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Vorwort zur zweiten Auflage

Nachdem die 1.Auflage unseres Buches eine positive Aufnahme
fand, halten wir jetzt eine {iberarbeitete 2. Fassung fiir notwendig.
In den vergangenen 6Jahren wurden weitere diagnostische und
therapeutische Verfahren in die Routine einbezogen, das Konzept
der multimodalen Therapie erlebte besonders bei den nichtklein-
zelligen Lungenkarzinomen seinen Durchbruch.

Das Kapitel iiber Atiologie und Epidemiologie des Lungenkarzi-
noms wurde vollkommen neu gefafit. Die verschiedenen biologi-
schen und klinischen Eigenschaften der Lungentumoren werden
beziiglich ihrer prognostischen Relevanz ausfiihrlicher als bisher
diskutiert. Die aktuelle Klassifikation der Lungentumoren der
UICC (Union Internationale Contre la Cancer) aus dem Jahre 1996
wird in einem besonderen Kapitel gewiirdigt. Besonders die Ent-
wicklung der verschiedenen bildgebenden Verfahren findet ihren
Niederschlag in 4 verschiedenen Beitrigen zur konventionellen
Réntgendiagnostik, Computertomographie, Magnetresonanztomo-
graphie und Positronenemissionstomographie. Alle Kapitel zur
Therapie der Lungenkarzinome wurden im Hinblick auf die Multi-
modalitit der Behandlung neu gefafit. Der sog. Lungenrundherd,
seltene maligne Lungentumoren, das Karzinoid, die gutartigen
Lungentumoren und die Trachealtumoren werden in separaten
Kapiteln besprochen. Neu aufgenommen wurden ebenfalls Beitrige
iiber primdre und sekundire Tumoren des Herzens, des Perikards
und Zwerchfells sowie die Behandlung des Chylothorax. Die Thera-
pie der Mediastinaltumoren wurde vollstindig neu konzipiert, der
Buchteil iber die Lungenmetastasenbehandlung durch einen Bei-
trag iiber Malignome im Kindesalter erginzt.

Somit stellt die 2. Auflage eine wesentlich erweiterte und aktua-
lisierte Fassung des ersten Buches dar. Wie in der vorangegangenen
Auflage stellen Spezialisten der Thoraxklinik Heidelberg-Rohrbach
der LVA Baden und des Tumorzentrums Heidelberg-Mannheim
unter Einbeziehung von Autoren aus auswirtigen Kliniken und
Instituten, mit denen eine wissenschaftliche Kooperation besteht,
ihr gemeinsames Konzept vor. Drei Thoraxchirurgen in leitender
Stellung, die Kollegen Privatdozent Dr. D. Branscheidt, Privatdozent
Dr. H. Toomes und Prof. Dr. D. Zeidler sind aus der Rohrbacher Kli-
nik hervorgegangen. Die Kollegen L. Latzke, Dr. S. Ott, Dr. W. Rich-
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ter, Dr. P. Schneider und S. Trainer erscheinen im Mitarbeiterver-
zeichnis unter ihrer neuen Adresse. Sie waren ebenfalls voriiberge-
hend Mitarbeiter der Thoraxklinik.

Die Begriffe Lungenkarzinom und Bronchialkarzinom werden
gegenwirtig synonym verwendet. Dies findet auch in verschiede-
nen Beitrdgen seinen Niederschlag.

Herrn Victor P. Oehm sowie Frau Michaela Mallwitz, Frau
Sabine Scheffler, Frau Lindrun Weber, Herrn Lothar Picht und
Herrn J. Sydor vom Springer-Verlag danken wir fiir Beratung, Hilfe-
stellung und Geduld bei der Gestaltung des Manuskripts.

Wenn es uns gelingen sollte, dem Leser die Erkenntnis zu ver-
mitteln, dafl eine moderne und angemessene Therapie der Thorax-
tumoren nur in einem interdisziplindren Konzept durch gleichbe-
rechtigte Partner erfolgen kann, wiirden wir dieses Buch als Erfolg
bezeichnen diirfen.

Heidelberg, im Juni 1998 P. DrRINGS und I. VoGT-MOYKOPF



Vorwort zur ersten Auflage

Das Bronchialkarzinom ist einer der hédufigsten Tumoren in den
Industrieldindern und deshalb von grofler klinischer und sozialer
Bedeutung. Seine Klassifikation, Diagnose und Therapie steht im
Mittelpunkt unseres Buches. Die modernen bildgebenden Verfah-
ren, die pritherapeutische Funktionsdiagnostik und Untersuchun-
gen zur Bestimmung sog. prognostischer Faktoren werden einge-
hend erldutert. Das derzeitige Behandlungskonzept wird aus der
Sicht der Chirurgie, der Radiotherapie und der internistischen
Onkologie diskutiert. Dabei wird auch die Bedeutung von Thera-
piestudien ausfiihrlich gewiirdigt.

