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Lungenmetastasen – Onkologische Bedeutung
und Therapie

Lungenmetastasen entstehen als hämatogene oder lymphoge-
ne Absiedelungen verschiedenster Primärneoplasien. Sie tre-
ten solitär oder multipel bei ca. 30% aller an Krebs erkrank-
ten Patienten auf [1]. Als Primärtumoren kommen Tumoren
des Gastrointestinaltraktes (Adenokarzinome des Kolons, des
Magens und des pankreatikobiliären Systems), der Niere (v. a.
klarzelliges Nierenzellkarzinom), Plattenepithelkarzinome des
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Kopf-Hals-Bereichs und des Ösophagus, Adenokarzinome der
Brustdrüse, der Schilddrüse sowie Hodentumoren (v. a. Cho-
rionkarzinom; [2, 3]). Bei den nichtepithelialen Tumoren sind
insbesondere das maligne Melanom und die Sarkome zu nen-
nen [2, 3]. Zumeist werden Lungenmetastasen in der primären
Ausbreitungsdiagnostik oder in der bildgebenden Nachsorge
detektiert.

Bildgestützte Diagnostik und Therapie
Die Ausbreitungsdiagnostik bei Tumorerkrankungen schließt
die Lungenbildgebung in aller Regel mit ein. Im Rahmen der
Planung einer systemischen Therapie oder in der Nachsorge
sind der möglichst spezifische Einzelnachweis und die zuver-
lässige Größenbestimmung mit exakter Messung der Wachs-
tumsdynamik im Verlauf essenziell. Abhängig von den tech-
nischen Möglichkeiten und der onkologischen Rationale einer
lokoregionären Therapie durch Resektion, Lokalablation oder
Bestrahlung kann auch die anatomische Topographie sowie die
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Lungenmetastasen – Onkologische Bedeutung und Therapie

Zusammenfassung
Hintergrund. Die Lunge ist ein häufiger Ort der Metastasierung bei
einer Vielzahl unterschiedlicher Tumorerkrankungen.
Fragestellung. Darstellung der Inzidenz, Diagnostik, Therapie und
Prognose von Lungenmetastasen.
Material und Methode. Sichtung der relevanten Literatur über
öffentlich zugängliche Datenbanken (u.a. PubMed, Embase) und
Bewertung immultidisziplinären Expertenkreis
Ergebnisse. Die Lungenmetastasierung bedarf einer differenzierten
und spezialisierten radiologischen und histopathologischen Bewertung.

Es stehen zahlreiche wirksame lokal-ablative und systemische
Behandlungsverfahren zur Verfügung.
Schlussfolgerung. Der Beitrag gibt eine multidisziplinäre ausgerichtete
Übersicht über Diagnose- und Therapieoptionen bei Lungenmetastasen

Schlüsselwörter
Pulmonale Metastasektomie · Histopathologie · Radiologische
Bildgebung · Prognose · Interdisziplinäre Zusammenarbeit

Lungmetastases—oncological significance and treatment

Abstract
Background. The lung is a common site of metastasis in numerous
cancers.
Objective. To present the incidence,diagnosis, treatment, andprognosis
of pulmonary metastases.
Materials and methods. Review of relevant literature via publicly
available databases (including PubMed and Embase) and evaluation in
a multidisciplinary expert panel.

Results. Pulmonary metastasis requires differential and specialized
radiologic and histopathologic evaluation. Numerous effective local
ablative and systemic treatment modalities are available.
Conclusion. This article provides a multidisciplinary focused review of
diagnostic and treatment options for pulmonary metastases.

Keywords
Pulmonary metastasectomy · Histopathology · Radiologic imaging ·
Prognosis · Interdisciplinary communication

Funktionseinschätzung der Lunge von Bedeutung sein. Ent-
sprechendmuss die bildgebende Diagnostik geeignet sein, Lun-
genmetastasen geometrisch exakt und mit hohem Kontrast zum
umgebenden Gewebe und der intrapulmonalen Luft in detail-
lierter räumlicher Auflösung zu liefern oder aber tiefergehende
Informationen über das Läsionsgewebe zu erheben, die Auf-
schluss über Entität und ggf. Ansprechen liefern. Hinderlich ist
dabei u. a. die Atembeweglichkeit der Zielstrukturen.

