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inzellige

Das Bronchialkarzinom ist der hdufigste vermeidbare Tumor weltweit. Seine multifaktorielle
Onkogenese wird mafSgeblich durch Nikotin als entscheidendem exogenen Faktor begiinstigt.
Zwar wissen wir heute immer mehr iiber genetisch bedingte interindividuelle Variabilitditen
der Nikotin-Abhdngigkeit und iiber die molekulare bzw. zelluldire Pathogenese von Bronchial-
karzinomen (wie beispielsweise Anderungen von Protoonkogenen, genetische Alterationen von
Tumorsuppressorgenen). Dies hat aber noch nicht zu Anderungen der therapeutischen Kon-
zepte bei dieser Tumorentitiit gefiihrt. Ebenso sind solche Kenntnisse noch nicht in neue klini-
sche Strategien oder zur individuellen Risiko- und Prognoseabschditzung, zur Chemoprdven-
tion, Friihdiagnostik oder Therapieselektion umgesetzt worden. Solange sich eine auf die Ver-
meidung von Krebsursachen zielende primdre Prdvention beziiglich des Nikotingenusses als
nicht ausreichend akzeptiert und bislang als wenig effektiv erweist, sind die Krebssterblich-
keitsraten nicht substanziell zu senken. Stadien- und prognoseorientierte individualisierte
multimodale Behandlungsansctze zur Verbesserung der bisher erreichten Ergebnisse mithilfe
von Chemo- und Radiotherapie erbrachten in den Friihstadien (Stadium I und Il) einen margi-
nalen, im Stadium III einen signifikanten Uberlebensvorteil bei dieser gesundheitsékonomisch
herausragenden Tumorentitiit.
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sterben jdhrlich weltweit an

den Folgen eines Bronchialkar-
zinoms. Obwohl bereits seit den
50er Jahren die Bedeutung des Ziga-
rettenrauchens als entscheidender
Faktor in der Onkogenese bekannt
ist (9, 20), erweisen sich Versuche
der Gesundheitspolitiker westlicher
Regierungen und (auch onkologisch
titiger) Arzte, ein Bewusstsein fiir
diese Gefahr in der Bevolkerung zu
schaffen und somit eine sinnvolle
primdre Pravention zu betreiben, als

E ine Millionen Menschen ver-
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weitgehend wirkungslos. Heute ist
das Bronchialkarzinom - mit zuneh-
mender Tendenz im Nikotinkonsum
- fiir einen von zehn Todesfdllen bei
Erwachsenen verantwortlich.
Schatzungsweise sind weltweit
etwa 47-52% aller Mdnner und
10-12% aller Frauen aktive Raucher
(15, 29). Dabei zeichnen sich regio-
nale und kulturelle Unterschiede im
Rauchverhalten deutlich ab: So rau-
chen zum Beispiel seit dem zweiten
Weltkrieg in der westlichen Welt
immer mehr Frauen. Dementspre-

chend ist auch die Inzidenz des
Bronchialkarzinoms fiir Frauen von
tiber 65 Jahren in den USA zwischen
1973 und 1994 um 220% gestiegen.
Fiir gleichaltrigee Mdnner dagegen
reduzierte sich die Inzidenz im glei-
chen Zeitraum um 18% (34). Auch in
den so genannten Schwellenlindern
sind aufgrund des Rauchverhaltens
steigende Inzidenzen fiir das Bron-
chialkarzinom zu erwarten.

Neben dem Inhalationsrauchen,
welches in der westlichen Welt fiir
ungefdhr 85-90% aller Bronchialkar-
zinome verantwortlich zeichnet, ist
auch die Bedeutung des so genann-
ten Passivrauchens in der Literatur
mit einer Erhéhung des relativen
Risikos um 20-24% (28, 35) gut do-
kumentiert. Demgegeniiber spielen
berufsassoziierte oder Umweltfakto-
ren in der Onkogenese des Bron-
chialkarzinoms eine eher unterge-
ordnete Rolle: Zwar sind viele karzi-
nogene Substanzen bekannt, eine

Eine Zusammenfassung zu diag-
nostischen Strategien erscheintim
zweiten Teil der Arbeit zum lokalen/
lokoregional begrenzten kleinzelli-
gen Bronchialkarzinom.