Neben dem Bronchialkarzinom als hiufigstem Thoraxtumor
befaflt sich das Buch auch mit der aulerordentlich heterogenen
Gruppe der primiren und sekundéren Pleuratumoren. Die beson-
dere Situation der Mediastinaltumoren wird in Kapiteln zur pa-
thologischen Anatomie unter Beriicksichtigung der malignen
Lymphome sowie zur Diagnostik und interdisziplindren Therapie
erortert. Schliefllich werden vor dem Hintergrund umfangreicher
eigener Erfahrungen die Moglichkeiten der operativen Therapie
von Lungenmetastasen diskutiert. Denn auch, wenn die Metastasie-
rung eines Tumors in die Lungen dessen Generalisierung bedeutet
und damit zunichst die medikamentgse Therapie im Vordergrund
steht, kann nach derzeitigem Wissen eine ergénzende oder alleinige
chirurgische Therapie indiziert sein.

Die Bedeutung der Lebensqualitit fiir die Patienten unter der
Tumortherapie, die Probleme der Therapiefolgen, der Nachsorge
und der Rehabilitation finden ihre Wiirdigung in abschlieffenden
Beitrégen.

Die Spezialisten der Thoraxklinik Heidelberg, die als grofles
interdisziplindres Zentrum Patienten mit Lungen-, Pleura- und
Mediastinaltumoren betreut, tragen in diesem Buch unter Einbezie-
hung von Autoren aus anderen Kliniken und dem benachbarten
Ausland ihr gemeinsames Konzept vor.

Dieses Buch mochte dem Leser die Erkenntnis vermitteln, daff eine
moderne, dem Patienten angemessene Therapie der Thoraxtumoren
nur in interdisziplindrer Zusammenarbeit garantiert werden kann.

Heidelberg P. DrRINGS und 1. VOGT-MOYKOPF
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1.1 Pathologie der Lungentumoren

K.-M. Miiller, A. Fisseler-Eckhoff

Weltweit sterben derzeit jahrlich etwa 1 Mio. Menschen an bosartigen Krebslei-
den der Lungen. Allein in der Bundesrepublik Deutschland liegt die Zahl der
Lungenkrebstoten derzeit bei 36.000 pro Jahr. Bosartige Tumoren der Lungen
liegen beim Mann mit 35 % aller bdsartigen, zum Tod fithrenden Neubildungen
seit Jahren an der Spitze. Allein in Nordrhein-Westfalen starben 1995 mehr als
8.000 Minner = 96,6/100.000 und mehr als 2.000 Frauen = 24,4/100.000 Einwoh-
ner an den Folgen bosartiger Tumoren der Atmungsorgane. Bei Frauen ist in
Deutschland eine kontinuierliche Zunahme bosartiger Lungentumoren zu regi-
strieren. In den USA nimmt das Bronchialkarzinom bei Frauen bereits seit 1980
die erste Stelle der Mortalitdtsskala unter den bosartigen Tumoren ein.

Durch Entwicklung und Ausbau klinischer Untersuchungsmethoden wie
Bronchoskopie, Thorakoskopie, Mediastinoskopie und perthorakale, CT-gesteu-
erte Lungenbiopsie konnen heute fast von jedem Lungentumor Gewebsproben
fiir eine histologische oder zytologische Aufarbeitung gewonnen werden. Die
diagnostische Bewertung durch den Pathologen ist dabei abhidngig von Entnah-
meort, Repridsentanz und Grofle der Proben sowie vom Fixierungszustand des
Untersuchungsgutes. Klinische und statistische Untersuchungsergebnisse haben
gezeigt, dafl Krankheitsverlauf, Prognose und Therapie bosartiger Tumoren
entscheidend von Gréf8e, Lokalisation und fithrendem histologischem Tumor-
typ zum Zeitpunkt der Diagnosestellung abhingig sind. Der Kliniker erwartet
fiir seine therapeutischen Bemithungen vom Pathologen eine mdéglichst zwei-
felsfreie und klare Festlegung iiber die histologische und zytologische Charakte-
risierung des Tumors.

Basierend auf klinischen Erfahrungen zu Krankheitsverlauf und Therapie
bosartiger Lungentumoren sind Fragen zur morphologischen Klassifikation an
den Pathologen im wesentlichen auf die Differenzierung kleinzelliger oder
nichtkleinzelliger bosartiger Lungentumoren ausgerichtet. Dabei mufl aber
berticksichtigt werden, dafl mit einer derartigen pauschalen Gruppenbildung -
allein nach einem histopathologisch fithrenden Parameter - die Tumorbiologie
des individuellen Einzelfalles nur sehr grob und unzureichend charakterisiert
werden kann.

Die morphologische Vielfalt der Tumoren - nur etwa 50 % der bosartigen
Lungentumoren zeigen histologisch ein nahezu einheitliches Bild - hat in den
letzten Jahrzehnten zu zahlreichen histologischen Klassifikationsvorschlidgen
gefiihrt, die in die 1981 tiberarbeitete WHO-Klassifikation einmiindeten (Salzer
1967; Larsson u. Zettergren 1976; Yesner 1981; WHO 1982; Hirsch et al. 1983;
Miiller 1984, 1986; Mountain 1986).
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Die hiufigsten klinisch relevanten histologischen Tumortypen sind in der
Gruppe A der WHO-Klassifikation, den bosartigen epithelialen Neubildungen,
zusammengefaf3t.

