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1 Einleitung 
 

Das Pulmonalarteriensarkom (PAS) ist ein äußerst seltener, maligner Tumor der 

Pulmonalarterien. Bis auf vereinzelte Arbeiten zu Kollektiven von maximal 31 Fällen 

besteht die Literatur überwiegend aus einzelnen Fallberichten 1–5. Die Prognose dieses 

seltenen Malignoms ist außerordentlich schlecht mit einer mittleren Überlebenszeit von 

ca. eineinhalb Monaten ohne jegliche Therapie 6. In der hier vorliegenden Arbeit wird 

einleitend ein Überblick zur Genese, Diagnostik und Therapie des PAS gegeben sowie 

die wichtigsten Differentialdiagnosen des PAS, die Lungenembolie (LE) und die 

chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie (CTEPH) besprochen. 

Anschließend werden die Ergebnisse der retrospektiven Analyse eines der bisher größten 

PAS-Kollektive mit 24 PatientInnen dargestellt. Ein besonderer Fokus liegt dabei in den 

Unterschieden einzelner Therapiestrategien sowie deren Auswirkungen auf das 

Überleben der PatientInnen. Abschließend werden die präsentierten Resultate und 

Erkenntnisse anhand aktueller Literatur diskutiert.  

 

1.1 Sarkome 

 

Als maligner Tumor des mesenchymalen Gewebes, und speziell dem Weichgewebe, zählt 

das Pulmonalarteriensarkom zu der Übergruppe der Sarkome sowie deren Untergruppe 

der Weichgewebesarkome 7. Während benigne Tumore der Weichgewebe mit einer 

Inzidenz von jährlich ca. 3000 in einer Million7 relativ häufig und in ihrer Therapie und 

ihrem Verlauf eher milde sind, haben maligne Neoplasien selben Ursprungs eine 

schlechte Prognose: Als Sarkome werden bösartige Tumore bezeichnet, die dem 

mesenchymalen Gewebe entspringen. Sie werden grob unterteilt in Sarkome des 

Weichgewebes (engl. soft tissue sarcoma, STS) und Osteosarkome 8. Entsprechend den 

unterschiedlichen Typen mesenchymalen Gewebes, differenzieren sich Sarkome je nach 

ihrem „Ursprungs“-Gewebe. Diese lassen sich nach ihrem Ursprung wie folgt einteilen:  

 

Bösartiger Tumor Gutartiger Tumor Ursprungsgewebe 

Fibrosarkom Fibrom Fibrozyten (Bindegewebe) 
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Liposarkom Lipom Adipozyten (Fettgewebe) 

Chondrosarkom Chondrom Chondrozyten (Knorpelgewebe) 

Osteosarkom Osteom, Osteoblastom Knochengewebe 

Hämangiosarkom Hämangiom Blutgefäße 

Lymphoangiosarkom Lymphangiom Lymphgefäße 

Rhabdomyosarkom Rhabdomyom Rhabdomyozyten (quergestreiftes 
Muskelgewebe) 

Leiomyosarkom Leiomyom Leiomyozyten (glattes 
Muskelgewebe) 

Tabelle 1-1: Maligne und benigne mesenchymale Tumore 7,8 

 

Diese sehr heterogene Gruppe von Sarkomen unterscheidet sich von ihren gutartigen 

Entitäten in der Inzidenz (jährlich in Europa ca. 4-5 neue Fälle pro 100.000 9), sowie in 

der Therapie und der Letalität: Gutartige mesenchymale Neoplasien wie das Fibrom, 

Lipom oder Osteom werden meist als Zufallsbefunde entdeckt, haben einen geringen 

Krankheitswert und werden häufig lediglich auf PatientInnenwunsch operativ entfernt. 

Im Gegenzug dazu ist beispielsweise das primäre Osteosarkom ein hochmaligner Tumor, 

der vorwiegend hämatogen metastasiert und dennoch bei der aktuellen multimodalen 

Therapie eine 5-Jahres-Überlebensrate von bis zu 70% aufweist 8.  

 

1.1.1 Weichgewebesarkome 

 

Die Untergruppe der Weichgewebesarkome - zu denen das PAS zählt -  wird von der 

World Health Organization (WHO) als bösartige Tumore „des nichtepithelialen, 

extraskelettalen Gewebes mit Ausnahme des hämatopoetischen, lymphatischen oder 

retikuloendothelialen Systems, der Glia und des Stützgewebes spezifischer Organe und 

der viszeralen Gewebe, eingeschlossen [der] Tumoren der peripheren Nerven und des 

autonomen Nervensystems“ 8 [Anm.: Übersetzung des Verfassers] definiert. 

Weichgewebesarkome machen in Deutschland mit einer Inzidenz von 3,6 (Männer) 

beziehungsweise 4,2 (Frauen) auf 100.000 nur einen Teil der Übergruppe der Sarkome 

aus. Bezogen auf die Gesamtheit der Malignome des Erwachsenenalters machen sie sogar 

nur 1% aus 8.  
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1.1.2 Ätiologie der Weichgewebesarkome 

 

Der Ursprung von Weichgewebesarkomen ist, anders als für viele Karzinome, 

weitgehend ungeklärt und ein kausaler Auslöser wurde bisher nicht gefunden 7,10. 

Während die meisten Weichgewebesarkome idiopathisch auftreten sind jedoch einige 

Risikofaktoren mit einem erhöhten Auftreten von Sarkomen assoziiert: Allen voran 

weisen genetisch-vererbbare Tumorsyndrome wie das Li-Fraumeni Syndrom, das 

Werner-Syndrom oder die Neurofibromatose eine erhöhte Prävalenz von Sarkomen auf 
7,8. Im Fall des Li-Fraumeni Syndrom gilt eine Keimbahnmutation des 

Tumorsuppressors-Gens p53 als Ursache. Analog hierzu findet sich in 25-30% der 

Weichgewebesarkom-Fälle eine sporadische Mutation von p53 oder seinen 

beeinflussenden Faktoren wie das murine-double-minute Protein MDM2 7,8,11. Als nicht-

erbliche Risikofaktoren für ein erhöhtes Auftreten von Sarkomen werden chemische 

Karzinogene, allen voran Herbizide, Strahlenexposition sowie virale Infektionen 

postuliert. In Fällen prolongierter Strahlenexposition zeigte sich eine erhöhte Inzidenz 
7,11–14.  

 

1.1.3 Klinik, Diagnostik, Therapie der Weichgewebesarkome 

 

Durch die inhärente Eigenschaft aus Zellen des Weichgewebes hervorzugehen, 

präsentieren sich Weichgewebesarkome in unterschiedlichsten Formen, an 

unterschiedlichsten Lokalisationen des Körpers 8. Gutartige Tumore des Weichgewebes 

wachsen überwiegend verdrängend, Weichgewebesarkome zusätzlich infiltrativ. 

Klinisch auffällig werden diese malignen Entitäten sehr heterogen: Sie können lange 

unentdeckt und erst per Zufall nach einem Bagatelltrauma festgestellt werden oder aber 

auch durch rasches, schmerzhaftes Wachstum zu einer zeitnahen Vorstellung führen 7.  

 

Sofern ein hoher klinischer Verdacht besteht, sollte dieser – entsprechend der aktuellen 

Leitlinie - anhand eines bildgebenden Verfahrens wie der Sonografie, einer 

Magnetresonanztomografie (MRT) oder einer Computertomografie (CT) näher eruiert 

werden. Besteht daraufhin ein hohes Risiko auf ein Sarkom sollte leitliniengerecht die 

Diagnose anhand einer Biopsie gesichert werden 7,8,15. 
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Tumorgraduierung 

 

Entsprechend der aktuellen Leitlinie zu Diagnostik und Therapie der 

Weichgewebesarkome sollte anhand des histopathologischen Befundes eine Graduierung 

anhand des FNCLCC-Systems (Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le 

Cancer) oder dem NCI-System (National Cancer Institute) durchgeführt werden. 

Wesentliche Parameter hierfür sind der Differenzierungsgrad, die Mitosezahl pro 10 

High-power Felder (HPF, entspricht ca. 0,1734 mm2) und das Nekroseausmaß 15. 

 
 

Tumordifferenzierung 

1 Punkt 
Sarkome mit hoher Ähnlichkeit zu normalem, 
mesenchymalen Gewebe eines Erwachsenen (z.B. gut-
differenziertes Liposarkom) 

2 Punkte Sarkome mit relativ eindeutigem histologischen Typ (z.B. 
myxoides Liposarkom) 

3 Punkte Embryonale und undifferenzierte Sarkome, Sarkome 
unklaren Typs sowie synoviale Sarkome 

Mitosezahl pro 10 HPF 
1 Punkt 0–9 Mitosen  
2 Punkte 10–19 Mitosen 
3 Punkte ≥20 Mitosen 

Tumornekrose 
1 Punkt Keine Nekrose 
2 Punkte <50% Nekroseanteil 
3 Punkte ≥50% Nekroseanteil 

Tabelle 1-2: FNCLCC Score 15 

 

Einteilung anhand der errechneten Punktzahl 

Grad 1 Totale Punktzahl 2 oder 3 

Grad 2 Totale Punktzahl 4 oder 5 

Grad 3 Totale Punktzahl 6 bis 9 
Tabelle 1-3: FNCLCC Grading 15 
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Therapie 

 

Als die Therapie der Wahl von Weichgewebesarkomen unterschiedlicher histologischer 

Entität und Lokalisation hat sich die primär chirurgische Resektion etabliert. Empfohlen 

wird die Durchführung in spezialisierten Zentren mit entsprechender Expertise zur 

Maximierung des Therapieerfolgs. Anzustreben sind eine Resektion im Gesunden, d.h. 

normalem tumorfreien Gewebe (R0-Resektion), zur Minimierung des Rezidivrisikos 

sowie eine möglichst extremitätenerhaltende Resektion im Falle von Sarkomen der 

Extremititäten 8,15. 

 

Die Strahlentherapie, welche lange als ineffektiv für Weichgewebesarkome angesehen 

wurde, konnte in mehreren Arbeiten als Modalität mit hohem Stellenwert zur lokalen 

Tumorkontrolle als Monotherapie, aber auch postoperativ bei medium- bis high-grade 

Sarkomen bestätigt werden 8,16,17.  

Eine Chemotherapie im neoadjuvanten, adjuvanten, oder auch palliativen Ansatz für 

Weichgewebesarkome ist weiterhin nicht unumstritten und wird nicht standardmäßig 

empfohlen 15. Abhängig von der Lokalisation des Tumors, der histologischen Entität und 

dem individuellen Rezidivrisiko kann, vor allem bei medium- oder high-grade 

Weichgewebesarkomen eine neo/-adjuvante Chemotherapie durchgeführt werden. Als 

bevorzugte Chemotherapeutika sollten Kombinationstherapien basierend auf einem 

Anthrazyklin angewandt werden. Vorrangig Fälle von High-grade 

Weichgewebesarkomen profitieren aufgrund ihres erhöhten Metastasierungs- und 

Rezidivrisikos von einer multimodalen und systemischen Therapie, vor allem im 

Hinblick auf das Gesamtüberleben 15.  
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1.2 Pulmonalarteriensarkom 

 

Von Mandelstamm 18 1923 erstmals bei einem 58-jährigen Patienten beschrieben stellt 

das Sarkom der Pulmonalarterie einen besonders seltenen Tumor der Gruppe der 

Weichteilsarkome dar. In dem von Mandelstamm beschriebenen Fall, der sich von 

heutigen Fällen zwar in Überleben, nicht aber im klinischen Verlauf unterscheidet, 

verstarb der Patient innerhalb einer Woche nach stationärer Aufnahme. 

Im Rahmen der von Prof. Schujeninow durchgeführten Obduktion zeigte sich folgendes 

Bild:  

„Die Klappen der Lungenarterie stark verändert: die vordere verdickt und 

zusammengeschrumpft; an Stelle der beiden hinteren Tumormassen. Die Neubildung der 

linken (hinteren) Klappe ist von Walnußgröße und Form mit gefurchter Oberfläche. Die 

Klappe selbst ist im Tumor aufgelöst, der in die Herzmuskulatur hineinwächst. Die 

Neubildung der rechten Klappe ist bedeutend größer, etwa von Hühnereigröße und ragt 

in die Lungenarterie hinein, ihr ganzes Lumen fast ausfüllend; ihr freies Ende reicht bis 

zur Teilungsstelle der Arterie. Ihr unteres Ende wächst in die Herzmuskulatur hinein. 

Rechts liegt die Geschwulst dicht der Wandung der A. pulmonalis an, bleibt aber von ihr 

getrennt.“ 18  

 

1.2.1 Epidemiologie 

Das Sarkom der Pulmonalarterie ist mit einer Inzidenz von 0.001–0.03% 1 äußerst selten. 

Im Vergleich dazu liegt die Häufigkeit des Auftretens einer Lungenembolie - der 

wichtigsten Differenzialdiagnose - zwischen 39 – 115 Fällen auf 100 000 pro Jahr 19. 

Aufgrund einer ähnlichen klinischen Symptomatik beider Krankheitsbilder ist jedoch 

eine gewisse Dunkelziffer anzunehmen 20. Im Hinblick auf den klinischen Verlauf und 

die operative Therapie der Wahl besteht wenig Unterschied zur zweiten wichtigsten 

Differenzialdiagnose, der CTEPH. Zusätzlich kommen beim PAS weitere adjuvante 

Therapiemodalitäten zur Anwendung. Bandyopadhyay et al. analysierten im Jahr 2016 

381 PAS-Fälle der Literatur, sowie zehn eigene, und konnten zeigen, dass 47% der Fälle 

basierend auf Bildgebung oder klinischen Kriterien initial fälschlicherweise als 

Lungenembolie diagnostiziert wurden. Darüber hinaus wurden 10% initial 

fälschlicherweise als CTEPH diagnostiziert 20. 
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1.2.2 Ätiologie 

 

 
Abbildung 1-1: Wandaufbau Arterie 

 

„Die Entität PAS ist vor allem durch seine klinische Präsentation und anatomische 

Lokalisation definiert, seine histologischen Differenzierungen sind äußerst divers, was 

eine histogenetische Zuordnung äußerst erschwert.“ 21 [Anm.: Übersetzung des 

Verfassers] 

 

Während die Ursache des Sarkoms der Pulmonalarterie wie bei beinahe allen Sarkomen 

ungeklärt ist, gibt es Vermutungen bezüglich seines Ursprungs: In ihrer Fallvorstellung 

und Literaturanalyse von 1980 fiel Bleisch und Kraus 22 einerseits eine überwiegend 

häufige Tumorlokalisation im Truncus pulmonalis und eine nicht seltene Ausdehnung bis 

zur Pulmonalklappe oder darüber hinaus in der rechtsventrikulären Ausflusstrakt auf. Die 

Autoren weisen auf den gemeinsamen embryologischen Ursprung der quergestreiften 

Muskulatur des RVOT und der glatten Muskulatur des Truncus pulmonalis hin. Als 

Ursache für die Beteiligung der Pulmonalarterien vermuten die Autoren die 

Tumorausbreitung entlang des physiologischen Blutflusses von zentral nach peripher 22. 
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Wie auch in aktuelleren Arbeiten beschrieben 23,24 vermuteten Bleisch und Kraus, dass es 

sich bei dem Sarkom der Pulmonalarterie um „im Grunde eine einzige Art von Tumor 

handelt, jedoch mit mehreren mikroskopischen Differenzierungen“ 22. Den Ursprung 

dieser sehen die Autoren in der Muskelanlage des Bulbus cordis, einem Teil des 

embryologischen Vorläufers der Ventrikel, und zwar in dessen multipotenten, 

mesenchymalen Zellen 22.  

Paulsen et al. 25 vermuten hingegen aufgrund dieser besonders heterogenen, 

histologischen Differenzierung eher undifferenzierte, mesenchymale Zellen der 

muskulären Anteile der Gefäßintima als Vorläuferzellen. Diese Ansicht teilen Nonomura 

et al. 24 in ihrer extensiven Arbeit von 1988, in der sie 110 in der Literatur beschriebene 

Fälle aufarbeiten und zwei eigene Fälle präsentieren. Sie begründen ihre Vermutung vor 

allem in der Kombination aus überwiegend intimalem Wachstum des Tumors und der 

hohen Anzahl an unterschiedlichen histologischen Eigenschaften in den untersuchten 

Fällen, aber auch teils in ein und demselben Tumor. Burke und Virmani verglichen 

Sarkome der Aorta, der Pulmonalarterie und der Vena cava inferior. Sie klassifizierten 3 

von 13 untersuchten PAS als luminales Angiosarkom, undifferenziertes murales Sarkom 

sowie murales Leiomyosarkom. Die restlichen wurden als intimale Sarkome mit Anteilen 

unterschiedlicher histologischer Differenzierung definiert. Darunter unter anderem 

myxoid, maligne osteoid, fibrosarkomatös und osteosarkomatös. Die Autoren vermuten 

zusammenfassend den Ursprung intimaler PAS in intimalen Zellen glatter Muskulatur 

oder Fibroblasten 26.  

 

1.2.3 Pathogenese 

 

Aktuelle Untersuchungen zu immunohistochemischen Eigenschaften des PAS 

unterstützen die gängige Hypothese des Ursprungs in multipotenten, mesenchymalen, 

intimalen Zellen 21,23. Bode-Lesniewska et al. untersuchten im Jahr 2000 acht 

PatientInnen mit histologisch bestätigtem PAS. Die AutorInnen beschreiben in ihren 

immunhistochemischen Untersuchungen eine starke Expression von Vimentin in 

Kombination mit einer etwas schwächeren Expression von alpha-smooth muscle actin. 

Die Autoren schreiben weiter „Wenngleich diese Ergebnisse nicht spezifisch sind, 

unterstützen sie doch die Hypothese der myofibroblastischen Differenzierung, zumindest 

in einem Teil der Tumorzellen (. . .)“ 23 [Anm.: Übersetzung des Verfassers]. 
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Wie jedoch bereits Johansson et al. 1994 beschreiben, sind immunhistochemische 

Aussagen dieser Art zwar hinsichtlich der Tumorzelldifferenzierung aussagekräftig, die 

tatsächliche Histogenese bleibt allerdings weiterhin unklar 21. Weiterführende 

Comparative-genomic-hybridization (CGH) Analysen des Tumorgenoms im Kollektiv 

von Bode-Lesniewska et al. 23 zeigten zwei weitere Entdeckungen: Während sich, wie 

oben beschrieben, die Zellzusammensetzung der PAS Entitäten äußerst divers darstellt, 

konnten die AutorInnen eine konsequente Amplifikation im Bereich des langen Arms von 

Chromosom 12 und insbesondere der Region von 12q13-14 beschreiben 23. 

Eine Assoziation zwischen der Amplifikation von 12q13-15 und der Amplifikation 

mehrerer Gene, unter anderem MDM2, CDK4, SAS und PDGFRA wurde bereits 1998 

notiert 23,27 und auch Bode-Lesniewska et al. konnten via immunhistochemischer 

Analysen die übermäßige Expression von MDM2 darstellen 23. Auf dieser Kombination 

basierend vermuten die Autoren abschließend die Möglichkeit der MDM2/p53-

Interaktion als zentral ausschlaggebend für die Genese des PAS. 23 

 
p53 und MDM2 

 

Als Tumorsuppressor wirkt das 1979 entdeckte Protein p53 als wichtiger Bestandteil des 

G1-Kontrollpunktes des Zellzyklus der menschlichen Zelle. Hier entfaltet es seine 

Wirkung vor allem dadurch, dass es den Übergang in die S-Phase verhindern und unter 

Umständen die Apoptose der Zelle bewirken kann, sofern irreparable Schäden der DNA 

der Zelle vorliegen 28. 

Die exakte Funktionsweise ist weitgehend geklärt: p53, in allen menschlichen Zellen 

regulär vorhanden, wird konstant ubiquitinyliert und in Folge abgebaut, um den 

natürlichen Zellzyklus nicht zu hindern. Sollten Schäden der DNA vorliegen, bewirken 

diese die Aktivierung diverser Proteinkinasen welche zur Phosphorylierung und damit 

der Hemmung der Ubiquitinylierung von p53 führen, wodurch dieses nicht abgebaut und 

der reguläre Zellzyklus gestoppt wird. Sofern die entsprechenden DNA-Schäden nicht 

beseitigt werden, kann p53 über die Aktivierung verschiedener Signalwege – unter 

anderem der Bax/Bcl-Proteine - die Apoptose der Zelle herbeiführen 28. 

In seiner Funktion als „Wächter des Genoms“ ist der Ursprung und die Funktionen von 

p53 bereits extensiv untersucht und Mutationen seines codierenden Gens TP53 in knapp 

50% aller humanen Tumore nachgewiesen 29. Darüber hinaus wurde der Zusammenhang 

eines reduzierten zellulären p53-Spiegels und einer erhöhten Tumorprävalenz im 
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Mausmodell bereits dargestellt 29. Einer der wichtigsten Einflussfaktoren auf die Aktivität 

von p53 wurde in dem Protein MDM2 entdeckt, welches im Rahmen eines negativen 

Feedbackloops die Funktion von p53 inhibiert 29. 

 

Als „Murine double minute 2“ (MDM2) wird ein Gen bezeichnet, welches ursprünglich 

1978 von Cahilly-Snyder et al. als Bestandteil einer Reihe von drei Genen (MDM1 - 3) 

in einer Mäuse-Zellreihe entdeckt wurde 30. Darauf basierend konnte nachgewiesen 

werden, dass sich dasselbe Gen in menschlichen Zellen auf dem Chromosom 12q14.3-

q15 findet und für das gleichnamige Protein MDM2 (nun auch human-dm2, hdm2) 

codiert 31. 

MDM2 ist zentraler Bestandteil der Regulation von p53 und wirkt hauptsächlich über 

verschiedene Wege als essenzieller Inhibitor von p53 und dessen transkriptorischen 

Funktionen. Im Rahmen eines negativen Feedbackloops beeinflussen sich beide Proteine 

gegenseitig: Kommt es zu DNA-Schäden bewirkt p53 einerseits den Stopp des regulären 

Zellzyklus und andererseits die Expression von MDM2. Dieses bewirkt, unter anderem, 

als E3-Ubiquitin-Ligase wiederum die Ubiquitinylierung und den nachfolgenden 

proteosomalen Abbau von p53 32. 

Dieser physiologische Feedbackloop der pro-apoptotischen Wirkung von p53 und dessen 

Hemmung durch MDM2 macht vor allem in Hinblick auf mehrere Studien am 

Mäusemodell Sinn, in denen gezeigt wurde, dass eine überschießende Funktion von p53 

ohne Einschränkung durch MDM2 letal endet 33.  