Der Goldstandard ist die Multidetektor-Computertomogra-
phie (CT). Sie erlaubt bei sehr schneller Bildakquisition von we-
nigen Sekunden in Millimeterauflösung sowie scharfem Kon-
trast in der Lunge eine sehr sensitive und dreidimensional
exakte Darstellung von Lungenmetastasen bei robusten Bild-
qualitätsverhältnissen sogar bei pulmonal eingeschränkten Pa-
tienten. Bei rein pulmonaler Fragestellung ist die CT auch
im Niedrigstrahlendosisbereich ohne Kontrastmittel möglich.
Unterstützend werden Bildnachbearbeitungen angewendet, wie
multiplanare Rekonstruktionen, Maximum-Intensitäts-Projek-
tionen, CAD(„computer aided diagnosis“)-Systeme und Tex-
turanalysen mit zunehmender Unterstützung durch künstliche
Intelligenz [4].

Ein Vorteil der CT ist, dass gleichzeitig ein Status der Lunge
und einer der angrenzenden Organe erhoben werden kann,
welcher für die Therapiesteuerung eine Rolle spielen kann.

So kann eine funktionseinschränkende Lungengerüsterkran-
kung oder auch eine therapieinduzierte Pneumonitis beurteilt
werden. Auch Pneumonien (Abb. 1), Lungenarterienemboli-
en, Pleurabefall, Lymphangiose, Beteiligung des Mediastinums

bzw. der Thoraxwand und Pleuraergüsse sind mit der CT er-
fassbar.

» In der CT lässt sich neben dem Lungenstatus
auch der Status angrenzender Organe erheben

Die Rundherdbewertung trennt durch morphologische Krite-
rien und Wachstumsdynamik im Verlauf sichere und wahr-
scheinliche Metastasenbefunde von benignen Läsionen, wie
z.B. Hamartome (Fettanteil), Chondrome (Popcorn-artige Ver-
kalkungen), Rundatelektasen (Kometenschweifzeichen) oder
fokale Infiltrate (nicht solide), relativ zuverlässig (Abb. 1).
Hinweise auf ein primäres statt sekundäres pulmonales Ma-
lignom (Spiculae) sollten im Rahmen der Therapieplanung
ernst genommen und ggf. geklärt werden (Abb. 1; [5]). Im
Zweifelsfall kann anhand der CT auch eine weiterführende
Diagnostik geplant werden, entweder mittels einer CT-gestütz-
ten Punktion bzw. einer Drahtmarkierung für eine minimal-
invasive chirurgische Bergung oder durch Einsatz zusätzli-
cher Bildgebung (z.B. FDG-PET/CT (Fluor-Desoxyglukose-
Positronenemissionstomographie-Computertomographie) an-
reichernden Lungenmetastase des linken Unterlappens.) bzw.
durch sinnvolle Verlaufs-CT-Intervalle. Je nach onkologi-
schem Szenario kann über die gleiche Technik wie bei der
CT-gestützten Biopsie auch eine Therapie erfolgen – nämlich
durch die CT-gestützte Ablation z.B. mit der Radiofrequenz-/
Mikrowellenablation, der CT-gestützten Brachytherapie oder
auch durch Markereinbringung für eine getriggerte perkutane
Bestrahlung [6].
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Abb. 1 Beispiele für Befunde im Rahmen der Lungenmetastasendiagnostik. a Computertomographie einer typischen glatt begrenzten, rund bis
lobulierten Metastase im rechten Unterlappen (hier Melanom). b Irregulär begrenzter Verdichtungsherd im rechten Oberlappen mit angedeutetem
peripheren Halo und intraläsionaler Luft entsprechend einem fokalen Infiltrat durch Pilzinfektion (Aspergillus). c COVID(„coronavirus disease“)-Pneumonie
mit atypischen Infiltraten bei Krebspatient. d Solider Rundherd mit Spiculae (es stellte sich ein primäres Lungenkarzinom als Zweitmalignom heraus).
e Pathognomonisches Bild einer Rundatelektase, Pleurakontakt, glattbegrenzt, solide mit ventralem, zentralwärts gerichtetem „Kometenschweifzeichen“.
f Thorax-Staging-MRT (Magnetresonanztomogrphie; links T2w, rechts T1w) mit Metastase (hier Wilms-Tumor)

Die Magnetresonanztomographie (MRT) hat durch be-
schleunigte 3-D-Sequenzen immense Fortschritte bei der Lun-
genbildgebung gemacht, ist allerdings nicht ganz so sensitiv,
und auch die Größenbestimmung insbesondere bei kleinen
Läsionen ist weniger verlässlich im Vergleich zur CT. Hinzu
kommen höhere Kosten und geringere Verfügbarkeit, was die
Lungen-MRT bei der Ausbreitungsdiagnostik, selbst als Erwei-
terung einer ohnehin geplanten Oberbauch-MRT auf wenige
sinnvolle Szenarien (wie z.B. pädiatrische Patient:innen) be-
schränkt (Abb. 1; [7]).

