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Einleitung

Traditionell wird bei Auftreten von Metastasen solider 
Tumoren von einem palliativen Krankheitsstadium 
ausgegangen [1]. Lungenmetastasen sind eine häufige 
Erstmanifestation eines metastasierenden Tumorlei
dens und entwickeln sich im Krankheitsverlauf bei 
rund einem Drittel der Patienten [2]. Klinisch wird zwi
schen dem Vorliegen einer solitären Lungenmetastase, 
pulmonaler Oligometastasierung oder disseminierter 
Lungenmetastasen unterschieden. Bei letzterem ist in 
der Regel eine Systemtherapie die Therapie der Wahl. 
Bei einer solitären Lungenmetastase sollte immer an 
die Möglichkeit eines kurativ behandelbaren Zweitkar
zinoms der Lunge gedacht und entsprechend abgeklärt 
und behandelt werden. In diesem Artikel werden wir 
aktuelle lokale Behandlungsmethoden beim Vorliegen 
einer pulmonalen Oligometastasierung erläutern.
Der Begriff der Oligometastasierung wird in der Litera
tur unterschiedlich gebraucht [3]. Üblicherweise liegt 
eine Oligometastasierung bei ≤5 Metastasen vor (Defi
nition Hellmann [4, 5]). Die Hypothese einer Metasta
sierung in Etappen mit einem intermediären «oligome
tastatischen Stadium», bestehend aus einer limitierten 
Zahl an Metastasen, wurde in den 90er Jahren aufge
stellt [4]. Sie impliziert, dass Patienten mit Oligometa
stasen von einer lokoregionären Therapie in potentiell 
kurativer Intention profitieren können. Die Inzidenz 
der Oligometastasierung steigt durch häufigere und 
engmaschigere Nachsorgeuntersuchungen mit präzi
seren diagnostischen Methoden an [3].
Obwohl randomisierte Studien zum Stellenwert loka
ler Behandlungsmethoden im Vergleich zu reiner 
 Systemtherapie oder Observation bei pulmonal oligo
metastasierten Tumorpatienten fehlen, hat sich dieses 
Vorgehen aufgrund guter Behandlungsresultate aus 
prospektiven und retrospektiven Kohorten und Fall
serien bei vielen Tumorentitäten etabliert. 
Die häufigsten Malignome mit Lungenmetastasen 
sind Kolorektalkarzinome (insbesondere Rektumkar

zinome), Weichteilsarkome, Nierenzell und Lungenkar
zinome; aber auch Keimzell und gynäkologische Tumo
ren (insbesondere Mammakarzinome) und Melanome. 
Eine systematische ReviewArbeit des International 
 Registry of Lung Metastases untersuchte 5206 Patienten 
mit resezierten Lungenmetastasen verschiedener Pri
märtumoren (Karzinome, Sarkome, Keimzelltumore 
und Melanome). Die 5, 10, und 15JahresÜberlebens
raten lagen bei 36%, 26% und 22% [6]. Keimzelltumo
ren, ein krankheitsfreies Intervall von >36 Monaten 
nach Behandlung des Primärtumors, R0Resektion 
und eine geringere Anzahl von Metastasen waren mit 
längerem Überleben assoziiert.
Die Prognose hängt stark von der zugrunde liegenden 
Tumorerkrankung ab. Ausgewählte Patienten mit kolo
rektalen Karzinomen weisen nach pulmonaler Metastas
ektomie 5 und 10JahresÜberlebensraten von 35–56% 
resp. 20–30% auf [7]. Bei Patienten mit Weich teils arChristoph J. Ackermann

SWISS MEDICAL FORUM – SCHWEIZERISCHES MEDIZIN-FORUM 2015;15(42):942–947



ÜBERSICHTSARTIKEL 943

komen betrug das 5JahresÜberleben nach kompletter 
pulmonaler Metastasektomie in einer Metaanalyse 
25% [8]. Zudem war ein kurzes krankheitsfreies Inter
vall (≤1 Jahr) zwischen Primärtumordiagnose und Auf
treten von Lungenmetastasen prognostisch ungünstig 
[9]. Beim hellzelligen Nierenzellkarzinom konnte in 
 einer retrospektiven Untersuchung von 887 Patienten 

ein 5JahresÜberleben von 74% nach kompletter pul
monaler Metastasektomie gezeigt werden [10]. Dem
gegenüber wiesen Patienten mit nichtkleinzelligem 
Bronchialkarzinom in kleineren Serien nach lokaler 
Therapie von ein bis fünf Metastasen in unterschied
lichen Organen 2 und 5JahresÜberlebensraten von 
 lediglich 22–38% beziehungsweise 12% auf [11–13].