 
Abbildung 1-2: Interaktion MDM2 und p53 34 
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MDM2 beeinflusst p53 über drei unterschiedliche Wege: Erstens, über die direkte E3-

Ligase Funktion, welche eine Ubiquitinylisierung und damit den proteosomalen Abbau 

herbeiführt. Zweitens bewirkt eine direkte Bindung von MDM2 an p53 eine Hemmung 

dessen transkriptionaler Funktionen. Drittens fungiert MDM2 als nukleo-

zytoplasmatisches Shuttle, welches in beide Richtungen die nukleäre Membran passieren 

und p53 in das Zytoplasma transportieren kann. So kann eine Regulation des nukleären 

p53-Spiegels erfolgen 29,33,35. 

Die naheliegende Schlussfolgerung des onkogenen Potenzials einer pathologisch 

erhöhten MDM2 Expression und der daraus folgenden Down-Regulation von p53 konnte 

in mehreren Studien am Mäusemodell bestätigt werden 29. Darüber hinaus konnten Oliner 

et al. eine Amplifikation von MDM2 in einem Drittel aller Proben menschlicher 

Sarkome31 und Bode-Lesniewska et al. speziell die MDM2 Überexpression im 

Pulmonalarteriensarkom nachweisen 23. 

Der MDM2-p53-pathway ist daher potenziell ein Punkt zur therapeutischen Intervention 

in PatientInnen mit Tumoren mit MDM2 Überexpression zur „Entfesselung“ von 

normalem Wildtyp p53 durch eine medikamentöse Hemmung von MDM2 an 

unterschiedlichen Stellen 29.  

 

CDK4 

 

Als Cycline werden Proteine bezeichnet, die in zyklischem Konzentrationsanstieg und -

abfall in Kombination mit ihren respektiven, abhängigen Kinasen (eng. cyclin-dependant 

kinases, CDK) zentralen Einfluss auf den Zellzyklus und seine Phasen haben. 

Unterschieden werden die Cycline A, B, C, D, E und diverse Subtypen sowie, unter 

anderem, die CDKs 1, 2, 4, und 6 8,36.  

Cyclin D abhängige Kinase 4 und 6 (Cyclin-D-CDK4 und 6) aber auch der Komplex aus 

Cyclin E- CDK2 sind in ihrer Funktion essenziell. Sie bewirken durch Phosphorylierung 

die Deaktivierung des Tumorsuppressors Retinoblastom Protein (Rb) und ermöglichen 

damit den Übergang der G1- in die S-Phase des Zellzyklus, einem wichtigen 

Kontrollpunkt der physiologischen Zellteilung. Gleichermaßen sind weitere Cyclin-CDK 

Komplexe relevant für die weiteren Transitionen. Die Aktivität der Cyclin-CDK 

Komplexe ist durch exogene wie endogene Faktoren modulierbar, wodurch indirekt der 

Zellzyklus beeinflusst werden kann. Als eine der wichtigsten dieser Modulatoren gilt die 
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Gruppe der Cyclin-abhängigen Kinase Inhibitoren (CKIs), hier vorrangig jene der CDK4 

inhibierenden INK4 (eng. Inhibitors of CDK4) 36,37. 

Alle Akteure dieses Zusammenspiels aus Cyclin, CDK 4/6, INK4 und Rb sind für den 

regulären Ablauf des Zellzyklus zentral. Eine Störung eines oder mehrerer Bestandteile 

sind häufig die Ursache maligner Erkrankungen: Der Verlust von Zyklus-inhibierenden 

Faktoren wie Rb oder INK4 aber auch eine Überaktivierung von stimulierenden Faktoren 

wie CDKs gelten als mögliche pathologische Veränderungen, welche zur Entstehung von 

Malignitäten führen können. Eine Amplifikation von CDK4 konnte bereits in Fällen von 

Melanomen, Gliomen und Sarkomen – so auch dem PAS 38 - nachgewiesen werden36,37,39. 

Diese Kombination aus wichtiger Schaltstelle des Zellzyklus und nachgewiesener 

Störung in malignen Entitäten macht den Cyclin-D-CDK4/6-INK4-Rb Pathway zu einem 

weiteren potenziell optimalen Angriffspunkt für therapeutische Interventionen 36,39–41. 

 

PDGF/PDGFR 

 

Die Polypeptide Platelet-derived growth factor (eng., PDGF) und ihre assoziierten 

Tyrosinkinase-Rezeptoren (PDGFR) sind unabdinglich für die embryonale Entwicklung, 

Zellproliferation und -differenzierung 42. Durch die Bindung an ihre respektiven 

Rezeptoren induzieren PDGFs intrazelluläre Signalwege wie den RAS-MAPK 

Signalweg und beeinflussen so indirekt Zelldifferenzierung, -wachstum und -migration 
43,44, unter anderem von mesenchymalen Stammzellen 45.  

In mehreren malignen Erkrankungen und Tumoren konnte bisher eine Amplifikation des 

PDGFR⍺-Gens nachgewiesen werden – so unter anderem bei dem 

Pulmonalarteriensarkom 46. Die Amplifikation des Gens und die damit verbundene 

erhöhte Konzentration an Rezeptoren bedingt einerseits eine übersteigerte Wirkung von 

PDGF auf diese Zellen. Zugleich steigt so das Risiko einer Rezeptoraktivierung ohne 

tatsächliche Stimulation durch PDGF 42. Diese übersteigerte Stimulation von PDGF-

Rezeptoren und deren nachgeschalteten Signalwegen kann in manchen Malignitäten 

durch eine zeitgleiche Überexpression von PDGF sowie dem dazugehörigen PDGF-

Rezeptor in einer autokrinen Stimulationsschleife zusätzlich verstärkt sein 47. Da PDGF/R 

nicht nur Tumorzellen selbst beeinflusst sondern auch das „Tumor-Mikroenvironment“ 48 

scheint das therapeutische Potenzial der Inhibierung von PDGF/R signifikant 42,48. 
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Pathologische Einteilung 

 

Die WHO klassifiziert das Pulmonalarteriensarkom, basierend auf dessen Lokalisation, 

als intimales Sarkom und beschreibt es histopathologisch als „...gering differenzierte, 

maligne,  mesenchymale Tumore“ 7. Typisch sind „mittel- bis hochgradig atypische 

Spindelzellen mit unterschiedlichem Grad an mitotischer Aktivität, Nekrose und 

nukleärem Polymorphismus.“ 7[Anm.: Übersetzung des Verfassers]. Eine 

leiomyosarkomatöse, rhabdomyosarkomatöse oder angiomyosarkomatöse Teil-

/Differenzierung trifft laut WHO häufig zu, und eine erhöhte Expression von MDM2 tritt 

in 70% der Fälle auf 7,23. 

Als essenzielle diagnostische Kriterien für die Diagnose eines Pulmonalarteriensarkoms 

beschreibt die WHO die Kombination der typischen Tumorlokalisation mit histologischer 

high-grade Sarkomdifferenzierung (>6 Punkte im FNLCC Grading). Wünschenswert für 

die Diagnostik wird die Darstellung einer MDM2-Amplifikation gesehen 7. 

 

Nonomura et al. 1988 und Blackmon et al. 2009 listen die diversen häufigsten 

histologischen Subtypen/Differenzierungen des Pulmonalarteriensarkoms nach Analyse 

von 110 (Nonomura et al.) bzw. 60 (Blackmon et al.) historischen Fällen und Addition 

eigener Fälle, wobei Nonomura et al.  das Undifferenzierte Sarkom und das 

Leiomyosarkom als häufigste Subtypen beschreiben 24,49. 

 
 

Undifferenziertes Sarkom 

Leiomyosarkom 

Rhabdomyosarkom 

Fibrosarkom 

Angiosarkom 

Myxosarkom 

Chondrosarkom 

Osteosarkom 

Liposarkom 
Tabelle 1-4: Auszug der häufigsten PAS Subklassifikationen 24,49 
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1.3 Klinik/Verlauf 

 

Klinisch präsentiert sich das Pulmonalarteriensarkom häufig sehr ähnlich wie andere 

Erkrankungen der pulmonalen, arteriellen Gefäße wie Lungenembolie, chronisch 

thromboembolische pulmonale Hypertonie oder eine pulmonale Hypertonie anderer 

Genese. So sind die Symptome, mit denen die meisten PatientInnen vorstellig werden 

häufig eine meist bereits seit Wochen oder Monaten bestehende progrediente Dyspnoe, 

Brustschmerz, Husten und eine Einschränkung der Leistungsfähigkeit. In manchen Fällen 

bestehen zusätzlich Hämoptysen, Fieber und Gewichtsverlust 1,22,49,50. 

Je massiver der Tumor und damit die Obstruktion der pulmonalarteriellen Strombahn ist, 

desto mehr Zeichen einer vermehrten rechtsventrikulären Belastung kommen hinzu. So 

wird in einzelnen Fallberichten das Auftreten peripherer Ödeme 22,50, eines 

Pleuraergusses 51 sowie eines neu aufgetretenen systolischen Herzgeräusches 6,22,24,51 in 

der körperlichen Untersuchung, berichtet.  

Im Hinblick auf die Differenzialdiagnose pulmonalarterielle Embolie sollte auf das 

Vorhandensein eines progredienten Gewichtsverlusts, einer Anämie und Fieber geachtet 

werden, da diese einen ersten Anhalt für ein malignes Geschehen geben können 52. 

 

Der Großteil der PatientInnen mit einem Sarkom der Pulmonalarterie wird initial auf den 

Verdacht einer pulmonalen Embolie behandelt und therapeutisch antikoaguliert. 

Dahingehend ist das wohl häufigste klinische Anzeichen eines Sarkoms die Persistenz 

der Beschwerdesymptomatik über mehrere Wochen und ein sich kaum verändernde 

Bildgebung, trotz therapeutischer Antikoagulation 24,49. 

Üblicherweise vergeht ein Zeitraum von wenigen Wochen bis zu 18 Monaten von Beginn 

der Beschwerdesymptomatik bis zur tatsächlichen Diagnose des PAS und der 

entsprechenden Therapie 1,6,20,49. Bandyopadhyay et al. berichten von einem Anstieg des 

Todesrisikos um 46% für jede Verdoppelung des Symptomzeitraumes 20. 
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1.4 Diagnostik 

 

Als äußerst seltene Differenzialdiagnose und aufgrund der anatomisch zentralen 

Lokalisation des Tumors, ist die diagnostische Aufarbeitung anspruchsvoll.  

In den ersten Jahrzehnten nach Entdeckung durch Mandelstamm 18 war eine Diagnose 

des Pulmonalarteriensarkoms lediglich postmortem im Rahmen einer 

histopathologischen Aufarbeitung des Gewebes möglich. Heutzutage ist es durch die 

Kombination moderner Bildgebungsverfahren, apparativer Diagnostik und 

entsprechender Erfahrung möglich, bereits präoperativ eine einigermaßen sichere 

Aussage über die Genese einer pulmonalarteriellen Raumforderung zu treffen und die 

entsprechende Therapie einzuleiten 1,49. Primär einschränkender Faktor der frühzeitigen 

Diagnose bleibt jedoch weiterhin die große Ähnlichkeit der Symptomatik des PAS mit 

Erkrankungen pulmonaler Hypertonie anderer Genese und der damit verzögerten 

definitiven Therapie. Die Relevanz hinsichtlich eines möglichen Zusammenhangs 

zwischen verzögerter Diagnose und Therapie und Mortalität und Überleben ist jedoch 

noch unklar und Gegenstand aktueller Forschung 20. 

Um die diagnostisch notwendigen Schritte zu vereinfachen und den Prozess zu 

beschleunigen entwickelten Blackmon et al. 2009 einen Diagnose- und 

Therapiealgorithmus zur Anwendung bei Verdacht auf ein Sarkom der Pulmonalarterie. 

Im Rahmen ihrer Arbeit untersuchten die AutorInnen nach einer Literaturrecherche 60 

PAS Fälle der Literatur sowie 8 eigene. PatientInnen mit einem erhöhten Risiko für das 

Vorliegen eines PAS waren vorrangig jene mit „(. . .) großen pulmonalen Emboli, 

systemischen Symptomen, Thrombus-uncharakteristischem CT-Befund und vor allem 

PatientInnen mit trotz Antikoagulation persistierenden Läsionen“ 49 [Anm.: Übersetzung 

des Verfassers]. Diese PatientInnen sollten alsbald dem präsentierten Algorithmus 

durchlaufen, welcher, von einer initial im CT diagnostizierten Läsion ausgehend, eine 

Gadolinium-verstärkte MRT Untersuchung als Methode der Wahl zur Bestätigung der 

Diagnose vorsieht. Sollte sich in dieser Untersuchung eine Anreicherung der Läsion 

zeigen, empfehlen die AutorInnen je nach klinischem Zustand eine initiale neoadjuvante 

Chemotherapie oder die direkte chirurgische Therapie 49. 
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Einen alternativen, aber nicht unähnlichen 

Algorithmus zur Aufarbeitung eines PAS-

Verdachts präsentieren Bandyopadhyay et 

al. 2016 20. Die AutorInnen berücksichtigen 

die Relevanz der klinischen Symptomatik 

zur initialen Einschätzung der PAS-

Wahrscheinlichkeit, sehen aber ebenfalls die 

CT-Angiographie als zentralen Bestandteil 

der primären Bildgebung. Anders als 

Blackmon et al. sehen die AutorInnen 

darüber hinaus großes Potenzial in der PET-

CT zur präoperativen Bestätigung oder 

Ausschluss eines möglichen PAS, vor allem 

aufgrund seiner hohen Spezifität 20. 

 

 

1.4.1 Bildgebung 

 

Angesichts der großen Ähnlichkeit von PAS und LE in klinischer Präsentation wird meist 

eine Kombination verschiedener Verfahren angewandt. Nachfolgend erfolgt ein 

Überblick der wichtigsten aktuell angewandten Verfahren. 

Historisch bedingt war das klassische Röntgen-Thorax eine der ersten bildgebenden 

Untersuchungen die zur Diagnostik des PAS angewandt wurden 52–54. Hierbei zeigt sich 

das Pulmonalarteriensarkom jedoch meist sehr unspezifisch 6. Aufgrunddessen und 

aufgrund der breiten Verfügbarkeit moderner bildgebender Verfahren wie der 

Echokardiographie, der Kontrastmittelgestützten Computertomographie oder der PET-

CT, hat die Röntgen-Thorax-Untersuchung in der Diagnostik des PAS heutzutage keinen 

Stellenwert 6. 

 

Trans-thorakale Echokardiographie 

 

Die europäische Leitlinie der Lungenembolie sieht bei Symptompersistenz nach 

therapeutischer Antikoagulation über drei bis sechs Monate eine echokardiografische 

Abbildung 1-3: Diagnosealgorithmus PAS 51 
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Evaluation hinsichtlich einer möglichen pulmonalen Hypertonie und deren Genese vor 

allem im Hinblick auf CTEPH vor 55. 

Echokardiographische Hinweise auf ein vorliegendes PAS beschränken sich zumeist auf 

indirekte Zeichen, wobei in vereinzelten Fällen eine direkte Darstellung des Tumors 

möglich sein kann 53. Im Gegenzug dazu treten Zeichen der erhöhten rechtskardialen 

Belastung und/oder einer pulmonalen Hypertonie häufig auf 1: Typische Hinweise auf 

eine pulmonale Hypertonie oder eine rechtskardiale Belastung in der transthorakalen 

Echokardiographie sind das Vorliegen einer Trikuspidalklappeninsuffizienz, ein 

erweiterter rechter Ventrikel, eine verminderte TAPSE (Tricuspid annular plane systolic 

excursion), eine dilatierte V. cava oder ein dilatierter rechter Vorhof 56. Die TAPSE 

beschreibt den Versatz des lateralen Trikuspidalklappenanulus in der Bewegung von 

Enddiastole bis Endsystole und wird im M-Mode gemessen 57. Eine erste nicht-invasive 

Abschätzung des systolischen pulmonalarteriellen Drucks (sPAP) ist anhand der 

Bestimmung der maximalen Geschwindigkeit der Trikuspidalinsuffizienz sowie dem 

geschätzten rechtsatrialen Druck mittels der modifizierten Bernoulli-Gleichung möglich 
58. Eine pulmonale Hypertonie besteht definitionsgemäß ab einem durch 

Rechtsherzkatheter gemessenen mittleren pulmonalarteriellen Druck von ≥20mmHg 58.  

 

CT-Angiographie 

 

Mithilfe der Computertomographie ist es möglich, eine Schnittbildgebung einzelner 

Organe, Körperbereiche oder des gesamten Körpers in mehreren Ebenen durchzuführen. 
59 Großer Nachteil ist jedoch die erhöhte Strahlenbelastung. Bereits in der nativen 

Computertomographie ist es möglich die Gefäßstrukturen des Körpers zu beurteilen. 

Durch die Addition von Kontrastmittel können im Rahmen einer CT-Angiographie 

(CTA) selbst in kleinen Gefäßen wie den peripheren Lungenarterien feinste Strukturen 

differenziert und intraluminale Aussparungen erkannt werden 59. Die CT-Angiographie, 

als Kombination der nativen Computertomographie und intravenöser Kontrastmittelgabe, 

gilt aufgrund seiner weitverbreiteten Verfügbarkeit, des einfachen Zugangs und schnellen 

Durchführbarkeit in Kombination mit ausgezeichneter Darstellung der 

pulmonalarteriellen Gefäße als Goldstandard für die Diagnostik der Lungenembolie 55. 

Während die Nachteile der erhöhten Strahlenbelastung, der Belastung durch das Jod-

Kontrastmittel und der Neigung zum übermäßigen Gebrauch durchaus kritisch diskutiert 
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werden, ist die CTA vor allem im Hinblick auf das PAS als DD zur LE eine gut geeignete 

Modalität zur frühzeitigen korrekten Diagnose 55. 

 
Abbildung 1-4: PAS vs. LE, A: Blumenkohlartige Struktur bei PAS, B: Wandverdickung, C: Gefäßstenosierung bei 
PAS, D: tubulär-polypoide Form bei LE (Kim et al. 2017) 

 

Da sich die CTA Befunde einer akuten Lungenembolie und denen eines PAS vor allem 

bei massiver Obstruktion der zentralen Gefäße sehr ähneln können, wurden in den letzten 

Jahren von unterschiedlichen AutorInnen CT-Angiographische Unterschiede erarbeitet, 

welche erste Anhaltspunkte für einen Verdacht auf PAS liefern können:  

Kim et al. beschreiben eine signifikant größere mediane Tumorgröße bei PAS im 

Vergleich zur LE. Im Gegensatz zur Lungenembolie zeigte sich das PAS vermehrt 

zentral, wies eine intratumorale Gefäßzeichnung auf und präsentierte sich als singuläre, 

unregelmäßige und stenosierende Raumforderung. 60 

 

Mussot et al. beschreiben 2012 das Vorhandensein einer großen endoluminalen Masse in 

der proximalen Pulmonalarterie als typisch und notieren darüber hinaus eine „milde 

Kontrastmittel-Anreicherung der intravaskulären Masse“ bei fünf PatientInnen. Sie 
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beschreiben außerdem eine extravaskuläre Ausdehnung der Läsion in zwei Fällen – ein 

Befund den auch Gan et al. 2013 beschreiben 1,61. 

Gan et al. untersuchten 12 Fälle von PAS, 156 von CTEPH und 426 von akuter 

Lungenembolie hinsichtlich eventueller Unterschiede in der CT-Angiografischen 

Untersuchung. Die AutorInnen entdeckten in allen 12 PAS CTA-Befunden das von ihnen 

als „wall-eclipsing-sign“ bezeichnete Bild einer intraluminalen Masse mit drei 

charakteristischen Merkmalen:  

 

1. (Fast) komplette Ausfüllung des Lumens des Truncus pulmonalis, der linken oder 

rechten Pulmonalarterie mit einer Läsion geringer Dichte 

2. Eine proximale Ausdehnung derselben Läsion in Richtung RVOT 

3. Verfinsterung/Überschreiten (Eclipsing) einer oder beider Wände des jeweils 

betroffenen Gefäßes. 

 

Während die Kombination dieser Merkmale in sämtlichen PAS-Befunden festgestellt 

werden konnte, wies kein einziger CTA Befund der gesamten 582 PatientInnen mit LE 

oder CTEPH das „wall-eclipsing-sign“ auf 61. 

Vor allem im direkten Vergleich mit der klassischen LE gilt eine Kombination aus 

solider, endoluminaler Raumforderung mit unregelmäßigem Aussehen basierend auf 

nekrotischen und hämorrhagischen Arealen und von zentral ausgehender Ausbreitung als 

pathognomotisch 1,53. In fortgeschrittenen Fällen des PAS ist im CTA eine solide, 

konvexe Läsion auffällig, welche die Pulmonalarterien komplett ausfüllen und, im 

Gegensatz zur CTEPH, zu dessen Aufdehnung und zu einer peripher der Läsion 

auftretenden arteriellen Unterversorgung und Oligämie führen kann 62–64. 

Die klassische CT-Angiographie ist somit geeignet zur Ersteinschätzung des PAS und 

seinen Differenzialdiagnose LE und CTEPH. Weiters ist es möglich eine erste Aussage 

hinsichtlich der zentralen wie peripheren Ausbreitung des Tumors zu treffen. Zur klaren 

Differenzierung der malignen Raumforderung des PAS von seinen Differenzialdiagnosen 

kann es jedoch hilfreich sein, alternative Schnittbildgebung wie PET-CT oder 

Gadolinium-MRT hinzuzuziehen 1,52,65. 
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PET-CT 

 
Abbildung 1-5: PAS im PET-CT 

 

Die Positronenemissionstomografie ermöglicht ähnlich der klassischen Szintigraphie die 

Darstellung der Stoffwechselaktivität einzelner Gewebe und Gewebeabschnitte. Als 

essenzieller Unterschied zur Szintigraphie kommen bei der PET-Untersuchung keine 

Gammastrahlen, sondern Positronen emittierende Radionuklide wie Fluor (F18) zum 

Einsatz, welche an Stoffwechselprodukte physiologischer Stoffwechselvorgänge 

gekoppelt werden. Das eingeschränkte Darstellungsvermögen der umliegenden, gering 

stoffwechselaktiven Gewebe und Strukturen in der alleinigen PET wird durch die 

Kombination mit klassischen schnittbildgebenden Verfahren wie CT oder MRT 

kompensiert 59,66. Der PET-Scanner misst anhand der entsprechenden Aufnahme des 

radioaktiven Tracers (z.B. F18 -FDG) die radioaktive Konzentration in kBq/mL, wobei 

die relative Aufnahme des Tracers von eigentlichem Interesse ist. Diese wird in der 

einheitslosen Größe des „Standardized Uptake Value“ kurz „SUV“ angegeben, welcher 

sich aus der (im PET-Scanner) gemessenen radioaktiven Konzentration (kBq/ml) im 

untersuchten Gewebe, der Menge an verabreichtem Tracer (kBq, Zerfall kompensiert) 

und dem Körpergewicht der PatientIn zusammensetzt 67. 