Ubersicht Histologische Klassifikation der Lungentumoren in Anlehnung an die WHO
1981

1 Bronchialkarzinom
1.1 Plattenepithelkarzinom, 5 Maligne Lymphome
spindelzelliges 5.1 M. Hodgkin
Plattenepithelkarzinom, 5.2 Non-Hodgkin-Lymphome,
1.2 kleinzelliges Bronchialkarzinom, 5.3 leukdmische Lungeninfiltrate.
kleinzelliges Bronchialkarzinom Sonstige seltene Lungentumoren
(,0at-cell type“), 6.1 neurogene Tumoren,
kleinzelliges Bronchialkarzinom 6.2 Paragangliome,
(»intermediate cell type®) 6.3 Granularzelltumoren,
kleinzelliges Bronchialkarzinom 6.4 Melanome,
(,,combined oat-cell carcinoma“) 6.5 Teratome,
1.3 Adenokarzinome, 6.6 Lungenblastome.
azinire Adenokarzinome, Tumorartige Lisionen
papillire Adenokarzinome, 7.1 Hamartome,
solide, schleimbildende tuberdse Sklerose,
Adenokarzinome, Lymphangioleiomyomatose,
1.4 grofizelliges Bronchialkarzinom, fetales Lungenadenom,
grofizelliges Karzinom mit 7.2 Plasmazellgranulom
Riesenzellen, (entziindlicher Pseudotumor),
hellzelliges Bronchialkarzinom. 7.3 Pseudolymphome
2 Sonstige epitheliale Tumoren (lymphoproliferative Lasionen),
2.1 Papillome, 7.4 Amyloidtumor,
Plattenepithelpapillome, 7.5 Endometriose,
Transitionalzellpapillome, 7.6 sklerosierendes Angiom,
2.2 Adenome, 7.7 intravaskuldrer un
leomorphes Adenom sklerosierender
Mischtumor), Bronchioloalveolartumor
monomorphes Adenom, (IVSBAT),
Zystadenome, 7.8 Histiozytosis X,
Onkozytome, 7.9 maligne Histiozytose.
Klarzellentumoren, Metastasen
2.3 Karzinoidtumoren (Apudome),
2.4 Karzinome der
Bronchialwanddriisen,
zylindromatgse
Adenokarzinome,
Mukoepidermoidtumoren.
3 Benigne mesenchymale Tumoren
3.1 Chondrome,
3.2 Osteome,
3.3 Lipome,
3.4 Myxome,
3.5 Fibrome,
3.6 Leiomyofibrome,
3.7 angiogene Tumoren.
4 Sarkome
4.1 Fibrosarkome,
4.2 myogene Sarkome,
4.3 Angioblastome,
4.4 Karzinosarkome.
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Histologische Klassifikation der Lungentumoren in Anlehnung

an die WHO (1981)

Nach vorgegebenen fithrenden histologischen Wachstumstypen sind als
hidufigste Tumortypen Plattenepithelkarzinome, kleinzellige Karzinome, Ade-
nokarzinome und grofizellige Karzinome voneinander zu unterscheiden. Die
Untersuchungen mehrerer Gewebsproben aus verschiedenen Abschnitten eines
Tumors in Operations- und Obduktionspriparaten und der Einsatz histochemi-
scher, elektronenmikroskopischer, immunhistochemischer, impulszytofotome-
trischer und in neuerer Zeit auch molekulargenetischer Untersuchungsverfah-
ren zeigt immer deutlicher, daf} sich die Lungentumoren durch eine besonders
grofle Heterogenitét mit variabler Expression biologisch verschiedener Tumor-
typen bei hoher genetischer Instabilitit auszeichnen (Fasske 1970; Mackay et al.
1977; Vincent et al. 1977; Barlogie et al. 1980; Horing et al. 1982; Saba et al. 1983;
Wuketich et al. 1984; Roggli et al. 1985; Biichner et al. 1985; McDowell 1987;
Kayser u. Stute 1989; Aru u. Nielsen 1989; Miiller u. Gonzales 1991).

Molekulargenetische Aspekte

Die Fortschritte auf dem Gebiet der molekularen Genetik haben wesentlich zum
besseren Verstindnis von Genese und Progression bosartiger Lungentumoren
beigetragen. Morphologisch als neoplastisch charakterisierte Zellen weisen
meist unterschiedliche genetische Alterationen auf (Tabelle 1).