Diagnostik

Voraussetzungen für die Lokaltherapie von Lungen
metastasen sind, neben eines ordentlichen Allgemein
zustandes, ein kontrollierter Primärtumor und eine 
 adäquate Lungenfunktion. Zum Staging werden eine 
Ganzkörperuntersuchung mittels 18FFluorodesoxyglu
cosePositronenEmissionsTomographie (18FFDGPET) 
oder Computertomographie (CT) Thorax/Abdomen 
und je nach Tumorentität eine Magnetresonanztomo
graphie (MRT) des Schädels empfohlen.
Bei einem Patienten mit aktivem Krebsleiden sind neu 
detektierte multiple pulmonale Raumforderungen 
>1 cm im Durchmesser in >84% maligne. Raumforde
rungen von ≤5 mm sind in der Mehrheit der Fälle (>58%) 
benigne [14]. Im Falle einer neuen solitären Raumfor
derung gibt es keine radiologisch pathognomonischen 
Kriterien, eine Lungenmetastase von einem primären 

Bronchialkarzinom oder einer benignen Läsion zu 
 unterscheiden [15]. Die metabolische Zusatzinforma
tion der PETCT verbessert zwar signifikant die Sensi
tivität der nichtinvasiven Dignitätsabklärung, kann 
aber nicht zwischen entzündlichen und malignen pul
monalen Läsionen unterscheiden [15]. Zur Dignitäts
klärung wird deshalb, wenn immer möglich, eine Ge
webeprobe angestrebt. Diese erfolgt bronchoskopisch 
(Biopsie, Bürstenzytologie), mittels CTgesteuerter 
transthorakaler Punktion, chirurgischer Biopsie via 
 videoassistierter Thorakoskopie (VATS) oder mittels 
Minithorakotomie [16]. Bei kleinen Raumforderungen 
bis 1 cm kann eine vorgängige CTgesteuerte oder en
doskopische Markierung mittels Radiotracer hilfreich 
sein [17].

Lokale Interventionen

Die am häufigsten eingesetzten Behandlungsmetho
den bei pulmonaler Oligometastasierung sind die chir
urgische Metastasektomie, stereotaktische Radiothera
pie und perkutane Thermoablation (Tab. 1). Jede dieser 
Interventionstechniken hat sich in der letzten Dekade 
stark weiterentwickelt und präzisiert.
Auf die Diskussion lokaler palliativer Behandlungs
optionen zur Symptomkontrolle wird in diesem Artikel 
nicht eingegangen.

Chirurgische Metastasektomie
Historisch gesehen ist die chirurgische pulmonale 
 Metastasektomie die älteste Technik der Metastasen
entfernung (Erstbeschreibung durch Blalock 1944). Die 
Art, wie diese durchgeführt wird, hat sich in den letzten 
Jahren jedoch stark geändert. Unilaterale Metastasen 
wurden via Thorakotomie, bilaterale Metastasen via 
bilaterale Thorakotomie (evtl. zweizeitig) oder Sterno
tomie entfernt. Mit der Weiterentwicklung der thora

Tabelle 1: Die am häufigsten eingesetzten Behandlungsmethoden bei pulmonaler Oligometastasierung.