 

Erschwert wird die Interpretation der PET-Bildgebung dadurch, dass auch normale 

physiologische Vorgänge und Entzündungsherde einen erhöhten Glucosestoffwechsel 
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und eine damit verbundene erhöhte Tracer Aufnahme aufweisen. Hier hat sich das Setzen 

eines SUV-Grenzwertes etabliert, unter welchem eine Traceranreicherung als 

physiologisch und als pathologisch gewertet werden kann. Hilfreich ist hierbei der - 

physiologisch gesehen - hohe Stoffwechsel und dessen geringe Variation im 

Leberparenchym. Dieser kann als Referenzpunkt zur Setzung eines individuellen 

Grenzwertes herangezogen werden. 67,68. 

Vor allem im Hinblick auf die Verlaufsevaluation und Beurteilung eventueller 

Metastasen maligner Prozesse gilt, dass „die Aufnahmeintensität [des Tracers] in 

Metastasen, jener der Primärläsion ähnelt.“ 68 [Anm.: Übersetzung des Verfassers]. Die 

primäre Einschätzung der Malignität einer Primärläsion sollte jedoch nicht allein auf dem 

SUVmax-Wert des untersuchenden Areals basieren. Hier gilt es vor allem das 

Verteilungsmuster der Signalintensität und die typischerweise sphärische Ausbreitung 

eines Tumors zu berücksichtigen 68. 

 

Unter der Annahme, dass ein maligner Tumor wie das PAS mit Tendenz zu 

kontinuierlicher Ausbreitung und Wachstum eine höhere Stoffwechselaktivität aufweist, 

wurde in mehreren Fallberichten die Aussagekraft des PET-CT zur Differenzierung 

dieser Entitäten untersucht 69,70. 

Ito et al. verglichen 2009 drei PatientInnen mit PAS und 10 PatientInnen mit proximaler 

Lungenembolie in klassischer CT-Angiografie und mittels PET-CT. Die 

Patientengruppen unterschieden sich in keinem Aspekt signifikant, zeigten jedoch in der 

PET-CT Untersuchung unterschiedliche Befunde. Die pulmonalarteriellen Läsionen der 

drei PAS-PatientInnen wiesen einen medianen SUVmax von 7,25 auf, jene der LE 

PatientInnen wiesen einen medianen SUVmax von 2,36 mit einem p = 0,011 auf. 71.  

Lee et al. konnten 2012 mit ihrer retrospektiven Aufarbeitung von 18 PatientInnen mit 

auf PAS-verdächtigem CTA Befund diese Ergebnisse bestätigen. Es zeigten sich 6 Fälle 

von PAS mit einem SUVmax von 10,2 ±10,8 im Bereich von 4,9 – 42,5 während sich 

der SUVmax von LE Läsionen bei 1,7 ± 0,3 im Bereich von 1,3 – 2,1 präsentierten. 

Wurde ein SUVmax von 3,5 als Grenzwert festgelegt, zeigten sich die Sensitivität und 

Spezifität bei 100% 70. Mussot et al. untersuchten 31 PatientInnen mit histologisch 

gesichertem PAS von denen 12 ebenfalls eine präoperative PET-CT mittels 18F-FDG 

erhielten. Es zeigten sich 10 der 12 Fälle mit einer FDG-Anreicherung und damit einem 

PAS positiven Befund 1. In einem der aktuellsten direkten Vergleiche von PAS und LE 

in der PET-CT Untersuchung präsentieren Kim et al. eine erhöhte FDG Anreicherung 
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von allen 24 präsentierten PAS Fällen mit einem medianen SUVmax von 7,15 und keiner 

Anreicherung in 6 Vergleichs-LE-Fällen 60. Die klare Differenzierung von PAS und LE 

scheint somit anhand der PET-CT Untersuchung möglich. 

 

MRT 

 

Die Magnetresonanztomographie hat sich als Alternative zum PET-CT zur Evaluierung 

des PAS als zweite, schnittbildgebende, diagnostische Modalität etabliert 1,49,63. Im 

Gegensatz zu CT und PET-CT basiert die MR-Tomographie nicht auf Röntgenstrahlung, 

sondern nutzt den Kernspin und das einhergehende magnetische Dipolmoment von 

Wasserstoffprotonen. Der große Vorteil der MR-Tomographie liegt in der, besseren 

Beurteilbarkeit von Weichteilgewebe 59. Durch die inhärente Blutzusammensetzung aus 

überwiegend Wasser und infolgedessen Wasserstoffprotonen ist es möglich, arterielle 

und venöse Gefäße des Körpers in der MR-Tomographie zu beurteilen. Für eine bessere 

Auflösung wird auf Kontrastmittel zurückgegriffen, wobei auf Gadolinium basierende 

Kontrastmittel am häufigsten genutzt werden 59,72.  

Ähnlich der CT besteht auch hierbei jedoch die Schwierigkeit darin, das PAS von der 

Differenzialdiagnose der LE zu unterscheiden. Sofern in der MRT eine entsprechende 

Läsion im pulmonalarteriellen Stromgebiet differenziert werden kann, können initial 

bereits dieselben Kriterien der CTA zur Evaluation und Unterscheidung zwischen PAS 

und LE herangezogen werden. So sind auch hier eine solide aber heterogene 

Raumforderung mit Aufdehnung des sie umgebenden Gefäßes und eventuelle 

Durchbrechung desselben besonders auffällig 53,65,73. Als entscheidender Unterschied zur 

CTA wird in mehreren Studien eine vermehrte Kontrastmittelanreicherung in der 

Kontrastmittelgestützten MRT beschrieben. Unter der Annahme, dass vor allem eine 

maligne Läsion mit internaler Gefäßversorgung vermehrt vaskuläres Kontrastmittel 

aufnimmt, ist somit eine Differenzierung zur Lungenembolie möglich 1,49,63,65,74–76. Das 

Ausmaß der KM-Anreicherung scheint mit der histologischen Zusammensetzung und 

Tumorbeschaffenheit zu korrelieren 49,76. 

 

In einer prospektiven Arbeit von 2017 beschreiben Liu et al. bei sechs pathologisch 

bestätigten Fällen von PAS mehrere Eigenschaften hochspezifisch für PAS: Ein 

Füllungsdefekt des Truncus pulmonalis, Hyperintensität der Läsion in Fett-supprimierter 

T2-Wichtung und „Trauben-ähnliche“ Läsionen entlang der pulmonalarteriellen 
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Gefäßbahn. Letzteres entspreche „lokalen, aneurysmatischen Dilatationen“ deren 

Ursache in „der malignen Genese des Sarkoms, und dessen rapiden und invasiven 

Wachstum in Segment- und Subsegmentale Arterien“ vermutet wird 77 [Anm.: 

Übersetzung des Verfassers]. Besonders hilfreich zeigt sich die MR-Tomographie auch 

in Follow-up Untersuchungen und der Evaluation möglicher PAS-Rezidive. Im Fall eines 

Rezidivs präsentiert sich das PAS vorrangig mit extravaskulärem Wachstum. Eine KM-

Anreicherung dieser extravaskulären Läsionen, aber auch eines eventuellen 

postoperativen Restes des Primärtumors in der KM-gestützten MR-Tomographie wurde 

beschrieben 49,63,76. 

 

Angiografie (DSA) 

 

In der klassischen (Digitalen-Subtraktions-)Angiografie kann durch die Kombination von 

intravenös appliziertem Kontrastmittel und der auf Röntgenstrahlen-basierten 

Durchleuchtung eine Bewegtbild-Darstellung der untersuchten Gefäße oder 

Gefäßabschnitte erreicht werden 59. Eine klare Differenzierung des 

Pulmonalarteriensarkoms in der Angiografie stellt sich jedoch schwierig dar. Hinweisend 

auf ein PAS können unter anderem größere intraluminale Aussparungen der 

Pulmonalarterie mit glattem Abfall in die Peripherie sein. Ein polyploides oder lobuliertes 

Aussehen der Läsion, mit Hin- und Her-Bewegung im kardialen Rhythmus wird ebenso 

in der Literatur beschrieben wie der plötzliche Abbruch kleiner, distaler Gefäße der 

pulmonalarteriellen Strohmbahn 3,52,53,73. Die Wertigkeit der Angiografie zur klaren 

Differenzierung des PAS auf Basis dessen visueller Darstellung ist umstritten 2,65. 

Sollte eine Angiografie durchgeführt werden, so können die Druckverhältnisse in der 

Pulmonalarterie und im Herz eine klare Unterscheidung zwischen PAS und Thrombus 

ermöglichen: Im Falle des PAS kann ein signifikanter Druckgradient zwischen 

rechtsventrikulärem Ausflusstrakt (RVOT) und Truncus pulmonalis auftreten, welcher 

als solches im Falle einer Thromboembolie äußerst untypisch wäre 2,52,53. 

Aufgrund der Möglichkeit der direkten Visualisierung der pulmonalen Gefäße eignet sich 

die Pulmonalis-DAS vor allem zur operativen Planung 58,78. 
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1.5 Differentialdiagnosen 

 

1.5.1 Pulmonalarterienembolie 

 

Als wohl wichtigste und häufigste Differenzialdiagnose des Pulmonalarteriensarkoms 

gilt die Pulmonalarterienembolie (Lungenembolie, LE) 20. Die jährliche Inzidenz der 

Lungenembolie in Deutschland liegt bei 98,6/100 000 (errechnet aus den Jahren 2005 - 

2015) 79.  Trotz prophylaktischer Maßnahmen, umfangreicher Diagnostik und mehreren 

Therapiemöglichkeiten ist die Lungenembolie vergleichsweise häufig sowie nicht selten 

tödlich und gilt als die dritthäufigste kardiovaskuläre Todesursache 80. 

Im Unterschied zum Sarkom der Pulmonalarterie ist die Ätiologie der Lungenembolie gut 

verstanden: Als häufigste Ursache gilt die Tiefe Venenthrombose (TVT) 

unterschiedlicher Genese mit nachfolgender Embolisation in die Pulmonalarterien. Die 

sogenannte Virchow-Trias beschreibt die pathogenetischen Faktoren, die zur Entstehung 

eines Thrombus beitragen und beinhaltet die folgenden Punkte: 

 

1. Endothelveränderungen (lokale Trauma oder Entzündungen) 

2. Veränderungen des Blutstromes (Verlangsamung, Flussumkehr, Wirbelbildung) 

3. Hyperkoagubilität (erhöhte Gerinnungsneigung des Blutes) 19 

  

Klinisch äußert sich die Lungenembolie äußerst heterogen. Mögliche Symptome sind 

eine akut auftretende Dyspnoe in Kombination mit einer Tachypnoe, häufig nach 

plötzlicher körperlicher Anstrengung. Eine schleichende Verschlechterung des 

Allgemeinzustands mit langsam progredienter Dyspnoe ist ebenfalls nicht untypisch. 

Infolge einer möglichen Rechtsherzbelastung können eine Tachykardie sowie eine 

Halsvenenstauung ebenfalls hinweisend sein 19,55.  

Anhand des klinischen Zustands der jeweiligen PatientIn kann mithilfe verschieden 

prognostischer Scores die Wahrscheinlichkeit einer tatsächlich vorliegenden 

Lungenembolie eingeschätzt werden. Am weitesten verbreitet und klinisch angewandt ist 

der sogenannte Wells-Score, beziehungsweise dessen verkürzte Variante der vereinfachte 

Wells-Score. Dieser ermöglicht die Quantifizierung der Wahrscheinlichkeit des 

Vorliegens einer akuten Lungenembolie anhand einfach verfügbarer Parameter 81,82. 

Während der klinische Eindruck des Patienten und basisdiagnostische Maßnahmen wie 
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Vitalparameter, Thoraxröntgen und EKG meist einen ersten Anhalt auf das Vorliegen 

einer Lungenembolie zeigen können, ermöglicht die Anwendung eines prognostischen 

Scores die Quantifizierung der Notwendigkeit weiterer diagnostischer Tests 55.  

 

Klinische Zeichen einer tiefen Beinvenenthrombose (TVT)  1 

Lungenembolie wahrscheinlicher als andere Diagnose 1 

Frühere Lungenembolie/TVT 1 

Tachykardie (Herzfrequenz >100/min) 1 

Operation oder Immobilisierung innerhalb des letzten Monats 1 

Hämoptysen 1 

Malignom (unter Therapie, Palliativtherapie oder Diagnose jünger als 6 Monate) 1 
Tabelle 1-5: Vereinfachter Wells Score 82 

Der vereinfachte Wells Score berücksichtigt klinische Parameter sowie mögliche 

Risikofaktoren einer vorliegenden Thrombose. Für jeden vorliegenden Datenpunkt wird 

ein Punkt vergeben und am Ende addiert. Beträgt der kumulative Score einen Wert 

zwischen 0 und 1 so ist eine Lungenembolie unwahrscheinlich. Ab einem Wert ≥2 gilt 

eine Lungenembolie als wahrscheinlich 82.  

Zeigt sich schließlich eine erhöhte Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen einer 

Lungenembolie kann mittels bildgebender Diagnostik (Echokardiografie oder 

Computertomographie) der Verdacht erhärtet werden 55.  
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Computertomographie 

 

Im Rahmen der weiterführenden Diagnostik einer Lungenembolie spielt die 

computertomografische Pulmonalisangiografie eine entscheidende Rolle: Wie van Belle 

et al.83 2006 im Rahmen ihrer Studie mit 3306 Lungenembolie-PatientInnen zeigen 

konnten, lässt sich durch Anwendung des Wells-Score, D-Dimer Test und CT-

Angiografie eine Lungenembolie mit hoher Wahrscheinlichkeit ausschließen oder 

bestätigen. Die AutorInnen nutzten den vereinfachten Wells-Score mit Unterteilung in 

LE-wahrscheinlich oder LE-unwahrscheinlich mit einem Grenzwert von vier Punkten. So 

wurde bei 32% (1057) der PatientInnen mit der Kombination Wells Score <4 und D-

Dimer Test eine LE ausgeschlossen und nachfolgend bei 1028 PatientInnen die 

Entscheidung getroffen, keine therapeutische Antikoagulation durchzuführen. Bei fünf 

PatientInnen (0,5%) dieser Gruppe entwickelte sich innerhalb von drei Monaten eine 

venöse Thromboembolie. Bei weiteren 1505 PatientInnen konnte durch die Anwendung 

der CT-Angiografie eine pulmonale Embolie ausgeschlossen werden, 1436 Personen 

Abbildung 1-6: Lungenembolie in der computertomografischen Angiografie (Hecker et al. 2015) 
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dieses Kollektivs erhielten ebenfalls keine Antikoagulation. In dieser Gruppe trat bei 

1,3% eine venöse Thromboembolie innerhalb von 3 Monaten auf 83.  

 

Sonografie 

 

Als weitere bildgebende Modalität hat die Sonografie des Herzens in der Diagnostik der 

Lungenembolie zwei zentrale Anwendungsmöglichkeiten: Im Zuge einer 

(Transthorakalen-) echokardiographischen Untersuchung ist es möglich eine 

Rechtsherzbelastung - wie sie im Rahmen einer Lungenembolie auftreten kann – zu 

quantifizieren und darzustellen. Als auffällig gelten hier unter anderem ein vergrößerter, 

dilatierter rechter Ventrikel, ein abgeflachtes interventrikuläres Septum, eine geweitete 

Vena Cava inferior, sowie eine verringerte TAPSE 55. Ähnlich dem D-Dimer Test 

überwiegt jedoch der Nutzen als ausschließendes Verfahren. Eine normale 

Rechtsherzfunktion ohne Hinweise auf einer rechtsventrikulären Belastung in Fällen 

eines hohen klinischen PE-Verdachts kann eine klinisch relevante Lungenembolie mit 

hoher Wahrscheinlichkeit ausschließen. Darüber hinaus können unter Umständen 

insbesondere große Thromben bereits direkt visualisiert werden 19,55.  

Die Kompressions- und Farbduplex-Sonografie hat ebenfalls eine große klinische 

Relevanz. Da 70-90% aller Lungenembolie-PatientInnen eine tiefe Venenthrombose 

(TVT) der unteren Extremität als Emboliequelle aufweisen eignet sich die 

Kompressionssonographie zur Bestätigung des Lungenembolie-Auslösers. Sollte bei 

entsprechender Klinik eine TVT in der Kompressionssonografie dargestellt werden, kann 

ohne weitere diagnostische Untersuchungen eine antikoagulatorische Therapie gestartet 

werden 19,55.  

 

Therapie und Nachsorge der Lungenembolie 

 

Die initiale Therapie der Lungenembolie besteht vorrangig aus der zeitnahen 

Antikoagulation, der Sicherstellung einer ausreichenden Oxygenierung sowie der 

symptomorientierten Analgesie. Für die Antikoagulation können entweder 

niedermolekulares Heparin (NMH), unfraktioniertes Heparin (UFH), Fondaparinux oder 

direkte orale Antikoagulantien verabreicht werden. Leitliniengerecht soll eine 
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Antikoagulation bereits ohne apparative Bestätigung eines hohen klinischen Verdachts 

erfolgen, da so eine signifikante Reduktion der Morbidität und Mortalität möglich ist 84. 

In der weiteren Therapie der Lungenembolie wird zwischen Fällen akuter Lebensgefahr 

und jenen ohne unterschieden. Sofern keine intensivstationäre Betreuung notwendig und 

die PatientIn klinisch in stabilem Zustand ist, ist nach initialer stationärer Beobachtung 

und Einstellung der Antikoagulation keine weitere Intervention notwendig 19,84. Sollte die 

PatientIn aufgrund einer Lungenembolie hämodynamisch instabil sein und in akuter 

Lebensgefahr stehen, sollte eine widerstandsreduzierende Intervention durchgeführt 

werden. In diesem Fall wäre eine medikamentöse systemische Thrombolyse, eine 

interventionelles mechanisches Verfahren oder ein operatives Vorgehen zur Auflösung 

oder Entfernung des Thrombus in der pulmonalarteriellen Strombahn möglich 19,55.  

Hinsichtlich der Nachsorge nach Auftreten einer Lungenarterienembolie sollte einerseits 

eine Umstellung und Fortführung der antikoagulatorischen Therapie im Sinne einer 

Erhaltungstherapie für 3-6 Monaten als Sekundärprophylaxe erfolgen. Zusätzlich sollte 

eine Ursachensuche, also eine weiterführende Thrombophiliediagnostik, sowie unter 

Umständen eine Suche nach einem ursächlichen Malignom erfolgen. 19,84 

 

Stellt sich trotz Antikoagulation nach einem Minimalzeitraum von drei Monaten keine 

Besserung der Symptomatik (d.h. persistierende, verminderte Belastbarkeit, 

Dyspnoebeschwerden) ein, sollte eine weiterführende diagnostische Aufarbeitung 

hinsichtlich eines möglichen Vorliegens einer chronisch-thromboembolischen 

pulmonalen Hypertonie (CTEPH) durchgeführt werden 84. 

 

1.5.2 CTEPH 

 

Während bei es bei der Lungenembolie zur akuten Verlegung der pulmonalarteriellen 

Strombahn durch einen venösen Thrombus kommt, steht bei der CTEPH der chronische 

thromboembolische Verschluss der pulmonalen Arterien im Vordergrund. Im Verlauf 

werden diese Thromben fibrotisch umgebaut während zusätzlich eine zunehmende 

Mikrovaskulopathie das gesamte pulmonalarterielle System erfassen kann. So kommt es 

zur sukzessiven Steigerung des pulmonalvaskulären Widerstands und infolgedessen des 

Drucks im pulmonalarteriellen System 19,55. 
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Die deutschlandweite Inzidenz der CETPH unter Erwachsenen wurde 2016 durch Kramm 

et al. auf 5,7 pro einer Million geschätzt 85. Die kumulative Inzidenz von CTEPH nach 

stattgehabter Lungenembolie liegt im Bereich von 0,1% und 9,1% 78,86–88.   

„Eine/r von fünf PatientInnen wird dyspnoeische Episoden innerhalb der ersten zwei 

Jahre nach stattgehabter Lungenembolie erleben“ 89 [Anm.: Übersetzung des 

Verfassers], eine Beobachtung die auch für die Diagnostik des PAS nicht irrelevant ist. 

In dieser Untergruppe von PatientInnen mit erneut aufgetretener Dyspnoesymptomatik 

zeigte sich eine CTEPH Inzidenz von 4,12% 89. Der Vorfall einer einmaligen 

Lungenembolie wird als Risikofaktor für die Entwicklung einer CTEPH gesehen 55 und 

in 74,8% der CTEPH Fälle einer internationalen Datenbank konnte eine akute 

Lungenembolie in der Patientenvorgeschichte nachgewiesen werden 90. 

Dementsprechend wird in der aktuellen europäischen Leitlinie zur Behandlung einer 

pulmonalen Hypertonie ein Screening auf CTEPH nach einmaliger LE und 

persistierenden oder rezidivierenden Symptomen empfohlen 58. 

 

Diagnostik 

 

Die korrekte Diagnose der CTEPH gestaltet sich vor allem aufgrund der ähnlichen 

Symptomatik der Lungenembolie und dem chronischen Verlaufsmuster als schwierig. 