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



genaue kausale Zuordnung ist aber
im Einzelfall aufgrund der nahezu
regelhaften Koexistenz zwischen be-
ruflichen und privaten Noxen hdufig
nicht méglich. Dennoch ist das Bron-
chialkarzinom laut Statistiken der
Berufsgenossenschaften mit etwa
52% die hdufigste anerkannte be-
rufsbedingte Krebserkrankung (16).
Die onkologische Grundlagen-
forschung konzentriert sich mo-
mentan nicht nur auf epidemiologi-
sche Arbeiten, um weitere exogene
Faktoren zu ermitteln. Auch endo-
gene Prddispositionsfaktoren und
molekulare Verdnderungen bei der
Karzinogenese riicken immer stdr-
ker in den Mittelpunkt des Interes-
ses (36). Denn es entwickeln einer-
seits nur 10-15% aller Raucher ein
Bronchialkarzinom, andererseits
sind 10-15% aller Patienten mit
einem solchen Tumor Nichtraucher
(22). Epidemiologische Studien be-
legen unabhdngig von Alter, Ge-
schlecht, Rauchverhalten und Um-
weltexposition ein erhohtes Risiko
fir Familienangehdrige eines am
Bronchialkarzinom erkrankten Pa-
tienten (5, 30). Die Isolierung eines
einzelnen Tumorgens ist bisher
jedoch noch nicht gelungen (23).

Abgrenzung friiher von

fortgeschrittenen Stadien

Gemdf3 dem internationalen Sta-
ging-System (1, 23, 24) zur klini-
schen Stadiengruppierung gelten
Tumore bis zum Stadium IIIB mit
kontralateralem hildren oder media-
stinalen Lymphknotenbefall als lokal
bzw. lokoregional begrenzt. Eine ge-
wisse Sonderstellung nimmt das
nichtkleinzellige Bronchialkarzinom
(NSCLC) mit synchronen ipsilatera-
len, jedoch auferhalb des primar
befallenen Lungenlappens gelege-
nen metastatischen Satellitenher-
den ein: Obwohl es formal als
metastasierendes Tumorleiden auf-
zufassen ist (Stadium IV), kann eine
radikale Resektion des Primar-
tumors und der Metastase(n) bzw.
eines synchronen Tumors die Fiinf-
Jahres-Uberlebensrate verbessern
(23%) (25). Die Prognose des nicht-
kleinzelligen Bronchialkarzinoms
hdngt eng mit dem Tumorstadium
bei Diagnosestellung zusammen
(Tab. 1).

AL Fiinf-Jahres-Uberlebensrate von Patienten mit
nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom

ISS-Sta- TNM

dium Tumor Nodi Metastasen

1A T1 NO MO
1B T2 NO MO
1A T1 N1 MO
1B T2 N1 MO

T3 NO MO
1A T3 N1 MO

T1-3 N2 MO
1B T4 NO-2 MO

T1-4 N3 MO
I\ T1-4  NO-3 M1

ISS = internationales Staging-System

Hierbei prdasentieren sich etwa
30% der Patienten in einem lokal
begrenzten Tumorstadium I und II.
Ungefdahr 30% weisen bereits einen
lokal fortgeschrittenen Tumor (Sta-
dium III) auf, und bei etwa 40% der
Patienten liegt bereits ein metas-
tasierendes Tumorleiden vor (31).

B Lokal begrenzte Tumoren

Tumor-Resektion

Sofern die funktionellen Voraus-
setzungen gegeben sind, ist in kura-
tiver Intention eine Resektion des
tumortragenden Lungenlappens mit
systematischer mediastinaler Lymph-
adenektomie anzustreben (2, 6).
Werden die Patienten in erfahrenen
Zentren behandelt, kénnen sowohl
die Rate postoperativer Komplika-
tionen als auch die Mortalitdtsrate
auf niedrigem Niveau gehalten wer-
den (3). Die Operationsletalitdt liegt
bei Lobektomien zwischen 1-4%
und bei Pneumonektomien bei 4-6%
(10, 13).

Auch wenn histologisch eine RO-
Resektion sowie ein tumorfreier
Lymphknotenstatus bestdtigt sind,
sind die erreichten Fiinf-Jahres-
Uberlebensraten fiir das Stadium I
mit ungefihr 60-70% und fiir das
Stadium II mit 40-60% unbefriedi-
gend (24). Ursdchlich hierfiir sind
wahrscheinlich so genannte mini-
male residuale Tumor-Nester, die
sich dem klinischen Staging und der
routinemafig durchgefiihrten histo-
pathologischen Untersuchung ent-
ziehen. Beim Einsatz sensitiver
immunhistochemischer Methoden,
wie beispielsweise dem monoklona-

Fiinf-Jahres-Uberlebensrate [%]

klinisches chirurgisches
Staging Staging
61 67

38 57

34 55

24 39

22 38

9 25

13 23

7 =

3 =

1 -
(nach 15)

len Antikérper (m Ab) Ber-EP 4,
konnten bei etwa 15% postoperativ
als pT1-3pNOpMO beurteilter Pa-
tienten Tumorzellen in resezierten
Lymphknoten nachgewiesen wer-
den (25).