Die Positronenemissionstomographie (PET) steht vor allem
mit dem Tracer F18-Fuorodesoxyglukose (FDG) für die Cha-
rakterisierung von Läsionen ab einer Größe von ca. 10mm zur
Verfügung, benötigt aber für eine ausreichende Sensitivität im
Rahmen des Stagings die CT-Komponente wegen der Neigung
zu falsch-negativen Befunden bei kleinen Läsionen.

Aufgrund der fehlenden Spezifität für maligne Prozesse ist
bei der FDG-PET auch mit falsch-positiven Befunden bei in-
flammatorischen Prozessen zu rechnen. Hinzu kommen spezi-
fische Tracer für einige Tumorentitäten, wie Prostatakarzinom
(prostataspezifisches Membranantigen, PSMA) und neuroen-
dokrinen Tumoren (Somatostatinanaloga).

Goldstandard für Ausbreitungsdiagnostik, Therapiekontrolle
und Lokaltherapieplanung bei Lungenmetastasen ist also nach
wie vor die Thorax-CT, welche durch die Optionen FDG-PET,
CT-gestützte Biopsie und Verlaufskontrolle ergänzt wird. Für
die minimal-invasive Therapie mittels direkter Ablation oder

Markierung für Resektion oder Strahlentherapie ist die CT-
geführte Punktion hervorragend geeignet.

Histologische Einordnung
Die diagnostische Sicherung erfolgt in den meisten Fällen mit-
tels CT-gestützter Biopsie. Bei einzelnen Raumforderungen er-
folgt eine Segmentresektion oder ein atypisches Resektat zur
Diagnosesicherung. Die zugrundeliegende Histomorphologie
muss nicht zwingend maligne sein. So können sich hinter den
radiologisch auffälligen Befunden z.B. intrapulmonale Lymph-
knoten oder Pneumokoniosen (z.B. Silikosen) verbergen. Auch
Granulome (z.B. Sarkoidose) oder raucherassoziierte Erkran-
kungen (z.B. desquamative interstitielle Pneumonie, DIP) kön-
nen klinisch metastasensuspekt imponieren [2, 3].

Die Diagnose maligner Befunde bereitet zumeist wenig
Schwierigkeiten. Insbesondere Sarkome lassen sich je nach
Subtyp, z.B. durch ihre klassischen Gefäßmuster und den
mesenchymalen Aufbau, etwa glattmuskuläre Fasern beim
Leiomyosarkom, gut dem Primärtumor zuordnen.

» Sarkome lassen sich je nach Subtyp gut dem
Primärtumor zuordnen

Das maligne Melanom kann, wenn es keine Pigmentierung
aufweist, diagnostisch Probleme bereiten. Immunhistologisch
sind hier MelanA, HMB45, S100, SOX19, MITF hilfreich [2,
3]. Weniger problematisch sind Metastasen des Mammakarzi-
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Abb. 2 Lungenmetastase eines Kolonkarzinoms. Adenokarzinom mit
klassischen „Schmutznekrosen“. HE(Hämatoxylin-Eosin)-Färbung

noms, insbesondere bei Rezeptorpositivität (Immunhistologie
für Östrogen-, Progesteronrezeptor und HER2), sowie klarzel-
lige Nierenzellkarzinome. Letztere weisen eine charakteristische
hellzellige Morphologie auf, eine Immunhistologie (z.B. PAX8,
CD10) ist selten (z.B. bei anderen Subtypen) notwendig [2,
3]. Eine „Blickdiagnose“ stellen Metastasen des kolorektalen
Adenokarzinoms dar; diese bilden sogenannte „Schmutzne-
krosen“ aus (Abb. 2). Auch die Morphologie von Metastasen
des Magens und des pankreatikobiliären System kann sugges-
tiv sein (gangartiges Wuchsmuster, intra- und extrazelluläre
Schleimbildung). Gegebenenfalls empfiehlt sich ein Abgleich
mit der Histologie des Primärtumors. Insbesondere bei isoliert
vorliegenden pulmonalen Herdbefunden und längerem Inter-
vall zwischen Primärdiagnose und nun fraglicher Metastasie-
rung kann sonst die differenzialdiagnostische Überlegung eines
primär enterischen, kolloidalen oder muzinösen Adenokarzi-
noms der Lunge in Betracht kommen. Sollten klinisches Bild
und immunhistologische Untersuchungen (u. a. CK7, CK20,
CDX2, SATB2) eine abschließende Diskriminierung nicht er-
möglichen, sind vergleichende molekularpathologische Unter-
suchungen hilfreich (Abb. 3) [8, 9].