Eine Beobachtung über eine dreimonatige Phase der Antikoagulation, zur 

Unterscheidung einer akuten Lungenembolie wird als erster Schritt empfohlen 55. Als 

Erstlinien-Diagnostik der CTEPH bei persistierenden Symptomen nach LE wird in der 

europäischen Leitlinie zur Therapie der Lungenembolie eine Echokardiographie zur 

Abklärung eventueller Hinweise einer pulmonalen Hypertonie empfohlen. Besteht ein 

hohes Risiko einer pulmonalen Hypertonie soll zur weiteren diagnostischen Abklärung 

eine Ventilations-Perfusionsszintigraphie durchgeführt werden. Mit einer Sensitivität von 

bis zu 97% und einer Spezifität von bis zu 95% ist dieses nuklearmedizinische, 

bildgebende Verfahren die Methode der Wahl für die Bestätigung oder den Ausschluss 

einer CTEPH 78. Erhärtet sich hierbei der Verdacht einer CTEPH ist die zeitnahe 

Vorstellung in einem spezialisierten Zentrum zur Behandlung von pulmonaler 

Hypertonie und/oder CTEPH indiziert. Zur Diagnosesicherung sollte schließlich eine 

Pulmonalisangiografie sowie eventuell eine Computertomografie durchgeführt werden 
78. Als Kriterium zur Bestätigung der Diagnose CTEPH wird leitliniengerecht ein 

Rechtsherzkatheter zur Feststellung eines mittleren PAP von ≥ 20mmHg in Kombination 
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mit einem Wedge-Druck von ≤ 15mmHg und einem pathologischen Befund in der 

Lungenperfusionsszintigraphie benötigt 55,56,89.   

Die CT-Angiografie, wenngleich nur eingeschränkt zum Ausschluss einer CTEPH 

anwendbar, hat sich inzwischen zur Bestätigung dieser etabliert. Anhand der CTA ist es 

nicht nur möglich strukturelle Veränderungen des Lungenparenchyms in 

minderdurchbluteten Arealen darzustellen sondern auch Gefäßwandverdickungen und 

Stenosen einer CTEPH zu visualisieren 78. Im direkten Vergleich mit dem Goldstandard 

der Ventilations-Perfusionsszintigraphie zeigt sich die CT-Angiografie jedoch weiterhin 

unterlegen 91. 
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1.6 Therapie 

 

Die Therapie des ersten beschriebenen Pulmonalarteriensarkom durch Mandelstamm 

bestand mangels korrekter Diagnose in symptomatischer Behandlung durch Anwendung 

des Analeptikums Camphor, subkutan injiziertem Coffein und heißen Einläufen. Der 58-

jährige Patient verstarb am siebten Tag nach Aufnahme 18. 

Krüger et al. präsentieren dagegen im Jahr 1990 eine mediane Überlebenszeit von 1,5 

Monaten in einer Literaturanalyse von 90 beschriebenen Fällen. Ein verlängertes 

Überleben konnte nach chirurgischer Therapie (Pneumektomie oder Resektion) 

beobachtet werden und wurde mit bis zu 10 Monaten beschrieben. Die 

Rechtsherzinsuffizienz als Folge der Einengung oder Stenose der Pulmonalarterie bzw. 

des RVOT wurde von den AutorInnen als häufigste Todesursache beschrieben. „Das 

Therapieziel sollte daher die so schnell wie mögliche, operative Entfernung des Tumors 

aus der Pulmonalarterie sein.“ 6 [Anm.: Übersetzung des Verfassers]. Im Folgenden 

werden die wichtigsten aktuellen Therapieprinzipien zur Behandlung des PAS dargestellt.  

 

Operation 

 

Mangels moderner diagnostischer Möglichkeiten erfolgte die korrekte Diagnose des PAS 

lange Zeit erst intra- oder postoperativ in entsprechend fortgeschrittenem Stadium. Sofern 

präoperativ korrekt der Verdacht einer intrapulmonalen Raumforderung gestellt, und 

eine, - häufig explorative - Thorakotomie erfolgte, wurde unter direkter Sicht des 

ausgeprägten Tumorbefundes eine Pneumektomie als „Goldstandard“ der operativen 

Therapie durchgeführt 92. Krüger et al. beschreiben, dass in der Hälfte der untersuchten 

Fälle eine korrekte Diagnose postmortem im Rahmen einer Autopsie gestellt werden 

konnte. Im Hinblick auf die meist späte klinische Vorstellung der PatientInnen bemerken 

die Autoren eine pulmonale Metastasierung in 58% der Fälle und empfehlen daher die 

Pneumektomie weiter als Therapie der Wahl. Ein „klinisch manifester Vorteil“ 6 der 

Pneumektomie gegenüber einer Resektion des Tumors und Rekonstruktion der Gefäße 

wurde jedoch nicht gefunden 6. 

Verbesserte diagnostische Möglichkeiten ermöglichen schließlich eine korrekte Diagnose 

oder zumindest eine Verdachtsdiagnose in früheren Stadien, weshalb unter der Annahme 

eines zentralen Ursprungs des PAS, ein Paradigmenwechsel stattfindet: Wird der häufige 
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Befall der Pulmonalklappe und/oder des RVOT berücksichtigt, kann über den Zugang 

einer medianen Sternotomie und unter kardiopulmonalem Bypass durch eine 

Herzlungenmaschine eine effektivere Resektion des Tumors erfolgen 2,4,6,53. 

Hierunter sind mehrere Optionen der chirurgischen Sanierung möglich. Die Resektion 

des Tumors und der befallenen Anteile der Pulmonalarterie, der Pulmonalklappe und 

Teilen des RVOT mit anschließender Rekonstruktion der resezierten Gefäßanteile wird 

von einzelnen Zentren bevorzugt. Eine Kombination aus Resektion, Rekonstruktion und 

Pneumektomie wird vor allem im Fall extensiven, distalen Wachstums propagiert 3,49,76.  

Als Alternative zur radikalen Resektion einzelner Gefäßanteile wird die Pulmonale 

Endarteriektomie (PEA) in tiefer Hyperthermie und unter kardiopulmonalem Bypass 

diskutiert und angewandt. Im Rahmen einer PEA, der etablierten Therapie der Wahl für 

CTEPH, erfolgt unter Anwendung eines kardiopulmonalen Bypass die Eröffnung eines 

zentralen Abschnitts der Pulmonalarterien und die sukzessive Endarteriektomie des 

Tumors bis in die Peripherie 93. 

 

Jamieson beschreibt 2013 94 vor allem in PAS PatientInnen mit bestätigter pulmonaler 

Hypertonie eine beidseitige Ausbreitung des PAS in beide Hauptstämme der 

Pulmonalarterie zu beobachten. Aber auch in Fällen anscheinend unilateralen Wachstums 

sei von „bilateral seeding“ also der beidseitigen Streuung des Tumors auszugehen. Um 

eine möglichst vollständige Resektion des Tumors erreichen zu können wird somit eine 

beidseitige PEA empfohlen 94. Untermauert wird dies durch die Arbeit von Mussot et al., 

in welcher 31 PAS PatientInnen retrospektiv aufgearbeitet wurden. Hier zeigte sich im 

direkten Vergleich zwischen PEA und anderen chirurgischen Verfahren zwar kein 

statistisch signifikant besseres Überleben aber eine klare Tendenz zu besseren Outcomes 

bei PEA 1.  

In der aktuellen Studie von Song et al. 2021 erhielten 10 von 17 PatientInnen zusätzlich 

zur zentralen Resektion des PAS eine beidseitige PEA. In der nachfolgenden 

Überlebensanalyse zeigte sich eine klare statistisch signifikante Überlegenheit der PEA 

mit einem durchschnittlichen Überleben von 37 Monaten in der PEA Gruppe und 14,6 

Monaten in jener ohne (p=0,046) 95. Abgesehen vom verlängerten Überleben im Falle 

einer Resektion in früheren Stadien wird auch in Fällen extensiver Tumorausbreitung und 

palliativem Therapiekonzept eine chirurgische Resektion empfohlen, im besten Fall 

durch PEA. Hierdurch kann eine signifikante Rechtsherzbelastung beseitigt und die 

Lebensqualität deutlich verbessert werden 2,49,50,78. 
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TNM 

 

Die TNM-Klassifikation ist ein System zur Einteilung von malignen Tumoren anhand 

ihrer lokalen Ausbreitung, Infiltration umliegender Strukturen sowie dem Vorliegen von 

Metastasen. Das System ermöglicht so die Einschätzung des potenziellen Überlebens 

anhand von Stadien, unterstützt die Therapieplanung und ist eine Kurzfassung des 

aktuellen Status eines/r PatientIn. Es wurde zwischen den Jahren 1943-1952 von Pierre 

Denoix entwickelt und wird seit 1950 von der Union internationale contre le cancer 

(UICC) fortgeführt und regelmäßig aktualisiert 96. 

Der Buchstabe T des TNM steht für Tumor und beschreibt die Größe und/oder 

Ausbreitung des Tumors. Das N repräsentiert die Lymphknoteninflitration (von eng. 

„nodes“). M steht wiederum für Metastasen. Bei Weichgewebesarkomen der thorakalen 

und abdominalen Viszera gilt seit 2017 die folgende TNM Einteilung: 

 

T - Primärtumor 

T1 Tumor auf ein Organ beschränkt 

T2a Serosa oder viszerales Peritoneum infiltriert 

T2b Mikroskopische Ausbreitung über Serosa hinaus 

T3 Anderes Organ infiltriert oder makroskop. Ausbreitung über Serosa 

T4a Multifokaler Tumor mit ≤ 2 Manifestationen in einem Organ 

T4b Multifokaler Tumor mit > 2 aber ≤ 5 Manifestationen 

T4c Multifokaler Tumor mit > 5 Manifestationen 

N - Lymphknoten 

NX Regionale Lymphknoten nicht beurteilbar 

N0 Keine regionalen Lymphknoten befallen 

N1 Regionale Lymphknoten befallen 

M - Fernmetastasen 

M0 Keine Fernmetastasen 

M1 Fernmetastasen 
Tabelle 1-6: TNM-Klassifikation der Weichgewebesarkome 96 
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Ein kleines c vor der entsprechenden TNM-Klassifikation beschreibt die Erhebung des 

Scores auf Basis klinischer Parameter wie Klinik und Bildgebung (engl. clinical). Ein 

kleines p repräsentiert eine pathologische Analyse von Tumormaterial als Basis.  

Eine anhand einer histopathologischen Analyse durchgeführte Graduierung der 

Differenzierung des Tumors wird durch den Buchstaben G (engl. Grade) angegeben. Im 

Fall der Knochen- und Weichgewebesarkome wird zwischen Grad 1 (low-grade), Grad 2 

(medium-grade) und Grad 3 (high-grade) unterschieden. Sollte im weiteren Verlauf ein 

Rezidiv eines Tumors auftreten wird dies durch den Buchstaben R notiert 96. 

 

Chemotherapie 

 

Der Einsatz adjuvanter Chemotherapie bei Weichgewebesarkomen ist wie eingangs 

dargestellt nicht unumstritten und wird im Falle von high-grade Sarkomen meist auf Fall-

zu-Fall-Basis entschieden 8,15. Zur Berücksichtigung kommen unter anderem 

histologischer Subtyp, Größe, Ausbreitung des Tumors und Risiko der Metastasierung. 

Die WHO beschreibt vor allem für „fitte PatientInnen mit großen, schnell-wachsenden 

Grad 3 Tumoren und unklarem Resektionsrand“7 [Anm.: Übersetzung des Verfassers] 

einen hohen Nutzen der postoperativen Chemotherapie 7. Aufgrund der geringen Inzidenz 

der Weichgewebesarkome gibt es aktuell erst wenige große Studien zur Analyse eines 

Vorteils der adjuvanten Chemotherapie. Verschiedene Arbeiten zeigten jedoch ein 

signifikant erhöhtes lokalrezidivfreies und metastasenfreies Überleben von PatientInnen 

nach Durchführung einer Kombinationstherapie mit Doxorubicin und Ifosfamid 15,97,98. 

Unter Berücksichtigung einer Arbeit von 2012, in der sich kein klarer Überlebensvorteil 

einer adjuvanten Chemotherapie bei Sarkomen in jeglichen Lokalisationen und Größen 

des Gradings 2-3 zeigte, wird in der aktuellen deutschen Leitlinie zur Therapie der 

Weichgewebesarkome keine standardmäßige adjuvante Chemotherapie empfohlen 15,99. 

Eine individuelle Entscheidung für eine Anthrazyklin-basierte 

Kombinationschemotherapie kann jedoch in Fällen von Sarkomen mit hohem 

Rezidivrisiko erfolgen 15. 

 

Wie in der Übergruppe der Weichgewebesarkome ist auch im Fall des PAS die 

Anwendung neo-/adjuvanter Chemotherapie Gegenstand aktueller Forschung und eine 

klare Aussage noch ausständig. Krüger et al. 6 beschreiben in Ihrer umfangreichen 

Literaturanalyse von über 90 Fällen einen ersten statistisch signifikanten Unterschied und 
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Vorteil der adjuvanten Therapie, verweisen jedoch auf die geringe Fallzahl als 

Einschränkung der tatsächlichen Aussagekraft. Andere AutorInnen teilen diese 

Einschätzung und verweisen darüber hinaus auf die Möglichkeit der neoadjuvanten 

Chemotherapie, sofern PatientInnen hämodynamisch stabil sind und nicht akuter 

operativer Sanierung bedürfen 2–4,6,100. 

Im Gegenzug dazu beschreiben Mussot et al. in einer der größten retrospektiven Studien 

zu PAS mit 30 PatientInnen eine Anwendung von adjuvanter Therapie in 66% der Fälle 

und keinen statistisch signifikanten Überlebensvorteil dieser 1. 

 

Aktuellste Arbeiten scheinen nun jedoch die Waagschale in Richtung pro-adjuvanter 

Therapie zu verschieben: Bandyopadhyay et al. untersuchten 2016 zehn eigene Fälle und 

381 Fälle der Literatur. Sie beschreiben die Anwendung von Chemotherapie in 108 Fällen 

(28%), wobei 90 hiervon auf Basis eines Anthrazyklins (Doxorubicin, Epirubicin) oder 

Cisplatin in Kombination (76) mit einem Alkylanz (z.B. Ifosfamid) behandelt wurden. Es 

zeigte sich ein klarer Überlebensvorteil der multimodalen Therapie bestehend aus 

chirurgischer und chemotherapeutischer Behandlung mit einem medianen Überleben von 

2100 Tagen mit Chemotherapie, und 660 Tagen ohne Chemotherapie (p=0,001). 

Während die Anwendung von Chemotherapeutika die Inzidenz distaler Metastasierung 

reduzierte, zeigte sich kein Einfluss auf die Häufigkeit lokaler Rezidive 20. 

Frezza et al. präsentieren 2019 eine multi-institutionelle, retrospektive Studie intimaler 

Sarkome mit positivem MDM2-Status und Chemotherapie unterschiedlicher Substanzen. 

Untersucht wurden 72 PatientInnen mit MDM2-positiven intimalen Sarkomen und 

entweder Anthrazyklin, Gemcitabin oder Pazopanib basierter adjuvanter Therapie. Es 

zeigte sich ein klarer Effekt von Anthrazyklin-basierten Therapie mit einer real-world-

Overall-Response-Rate (rwORR) nach RECIST Kriterien von 38%. Im Gegenzug zeigten 

sich Gemcitabin und Pazopanib nur eingeschränkt wirksam, jedoch vermuten die 

AutorInnen dennoch einen Nutzen als Zweitlinientherapie oder in Fällen der 

Anthrazyklin-Unverträglichkeit 101. 

Trotz der uneindeutigen Lage der adjuvanten Chemotherapie bei Weichgewebesarkomen 

scheint diese Modalität einen gewissen Stellenwert in der Therapie des PAS zu haben. 

Dies spiegelt sich in der Anwendung der adjuvanten Chemotherapie in den aktuellsten 

Arbeiten zu PAS Kollektiven unterschiedlicher Größe 50,60,100,102.  
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Strahlentherapie 

 

Weichgewebesarkome galten lange als wenig strahlensensibel, was jedoch in mehreren 

Studien widerlegt werden konnte 8,15. Bereits durch eine hochdosierte Strahlentherapie 

von >66Gy ist die lokale Begrenzung von Weichgewebesarkomen möglich. Die 

Wirksamkeit nimmt jedoch ab, wenn es um tatsächliche Reduktion der Tumormasse geht. 

Eine Volumenabnahme erfolgt nur langsam, weshalb die präoperative Bestrahlung zur 

Reduktion des Tumors und Erhöhung der Resektabilität nur eingeschränkt möglich ist 15. 

Bisher konnte keine verringerte Strahlensensibilität einzelner histologischer Sarkom-

Entitäten gefunden werden. Im Gegenteil zeigen sich manche Sarkome besonders 

strahlensensitiv. Zu dieser Gruppe gehören unter anderem synoviale Sarkome, oder 

myxoide Liposarkome. Darauf basierend empfiehlt die deutsche Leitlinie für 

Weichgewebesarkome eine prä- oder postoperative Bestrahlung von allen G2/G3 

Weichgewebesarkomen 15. 

Die Strahlentherapie als adjuvantes Therapieverfahren für PAS hat sich allerdings nur 

beschränkt durchgesetzt. Die größeren Arbeiten von Mussot et al.1, Wong et al.50, 

Secondino et al.100 und Song et al.95 berichten nur geringe Zahlen an durchgeführter 

postoperativer Strahlentherapie mit respektive drei, vier, drei und zwei PatientInnen, die 

eine adjuvante Bestrahlung als Monotherapie oder in Kombination mit Chemotherapie 

erhalten haben. Ein tatsächlicher Überlebensunterschied konnte nur von Wong et al. 

beschrieben werden mit einem medianen Gesamtüberleben von 24 Monaten der Gruppe 

mit dreifacher Modalitätstherapie (Operation, Chemotherapie und Strahlentherapie). Im 

Gegenzug dazu zeigte sich in der Gruppe ohne adjuvante Therapie (nur Operation) bzw. 

in der Gruppe von Operation und Chemotherapie ein medianes Gesamtüberleben von 8 

Monaten (n=7) 50.  

Während für die adjuvante Chemotherapie in der Therapie des PAS eine Tendenz des 

Überlebensvorteils ersichtlich ist, ist die Lage der Strahlentherapie weiterhin unklar.  
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2 Material & Methoden 
 

2.1 Einschlusskriterien 
 

Basis dieser Untersuchung stellen sämtliche PatientInnen dar, die in dem Zeitraum von 

2009 bis 2019 in der Abteilung für Thoraxchirurgie der Kerckhoff Klinik in Bad Nauheim 

operiert wurden, und in deren histopathologischer Analyse ein Sarkom der 

Pulmonalarterie bestätigt wurde (n=24). Im Rahmen dieser Arbeit wurden sämtliche 

vorliegende Daten ab Zeitpunkt der jeweiligen Aufnahme der PatientInnen retrospektiv 

aufgearbeitet. Dies beinhaltet auch vorliegende Befunde von zuvor- oder 

nachbehandelnden Einrichtungen.  

Ein Follow-Up der PatientInnen wurde im Rahmen der Aufarbeitung der vorbestehenden 

Daten durchgeführt. Dies diente dazu individuelle Therapieregime und Überlebensstatus 

der PatientInnen in Erfahrung zu bringen. Als Stichtag des Überlebensstatus wurde der 

01.04.2020 festgelegt. Sämtliche zu diesem Zeitpunkt lebende PatientInnen wurden im 

Rahmen dieser Arbeit als solche berücksichtigt. 

 

Folgende Datenpunkte wurden in der Analyse inkludiert:  

 

Allgemeine Epidemiologische Daten: 

Geschlecht Nikotinkonsum 

Alter BMI 

Spezifische epidemiologische Daten: 

Zeit von Auftreten der Symptomatik bis OP Überlebenszeit nach Operation 

adjuvante Therapie Zyklen adjuvanter Therapie 

Auftreten Rezidiv Erneute Operation (bei Rezidiv) 
Tabelle 2-1: Erhobene epidemiologische Daten 
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Bildgebung: 

 

PET-CT TTE 

MRT CT 
Tabelle 2-2: Erhobene Bildgebung 

 

Tumor spezifisch: 

 

Histologische Entität Makroskopische Ausbreitung 

FNCLCC Stadium MDM2 Status 
Tabelle 2-3: Erhobene tumorspezifische Eigenschaften 

 

Nach einer ersten Sichtung der vorhandenen Daten wurden die zu erhebenden 

Datenpunkte manuell aus digitalen und physischen Patientenakten zusammengetragen 

und zur besseren Übersicht im Rahmen einer ersten Sammlung und Konzentrierung in 

einer Tabelle in Microsoft Excel Version 16.57 zusammengeführt. 

Im Hinblick auf die makroskopische Ausbreitung des jeweiligen Sarkoms wurde auf den 

OP-Bericht des Operateurs zurückgegriffen. Dies war mit Ausnahme eines Patienten in 

allen Fällen möglich. Der betroffene Patient wurde von denselben Operateuren behandelt, 

hat seine erste Operation jedoch in einer externen Klinik vor Beginn des 

Untersuchungszeitraums erhalten.  
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2.2 Statistik 

 

Die deskriptive und statistische Auswertung der kollektiven Daten wurde mittels IBM 

SPSS Statistics Version 27 (21.05.2021 IBM, Armonk, New York USA) durchgeführt. 

Hierzu wurden die zu untersuchenden Datenpunkte aus der zusammengestellten Excel-

Tabelle exportiert und in SPSS importiert. Um einen Überblick über die Charakteristika 

und Zusammensetzung des gesamten Kollektivs zu erhalten, wurde eine deskriptive 

Analyse der Häufigkeiten durchgeführt. Zur Analyse der Überlebenszeiten wurden die 

Kaplan-Meier-Analyse mithilfe von IBM SPSS Statistics angewandt und ein Log-Rank-

Test durchgeführt. Korrelationsanalysen erfolgten ebenfalls mittles IBM SPSS Statistics 

und dem Korrelationskoeffizienten nach Pearson.  

 
sPAP Berechnung 

 

Der systolische pulmonalarterielle Druck (sPAP) wurde anhand dem in der TTE 

erhobenen Wert für die maximale Geschwindigkeit der Trikuspidalinsuffizienz (TRVmax) 

und dem Druck im rechten Vorhof (RAP) mittels der unten dargestellten, modifizierten 

Bernoulli-Gleichung berechnet. Der RAP wurde anhand der in der TTE erhobenen Werte 

für den Durchmesser der Vena cava inferior (VCI) sowie deren Atemvariabilität 

entsprechend den Empfehlungen der aktuellen Leitlinie für pulmonale Hypertonie wie 

folgt abgeschätzt: Ein VCI Durchmesser <21 mm mit einem Kollaps von >50% wurde 

als normaler RAP mit 3 mmHg [0-5 mmHg] gewertet. Ein VCI Durchmesser >21 mm 

mit einem Kollaps <50% wurde als ein erhöhter RAP von 15 mmHg [10-20 mmHg] 

gerechnet. Angaben die nicht dieser Einteilung entsprachen wurden als ein mittlerer RAP 

Wert von 8 mmHg [5-10 mmHg] angenommen. Beschrieb der Untersucher die VCI 

lediglich als „normal weit, atemvariabel“ wurde ein normaler RAP von 3 mmHg [0-5 

mmHg] gewertet. 