Pra- und postoperative

Radiotherapie

Eine Verbesserung der lokalen
Kontrolle in den Friihstadien durch
eine prdoperative Radiotherapie
(,Induktions-Radiotherapie*) wurde
nicht nachgewiesen. Unklar ist auch,
ob eine postoperative adjuvante per-
kutane Radiotherapie mit Applika-
tion von 40-55 Gy eine bessere lo-
kale Kontrolle und dadurch ein ver-
lingertes Uberleben erzielen kann
(7,18).

Vorteile scheint eine postopera-
tive Radiotherapie nur bei Stadien
mit mediastinaler lymphonodaler
Metastasierung zu haben (27). In der
1998 publizierten Metaanalyse von
neun randomisierten kontrollierten
Studien zur postoperativen Radio-
therapie ging die verbesserte lokale
Kontrolle jedoch mit einer um 20%
erhohten Mortalitdtsrate in der
Verumgruppe einher. Diese Exzess-
Mortalitdit bezieht sich jedoch
vorwiegend auf die postoperativen
Tumorstadien I und II. Wenn man
dagegen allein das Tumorstadium II
bzw. eine N2-Situation betrachtet,
ist eine Verschlechterung der Prog-
nose der Patienten nicht mehr nach-
zuweisen (27).

Kritisch anzumerken bleibt, dass
die fiir die PORT!-Metaanalyse aus-
gewerteten Studien zwischen 1965
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und 1995 durchgefiihrt wurden. Sie
stiitzen sich auf relativ kleine Fall-
zahlen, und die Patientenkollektive
waren extrem inhomogen. Dariiber
hinaus entsprechen die seinerzeit
eingesetzten Bestrahlungstechniken
nicht mehr dem heutigen Standard.

Primdre systemische (,,neoadju-

vante“) und postoperative adju-

vante Chemotherapie

Fernmetastasen sind der vor-
herrschende Rezidivtypus bei kura-
tiver Tumorresektion in lokal be-
grenzten Friithstadien. Zwei aktuelle,
randomisierte kontrollierte Studien
sollten kldren, ob eine primdre in-
duktive (,neoadjuvante“) bzw. eine
postoperative adjuvante Chemothe-
rapie die Fernmetastasierung bei lo-
kal begrenzten operablen nicht-
kleinzelligen Bronchialkarzinomen
kontrollieren kdnnen.

So untersuchte ein ,,neoadjuvan-
tes“ Konzept 355 Patienten mit
NSCLC, von denen 37% dem Stadium
I (auBer TINO), 16% dem Stadium II
und 47% dem Tumorstadium IIIA zu-
zuordnen waren. Die Verumgruppe

. Kasuistik

erhielt sowohl pra- als auch post-
operativ jeweils zwei Zyklen einer
Chemotherapie nach dem MIC2-Pro-
tokoll. Nach primarer Chemothera-
pie konnte die Uberlebenszeit zwar
von 26 auf 37 Monate verbessert
werden, die Uberlebenskurven gli-
chen sich jedoch nach einer Nachbe-
obachtung von sechs Jahren wieder
an. Eine Risikoreduktion konnte ins-
besondere nur fiir die Patienten mit
hildren (N1), nicht hingegen fiir sol-
che mit mediastinalem Lymphkno-
tenbefall (N2) gesichert werden (8).
In der ALPI3-Studie wurden 1209
Patienten postoperativ mit drei
Zyklen einer Chemotherapie nach
dem MVP4-Protokoll behandelt. 42%
der Patienten waren dem Stadium I,
31% dem Stadium II und 27% dem
Stadium IIIA zugeordnet. Bei erheb-
licher chemotherapieassoziierter
Toxizitdt zeigten sich sowohl die
Todesrate als auch die Uberlebens-
kurve in beiden Armen der Studie
absolut identisch (30).
Zusammenfassend besitzen die
primdre oder die postoperative ad-
juvante Chemotherapie derzeit kei-

E ine 60-jdhrige Patientin berichtet (iber Husten mit weilichem Auswurf, der
in Verbindung mit einer ,verschleppten Erkaltung“ erstmalig aufgetreten
sei. Dartiber hinaus habe sie einmalig unter Therapie mit Acetylsalicylsdure
Hdmoptysen beobachtet. Als Risikokonstellation ist ein Nikotinabusus von etwa
40 ,pack years“ zu erfragen, im beruflichen Umfeld bestand keine Schadstoff-

exposition.

