinische Ausma6 dieser Schadigung 
wird durch die gleichen Untersuchungen, die bereits bei der Darstellung der 
Spatschaden der Chemotherapie erwahnt wurden, erfa6t (Steinherz u. Yahalom 
1997). Zusatzlich zur restriktiven Kardiomyopathie kann eine Endokardfibrose 
als Spatfolge der Radiotherapie entstehen. Als ihre Folge kann sich eine Aorten­
insuffizienz bzw. Mitralinsuffizienz durch Papillarmuskeldysfunktion entwik­
keln. Es gibt vereinzelte Berichte iiber eine Schadigung der Koronararterien mit 
Arteriosklerose und folgendem Myokardinfarkt (McReynolds et al. 1976) nach 
mediastinaler Bestrahlung bei Lymphogranulomatose. 
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Nachsorge 

In der Nachsorge wird der rechtzeitigen Erfassung eines moglichen lokalen 
Rezidivs oder einer Fernmetastasierung des Tumors besondere Beachtung 
geschenkt. Man muB berucksichtigen, daB die klinische Symptomatik des 
Tumorrezidivs beispielsweise beim Lungenkarzinom so uncharakteristisch wie 
die des Primartumors sein kann. 

Obersicht Rezidivsymptomatik des Bronchialkarzinoms 

1. Reizhusten, 
2. Fieber und NachtschweiB (beginnende Retentionspneumonie), 
3. blutiges Sputum, 
4. Blutsenkung beschleunigt, 
5. Gewichtsverlust, 
6. Leistungsknick, 
7. Brustschmerz, 
8. Dyspnoe, 
9. paraneoplastisches Syndrom. 

Diese Symptomatik wird zusatzlich durch die Folgen der primaren Therapie 
verschleiert. Man muB besonders auf eine Veranderung bereits vorhandener 
Symptome achten. Besonders verdachtig auf ein Rezidiv sind Reizhusten, Fieber 
und NachtschweiB, blutiges Sputum sowie Gewichtsverlust. 

Ein eitriges Sputum muB nicht unbedingt auf ein Rezidiv hinweisen (Drings 
et al. 1982). Es kann Folge einer Sekretverhaltung bei zu langem Bronchus­
stumpf, einer Bronchiektasie der Restlunge infolge von Verziehungen und Ste­
nosen am Bronchus, einer inneren Bronchusfistel oder eines Fadengranuloms 
sein. Diese genannten Veranderungen konnen auBerdem zu Blutbeimengen im 
Sputum fiihren. Die Abgrenzung kann in der Regel nur durch die Broncho­
skopie erfolgen. 

Ein Thoraxwandschmerz kann sowohl durch ein Tumorrezidiv mit Infiltra­
tionen in die Thoraxwand als auch durch eine Interkostalneuralgie oder ein 
Neurinom hervorgerufen werden. 

Eine obere EintluBstauung weist in der Regel auf ein intrathorakales Tumor­
rezidiv hin. Es bedarf als onkologischer Notfall einer sofortigen Radio- oder 
Chemotherapie. Gelegentlich konnen aber auch starke Verziehungen des Media­
stinums zur Abknickung groBer intrathorakaler Venen fiihren und EintluBstau­
ungen verursachen (Vogt-Moykopf u. Zeidler 1980). 

Bei bekannter Tumorerkrankung weist eine Gewichtsabnahme in der Regel 
auf eine Progredienz des Grundleidens hin. Die genannten postoperativen Fol­
gezustande sollten jedoch berucksichtigt werden. 

Die sog. paraneoplastischen Syndrome sind gegenuber einer Metastasie­
rung oder den Operationsfolgen oft schwer abzugrenzen. In der Regel ist bei 
ihrem Erscheinen eine eingehende Untersuchung unerlamich. 
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Das Untersuchungsprogramm beim Lungenkarzinom ist weitgehend mit 
dem der primaren Diagnostik dieses Tumors identisch. Die allgemein bewahrte 
Unterteilung in eine standardisierte Basisdiagnostik und eine weiterfiihrende 
Diagnostik (s. Kap. 1.7) wird auch in der Nachsorge angewendet. Eine ganz 
besondere Beachtung erfordert in der Nachsorge die Zwischenanamnese, mit 
der mogliche Symptome des Rezidivs (s. oben) oder Folgen der primaren The­
rapie erfragt werden. Die Anamnese wird durch ein klinisches und apparativ­
technisches Untersuchungsprogramm erganzt. 

Ubersicht Klinisches-technisches Untersuchungsprogramm in der Nachsorge 

- Klinische Untersuchungen: 
1. lokal: Narbenverhaitnisse, Interkostalneuralgie, ortliches Rezidiv. 
2. Lunge: • Perkussion - Dampfung, Seitendifferenz, 

• Auskuitation - fehlendes Atemgerausch, einseitiges Giemen. 
3. Allgemein: Lymphknoten (Hals, Axilla); Abdomen (LebervergroBerung, 

retroperitoneale Tumoren ?). 

- Rontgenuntersuchungen: 
• obligatorische Lungeniibersicht (Hartstrahlaufnahme), weitere Untersuchungen 

nach Bedarf. 

- Labor 
• obligatorische Blutuntersuchungen: Blutsenkungsreaktion, Hamoglobulin, 

LeuKozyten, y-GT (ersatzweise alkalische Phosphatase, LDH), 
• weitere Untersuchungen nach Bedarf. 

- Sonstige Untersuchungen werden individuell entschieden. 

Beim beschwerdefreien Patienten werden lediglich Rontgenubersichten in 2 
Ebenen angefertigt. Bei Bedarf sind sie durch weitere bildgebende Verfahren 
(z. B. CT) zu erganzen. Bei unklaren klinischen Symptomen sowie einer Seiten­
differenz im Auskultationsbefund, die nicht zweifelsfrei durch die prim are 
Behandlung zu erklaren ist, wird man auch trotz eines normalen Rontgenbefun­
des eine Bronchoskopie vornehmen mussen, urn ein Rezidiv auszuschlie6en 
(Schmid 1996). Nach Bronchusplastiken und Bronchusanastomosen wird man 
in jedem Fall im 6. und 7. postoperativen Monat zur Uberprufung der Durch­
gangigkeit der Anastomose eine Bronchoskopie vornehmen. Diese Untersu­
chung kann durch ein Lungenperfusionsszintigramm erganzt werden. 

Auf aIle weitergehenden Untersuchungen, die zum primaren Staging des 
potentiell operablen Patienten gehoren, wird in der Nachsorge des beschwerde­
freien Patienten verzichtet. Eine systematische Suche nach Fernmetastasen 
erscheint nicht sinnvoll, da sich kurative Perspektiven nieht ergeben wiirden. 
Dies geschieht nicht nur zur Entlastung des Patienten, sondern auch aus Grun­
den der Kostenersparnis. 

Die genannten Nachsorgeuntersuchungen werden nach einem festgelegten 
Zeitplan durchgefuhrt (Tabelle 1). Die Erstuntersuchung erfolgt 6 Wochen nach 
der klinischen Abschlu6untersuchung. Man achtet bei ihr hauptsachlich auf 
fruhzeitige direkte Folgen der primaren Behandlung (z. B. Veranderungen an 
der Operationsnarbe, Hinweise auf eine Strahlenpneumonitis). Bis zum Ablauf 
des 3. postoperativen Jahres werden die Untersuchungen in Intervallen von 
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Tabelle 1. Nachsorgeprogramm beim Lungenkarzinom 

Basisl?rogramm: 
ZWlsclienanamnese 
Korperliche 
Untersuchun~ 
BKS: Hb, Leu ozyten, 
AP, GGT, LDH 

Zusatzprogramm: 
Rontgenubersicht des 
Thorax in 2 Ebenen 

Spezialprogramm: 
Nacli Bedarf 

Monat nach radikaler 
Resektion oder kurativer 
Radiotherapie' 
1,5 3 6 9 12 

0 0 0 0 0 

0 0 0 0 0 

0 0 0 0 0 

0 0 0 0 0 

Aile 
3 Monate 

0 

0 

0 

0 

nach 
3 Jahren 
aile 
6 Monate 

0 

0 

0 

0 

danach 
weiterhin 
einmal 
jahrlich 

0 

0 

0 

0 

• Untersuchungen beim kleinzelligen Bronchialkarzinom im 1. Jahr aile 6 Wochen. 

3 Monaten vorgenommen. Eine Ausnahme bildet das kleinzellige Lungenkarzi­
nom. Wegen seiner sehr schlechten Prognose und hohen Tendenz zur Rezidivie­
rung sind im 1. Jahr nach Beendigung der Therapie Kontrolluntersuchungen in 
Abstanden von 6 Wochen empfehlenswert. Bei allen Lungenkarzinomen werden 
die Nachsorgeuntersuchungen im 4. und 5. Jahr alle 6 Monate, danach als Emp­
fehlung nur noch in jahrlichen Abstanden vorgenommen. Beim Nachweis eines 
Rezidivs wird das Programm selbstverstandlich individuell modifiziert. 

Nur durch eine reibungslose Zusammenarbeit zwischen dem Hausarzt, dem 
niedergelassenen Facharzt und dem Kliniker ist eine effektive Nachsorge mog­
lich. Es spielt keine Rolle, wer diese Untersuchungen durchfiihrt. Entscheidend 
ist lediglich, daB sie zeitgerecht und kompetent vorgenommen werden. Eine gute 
Informationsiibermittlung unter den genannten Partnern ist hier wesentlich. 

Nachdem Anfang der 80er Jahre in der Nachsorge sehr aufwendige Konzepte 
entwickelt wurden, hat in letzter Zeit eine Besinnung in Richtung einer 
Beschrankung eingesetzt. Wie in der Akutversorgung miissen sich auch in der 
Nachsorge Inhalte, Strukturen und Konzepte an den medizinisch erreichbaren 
Zielen und den Bediirfnissen der Patienten orientieren. Nur so ist ihr Nutzen 
garantiert (Gallmeier u. Keding 1994). 

Chemopravention 

Das Spatschicksal eines zunachst erfolgreich behandelten Lungenkarzinompa­
tienten wird nicht nur durch die Entwicklung von Lokalrezidiven und Fernme­
tastasen, sondern auch durch die Entstehung von Zweittumoren besonders in 
der Lunge belastet. Dieses Risiko kann durch Veranderungen des Lebensstils, 
hier besonders das Einstellen des Tabakrauchens, vermindert werden. Ein wei-



12.1 Folgen der Therapie, Nachsorge und Rehabilitation 699 

terer Ansatz ist die Behandlung mit Vitaminen und chemischen Substanzen, 
welche den ProzeB der Karzinogenese bereits in der praneoplastischen Phase 
hemmen. Das Ziel dieser Chemopravention ist die Verhinderung oder Verzoge­
rung eines neoplastischen Prozesses durch pharmakologische oder endokrine 
Intervention (Bertram et al. 1987). Es wurden zu diesem Zweck in den vergan­
genen Jahren umfangreiche prospektive Studien durchgefiihrt bzw. eingeleitet 
(Pastorino 1994; Van Zandwijk et al. 1993 a, b). Die bisher vorliegenden Ergeb­
nisse sind noch kontrovers und erlauben keine abschlieBende Beurteilung. 

Rehabilitation 

Die Rehabilitation eines jeden Tumorpatienten schlieBt medizinische, soziale 
und berufliche MaBnahmen ein. Sie verfolgt das Ziel, die Beschwerdesympto­
matik und Komplikationen der Erkrankung zu vermindern, die Krankheitspro­
gnose und die Lebensqualitat zu verbessern, irreparable Folgezustande durch 
noch vorhandene Funktionsmoglichkeiten des Organismus zu kompensieren 
und die berufliche und soziale Integration des Patienten zu verbessern (Gerber 
et al. 1997; Schmid 1996). Von entscheidendem EinfluB auf die Moglichkeiten 
der Rehabilitation sind die Prognose der primaren Tumorerkrankung, das 
Lebensalter und das AusmaB der voriibergehenden oder permanenten Funk­
tionseinschrankung der Lungen. 

