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Autofluorescence Bronchoscopy - Ready for Routine? — Contra.
A Critical Appreciation

Optimismus ist nur Mangel an Information!

(Heiner Miiller, Berlin 1929 -1995)

Neue Entwicklungen folgen einem Schema: Zu Beginn finden sie
das Interesse weniger Spezialisten. Sind sie spannend, folgt die
Euphorie der groflen Masse. Diese Euphorie wird von der Er-
niichterung abgelost, wenn erste Enttauschungen auftreten, Nur
bei tragfiahigen Entwicklungen folgt die Phase einer Konsolidie-
rung, einer realistischen, gut evaluierten Nutzung.

Hat die Autofluoreszenzbronchoskopie (AFB) diese letzte Phase
erreicht?

Die Euphorie hat zu einer Flut von Veroffentlichungen zum The-
ma gefiihrt, allein fiir das LIFE-System (Xillix, USA) gibt die Her-
stellerfirma mehr als 130 Publikationen an, meist kleinere Erfah-
rungsberichte. Fiir die neueren Gerdte D-LIGHT (Storz, Germa-
ny), SAFE (Pentax, Japan) und DAFE (Wolff, Germany) ist die
Zahl veroffentlichter Ergebnisse deutlich geringer. Analysiert
man die vorliegenden Daten, so stellt man fest, dass die Zahl gré-
Berer Studien, die konventionelle WeiRlicht- (WLB) und Auto-
fluoreszenzbronchoskopie vergleichen, gering ist [1-6].

Lasst sich die Investition von 30000 bis 100000 Euro durch die
vorliegenden Daten zum routinemafigen Einsatz dieser Technik

Institutsangaben

rechtfertigen? Im Folgenden soll durch kritische Fragen der Blick
geschadrft werden.

Wie fundiert sind die Daten?

In der Mehrzahl dieser Studien wurden Untersuchungen mit
Weifdlicht- und Autofluoreszenzbronchoskopie nacheinander
durchgefiihrt. Eine Trennung der Informationen, die durch WeiR-
licht alleine oder durch die Autofluoreszenz gewonnen wird, ist
bei diesem Ablauf unmdoglich. Die klinische Erfahrung zeigt, dass
manche AFB-positive (Autofluoreszenzbronchoskopie-positive)
Ldsionen anschlieend auch im WeiRlicht wiedererkannt wer-
den konnen. Die AFB scharft den Blick fiir diskrete Veranderun-
gen der Schleimhaut. Bisher liegt erst eine zweiarmige Studie
zur Bewertung der Autofluoreszenzbronchoskopie vor. Daten
aus dieser multizentrischen, randomisierten europdischen Stu-
die wurden erstmalig 2002 auf dem World Congress for Broncho-
logy 2002 in Boston [7] und umfassender auf dem Kongress der
European Respiratory Society (ERS) 2003 in Wien prdsentiert [8].

Die Autofluoreszenztechnik wurde in den meisten Studien mit
konventionellen Fiberbronchoskopen verglichen und nicht mit
Videobronchoskopen, die eine bessere Bildqualitdt liefern. Es ist
zu erwarten, dass der Vorteil der AFB gegeniiber der Videobron-
choskopie geringer ist als gegeniiber der konventionellen Fiber-
endoskopie.
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Die detaillierten Angaben zu Biopsie-Strategien fehlen in fast al-
len Studien. Dabei werden die Daten zu Sensitivitdt und Spezifi-
tdt durch die Strategie der Biopsie wesentlich beeinflusst. Die
Vorgaben zu Kontrollbiopsien, sog. ,random biopsies“, sind oft
unprazise. Eine Ursache fiir die hohe Inzidenz von Carcinomata
in situ in einigen Studien (s.u.) kénnte dadurch bedingt sein,
dass Biopsien aus unmittelbarer Nachbarschaft eines invasiven
Tumors entnommen wurden.

In welchem Bereich ist nach den publizierten Daten
ein Vorteil der AFB gegeniiber der WLB zu erwarten?

In den frithen Studien, die eine groRe Uberlegenheit der Auto-
fluoreszenzbronchoskopie zeigten, wurde eine vergleichsweise
geringe Sensitivitit der WLB beziiglich der Detektion invasiver
Karzinome 26/40 (65%) gefunden [4]. Die entsprechende Steige-
rung der Sensitivitdt auf 38/40 (95%) durch den Einsatz der AFB
wurde dieser Technik zugeschrieben. Dieser diagnostische Zuge-
winn konnte in spdteren Studien nicht wieder gezeigt werden.
Die nachfolgenden Untersuchungen zeigten identische Detek-
tionsraten fiir invasive Karzinome bei WLB und AFB [2]. Morot-
Sibilot u. Mitarb. fanden eine Sensitivitit von 74,4 Prozent mit
WeilSlicht bzw. 77 Prozent mit Autofluoreszenz bei der Untersu-
chung von 244 Patienten [3]. Der Vorteil der AFB gegeniiber der
WLB besteht also in der verbesserten Detektion von Dysplasien
und Carcinomata in situ.