Die Entwicklung zur Tumorzelle ist nach heutigem Kenntnisstand mit 3-10
in der Regel unabhingigen genetischen Alterationen verkniipft. Die Verdnde-
rungen in der Erbsubstanz betreffen iiberwiegend Gene, die direkt oder indi-
rekt Wachstum, Proliferation oder Differenzierung der Zelle positiv oder nega-
tiv regulieren. Bei den Onkogenen fiihrt definitionsgema8 erst eine (Uber-)akti-
vierung des betreffenden (Proto-)onkogens zu einer ,Entartung“ der Zelle. Bei
Tumorsuppressorgenen ist eine (Teil-)inaktivierung des Gens Voraussetzung fiir
eine Transformation der Zelle. Aktivierung oder Inaktivierung dieser Gene kon-
nen Folge von chromosomalen Aberrationen (Translokation, Inversion, Dele-
tion), Mutationen wie Punktmutationen, Deletion, Insertion, Amplifikationen
oder Uberexpressionen von Genen sein. Das Wissen um genetische Ursachen
der Tumoren erlaubt heute bereits bedingt prognostische Aussagen zum Krank-
heitsverlauf und kann Einflul auf therapeutische Mafinahmen haben. Wichtige
Onko- und Tumorsuppressorgene, die bei Lungentumoren von Bedeutung sind,
sind der Tabelle 1 zu entnehmen. Heute verfiigbare molekularbiologische Unter-
suchungsverfahren erméglichen in vielen Fillen die Konkretisierung bestimm-
ter genetischer Anomalien als Ursache fiir die Tumorentstehung und teilweise
als prognostische Marker. Das variable Bild der genetischen Alterationen korre-
liert dabei gut mit den schon mikroskopisch falbaren Befunden einer fast indi-
viduell geprigten Heterogenitdt bosartiger Lungentumoren (Miiller et al. 1995;
Wiethege et al. 1994).
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Aus dieser Tumorheterogenitit erkldren sich die klinisch sehr unterschiedli-
chen Krankheitsverldufe bei Patienten mit primir gleichartigen histopathologi-
schen Befunden in 2 mm grofen Biopsien. Eine vergleichsweise geringe Fiinf-
jahresiiberlebensrate, verbunden mit einer hohen Mortalitdtsrate bei Patienten
mit bosartigen Lungentumoren, hat in den letzten Jahren dazu gefiihrt, dafi sich
Forschungsansitze neben neuen Therapieansitzen verstirkt auf die Entwick-
lung und Charakterisierung neuer Prognosefaktoren konzentrierten. Prognose-
faktoren werden durch den Einsatz zytofotometrischer, immunhistochemischer
und molekularbiologischer Techniken ermittelt (z.B. Bestimmung von sog.
Serummarkern wie Cyfra 21-1, NSE, CEA oder Zytokinen, Hormonrezeptoren,
Proliferationsmarkern und Genalterationen, z.B. in Onko- oder Tumorsuppres-
sorgenen etc.).

Klinisch mefibare, als Prognosefaktoren und Tumormarker gefiihrte Para-
meter sind mit den mit morphologischen und molekularbiologischen Metho-
den faflbaren Befunden nur bedingt korrelierbar. Bis heute kommt den etablier-
ten Befunden wie den klinischen und pathologisch-anatomischen TNM-Klassi-
fikationen, dem Performance-Status, den fithrenden histologischen Phinotypen
und der Festlegung des Tumorstadiums bei kleinzelligen und nichtkleinzelligen
Lungentumoren die grofite Bedeutung zu (Miiller u. Wiethege 1996).

Histogenetische Aspekte

Der lichtmikroskopische Tumorbefund in der Biopsie spiegelt nur einen groben
phénotypischen Tumorparameter ohne zuverldssige Riickschliisse auf die
Tumorbiologie wider. Die schon lichtmikroskopisch faflbare hiufige Hetero-
genitit innerhalb eines Tumors wirft immer wieder die Frage nach der Histo-
genese der bosartigen Neubildungen von Bronchien und Lunge auf.

Die unterschiedliche histologische Differenzierung manifester Lungentumo-
ren lafit sich z.T. aus der bereits normalerweise unterschiedlichen Differenzie-
rung der Zellen der Bronchialschleimhaut mit kinozilientragenden Zylinderzel-
len, Biirstenzellen, schleimbildenden Zellen, Basalzellen und Zellen des APUD-
Systems (neuroendokrines System) ableiten (Mc Dowell 1978; Miiller 1979;
1984, 1988; Mc Dowell u. Trump 1983; Mark 1984; Gonzales et al. 1985, 1986).

So konnen z.B. vorwiegend als Plattenepithelkarzinome wachsende Tumo-
ren graduell wechselnde Differenzierungsgrade und Varianten unterschiedlich
differenzierter adenoider oder kleinzelliger Strukturen aufweisen (Abb. 1).
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Abb. 1. Schematische Darstellung der Entwicklung bosartiger Lungentumoren mit
Ableitung phinotypisch-histologisch unterschiedlich fiihrender Varianten. Oben: Ent-
wicklung eines Plattenepithelkarzinoms mit adenoider und kleinzelliger Komponente im
Bereich prineoplastischer Ef)ithelveréinderungen des bronchialen Oberflichenepithels.
Unten: Gewebliche und zytologische Differenzierungsunterschiede als Basis des Tumor-
gradings (G1-G4) nach den Empfehlungen der UICC
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Epidemiologische Aspekte

Die Entwicklung manifester bosartiger Lungen- bzw. Bronchialtumoren ist
Folge chronischer Umbauprozesse von Zellen des Bronchialsystems und der
Alveolen.