Medizinische Rehabilitation 

Die Ventilation und die Bronchialdrainage konnen durch rehabilitative MaB­
nahmen wirkungsvoll verbessert werden. Diese Therapie sollte deshalb bereits 
vor der geplanten tumorspezifischen Behandlung beginnen. Es muB von den 
Patienten gefordert werden, daB sie das Rauchen einstellen. Die den Lungentu­
mor haufig begleitende chronische Bronchitis kann bereits pratherapeutisch 
durch eine Inhalationsbehandlung und die Gabe von Bronchodilatatoren giin­
stig beeinfluBt werden. Eine eitrige Bronchitis wird antibiotisch behandelt. Von 
besonderer Bedeutung ist ein Atemiibungsprogramm, das die Zwerchfellexkur­
sionen verbessert, die Atemarbeit vermindert und den Gasaustausch erleichtert 
(Delisa et al. 1982; Dietz 1969; Hodgkin 1981). Man unterscheidet die medizini­
schen Rehabilitationspatienten bei Bronchialkarzinomen nicht von anderen 
chronischen Lungenkranken mit obstruktiver oder restriktiver Ventilationssto­
rung. Eine pulmonale Rehabilitation bedeutet fUr den Patienten die Wiederher­
stellung einer guten respiratorischen Funktion (Donner u. Howard 1992). 

Die Rehabilitation verfolgt 2 Prinzipien (Hodgkin 1981): 
l. die Kontrolle und Verbesserung der Symptome und pathophysiologischen 

Komplikationen; 
2. eine Unterweisung des Patienten, sich im tagFchen Leben mit seiner 

begrenzten ventilatorischen Kapazitat einzurichten. 
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Besondere Beachtung bedarf im Rahmen der Rehabilitation die Ernahrung des 
Patienten. Ais Folge seiner Krankheit und der Therapie (besonders der Chemo­
therapie) leidet er haufig unter einer Anorexie und Ubelkeit. Der zwangslaufige 
Gewichtsverlust kann durch eine gut ausgewogene und vitaminreiche Diat ver­
hindert werden. Diese MaBnahmen verbessern den Allgemeinzustand des 
Patienten und erhohen seine Toleranz gegenuber therapeutischen MaBnah­
men. 

Ais spezielle MaBnahmen zur Verbesserung der Lungenfunktion werden bei 
Tumorpatienten sowie bei sonstigen Patienten mit chronisch obstruktiven Lun­
generkrankungen eine Aerosoltherapie, eine intermittierende Uberdruckbeat­
mung und eine 02-Beatmung angeboten. Zusatzliche Atemubungen ermogli­
chen es dem Patienten, die Dyspnoe durch eine Verlangsamung der Atmung zu 
reduzieren, die alveolare Ventilation und den Gasaustausch zu verbessern und 
die Atemmuskulatur zu schonen (Hodgkin 1981). 

Wegen der bekannten ungunstigen prognostischen Faktoren liegen bisher 
fur das Lungenkarzinom keine Ergebnisse vor, die einen signifikanten EinfluB 
rehabilitativer MaBnahmen auf die Uberlebensdauer des Patienten wesentlich 
verbessern konnen. 

Die Moglichkeiten einer beruflichen Rehabilitation sind wegen des in der 
Regel fortgeschrittenen Lebensalters beim Lungenkarzinompatienten bisher 
begrenzt. In der Regel wird man versuchen, ihn wieder an seinem Arbeitsplatz 
entsprechend seiner aktuellen Leistungsfahigkeit einzusetzen. 

Jede Rehabilitation ist wie die sonstige ubrige Tumorbehandlung nicht ohne 
das Angebot einer psychischen Betreuung des Patienten und seiner Familie vor­
stellbar. Sie sollte bereits wahrend der Therapie und in der ersten Phase der 
Nachsorge eingeleitet werden. Es wird auf die entsprechende umfangreiche Lite­
ratur verwiesen, da eine im Prinzip notwendige ausfuhrliche Schilderung an 
dieser Stelle aus technischen Grunden nicht moglich ist. 
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Dyspnoe 64, 122, 334, 365, 458, 522 

E 
"early cancer" (Bronchusfrlihkarzinom) 

14, 15 
Eaton-Lambert-Syndrom 523 
Echinokokkuserkrankung 271 
Echinokokkuszysten 271 
Echokardiographie 479, 695 
ED ("extensive disease") 68, 70, 108, 

109, 120, 289, 296 

Sachverzeichnis 

- Chemotherapie 296 
- ED I 68,70 
- ED II 68,70 
- Strahlentherapie 289 
Edatrexat 461 
EinfluBstauung 261, 535, 696 
- akute obere 535, 696 
Einlungenventilation 222-224 
Einzelfraktionen 355 
Einsekundenvolumen, absolutes 

(FEV 1,0) 203 
Ejektionsfraktion, rechtsventrikulare 211 
EKG (Elektrokardiographie) 478 
ektopische Hormone, Tumormarker 616 
Elektrokardiographie (EKG) 478 
Elektrokauter 334 
Embolie / Tumorembolie 605 
- okkIusive 605 
Embolisation / Embolisationsphase, Lun-

genmetastasen 599-601, 604 
- hiimatogene 601 
- lymphogene 601 
Embolisierung 151, 152 
embryonaler Lungentumor 365 
embryonales Karzinom 517,542 
Empyem 453, 692 
En-bloc-Resektion 234, 255 
enddiastolische Volumina 211 
endobronchiale Therapie, Bronchialkarzi-

nom 333-353 
endoderm ale Sinustumoren 517 
endokrine 
- Erkrankungen 533, 540, 541 
- Tumoren 534 
Endokrinopathie 514 
endoluminale Bestrahlung 355-357, 359 
- Bestrahlungsstrecke 359 
Endometriose, Klassifikation 4 
Endometriumkarzinom 658 
Endoprothesen / Stents (siehe dart) 152, 

262,334,341,342,417,418 
endoskopische 
- Behandlung von Blutungen 346, 347 
- Resektion 379 
Endothelschadigung 606 
endothorakale Sonographie 275 
Enolase, neuronspezlfische (NSE) 81-85, 

87, 90, 91, ll8, 374, 616 
Entspannungsobstruktion 214 
Enzyme, prostataspezifische saure Phos­

phatase, Tumormarker 616 
eosinophiles Granulom (Histiozytosis 

X) 4,28,381 
Ependymom 366 
Epidemiologic, deskriptive, Lungenkarzi-

nom 35 
epidurale Analgesie 229 
Epirubicin 297, 461 
Epitheldysplasien 12 
Epithelhyperplasien 12 
epitheliale Tumoren 381, 382, 396 
Epithelmetaplasien 12 



Sachverzeichnis 

Epithelveranderungen, praneoplastische 
11 

erbB-l / erbB-2 6,49,50 
Erhaltungs- oder Konsolidierungs-Che-

motherapie 300-303 
Ernahrung als Risikofaktor 42, 43 
Erythrozytenfragmentation 606 
Etoposid 297, 305, 311, 694 
von-Euler-Liljestrand-Reflex 222 
Europaisches Mesotheliom-Panel 436 
Ewing-Sarkom 366,584,593,607,608, 

682 
Exanthem 477 
Exsudat 445 
"extensive disease" (siehe ED) 

F 
FAD (Flavin-Adenin-Dinukleotid) 329 
C-Faktor 99 
Fascia lata 589 
FDG-PET 198 
FEF (forcierter exspiratorischer FluB) 203 
Feinnadelbiopsie 272, 528 
- CT-gesteuert 167 
Fenster, aortopulmonales 242 
Fernmetastasen (siehe Metastasen) 106, 

124-127 
FernmetastasenausschluB 122 
Ferritin 616 
- Neuroblastom 525, 535 
a-Fetoprotein (AFP) 524, 542, 616 
FEV 1,0 (absolutes Eisenvolumen) 203, 

205 
- prognostische Bestimmung 212 
- Verteilungsanalysen 205 
FGF-Rezeptor (FGFR-l) 57 
Fibrinklefiung 334 
Fibroadenom 430 
Fibroelastom 474, 488 
- papillares 488 
Fifirom 4, 381, 383, 396, 428, 474, 490, 

502, 537, 593 
- Kinder 490 
- Klassifikation 4 
- Leiomyofibrome 4, 381, 384 

mesenchymales 537 
Nervenscheidentumoren 
(Neurofibrom) 381, 386, 474 

- Pleurafibrom, lokalisiertes (benignes 
fibroses Mesotheliom) 381, 385, 428 

Fibromatose 537, 593 
- aggressive 593 
- Neurofibromatose 537 
Fibrosarkom 4,396, 440, 474, 492, 500, 

585,593 
- Klassifikation 4 
- Neurofibrosarkom 396 
- Riesenfibrosarkom 440 
Fibrose / fibrose 
- Dysplasie, fibrose 577, 581, 593 

- Fibrosarkom 4, 396, 440, 474, 492, 
500, 585, 593 

- Histiozytom / Histiozytose, fibrose 
(siehe dort) 396, 577, 585, 593 

- Mediastinitis, fibrosierende 516 

709 

- Mesotheliom, benignes fibroses (lokali-
siertes Pleurafibrom) 381, 385, 428 

- Lungenfibrose 693 
myofibroblastischer Tumor 389 

- Pleuratumor, solitarer fibroser 427 
- Riesenfibrosarkom 440 
- Strahlenfibrose 693 
Fieber 64, 122, 477, 522 
Filariose 569 
Filterschichtaufnahme 415 
Fistell Fistelverbindungen 154,271,334, 

347,348,415,416,421,568 
- arteriovenose 271 
- bronchirue 416 
- Chylusfistel 568, 571 

Fistelbildung 421 
- osophagotracheale 154,416 

VerschluB 347, 348 
Fistulographie 130 
Flavin-Adenin-Dinukleotid (FAD) 329 
Flt-l (VEGF-Rezeptor) 57 
Flushsymptomatik 64 
FluBvolumenkurve, exspiratorische 214 
FluBwerte 202-205 
FMN (Riboflavinphosphat) 329 
Folgen der Therapie 691-701 
- chirurgische Therapie, Ubersicht 692 
- Radio- und Chemotherapie 692, 693 
fos 6,52 
Fraktionierung 277, 278, 284, 355, 693 
- Dosisfraktionierung 693 
- Einzelfraktionen 355 
- Fraktionierungsschema 284 

Fraktionsdosis 284 
- Hyperfraktionierung 277, 278 
Friih- und Spattoxizitat, Radio- und Che­

motheraple 693 
Friihkarzinom des Bronchus ("early can-

cer") 14, 15 
Fiinfjahresiiberlebensquote 252,257,263 
Funktionsdaten, praoperative 214 
Funktionsdiagnostik / -untersuchungen 

202-216,214, 399ff. 
- postoperative 214 
- praoperative 202-216 

G 
Ganzlungentomographie 626 
Gastrin 373 
gastroenterogene Zysten 536 
Gaswechsel, pulmonaler 209,210,225 
G-CSF 304 
GefaBanastomosen 248 
GefaBendothelien 367 
gefesselte Lunge 465 
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Gemcitabin 297,298,311,461 
Genamplifikation 49 
genetische Ursachen, Bronchialkarzi-

nom 43 
Gerinnungsaktivierung 606 
- lokale 606 
- systemische 606 
Gesamtventilation 206 
Gesundheitswesen, Kostendruck 157 
Gewebezerstorung, thermische 337 
Gewichtsverlust 314,477, 522 
Gianturco-Stent 342,418 
Glottisstenose 535 
Glutathion S-Transferase-n 53 
P-Glykoprotein-170 53 
GM-CSF 304 
Goretexmembran 256, 484 
Granularzelltumoren 4, 385, 474, 537 
- Abrikosoff-Tumor 385 
- Klassifikation 4 
- Myoblastenmyome 385 
- Myoblastom 385, 396 
Granulom, eosinophiles (Histiozytosis 

X) 4, 28, 381 
Granulomatose, Wegener- 541 
Granulozelltumoren 381 
groBzelliges Karzinom 4, 396 
- histologische Klassifikation 28 
"growth factors" (siehe Wachstumsfakto-

ren) 57, 58 
GTV ("gross tumor volume") 278 
gutartige Lungentumoren 381-391 
Gysgerminom (Seminom) 517 