Vergleichbares gilt bei Plattenepithelkarzinomen des Kopf-
Hals-Bereiches: Primärtumor und Metastase sollten konventio-
nell-morphologisch (v. a. Bautyp, z.B. basaloid, hellzellig, Grad
der Verhornung) und immunhistologisch verglichen werden.
Immunhistologisch sind hierbei die Zellzyklusproteine p16 und
p53 sinnvoll (Abb. 2). Auch die PD-L1(„programmed cell death
protein 1 ligand 1“)-Expression kann hilfreich sein. So kann
(identische vs. diskordante Expressionsmuster) vor dem klini-
schen und radiologischen Hintergrund meist eine gute Unter-
scheidung erzielt werden. Sollte (in seltenen Fällen) diese nicht
sicher möglich sein, kann z.B. eine Methylierungsanalyse er-
folgen [8].

Die Unterscheidung zwischen Metastase und Primärtumor
der Lunge beim schleimbildenden Adenokarzinom und Plat-
tenepithelkarzinom kann Probleme bereiten, ist jedoch wich-
tig, da sich das chirurgische Vorgehen ändert und auch weitere
therapeutische Implikationen bestehen können: So würde ein
Patient mit einer R0-resezierten Metastase im Regelfall kei-
ne weitere Therapie erhalten, wohingegen bei einem primären
Lungenkarzinom ab UICC-Stadium IIA eine adjuvante Thera-
pie folgen würde [10]. Es sei in diesem Kontext darauf verwie-
sen, dass Lungenmetastasen im Allgemeinen und solche eines

Plattenepithelkarzinoms im Besonderen, zentral in der Lunge
(also am Hauptbronchus) lokalisiert sein können und zusätz-
lich eigene hiläre Lymphknotenmetastasen ausbilden können.
Klinisch imponiert dies wie ein Primärtumor der Lunge und
untermauert die Notwendigkeit des oben genannten Vorgehens.

Chirurgische Therapie
Unter allen Lungenmetastasen ist das kolorektale Karzinom
der am häufigsten zugrunde liegende Primärtumor. Studi-
en bestätigen das kolorektale Karzinom als einen günstigen
histologischen Typ für die Metastasektomie mit 5-Jahre-
Überlebensraten von bis zu 68% [11]. Ein präoperativ er-
höhtes karzinoembryonales Antigen (CEA) im Serum, ein
Patient:innenalter >70 Jahre und extrathorakale metastatische
Läsionen gelten als ungünstige prognostische Faktoren [12].

Mit 5-Jahre-Überlebensraten nach Resektion bis 75% ist das
Nierenzellkarzinom der zweithäufigste primäre Tumor unter
den pulmonalen Metastasen [13].

Für Patient:innen von metastasierenden Sarkomen werden
5-Jahre-Gesamtüberlebensraten nach der Resektion zwischen
15 und 51% berichtet [14].

» Es gibt keinen einheitlichne Zahlenwert für
bzw. gegen eine pulmonale Metastasektomie
bei multiplen Lungenmetastasen

Nach einer pulmonalen Metastasektomie von Karzinomen der
Kopf- und Halsregion liegt die 5-Jahre-Gesamtüberlebensrate
zwischen 21 und 59% [15]. Adenoidzystische Karzinome haben
dabei eine bessere Prognose im Vergleich zu Plattenepithelkar-
zinomen [16]. Ein hohes Patient:innenalter und Lokalrezidive
vor Auftreten von Lungenmetastasen sind Faktoren, die mit
einer schlechteren Prognose und einem schlechteren Gesamt-
überleben einhergehen [17, 18].

Die Anzahl der metastatischen Läsionen gilt allgemein als
eine wichtige prognostische Variable. Eine größere Anzahl von
Läsionen (≥3) wird mit einer schlechteren Prognose verbun-
den [19]. Ein Grenzwert für die Ablehnung der pulmonalen
Metastasektomie bei multiplen Lungenmetastasen existiert al-
lerdings nicht.

Kriterien der pulmonalen Metastasenchirurgie
Das Grundprinzip in der operativen Behandlung von Lungen-
metastasen ist die Wahrung von Selektionskriterien onkolo-
gisch und funktionell geeigneter Patient:innen [20]. Diese all-
gemeinen Kriterien sind
– Kontrolle des Primärtumors,
– Fehlen oderTherapie extrathorakaler Metastasen und
– vollständige technische Resektabilität der Metastasen bei
funktioneller Operabilität [22].