Der fast regelméflige Nachweis prianeoplastischer Epithelveranderungen im
Bronchialsystem von Patienten mit manifesten Karzinomen ist ein wesentliches
Indiz dafiir, daf} bosartige Tumoren nicht unmittelbar aus einer normalen Zelle
hervorgehen, sondern als Endstufe einer Reihe von Zell- und Gewebsverinde-
rungen anzusehen sind. Die morphologischen Befunde von Krebsvorstadien
auch mehrere Jahre vor einem manifesten Karzinom lassen sich bedingt mit
epidemiologischen Daten zur Karzinomrealisation als Folge chronischer
Schleimhautirritationen mit erh6htem Zellumsatz korrelieren. Unter Bertick-
sichtigung einer auch dosisabhdngigen Krebsrealisation bei gesicherten karzi-
nogenen Noxen konnte eine dosisabhidngige Assoziation zwischen der Anzahl
der gerauchten Zigaretten und dem Risiko, ein Lungenkarzinom zu entwickeln,
nachgewiesen werden. In den letzten Jahren haben Verdnderungen im Rauch-
verhalten das Risiko der Karzinomentwicklung gesenkt. Fiihrende histologische
Tumortypen bei Rauchern sind Plattenepithelkarzinome und kleinzellige Karzi-
nome. Moglicherweise ist die Abnahme der Haufigkeit von Plattenepithelkarzi-
nomen mit Anderungen im Rauchverhalten assoziiert. 80 % der Todesfille an
Lungentumoren beim Mann und 75 % bei der Frau miissen auf das Zigaretten-
rauchen zuriickgefiihrt werden. Als berufsbedingte Risikofaktoren sind u.a. die
Expositionen gegeniiber radioaktiver Strahlung, z.B. im Uranbergbau, und in
besonderem Mafle die Einwirkung von Asbeststaub statistisch gesichert. Es
konnte ein Dosis-Wirkungs-Effekt zwischen dem Ausmaf} einer Asbestexposi-
tion, der daraus individuell unterschiedlich erhéhten chronischen Asbestbela-
stung der Lungen und der Entwicklung von Lungentumoren aller histologischer
Tumortypen dokumentiert werden. Die Abschitzung der Kausalfaktoren der
Lungenkrebsentwicklung durch berufliche Noxen wird jedoch meist durch
gleichzeitigen Zigarettenkonsum bei diesen Berufsgruppen erschwert. Nach
epidemiologischen Studien soll ein synergistischer und multiplikatorischer
Effekt zwischen Rauchen und Asbestexposition mit einem 50fach hoheren Lun-
genkrebsrisiko vorliegen (Minna et al. 1989; Woitowitz et al. 1986; Churg u.
Greene 1988; Mohr 1979; Nasiell et al. 1982). Die zeitversetzte Manifestation
bosartiger Tumoren des Rippenfells und der Lungen etwa 20-30 Jahre nach
erfolgter Asbeststaubexposition stiitzt das Konzept einer relativ langen Latenz-
phase der Tumorentwicklung als Reaktion auf chronisch einwirkende kanzero-
gene Noxen und Schadstoffe. Eine Vielzahl potentieller kanzerogener Noxen fiir
die Entwicklung bosartiger Tumoren der Lungen sind bekannt.
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Préaneoplasien

Zu den hiufigen, in tdglichen Biopsien nachweisbaren préineoplastischen Struk-
turanomalien des Bronchialepithels geh6ren Epithelhyperplasien, -metaplasien
und -dysplasien bis zum Carcinoma in situ.

Basalzellhyperplasien und Becherzellhyperplasien

Basalzellhyperplasien stellen den hiufigsten, vom regelrechten Schleimhautbild
abweichenden histologischen Befund dar. Die normalerweise in einer Zellreihe
der Basalmembran anliegenden Basalzellen sind auf 3-10 Zellschichten ver-
mehrt. Die Becherzellhyperplasie resultiert aus einer verstirkten Proliferation
schleimbildender Zellen. Das Verhiltnis von Flimmerzellen zu Becherzellen ist
stark zugunsten schleimbildender Zellvarianten verschoben. Epithelhyperpla-
sien werden auch als temporire regeneratorische Verinderungen bei chroni-
schen Reizzustinden angetroffen.

Plattenepithelmetaplasien und Mikropapillomatose

Die Plattenepithelmetaplasie ist durch eine epidermisdhnliche Zellschichtung in
unterschiedlicher Dicke bei weitgehendem Verlust des zilientragenden und
schleimbildenden Oberfldchenepithels gekennzeichnet. Fast ausschliellich im
Zusammenhang mit Plattenepithelmetaplasien tritt die Mikropapillomatose
auf. Sie ist gekennzeichnet durch hernienartige Vorwélbungen vaskularisierter
Stromapapillen im Bereich der Basalmembran. Mikropapillomatosen werden
gehéuft im Randbereich bereits manifester Karzinome gefunden.