H 
Halskarzinome 608 
Hamangioendotheliom 396 
Hamangiom, sklerosierendes 4, 381, 

386,396,474,489 
Hamangioperizytom 381,385,386 
- malignes 396, 593 
Hamangiosarkom 396 
Hamartom 4,271, 381, 383, 396, 398 
- chondromatose 271 
- Klassifikation 4 
hiimatopoetische Wachstumsfaktoren 

304 
Hamoblastose 611,612 
Hamodynamik, pulmonale 210-212 
hamodynamische Folgen, chirurgische 

Therapie 692 
hamolYhsche Anamie 606 
Hamopthysen 64, 365 
Hamoptoe 122 
Harnblasenkarzinom 608 
Hashimoto-Thyreoiditis 524 
Hauptbronchus 246, 257 
- Resektion 246 
- T3-Hauptbronchusbefall 257 
Hauptkarina 257 

Sachverzeichnis 

Hautmykosen, chronische 524 
Hauttoxizitat, Chemotherapie 300 
~-HCG (Human-Chorion-

Gonadotropin) 524, 542 
HDR-Brachyradiotherapie 343 
- Afterloadingtechnik 343, 363 
Heidelberger Erklarung 45 
Heiserkeit 64, 537 
Hemmkonzentration 330 
Heparin 219 
Herz / Herzerkrankungen 
- koronare Herzerkrankung (KHK) 218 
- Rechtsherzdekompensation 265 

Rechtsherzkatheterisierung 210, 695 
- Tumoren des Herzens, primare und 

sekundare 473-496 
-- Haufigkeit 473 
- - KlassiRkation 473 
- - maligne 491 
Herzinsuffizienz 210, 219, 695 
- - Rechtsherzinsuffizienz 210 
Herzklappen 485 
Herzluxation 256 
Herzohr 261 
Herzschrittmacher 337 
Herztamponade 500 
Heteroplasien 499 
Hexamethylmelamin 298 
hilare / perihilare Raumforderung 133 
Hiluslymphknoten 235 
Hirnbestrahlung 
- Ganzhirnbestrahlung 291 
- prophylaktische 127 
Hirnmetastasen, solitare 253, 264, 291, 

293 
- Metastasierungsrate 291 
Hirnodem 535 
Histiozytom / Histiozytose (Histiocyto-

sis / Histiozytosis) 
- fibroses 396, 577, 585, 593 
- - benigne 396 
- - maligne 396, 577, 585, 593 
- Histiozytosis X (eosinophiles Granu-

lorn) 4, 28, 381, 583 
- Klassifikation 4, 28, 381 
Hitzekonvektion 339 
Hochfrequenzdiathermie 337, 338 
- Argonbeamer 338 
Hochfrequenz-Jet -Ventilation 227 
Hodgkin-Lymphom 4,366,368,369,514, 

516,549,682 
- Klassifikation 4 
- - Ann-Arbor-Klassifikation, Hodgkin-

Lymphom 368 
Hohlkatheter 343 
Hohlvenentyp, Lungenmetastasen 602 
Homoplasien (bronchiogene Zysten) 

499, 509 
Hormone, ektopische, Tumormarker 616 
- adrenokortiKotropes Hormon 616 
- antidiuretisches Hormon 616 
- Kalzitonin 616 



Sachverzeichnis 

- Parathormon (PTH) 81, 118, 524, 525, 
616 

Hormontherapie, Lungenmetastasen 670 
Horner-Syndrom 453, 533, 537, 578 
HPV (hypoxische pulmonale Vasokon-

striktlOn) 222 
HRCT-Untersuchung 154 
Human-Chorion-Gonadotropin (~-

HCG) 524, 542 
Husten 64, 122, 365, 522 
- Reizhusten 122, 522 
HustenstoB 204 
Hybride 341 
Hydrationstherapie 265 
Hydroxyprolin 616 
Hyperfraktionierung 277, 278 
HyperkalzHimie 81 
Hypernephrom, Lungenmetastase 331 
Hyperparathyreoidismus 524 
Hyperplasie, angiofollikuliire 541 
Hypersekretion, postoperative 

oronchiale 204 
Hypertonie 210, 211, 219, 606 
- pulmonale 210,606 
- systemarterielle 211 
Hypogammaglobuliniimie 524 
Hypohidrosis 578 
Hypoxiimie, intraoperative 220 
Hypoxie, arterielle 204, 209 

I 
IASLC 108 
Ifosfamid 297,311,461 
Immundefektsyndrom 524 
Immunglobuline 616 
Immunglobulingenreangements 554 
Immunphiinotypisierung 508, 554 
- B-Zellymphom 559 
Implantate, alloplastische 503 
Implantationspliase, Lungenmetastasen 

599 
Induktionschemotherapie 261,316,317, 

322 
Infektion 
- Mononukleose, infektiose 541 
- Pilzinfektion 541 
- Pleurainfektion 233 
- rezidivierende 522 
- Wundinfektion 233 
Infiltration 133, 168 
- dystelektatische 133 
inflammatorischer Pseudotumor (Plasma-

zellgranulom) 381, 389 
Inhalationsaniisthetika 222 
Inoperabilitiit, funktionelle 253 
Insertion 5 
Inspirationsmuskulatur 213 
Insuffizienz, respiratorische 203 
Intensivstation I Intensivtherapie 217, 

233 
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Interkostal- und Bronchialarteriographie, 
selektive 627 

Interkostalanalgesie, intraoperative 229 
Interkostalneuralgien 537,692 
Interleukin (IL), IL-4 58 
Interlobium 253 
International 
- Association for Study of Lung Cancer 

(IASCL) 120, 291 
- Registry of Lung Metastasis 641 
interventionelle Verfahren 351 
Intubation, Doppellumenintubation 334, 

449 
Invasionsphase, Lungenmetastasen 599 
Inversion 5 
Inzidenz 37 
IVBAK (intravasales bronchioalveoliires 

Karzinom) 366, 367 

J 
Jet-Beatmung, intraoperative 224-227 
Jetventilatin 403 
jun 6,52 

K 
Kalzitonin 118, 616 
Kalziumantagonisten 219 
Kaposi-Sarkom 524 
kardiale Funktion 211, 212 
Kardiomyopathie 481, 693, 695 
kardiovaskiiliire Begleiterkrankungen 

218,219 
Karina, Hauptkarina 257 
Karnofsky-Index 67, 118,233,286 
- prognostische Relevanz 67 
karzinoembryonales Antigen 542 
Karzinoid I Karzinoidtumoren (Apu-

dome) 4, 24, 28, 396, 510 
- atypisches 376, 396 

Klassifikation 4, 24, 28 
- malignes 375 
- Thymuskarzinoid, neuroendokrines 

513 
- ty{'isches 396 
Karzmom I carcinoma (siehe auch Tumo­

ren) 
- Adenokarzinome (siehe dort) 4, 

·25-28,36,366,396,458 
- adenosquamoses 396 
- adenozystisches 377,404 
- Bronchlalkarzinom (siehe dort) 
- bronchoalveoliires 396 
- Carcinoma in situ 12, 13 
- Chorionkarzinom 366,370,517,542 
- embryonales 517,542 
- Endometriumkarzinom 658 
- Friihkarzinom des Bronchus ("early 

cancer") 14, 15 
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Karzinom/carcinoma 
- groBzellige Karzinome 28, 29, 396 

Harnblasenkarzinom 608 
- intravasales bronchioalveolares 

(IVBAK) 366, 367 
- Karzinomchirurgie 220 

Klarzellkarzinom 396 
- kleinzellige Karzinome 23-25, 120,396 

kolorektales Karzinom 608, 657 
- Kopf- und Halskarzinome 608 

Lungentumoren -/ karzinom / Lungen­
krel:is (siehe dort) 

- Mammakarzinom 464,578,587,608, 
657 

- Mikrokarzinom 15 
- Mukoepidermoidkarzinom 377 

Narbenkarzinome 28 
- neuroendokrines 375 
- Nierenzellkarzinom 464, 608, 658 
- "oat cell carcinoma" 375 
- okkultes Karzinom 15, 135 
- Ovarialkarzinom 464, 658 
- papillares 377 

Plattenepithelkarzinome 4, 19-23,36, 
367, 381, 396, 404 

- Pleurakarzinose 450, 464 
- primare Karziome 534 
- Prostatakarzinom 608 
- Schilddriisenkarzinom, medullares 377 
- solides schleimbildendes 396 
- spindelzelliges Karzinom 396 

Staging (siehe dort) 97-117, 118-128, 
140 

- Teratokarzinom 517,534 
- Thymustumoren / karzinome 508, 

510,511,538 
- Uteruskarzinom 458, 464 
- Zervixkarzinom 658 
Karzinosarkome 4, 365-367, 396 
- KlassifIkation 4 
Karzinose 
- Pleurakarzinose 450, 464, 610 
- Sinuskarzinose 601 
Katecholamine 524, 525 
Katecholaminmetaboliten 616 
Katheter 
- Ballonkatheter 346 
- Hohlkatheter 343 
- Pigtail-Katheter 285, 334 
- Rechtsherzkatheterisierung 210 
Kavernisierung 621 
Kavographie 130 
KB-Wildtypzellen 331 
Keimzelltumoren 366, 370, 516, 533, 

542,545,608,659-661,682 
- Chorionkarzinom 366, 370, 517, 542, 

608 
- maligne 545 

primar extragonadal 516 
- Teratom 366, 370, 396, 474, 491, 499, 

508, 509, 516, 535, 542, 545 
Keimzentrumszellymphom 554 

Sachverzeichnis 

Kernspintomographie 122, 123 
Ki67 "related antigen" (MIBl) 13 
Kinder / Tumoren des Kindesalters 490, 

661,681-687 
- benigne Tumoren 490 
- Fibrom 490 
- Malignome im Kindesalter 681-687 
- Rhal:idomyom / Rhabdomyosarkom 490 
kit 7 
Klarzelltumor ("sugar tumor") 381,382, 

396 
- KlassifIkation 4 
KlassifIkationen 
- Herztumoren 473 
- Lungentumoren 3-5, 19-29,76,86, 

97,98, 103-106,233,239,250-265 
-- histologische 4,5,19-29,110 
--- Adenokarzinome 25-28 
- - - groBzellige Karzinome 28, 29 
- - - kleinzelli~e Karzinome 23-25 
- - - Platteneplthelkarzinome 19-23 
- - - seltene Lungentumoren 28 
- - kleinzelliges Bronchialkarzinom 120 
- - M -KlassifIkation 142 
-- Metastasen 103,106 
- - - Fernmetastasen 106 
- - - region are Iymphogene Metastasie-

rung 103 
N -KlassifIkation 142 
nicht-karzinomatOse maligne Tumo­
ren 109 
postoperative 233 

- - praoperative 233 
- - Primartumor 98 
- - Residualtumor-(R)-KlassifIkation 97, 

109, 112 
Stadium I 251-253 
Stadium II 253, 254 
Stadium IIIA 254-261 
Stadium IIIB 261-263 
Stadium IV 263-265 
T -KlassifIkation 142 

- - - T3-Tumoren 255, 257 
- - TNM-KlassifIkation 29, 76, 98, 233, 

239,457 
- - - cTNM (klinische KlassifIkation) 

77,98 
--- pTNM (pathologische 

KlassifIkation) 77,98,233 
- - Tumormarker 86 
- - UICC-Stadien 76 
- - VeriaBlichkeit der Stadieneinteilung 