Obwohl fachdisziplinübergreifende Übereinstimmung bezüg-
lich dieser Kriterien besteht, gibt es keine multidisziplinären
Leitlinien anerkannter wissenschaftlicher Fachgesellschaften,
die den chirurgischen Ansatz, die Art der Resektion und die
Notwendigkeit einer perioperative Lymphknotenuntersuchung
eindeutig festlegen [23].
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Abb. 3 Morphologischer Vergleich eines Plattenepithelkarzinoms in der Lunge (a), p53-überexprimierend (b), p16 negativ (c) mit einem 2 Jahre
zuvor diagnostizierten Plattenepithelkarzinom des Larynx (d) mit identischen Profil für p53 (e) und p16 (f). Der konventionell-morphologische und
immunhistologische Abgleich untermauert (vor dem klinischen Hintergrund) eine Lungenmetastase

Operative Techniken
Hauptziel einer pulmonalen Metastasektomie ist die vollständi-
ge Resektion der Metastasen unter weitgehender Erhaltung des
gesunden Lungenparenchyms. Dies wird bei peripheren Läsio-
nen meist durch Keilresektion, Exzision durch Elektrokauteri-
sation oder Laserenukleation erreicht. Anatomische Resektion
werden erforderlich, um radikale Resektionen zentraler Läsio-
nen zu erreichen. Ähnlich den europäischen Daten der Euro-
pean Society of Thoracic Surgeons (ESTS) liegt laut International
Registry of Lung Metastases die Häufigkeit von Keilresektionen
bei 67%, von Segmentektomien bei 9%, von Lobektomien bei
21% und von Pneumonektomien bei 3% [23]. Eine Pneumo-
nektomie sollte nur bei hochselektierten Patient:innen erwo-
gen werden [23]. Die laserunterstützte Chirurgie hat den Vor-
teil, dass sie parenchymsparend die Resektion einer größeren
Anzahl von Metastasen im Vergleich zur Keilresektion erlaubt
[23].

Die Thorakotomie gilt als der chirurgische Standardansatz
für die Durchführung von pulmonalen Metastasektomien. Der
Hauptvorteil der Thorakotomie ist die Möglichkeit der bima-
nuellen Abtastung der Lunge, um alle vorhandenen Befunde
zu detektieren. Den Vorteilen der videoassistierten Thorako-
skopie VATS (kürzere postoperative Erholungszeit, geringeres
Schmerzniveau, positive Auswirkungen auf die kurzfristige Le-
bensqualität) steht nachteilig ein eingeschränktes Ausmaß der
Palpation der Lunge gegenüber (Abb. 4 und 5). Gleichzeitig
scheint aber zumindest bei Metastasen kolorektalen Ursprungs
das krankheitsfreie Überleben nach VATS-Metastektomie nicht
negativ beeinflusst zu werden [24].

Gemäß dem ESTS-Expertenkonsens gilt die Empfehlung zur
intraoperativen Lymphknotenentnahme. Ein nachgewiesener
mediastinaler Lymphknotenbefall nach pulmonaler Metasta-
sektomie ist ein schlechter prognostischer Faktor [21, 25].

Bei begründeter Aussicht auf ein langfristiges Überleben
unterscheiden sich bei Rezidiv-Lungenmetastasen die chirur-
gischen Indikationskriterien für wiederholte pulmonale Meta-
stasektomie nicht von denen der Erstoperation. Ein längerer
Zeitabstand zwischen der ersten pulmonalen Metastasektomie

und dem Auftreten von wiederkehrenden Metastasen gilt als
prognostisch günstig [19].

Strahlentherapie pulmonaler Metastasen

Indikation und Ergebnisse
Die Strahlentherapie stellt eine nichtinvasive Therapieform dar,
die sowohl zur Palliation als auch zur lokalen Kontrolle pulmo-
naler Metastasen zum Einsatz kommen kann. Während noch
vor 20 Jahren eine Strahlenbehandlung bei pulmonaler Metas-
tasierung routinemäßig nur in niedriger Dosierung und kon-
servativer Fraktionierung zur Symptomkontrolle, beispielsweise
bei Blutungen, angewandt wurde, hat sich ihr Indikationsspek-
trum mit zunehmend verbesserter Prognose vieler Krebser-
krankungen und den sich entwickelnden Möglichkeiten der
hochpräzisen stereotaktischen Bestrahlungen deutlich erwei-
tert.

» Bei funktioneller Inoperabilität lässt sich
alternativ die lokal sanierende stereotaktische
Radiatio einsetzen

Insbesondere bei oligometastasierten Tumorleiden kommt ei-
ne hochdosierte ablative, also lokal sanierende stereotaktische
Bestrahlung auch mehrerer pulmonaler Metastasen heute bei
vielen Patienten im Laufe ihrer Erkrankung zum Einsatz und
kann selbst bei funktioneller Inoperabilität sicher und mit sehr
guten lokalen Ergebnissen durchgeführt werden [25].