Chirurgische Metastasektomie Stereotaktische Radiotherapie Perkutane Thermoablation

Indikation –  Goldstandard
– Resektabilität ↑ 
– Pulmonale Reserve ↑ 
– Komorbiditäten ↓ 

– Insbesondere bei Inoperabilität
– Komorbiditäten ↑ 
– Lungenfunktion ↓ 

– Insbesondere bei Inoperabilität 
– Komorbiditäten ↑
– Lungenfunktion ↓ 

Vorteile –  Gewinnung von Tumorgewebe  
zur histologischen und  
molekularen Diagnostik

– Verfügbarkeit ↑ 

– Nicht invasiv
– Morbidität ↓ ↓ 
–  ambulant
–  Präzision ↑ 

–  Minimal invasiv
–  Wiederholbarkeit ↑
–  Morbidität ↓ 
–  ambulant

Nachteile –  Invasiv
–  Operations- und narkosebedingte 

Komplikationen
–  stationär

–  Wiederholbarkeit ↓ (limitierende 
kumulative Strahlendosis) 

–  Eingeschränkte Strahlendosis in 
Nachbarschaft zu schützender 
Strukturen

–  Verfügbarkeit ↓ 
–  Strahlenpneumonitis

–  Eingeschränktes Ablationsvolumen
–  Potentiell inkomplette Ablation  

in Nachbarschaft schützender  
Strukturen

–  Verfügbarkeit ↓
–  Pneumothorax

Voraussetzungen für die Lokaltherapie von 
Lungenmetastasen sind ein kontrollierter 
Primärtumor und eine  adäquate Lungenfunktion 
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koskopischen Techniken sind diese alten Verfahren 
weitgehend abgelöst worden. Bessere Videosysteme, 
zuverlässigere und spezialisierte Klammernahtgeräte, 
verbesserte thorakoskopische Instrumente und stan
dardisierte Anästhesieverfahren ermöglichen video
assistierte thorakoskopische Eingriffe mit minimaler 
Morbidität und Kurzhospitalisation [18, 19]. Voraus
setzung für die operative Entfernung von Metastasen 
sind die Resektabilität und die Operabilität. Meta
stasen werden meist im Rahmen von Nachsorgeunter
suchungen detektiert. Entscheidend bezüglich Resek
tabilität ist somit eher die Anzahl als die Grösse der 
Metastasen. Bei Sarkomen und Nierenzellkarzinomen 
ist die Observation neu diagnostizierter Lungenmeta
stasen über drei bis sechs Monate gerechtfertigt. Eine 
Grundvoraussetzung für die Metastasektomie ist eine 
ausreichende pulmonale Reserve. Häufig sind Patien
ten mit Metastasen fortgeschrittenen Alters, so dass 
Komorbiditäten eine wichtige Rolle spielen.
Sind sowohl Resektabilität als auch Operabilität gege
ben, bleibt die chirurgische Entfernung nach wie vor 
der Goldstandard. Ob die Metastasenentfernung tho
rakoskopisch oder offen operiert wird, liegt im Ermessen 
des Operateurs. Wichtig ist die komplette Metastas
ektomie mit R0Resektion.
Der grosse Vorteil der chirurgischen Metastasektomie 
gegenüber anderen Verfahren ist die Histologiegewin
nung, mit der Möglichkeit des Aufdeckens eines Zweit
karzinoms, einer allenfalls vorher nicht bekannten 

histologischen Tumorkomponente (Heterogenität) oder 
der Bestimmung von allfälligen prädiktiven moleku
laren Markern für eine zielgerichtete Systemtherapie. 
Der Nachteil sind vor allem bei komorbiden und älte
ren Patienten mögliche operations und narkose
bedingte Komplikationen. Bei hochgradigem Verdacht 
auf eine metachrone («zu verschiedenen Zeiten auftre
tend», d.h. nach Diagnose des Primärtumors detek
tierte) Oligometastasierung in die Lunge kann auf eine 
präoperative Gewebeprobe verzichtet werden. Letztlich 
kann sich ein neuer Knoten jedoch auch als benigne 
(z.B. entzündliche Läsion) herausstellen.