252 
- - WHO-KlassifIkation 3, 19 
- Mediastinaltumoren 511 
- - Thymom 511 
Kleinraumbestrahlung 344 
kleinzellige Karzinome 
- Haferkorntyp 396 
- histologische KlassifIkation 23-25 
- intermediarer Zelltyp 396 
- kombinierter Haferkorntyp 396 
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- Stadieneinteilung 120 
klinische Klassifikation (cTNM) 77, 98 
Klonalitatsnachweis 508 
Knochentumoren 581-584,682 
- maligne 583 
- primare 581-583 
Knochenzyste, aneurysmatische 593 
Koagulation 334, 338 
- Koagulationseffekt 338 
- Laserkoagulation 334 
Kohlenwasserstoffe, polyzyklische aroma-

tische 40 
Kollagenosen 524 
kolorektales Karzinom 608, 657 
Komplikationen 248 
- kardiopulmonale 212 
- pulmonale 203, 205 
- - postoperative 203 
- - StrahIen- und Chemotherapie 693 
Kompression 334, 336 
konservative Therapie 404 
Konsolidierungs- oder Erhaltungs-Che-

motherapie 300-303 
Kontinuitatsresektion 401 
Kopf- und Halskarzinome 608 
koronare Herzerkrankung 218 
Korperspule, "phased-array" 181 
Kostendruck im Gesundheitswesen 157 
Kosten-Nutzen-Verhaltnis 351 
Krebsatlas 36 
Kreisbeschleuniger (Betadron) 278 
Kreuzfeuerbestrahlung, 3-Felder 549 
Kryotherapie 334 
- Kryoanalgesie 229 
- Kryochirurgie 339 
Krypton-85 206 
Kulschitzky-"cell-carcinoma" (KCC-1) 

375 
kurative 
- chirurgische Therapie 252 
- Strahlentherapie 277, 357 
- - Brachytherapie, kurative Behand-

lungsindikatlOnen 357 
Kurznarkose 228 
Kymographie 140 

L 
Laktatdeh),drogenase (LDH) 524,616 
Laktogen, humanes plazentares 616 
Laminektomie 538 
Langerhans-Zellhistiozytose 682 
Langzeitprognose 210 
Lan~zeitiiberlebende, Radiochemothera-

pIe 321 
Lappenostium 245 
Larynx 408 
Laser 334,339,344,404,627 
- Laserabtragung 404 

Laserkoagulation 334 
- Laserscanning 627 
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- Nd:YAG-Laser 334,339,355 
- photodynamische Lasertherapie 

(PDT) 344 
Lasionen, tumorarti~e 381, 387-390 
LD ("limited disease ') 68, 70, 108, 109, 

120 
LDH (Laktatdehydrogenase) 66, 118 
- prognostische Relevanz 66 
Lebensqualitiit 243, 302 
Lebensverlangerung 314 
Lebermetastasen 124 
Lebertumoren 682 
Leberzirrhose 569 
Leckbeatmung 225 
Leiomyom I Leiomyofibrom 4, 381, 383, 

396,499 
- Klassifikation 4 
Leiomyosarkom 396,474 
Leistungsfahigkeit 119 
- Karnofsky-Beurteilung 118 
Leistungsindex 314 
Letalitat (siehe Mortalitat) 36-38, 202, 

205,210,212,219,233,274 
Leukamie 515, 523, 682 
- akute 523, 682 
- - akut lymphatisch 682 
- - akut myeloisch 682 
- Lungeninfiltrate, leukamische, Klassifi-

kation 4 
- Myeloblastenleukamie 515 

T-lymphoblastische Lymphome, leuk­
amische und aleukamische 545 

Leukenzephalin 373 
Leukosarkomatose 515 
Leukostase, intravasale 611 
Leukozytenantigene 554 
Leukozytendepletionsfilter 221 
Ligamente (Lig.), Lig. pulmonale 236 
"limited disease" 289, 296 
- Chemotherapie 296 
- Strahlentherapie 289 
Linearbeschleuniger 278 
Lipom 4, 381, 383, 396, 474, 488, 499, 

502, 508, 509, 537, 593 
- Herz 474,488,499 
- Klassifikation 4 
- Lunge 4, 381, 383, 396 

mesenchymale 537 
Zwerchfell 502 

Liposarkom 396, 474, 585, 593 
Lobektomie 203,208,210, 232, 243, 246 
- Bilobektomie 232, 246, 252 
- - Manschettenbilobektomie 232 
-- obere 246 
- Manschettenlobektomie 232, 243 
- Transpositionslobektomie 232 
Lokalanasthesie 228 
Low-output-Syndrom 256 
Luftverschmutzung 41 
Lung Cancer Study Group (LCSG) 315 
Lunge, gefesselte 465 
Lungenadenom, fetales, Klassifikation 4 
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Lungenblastome (siehe Blastom) 4, 365, 
366, 385 

Lungendurchblutung 222 
Lungenemphysem, inhomogenes 212 
Lungenfenster 631 
Lungenfibrose (siehe auch Fibrose) 693 
Lungenfunktion 221, 616 
Lungenhilus 253 
Lungeninfiltrat 4, 611 
- interstitielles 611 
- leukamisches 4,611 
Lungenmantel 615 
Lungenmetastase eines Hypernephroms 

331 
Lungenmetastasen (siehe auch Metasta­

sen) 331, 599-614, 615-639, 640-669, 
670-680, 681-687 

- chirurgische Therapie 640-669 
- - interdisziplinare Zusammenarbeit 

642 
- - Metastasenresektion (siehe auch 

Resektion) 646-651 
- - postoperative Phase 653 
- - Prinz! pien der Metastasenchirurgie 

641, 642 
- - prognostische Faktoren 654, 663 
- - Resektionen 648-651 
- Diagnostik 615-639 

Haufigkeit 608 
- Hohlvenentyp 602 

Hypernephrom 331 
- Implantationsphase 599 

Invasionsphase 599 
- kavitare Metastasierung 601 

Lokalisation, endobronchiale 616 
- Malignome im Kindesalter 681-687 
- Morphologie 619 
- nichtoperative Behandlung 670-680 
- - Chemotherapie 670 
- - Hormontherapie 670 
- - Strahlentherapie 673, 677, 678 
- - systemische Therapie bei unbekann-

tern Primartumor 674 
- Pfortadertyp 602 

radioresistente 685 
- radiosensible 684 
- Rontgenmorphologie 618,619 

solide 604, 607, 608 
- Wirbelsaulentyp 602 
Lungenparenchym 227 
Lungenrundherd 25,167,270-276,623 
- Definition 270 
- spezifische 271 
- unspezifische 271 
Lungensequester 271 
Lungentoxizitat, Chemotherapie 300 
Lungentumoren -/ karzinom / Lungen-

krebs 
- Atiologie 35-48 

Epidemiologie 35-48 
- epitheliale 381, 382, 396 
- gutartige 381-391 

- Haufigkeit 36 
Inzidenz 37, 46 

Sachverzeichnis 

- Mortalitat (siehe dort) 36-38 
- Neuerkrankungsrate 38 

Pathologie 3-35 
- PraventlOn 35 
- prim are 1 ff. 

seltene 28, 365 
- - histologische Klassifikation 28 
- Staging 97 -117 
- Sterberate 38 
Lungentyp, Lungenmetastasen 602 
Lungenvolumina 202-205 
Lupus erythematodes, systemischer 

(SLE) 524, 541 
Lymphadenektomie 244 
Lymphadenitiden 541 
Lymphadenopathie 533, 535, 541, 

545-553 
- angoimmunoblastische 541 
- granulomat6se 541 
- grofie 545-553 
Lymphangioleiomyomatose 4,381,389, 

569 
- Klassifikation 4 
Lymphangiom 396,474,499,508,569 
- benignes 569 
Lymphangiosarkom 396 
Lymphangiosis carcinomatosa 601,608, 

609 
Lymphdrainage, pulmonale 235, 236 
- Schema 236 
Lymphknoten ("lymph node") 234, 235, 

239, 240 
- Bifurkationslymphknoten 258 
- Biopsie 529 

Dissektion 232, 238, 239, 243, 244, 
252,259 

- - mediastinale 232, 243 
- - systemische 238, 243, 259 
- Hiluslymphknoten 235 
- intra pulmonale 236 
- "lymph node skipping" 239, 241 
- Lymphknotenhyperplasie 516, 541 
- - angiofollikulare (Castleman-Lym-

phom) 516 
- - reaktive 541 
- Lymphknoten-Station 240 
- med!astinale 235 
- Metastasen 140,237,259 
lymphoblastisches Lymphom 554 
lymphogenes Metastasierungsmuster 

236 
Lymphom 4, 366, 368-370, 396, 474, 

510, 514-516, 534, 535, 541, 545-553, 
554,682 

- B-Zellymphom (siehe dort) 514, 
554-562 

- Castleman-Lymphom (angiofollikulare 
Lymphknotenhyperplasie) 516 
Chemotherapie 547 
Diagnostik 551 
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- Herz 474 
- "high-grade" -Lymphome 510 
- Keimzentrumszellymphom 554 
- KlassifIkation, maligne Lymphome 4 
- - R.E.A.L.-KlassifIkation 515 
- "low-grade"-Lymphome yom MALT-

Typ 510,514,515 
- lymphoblastisches 554 
- mallgnes 474, 514-516, 534, 535, 541, 

545-553,554 
- M. Hodgkin I Hodgkin-Lymphom 4, 

366,368,369,514,516,549,682 
- Mediastinum, maligne Lymphome 

543-553 
- Non-Burkitt-(B-Zell)-Lymphom, hoch­

malignes 556 
- Non-Hodgkin 4,366,369,514,516, 

554, 682 
- Plasmozytom 366, 369, 370, 593 
- Pseudolymphom 4, 396 
- Radiotherapie 547 
- T-Iymphoblastisches I T-

Zellymphome 514, 515, 523, 545, 554 
lymphoproliferative Liisionen (Pseudo-

lymphome), KlassifIkation 4 
Lympnozyten 510 
- B-Lymphozyten 510 
Lymphsystem der Lunge 235, 236 

M 
Magnetfeldbestrahlung 693 
Magnetresonanztomographie (siehe MRT) 
MaIignome im Kindesalter 681-687 
MALT-Lymphome 510,514,515 
Mammakarzinom 464,578,587,608,657 
- inilltrierende 587 
Manchester-Score 120, 121 
Manschette 
- Bilobektomie 232 
- Manschettenform 248 
- Manschettenchirurgie 249 
- Manschettenlobektomie 232, 243 
- Manschettenresektion 248, 250 
- - organerhaltende 250 
- Oberlappendoppelmanschette 249 
- ResektlOn 142,245 
- Y -Manschette 246 
Mantelfeldbestrahlung 549 
Mapleson-D-Beatmungssystem 223 
Mappingschema 239 
Marker (siehe Tumormarker) 9, 64, 65, 

81-96 
Marlex-"mesh" 589 
Marlex-"sandwich" 589 
Masaoka-Thymustumor 513,539 
Maschendrahtprothesen 342 
Miiuseasziteszellen 329 
mdm2 7 
Mediastinalphlebographie 140,627 
Mediastinalverziehung 133 

Mediastinitis, fIbrosierende 516 
Mediastinoskopie 122, 123, 160,317, 

529,636 
Mediastinotomie 529 
- parasternale 529 
Mediastinum I mediastinal 232-236, 

244,509,511,533-542,543,554-562 
- "bulky mediastinum" 555 
- chirurgische Strategien 533-542 
- hinteres 535 
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- Lymphknoten, mediastinale 235, 243 
- Lymphknotendissektion, mediasti-

nale 232 
- Lymphome, maligne 543-553 
- - B-Zellymphom, primiir mediastinales 

(thymlscnes) 554-562 
- mittleres 509, 535 
- oberes 509 
- Raumforderungen, mediastinale 

521-532,534 
- - maligne 522 
- Tumoren 507-520,533,535 
-- nichtthymogene 516 
- - oberes und vorderes Mediastinum 

535 
- - Topographie 509 
- unteres 509 
- Zysten, mediastinale 516 
Megakaryozytopenie 523 
Megavoltbereich 278 
MeIanom 4, 366, 464, 608, 658, 659 
- KlassifIkation 4 
- malignes 366,396,464,608 
Melpha1an 694 
mesenchymale Tumoren 4, 381, 382, 

534, 537 
- benigne 4, 381, 382 
- KlassifIkation 4 
- Thymustumor 516 
- Zwerchfelltumor 502 
Mesotheliom 271, 381-385, 427-436, 

458,578 
- benignes 271, 381, 382, 385, 427, 428, 

436 
- Brustwand 578 
- Herz, AV-Knoten 474 
- Lunge 
-- benigne 271,381,382,385,427,428, 