Im Vergleich zur alleinigen systemischenTherapie haben lo-
kal-ablative Behandlungen von pulmonalen Metastasen in einer
randomisierten Phase-II-Studie beim nichtkleinzelligen Lun-
genkarzinom deutliche Verbesserungen im progressionsfreien
(14,2 vs. 4,4 Monate) und Gesamtüberleben (18,9 vs. 17,0 Mo-
nate) betroffener Patient:innen gezeigt [26]. Insbesondere bei
oligometastasierten Tumorleiden mit 5 oder weniger Metasta-
sen hat die ablative, hochdosierte Strahlentherapie aller Tumor-
lokalisationen überzeugende Ergebnisse geliefert; so resultier-
te in der randomisierten Phase-II-SABR-COMET-Studie bei
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Abb. 4 Computertomographie Thorax, nativ, Lungenfensterung, mit
einer solitären Metastase im rechten Lungenunterlappen interlobär
zum Mittellappen gelegen – geeignet für eine VATS(videoassistierte
Thorakoskopie)-Metastasektomie

einer Vielzahl zugrunde liegender Primärtumorerkrankungen
nach 8 Jahren Nachbeobachtungszeit die Hinzunahme einer
stereotaktischen Bestrahlung gegenüber der alleinigen palliati-
ven systemischen Therapie in einer Verdopplung des Gesamt-
überlebens von 13,6 auf 27,2 Monate [27].

Für die stereotaktische Hochdosis-Bestrahlung sind neben
der direkten DNA-Schädigung und Wachstumshemmung be-
strahlter Tumoren auch im Vergleich zur konventionellen Be-
strahlung gesteigerte immunogene Effekte beschrieben. Zahl-
reiche präklinische und erste klinische Daten zeigen nach ste-
reotaktischer Bestrahlung eine Mobilisierung von T-Zellen im
Tumormikromilieu, eine (Re-)Sensibilisierung gegenüber Im-
muncheckpoint-Inhibitoren und eine Aktivierung einer syste-
mischen Immunantwort [28]. Auch wenn zur Kombinations-
behandlung bisher nur wenig Evidenz aus klinischen Studien
vorliegt, könnte in Zukunft die stereotaktische Hochdosis-Be-
strahlung in Verbindung mit einer Immuntherapie eine weitere
Verbesserung der Prognose pulmonal metastasierter Patienten
bei einigen Tumorerkrankungen mit sich bringen.

Technik der stereotaktischen Strahlentherapie
In der modernen Strahlentherapie werden pulmonale Metas-
tasen fast ausschließlich mittels stereotaktischer, hochdosierter
Bestrahlung behandelt (Abb. 6). Hierunter versteht man Be-
strahlungskonzepte, die mit hoher Präzision hohe Strahlendo-
sen in einer oder nur wenigen Fraktionen (also mit hohen Ein-
zeldosen) applizieren. Durch hohe Einzeldosen und optimale
Präzision können Tumoren auf diese Weise biologisch wirksa-
me Dosen von mehr als 100Gy (Gray) erhalten, was die Dosie-
rungsmöglichkeiten der konventionellen Bestrahlung deutlich
übersteigt. Nur sehr große (>5cm) und in direkter Lagebezie-
hung zu Hauptbronchien und hilären Blutgefäßen lokalisierte
Metastasen limitieren die Möglichkeiten der stereotaktischen
Bestrahlung und sollten nur mit geringen (Einzel-)Dosen the-
rapiert werden, um das Risiko höhergradiger Strahlenschäden
zu minimieren.

Die stereotaktische Bestrahlung setzt nicht nur eine präzi-
se Lagerung des Patienten, sondern auch eine räumlich wie
zeitlich aufgelöste CT-Schnittbildgebung zur Bestrahlungspla-

Abb. 5 Computertomographie Thorax, nativ, Lungenfensterung, mit
multiplen Lungenmetastasen, vor Lasermetastasektomie via Thorakotomie

nung voraus. So kann ein über alle Atemphasen integriertes Tu-
morvolumen festgelegt werden, das – um zusätzliche geringe
Sicherheitssäume zur Kompensation technischer Abweichun-
gen bei den einzelnen Bestrahlungsfraktionen erweitert – als
Zielvolumen reproduzierbar und während des gesamten Atem-
zyklus bestrahlt werden kann. Sog. Gating-Verfahren und Be-
strahlungen in Atemanhaltetechnik („deep inspiration breath-
hold“) minimieren die Atemverschieblichkeit und können so
das zu bestrahlende Volumen bei bestimmten Patienten zu-
sätzlich reduzieren.

Steile Dosisabfälle zum umliegenden gesunden Lungenpa-
renchym ermöglichen bei der stereotaktischen pulmonalen Be-
strahlung eine verträgliche und nebenwirkungsarme Therapie,
die selbst bei älteren und komorbiden Patienten sicher einge-
setzt werden kann. Hierfür ist neben der präzisen Patientenla-
gerung und konformalen Bestrahlungsplanung auch eine prä-
zise Qualitätssicherung und Lagerungskontrolle (einschließlich
Bewegungsmanagement) vor und während jeder Bestrahlungs-
sitzung notwendig.