Stereotaktische Radiotherapie (SBRT)
Technische Weiterentwicklungen der Radioonkologie 
in den letzten 20 Jahren ermöglichen es heute, die 
 extrakranielle körperstereotaktische Bestrahlung (Ste-
reotactic Body Radiation Therapy; SBRT) als ambulantes, 
nichtinvasives Behandlungsverfahren mit hoher Prä
zision und schonend für die gesunden Nachbarstruktu
ren bei gleichzeitig hohen tumoriziden Bestrahlungs
dosen durchzuführen [20]. Dabei werden sehr gute 
lokale Tumorkontrollen von über 90% nach drei Jahren 
bei gleichzeitig geringen Nebenwirkungen erreicht. Zu 
den Nebenwirkungen gehört unter anderem die radio
therapieinduzierte Pneumonitis (Abb. 1). Zum Einsatz 
kommen präzise Lagerungssysteme, eine computer
gestützte, CTbasierte Bestrahlungsplanung mit moder
nen Algorithmen zur Dosisberechnung (Intensitäts

Abbildung 1:  Solitäre Metastase eines ALK-(Anaplastic-Lymphoma-Kinase-)positiven nichtkleinzelligen Bronchuskarzinoms vor stereotaktischer Bestrah-

lung (A), vier Monate nach stereotaktischer Bestrahlung (kumulativ 45 Gy) mit Strahlenpneumonitis (B) und vier Jahre und vier Monate nach stereotakti-

scher Bestrahlung als bindegewebige Narbe (C).

A B C
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modulierte Radiotherapie IMRT, volumetric modulated 
arc therapy VMAT, MonteCarloVerfahren MC), die vier
dimensionale Bildgebung zur Erfassung der Bewegun
gen der Tumoren sowie eine bildgestützte Bestrahlung 
(image-guided radiation therapy IGRT). Dadurch wird 
der Tumor präzise vor jeder Bestrahlung mittels Bild
fusion über orthogonale Röntgenaufnahmen oder ein 
Cone-BeamCT (CBCT) detektiert bzw. angefahren. Das 
bronchoskopische Anbringen von Markierungen (sog. 
«fiducial markers») in oder direkt an den Tumor heran 
kann bei der Bestrahlungsplanung die Lokalisation des 
Bestrahlungsziels weiter präzisieren [21].
Mit der stereotaktischen Radiotherapie können bei
spielsweise beim Stadium I des nichtkleinzelligen 
Bronchuskarzinoms nach drei Jahren ähnlich gute 
 Ergebnisse betreffend lokaler Tumorkontrolle erreicht 
werden wie durch eine Operation. Allerdings fehlen 
Daten aus prospektiv randomisierten Studien [22]. 
Derzeit liegt die Lokalrezidivrate nach SBRT unter 
10% nach einem Jahr bei ausreichend hoher Strah
lendosis [12, 22, 23]. Eine erneute Bestrahlung im 
Falle eines Rezidivs ist im Rahmen einer limitierenden 
kumulativen Strahlendosis nur sehr eingeschränkt 
möglich [24]. Da die Region der mikroskopischen Aus
breitung immer mit einer ausreichenden Dosis ab
gedeckt ist, werden deshalb bei korrekter Konturie
rung des Zielvolumens VolumenrandRezidive oder 
Rezidive in unmittelbarer Nachbarschaft der initialen 
Läsion mit der SBRT nicht beobachtet, wohl aber ein 
 erhöhtes Risiko für in-volume-Rezidive, wenn eine bio
logische Äquivalenzdosis >105 Gy aufgrund einer un

mittelbaren Nachbarschaft zu schützenden Struk
turen (z.B. Myelon, Ösophagus, zentrale Atemwege, 
Myokard) nicht in die Metastase eingestrahlt werden 
kann [23]. Für die SBRT wird entsprechend eine Tumor
VolumenAbhängigkeit der lokalen Kontrolle beschrie
ben. Ein Vorteil der SBRT ist, dass die Methode auch 
bei inoperablen und komorbiden Patienten mit einge
schränkter Lungenfunktion komplikationsarm durch
geführt werden kann.

Perkutane Thermoablation
Die perkutane Thermoablation benötigt nadelähn
liche Applikatoren, die unter bildgebender Kontrolle 
direkt in den Metastasen platziert werden. Durch die 
Applikatoren wird mittels Wärme (Radiofrenquenz, 
Mikrowellenablation) oder Kälte (Kryoablation) die 
Metastase direkt zerstört.