Die Rontgenaufnahme des Thorax zeigt eine inhomogene Verschattung
parahildr links mit einer Ausdehnung von 7 x 5 cm, die sich in der seiltlichen Auf-
nahme den Segmenten 1 und 2 zuordnen lasst. Die ambulant angefertigte
Computertomografie des Thorax und des oberen Abdomens zeigt eine media-
stinale Infiltration der Tumorformation, die Fettlamelle zu den groRen GefdRen
erscheint noch nicht aufgebraucht. In der Bronchoskopie findet sich eine Tu-
morstenose im Oberlappenbronchus links, der Unterlappenabgang wirkt von

extraluminal komprimiert.

Die histologische Aufarbeitung der Probebiopsien ergibt ein wenig differen-
ziertes Plattenepithelkarzinom, Malignitatsgrad G3 aus der Tumorformation,
die Hauptkarina ist nicht tumorinfiltriert. Mediastinoskopisch kann ein kontra-
lateraler Lymphknoten als tumorbefallen gesichert werden. Hinweise auf eine
Fernmetastasierung ergeben sich nicht. Der Tumor ist somit als T4, N3, M0, G3
zu beschreiben, was einem Tumorstadium [1IB entspricht.

Der Patientin wird eine (neoadjuvante) Therapie aus zwei Zyklen einer pla-
tinhaltigen Chemotherapie (Carboplatin/Etoposid) gefolgt von einer Radiothe-
rapie der Primdrtumorregion und des angrenzenden Mediastinums empfohlen.
Nach Abschluss dieses Therapieprotokolls ist eine erneute Restaging-Untersu-
chung mit der Fragestellung einer kurativen Operation nach Downstaging ge-
plant. Die Prognose muss bei einer Fiinf-Jahres-Uberlebensrate von nur 3% als

sehr kritisch eingestuft werden.
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nen Stellenwert beim RO-resezierten
NSCLC in den Tumorstadien I-IIIA.

Lokal fortgeschrittene

Tumorstadien

Simultane Chemo-|

Radiotherapie

Bei den lokal fortgeschrittenen,
nichtresektablen, nichtkleinzelligen
Erkrankungen hat sich fiir Patienten
in gutem Performance-Status die si-
multane Chemo-/Radiotherapie als
aussichtsreichste Therapieoption
durchgesetzt. Bei der Auswahl der
Chemotherapeutika sind jedoch
mogliche Verstarkungen der radio-
genen Toxizitdt zu beachten. Als
glinstig haben sich hier Cisplatin,
Etoposid und Vinorelbin erwiesen.
Mitomycin und Gemcitabin dagegen
rufen erhohte radiogene Toxizitdten
hervor und kénnen so den multimo-
dalen Therapieansatz kompromit-
tieren (11). Im Stadium IIIB haben
platinhaltige Substanzen in Kombi-
nation mit einer neueren Substanz
(Gemcitabin, Docetaxel, Paclitaxel,
Vinorelbin) eine giinstige Relation
von Therapieeffizienz zu -belastung.

Eine Kombinationsbehandlung
sollte bei gutem Performancestatus
(,normale Kkorperliche Aktivitdt
moglich* bzw. ,leichtgradig einge-
schrankte korperliche Leistungs-
breite*) unabhdngig vom Alter stets
angestrebt werden. Bei einem Per-
formancestatus Il gemaf§ der WHO-
Klassifikation (,,versorgt sich noch
weitgehend selbst, weniger als 50%
der Tageszeit bettldgerig“) hingegen
ist eine Monotherapie mit Vinorelbin
einer Kombinationsbehandlung mit
platinhaltigen Substanzen nicht
unterlegen. In dieser Konstellation
sind nur noch eine symptomatische
Verbesserung, nicht hingegen eine
Verlingerung der Uberlebenszeit zu
erwarten (4, 32).