 

sPAP = 4*(TRVmax)2 + RAP 
 

sPAP = systolischer pulmonalarterieller Druck 

TRVmax = maximale Geschwindigkeit der Trikuspidalinsuffizienz 

RAP = rechtsatrialer Druck  
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3 Ergebnisse 
 

3.1 Demographische Daten 
 

Im Zeitraum von 2009 bis 2019 wurden 24 PatientInnen mit der Diagnose 

Pulmonalarteriensarkom in der Kerckhoff-Klinik behandelt. Davon waren 16 Männern 

und acht Frauen (2/3 zu 1/3).  

Der Altersbereich der PatientInnen bei Erstoperation in der Kerckhoff-Klinik reichte von 

33 Jahren bis 75 Jahren. Das durchschnittliche Alter lag bei 57 ± 11 Jahren, der Median 

bei 60 Jahren. Abbildung 3-1 zeigt die Altersverteilung. 

 
Bei 22 der 24 PatientInnen lagen Daten zum Nikotinkonsum vor. Von diesen 22 

PatientInnen gaben 14 PatientInnen an nie geraucht zu haben. Bei den verbleibenden 8 

PatientInnen lag bei Aufnahme entweder ein bestehender oder vergangener 

Nikotinkonsum vor. Bei sechs dieser PatientInnen lag der letzte Konsum 7 Jahre oder 

länger zurück. Eine geschätzte Anzahl an Packungsjahren wurde in 6 Fällen 

dokumentiert: Zwei PatientInnen berichteten >10 Packungsjahre mit 30 bzw. 70 

Packungsjahren Nikotinkonsum. Die verbliebenen vier PatientInnen berichteten von 

einem Nikotinkonsum im Bereich von 3,5 bis 8 Packungsjahren.  

 

In der Analyse der Körpermaße und deren Quantifizierung anhand des Body Mass Index 

zeigte sich bei den männlichen Patienten ein durchschnittlicher Wert von 25,7 ± 3,5 kg/m2 

in einem Bereich von minimal 18 kg/m2 und maximal 32 kg/m2. Bei den weiblichen 

Patientinnen kam der Mittelwert auf 26,2 ± 4,5 kg/m2 bei einem Minimum von 18,6 kg/m2 

und einem Maximum von 31,1 kg/m2.  
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Geschlecht [w/m] 8/16 (33% / 67%) 

Alter [Durchschnitt] [Jahre] 57 ± 11 

Nikotinanamnese [Raucher, aktuell oder in Vergangenheit] 8 (36%) (von 22) 

Nikotinkonsum [Packungsjahre, Median] 8 

BMI Männer [kg/m2] 25,7 ± 3,5 kg/m2 

BMI Frauen [kg/m2] 26,2 ± 4,5 kg/m2 

Symptomdauer [Monate] 10 ± 9 
Tabelle 3-1: Allgemeine Parameter 

 

 

 

 
Abbildung 3-1: Altersverteilung 
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Symptomatik 

 

Die retrospektive Aufarbeitung der teils sehr heterogenen Symptomatik war aufgrund der 

häufig länger zurückliegenden Aufnahme und Behandlung der PatientInnen erschwert. 

Da bei manchen PatientInnen darüber hinaus die von ihnen beschriebene Symptomatik 

bereits seit mehreren Monaten vor Vorstellung in der Kerckhoff-Klinik bestand, war 

ihnen häufig der exakte Beginn nicht erinnerlich. In diesem Fall wurde der ungefähre 

Zeitpunkt entsprechend den Beschreibungen der PatientInnen geschätzt und in Monaten 

berechnet. In zwei Fällen war retrospektiv kein Zeitpunkt eruierbar, jedoch eine LE oder 

TVT in der näheren Vergangenheit mit seither bestehender Symptomatik dokumentiert, 

weshalb der Monat der Erstdiagnose der LE/TVT als Symptombeginn angenommen 

wurde. Ein Patient wurde bereits elf Jahre vor Beginn des Untersuchungszeitraums 

aufgrund seines PAS extern behandelt, weshalb er in dieser Analyse exkludiert wurde. 

Von einem weiteren Patienten konnte kein Symptombeginn in Erfahrung gebracht 

werden. Somit wurde von insgesamt 22 der 24 PatientInnen die Zeit bis zum Ersteingriff, 

der pulmonalen Endarteriektomie, berechnet. Hier zeigte sich eine Dauer von Beginn der 

Symptomatik bis Operation in der Kerckhoff Klinik von 7,5 Monaten im Median. Der 

Durchschnitt lag bei 10 ± 9 Monaten mit einem Minimum von 1 Monat und einem 

Maximum von 36 Monaten.  

19 dieser 22 PatientInnen klagten bei Aufnahme über eine Dyspnoe oder eine Dyspnoe 

bei leichter Belastung (95 %) und ein großer Teil über Husten (55%). Sieben PatientInnen 

(31%) beschrieben zusätzlich einen Nachtschweiß, sechs (27%) klagten über einen 

Gewichtsverlust von durchschnittlich 9,7 ± 1,8 kg über einen Zeitraum von 5,4 ± 3,7 

Monaten im Mittel. Das Vollbild einer B-Symptomatik mit der Kombination aus Fieber, 

Nachtschweiß und Gewichtsverlust bestand lediglich bei einem der Betroffenen (4 %). 

Zwei PatientInnen (9%) klagten darüber hinaus über Schmerzen im Brustbereich. Zwei 

weiteren PatientInnen (9%) war ein grippaler Infekt erinnerlich, welcher am Beginn der 

Symptomatik stand und seit dessen sich der Allgemeinzustand der PatientInnen laut 

eigener Aussage stetig verschlechtert hätte. In einem Fall war im Aufnahmebogen in der 

körperlichen Untersuchung ein 4/6 Systolikum beschrieben.  
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Dsypnoe Husten Nachtschweiß Gewichtsverlust B-Symptomatik 

96 % 55% 31% 27% 5% 
Tabelle 3-2: Symptomhäufigkeiten 

 

15 der 24 PatientInnen wurden initial unter der Verdachtsdiagnose einer Lungenembolie 

mit therapeutischer Antikoagulation in einer externen Klinik behandelt. Im Zuge dessen 

erhielten 4 PatientInnen Enoxaparin/Clexane, 5 Marcumar, 4 Rivaroxaban/Xarelto und 

ein Patient wurde mittels r-tPa lysiert. 

 
In 9 von 24 Fällen (38%) konnte eine, nicht mit dem PAS assoziierte, vorausgehende 

maligne Tumorerkrankung in Erfahrung gebracht werden. Die Auflistung dieser 

vorbekannten Malignome erwies sich als äußerst heterogen und bis auf die Diagnosen 

malignes Melanom und Zervixkarzinom, welches bei je zwei und drei PatientInnen 

vorlag, trat kein Tumor mehr als einmal auf. Eine genaue Aufschlüsselung zeigt Tabelle 

3-3. 

 

Diagnose Inzidenz 

Hodenkarzinom 1 

malignes Melanom 2 

Zervixkarzinom 3 

Uterusmyom 1 

Rektumkarzinom 1 

Basaliom 1 

Nierenzellkarzinom 1 

Gesamt 9 (38%) 
Tabelle 3-3: Malignitäten in der Vorgeschichte 

 

 

Die   
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3.2 Überleben 
 
Zur Berechnung der Überlebensdauer wurde jeweils der Zeitraum ab dem ersten 

operativen Eingriff hinsichtlich des PAS bis 01.04.2020 berechnet. Zu diesem Zeitpunkt 

waren 17 PatientInnen verstorben und 7 weiterhin am Leben. Abbildung 3-2 zeigt die 

Kaplan-Meier Kurve aller 24 Patienten. Das mediane Überleben lag bei 20 Monaten, der 

Durchschnitt bei 64 ± 19 (SE) Monaten. Ein vertikaler Verlauf der Kurve steht in diesem 

Fall für den Tod einer PatientIn, ein Kreuz für eine Zensur der PatientIn da diese zum 

01.04.2020 noch am Leben war. 

 

 
Abbildung 3-2 Überleben gesamtes Kollektiv 

 

Anzahl PatientInnen 24 

Medianes Überleben 20 Monate 

Durchschnittliches Überleben 64 ± 19 (SE) Monate 

Kumulative Überlebensrate in % und verbleibende Fälle (n) nach 

12 Monaten 75% (17) 

24 Monaten 42% (8) 

60 Monaten 25% (4) 
 

  



 45 

 

Ein Patient wurde bereits elf Jahre vor seinem Aufenthalt in der Kerckhoff-Klinik in 

einem anderen Krankenhaus hinsichtlich seines PAS operativ erstbehandelt. Er erfuhr in 

der Kerckhoff-Klinik seine zweite PEA aufgrund eines erneuten Rezidivs. Als 

statistischer Ausreißer und aufgrund des externen Ersteingriffs wurde er in den 

nachfolgenden Kaplan-Meier Analysen nicht inkludiert, wird mit einem 

Gesamtüberleben ab Ersteingriff von 204 Monaten jedoch an dieser Stelle als 

außergewöhnlicher Therapieverlauf notiert. Ebenfalls exkludiert werden zwei Patienten 

mit einem Überleben von wenigen Tagen, beide sind perioperativ auf der Intensivstation 

verstorben. Ein weiterer Patient, welcher keine PEA, sondern eine explorative 

Sternotomie als operativen Eingriff erhielt, überlebte fünf Monate nach Operation und 

wird in den nachfolgenden Analysen nicht inkludiert.  
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Die folgende Kaplan-Meier Kurve zeigt daher das Gesamtüberleben von 20 PatientInnen 

nach Pulmonaler Endarteriektomie bis zum jeweiligen Tod oder 01.04.2020.  

 

 
Abbildung 3-3: Gesamtüberleben 

 

Abgesehen von den vier aufgrund ihres besonderen Verlaufes exkludierten PatientInnen 

zeigt diese Kurve das Überleben des Gesamtkollektivs. Das durchschnittliche Überleben 

lag somit bei 37 ± 8 (SE) Monaten, der Median lag bei 23 Monaten. Es zeigte sich eine 

1-Jahres Überlebensrate von 85%.  

 

Anzahl PatientInnen 20 

Medianes Überleben 23 Monate 

Durchschnittliches Überleben 37 ± 8 (SE) Monate 

Kumulative Überlebensrate in % und verbleibende Fälle (n) nach 

12 Monaten 85% (16) 

24 Monaten 45% (7) 

60 Monaten 24% (3) 
Tabelle 3-4: Gesamtüberleben 
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Geschlecht 

 

 
p=0,676 
 
 Männlich Weiblich 

Anzahl PatientInnen 12 8 

Medianes Überleben 18 Monate 25 Monate 
Durchschnittliches 
Überleben 37 ± 10 (SE) Monate 36 ± 10 (SE) Monate 

Kumulative Überlebensrate in % und verbleibende Fälle (n) nach 

12 Monaten 75% (9) 100% (7) 

24 Monaten 39% (4) 54% (3) 

60 Monaten 29% (2) 18% (1) 
Tabelle 3-5: Überleben nach Geschlecht 

 
Unter Berücksichtigung des Geschlechts zeigte sich in der Überlebensanalyse ein 

durchschnittliches Überleben der weiblichen Patientinnen von 36 ± 10 (SE) Monaten und 

37 ± 10 (SE) Monate der männlichen Patienten. Das mediane Überleben lag für die 

Patientinnen bei 25 Monaten und für die Patienten bei 18 Monaten, jedoch zeigte sich 

kein statistisch signifikanter Unterschied in Überlebenszeit (p = 0,676). 

Abbildung 3-4: Überleben nach Geschlecht 
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Alter 

 
Abbildung 3-5: Überleben nach Alter 

p=0,398 
 
Alter unter 60 über 60 
Anzahl PatientInnen 10 10 

Medianes Überleben 23 Monate 20 Monate 

Durchschnittliches Überleben 45 ± 13 (SE) Monate 28 ± 7 (SE) Monate 

Kumulative Überlebensrate in % und verbleibende Fälle (n) nach 
12 Monaten 90% (8) 80% (8) 
24 Monaten 42% (3) 46% (4) 

60 Monaten 42% (3) 0% (0) 
Tabelle 3-6: Überleben nach Alter 

In einer Analyse möglicher Unterschiede in der Überlebenszeit verschiedener 

Altersgruppen wurde das Kollektiv von 20 PatientInnen in jene unter 60 Lebensjahren 

bei erster Operation und jener über 60 Jahren unterteilt. Nach Aufteilung bestand jede 

Gruppe aus 10 PatientInnen, wobei jene unter 60 ein medianes Überleben von 23 

Monaten und jene über 60 ein medianes Überleben von 20 Monaten zeigten. Auch hier 

zeigte sich keine statistische Signifikanz (p=0,398).  



 49 

 

Adjuvante Therapie 

 

 
Abbildung 3-6: Überleben nach adjuvanter Therapie 

 
p=0,221 
 
Adjuvante Therapie Keine 1 Modalität 2 Modalitäten 
Anzahl PatientInnen 4 10 6 
Medianes Überleben 18 Monate 14 Monate - 

Durchschnittliches 
Überleben 16 ± 4 (SE) Monate 34 ± 10 (SE) Monate 51 ± 14 (SE) Monate 

Kumulative Überlebensrate in % und verbleibende Fälle (n) nach 
12 Monaten 75% (3) 80% (8) 100% (5) 
24 Monaten 0% (0) 40% (4) 80% (3) 
60 Monaten 0% (0) 20% (2) 53% (1) 

Tabelle 3-7: Überleben nach adjuvanter Therapie 

 
Es erfolgte ein Vergleich der Überlebenszeit nach Anzahl der durchgeführten 

Therapiemodalitäten. Während vier PatientInnen keine adjuvante Therapie nach PEA 

erhielten, wurde bei 10 PatientInnen eine adjuvante Therapie einer Modalität - Chemo- 

oder Strahlentherapie - und bei 6 PatientInnen eine Kombination aus beiden angewandt. 

Aufgrund der geringen Patientenzahl, vor allem jener Patienten ohne jegliche adjuvante 

Therapie zeigte sich dieser Vergleich statistisch nicht signifikant. Jedoch ist eine Tendenz 
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erkennbar. Längstes Überleben der Gruppe ohne Adjuvanz war ein Patient mit 20 

Monaten, wobei ein weiterer mit 12 Monaten zum Endpunkt der Beobachtung noch am 

Leben war.  

In der Gruppe der PatientInnen mit einer zusätzlichen Therapiemodalität, Chemo- oder 

Strahlentherapie, zeigt sich das mediane Überleben mit 14 Monaten zwar geringer, jedoch 

lag der durchschnittliche Wert mit 34 ± 10 Monaten klar über jener Gruppe ohne 

adjuvante Therapie (16 ± 4 Monate). Mit 10 Personen sind die Ergebnisse dieser 

Untergruppe auch etwas aussagekräftiger und es finden sich 4 PatientInnen mit 

Langzeitüberleben von über 24 Monaten.  

6 PatientInnen erhielten postoperativ eine adjuvante Therapie bestehend aus der 

Kombination der Modalitäten Chemo- und Strahlentherapie. Zum Ende des 

Beobachtungszeitraums waren 2 PatientInnen mit einem Überleben von 14 und 25 

Monaten bereits verstorben. In dieser Gruppe zeigte sich eine Person mit einem 

Überlebenszeitraum von <12 Monaten (10), aber auch diese Patientin war zum Ende der 

Beobachtung noch am Leben. Das durchschnittliche Überleben zeigte sich mit 51 ± 14 

Monaten deutlich über jenem der Gruppe mit nur einer adjuvanten Therapiemodalität. 

 

Zwei PatientInnen erhielten als adjuvante Therapie lediglich eine Strahlentherapie und 

ihr Gesamtüberleben konnte mit 12 Monaten und 58 Monaten retrospektiv in Erfahrung 

gebracht werden. 

 

Mit 204 Monaten (18 Jahren) Gesamtüberleben präsentierte sich ein Patient im 

Untersuchungszeitraum zur Rezidiv-PEA. Der Patient wurde initial 1998, vor Beginn des 

Untersuchungszeitraums der hier präsentierten Studie, in einer externen Klinik, aber von 

denselben Operateuren erstmalig im Sinne einer PEA bei PAS operiert. Im weiteren 

Verlauf erfolgte 6 Jahre nach Erst-OP eine Lobektomie bei erstmaligem Rezidiv, nach 

erneut 8 Jahren eine Re-PEA im Rahmen eines zweiten Rezidivs und schließlich zwei 

Jahre später eine Segmentresektion sowie eine endoluminale Resektion bei neuerlichem 

Rezidiv. An adjuvanter Therapie wurden 4 Zyklen Adriamycin + Ifosfamid nach Erst-

PEA, 3 Zyklen Adriamycin + Ifosfamid nach Zweit-OP, 1 Zyklus Gemcitabin + 

Docetaxel nach zweiter PEA und eine Monotherapie Pazopanib nach dritter Resektion 

durchgeführt. 
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p=0,189 
 
Adjuvante Therapie Keine Min. 1 Modalität 

Anzahl PatientInnen 4 16 

Medianes Überleben 18 Monate 25 Monate 
Durchschnittliches 
Überleben 16 ± 4 (SE) Monate 41 ± 9 (SE) Monate 

Kumulative Überlebensrate in % und verbleibende Fälle (n) nach 

12 Monaten 75 (3) 88 (13) 

24 Monaten 0 (0) 53 (7) 

60 Monaten 0 (0) 28 (3) 
Tabelle 3-8: Überleben nach adjuvanter Therapie oder keine 

In einer weiteren Überlebensanalyse wurde der Effekt der adjuvanten Therapie von 

mindestens einer Modalität (Bestrahlung, Chemotherapie oder beides) im Vergleich zu 

keiner adjuvanten Therapie untersucht. Vier PatientInnen erhielten keine adjuvante 

Therapie jeglicher Modalität, 16 PatientInnen mindestens eine Modalität. Das mediane 

Überleben der Gruppe ohne adjuvanter Therapie lag bei 18 Monaten, in der Gruppe mit 

adjuvanter Therapie lag der Median bei 25 Monaten. Der Durchschnitt lag bei 16 ± 4 

Monaten ohne Adjuvanz und bei 41 ± 9 Monaten mit mindestens einer adjuvanten 

Therapiemodalität (p=0,189).  

Abbildung 3-7: Überleben adjuvante Therapie oder keine 
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Rezidiv 

 
Bei 15 PatientInnen des hier vorliegenden Kollektivs konnte retrospektiv ein Rezidiv des 

PAS eruiert werden, wovon sich 6 als lokale Rezidive im pulmonalarteriellen 

Gefäßsystem zeigten. In 9 Fällen präsentierte sich ein Rezidiv als pulmonale 

Metastasierung. Weitere 2 PatientInnen wiesen eine cerebrale Metastasierung auf. In 

einem Fall metastasierte das PAS als Rezidiv ossär und in einem Fall im Bereich der 

Nebenniere.  

In 6 Fällen wurde eine operative Sanierung von Lokalrezidiven im Sinne einer PEA oder 

pulmonalen Metastasen im Sinne einer Lobektomie oder Keilresektion durchgeführt. 

Eine erfolgreiche Strahlentherapie von metastatischen pulmonalen Läsionen mit 

vollständiger Remission dieser erfolgte in 2 Fällen.  
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3.3 Bildgebung 

 

3.3.1 Echokardiografie 

 
Zur präoperativen Einschätzung der kardialen Belastung und somit Risikoabschätzung 

hinsichtlich der Operation wurde bei 22 PatientInnen eine Trans-thorakale 

Echokardiografie (TTE) durchgeführt. Von diesen 22 echokardiografischen 

Untersuchungen wurde der Großteil (20) in der Kerckhoff-Klinik und zwei von externen 

Kliniken vor Vorstellung in der Kerckhoff-Klinik durchgeführt.  

 

  
Abbildung 3-8 Größe rechter Ventrikel enddiastolisch Abbildung 3-9 Errechneter sPAP in mmHg 

 

 

Die Größe des rechten Ventrikels wurde bei 17 von 22 PatientInnen bestimmt (10 

männlich, 7 weiblich). Es zeigte sich durchschnittlich ein Wert von 38,8 ± 8,5 mm, der 

Median lag bei 38 mm (siehe Abbildung 3-7). Der Normwert der enddiastolischen Größe 

des rechten Ventrikels lag bei <42 mm.   
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In 8 Fällen (6 männlich, 2 weiblich) zeigte sich die Kombination aus Vmax der 

Trikuspidalklappeninsuffizienz sowie Durchmesser und Atemvariabilität der V. cava 

inferior dokumentiert. Anhand dieser Werte wurde der RAP sowie der sPAP annähernd 

errechnet. Der durchschnittliche sPAP lag hier bei 93,8 mmHg ± 26,7, der kleinste Wert 

lag bei 41,4 mmHg und der höchste bei 127,4 mmHg (siehe Abbildung 3-7). Der Median 

lag bei 97,4 mmHg. 

 
 
 

TRVmax [m/s] VCI Durchmesser 
[mm] 

VCI 
Atemvariabilität RAP [mmHg] sPAP [mmHg] 

4,6  24 eingeschränkt 15 99,6 

5,1 18 eingeschränkt 8 112,0 

5,1 24 normal 8 112,0 

4,3 23 eingeschränkt 15 89,0 

4,2 Normal normal 3 73,6 

3,1 Normal Normal 3 41,4 

5,3 27 eingeschränkt 15 127,4 

4,8 Normal normal 3 95,2 
Tabelle 3-9: Echokardiografie Parameter sPAP Berechnung 
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Abbildung 3-10: Rechtsventrikulärer Druck Abbildung 3-11: TAPSE 

 

Bei 14 PatientInnen (9 männlich, 5 weiblich) wurde zusätzlich der rechtsventrikuläre, 

systolische Druck bestimmt. Auch hier gab es eine große Streuungsbreite in der Analyse 

der Werte und es zeigte sich ein Mittelwert von 91 ± 21 mmHg und ein Median von 92 

mmHg (siehe Abbildung 3-10). Das Minimum lag bei 42 mmHg und das Maximum bei 

123 mmHg. Als Normwert für den berechneten systolischen Druck im rechten Ventrikel 

galt ein Wert von < 30 mmHg. 