Epitheldysplasien

Dysplastische Epithelverinderungen sind durch zelluldre Atypien in metaplasti-
schen Gewebsarealen charakterisiert. Nach Ausprigung und Ausmafd der Zell-
und Kernatypien und der Mitosehaufigkeit in verschiedenen Gewebsabschnit-
ten lassen sich 3 Schweregrade unterscheiden. Bei der geringgradigen Dysplasie
(Grad I) sind Zell- und Kernatypien nur im unteren Drittel des Epithelverban-
des in geringer Zahl vorhanden.

Bei der mittelgradigen Dysplasie (Grad II) treten Atypien hiufiger und aus-
geprigter auf und sind auch im mittleren Epithelabschnitt zu finden. Bei der
schwergradigen Dysplasie (Grad III) sind die Atypien auf die gesamte Epithel-
dicke verteilt.
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Carcinoma in situ

Als Carcinoma in situ bezeichnet man schwerwiegende Epithelverinderungen,
bei denen Zellschichtung, Zellpolaritit und Zellausreifung vollstdndig aufgeho-
ben sind. Grundlage fiir die Verinderungen sind Storungen der spezifischen
Zellfunktion und der Zellkinetik in prineoplastischen Epithelzellen. Da die Ent-
wicklung prineoplastischer und neoplastischer Epithelverinderungen der
Bronchialschleimhaut mit einer Anderung von Zellmorphologie und epithelia-
ler Differenzierung einhergeht, ist mit zunehmendem Kontrollverlust der gene-
tisch fixierten epithelialen Differenzierungsprogramme eine Anderung der
geordneten Zytokeratinexpression zu erwarten. Es konnte bei prianeoplastischen
Epithelverinderungen eine Zunahme der Expression der plattenepitheltypi-
schen Zytokeratine (CK4, CK17) in Hyperplasien, Metaplasien und Prineopla-
sien der Bronchialschleimhaut mit einer verstirkten Expression des basalzell-
typischen Zytokeratins 17 nachgewiesen werden (Fisseler-Eckhoff et al. 1996).

Thrombomodulin, ein 72 kD schweres Glykoprotein, das am Prozefl der
Keratinisierung der Epithelzellen beteiligt sein soll und dem eine Bedeutung als
Adh@sionsmolekiil zugesprochen wird, wird normalerweise nur in Endothelzel-
len, Blutzellen sowie Makrophagen und Mesothelzellen exprimiert. Im Rahmen
der metaplastischen Transformation der bronchialen Epithelzellen wird Throm-
bomodulin von Plattenepithelmetaplasien, Dysplasien unterschiedlicher Schwe-
regrade, beim Carcinoma in situ und Plattenepithelkarzinom exprimiert (Tol-
nay et al. 1997). Bereits im Vorfeld der potentiellen Tumorrealisation sind auf
der Ebene von Prineoplasien Verinderungen im Proliferationsverhalten des
Zellzyklus als Ausdruck der gestorten genetischen Information immunbhistoche-
misch mit Antikorpern gegen das ,Ki67 related antigen“ MIB1 morphologisch
faf3bar.

Mit steigendem Prineoplasiegrad bis hin zum Carcinoma in situ konnten
deutlich hohere Proliferationsindices der bronchialen Epithelzellen nachgewie-
sen werden (Fisseler-Eckhoff et al. 1995).

Wie bereits ausgefiihrt, konnten in manifesten Lungentumoren zahlreiche
Onkogene und Tumorsuppressorgene nachgewiesen werden, die als potentielle
molekulare Marker fiir die Prognose dieser Lungentumoren angesehen werden.
Das p53-Tumorsuppressorgen ist ein 53-kD-Phosphoprotein. Bei Funktionsver-
lust des p53-Tumorsuppressorgens durch Punktmutationen kann es zu einer
Akkumulation des mutierten Genproduktes kommen. Dieses ist immunhisto-
chemisch in den Zellen darstellbar. Bei prineoplastischen Epithelveranderun-
gen konnte mit zunehmendem Grad der Epitheldysplasie eine verstirkte Akku-
mulation von p53 in den atypischen Zellen belegt werden (Bennett et al. 1993;
Wiethege et al. 1995). Nach den bisher vorliegenden Untersuchungen kann die
Karzinogenexposition zu einer somatischen Mutation der bronchialen Epithel-
zelle fithren, so daf eine Transformation der regelrechten bronchialen Epithel-
zelle in eine prineoplastische Epithelzelle resultiert. Die Anhéufung verschiede-
ner genetischer Alterationen in Onkogenen und Tumorsuppressorgenen kann
schlieflich zu einem Ubergang der Prineoplasien in ein infiltrierendes bosarti-
ges Tumorwachstum fiihren (Abb. 1).
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Das entscheidende lichtmikroskopische Kriterium fiir die diagnostische
Fragestellung ,Noch-Prineoplasie oder bereits infiltrierend wachsendes Karzi-
nom?“ sind die Verhiltnisse im Bereich der Basalmembran. Obwohl die Basal-
membran noch intakt ist, zeigt die Kontaktzone nach immunhistochemischen
Untersuchungen der extrazelluldren Basalmembrankomponenten eine erhebli-
che Diskontinuitdt sowie eine besondere Interaktion zwischen der Basalzell-
schicht und der angrenzenden Stromazone. Elektronenmikroskopisch lassen
sich tentakelférmige Zellprotrusionen unterschiedlicher Form und Gréfle nach-
weisen, die sich in die aufgelockerten Matrixstrukturen der Basalmembran vor-
schieben (Mc Dowell u. Trump 1983; Miiller u. Miiller 1983; Gonzales et al. 1986;
Fisseler-Eckhoff et al. 1990).