430 
- - - benignes fIbroses M. (lokalisiertes 

PleurafIbrom) 385, 427, 428 
- - - biphasisch 427 
- - - diffuses M. 427 
- - - epithelial 427 
- - - sarkomatos 427 
- - Deutsches Mesotheliomregister 438 
- - Europiiisches Mesotheliom -Panel 

436 
- - maligne 430, 431, 458 
MesotheIproliferationen 441 
met 7 
Metallendoprothesen 341 
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Metastasen 4, 103, 106, 124-127,237, 
253,264,291,292,331,447,465,516, 
578,587,599-614 

- Abklatschmetastasen 447 
- Brustwandmetastasen 558 
- Chemotherapie, Metastasierungsten-

denz 296 
- Embolisationsphase 599 

extrathorakale Tumoren 587 
- FernmetastasenausschluB 122 
- Haufigkeit der Fernmetastasen 125 

Hirnmetastasen, solitare 253, 264, 
291, 293 

- International Registry of Lung Metasta-
sis 641 

- Klassifikation 103, 106 
- - Fernmetastasen 106 
- - region are lymphogene 

Metastasierung 103 
- kontralaterale Metastasierung 237 
- Lungenmetastasen (siehe dort) 331, 

599-614, 615-639, 640-669, 670-680, 
681-687 

- Lymphknotenmetastasen 140,237,259 
- - paraosophagale 237 
- lymphoglienes Metastasierungsmu-

ster 236 
- M-Staging 141 

mediastinale 516 
- Mikrometastasen 291, 318 
- MRT, Metastasendiagnostik 188 

multiple 647 
- N-Staging 141 
- Nebennierenmetastasen 264 
- Organmetastasen 140 

Pleurametastasen 465 
- Rezidivmetastasen 647 
- Skelettmetastasen 292 
- soli tare 646 
- Staging der Fernmetastasen 124-127 
- - extrahepatische abdominelle Metasta-

sen 125, 126 
- - Lebermetastasen 124 
- - Skelettmetastasen 126 
- - ZNS-Metastasen 127 
- T-Staging 141 
- Tumorzellinvasion 599 
Methotrexat 297, 461, 694 
MIB1 (Ki67 "related antigen") 13 
Mikroangiol?athie, pulmonale tumor-

thrombotIsche 604-606 
~rMikroglobulin 555 
Mikrokarzinom 15 
Mikrometastasen 291,318 
Mikropapillomatose 12 
Minitliorakotomie 274 
Minitracheostoma 228 
Minitracheotomie 228 
Minocyclin 447 
Mitomycin C 220, 311, 694 
Mitoxantron 461 
Mitralklappensegel 485 

Sachverzeichnis 

Mitteldruck, alveolarer 224 
M -Klassifikation 142 
molekularbiologische Faktoren 49-62 
Monochemotherapie 296-298,311,312 
Mononukleose, infektiose 541 
Morbiditat 202, 204, 217 
- perioperativ 204 
Morbus (siehe auch Syndrome) 
- leukamische Lungeninfiltrate 4 

M. Addison 524 
- M. Boeck 541 
- M. Hodgkin-Lymphom 4 

Non-Hodgkin-Lymphom 4 
Mortalitat / Letalitat 36-38, 202, 205, 

210,212,219,233,274 
- Mortalitatsraten 38 
- postoperativ 205, 212, 233, 263 
- - 30-Tage-Mortalitat / -Letalitat 205, 

212, 233, 263 
- - 90-Tage-Mortalitat / -Letalitat 233 
- standardisierte Mortalitatsrate 37 
- Zweijahresmortaliat 219 
MRT (Magnetresonanztomographie) 

129, 169, 180-190, 317, 479, 527, 632, 
633 

- Herz 479 
- Lunge 185-188 
-- N-Staging 188 
- - pathophysiologische Grundlagen 185 
-- T-Staging 186 
- Mediastinum 527 
M-Staging (Organmetastasen) 141, 174, 

175 
- CT 174,175 
- Radiologie 141 
mts-Famihe 8 
Mukoepidermoidkarzinom 377 
Mukoepidermoidtumor 4, 396 
- Klassifikation 4 
mukoziliarer Clearance 217 
Multidrogenresistenz 331 
Muskeln 
- Dystrophie 523 
- M. latissimus dorsi (Lappen) 589 
- M. pectoralis major (Lappen) 589 
muzinose Adenome 382 
MV-Therapie 278 
Myalgien 477 
Myasthenia gravis 523, 539 
myb 7 
myc-Familie 6, 52 
Myeloblastenleukamie 515 
Myelome, multiple 523 
Myelopathie, radiogene 284, 693 
Myelosuppression, Chemotherapie 302 
Mykose 271, 524 
- chronische 524 
Myoblastenmyom 385 
Myoblastom (Granularzelltumor) 385, 

396 
myofibroblastischer Tumor 389 
myogene Sarkome, Klassifikation 4 
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Myokardbiopsie 695 
Myokardfibrose 695 
Myokardinfarkt 212, 218, 500 
Myokarditis 524 
Myositis 523, 524 
- Polymyositis 524 
Myxom 4,381,474,476,486,487 
- familiares 487 
- Klassifikation 4 
Myxomatosissyndrom 487,488 

N 
N2-Chirurgie 257 
Nachblutung 453 
Nachsorge und Rehabilitation 689-701 
NachtsdiweiB 64 
Nadelbiopsie 272, 528, 551 
Nahtinsuffizienz 257 
Narbengewebe, Resektion 648 
Narbenkarzinome 28 
Narbenstenose 423 
Narkose (siehe Anasthesie) 217-230 
Navelbin 297, 298, 305 
Nd:YAG-Laser 334, 339, 355 
Nebennierenmetastasen 264 
N ebennierenvergroBerungen 174 
Nebenschilddriisentumoren 525 
Nekrosen 248 
Neoplasien des Thymus 533, 538-540 
Nephroblastom (Wilms-Tumor) 365,682 
Nephropathie, "minimal change" 524 
nephrotisches Syndrom 524 
Nerven I Nervus (N.) 
- N. phrenic us 227, 255 
- N. recurrens 227 
Nervenscheidentumoren (siehe Neurofi-

brom) 
Neuerkrankungsrate 38 
Neuralgien 578 
Neurinom (Schwannom) 396, 537, 593 
Neuroblastom 682 
- Ferritin 525, 535 
neuroendokrines 
- Karzinom 375 
- Thymuskarzinoid 513, 514 
Neurofibrom (Nervenscheidentumoren) 

381, 386, 396, 474, 537 
- malignes 537 
Neurofibrosarkom 396 
neurogene Tumoren 4, 271, 381, 509, 

516, 533, 534, 537, 538 
- Klassifikation 4 
Neurokranium 291 
Neurokristopathien 513 
neurologisdie Befunde 537 
neuronales Zelladhasionsprotein 66 
Neurosarkom 474, 593 
neuronspezifische Enolase (NSE) 81-85, 

87, 90, 91, ll8, 374, 616 
Neurotensin 373 
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Nichtraucher I Nichtrauchen (siehe auch 
Rauchen) 44, 219 

Nickel 40 
Nierentumoren 682 
Nierenzellkarzinom 464, 608, 658 
N-Kategorie 243 
N -Klassifikation 142 
Non-Burkitt-(B-Zell)-Lymphom, hochma-

lignes 556 
Non-Hodgkin-Lymphome 4,366,369, 

514, 516, 554, 682 
- Klassifikation 4 
Notfallindikation, palliative Strahlenthera­

pie 292 
Notfalltherapie 400 
NSE (neuronspezifische Enolase) 81-85, 

87,90,91, ll8, 374 
N-Staging (Lymphknoten) 122,141,171, 

172, 188, 197 
- CT 168, 17l, 172 
- MRT 188 
- PET 197 
- Radiologie 141 
nuklearmedizinische Diagnostik I Unter­

suchungen 129, 527, 528, 634 
Mediastinum 527,528 

o 
OrAngebot 212 
OrAtmung 209 
OrKonzentration 220 
OrPartialdruck 204, 209, 223 
- arterieller Anstieg 209 
Or Transportkapazitat 218 
"oat cell carcinoma" 375 
Oberlappendoppelmanschette 249 
Oberlappenresektion 208 
Obstruktion 
- Bronchusobstruktion 133 
- Entspannungsobstruktion 214 

exobronchiale 214 
- Pneumonie, obstruktive 133 
- V. cava-superior-Obstruktionsyn-

drom 523, 554 
okkultes 
- Bronchialkarzinom 135 
- Karzinom 15 
onkofetale Antigene, Tumormarker 616 
Onkogene 5-7,13,49-52,73,74 
- bcl-2 7, 53, 74 
- CSF1R (fms) 7 
- cycline 7, 55-57 
- erbB-1 6,49,50 
- erbB-2 6, 49, 50 
- fos 6,52 
- jun 6,52 
- kit 7 
- mdm2 7 
- met 7 
- myb 7 
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Onkogene, myc-Familie 6,52 
- raf-1 6 
- ras-Familie 6, 49, 51, 52 
Onkozytome 4,381,382 
- Klassifikation 4 
operative Therapie 400-404 
- Kriterien und Grenzen der 

Operabilitat 205, 206 
- Operationstechnik 232, 241 

R1Siko, operatives 202 
Opioide 229 
Orchioblastom 517 
Qrganmetastasen 140 
Qsophagoskopie 399 
Osophagus 130, 237, 262, 264, 693 
- Darstellung 130 
- - paraiisophagale Lymphknotenmeta-

stasen 237 
Osophagusbeteiligung beim Bronchialkar-

zinom 413-424 
Osophagusbreischluck 626 
Osophagusperistltik 420 
9sophagusstrikturen 693 
Qsophagustoxizitat, Chemotherapie 300 
Osophagusvertikel 421 
Osteoarthropathie, hypertrophe 524 
Osteochondrome 581, 593 
Osteom 4, 381, 383, 396 
- Klassifikation 4 
Osteonekrosen, Radioosteonekrosen 578 
Osteosarkom 366, 371, 474, 584, 593, 

608, 655, 682 
- extraskeletales 474 
Ovarialkarzinom 464, 658 
Oxygenierung 222 

P 
P3D (Pleuropneumonektomie mit Peri­

kard- und Diaphragmaresektion) 445, 
447,451,452 

p53 8,13,54 
- Expression 54 
- Protein 54 
Paclitaxel 297,311,461 
palliative Therapie 264, 277, 292, 293, 

357,416-419 
- Brachytherapie, palliative Behandlungs-

indikationen 357 
- Resektionen 264 
- Strahlentherapie 277, 292, 293 
- - Notfallindikation 292 
Palmaz-Stent 342 
Pancoast-Tumor 232, 256, 586 
- Resektion 232 
- sulcus-superior-Tumoren 256 
Pankreaspseudozysten 536, 569 
Panzytopenie 523 
Papillom I papillares 4, 377, 381, 382, 

396,474 
- Fibroelastom, papillares 474,488 

Sachverzeichnis 

- Klassifikation 4 
- Plattenepithelpapillome 4, 381, 396 
- Transitionalze1lpapillome 4, 381 
- Ubergngsepithelpapillom 396 
Papillomatose 12, 338, 396 
- Mikropapillomatose 12 
- tracheobronchiale 338 
Paragangliom (Chemodektom I Che-

modektomie) 4, 381, 385, 396 
- Klassifikation 4 
paraneoplastische Syndrome 24, 696 
Parathormon (PTH) 81, 118, 524, 525, 

616 
- Parathormon-"related" Pep tid 81 
Parenchymverlust 203 
Parese 
- Phrenikusparese 209, 233, 345 
- Rekurrensparese 233, 345, 453 
Partialinsuffizienz 209 
PAS-Reaktion 435 
Passivrauchen (siehe auch Rauchen) 43, 

44 
- Rauchexposition 44 
pathologiscbe Klassifikation (pTNM) 77, 

98, 233 
PD-ECGF ("platelet-derived endothelial 

growth factor") 58 
PDT (photodynamische Lasertherapie) 

344 
PEEP-Ventil 225 
Pemphigus vulgaris 524 
Perfusionsszintlgraphie der Lunge 122, 

129, 207, 208, 635 
Perfusionsverteilung 212 
Pericardiotomie 402 
Perikard I Perikardtumoren 254, 255, 