 

Die Tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE) wurde bei 22 PatientInnen (15 

männlich, 7 weiblich) präoperativ echokardiografisch bestimmt, wobei dies bei einem 

Patienten in einer externen Klinik erfolgte. Als Grenzwert des Physiologischen galt ein 

Wert von 17 mm oder größer. Es zeigte sich ein durchschnittlicher Wert von 20 ± 5 mm 

und ein Median von 21 mm. Das Minimum lag bei 8 mm, das Maximum bei 29 mm (siehe 

Abbildung 3-11). 

 

In einer Korrelationsanalyse zwischen echokardiographischer, präoperativer TAPSE zum 

Zeitpunkt der ersten Operation und Dauer seit Beginn der Symptomatik bis zur ersten 

PEA zeigte sich in der Pearson Analyse (n=20) eine inverse Korrelation mit R=-0,465 

und schwacher statistischer Signifikanz bei einem p-Wert von p=0,039. 
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3.3.2 Schnittbildgebung 

 

CT 

 

16 PatientInnen erhielten präoperativ eine CT oder PET-CT Bildgebung in der 

Kerckhoff-Klinik. Von diesen 16 wurde in 12 Fällen auf Basis der radiologischen 

Befunde das Vorliegen eines PAS vermutet, während in 4 Fällen die Differenzialdiagnose 

CETPH oder Thromboembolie/PE als wahrscheinlicher dokumentiert wurde. In einem 

dieser 4 Fälle fiel diese Entscheidung nach Durchführung einer klassischen CT-

Angiographie und wurde nach ergänzender PET-CT Untersuchung auf den Verdacht 

eines PAS abgeändert.  

In diesen 16 CT-Befunden, aus klassischer CT oder CT als Bestandteil der PET-CT, wird 

der Tumor vorwiegend als intravaskuläre, kontrastmittelaussparende Raumforderung der 

pulmonalarteriellen Gefäße beschrieben. In 12 Fällen wird der Truncus pulmonalis oder 

die Bifurkation der Pulmonalarterien als befallen beschrieben, in 11 Fällen zeigte sich die 

rechte PA und in 12 Fällen die linke PA betroffen. Eine Ausbreitung nach peripher wird 

vor allem für die linke Seite beschrieben mit Involvierung der Gefäße des linken 

Oberlappens in 5 Fällen, des linken Unterlappens ebenfalls in 5 Fällen und der Lingula 

in 2 Fällen. Eine Ausbreitung bis in die Segment- und Subsegmentalen Arterien links 

wird in 3 Fällen notiert. Rechts wird ein Befall bis zur Abzweigung der Lappenarterien 

in einem und eine Involvierung des Unterlappen in einem weiteren Fall beschrieben. 

Nach zentral wird eine Ausbreitung bis inklusive der Pulmonalklappe in drei Fällen 

erwähnt. 

Die morphologischen Beschreibungen der Raumforderung fielen sehr heterogen aus:  Der 

Tumor wird als „thrombusartig“, als „wurmförmig wie bei einem reitenden Thrombus“, 

„baumartig konturierter Tumor“ oder „unregelmäßig begrenzter, solider Tumor“ 

bezeichnet. Eine Kontrastmittelaufnahme der Raumforderung wird in diesen 

präoperativen CT-Befunden nicht erwähnt, jedoch in zwei Fällen explizit verneint. 

Mehrfach erwähnt wird eine wandständige Anhaftung des Tumors, mit großem 

Durchmesser und nur randlichem, umfließendem KM-Fluss. Auffällig war darüber 

hinaus eine Dilatation des Truncus und/oder der rechten Pulmonalarterie in drei Fällen. 

  

CT bzw. PET-CT Untersuchungen von Rezidivfällen lagen von 7 PatientInnen vor. Hier 

zeigte sich in 2 Fällen ein lokoregionales Rezidiv im proximalen Truncus pulmonalis, 
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eine Involvierung der Pulmonalklappe und des RVOT ebenfalls in zwei Fällen und eine 

Septumbeteiligung in einem Befund. Häufiger wurden multiple periphere Metastasen der 

Lunge in insgesamt 4 der 7 Fälle beschrieben, wobei sich die Läsionen in zwei Fällen 

einseitig und in zwei Fällen beidseits befanden. Der Größendurchmesser dieser 

peripheren Läsionen umfasste eine Spanne von 10 mm bis 50 mm. In einem der sieben 

Fälle zeigte sich eine umfangreiche Infiltration des umliegenden Gewebes bis zur Vena 

cava superior, ausgehend von einer Rezidiv-Raumforderung der rechten Pulmonalarterie. 

Das Lumen der V. cava sup. wurde als verringert und „kleinbogig infiltriert“ 

beschrieben.  

 

PET 

 

Bei 19 der 24 PatientInnen konnte retrospektiv eine präoperativ durchgeführte PET-CT 

Untersuchung aufgearbeitet werden. In 84 % (16) bestand auf deren Basis ein hoher 

Verdacht auf das Vorliegen eines PAS. In den verbleibenden 16 % (3 Fälle) erfolgte 

entweder keine oder nur eine geringe Anreicherung mit FDG oder der Befund erschien 

anderweitig unklar.  

In 13 der 19 PET-CT Untersuchungen waren zusätzlich zur Einschätzung eines Verdachts 

auf PAS SUV-Messungen der entsprechenden Läsionen vorhanden (5 weibliche, 8 

männliche PatientInnen). Der durchschnittliche SUVmax Wert im Gesamtkollektiv lag 

hier bei 7,2 ± 3,9 und der Median bei 5,6 bei einem Minimum von 3,6 und einem 

Maximum von 16. Zwei von den Befunden die nicht als PAS gewertet wurden wiesen 

SUVmax Werte von 3,6 und 5,0 auf während von dem dritten keine Messung vorlag. 
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Im direkten Vergleich jener PET-CT Befunde die einen hohen Verdacht auf PAS 

aufwiesen und jenen wo kein Verdacht bestand zeigte sich für jene Untersuchungen mit 

hohem Verdacht ein im Durchschnitt deutlich höherer maximaler SUV Wert von 8 ± 4,1 

(StdDev) und ein Median von 6,4. Für die beiden nicht erkannten Fälle lag der Mittelwert 

bei 4,3 ± 1 (StdDev) und der Median bei 4,3. 

Abbildung 3-12: SUVmax 

Abbildung 3-13: SUVmax Vergleich 
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Bei 7 der 19 PatientInnen (37%) konnte neben dem Primärbefund des PAS in der 

Pulmonalarterie eine vermehrte FDG Anreicherung im Sinne einzelner metastatischer 

Läsionen an einer oder mehreren Lokalisationen beobachtet werden. Im Hinblick auf die 

Lokalisation dieser Metastasen kann zwischen Herden innerhalb oder außerhalb des 

Lungengewebes sowie Lymphknotenmetastasen unterschieden werden. Insgesamt 

zeigten sich bei diesen sieben PatientInnen elf Läsionen mit hochgradigem Verdacht auf 

eine Metastasierung: Die Lokalisation dieser verteilte sich auf drei intrapulmonale, drei 

extrapulmonale Läsionen (je 27%) und fünf Lymphknotenmetastasen (46%). Die drei 

extrapulmonalen Läsionen waren an unterschiedlichen Wirbelkörpern sowie in einem 

Fall am rechten Darmbein lokalisiert. 

In den Fällen eines gesicherten Rezidivs zeigte sich eine FDG-Anreicherung in drei von 

drei durchgeführten PET-CT-Untersuchungen mit SUVmax-Werten von 3,1, 3,7 und 7,3.  

 
 
MRT 

 

In 15 Fällen wurde eine MRT-Untersuchung des Kopfes zum Ausschluss zerebraler 

Metastasen durchgeführt. In keinem Fall konnten präoperativ intrazerebrale Läsionen im 

Sinne einer Metastase nachgewiesen werden. Bei einem Patienten konnten jedoch im 

Rahmen einer Verlaufsuntersuchung bei Verdacht auf ein Rezidiv des PAS zerebrale 

Metastasen im Lobus frontalis sowie eine rechtseitige und zwei linksseitige kortikale 

Metastasen dargestellt werden. 
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3.4 Lokalisation 

 

Zur Analyse der makroskopischen Ausbreitung des PAS wurden die Operationsberichte 

der jeweiligen ersten Operationen in der Kerckhoff Klinik Bad Nauheim aufgearbeitet.  

Nach Analyse der OP-Berichte erfolgte eine Einteilung entsprechend den anatomischen 

Aufzweigungen der Aa. pulmonales mit einer statistischen Analyse der Häufigkeiten und 

Verteilungen des Tumorbefalls. Eine grafische Darstellung zeigt Abbildung 3-14. 

Insgesamt wurden in dieser Analyse 22 der 24 PatientInnen berücksichtigt, ein Patient 

wurde exkludiert, da er seine PEA vor Beginn des Untersuchungszeitraum und in einer 

externen Klinik erhielt. Ein weiterer Patient wurde nicht inkludiert da dieser zwar 

innerhalb des untersuchten Zeitraums war, jedoch keine PEA, sondern eine explorative 

Sternotomie als Eingriff erhielt, und so keine genauere Analyse der Ausbreitung seines 

PAS möglich war. 

 

In der deskriptiven, statistischen Aufarbeitung zeigte sich ein Befall des Truncus 

pulmonalis in 86% (19), sowie ein gleichmäßiger Befall der linken wie rechten 

Pulmonalarterie mit jeweils 96% (21). Der Truncus anterior der A. pulmonalis dextra 

zeigte sich am nächsthäufigsten befallen mit 68% (15) während die Oberlappenarterie der 

linken Lunge in 59% (13) der Fälle betroffen war. Generell zeigt sich peripher eine 

abfallende Ausbreitung des PAS mit einer Beteiligung der Unterlappensegmentarterien 

in 36% (8) rechts und 32% (7) links.  
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Abbildung 3-14: PAS Ausbreitung 

In 46% der Fälle (10) war die Pulmonalklappe entweder in Teilen oder komplett von 

Tumor befallen und auch der Rechtsventrikuläre Ausflusstrakt (RVOT), zeigte sich in 

27% (6) betroffen. Weiter zentral trat in 5% (1) eine Ausbreitung im Endokard des rechten 

Ventrikels und in 9% (2) im Bereich der Trikuspidalklappe auf. 

 

 
Abbildung 3-15: PAS Ausbreitung kardial 

Eine Ausbreitung über die Gefäße hinaus in das Lungengewebe trat in 14% (3) auf.  
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3.5 Histologie 

 

In der durch Prof. Dr. med. Fink durchgeführten histopathologischen Analyse der 24 

Sarkome zeigte sich ein heterogenes Bild. Ein Sarkom stellte sich als undifferenziertes, 

pleomorphes Sarkom, ein weiteres rhabdomyosarkomatös, sowie drei 

chondrosarkomatös und eines als liposarkomatös heraus. Drei Sarkome zeigten 

leiomyosarkomatöse Anteile, die restlichen 15 wurden als pulmonales, intimales Sarkom 

ohne zusätzliche Gewebeanteile klassifiziert.  

Für insgesamt 23 der Sarkome konnte eine Einteilung anhand des FNCLCC retrospektiv 

durchgeführt werden, in einem Fall war für eine Graduierung nicht ausreichend Material 

vorhanden. Hier zeigten sich 15 mit dem Grad high-grade (III), vier intermediate-grade 

(II) und vier low-grade (I). 

 

Histologischer Subtyp  Anzahl 

Chondrosarkom 3 

Leiomyosarkom 3 

Liposarkom 1 

PAS ohne Zusatz 15 

Rhabdomyosarkom 1 

Undiff. pleomorphes Sarkom 1 
Tabelle 3-10: Histologische Subtypen 

 

Grading nach FNCLCC Anzahl 

low-grade   (I) 4 

intermediate-grade (II) 4 

high-grade   (III) 15 

kein Grading möglich 1 
Tabelle 3-11: Grading nach FNCLCC 
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In 19 der 24 Sarkome wurde mittels quantitativer PCR eine Amplifikation des MDM2 

Gens untersucht. Während in 18 Fällen ein Wert der Amplifikation vorlag, konnte in 16 

(84%) eine Amplifikation festgestellt werden. Dieser betrug durchschnittlich 4,40 ± 2,73 

und im Median 3,77, während das Minimum bei 0,83 und das Maximum bei 10,00 lag.  

Drei Fälle, in denen keine Amplifikation festgestellt werden konnte, zeigten Werte von 

0,83, 1,14 und 1,60. 

 

Eine quantitative PCR-Analyse einer CDK4 Amplifikation wurde in 18 Fällen 

retrospektiv eruiert. Es zeigte sich ein Mittelwert von 2,22 ± 1,99 bei einem Median von 

1,40, Minimum von 0,70 und einem Maximum von 8,02. Dies entspricht sechs (6) CDK4 

positiven, elf (11) negativen und einer (1) grenzwertigen Probe. 

Die drei Sarkome ohne MDM2 Amplifikation zeigten auch keine positive CDK4 

Erhöhung. Bei einem Patienten zeigte sich zusätzlich bcl2 positiv. 
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3.6 Therapie 

 

Von 24 PatientInnen wurden 23 primär einer chirurgischen Therapie im Sinne einer 

pulmonalen Endarteriektomie (PEA) unterzogen. Ein Patient wurde mit einem bereits 

sehr fortgeschrittenen Stadium und umfangreichem Tumorwachstum vorstellig, dieser 

wurde nach intraoperativer, makroskopischer Beurteilung des Befundes im Rahmen einer 

medianen Sternotomie und Nachweis einer Perikardkarzinose nicht weiter chirurgisch 

behandelt und entsprechend eines palliativen Therapiekonzepts weiterbehandelt.  

Zwei weitere Patienten präsentierten sich ebenfalls in sehr fortgeschrittenem Stadium und 

mit ausgeprägtem Tumorwachstum. Beide Patienten wünschten dennoch einen 

Therapieversuch durch eine PEA, wenn auch lediglich palliativ. Da beide Patienten eine 

umfangreiche Infiltration des Lungenparenchyms aufwiesen, wurde bei beiden im 

Rahmen der PEA zusätzlich eine Pneumektomie durchgeführt. Beide verstarben 

innerhalb weniger Tage postoperativ auf der Intensivstation. Eine weitere Patientin wurde 

ebenfalls aufgrund einer Infiltration des Lungenparenchyms einseitig pneumektomiert. 

Ein Patient präsentierte sich 12 Monate nach initialer PEA erneut zur operativen Therapie 

aufgrund eines Rezidivs. Aufgrund des insgesamt sehr fortgeschrittenen Rezidivbefundes 

und stark eingeschränkten Allgemeinzustands erfolgte eine neuerliche Operation in 

primär palliativer Intention. Der Patient verstarb im Rahmen der Reoperation. 

 

Die Pulmonalarterien der 23 PatientInnen welche eine PEA erhielten, wurden 

entsprechend der makroskopischen intraoperativen Tumorausbreitung so vollständig wie 

möglich endarteriektomiert.  

Im Rahmen der retrospektiven Analyse konnte in 18 Fällen die Durchführung einer 

adjuvanten Therapie in Erfahrung gebracht werden. Eine adjuvante Chemotherapie wurde 

bei 10 PatientInnen durchgeführt. Bei 2 PatientInnen kam eine adjuvante Strahlentherapie 

zur Anwendung und bei weiteren 6 PatientInnen wurde eine Kombination aus beiden 

angewandt. Tabelle 3-12 zeigt eine Auflistung der angewandten Modalitäten.  
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Angewandte Therapiemodalitäten PatientInnen 

OP ohne adjuvante Therapie 4 

OP + adjuvante Chemotherapie 10 

OP + adjuvante Strahlentherapie 2 

OP + adjuvante Radio-Chemotherapie 6 
Tabelle 3-12: Therapiemodalitäten 

 

 

Chemotherapeutika 

 

An Chemotherapeutika wurde am häufigsten die Kombination aus Doxorubicin 

(Adriamycin) und Ifosfamid (12) eingesetzt. Weitere Therapieregime waren Gemcitabin 

und Docetaxel, Doxorubicin und Olartumab, Ifosfamid Monotherapie, Pazopanib, 

Paclotaxel sowie Cisplatin. Bei zwei der 16 PatientInnen die ein Chemotherapeutikum 

erhielten war retrospektiv das verwendete Chemotherapeutikum nicht zu eruieren. 

Die Kombination aus Doxorubicin + Ifosfamid wurde meist – in 5 von 9 Fällen - in 6 

Zyklen durchgeführt, zwei PatientInnen erhielten lediglich 4 Zyklen und bei zwei 

weiteren war die genaue Anzahl nicht zu eruieren. Fünf der 16 PatientInnen erhielten 

mehr als eine Chemotherapeutika Kombination. 

 

 

Strahlentherapie 

 

Acht PatientInnen erhielten entweder nur Strahlentherapie (n=2) oder die Kombination 

aus Strahlentherapie und Chemotherapie (n=6). Die exakte Modalität der 

Strahlentherapie konnte bei zwei PatientInnen nicht eruiert werden, die restlichen sechs 

wurden im ehemaligen Operationsgebiet mit einer Gesamtstrahlendosis von 60-68 Gy 

bestrahlt. Bei einem Patienten wurden im weiteren Verlauf zusätzlich Metastasen an drei 

verschiedenen Lokalisationen bestrahlt: Wirbelsäule, linke Schulter, Os sacrum.  
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4 Diskussion 
 

Diese Arbeit beschreibt in einer deskriptiven und retrospektiven Analyse eines der 

größten Kollektive an PatientInnen mit Pulmonalarteriensarkom. Analysiert wurden 24 

Fälle, die in der Abteilung für Thoraxchirurgie der Kerckhoff-Klinik Bad Nauheim 

zwischen 2009 bis 2019 untersucht und operiert wurden.  

Das Sarkom der Pulmonalarterie ist ein selten diagnostiziertes Malignom, für das nur 

wenig Literatur und Evidenz existiert. Diese Arbeit analysiert den Outcome des 

vorliegenden Kollektivs und diskutiert die Ergebnisse anhand der Literatur. Abschließend 

werden mögliche zukünftige Therapiestrategien, die Gegenstand aktueller Forschung 

sind, sowie Schlussfolgerungen der hier dargestellten Ergebnisse präsentiert. 

 

Zusammenfassend konnte bei PatientInnen dieser Studie beobachtet werden, dass sich 

ein multimodaler Therapieansatz positiv auf das Langzeitüberleben ausgewirkt hat.  

Um diesen zu ermöglichen, zeigt sich eine Desobliteration des pulmonalen Gefäßsystems 

und die damit verbundene Rechtsherzentlastung als essenziell. Somit wird die 

chirurgische Sanierung als notwendiger, zentraler Bestandteil einer multimodalen 

Therapie bestätigt. (siehe Kapitel 4.4). 

Weiters wird dargestellt, dass eine erste frühzeitige Evaluierung der rechtsventrikulären 

Funktionseinschränkung aufgrund der erhöhten pulmonalarteriellen Druckbelastung 

anhand echokardiographischer Parameter wie TAPSE, sPAP und RIVP möglich ist. 
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4.1 Demographie 

 

Untersucht wurden 8 weibliche und 16 männliche PatientInnen (1/3 zu 2/3), mit einem 

durchschnittlichen Alter von rund 57 Jahren. Hiermit zeigte sich im vorliegenden 

Patientenkollektiv im Hinblick auf die Geschlechtsverteilung eine Überrepräsentation des 

männlichen Geschlechts, bei in der Literatur beschriebener ausgeglichener Verteilung 

von annähernd 50% 1,20,95. Hinsichtlich des Alters beschreiben Mussot et al. mit einem 

Kollektiv von 31 PatientInnen ein Durchschnittsalter von 56 Jahren, Song et al. ein 

Durchschnittsalter von 46 Jahren bei 17 PatientInnen und Bandyopadhyay et al. 51,7 

Jahre in ihrer Literaturanalyse von 381 PatientInnen. Das vorliegende Kollektiv zeigt sich 

somit am oberen Ende der typischen Spannbreite in Bezug auf das Alter 1,20,95.  
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Symptomatik 

 

Als häufigste Symptome wurden im vorliegenden Kollektiv eine (Belastungs-)Dyspnoe 

(96%) sowie Husten (55%) angegeben, was sich mit den Ergebnissen der vier größten 

PAS-Kollektive deckt 1,20,49,95. Krüger et al. notieren vor allem eine „(. . .) langsam 

voranschreitende Luftnot, Brustschmerz oder Zeichen rechtsventrikulärer Einschränkung 

(. . .)“ 6 [Anm.: Übersetzung des Verfassers] als mögliche Hinweise zur Unterscheidung 

zwischen PAS und LE 6. Im Vergleich dazu werden im Falle einer akuten Lungenembolie 

vorwiegend die folgenden Symptome beschrieben: Dyspnoe 80%, Tachypnoe 70%, 

Tachykardie 30%, Husten 20% 19,81,103. Dieses klinische Bild unspezifischer Symptome 

zieht sich auch durch die dritte Differenzialdiagnose der CTEPH, deren PatientInnen 

vorrangig eine Belastungsdyspnoe und/oder andere unspezifische Symptome angeben 78. 

Ein plötzliches, akutes und schwerwiegendes Auftreten der Symptomatik kann ein 

wichtiger Hinweis auf das Vorliegen einer PE sein und ist vor allem bei zentralen 

Thromben in den großen pulmonalarteriellen Gefäßen typisch 55.  

Die klinischen Erscheinungsbilder von LE, CETPH und PAS weisen große Ähnlichkeiten 

im Hinblick auf die typischen Symptome und deren geringer Spezifität auf. Vor allem im 

Fall der CTEPH und dem PAS bedingt dies eine häufig monatelange Verzögerung der 

korrekten Diagnose. Im vorliegenden Kollektiv betrug die durchschnittliche Dauer von 

Symptombeginn bis zur Erstoperation 10 Monate mit einem Median von 7,5 Monaten. 

Diese Ergebnisse liegen im Bereich der in der Literatur beschriebenen Daten, wobei als 

kürzester Zeitraum ein Durchschnitt von 3-4 Monaten 20,60 und als längster ein 

Durchschnitt von 12-17 Monaten beschrieben wird 1,5. Direkt vergleichbar zeigten sich 

die Ergebnisse von Mayer et al. (6 Monate), Krüger et al. (8 Monate) und Grazioli et al. 

(6 Monate) 2,6,102.  
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4.2 Diagnostik, Bildgebung 

 

Eine präoperative transthorakale Echokardiografie wurde bei 22 der 24 vorgestellten 

PatientInnen durchgeführt. Es zeigte sich vorrangig eine der Pathophysiologie 

entsprechend zu erwartende Rechtsherzbelastung. Quantifiziert wurde diese anhand 

verschiedenster TTE-Parameter zur Evaluation rechtsventrikulärer Belastung wie dem 

rechtsventrikulären, systolischen Druck, der Tricuspid annular plane excursion (TAPSE) 

sowie dem sPAP. Diese Parameter zeigten überwiegend eine erhöhte Belastung des 

rechten Ventrikels und sind hinweisend auf das Vorliegen einer pulmonalen Hypertonie. 