Da die perkutane Thermoablation schon seit ca. 15 Jah
ren zur pulmonalen Ablation eingesetzt wird, existieren 
dazu auch am meisten Daten. Die 1, 3 und 5Jahres
Überlebensraten sind vielversprechend mit 85–100%, 
45–100% und 35–45%, abhängig von der Histologie des 
Primärtumors [25–29]. Während Patienten mit kleine
ren Metastasen (<3 cm) ein deutlich besseres 5Jahres
Überleben zeigen, scheint die Anzahl der Metastasen 
(>5) einen geringeren Einfluss auf das Überleben der 
Patienten zu haben [26, 27]. Die Lokalrezidivrate der 

Abbildung 2:  Solitäre kolorektale Lungenmetastase vor (A), zwei Monate nach (B) und 24 Monate nach perkutaner Radiofrequenzablation (C).

A B C

Eine Bestrahlung im Falle eines Rezidivs ist im 
Rahmen einer limitierenden kumulativen 
Strahlendosis nur sehr eingeschränkt möglich
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perkutanen Thermoablation nach einem Jahr ist bei 
grösseren Serien bei 5–12% [28, 30, 31]. Dieser poten
tielle Nachteil kann jedoch mit der Wiederholbarkeit 
der perkutanen Thermoablation am gleichen Ort mit 
lediglich geringem Effekt auf die Lungenfunktion 
kompensiert werden [6]. Die häufigste Komplikation 
nach perkutaner Thermoablation ist ein drainage
bedürftiger Pneumothorax in bis zu 15% der Fälle [32].
Nachteile der perkutanen Thermoablation sind ein 
 hohes Risiko für inkomplette Ablation in Nachbar
schaft grosser Gefässe oder Bronchien (heat sink effect) 
sowie das eingeschränkte Ablationsvolumen. Dies 

kann durch die Anwendung der neueren pulmonalen 
Ablationsverfahren (Mikrowellen, Kryoablation) allen
falls verbessert werden [33, 34]. Studiendaten dazu sind 
jedoch noch spärlich.
Da bei einer Thermoablation die Metastase nicht ent
fernt, sondern lediglich abladiert wird, bildet sich im 
weiteren Verlauf eine Narbe, die verschiedene bildge
bende Charakteristika aufweisen kann (Abb. 2) [30]. 
Trotz CT und PET/CT kann es in den ersten Monaten 
sehr schwierig sein, einen residuellen, unvollständig 
abladierten Tumor in einer solchen Narbe bildgebend 
zu erkennen.
Die perkutane Thermoablation von Lungenmetastasen 
ist minimal invasiv und sicher. Das 5JahresÜberleben 
bei Patienten mit kleinen Metastasen ohne extrapul
monale Metastasierung ist vergleichbar mit der chir
urgischen Resektion; Daten aus randomisierten Studien 
sind aber nicht vorhanden.

Nutzen-Risiko-Abschätzung vor geplanter 
pulmonaler Lokaltherapie
Die lokale Behandlung von Oligometastasen in der 
Lunge ist bei vielen Tumorentitäten ein etabliertes 
Vorgehen. Neben den in zahlreichen Studien beschrie
benen Langzeitüberlebenden sind auch die Vermeidung 
lokaler Komplikationen wie Lungenblutungen, Infekte 
oder das Vermeiden einer systemischen Behandlung 
potentielle Vorteile.
Die Risiken der lokalen Interventionen dürfen jedoch 
nicht unterschätzt werden. Potentielle Spättoxizitäten, 
Einschränkungen der Lebensqualität durch Verschlech
terung der Lungenfunktion sowie Komplikationen 
während der Intervention oder postinterventionell 
und nicht zuletzt auch die an einem Zentrum vorhan
dene Expertise müssen bei der Indikationsstellung 
 einer Lokaltherapie im Rahmen von interdisziplinären 
Tumorboards sorgfältig diskutiert werden.