499-502,695 
- und Diaphragmaresektion, Pleuropneu­

monektomie mit (P3D) 445,447, 451, 
452 

- extraperikardiale Tumoren (Ziilom­
dysembryoplasien) 499 
intraperikardiale Tumoren (Dysem­
bryoplasien) 499 

PerikarderguB 101, 549, 693 
Perikardzysten 508, 536 
Perikarditis 549 
- Reibegerausche, I?erikarditische 478 
PET (Positronenemlssionstomographie) 

122, 123, 129, 191-201 
- FDG-PET 198 
- klinische Anwendung 195 
- Methodik 191 
- N-Staging 197 

pathophysiologische Grundlagen 194 
Rezidlvdiagnostik 199, 200 

- T-Staging 197 
Therapieverlaufskontrolle 198 

Pfortadertyp, Lungenmetastasen 602 
P-Glykoprotein-170 53 
Phaochromozytom 489, 525 
Pharyngitis 693 
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"phased-array" -Korperspule 181 
Phosphatase 616 
- alKalische 616 
- saure 616 
photodynamische Therapie 334 
Photonenemissionstomographie, singu-

Hire (SPECT) 129 
Photoreaktionen, flavinvermittelte 328, 

332 
Phrenikus / Phrenicus 227, 255 
Phrenikusparese 209, 233, 345 
Phrenikusresektion 255 
Pigtail-Katheter 285, 334 
Pilzinfektion 541 
Plasmazellgranulom (inflammatorischer 

Pseudotumor) 4, 381, 389 
- Klassifikation 4 
Plasmozytom 366, 369, 370, 583, 593 
Plattenepithelkarzinom 4, 19-23, 36, 

367, 381, 396, 404 
- Epidemiologie 36 
- Klassifikation 4, 19-23 
- - histologische Klassifikation 19-23 
- - spindefzelliges Karzinom 4 
Plattenepithelmetaplasie 12 
Plattene£ithelpapillom 4, 381, 396 
- Klasslfikation 4 
plazentale Proteine, Tumormarker 616 
Pleuraergufi 88, 101,209,445, 458 
- maligner, Tumormarker 88 
- PunKtion 445 
Pleurafibrom, lokalisiertes (benignes 

fibroses Mesotheliom) 381, 385, 428 
Pleurainfektion 233 
Pleurakarzinose 450,464,610 
Pleuramesotheliom 428, 458, 462 
- benignes 428 
- malignes 458, 462 
Pleurametastasen 465 
Pleuraperikardzysten 509 
Pleurapunktion 123 
Pleurastanzbiopsie 123 
Pleuratumoren, primare und sekundare 

427-444,458,578 
- benigne 427, 428 
- chirurgische Therapie 445-459 
- histochemische und immunhistochemi-

sche Untersuchungen 435 
Klassifikation, histologische 427 

- maligne 428-433 
-- maligne primare 427,430,431 
- - maligner solitarer P. 427 
- - Stadleneinteilung 433 
- Mesotheliom 427, 430, 462 
- nicht -operative Behandlung 460-469 
- primare bosartige 439, 440, 460 
- - Chemotherapie 460, 461 
- - Strahlentherapie 462 
- sekundare 440,458,464 
- solitarer fibroser Pleuratumor 427 
Pleuraverdickung 168 
Pleurazysten 508, 536 

719 

Pleurektomie, videoassistierte thorako­
skopische parietale 445,447,448 

- partielle 450 
Pleuritis carcinomatosa / sarcomatosa 

445,610 
Pleurodese 445 
- Drainageeinlage, chemische 

Pleurodese 447 
Pleuropneumonektomie mit Perikard­

und Diaphragmaresektion (P3D) 445, 
447,451,452 

Plexus-brachialis-Ausfalle 537 
Plexusinfiltrationen 587 
PMBL (primar mediastinales (thymi-

sches) B-Zellymphom) 554-562 
- Genotyp 560 
- Immunprofil 559 
- Klassifikation 555 
- molekulare Charakterisierung 560 
Pneumokoniosen 239 
Pneumonektomie 203,208,210,232, 

255, 256, 420 
Pneumonie 133, 205, 334 
- obstruktive l33 
- postobstruktive 336 
- Retentionspneumonien 260 
Pneumonitis 284 
- floride 284 
- Strahlenpneumonitis, akute und chro-

nische 693 
Pneumozyten 429 
Polyamine 616 
Polychemotherapie 298-300,312, 3l3, 

550 
- ACO-Schema 299 
- Standardtherapien 298 
- VAC-Schema 299 
Polyglobulie 523 
Polymyositis 524 
Positronenemissionstomographie (siehe 

PET) 
Positronenstrahler 194 
Prakontrastscan 175 
Praneoplasien 12 
- praneoplastische 

Epithelveranderungen 11 
Prasentationsfenster 631 
Primartumor 232 
- sekundare 253 
- T-Staging 122, 141,168, 186, 197 
-- CT 168-171 
-- MRT 186 
-- PET 197 
- - Radiologie 141 
- Tumorsuche 272 
- unbekannter 674 
Pro-ACTH 81 
Probethorakotomie 249,637 
Procarbacin 694 
Prognosefaktoren 254 
- kleinzelliges Bronchialkarzinom 59, 

63-80 
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- - Geschlecht 68 
- - Karnofsky- Index 67 
- - klinische Symptome 64 
- - LOH (Laktatdehydrogenase) 66 
- - Patientencharakterishka 66, 67 
- - pratherapeutische Laborparameter 

64 
- - Prognosegruppen 71 
- - Tumorausbreitung 68-70 
- - - "extensive disease" (EO) I 68, 70, 

120 
"extensive disease" (EO) II 68, 70, 
120 
"limited disease" (LO) 68, 70, 120 

- - - "very limited disease" (VOL) 69 
Langzeltprognose 210 
nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom 
72-80 

Oifferenzierungsmarker 74, 75 
molekulare Veranderungen 72, 73 
Patientencharakteristika 72 
Proliferationsmarker 74, 75 
Tumorausbreitung 76-80 

- - - TNM-Klassifikation 76 
- - - UICC-Stadien 76 
Projektionsradiographie (konventionelles 

Rontgen) 129-164,618 
- Schlitztechnik l36 
Prostatakarzinom 608 
prostataspezifische saure Phosphatase, 

Tumormarker 616 
Prothese, PTFE-Pro these 261 
Protoonkogene (siehe auch Onkogene) 

5-7,48 
Pseudolymphom 4, 396 
- Klasslfikation 4 
Pseudosarkom 396 
"pseudoseminomatous thymoma" 517 
Pseudo tumor 
- entziindlicher 4, 396 
- - Klassifikation 4 
- inflammatorischer (Plasmazellgranu-

lorn) 381, 389 
PTFE-Prothese 261 
pTNM (pathologische Klassifikation) 77, 

98, 233 
PTV ("planning target volume") 278 
Pulmonalarterie 246 
- Segmentresketion 246 
Pulmonalisarteriographie l30, 140, 147, 

160, 627 
Pulmonalisdruckmessung 695 
Pulmonalkapillardruck 211 
"pulmonary blastoma" (siehe Blastom) 

4, 365, 366, 385 
Punktion 
- PleuraerguB 445 
- transthorakale Punktionsverfahren 

528 
Punktmutationen 51 
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Q 
Querschnittsymptomatik 284 

R 
Radikalitat 234 
Radiochemotherapie (kombinierte 

Behandlungskonzepte) 265, 286-291, 
318-323 

- alternierende 290, 321 
- kombinierte Chemoradiotherapie, 

kleinzelliges Bronchialkarzinom 289, 
305, 306 

- Induktionsbehandlung 322 
- Langzeitiiberlebende 321 

neoadjuvante 288, 289 
- sequentielle 290,318-321 

siJ?ultane 290, 321 " 
- "hme-to-local recurrence 321 
radio gene Nebenwirkungen 283-285 
Radiographie 
- digitale 627 
- Projektionsradiographie 618 
Radiologie, konventionelle 618 
Radionuklidangiographie 695 
Radioonkologie 277 
RadioosteoneKrosen 578 
radioresistente Lungenmetastasen 685 
radiosensible Lungenmetastasen 684 
Radiotherapie (siehe Strahlentherapie) 

265,277-295,344,351,406,421,462, 
549,578,692 

Radon (Strahlenbelastung) 40,42 
raf-l 6 
Ramifikationen 102 
ras-Familie 6,49, 51, 52 
Rauchen 39-46, 67, 217, 218 
- Anamnese 67 
- Nichtraucher 44 
- Passivrauchen 43, 44 
- Tabakinformationsdienst 46 
- Tabakpravention 45 
- Tabakprodukte 39 
- Zigarettenkonsom 46 
Raumforderung 
- hilare / periliilare l33 
- malij:\ne 522 
- medlastinale 521-532,534 
Raynaud-Syndrom / -Phanomen 477 
rb 8,55 
Reaktivitat, unspezifische bronchiale 217 
REAL-Klassifikation, B-Zellymphom 555 
Rebronchoskopie 127 
Rechtsherzdekompensation 265 
Rechtsherzinsuffizienz 210 
Rechtsherzkatheterisierung 210, 695 
Rechts-links-Shunt 222 
Regans isoencyme (alkalische Phospha­

tase) 616 
Regionalanasthesie 221, 229 
- Techniken 221 



Sachverzeichnis 

Rehabilitation 689-701 
- berufliche 700 
- medizinische 699, 700 
Reibegerausche, perikarditische 478 
Reizhusten 122, 522 
Rekalzifizierung 292 
Rekonstruktionstechniken 590-594 
Rekurrensparese 233, 345, 453 
Remissionen 297, 299, 360 
- komplette 297, 299 
- parhelle 299 
- Remissionsrate 297, 360 
Resektabilitat 112 
Resektion 142,203, 208, 214, 232-235, 

246,255,256,263,264,273,379,399, 
401,447,646, 648 

- Bifurkationsresektion 232, 403 
- broncho- und angioplastische Resek-

tion 243 
- Brustwandresektion 256,447,588-590 
- En-bloc-Resektion 234, 255 
- endoskopische 379 

Hauptbronchusresektion 246 
- Kontinuitatsresektion 401 
- Letalitat, 30-Tage-Letalitat nach radika-

ler Resektion (RO) 263 
- Manschettenresektion 142, 245, 246 
- Metastasenresektion, Voraussetzungen / 

Indikationen 646 
- Narbengewebe 648 
- Oberlappenresektion 208 
- P3D (Pleuropneumonektomie mit Peri-

kard- und Dlaphragmaresektion) 445, 
447 

- palliative Resektionen 264 
- Pancoasttumorresektion 232 
- Phrenicusresektion 255 
- postoperative Phase 653 
- Prinzlp der Metastasenresektion 651 
- prognostische Faktoren 663 

Pulmonalarteriensegmentresektion 
246 

- ResektionsausmaB 235 
- Resektionsquote 234 

Resektionstechniken 648 
- RO-Resektion (kurative Tumorresek­

tion) 235 
- Segmentresektion 203, 232, 402 

Trachearesektion 399, 402 
- Tumorresektion 214 
- videoassistierte thorakoskopische 

Resektionstechnik 273, 449 
- Wedgeresektion 203 
- Weichteiltumorresektionen 447 
Residualkapazitat, funktionelle 229 
Residualtumor-(R)-Klassifikation 97, 

109,112 
Residualvolumen 212 
Resistenz 328, 331 
- Multidrogenresistenz 331 
- Resistenzentwicklung 328 
respiratorische 
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- Folgen, chirurgische Therapie 692 
- Insuffizienz 203, 453 
Resthohlendarstellung 130 
Reststaging 127 
Resttumorentfernung nach Chemothera­

pie 647 
Retention, postoperative Sekretreten-

tion 345 
Retentionspneumonien 260 
Retinoblastom 682 
Retransfusion 221 
Rezidiv 
- Infekte, rezidivierende 522 
- lokales Rezidiv / Rezidivrisiko 286, 