Eine direkte Visualisierung des Tumors wurde in der TTE nicht beschrieben. Dies deckt 

sich mit aktuellen Erkenntnissen, bei welchen die direkte Darstellung des PAS im TTE 

nur vereinzelt im Falle einer intrakardialen Ausbreitung im Bereich des RVOT oder der 

Pulmonalklappe, aber eine pulmonale Hypertension in fast allen Fällen beschrieben wird 
1,53,61,102. Die Notwendigkeit der frühzeitigen Diagnose dieses seltenen Krankheitsbildes 

wird durch die Korrelationsanalyse bestätigt: Es zeigte sich ein statistisch signifikanter 

Zusammenhang zwischen der Dauer seit Symptombeginn und dem präoperativ 

erhobenen TAPSE-Wert. Je länger die Symptomatik bestand, desto geringer die TAPSE 

und damit umso höher die Rechtsherzbelastung. 

 

13 PatientInnen wurden mit dringendem Verdacht eines malignen Prozesses oder Tumors 

im Bereich des Thorax bzw. des Mediastinums, basierend auf externen CT-Bildern und 

Befunden vorstellig. 9 PatientInnen wurden mit der Verdachtsdiagnose CTEPH und 2 mit 

Verdacht auf Lungenembolie aufgenommen. In 16 dieser 24 Fälle wurde in der 

Kerckhoff-Klinik ergänzend eine CT oder PET-CT Untersuchung zur weiteren 

Diagnostik durchgeführt. In der reinen CT-Darstellung imponierte das PAS überwiegend 

als große intravaskuläre, wandständige Raumforderung ohne Kontrastmittelaufnahme. 

Lokalisiert war das PAS im CT vorwiegend im Truncus pulmonalis (12) der rechten (11) 

sowie der linken (12) Pulmonalarterie, mit häufiger Ausbreitung bis distal in die 

Peripherie vor allem in die linke Lunge. Klare morphologische Auffälligkeiten konnten 

nicht differenziert werden, im Gegenteil wird der Tumor in den entsprechenden Befunden 

zum Teil als „thrombusartig“ oder „wurmförmig, ähnlich einem reitenden Thrombus“ 

bezeichnet. Eine Beteiligung der Pulmonalklappe konnte in drei Fällen beobachtet 

werden. 
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Die CT Befunde des vorgestellten Kollektivs decken sich somit mit den Beschreibungen 

in der Literatur 1–3,54,60,63,65,102,104,105, wobei gewisse beschriebene Eigenschaften des PAS 

im CT nicht unumstritten sind, vor allem im Hinblick auf die Differenzialdiagnose 

Lungenembolie. So wird von einzelnen AutorInnen eine Kontrastmittelaufnahme des 

Tumors in der CT-Angiografie notiert, und als Zeichen der Tumorvaskularisierung 

gewertet 1,104. Andere AutorInnen konnten diese Funde nicht unterstützen, und auch im 

hier präsentierten Kollektiv wurde keine KM-Anreicherung des PAS in der CTA 

beschrieben 63,65.  

Als nahezu pathognomotisch für das PAS wird die Größe der intraluminalen 

Raumforderung und der Befall beider Pulmonalarterien im CT beschrieben und als 

direktes Unterscheidungsmerkmal zur PE herangezogen 1,60,63,105. Ähnlich dem „wall-

eclipsing-sign“ 61 wurde jedoch auch dieser vermeintlich PAS-typische Befund in 

aktuellen Arbeiten bereits relativiert 70,77. Während diese Befunde hilfreich zur 

Diagnosestellung des PAS sein können, ist die Evidenz für ein eindeutiges, 

differenzierendes Merkmal des PAS im CTA somit weiterhin nicht gegeben. Die 

Notwendigkeit der individuellen, interdisziplinären Evaluierung in Zentren mit 

ausreichenden Erfahrungswerten im Bereich des PAS wird somit unterstrichen. Sollte die 

klassische CTA-Untersuchung keine konklusive Aussage über die mögliche Genese einer 

pulmonalarteriellen Raumforderung ermöglichen, kann das PET-CT als weiterführende 

Bildgebung eine Möglichkeit zur präoperativen Evaluation darstellen. 

 

Eine PET-CT Untersuchung als zentrale diagnostische und bildgebende Modalität zur 

Bestätigung oder dem Ausschluss eines PAS wurde in 19 der vorliegenden 24 Fälle (79%) 

extern oder im Rahmen des Aufenthalts in der Kerckhoff Klinik durchgeführt. In 84 % 

(16) wurde präoperativ korrekt der Verdacht auf ein PAS geäußert, während in 3 Fällen 

eine andere Genese der pulmonalarteriellen Raumforderung nicht ausgeschlossen werden 

konnte. Die SUV-Werte der dargestellten Läsion lagen in 13 der 19 PET-CT 

Untersuchungen vor und wurden in die Evaluierung zur Möglichkeit eines PAS 

miteinbezogen. Die SUV-Werte der korrekt als PAS erkannten Läsionen lagen im Median 

deutlich höher als jener mit Verdacht einer anderen Genese. Da jedoch lediglich zwei 

Werte der „Kein-PAS-Verdacht“ Gruppe vorliegen und jene der „PAS-Verdacht“ Gruppe 

eine große Spanne aufweisen, ist zwar eine Tendenz ersichtlich und der SUV-Wert als 

diagnostisches Tool hilfreich, sollte jedoch weiterhin nicht als alleiniges Merkmal 

herangezogen werden. 
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Mit 19 durchgeführten PET-CT Untersuchungen und hiervon 16 korrekt als PAS 

erkannten Befunden liegt die vorliegende Analyse über den zuvor in der Literatur 

berichteten Statistiken: Mussot et al. 10 von 12 erkannt, Song et al. 4 von 10 erkannt, Gan 

et al. 3 von 12 erkannt 1,61,95. 

Erschwert wird die PET-CT Untersuchung des PAS durch seine häufig zentrale und unter 

Umständen intrakardiale Lage oder Ausbreitung und der physiologisch gegebenen hohen 

Stoffwechselaktivität des Myokards mit entsprechender FDG-Anreicherung in gesundem 

Gewebe 76. Das gegenteilige Extrem, eine geringe bis nicht vorhandene FDG-

Anreicherung von tatsächlichem PAS-Gewebe, kann sich ebenfalls als große 

Einschränkung darstellen 1,61,95. Die Ursache ist in der komplexen histologischen 

Zusammensetzung vereinzelter PAS zu vermuten: In einer umfangreichen Metaanalyse 

konnten Ioannidis und Lau die hohe Wertigkeit der FDG-PET Untersuchung zur 

Darstellung von Weichgewebesarkomen bestätigen und präsentierten eine erhöhte 

qualitative wie quantitative Anreicherung in malignem, sarkomatösem Gewebe, vor 

allem in high-grade Sarkomen 106. Sambri et al. zeigten eine reduzierte FDG-

Anreicherung in gewissen histologischen Sarkom-Subtypen und bestätigen damit die 

Ergebnisse vorangehender Arbeiten 107: Vor allem Synovialsarkome und myxoide 

Liposarkome reicherten 18F-FDG nur in geringem Ausmaß an, mit einem damit 

einhergehenden niedrigen SUVmax-Wert. Als Ursache dieser Eigenschaft vermuten 

Sambri et al. „Unterschiede in der zellulären Zusammensetzung und dem Nekroseanteil 

zwischen histologischen Subtypen“ 107. [Anm.: Übersetzung des Verfassers] 

Die Unabhängigkeit von Glucose als zentrales Stoffwechselsubstrat zur 

Tumorproliferation wird als weitere mögliche Ursache vermutet: Einer kleinen Gruppe 

an histologischen Subtypen von Sarkomen und Karzinomen ist es möglich, vermehrt 

Glutamin und Fettsäuren zu metabolisieren, wodurch es zu keiner Anreicherung des 

Glucose-Analogons 18F-Fluorodeoxyglucose in malignem Gewebe kommt 68,108. Die 

außergewöhnliche histologische Zusammensetzung des PAS, mit seiner häufig 

vielfältigen histologischen Differenzierung, könnte in diesem Zusammenhang eine 

mögliche Erklärung der, in manchen Fällen auftretenden geringen FDG-Anreicherung 

darstellen. 

Während der Nutzen des SUVmax als quantifizierbares Merkmal der PAS-Diagnostik in 

anderen Arbeiten bereits belegt wurde 70, zeigt die vorliegende Arbeit, dass dieses vor 

allem in Kombination mit einer erfahrenen, qualitativen Evaluation sein volles Potenzial 

entfaltet. Lee et al. Beschreiben die hohe Validität des SUVmax als zentrales 
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Unterscheidungsmerkmal im Hinblick auf die Differenzierung zwischen PAS und LE, 

mit statistisch signifikant höherem SUVmax im Falle eines PAS 70. Dieser Befund 

bestätigte sich in der Arbeit von Kim et al., in der die AutorInnen 24 PAS-PatientInnen 

retrospektiv mit 48 Fällen einer Lungenembolie verglichen: Während in 6 durchgeführten 

PET-CT Untersuchungen bei LE-PatientInnen keiner der Fälle FDG anreicherte, zeigten 

sich alle 24 PAS-PatientInnen FDG positiv. 

 

Lee et al. notieren jedoch nicht nur eine höhere FDG-Anreicherung des Primärtumors 

sondern auch von peripheren Metastasen 70. Im vorliegenden Kollektiv konnte in 11 

Fällen zusätzlich zur Primärläsion eine FDG-Anreicherung peripher des zentralen 

Tumors, und am ehesten metastatischen Läsionen entsprechend, nachgewiesen werden.  

 

Die PET-CT Untersuchung, wenngleich mit gewissen Einschränkungen, kann somit 

ergänzend zur klassischen CT-Angiografie, reliabel zur präoperativen 

Diagnosebestätigung des PAS und zum Ausschluss seiner Differenzialdiagnosen 

herangezogen werden. Alternativ, und um eine definitive, präoperative, histologische 

Aussage zur Genese einer pulmonalarteriellen Läsion mit hohem PAS-Verdacht tätigen 

zu können, wird vereinzelt in der Literatur die angiografische Biopsie als mögliche 

Methode beschrieben 1,102,109. Wie von Mayer et al. bereits aufgezeigt, birgt diese 

Methode der Diagnosesicherung nicht nur entsprechende eingriffstypische Risiken 

sondern zusätzlich das Risiko eines Falsch-negativen Befundes, da sich häufig an das 

PAS angelagerte Appositionsthromben auffinden 2,95. 

 

Mit zunehmend längerem Überleben wird eine postoperative Verlaufsbeobachtung und 

niedrigschwellige Kontrolluntersuchung von PAS-PatientInnen aufgrund der häufigen 

Rezidivrate essenziell. Vor allem hier beweisen sich die klassische CTA aber auch das 

PET-CT als wichtige Modalitäten: Fasse et al. beschreiben hinsichtlich der 

Verlaufsbeobachtung und frühzeitigen Rezidiventdeckung die hohe Wertigkeit der 

„einfachen“ CT-Angiografie und notieren vor allem in Rezidivläsionen eine erhöhte 

Kontrastmittelanreicherung 63. Im vorliegenden Kollektiv konnte in der retrospektiven 

Aufarbeitung mittels CT ein Rezidiv in 7 Fällen gesichert werden. In 3 dieser 7 Fälle 

wurde eine PET-CT durchgeführt, welches in allen 3 Fällen eine pathologische FDG-

Anreicherung im Bereich von Rezidivläsionen zeigte. Somit lässt sich nicht nur die 

bereits sehr hohe Sensitivität des klassischen CT im Hinblick auf die Verlaufsdiagnostik 
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bestätigen. Durch die Anwendung der zusätzlichen, erweiternden Modalität der PET 

könnten potenziell auch kleinste, periphere, metastatische Rezidivläsionen erkannt 

werden.  

 

 

4.3 Lokalisation und Histologie 
 

Anhand der postoperativen Operationsberichte wurde die makroskopische Ausbreitung 

des PAS analysiert, und das Befallmuster in den pulmonalarteriellen Gefäßen statistisch 

ausgewertet. Es zeigte sich vorrangig ein zentraler Befall mit gleich häufiger 

Beeinträchtigung der linken wie rechten Pulmonalarterie (je 96%) mit einer etwas 

geringeren Miteinbeziehung des Truncus pulmonalis (86%). Ausgehend von diesen 

meistbetroffenen Regionen der pulmonalen Arterien nimmt der prozentuelle Befall nach 

peripher, aber auch nach weiter zentral, stetig ab. Nächsthäufig zeigte sich die periphere 

Ausbreitung des PAS in den Truncus anterior (68%) und die linksseitigen 

Oberlappenarterien (59%). Nach zentral präsentierte sich die Pulmonalklappe in 46% und 

der RVOT in 27% involviert. Ein extravaskulärer Befall von Lungenparenchym konnte 

in 14% dargestellt werden. 

Generell kann somit die Lokalisation und Ausbreitung des PAS wie sie in der Literatur 

beschrieben ist, bestätigt werden 1,6,22,53,95. Arbeiten ähnlichen oder größeren Ausmaßes 

und Untersuchungen historischer Literatur notieren ebenso eine vorwiegend zentrale 

Lokalisation im Truncus pulmonalis sowie den proximalen, zentralen, beidseitigen 

Pulmonalarterien. Genauso wird eine weiter zentral wie weiter peripher abnehmende 

Ausbreitungstendenz des PAS notiert 22,61,95. Interessanterweise konnte im vorliegenden 

Kollektiv eine, wenn auch minimale, häufigere Involvierung beider proximaler 

Pulmonalarterien im Vergleich zum Truncus pulmonalis aufgezeigt werden. Dies ist eine 

Konstellation die in der Literatur, mit Ausnahme vereinzelter Arbeiten 104,110, zumeist 

umgekehrt beschrieben wird 6,22,53. 

 

Histopathologisch zeigen sich die PAS im vorliegenden Kollektiv entsprechend den 

Kriterien der World Health Organization (WHO)7 überwiegend als intimales 

pulmonalarterielles Sarkom (15). In drei Fällen konnte eine leiomyosarkomatöse und in 

je einem Fall eine undifferenzierte, pleomorphe sowie eine rhabdomyosarkomatöse 
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Differenzierung festgestellt werden. Drei PAS zeigten sich chondrosarkomatös und eines 

als liposarkomatös differenziert. 15 von 23 Präparaten wurden entsprechend dem 

FNCLCC-Grading als high-grade Sarkom bestimmt. Erschwert wird die 

histopathologische Bestimmung durch die zumeist geringe Differenzierung des PAS 7. 

Unter Berücksichtigung sich wandelnder Begrifflichkeiten – so wurden historisch 

gesehen intimale bzw. undifferenziert, pleomorphe Sarkome unter Umständen als 

pleomorph-maligne-fibröse Histiocytome bezeichnet 111 - spiegeln diese Ergebnisse die 

Erkenntnisse der Literatur wieder 1,2,6,20,22–24,49,53,61,63,102.  

In der immunhistopathologischen Analyse von 19 der 24 hier vorliegenden PAS konnte 

in 16 Fällen eine MDM2- und in einem Fall eine bcl2 Amplifikation festgestellt werden. 

Von Bode-Lesniewska et al. erstmalig beschrieben, ist die erhöhte MDM2 Expression 

bzw. Amplifikation von PAS inzwischen in der aktuellen WHO Klassifikation von 

Weichgewebesarkomen als mögliches diagnostisches Merkmal des PAS aufgenommen 

worden 7,23.  

Als zentraler Bestandteil der vermuteten Pathogenese des PAS, aber auch einer Vielzahl 

anderer maligner Tumore, sind MDM2 sowie seine Funktionen und Signalwege 

Gegenstände aktuellster Forschungen: Die Möglichkeit des Einsatzes von MDM2 als 

prognostischer Biomarker zur Einschätzung von Überleben in Fällen anderer Sarkome 

aber auch Karzinome, wenngleich nicht unumstritten, wurde bereits von mehreren 

AutorInnen postuliert 112–115.   

Eine routinemäßige, postoperative Bestimmung von MDM2 erscheint jedoch vor allem 

im Hinblick auf die Auswahl der adjuvanten Therapie sinnvoll. So konnten Frezza und 

KollegInnen in einer umfangreichen Arbeit zur Chemotherapie in MDM2 positiven 

intimalen Sarkomen eine höhere Ansprache auf Anthracyclin-basierte Therapien im 

Vergleich zu Gemcitabin und Pazopanib aufzeigen 101. Darüber hinaus konnte eine 

erhöhte Strahlensensibilität von MDM2-positiven Sarkomen nach Therapie durch 

MDM2-Inhibitoren in Arbeiten zu anderen Sarkomtypen dargestellt werden 116,117. 

 

  



 75 

 

4.4 Therapie und Überleben 

 

Von 24 PatientInnen wurde im vorliegenden Kollektiv in 23 Fällen eine pulmonale 

Endarteriektomie durchgeführt. Das Ausmaß der PEA wurde entsprechend der 

präoperativ dargestellten Ausbreitung in der Bildgebung und dem tatsächlichen, 

intraoperativen, makroskopischen Befund durchgeführt. Aufgrund extensiver 

Ausbreitung und Infiltration des umliegenden Lungengewebes wurde darüber hinaus in 

3 Fällen die Operation um eine einseitige Pneumektomie erweitert. In einem Fall zeigte 

sich nach Sternotomie und ausführlicher Begutachtung ein äußerst extensiver Befund mit 

Tumorausbruch im Bereich des RVOT und Truncus pulmonalis sowie einer 

Perikardkarzinose, weshalb es nur bei einer explorativen Perikardiotomie blieb.  

Eine Metaanalyse durch Krüger et al. 6 beschreibt eine statistisch signifikante 

Verlängerung der Überlebenszeit nach jeglicher Art von operativer Sanierung des PAS: 

Seitdem haben sich die Methoden und die Prognose deutlich verändert. Krüger et al. 

beschreiben 1990 eine Überlebenszeit von 1,5 Monaten im Median ohne jegliche 

Therapie und 10 Monaten (Median) nach Resektion. Die durchgeführten Eingriffe teilten 

sich beinahe 50:50 in Pneumektomie (14) und PEA (13), wobei keine Überlegenheit einer 

der beiden Modalitäten festgestellt werden konnte 6. Dies zeigte bereits eine 

Überlebensverlängerung im direkten Vergleich zur Arbeit von Nonomura et al. aus 1988, 

in der 100 historische Fälle aufgearbeitet wurden. Die Autoren berichten von 49 

durchgeführten chirurgischen Sanierungen unterschiedlicher Eingriffsart und einem 

postoperativen Überleben von durchschnittlich 5,5 Monaten 24. Während dies eine 

signifikante Verbesserung des Überlebens darstellt, ist die Weiterentwicklung 

diagnostischer Möglichkeiten und eine damit verbundene Verkürzung der Dauer bis zur 

korrekten Therapie zu berücksichtigen. 

 

Die Pneumektomie galt lange als Goldstandard zur Therapie des PAS, unter der Annahme 

eine komplette R0-Resektion und damit kurative Sanierung erreichen zu können 2,102. 

Eine Sichtweise, die auch in aktuellen Studien noch beschrieben wird; So notieren Wong 

et al. die Möglichkeit der Pneumektomie in Fällen zeitnaher Diagnose und streng 

einseitiger Lokalisation des Sarkoms 50. Zur präoperativen Unterscheidung zwischen uni- 

und bilateraler Ausbreitung des PAS kann, abgesehen von schnittbildgebender 

Diagnostik, das Vorliegen einer pulmonalen Hypertonie hilfreich sein. So beschreibt 

Jamieson eine beidseitige Ausbreitung in allen Fällen pulmonaler Hypertonie. Jamieson 
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führt jedoch weiter aus, dass auch in Fällen ohne pulmonale Hypertonie ein beidseitiger 

Befall nicht auszuschließen ist. Dies begründet er in der raschen Ausbreitung des PAS 

und der Annahme, dass „in Fällen augenscheinlich einseitigen Befalls, zum Zeitpunkt der 

Patientenvorstellung eine bilaterale Streuung bereits vorgefallen sein muss“ 94 [Anm.: 

Übersetzung des Verfassers]. Eine einseitige Pneumektomie als singuläre Modalität zur 

Resektion eines PAS sei seiner Ansicht nach daher nicht sinnvoll, da eine streng einseitige 

Lokalisation des Sarkoms nicht angenommen werden kann 94. Unterstützt wird dieser 

Paradigmenwechsel zur PEA durch die Erkenntnisse aktueller Arbeiten mit ähnlichen 

Fallzahlen wie das in dieser Arbeit vorgestellte Kollektiv 1,50,95,100,102. Eine statistisch 

signifikante Überlegenheit der PEA gegenüber der Pneumektomie konnte noch nicht 

dargestellt werden. Die Ursache hierfür ist in der geringen Fallzahl sowie der häufig 

späten Diagnose des PAS zu vermuten.  Mussot et al. präsentieren in dem bis dato größten 

Kollektiv eine Tendenz der Überlebensverbesserung durch PEA im Vergleich zu 

Pneumektomie, wenngleich die statistische Signifikanz knapp nicht erreicht wurde 1. 

Secondino et al. untermauern die Vermutung der Überlegenheit der PEA darüber hinaus 

mit der Möglichkeit zur raschen Anwendung einer multimodalen, adjuvanten Therapie 
100. 

 

Überleben 

 

Die Relevanz der multimodalen Therapie zeigt sich auch im vorliegenden Kollektiv: In 

der Analyse des Gesamtüberlebens zeigt sich ein durchschnittliches Überleben ab 

Durchführung der PEA von 37 Monaten, ohne statistisch signifikante Unterschiede 

zwischen den Geschlechtern. Der Median im Gesamtüberleben lag bei 23 Monaten und 

es zeigte sich eine zu erwartende Tendenz des längeren Überlebens jüngerer PatientInnen. 