Nach molekulargenetischen Untersuchungen sind sowohl ein Verlust als
auch eine Neosynthese von Basalmembrankomponenten als Ausdruck eines
gestorten Basalmembran-Turnovers zu werten (Fisseler-Eckhoff 1993).

Im Rahmen der Stromareaktion ist eine verstirkte Angiogenese an der Epi-
thel-Basalmembran-Grenzzone nachweisbar.

Nach morphometrischen Untersuchungen konnte eine Zunahme der Gefa3-
anzahl pro Fliche bestimmt werden, wobei beim Carcinoma in situ eine Gefaf3-
dichte vergleichbar den Arealen von manifesten Plattenepithelkarzinomen
belegt werden konnte (Fisseler-Eckhoff et al. 1996). Als ein wesentlicher Faktor
fiir die Induktion der Angiogenese in Prineoplasien konnte u.a. der ,vascular
endothelial growth factor® (VEGF), ein selektives Mitogen fiir Gefiflendo-
thelien, nachgewiesen werden.

Die am Biopsat gestellte histologische Diagnose eines Carcinoma in situ
erfordert die dringende weitere diagnostische Befundabklirung, da der-
artige Schleimhautanomalien besonders haufig in der Randzone bereits mani-
fester Karzinome (v.a. vom Typ der Plattenepithelkarzinome) gefunden wer-
den.

Frilhkarzinom des Bronchus (,early cancer”)

Entscheidendes Bewertungskriterium fiir die pathologisch-anatomische Dia-
gnose eines Frithkarzinoms ist die Beschrinkung des lokal infiltrierenden
Wachstums auf die verschiedenen Schichten der Bronchialwand ohne Infil-
tration des angrenzenden Lungengewebes. Definitionsgemdfl miissen auch
Lymphknotenmetastasen ausgeschlossen werden (Brockmann u. Miiller 1986;
Miiller 1988; Miiller u. Brockmann 1992). Aufgrund der dargestellten Aus-
schluB8kriterien ist die Diagnose nur am Operationspraparat mdglich. Das Friih-
karzinom des Bronchus kann bisher nur beim histologischen Typ des Platten-
epithelkarzinoms zuverlissig belegt werden. Die Héufigkeit liegt bei etwa 2,4 %.
Makroskopisch kann ein polypoider intraluminaler, bevorzugt in den Lappen-
und Segmentbronchien lokalisierter Tumor von einem oberflichlich ulzerie-
rend wachsenden Typ abgegrenzt werden.

Das Frithkarzinom kann bisher einer eigenen Formel im TNM-System ent-
sprechend den Empfehlungen der UICC (1979) nicht zugeordnet werden. Im
Vergleich zur Gruppe der Tumoren im Stadium T1 mit einer grofiten Tumoraus-
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dehnung von bis zu 3 cm hat das Frithkarzinom eine deutlich bessere Prognose
mit einer Fiinfjahresiiberlebensrate von 95 %.

Okkultes Karzinom

Hierunter wird der positive zytologische Nachweis von Tumorzellen im Sputum
bei negativem Rontgenbefund verstanden. Die Befundkonstellation erfordert
eine rasche endoskopische Abklirung, bei der in der Mehrzahl der Fille manife-
ste Karzinome in einer frithen Entwicklungsphase verifiziert werden.

Mikrokarzinom

Der Begriff ,,Mikrokarzinom der Lunge“ wird fiir klinisch nicht aufgedeckte Pri-
mértumoren der Lunge mit einem Durchmesser von meist nur 3-10 mm ver-
wendet. Es handelt sich hiufig um kleinzellige Mikrokarzinome, die klinisch
bereits durch ausgedehnte Metastasierungen manifest werden. Bei der Obduk-
tion kann der noch kleine Priméirtumor u. U. erst nach aufwendiger Praparation
auch der feinsten peripheren Aste des Bronchialsystems entdeckt werden.

Tumorlets

Als Tumorlets werden u.a. atypische Epithelproliferate im Bereich der bron-
chioalveoldren Endstrecke definiert. Sie sind hiufig im vorgeschrittenen Sta-
dium von Lungenfibrosen, besonders bei der Asbestose, und in Lungen nach
zytostatischer Therapie vorhanden.