Hinsichtlich der optimalen Dosierung und Fraktionierung
besteht bisher kein abschließender Konsensus; auf die konven-
tionelle Strahlentherapie normierte biologisch wirksame Ge-
samtdosen von mehr als 100Gy sind allerdings mit höheren
Raten an lokaler Kontrolle assoziiert und werden daher regel-
haft gefordert [29].

Multimodale und systemische Therapie
Die spezifischen Empfehlungen zur multimodalenTherapie von
Lungenmetastasen richten sich an den jeweiligen organbezoge-
nen Leitlinien der wissenschaftlichen Fachgesellschaften.

Generell gilt, dass Patient:innen mit neu aufgetretenen Lun-
genmetastasen in einem qualifizierten multidisziplinären Tu-
morboard eines zertifizierten onkologischen Zentrums bespro-
chen werden sollen.

Die lokalen und systemischen Behandlungsmöglichkeiten
von Lungenmetastasen sind mannigfach. Neben der Schaffung
optimierter Heilungschancen spielt häufig auch eine bestmög-
liche Palliation von Schmerzen, Atemnot, Husten und weiteren
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Abb. 6 a,b Darstellung
einer kleinen, im
FDG-PET/CT (Fluor-
Desoxyglukose-
Positronenemissi-
onstomographie-
Computertomogra-
phie) anreichernden
Lungenmetastase des
linken Unterlappens.
c Bestrahlungsplan
für das über alle
Atemphasen integrierte
Zielvolumen mit
deutlichem Dosisabfall
im umliegenden
Lungenparenchym.
d Komplette Regredienz
der Metastase in der
Bildgebung 6 Monate
nach Bestrahlung
mit Nachweis einer
geringen lokalisierten
Fibrosierung im Bereich
der Bestrahlungsregion

respiratorischen Einschränkungen eine wichtige Rolle für den
Funktionserhalt und die Lebensqualität der Patienten.

Hinsichtlich der Wirksamkeit und Nebenwirkungsrate von
Systemtherapien bietet die Lungenmetastasierung Chancen,
aber auch Herausforderungen, die bekannt sein sollten.

Während bei klassischen zytotoxischen Chemotherapien
keine wesentlichen Unterschiede im Ansprechen von Lungen-
metastasen im Vergleich zu anderen Lokalisationen berichtet
wurden, könnte sich die Sachlage bei Immuntherapien anders
darstellen. Eine jüngst publizierte Studie einer Forschergruppe
aus Barcelona beschreibt ein immunogen aktiviertes Molekular-
profil von Lungenmetastasen unterschiedlicher Tumorentitäten
im Vergleich zu nichtpulmonalen Metastasen. Dies könnte zu
einem besseren Ansprechen von Lungenmetastasen auf im-
munstimulierender Therapie mit Immuncheckpointinhibitoren
(ICI) führen [30]. Dieser Befund ist interessant, bedarf aber
der Validierung im klinischen Kontext.

Zahlreiche Krebsmedikamente weisen ein pneumotoxisches
Nebenwirkungspotenzial auf. Dazu gibt die frei zugängliche In-
ternetplattform Pneumotox Auskunft (https://www.pneumotox.
com/drug/index/). Ein potenziell pneumotoxisches Zytostati-
kum ist Bleomycin, welches vor allem zur Behandlung von
Keimzelltumoren eingesetzt wird. Bestehende respiratorische
Einschränkungen stellen eine Kontraindikation gegen Bleomy-
cin dar, um einer kritischen Reduktion des Gasaustauschs im
Falle einer medikamentös induzierten Lungenfibrose vorzubeu-
gen. Die Lungen ist ein häufiger Metastasierungsweg von Ho-
den- und extragonadalen Keimzelltumoren. Dies kann je nach
Einzelfall das für den Gasaustausch zur Verfügung stehende
Lungenvolumen signifikant einschränken. Eine genaue Anam-
nese und lungenfunktionelle Untersuchung ist obligat vor Ein-

satz von Bleomycin. Bei vorbestehender relevanter Einschrän-
kung sollen alternative und weitgehend gleich wirksame Alte-
rativen (z.B. Ifosfamid) zum Einsatz kommen [31].