406 
- PET, Rezidivdiagnostik 199, 200 
Rezidivmetastasen 647 
Rezidivsymptomatik 696 
Rhabdomyom / Rhabdomyosarkom 396, 

474, 490, 492, 577, 608, 682 
- Kinder 490 
rheumatoide Arthritis 524 
Rhythmusstorungen 211 
Riboflavin (Vitamin B2 ) 329 
Riboflavinphosphat (FMN) 329 
Riesenfibrosarkom 440 
Riesenzellkarzinom 4, 396 
Rippentransplantat 589 
Risiko, operatives 202 
Risikoabschatzung 202 
Risikofaktoren 35,39-46,217,218 
- berufsbedingte Faktoren 40,41 
- Ernahrung 42, 43 
- genetische Ursachen 43 
- Rauchen (siehe dart) 39-46, 67 
- Strahlenbelastung (Radon) 42 
- Umweltfaktoren 41 
Risikopatienten, weiterfiihrende Untersu­

chungen 208-212 
Blutgaspartialdriicke, arterielle 209, 
210 

- Gaswechsel, pulmonaler 209, 210 
Hamodynamik, pulmonale 210-212 

- kardiale Funktion 211,212 
Roadmapping, funktionelles 149 
Rolitetracyclin 447 
Rontgenanatomie 138 
Rontgendiagnostik, Bronchialkarzinom 

129-164 
Rontgenmorphologie, Lungenmetasta-

sen 618,619 
- Rontgensymptomatologie 619 
- Verschattungsmuster 619 
Rontgenstrahlen, ultraharte 278 
Rontgensymptomatologie 138 
Rontgeniibersicht (Hartstrahlentechnik) 

122,213 
RO-Resektion (kurative 

Tumorresektion) 235 
Rundherd (siehe Lungenrundherd) 25, 

167, 270-276, 623 
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5 
Salvage-Operation 265 
SandUhrtumoren 536, 538 
Sanwichplastik 589,591 
- "Marlex-sandwich" 589 
"sarcoid-like reaction" 601 
Sarkom 4,365,366,371,396,440,474, 

508, 524, 537, 545, 577, 593 
- Chondrosarkom 366, 371, 577, 581, 

583,593 
- Ewing-Sarkom 366,584,593,607,608, 

682 
- Fibrosarkom 4,396,440,474,492, 

500, 585, 593 
- Hlimangiosarkom 396 

Kaposi-Sarkom 524 
Karzinosarkom 4, 365-367, 396 

- KlassifIkation 4 
- Leiomyosarkom 396,474 

Liposarkom 396, 474, 585, 593 
- Lymphangiosarkom 396 
- mesenchymales 537 
- myogenes 4 
- neurogenes 474,593 
- Osteosarkom 366, 371, 474, 584, 593, 

608, 655, 682 
- Pseudosarkom 396 
- Rhabdomyosarkom 396,474,492,577, 

608,682 
- RiesenfIbrosarkom 440 
- synoviales 474, 593 
- Weichgewebssarkom 366,371,656,657 
Sauerstoff (siehe O2 ) 

saure Phosphatase 616 
Savary-Gilfard-Bougies 337 
SCC ("squamous cell carcinoma") 81, 

82, 88 
Schaukelatmung 255 
Schichtuntersucbung, lineare 139 
Schilddriisenkarzinom, medulllires 377 
Schilddriisentumoren I -geschwiilste 

508,509,516,608 
SchleimhautinfIltration 399 
Schlitztechnik 136 
Schmerzen 64, 458, 522, 696 
- Thoraxschmerz 365, 458, 522 
- Thoraxwandschmerz 696 
Schmerztherapie 219, 229, 230 
- epidurale Analgesie 229 
- Interkostalanalgesie, intraoperative 

229 
- Kryoanalgesie 229 
Schmttbildverfahren 129, 165-178,628 
SchuBverletzung 565 
Schwannom (Neurinom) 396, 537, 593 
- malignes 396 
SCLC (siehe Bronchialkarzinom, kleinzel-

liges) 264,265 
Segmentresektion 203, 232, 402 
Sekretansammlungen 334 
Sekretion, postoperative bronchi ale 

Hypersekretion 204 
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Sekretolytika 334 
Sekretretention 208, 209, 228, 229, 345 
Sekretverhalt 334 
Sekundlirbefall 406,407,419,420 
- trachealer 406, 407 
seltene Lungentumoren, histologische 

KlassifIkation 28 
Seminom 517, 542 
- Gysgerminom 517 
- "primary thymic seminoma" 517 
"seminomatous thymoma" 517 
Sensitivitlit 83 
Serotonin 373 
Serummarker (siehe auch Tumormarker) 9 
- Serumproteine 616 
"shrinking fIeld" 279 
Shunt, pulmonaler 209 
- Rechts-links-Shunt 222 
Shuntanteile 207 
Shuntblutvolumen 209 
Silberkaniile 228 
Silikonrohre 341 
Silikose 541 
Simulatorbild 279 
Sinuskarzinose 601 
Sinustumoren, endodermale 517 
Sjogren-Syndrom 524 
Skelettmetastasen 126, 292 
Sklerodermie 524 
Sklerose, tuberose 4, 381 
- KlassifIkation 4 
sklerosierendes Angiom, KlassifIkation 4 
SLE (systemischer Lupus 

erythematodes) 524, 541 
"small-airways" -Region 204 
Somatostatin 373 
Sonographie (siehe Ultraschall) 129, 

169,275,526,633,634 
SPECT (singullire Photonenemissionsto-

mographle) 129 
Spezifitlit 83 
Spindelzellen 367 
spindelzelliges Karzinom 396, 428 
- monophasischer Spindelzelltumor 428 
Spiral-CT 130, 147, 165, 629-631 
Spirometrie 210 
"split-course" -Behandlung 286 
Spongiosablock 334 
Sputumproduktion 217 
Stadieneinteilung (siehe KlassifIkation) 

3-5, 19-29, 76, 86, 97, 98, 103-107,233, 
239,250-265 

Stadium 112, 253-265 
- Stadium I 251-253 
- Stadium II 253, 254 
- Stadium IlIA 254,255-261 
- Stadium I1IB 261-263 
- Stadium IV 263-265 
Staging des Lungenkarzinoms 97-117, 

118-128, 140,633 
- Fernmetastasen (siehe auch Metasta­

sen) 124-127 
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- klinisches vs. pathologisches Staging 
112 

- M-Staging 141, 174, 175 
-- CT 174,175 
-- Radiologie 141 
- N-Staging (Lymphknoten) 122, 141, 

171, 172, 188, 197 
-- CT 171,172 
-- MRT 188 
-- PET 197 
-- Radiolo&ie 141 
- praoperatIves 259 
- primares 633 
- radiologisches Staging 140 
- Reststa~ing 127 
- Strate&le des Stagings 118-128 
- T-Stagmg (Primartumor) 122, 141, 

168, 186, 197 
-- CT 168-171 
-- MRT 186 
-- PET 197 
-- Radiologie 141 
Standardthorakotomie, posterolaterale 

241 
Stanzbiopsie 528 
StartzeitvergroBerung 166 
Stehfelder 279 
Stenose 
- benigne 400 
- Narbenstenose 423 
- neoplastische 400 
- zentrale Atemwegsstenose 334 
Stents (Endoprothesen) I Stentimplanta­

tion 152,262,334,341,342,404,417, 
418 

- Gianturco-Stent 342, 418 
- Hybride 341 
- Maschendrahtprothesen 342 
- Metallendoprothesen 341 
- Palmaz-Stent 342 
- Strecker- / Strecker-Tantalum-Stent 

342,418 
- Ultraflex -Tracheobronchialstent 342 
- V.-cava-Stent 152 
- Wall-Stent 342 
- zweiseitige 334 
Sterberate 38 
Sternotomie, mediane 648, 649 
"stomach, upside-down-" 692 
Strahlenbelastung (Radon) I Strahlenex-

position 40,42, 166 
Strahlenfibrose 693 
Strahlenpneumonitis, akute und chroni­

sche 693 
Strahlentherapie 254, 265, 277-295, 344, 

351, 354, 359, 406, 421, 462, 547, 549, 
578,672,677,678,692 

- adjuvante Therapie mit Strahlen- oder 
Cliemotherapie 254 

- Bestrahlungsfelder 281 
- Bestrahlungsplanungssystem 284 
- Bestrahlungsquelle 354 
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- Bestrahlungsstrecke 359 
- Bestrahlungstechniken 354 
- Blutbestrah1ung, perioperative 221 
- "boost" 281 
- Brachyradiotherapie 344, 354 
- CHART ("continuous hyr,erfractionated 

accelerated radiotherapy') 283 
- Dosierung 284-286,354 
- - Dosisabfall 354 
- - Dosisintensitat 354 
- - Dosisverteilung 284 
- - Fraktionsdosis 284, 355 
- - Gesamtdosis 284 
- - Toleranzdosis 284 
- - Tumordosis 286 
- endoluminale Bestrahlung 355-357, 

359 
- Fraktionierung (siehe dort) 277, 278, 

284,693 
- Ganzhirnbestrahlung 291 
- Hirnbestrahlung, prophylaktische 

127 
- Hochdosisradiotherapie, 

endoluminale 351 
- Kleinraumbestrahlung 344 
- Kreisbeschleuniger (Betadron) 278 
- Kreuzfeuerbestrahlung, 3-Felder 549 
- kurative 277 
- Linearbeschleuniger 278 
- Lun~enmetastasen 673,677,678 
- malIgne Tumoren 547 
- Mantelfeldbestrahlung 549 
- Megavoltbereich 278 
- MV-Therapie 278 
- Methodik, strahlentherapeutische 

278-283 
- Nebenwirkungen, radiogene 283-285 
- palliative 277, 292, 293 
- Pleuratumoren 462 
- postoperative Strahlenbehandlung 

281,286,287,406 
- - perkutan 406 
- praoperative Strahlenbehandlung 287, 

288 
- primiire, nichtkleinzelliges Bronchial­

karzinom 285-288 
- pulmonale Strahlenreaktion 283 
- Radiochemotherapie (siehe dort) 265, 

286-291,305,306,318-323 
- - kombinierte Chemoradiotherapie, 

kleinzelliges Bronchialkarzinom 289, 
305, 306 

- - neoadjuvante 288, 289 
- Radioosteonekrosen 578 
- Rezidivrisiko, lokales 286 
- Rontgenstrahlen, ultraharte 278 
- "split-course" -Radiotherapie 290 
- Telekobalt&erate 278 
- Teletheraple 354 
- Therapiefolgen 692, 693 
- Zielvolumenauslastung 281 
- Zielvolumendosis 279 
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Strecker- / Strecker-Tantalum-Stent 342, 
418 

Struma 396, 508, 534, 535, 540 
- intrathorakales 534 
- intratracheale 396 
Subtraktionsangiographie, digitale 

(DSA) 148, 149 
"sugar tumor" (Klarzelltumoren) 381, 

382,396 
Sulcus-superior-(Pancoast)-Tumoren 256 
Suppressorgene (siehe Tumorsuppressor-

gene) 5, 8, 13, 49, 54, 55, 73 
Syndrome (siehe auch Morbus) 
- Eaton-Lambert- 523 
- Horner- 453, 533, 537, 578 
- Raynaud- 477 
- Sjogren- 524 
Synovialsarkom 474, 593 
Szintigraphie der Lunge 
- PerfuslOnsszintigraphie 122, 129, 207, 

208, 635 
- Ventilationsszintigraphie 129, 206 

T 
T3-Tumoren 255, 257 
- Hauptbronchusbefall 257 
Tabakinformationsdienst 46 
Tabakpravention 45 
Tabakprodukte 39 
Talkum 447 
Talkumpuder 447 
Tantalum 
- Strecker-Tantalum-Stent 342, 418 
- Tantalumnetz 589 
99ffiTc-Makroaggregate 207 
Telekobaltgerate 278 
Teleradiologie 138 
Teletherapie 354 
Teniposid 297 
Teratokarzinom 517 
- teratodermoides 534 
Teratom 4, 366, 370, 381, 387, 396, 474, 

