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1. Geleitwort

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

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

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

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

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

Sehr geehrte Leserinnen und Leser!

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

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

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

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

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

Dr. Christian Kugler
Prasident der Deutschen Gesellschaft fiir Thoraxchirurgie



Vorwort

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

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

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

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

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

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

Priv.-Doz. Dr. Stefan Limmer
Wiirzburg, im Sommer 2014
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2 Kapitel 1« Einfiihrung

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

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

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

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

1.1 Hintergrund

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

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

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

Indikationen zur thoraxchirurgischen Resektion in Europa im Jahre 2009. Der Anteil der resezierten Lungen-

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

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

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

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

Technische Resektabilitit aller Lungenmetasta-

sen gegeben

Ausreichende postoperative kardio-pulmonale

Restfunktion

Primdrtumor RO reseziert oder unter lokaler

Kontrolle

Abwesenheit extrapulmonaler Tumormanifes-

tation, mit Ausnahme von lokal therapierbaren

Lebermetastasen bei kolorektalem Karzinom

Fehlen von therapeutischen Alternativen

Die Therapiestrategie ist im interdisziplindren

Konsens erfolgt
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21 Epidemiologie und Pathogenese
der pulmonalen Metastasierung

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

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

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

211 Epidemiologie

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

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

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

212 Pathogenese der pulmonalen
Fernmetastasierung von soliden
Tumoren

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

Metastatische Kaskade
In die Pathogenese der Metastasierung sind eine
Vielzahl komplexer, molekularer Mechanismen