Wie ist die Bedeutung von Dysplasie und Carcinoma in situ
beziiglich einer Tumor-Friiherkennung einzuschdtzen?

Das Carcinoma in situ ist selten. In den Studien zur AFB wird eine
Inzidenz zwischen 0 und 14 % berichtet (Tab.1). Bei 54 Risikopa-
tienten fanden Homasson u. Mitarb. 18 invasive Karzinome aber
kein Cis [9]. Kusunoki u. Mitarb. fanden bei 9 von 65 Patienten
mit Verdacht auf Bronchialkarzinom ein Cis [10]. In der multi-
zentrischen europdische Studie an 1173 Patienten lag die Inzi-
denz bei 0,8% [7]. Dabei wurden alle Befunde durch eine Refe-
renzpathologie kontrolliert. Diese erheblichen Unterschiede
sind nur zu einem Teil durch Unterschiede in den Patientenkol-
lektiven zu erkldren. So liegt die Frage nahe: Wie sicher ist die
Diagnose eines Carcinoma in situ der tracheobronchialen
Schleimhaut? In einer kritischen Analyse fanden Venmans u.
Mitarb. bedenkliche Ergebnisse im Hinblick auf die Sicherheit
der Diagnose Cis. Von 45 Ldsionen, die der lokale Pathologe als
Carcinoma in situ befundete, wurden nur 20 durch den Referenz-
pathologen bestdtigt [1,11]. Dies zeigt die Schwierigkeit und Un-
sicherheit, Frithveranderungen mit den vorhandenen Klassifika-
tionskriterien korrekt einzustufen. Vor diesem Hintergrund er-
scheint eine eher niedrige Inzidenz plausibel. Dem entspricht
die klinisch-bronchoskopische Erfahrung, dass namlich das Car-
cinoma in situ einen seltenen Befund darstellt. Ahnliche Unsi-
cherheit wie bei der Diagnose des Cis ist im Hinblick auf die pra-
zise und reproduzierbare Klassifikation von Dysplasien doku-
mentiert [12].

Im Vergleich zu Carcinomata in situ sind mittel- und hochgradi-
ge Dysplasien hdufige Befunde bei Risikopatienten. In den vorlie-
genden Studien liegt ihre Inzidenz zwischen 15 [5,13] und 54%

Tab.1 Inzidenz des Carcinoma in situ in den Studien zur Autofluo-
reszenzbronchoskopie

Inzidenz Cis

32/416 Biopsien (7,7 %)
1/55 Patienten (1,8 %)
0/54 Patienten (0 %)
10/165 Patienten (6,1%)
9/65 Patienten (14 %)
9/700 Biopsien (1,3 %)
19/244 Patienten (7,4 %)
3/64 Patienten (4,7 %)
9/1173 Patienten (0,8 %)

Bota 2001 [6]

Hirsch 2001 [14]
Homasson 2001 [9]
Khanavkar 1998 [5]
Kusunoki 2000 [10]
Lam 1998 [4]
Moro-Sibilot 2002 [3]
Shibuya 2001 [2]
Haussinger 2002 [7]

[4,14]. Der zahlenmdRige Zugewinn an Information durch den
Einsatz der AFB ist aufgrund der hohen Inzidenz in der Gruppe
der Dysplasie-Befunde zu erwarten.

Welche klinische Bedeutung haben Dysplasie und Cis
und wie grof3 ist das Risiko, dass aus diesen Lisionen
ein invasives Karzinom entsteht?

An der Vorstellung, dass sich die Entwicklung eines invasiven
Karzinoms der Lunge in mehreren Schritten vollzieht, besteht
kein Zweifel. Dies ist sowohl im Hinblick auf zunehmende mole-
kulare Alterationen als auch anhand morphologischer Kriterien
gezeigt worden. Die Sequenz: gesund — metaplastisch - dysplas-
tisch (gering-/mittel-/hochgradig) — Carcinoma in situ - invasi-
ves Karzinom wird zumindest fiir Plattenepithelkarzinome an-
genommen. Unklar ist das Risiko des Ubergangs in die jeweils
ndchste hohere Stufe auf der Karzinomleiter.