Alle bislang verfügbaren PD(„programmed cell death pro-
tein 1“)- oder PD-Ligand-1- ioder CTLA-4(„cytotoxix T-lym-
phocyte-associated protein 4“)-inhibierenden Antikörper (ICI)
können pulmonale Nebenwirkungen, insbesondere eine immu-
nogen ausgelöste Pneumonitis verursachen [32]. ICI werden
heute breit eingesetzt, auch bei Tumorerkrankungen mit häu-
figer Lungenbeteiligung, wie dem malignen Melanom, Nieren-
zellkarzinom, Lungenkarzinom, Kopf-Hals-Tumoren, Ösopha-
gus- und Magenkarzinom. Insofern ist beim Auftreten oder
bei einer Verschlechterung respiratorischer Symptome unter
ICI unbedingt an eine mögliche Arzneimittelnebenwirkung zu
denken und unverzüglich eine Unterbrechung der ICI-Thera-
pie mindestens bis zur weiteren differenzialdiagnostischen Ab-
klärung zu veranlassen. Bestätigt sich der Verdacht, bestehen
dezidierte Empfehlungen, wie weiter zu verfahren ist [33].

Interstitielle Lungenerkrankungen (ILD) und Pneumonitis
sind auch eine häufige Nebenwirkung der Antikörper-Wirk-
stoff-Konjugate („antibody-drug conjugates“, ADC). Insbeson-
dere Trastuzumab-Deruxtecan (T-DXd), das zur Behandlung
HER2(humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor-2)-po-
sitiver Mamma- und Magenkarzinome eingesetzt wird, führt in
ca. 10% der Behandlungen zu ILD. In seltenen Fällen (1–2%)
verläuft diese schwer, in Einzelfällen wurden Todesfälle be-
richtet [34]. Als einer der wesentlichen Risikofaktoren für das
Auftreten von ILD unter T-DXd wurde eine vorbestehende pul-
monale Komorbidität eruiert [35], zu der auch eine Lungenme-
tastasierung zählen kann.
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Fazit für die Praxis

– Die Lunge ist ein häufiger Metastasierungsort bei zahlreichen
malignen Grunderkrankungen.

– DiedifferenzialdiagnostischeAbgrenzungzubenignen,entzünd-
lichenundprimärenmalignenErkrankungen erfordert einediffe-
renzierte bildgebende Diagnostik und oftmals die histologische
Sicherung.

– Patienten mit neu auftretender pulmonaler Metastasierung sol-
len in einem qualifizierten multidisziplinären Tumorboard be-
sprochen werden.

– Neben den chirurgischen gibt es wirksame lokal-ablative The-
rapieverfahren für Lungenmetastasen. Die beste Datenlage be-
steht für die stereotaktische Radiotherapie.

– Lungenmetastasen werden oftmals systemisch-medikamentös
behandelt. Dabei sind je nach verwendeter Arzneimittelklasse
unerwünschte pneumotoxische Effekte zu beachten.
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Fachnachrichten

3D-gedruckte Pillen mit gewünschter Wirkstoff-
freisetzung

Die Steuerung des Arzneimittelspiegels im Patienten ist ein wichtiger

Bestandteil der Medikation. Bei der intravenösen Infusion kann ein

konstanter Wirkstoffspiegel erreicht werden, indem zunächst eine hohe
Dosis verabreicht und diese dann durch kleinere Dosen aufrechterhalten

wird. Bei der oralen Verabreichung ist dies schwieriger zu gewährleisten.

Die Fortschritte im 3D-Druck ermöglichen nun jedoch die Herstellung
von Freiform-Arzneimitteln mit einer konstanten Verteilung der Bio-

chemikalie im Trägermaterial. Bei solchen Arzneimitteln hängt die
Freisetzung ausschließlich von der geometrischen Form ab, die viel

leichter zu gewährleistenund zu kontrollieren ist.

Pillenform beeinflusst Wirkstofffreisetzung

In einem Projekt, vorangetrieben durch Forschende des MPI für Informa-
tik und der UC Davis, werden durch eine Kombination von mathema-

tischer Modellierung, experimentellemAufbau und 3D-Druck Objekte
hergestellt, die sich in einer gewünschten Funktion der Zeit auflösen

und so ihren Inhalt kontrolliert freisetzen. Auf diese Weise lassen sich

bei der oralen Verabreichung vorbestimmte Wirkstoffkonzentrationen
einstellen.

Eine geeignetedreidimensionale Form, die sich gemäß eines vorgegebe-

nen Freisetzungsprofils auflöst, versucht das Forschungsteammit einer
invertierten Vorwärtssimulationzu finden.

Diese Methode des inversen Designs kann auch die unterschiedlichen
Herstellbarkeitsbeschränkungender verschiedenen Fertigungssysteme

berücksichtigen. Sie kann beispielsweise so modifiziert werden, dass sie

extrudierbare Formen erzeugt und somit einer Massenproduktion nicht
imWege steht.

Quelle: Max-Planck-Institut für Informatik, www.mpi-inf.mpg.de
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