Im direkten Vergleich unterschiedlicher Therapiemodalitäten konnten im vorliegenden 

Kollektiv keine statistisch signifikanten Unterschiede in Bezug auf das Überleben 

festgestellt werden, eine Tendenz war dennoch ersichtlich: Vier PatientInnen ohne 

jegliche adjuvante Therapie hatten ein durchschnittliches Überleben von 16 Monaten 

nach PEA. Währenddessen zeigte sich die Gruppe einer dualen Modalität (n=10), 

bestehend aus Operation und adjuvanter Chemo- oder Strahlentherapie mit einem 

mittleren Überleben von 34 Monaten. Längstes postoperatives Überleben lag jedoch in 

der Gruppe der trimodalen Therapie (n=6), bestehend aus Operation und adjuvanter 

Chemo- sowie Strahlentherapie, mit durchschnittlich 51 Monaten vor.  
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Krüger et al. beschreiben in ihrer Literaturanalyse aus dem Jahr 1990 von 93 publizierten 

Fällen ein Gesamtüberleben von 1,5 Monaten ohne jegliche Therapie und 10 Monaten 

nach chirurgischer Sanierung jeglicher Modalität 6. Im direkten Vergleich mit aktueller 

Literatur und Studien von PAS-Kollektiven ähnlicher Größe zeigen sich die hier 

präsentierten Ergebnisse vergleichbar: Mussot et al. beschreiben ein medianes Überleben 

von 17 Monaten (n=31), Mayer et al. berichten von median 19 Monaten (n=7), Secondino 

et al. präsentieren median 26 Monate (n=11) und Wong et al. median 17 Monate bei n=20 

PatientInnen 1,2,50,100. Besonders zu erwähnen sind auch die Arbeiten von Bandyopadhyay 

et al., einer Literaturanalyse von 381 Fällen und Präsentation von 10 eigenen, sowie die 

hochaktuelle Publikation von Song et al. mit 17 eigenen PAS-Fällen. In der Analyse von 

Bandyopadhyay et al. konnte ein medianes Überleben von 18 Monaten bei Auftreten 

eines Rezidivs und 17 Monaten ohne aufgezeigt werden. Weiterhin konnte auch eine 

statistisch signifikante Überlegenheit von Therapiestrategien, die eine Chemotherapie 

beinhalteten, präsentiert werden. Im Kollektiv von Song et al. erhielten 11 PatientInnen 

eine adjuvante Therapie bestehend aus entweder Chemo- oder Strahlentherapie, oder 

beidem und das Gesamtüberleben lag im Median bei 36 Monaten. Als möglicher 

Zusammenhang dieser außergewöhnlich guten Überlebensstatistik ist das 

Durchschnittsalter des Kollektivs von 46 ± 12 Jahren zu nennen, einer Differenz von rund 

10 Jahren im Vergleich zu dem in dieser Arbeit präsentierten Kollektiv (56 ± 10 Jahre) 
20,95.  

Während Mussot et al. in ihren 31 Fällen von 18 mit adjuvanter Therapie berichten, 

aufgeteilt in 15 mit Chemotherapie, 2 mit Strahlentherapie und einem Patienten mit 

beidem, präsentierten wenige Jahre später Wong et al. eine ähnliche Zusammensetzung 

wie in der vorliegenden Arbeit: So erhielten 6 PatientInnen eine PEA ohne Adjuvanz und 

ein Patient eine Kombination aus operativer Therapie und Chemotherapie, mit einem 

medianen Überleben von 8 Monaten für alle 7 PatientInnen. Im Gegenzug wurden vier 

PatientInnen mit einem Therapieregime bestehend aus drei Modalitäten – OP, 

Chemotherapie, Strahlentherapie – behandelt, mit einem medianen Überleben von 24 

Monaten 50.  

 

Im hier präsentierten Kollektiv erhielten 18 der 24 PatientInnen nach initialer Operation 

eine adjuvante Therapie, wobei in 10 Fällen eine Chemotherapie, in zwei eine 

Strahlentherapie und in 6 Fällen eine Kombination aus Chemo- und Strahlentherapie 
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durchgeführt wurde. Als häufigste Chemotherapie kam die Kombination aus Doxorubicin 

(Adriamycin) und Ifosfamid in 12 Fällen zur Anwendung. 

Dies entspricht nicht nur den Richtlinien zur chemotherapeutischen Intervention bei 

Weichgewebesarkomen, sondern auch den aktuell diskutierten Therapieschemata bei 

PAS 1,3,15,50,95. Wie oben aufgearbeitet ist der Stellenwert der adjuvanten Chemotherapie 

in Bezug auf das PAS noch nicht eindeutig geklärt, wenngleich eine Tendenz zu besserem 

Überleben in dieser wie anderen Arbeiten vorzuliegen scheint 3,20,50. Die Wahl von 

Adriamycin/Ifosfamid als adjuvante Chemotherapie der Wahl in high-grade 

Weichgewebesarkomen, wird in der aktuellen Leitlinie vor allem basierend auf einer 

italienischen Studie zu G3-Sarkomen der Extremitäten und einer Metaanalyse aus 18 

Studien empfohlen. Hier zeigte sich einerseits ein signifikanter Überlebensvorteil einer 

adjuvanten Chemotherapie und darüber hinaus eine signifikante Überlegenheit der 

Kombinationstherapie bestehend aus Doxorubicin und Ifosfamid 15,97,98,118. Das PAS ist 

andererseits jedoch nicht nur aufgrund seiner Lokalisation, sondern auch aufgrund seiner 

histologischen Zusammensetzung außergewöhnlich. Retrospektiv konnten Frezza und 

KollegInnen in ihrer Arbeit von 2019 an 72 PatientInnen mit MDM2 positivem intimalen 

Sarkom, davon 56% mit Lokalisation in der Pulmonalarterie, einen wichtigen Beitrag zur 

adjuvanten Chemotherapie bei PAS leisten. Es zeigte sich eine klare Sensitivität von 

MDM2-positiven, intimalen Sarkomen auf Therapiestrategien basierend auf 

Anthrazyklinen, und eine Überlegenheit dieser im Vergleich zu Gemcitabin und 

Pazopanib. Wobei die AutorInnen die Anwendung letzterer als Sekundärtherapie oder bei 

Unverträglichkeit von Anthrazyklinen dennoch anerkennen 101. Eine zentrale 

Nebenwirkung von Anthrazyklinen liegt in deren erhöhter Kardiotoxizität 119. Wong et 

al. berichten hierzu in ihrem PAS Kollektiv von keiner erhöhten kardialen Einschränkung 

nach Anwendung von Anthrazyklinen – eine Einschätzung die jedoch vorrangig durch 

die geringe Stichprobe beeinträchtig wird 50. Frezza et al. konnten diese Ergebnisse 

allerdings bestätigen und berichten ebenso von keinerlei kardialer Komplikationen 101. 

 

MDM2 Inhibition zur Augmentation adjuvanter Chemotherapie 

 

Als mögliche zukünftige neoadjuvante oder adjuvante Therapiestrategien sind aktuell 

mehrere Inhibitoren von MDM2 und seiner Interaktion mit p53 in präklinischen und 

klinischen Studien 120. Als erste effektive und MDM2-selektive Antagonisten wurden die 

sogenannten Nutline 2004 entdeckt 121. Diese inhibieren direkt die MDM2-p53 
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Interaktion und ihre Aktivität und Funktionalität konnte bereits nicht nur in Tumoren mit 

erhöhter MDM2-Expression aufgezeigt werden, sondern auch in solchen normaler 

MDM2-Expression 122.  

Neben der Gabe von MDM2-Inhibitoren als Monotherapie ist die Kombination mit 

klassischen Chemotherapeutika aber auch Bcl2-Inhibitoren, PD-L1/PD-1 Inhibitoren 

sowie CDK4-Inhibitoren Gegenstand aktueller Forschung 120. Barbieri et al. untersuchten 

die Kombination von Nutlinen, Cisplatin und Etoposid in Neuroblastom-Zellreihen mit 

erhöhter MDM2-Amplifikation und Wildtyp p53 und konnten in diesem Tumor einen 

klaren antiproliferativen und proapoptotischen Effekt durch MDM2-Inhibitoren 

nachweisen. Die Ergänzung von Cisplatin, Etoposid oder der Kombination aus beiden 

mit Nutlin3a reduzierte die Lebensfähigkeit der Neuroblastomzellen um ein Vielfaches 
123. Es zeigt sich somit großes Potenzial der MDM2-Inhibition als Mono- wie 

Kombinationstherapie in unterschiedlichen, malignen Tumoren mit erhöhter MDM2-

Amplifikation wie dem PAS.  

 

 
Abbildung 4-1: MDM2 Inhibition 120 

 
 
Strahlentherapie 

 

Die Anwendung von Strahlentherapie erfolgte im vorliegenden Kollektiv durchgehend 

adjuvant und wurde bei insgesamt 8 PatientInnen durchgeführt. Sechs PatientInnen 

erhielten die trimodale Kombinationstherapie bestehend aus Operation, adjuvanter 

Strahlentherapie und adjuvanter Chemotherapie. In den übrigen zwei Fällen erfolgte eine 
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duale Therapie aus Operation und adjuvanter Bestrahlung. Die Überlebenszeiten dieser 

beiden Fälle betrug 58 und 12 Monate.  

Das vorliegende Kollektiv zeigt sich somit auch hier vergleichbar mit den in der Literatur 

beschriebenen Ergebnissen, wonach eine adjuvante Strahlentherapie vorrangig im 

Zusammenhang mit adjuvanter Chemotherapie angewandt wird 50,53,60,95. Die 

Durchführung einer alleinigen postoperativen Strahlentherapie hat, wie Jamieson 

beschreibt, dennoch einen Stellenwert 94. Dies kann durch den in dieser Arbeit 

präsentierten Long-survivor mit 58 Monaten unterstützt werden. Wong et al. beschreiben 

die Anwendung und den Nutzen von Strahlentherapie in palliativen Fällen mit 

inoperablem Befund und/oder bereits stattgefundener Metastasierung 50.  

 

Die Relevanz der Bestrahlung von Weichgewebesarkomen, und speziell auch PAS, war 

lange unklar 6,15,52. Die Strahlensensibilität dieser malignen Entitäten konnte jedoch nun 

bereits in mehreren Arbeiten belegt werden 15,16,124. Vor allem hinsichtlich der Inzidenz 

von lokalen Rezidiven konnten Jebsen et al., von der Scandinavian Sarcoma Group, einen 

klaren Vorteil der adjuvanten Bestrahlung in ihrer Analyse von 1093 Fällen von 

Weichgewebesarkomen von Extremitäten und Körperstamm zeigen 125. Die 

Strahlensensitivität ist somit umfangreich belegt, ein statistisch-signifikanter 

Überlebensvorteil konnte jedoch noch nicht dargestellt werden 15. 

 

Auch in der Strahlentherapie von Sarkomen, sowie anderen Tumorentitäten gewinnt der 

MDM2- Status sowie die potenzielle medikamentöse MDM2-Inhibition an Bedeutung: 

Bestrahlung als exogener Stressor bewirkt eine Aktivierung von p53 und seinen 

proapoptotischen Signalwegen, wodurch Apoptose oder zumindest Seneszenz erreicht 

werden kann 117. Wie einleitend angeführt agiert MDM2 als zentraler Regulator für p53 

und erwirkt anhand eines negativen Feedbackloops die p53-Reduktion. Samayita Das 

konnte die erfolgreiche Radiosensitivierung von Liposarkomzellreihen mit Wildtyp p53 

durch den MDM2-Inhibitor Nutlin-3 nachweisen 117. Zahlreiche Arbeiten konnten diese 

Erkenntnisse für andere Tumorentitäten in Zellreihen oder im Mäusemodell replizieren 
126–128. Eine erste klinische Anwendung eines MDM2-Inhibitors zur Radiosensitivierung 

wird aktuell von Xu Welliver et al. mit der Anwendung des Inhibitors AMG-232 in 

PatientInnen mit Weichgewebesarkomen untersucht 129. 
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Rezidivtherapie und experimentelle Verfahren 

 

In der retrospektiven Aufarbeitung des vorliegenden Kollektivs konnte das Auftreten 

eines Rezidivs in 15 Fällen in Erfahrung gebracht werden. Hiervon zeigte sich der 

Großteil als lokales Rezidiv in der pulmonalarteriellen Strombahn (n=6) und/oder als 

pulmonale Metastasen im Lungenparenchym (n=8). Weitere metastatische 

Rezidivläsionen befanden sich cerebral (n=2), ossär (n=1) sowie in der Nebenniere (n=1). 

Eine chirurgische Resektion von Rezidiven wurde in 6 Fällen durchgeführt, und eine 

Bestrahlung von pulmonalen Metastasen in 2, wobei diese zu einer vollständigen 

Remission der Läsionen führte. Als außergewöhnlicher long-survivor fällt ein Patient mit 

insgesamt drei nacheinander auftretenden Rezidivläsionen und einem Gesamtüberleben 

von 204 Monaten auf. In Bezug auf die Inzidenz von Rezidivläsionen zeigt sich das 

vorliegende Kollektiv etwas über den in der Literatur berichteten Fallzahlen: Mussot et 

al. notieren zum Zeitpunkt des Follow-ups Rezidivläsionen in 4 von 11 überlebenden 

PatientInnen, wobei 20 PatientInnen nach einem medianen Überleben von 17 Monaten 

im Zusammenhang eines Rezidivs verstorben sind 1. Im Kollektiv von Blackmon et al. 

(n=8) zeigte sich in 5 Fällen ein Rezidiv, drei davon als Lokalrezidiv 49. Mayer et al. 

beschreiben in ihrer Arbeit zu sieben PAS-PatientInnen vier aufgetretene Rezidivläsionen 

im beobachteten Zeitraum 2. Kim et al. notieren bei 27 PAS-PatientInnen insgesamt 17 

Rezidivläsionen und eine nicht unähnliche Lokalisationsaufteilung wie das hier 

präsentierte Kollektiv mit vorrangig Lokalrezidiven (n=6), pulmonaler Metastasierung 

(n=6) und zerebraler Streuung (n=3) 60. Das häufige Auftreten von Rezidivläsionen bei 

PAS, und die damit eingeschränkte Prognose, bestätigt sich in dem hier präsentierten 

Kollektiv genauso wie deren Lokalisationen.  

Die Möglichkeit der chirurgischen Sanierung von Lokalrezidiven oder pulmonalen 

Metastasen durch wiederholte PEA oder Keilresektion, aber auch die der lokalisierten 

Strahlentherapie in Fällen pulmonaler Streuung, wurde bereits von mehreren AutorInnen 

diskutiert, und konnte auch im vorliegenden Kollektiv bestätigt werden 1,50,95,130,131.  

 

Als mögliche alternative experimentelle Therapiekonzepte finden sich in der Literatur 

anekdotische Berichte der endovaskulären Versorgung: Mendiz et al. berichten von 

einem inoperablen, palliativen Fall und der deutlichen Symptombesserung nach 

angiografischer Intervention mit bilateralen, pulmonalarteriellen kissing-stents. Die 

Patientin präsentierte sich bei einem Follow-up nach 5 Monaten asymptomatisch 132. 
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Aviel und KollegInnen beschreiben den Fall eines 35-jährigen Patienten mit inoperablem 

PAS und massiver Rechtsherzinsuffizienz nach drei Zyklen Chemotherapie. Es folgte die 

Anwendung einer endovaskulären Brachytherapie von 20 Gy über eine Dauer von 10 

Minuten, mit einer Reduktion der Tumormasse und deutlich geminderten Symptomen 

nach 10 Monaten 133.  
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5 Schlussfolgerung und Limitationen 
 

Anhand des hier präsentierten Kollektivs von 24 PatientInnen mit 

Pulmonalarteriensarkom können mehrere Erkenntnisse der Literatur bestätigt sowie neue 

Schlussfolgerungen getroffen werden: Die Prävalenz des PAS in PatientInnen mittleren 

Alters bestätigt sich genauso wie die verzögerte Diagnose aufgrund häufig initialer 

Fehldiagnose als Lungenembolie. Die Dauer ab Beginn der Symptomatik bis zur 

korrekten Diagnose und Therapie des PAS korreliert mit der individuellen 

Rechtsherzbelastung, gemessen an der TAPSE. Die Notwendigkeit der frühzeitigen 

Diagnose des PAS wird somit anhand eines messbaren Parameters quantifiziert.  

Während auch in dem hier präsentierten Kollektiv keine eindeutige Differenzierung des 

PAS im CTA dargestellt werden konnten, bestätigte sich die PET-CT als weitere 

Modalität für die Erhärtung eines Verdachts auf PAS, Rezidiven oder Metastasen.  

Die makroskopische Ausbreitung des PAS entlang der pulmonalarteriellen Gefäße und 

eine exakte Häufigkeitsanalyse des Befalls konnten präsentiert werden. Insbesondere das 

überwiegende Respektieren der vaskulären Grenzen ermöglicht den therapeutischen 

Ansatz der pulmonalen Endarteriektomie. Die Darstellung dieser Verbreitungsmuster, 

vor allem auch nach zentral in das Herz, zeigen sich vor allem für die operative Therapie 

des PAS von hoher Relevanz. Anhand der Ergebnisse der histopathologischen und 

molekularpathologischen Analyse konnte die MDM2 Expression des PAS klar bestätigt 

werden – ein zentraler Angriffspunkt zukünftiger Therapiemöglichkeiten. Die 

Überlebenszeitanalyse und deren Differenzierung nach Therapiemodalitäten bekräftigt 

die PEA als chirurgische Methode der Wahl um das Gesamtüberleben zu verbessern. 

Darüber hinaus zeigt sich die Tendenz der Prognoseverbesserung von Therapiekonzepten 

bestehend aus mehreren Modalitäten. Auch die wiederholte PEA zur Therapie von 

Rezidiven konnte bestätigt werden.  

Weitere klinische Studien werden benötigt, um den Stellenwert der adjuvanten Therapie 

und der Anwendung von MDM2 Inhibitoren zu bestätigen. 

 

Limitiert werden die präsentierten Ergebnisse und deren Schlussfolgerungen vorrangig 

durch die eingeschränkte Größe des Kollektivs und die retrospektive Natur dieser 

Analyse.   
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6 Zusammenfassung 
 

Das Pulmonalarteriensarkom (PAS) ist ein seltener und schwer zu diagnostizierender 

maligner Tumor mit schlechter Prognose. In der hier präsentierten, retrospektiven Arbeit 

konnte mit 24 Fällen eines der größten PAS-Kollektive retrospektiv aufgearbeitet werden.  

Untersucht wurden sämtliche PatientInnen welche im Zeitraum von 2009 und 2019 

aufgrund eines PAS in der Kerckhoff-Klinik Bad Nauheim stationär aufgenommen und 

operiert wurden. Die Geschlechtsverteilung lag bei 8 weiblichen zu 16 männlichen 

PatientInnen, das Durchschnittsalter bei rund 57 Jahren. Die mediane Dauer von Beginn 

der Symptomatik bis zur Operation lag bei 7,5 Monaten. 

Präoperativ wurde in 19 Fällen eine PET-CT Untersuchung durchgeführt, auf Basis 

welcher in 16 Fällen (84%) korrekt ein PAS vermutet wurde. Die tatsächliche 

Ausbreitung des Tumors wurde anhand der Operationsberichte analysiert, woraus sich 

eine überwiegend zentrale Lage im Bereich des Truncus pulmonalis (86%) und der 

Hauptstämme der Aa. pulmonales (96%) zeigte. Die Pulmonalklappe war in 46% und der 

RVOT in 27% der Fälle betroffen. 

In 16 von 19 analysierten Fällen (84%) wurde eine MDM2-Amplifikation festgestellt. 23 

von 24 PatientInnen wurden einer pulmonalen Endarteriektomie (PEA) unterzogen. 

Adjuvant erhielten 10 PatientInnen eine Chemotherapie, 2 PatientInnen eine 

Strahlentherapie, 6 PatientInnen eine Kombination aus beiden und 4 PatientInnen 

erhielten keine adjuvante Therapie. Das Gesamtüberleben lag bei 23 Monaten im Median 

und 37 ± 8 (SE) Monaten im Durchschnitt, wobei sich keine statistisch signifikanten 

Unterschiede zwischen den Geschlechtern zeigten. Im Vergleich zwischen den 

Therapiemodalitäten zeigte sich ein durchschnittliches Überleben von 16 ± 4 Monaten in 

der Kohorte ohne adjuvante Therapie, 34 ± 10 Monaten in der Gruppe mit adjuvanter 

Therapie einer Modalität, und 51 ± 14 Monate in der Gruppe zweier Modalitäten, wobei 

die Unterschiede nicht statistisch signifikant waren (p = 0,221). Zum Zeitpunkt der 

Analyse waren 17 PatientInnen bereits verstorben, einer davon als Long-Survivor 18 

Jahre nach Erstdiagnose. Retrospektiv konnte über das gesamte Kollektiv in 15 Fällen ein 

Rezidiv in Erfahrung gebracht werden, wobei diese überwiegend lokal (6), pulmonal (9) 

und zerebral (2) auftraten.  
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7 Summary 
 

Pulmonary artery sarcoma (PAS) is a rare malignancy and diagnosis is difficult with a 

dire prognosis. In this analysis 24 PAS patients who underwent surgery between 2009 

and 2019 in the Kerckhoff-Klinik Bad Nauheim were retrospectively analyzed.  

The sex distribution was 8 female to 16 male patients with a mean age of 57 years. The 

median time from the first symptoms to surgery was 7,5 months. 

19 patients had a preoperative PET-CT scan, 16 (84%) of which were correctly identified 

as PAS. Macroscopic tumor spread was analyzed through postoperative surgical reports 

and an overall central tumor distribution can be reported with the pulmonary trunk 

affected in 86% and both primary pulmonary arteries affected in 96% each. The 

pulmonary valve and the RVOT were affected in 46% and 27% respectively. 

16 of 19 cases (84%) presented with an MDM2 amplification. In 23 of all 24 patients a 

pulmonary endarterectomy (PEA) was performed. 10 patients received adjuvant 

chemotherapy, 2 patients adjuvant radiotherapy, 6 a combination of both and 4 patients 

did not receive adjuvant therapy of any modality. 

Overall survival was analyzed at median 23 months, mean 37 ± 8 with no statistical 

differences between sexes. Survival analysis by adjuvant therapy modality showed a 

mean survival of 16 ± 4 (SE) months for patients without adjuvant therapy, 34 ± 10 

months after adjuvant therapy of one modality and 51 ± 14 months after two modalities. 

Due to the small sample sizes differences were not statistically significant (p = 0,221).  

At the time of analysis 17 patients were deceased, one of which with an exceptionally 

long survival of 18 years after diagnosis. 15 cases of recurrent disease can be noted 

retrospectively, 6 of which as local recurrence, 9 as pulmonary and 2 as cerebral 

metastasis. 
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