Die publizierten Daten zum Verlauf von Dysplasie und Cis sind
durch geringe Patientenzahlen und kurze Nachbeobachtungszei-
ten limitiert. Sie zeigen, dass beide grundsatzlich auf der Leiter
der Karzinomentstehung aufsteigen kdnnen. Dysplasien kdnnen
zu Cis werden und diese zu invasiven Karzinomen entarten. Bei
den Verlaufsuntersuchungen in vivo ist unklar, ob bei der initia-
len bioptischen Materialgewinnung in Einzelféllen die dysplasti-
sche Lision komplett entfernt wurde oder wirkliche Regredienz
der Verdnderung vorliegt. Dysplastische Verdnderungen sind
umgekehrt auch im Rahmen von Heilungsprozessen nach Biopsie
vorstellbar. Fiir das Cis wurden spontane Remissionen, d. h. Riick-
gange zur hochgradigen Dysplasie bei 22 % der Ldsionen gefunden
[6,15]. Uber eine Progredienz kann aus diesen Daten kein Schluss
gezogen werden, da die Patienten behandelt wurden, wenn der
Befund Cis persistierte. In einer kleineren Gruppe von neun beob-
achteten Cis entwickelten fiinf (56 %) invasives Wachstum [11].
Diese Angaben weisen auf eine erhebliche maligne Potenz hin,
zumal wenn man die kurze Nachbeobachtung beriicksichtigt.
Die hochgradige Dysplasie besitzt nach den vorliegenden Daten
nur geringe Progressionstendenz. Nur 4 bzw. 11% der Lasionen
wurden im Beobachtungszeitraum zum Carcinoma in situ [6,15].
Dagegen zeigten ca. 63 % eine dauerhafte Regredienz von der Stu-
fe der hochgradigen zur gering- bis mittelgradigen Dysplasie.
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In einer brillianten Analyse kommen Banerjee u. Mitarb. zu dem
Schluss: ,es bleibt abzuwarten, ob pra-invasive Ldsionen, die
durch Autofluoreszenzbronchoskopie detektiert werden kénnen,
klinisch und beziiglich des Uberlebens der Patienten relevant
sind...“ [16]. Oder ,,Wird dies nur ein weiterer Beitrag sein zu der
unendlich steigenden Zahl histopathologischer Prdparate, die
durch die Tiiren unserer pathologischen Institute drangen?* [17].

Welche therapeutischen Konsequenzen zieht die Diagnose
einer Dysplasie oder eines Cis nach sich?

Fiir die Behandlungen von hochgradigen Dysplasien oder Carci-
nomata in situ werden verschiedene Strategien vorgeschlagen.
Von radikal-chirurgischer Intervention [18] und perkutaner
Strahlentherapie [19] iiber Photodynamische Therapie [20],
Nd:YAG-Laser-Therapie [21], Elektrokauter-Therapie [22], Cryo-
Therapie [23], und endobronchiale Strahlentherapie (Brachythe-
rapie) [24] bis hin zu abwartenden Strategien mit regelmafiger
bronchoskopischer Kontrolle [6]. Die Vielfdltigkeit der Strategien
zeigt, dass keine der Vorgehensweisen durch evidenzbasierte
Daten gestiitzt wird. Untersuchungen zur Therapie dieser Verdn-
derungen sind schwierig durchzufiihren. Denn jede Studie zur
Therapie scheitert, solange der natiirliche Verlauf der Verande-
rungen (Dysplasie und Cis) nicht gekldart ist.

Zusammenfassung

Die Daten zur Autofluoreszenzbronchoskopie iiberzeugen noch
nicht. Nur wenige aussagekraftige Studien belegen eine verbes-
serte Diagnostik von mittel- bzw. hochgradiger Dysplasie und
Carcinoma in situ. Diese Verdnderungen werden nur mit maRi-
ger Zuverldssigkeit diagnostiziert, und die therapeutischen Kon-
sequenzen sind unklar. Es bleibt fraglich, ob die Ergebnisse spe-
zialisierter Zentren auf alle Bronchoskopie-Einheiten iibertragen
werden kénnen.

Die Autofluoreszenzbronchoskopie ist dagegen fiir die wissen-
schaftliche Arbeit {iber Dysplasie, Tumorentstehung und Friiher-
kennungsmarker ein unschdtzbares innovatives Instrument.
Mehr optische Information mit klinisch relevanten Verdanderun-
genzu korrelieren und klinisch nutzbar zu machen, ist die wesent-
liche Aufgabe. Hierzu miissen die Verbindungen zwischen dem
technisch-innovativen Verfahren AFB und den modernen Md&g-
lichkeiten der Molekularbiologie enger gekniipft werden. Das
Bronchialkarzinom ist wegen seiner gut evaluierten Risikofakto-
ren und der guten Zugdnglichkeit ein geeignetes Krankheitsbild,
um Tumorentstehung, -frithldsionen und -metastasierung mit
Hilfe modernster Technik zu erforschen. Nur durch eine Verbesse-
rung der Tumorfritherkennung ist die katastrophale Prognose des
Bronchialkarzinoms zu verbessern. Eine Optimierung der Patien-
tenauswahl, z. B. durch Verbesserung von Sputumdiagnostik, und
eine Verbesserung der Analyse des gewonnenen Materials, z.B.
durch molekularbiologische Marker, konnte die Autofluoreszenz-
bronchoskopie zu einem effektiven Werkzeug in der Frithdiagnos-
tik des Bronchialkarzinoms machen [25]. Die Autofluoreszenz-
bronchoskopie kénnte so vom wissenschaftlichen Instrument
zum Werkzeug fiir die tdgliche klinische Arbeit avancieren.
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