491, 499, 508, 509, 516, 535, 542, 545 
- benignes 396, 474 

Klassifikation 4 
- malignes 396,474, 542 

reifes 542 
- thymogenes 509 

unreifes 542 
Tetracyclinhydrochlorid 447 
Tetrazyklinpraparate 447 
Texane 298 
TGFa ("transforming growth factor") 58 
Therapie 400 
- chirurgische 400-404, 692 
- Folgen der Therapie 420,421,691-701 
- konservative 404 
- multimodales Therapiekonzept 264 

palliative 264, 277, 292, 293, 357, 
416-419 
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thermische 
- Abtragung 334 
- GewefiezerstOrung 337 
"thin-bloc technique" 549, 550 
Thorakoskopie 122, 123, 447, 530, 636 
- konventionell I videoassistiert 530 
Thorakotomie 249, 273, 274, 649 
- diagnostische 122, 160 

Doppelthorakotomie 256, 451 
- laterale 649 
- Minithorakotomie 274 
- Probethorakotomie 249, 637 
- Standardthorakotomie, posterolate-

rale 241 
- transversale 649 
Thoraxdeformitat 692 
Thoraxdurchleuchtung 129, 139, 625 
Thoraxschmerz 365, 458, 522 
Thoraxiibersichtsaufnahme 131, 213 
Thoraxwandschaden 692 
Thoraxwandschmerz 696 
Thrombomodulin 13 
Thrombose 606 
Thymektomie 539 
thymogenes Teratom 509 
Thymom 510-512,517,538 
- benigne 511, 538 
- - allseits kapselbegrenzt 511 
- "incidental microscopic thymoma" 

512 
- Klassifikation 511 
- maligne 511, 538 

"primary thymic seminoma" 517 
- "pseudoseminomatous thymoma" 

517 
- "seminomatous thymoma" 517 
Thymozyten 510 
Thymphome 509 
Thymusepithel 510 
Thymuskarzinoid, neuroendokrines 513, 

540 
Thymustumoren I karzinome 508-516, 

533-535, 538, 540, 545 
- Chemotherapie 513 

mesenchymale 516 
- Neol?lasien 533, 538-540 

Stagmg epithelialer Thymustumoren 
nach Masaoka 513, 539 

Thyreoiditis, Hashimoto- 524 
"time-to-local recurrence" 321 
T -Klassifikation 142 
TNM-System I TNM-Klassifikation 29, 

76, 98, 109,233, 239, 457 
- cTNM (klinische Klassifikation) 77, 

98 
- pTNM (pathologisches Stadium) 77, 

98, 233 
Tonofilamente 23 
Topoisomerase-I -Inhibitoren 298 
Topotecan 297, 305 
Totraumventilation 212 
Toxizitat 
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- Chemotherapie, Lunge- / Haut- /Oso­
phagus 300 
Friih- und Spattoxizitat nach Strahlen­
therapie 693 

TPA ("tIssue" -polypeptidspezifisches 
Antigen) 81, 90, 91 

TPS ("tissue-polypeptide" -Antigen) 81, 
90,91 

Tracheachirurgie 400 
Trachearesektion 399, 402 
Tracheastenose 340 
Tracheatumoren 393-408 
- primare 405-408 
Tracheobronchialbaum 262 
Tracheobronchialstent, Ultraflex- 342 
Tracheopathia osteoplastica 396 
Tracheotomie 205 
- plastische 228 
Transitionalzellpapillome 4, 381 
- Klassifikation 4 
Transkriptionsfaktor AP-1 52 
Translokation 5, 49 
Transparenzvermehrung 624 
Transplantationschirurgie 220 
Transpositionslobektomie 232 
Transsudat 445 
Trikuspidalklappe 485 
Trikuspidalklappensegel 485 
T-Stagmg (Primartumor) 122, 141, 168, 

186, 197 
- CT 168-171 
- MRT 186 
- PET 197 
- Radiologie 141 
Tuberkulose 271, 541, 569 
tuberose Sklerose 4, 381 
- Klassifikation 4 
Tubus, Charr-Tubus 228 
tumorahnliche Lasionen 396, 516 
Tumoranamie 221 
tumorartige Lasionen 381,387-390 
Tumorausbreitung 
- anatomische 97, 112 
- - Systeme zur Klassifikation 97 
- kleinzelliges Bronchialkarzinom 68-70 
- - ED ("extensive disease") 68, 120 
--- ED I 68,120 
--- ED II 68,120 
- - LD ("limited disease") 68, 120 
- - VDL ("very limited disease") 69 
- nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom 

76-80 
- - TNM-Klassifikation 76 
- - UICC-Stadien 76 
Tumorbefall, sekundarer 419,420 
Tumoreinbruch in die Brustwand 255 
Tumorembolisation (siehe auch Emboli-

sation) 599-601,604 
- okklusive Embolie 605 
Tumoren 
- des Kindesalters (siehe Kinder) 490, 

661 

- nichtepitheliale 396 
Tumorgrading 19 
Tumorheterogenitat 9 
Tumorimaging 129 
Tumorkompression 334, 336 
Tumorlets 15 
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Tumormarker 9, 64, 65, 81-96, 524, 616 
- Diagnostik 83, 88 
- - maligner PleuraerguB 88 
- - nach Symptoemmanifestation 83 
- EinfluBgroBen und St6rfaktoren 82 
- ektopische Hormone 616 
- Enzyme, prostataspezifische saure 

Phosphatase 616 
- MarKer 
-- AFP (a-Fetoprotein) 524,542,616 
-- CA 50 85 
- - CEA (carcinoembryonales Antigen) 

81-8~ 88-91, 11~ 616 
- - CYFRA 21-1 (Cytokeratinfragment) 

81-88,90-92 
- - NSE (neuronspezifische Enolase) 

81-85,87,90,91, ll8, 374 
- - SCC ("squamous cell carcinoma") 

81, 82, 88 
- - TPA ("tissue" -polypeptidspezifisches 

Antigen) 81, 90, 91 
TPS ("tissue-polypeptide" -Antigen) 
81, 90, 91 

- onkofetale Antigene 616 
- plazentale Proteine 616 
- prognostische Bedeutung 87 
- Screening asymptomatischer Indivi-

duen 83 
- serielle Markerbestimmungen 94 

Serummarker 9 
- Serumproteine 616 

Stadieneinteilung 86 
- Verlaufskontrolle 88 
Tumormasse 314 
- Reduktion 647 
Tumorpleurektomie und -dekortikation 

445,447,449,466 
Tumorresektion (siehe Resektion) 
Tumorsuppressorgene (siehe auch Onko-

gene) 5, 8, 13, 54, 55, 73 
- mts-Familie 8 
- p53 8, 13, 54 
- rb 8,55 
Tumorvaporisation 339 
Tumorwachstum 245 
Tumorzellarrest 602 
Tumorzellimplantation 603, 604 
Tumorzellverschleppung 601 
- kavitare 603 
T-Zelldefekte 524 
T-Zellymphome / T-lymphoblastisches 

Lymphom 514, 515, 523, 545 
- aleukamisches 545 
- leukamisches 545 
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U 
Uberleben 233, 360 
- adjustiertes 233 

Funfjahresuberlebensquote 252, 257, 
263 

- tumorfreies 233 
Uberlebenskurven bcl-2-positiver und 
.. -negativer Patienten 74 
Uberlebenswahrscheinlichkeit 253 
Uberwachung, intraoperative 227 
UICC-Stadien 76 
Ultraflex -Tracheobronchialstent 342 
Ultraschall 129, 169, 275, 526, 633, 

634 
- endothorakale Sonographie 275 
- transkutan I transosophageal 526 
Umweltfaktoren 41 
- Luftverschmutzung 41 
Unterlappenektomie 246 
"upside··down stomach" 692 
Uteruskarzinom 458, 464 

V 
VAC-Schema, Polychemotherapie 299 
VALG ("Veterans Administration Lung 

Cancer Study") 108, 119 
Vaporisation, Tumorvaporisation 339 
Vasokonstriktion, hypoxische pulmonale 

(HPV) 222 
Vasokonstriktiva 334 
Vasopressin 373 
VDL ("very limited disease") 69 
VEGF ("vascular endothelial growth 

factor") 57, 185 
- VEGF-Rezeptor Flt-1 57 
Venen I Venae (V.) 
- V. anonyma 261 
- V. cava 262 
- V. cava-Stent 152 
- V. cava-superior-Syndrom 523, 554 
Ventilation (siehe Beatmung) 203-206, 

222-227,403 
Ventilationsausfall 206 
Ventilations-Perfusions-

Inhomogenitaten 209 
Ventilationsszintigraphie 129, 206 
Ventilationsverteilung 209 
Ventilmechanismus 334 
Verschleppungszeit 272 
Verteilungsnalysen, prognostische 

FEV 1 205 
Vicrylnetz 591 
videoassistierte 
- Pleurektomie 445,447,448 
- thorakoskopische Resektionstechnik 

273,447,448 
Vinblastin 328 
Vincaalkaloide 328, 329 
Vincristin 297,305,311,328 
Vindesin 297,485 
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Vinorelbine 311 
Vitalkapazitat, forcierte expiratorische 

203 
Vitamin Bl (Riboflavin) 329 
VM-26 694 
Volumenreduktion 202, 212-215 
Volumenresektion 214 
Volumina, enddiastolische 211 
Vorhofflimmern 478 

W 
Wachstumsfaktoren ("growth factors") 

57, 58, 304 
- bFGF ("basic fibroblast growth 

factor") 57 
- G-CSF 304 
- GM-CSF 304 
- hamatopoetische 304 

PD-ECGF ("platelet-derived endothelial 
growth factor") 58 
TGFa ("transforming growth fac­
tor") 58 

- VEGF ("vascular endothelial growth 
factor") 57, 185 

Wall-Stent 342 
Wedgeresektion 203 
Wegener-Granulomatose 541 
Welchgewebssarkom 366,371,656,657 
Weichteilfenster 631 
Weichteiltumoren 447, 584, 682 
- primare 584 
- Resektionen 447 
WHO-Klassifikation 3, 19 
Widerstand, pulmonalvaskularer 210, 

224 
Wilcoxon-"matched-pair" -Test 360 
Wildtypzellen 329, 331 
- KB-Wildtypzellen 331 
Will-Rogers-Phanomen 252 
Wilms-Tumor (Nephroblastom) 365,682 
Wirbelsaulentyp, Lungenmetastasen 602 
Wundheilung, verzogerte 405 
Wundinfektion 233 

X 
Xanthom 396 
Xenon-133 206 

y 
YAG-Laser (siehe auch Laser) 334, 339, 

355 
Y -Manschette 246 
Yolk-sac-Tumoren 517 



Sachverzeichnis 

Z 
Zange, AtemwegsverschluB 337 
Zangenabtragung 334 
Zelladhasionsmolekiile 604 
Zelladhasionsprotein, neuronales 66 
Zellproliferationsrate 296 
Zellzyklusproteine 49 
Zervllckarzinom 658 
Zielvolumenauslastung 281 
Zielvolumendosis 279 
Zigarettenkonsom 46 
ziiIare Aktivitat 217 
ZNS-Metastasen 127 
ZNS-Tumoren 682 
Zolomdysembryoplasien 499 
Zweilungenbeatmung 222 
Zwerchfell 213 
Zwerchfellbeweglichkeit, paradoxe 122 
Zwerchfellersatz 453 
Zwerchfellhochstand 133 
Zwerchfelltumoren 502-504 
- mesenchymale 502 
- primare 502 

Zyklotron 194 
Zystadenome 4,381 
- Klassifikation 4 
Zysten 
- bronchiogene Zysten (Homoplasien) 

271, 499, 536 
- Dermoidzysten 499 
- Echinokokkuszysten 271 
- gastroenterogene 536 
- Knochenzyste, aneurysmatische 

593 
- mediastinale 516, 533-537 
- Pankreaspseudozysten 536, 569 

Perikardzysten 508, 536 
- Pleuraperikardzysten 509 
- Pleurazysten 508, 536 
Zytokeratm 21, 374 
Zytokeratinexpression 13 
Zytoskelettproteine 23 
Zytostatika 284, 297, 298, 461, 694 
- Nebenwirkungen 2l9,220 
- mit pulmonaler Toxizitat 694 
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