Patientenselektion
Die Schwierigkeit besteht in einer adäquaten Einschät
zung der Prognose eines Patienten mit pulmonaler 
Oligometastasierung. Bis anhin fehlen uns diesbezüg
lich etablierte, prognostische Scores. Neben klinischen 
Charakteristika werden molekulare Parameter wie 
zum Beispiel zirkulierende microRNAs oder zirkulie
rende Tumorzellen diskutiert. Molekulare mikroRNAs 
(kleine Ribonukleinsäuren aus 19–22 Nukleotiden) 
scheinen via Regulation der Genexpression einen Ein
fluss auf das metastatische Ausbreitungspotential 
 eines Tumors zu haben, indem sie Proliferations
mechanismen entweder aktivieren oder inhibieren. 
Untersuchungen zeigen, dass sich mikroRNAExpres
sionsmuster in oligometastasierenden Tumoren im 
Vergleich zu polymetastasierenden deutlich unterschei
den [35, 36]. Allenfalls kann in Zukunft die mikroRNA
Sequenzierung helfen, das Metastasierungsmuster 
von Tumoren zu antizipieren. Weitere tumorbiolo
gische Faktoren wie die Histologie, der Rezeptorstatus 
oder zirkulierende Tumorzellen müssten in einen zu
künftigen Score einbezogen und prospektiv evaluiert 
werden [12, 37, 38].

Systemtherapie

Die Systemtherapie ist eine wichtige Komponente in 
einer multimodalen Malignombehandlung. Die opti
male Integration einer Systemtherapie im Setting von 
Lokaltherapien zur Eradikation von Mikrometastasen 
ist wenig untersucht [39]. Der Entscheid zur Addition 
einer Systemtherapie bedarf der Einschätzung der 
 Chemosensitivität durch den erfahrenen klinischen 
Onkologen und muss individuell getroffen werden. 
Randomisierte Studien, die den Stellenwert der Che
motherapie bei Patienten vor oder nach lokaler Be
handlung von Lungenmetastasen untersucht haben, 
fehlen. Die Rolle von neuen, zielgerichteten System
therapien, insbesondere deren simultaner Einsatz zu
sammen mit Lokaltherapien, wird in Zukunft unter
sucht werden. Mit der Entwicklung von wirksameren 
Systemtherapien wird sich auch die Prognose nach 
 lokalen Metastasentherapien weiter verbessern [40].

Schlussfolgerung

Die Anzahl von Patienten mit Lungenoligometastasen 
wird durch präzisere Diagnostik weiter zunehmen. 
 Obwohl randomisierte Studien fehlen, können bei 
Lungen oligometastasen mit wirksamen Lokalthera
pien wie der Resektion, stereotaktischen Bestrahlung 
oder Thermoablation sehr gute Behandlungsresultate 
erreicht werden. Die Entwicklung prädiktiver und 

Da bei einer Thermoablation die Metastase 
nicht entfernt, sondern lediglich abladiert wird, 
bildet sich im weiteren Verlauf eine Narbe
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 prognostischer Biomarker, welche diejenigen Patienten 
identifizieren, die von einem lokalen Metastasen
management am meisten profitieren, ist von besonde
rer Bedeutung. Molekulare Parameter wie zirkulie
rende Tumorzellen oder mikroRNAs sind diesbezüglich 
am vielversprechendsten.
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Dr. med.  
Christoph Jakob Ackermann 
Kantonsspital St. Gallen 
Rorschacherstrasse 95 
CH9007 St. Gallen 
christoph.ackermann[at]
kssg.ch

Das Wichtigste für die Praxis

•  Lungenmetastasen sind eine häufige Manifestation eines metastasie-

renden Tumorleidens.

•  Bei Vorliegen einer Oligometastasierung (≤5 Metastasen) in der Lunge 

können lokale Therapiemassnahmen zur Langzeittumorkontrolle führen.

•  Häufig angewandte lokale Behandlungsmethoden sind die chirurgische 

Metastasektomie, stereotaktische Bestrahlung und perkutane Thermo-

ablation.

•  Zurzeit gibt es keine prädiktiven Marker, welche Patienten identifizieren, 

die von einer lokalen Therapie pulmonaler Oligometastasen profitieren 

können.

•  Therapieentscheide bei Patienten mit pulmonaler Oligometastasierung 

hängen von der Tumorentität, den Patientencharakteristika und vom 

 individuellen Krankheitsverlauf ab und bedürfen der engen Zusammen-

arbeit von multidisziplinären Teams. 

Die Behandlungsindikation von Oligometastasen der 
Lunge sollte durch ein multidisziplinäres Team aus 
Medizinischen Onkologen, Thoraxchirurgen, Radio
Onkologen, interventionellen Radiologen, Pneumo
logen und Internisten im Rahmen eines Tumorboards 
gestellt werden.
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