Behandlung des Tumorrezidivs

Tritt nach initialem Ansprechen
des Tumors auf eine systemische
zytostatische Therapie im zeitlichen
Abstand von mehr als sechs Monaten

' postoperative radiotherapy in non-small
cell lung cancer

2 Mitomycin, Ifosfamid, Cisplatin

3 adjuvante Chemotherapie nach R0-Resek-
tion vor NSCLC

4 Mitomycin, Vindesin, Cisplatin
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nach abgeschlossener Primdrthera-
pie ein Tumorrezidiv auf, ist ein er-
neuter Therapieversuch im Sinne ei-
ner Reinduktionstherapie mit dem
primdr eingesetzten Chemothera-
pieschema gerechtfertigt. Tritt die
Tumorprogression hingegen bereits
friher auf, so ist in Deutschland der-
zeit einzig ein Therapieversuch mit
Docetaxel zugelassen.

Lokaler Progress

Zur palliativen Therapie bei lo-
kalem Progress sind neben endosko-
pischen auch perkutane oder endo-
luminale radioonkologische Verfah-
ren etabliert. So kénnen hypofrak-
tionierte perkutane Bestrahlungen
mit Applikation geringerer Gesamt-
dosen (z.B. zwei Fraktionen mit 8,5
Gy im Abstand von einer Woche)
eine gute Symptomkontrolle erzie-
len (21). Auch fiir bereits perkutan
ausbestrahlte Patienten ist eine
endoluminale Brachytherapie eine
Behandlungsoption. Sie geht jedoch
mit einem erhohten Risiko einer
starken Blutung einher (17).

Eine endoskopische Rekanalisa-
tion stenosierter Bronchien gelingt
durch Einsatz des Lasers bzw. der
Argon-Plasma-Koagulation. Der Er-
folg kann durch nachfolgenden Ein-
satz unterschiedlicher Stentverfah-
ren iiber einen ldngeren Zeitraum
gesichert werden. Haufig ldsst erst
ein kombinierter Einsatz der ge-
nannten palliativen Therapiemoda-
litdten ein zufrieden stellendes Er-
gebnis fiir den Patienten erzielen.

H Ausblick

Da wesentliche weitere Verbes-
serungen mit der Chemotherapie
nicht erwartet werden kénnen, ge-
winnen neue Therapiekonzepte -
insbesondere molekulare zielgerich-
tete Ansdtze - immer starker an Be-
deutung. Insbesondere Antikorper-
therapien gegen an der Karzinom-
zelloberfldache befindliche Struktu-
ren, wie z.B. der Einsatz von Rezep-
tor-Tyrosinkinase-Inhibitoren, und
Vakzinierungstherapien werden aus
pathophysiologischer Sicht unter-
sucht.

Bei den Tumorzellen ist das
Gleichgewicht zwischen Zellprolife-
ration und Apoptose zugunsten pro-
liferativer Prozesse gestort. MaRRgeb-

lich daran beteiligt ist der auf der
Tumorzelloberfliche lokalisierte
EGF-Rezeptor (HER-1), der iiberex-
primiert wird. Durch den Rezeptor-
Tyrosinkinase-Inhibitor ZD 1839
wird dieser wichtige Wachtstums-
faktor und Stimulus fiir die Zellproli-
feration blockiert. In zwei groRRen
Phase-II-Studien wurden hierdurch
bei intensiv vorbehandelten Patien-
ten weitergehende Remissionen
bzw. Krankheitsstabilisierungen er-
zielt (12, 19).

Epidemiology and Therapy - Local
or Locoregional Limited Non Small
Cell Lung Cancer

Lung cancer has become the most
common type of lethal cancer
throughout the world that can be
easily avoided by strict nicotin-
restriction. With tobacco-smoking as
the principal factor in oncogenesis
there is now increasing knowledge
about the genetically determined in-
dividual variability of the effects of
nicotin-addiction (for example chan-
ges in protooncogenes, genetic altera-
tions of tumor suppressor genes).
These results of fundamental research
have not yet gained clinical impact as
neither early detection of lung cancer
nor therapeutic options changed in
general practice. As long as strategies
aiming at primary prevention of lung
cancer - such as the ban of tobacco-
smoking and advertising— will not be
of success, a substantial drop in mor-
tality rate of lung cancer can not be
expected. Multimodal treatment regi-
mens including chemo-radiotherapy
and surgical resection could only de-
monstrate a marginal benefit in the
early tumour stages (stage I and II),
but showed a significant advantage in
survival for stage IlI-tumour patients.

Key Words

lung cancer - nicotin - epidemiology
- multimodal treatment — chemo-
radiotherapie
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