Als Tumorlets vom Karzinoidtyp werden umschriebene, nur mikroskopisch
faflbare, gelegentlich multipel auftretende Mikrokarzinoide bezeichnet. Sie lei-
ten sich von den Zellen des APUD-Systems (,amine precursor uptake and
decarboxylation“) ab und werden als Vorldufer peripherer kleinzelliger Karzi-
nome diskutiert (Theile u. Miiller 1996).

Topografische und makroskopische Befunde
bosartiger epithelialer Lungentumoren

Die Topografie der Entwicklung bosartiger Lungentumoren ist fiir Fritherken-
nung, Operabilitit und Metastasierungsmuster von wesentlicher Bedeutung.
Nach Topografie und Wachstumsform und basierend auf radiologischen Befun-
den lassen sich die hiufigsten bosartigen Lungentumoren (Abb. 2) einteilen in:
1. Zentrale und hilusnahe Tumoren entwickeln sich als intermedidre Karzi-

nome, besonders im Bereich der Teilungsstellen von Segment- und Subseg-



16 K.-M. Miiller, A. Fisseler-Eckhoff

Abb. 2a-d. Makrofotos mit unterschiedlichen Wachstumsmustern bésartiger Lungen-
tumoren. a Zentrales Plattenepithelkarzinom mit papilldrer intraluminaler Tumorpropa-
gation, b ulzerierendes zentrales Plattenepithelkarzinom mit Arrosion eines groferen
Pulmonalarterienastes, ¢ ausgedehntes Adenokarzinom mit schleimig-glasiger Schnittfla-

che, d pneumonischer Wachstumstyp eines bronchioloalveoliren Karzinoms (sog.
Lungenadenomatose)
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mentbronchien. Nach endoskopischen Untersuchungsbefunden mit der
Erfassung relativ frither Entwicklungsphasen der Tumoren entstehen
ca.70-80 % der Tumoren als intermedidre Karzinome.

2. Periphere, relativ scharf begrenzte Tumoren sind mit ca.20-30% der
Gesamtzahl vertreten. Radiologisch sind sie als klassische Rundherde friih-
zeitig faflbar.

3. Pneumonisch oder multifokal disseminiert wachsende Tumoren sind mit
ca. 1,5-2,5 % der Lungentumoren relativ selten. Sie entwickeln sich im bron-
chioloalveoldren Bereich der Lunge. Die Haufigkeitsangaben iiber die topo-
regionale Verteilung der Tumoren zeigen nur geringe Schwankungen. Mehr
als 60 % der Tumoren sind in den Oberlappen lokalisiert.

Bedingt lassen sich Beziehungen zwischen dem biologischen Charakter, dem
Ausbreitungsmodus sowie der Wachstumsart der Tumoren herstellen. Héher
differenzierte Karzinome wie Plattenepithel- und Adenokarzinome imponieren
makroskopisch als rundlich-weiche oder trockene Tumorknoten mit meist
kokardenartiger Oberfliche. Sie wachsen lokal infiltrierend und breiten sich im
Lungengewebe, spiter auch entlang der Alveolarrdume aus. Bei Ausbreitung in
der Bronchuslichtung entstehen intrakanalikulire, hilipetal und hilifugal wach-
sende polypdse Tumorzapfen im Bronchuslumen mit sekundiérer Lichtungsob-
turation (Abb. 3).

Ulzerierende Tumoren fithren klinisch zu Tumorblutungen. Niedrig differen-
zierte kleinzellige Karzinome mit hoher Wachstumsgeschwindigkeit entwickeln
sich manschettenférmig infiltrierend in der Bronchuswand (Abb. 4).

Das bronchioloalveoldre Karzinom zeigt ein pneumonisches Wachstums-
muster und fiillt oft ganze Lungenlappen mit einem schleimig-glasigen Infiltrat
aus. Ein gehduftes Auftreten mit zystischen Lungenverinderungen wird
beschrieben. Differentialdiagnostisch konnen klinisch und morphologisch
Schwierigkeiten bei der Abgrenzung zu einer Alveolenkarzinose primir extra-
pulmonaler Adenokarzinome auftreten (Abb. 5; Miiller et al. 1995).
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Abb. 3a-c

(Legende
s. S. 19)
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Histologische Klassifikation der Lungentumoren

Da jeder bosartige Lungentumor in einer fortgeschrittenen Entwicklungsphase
heute beziiglich seiner zytologischen Varianten und unterschiedlichen Differen-
zierungsmuster als ein heterogener Tumor aufgefafit werden muf, kann eine
sinnvolle histopathologische Klassifikation nur nach dem vorherrschenden pha-
notypischen Differenzierungsmuster und Differenzierungsgrad erfolgen. Basie-
rend auf der WHO-Klassifikation von 1981 sind héufige und seltene gutartige
und bgsartige Lungentumoren sowie die Lungenmetastasen in 8 Gruppen
(A-H) gegliedert. Von den mehr als 50 in der WHO-Klassifikation von 1981
erfaiten Lungentumoren sind folgende histologische Tumortypen am haufig-
sten: Plattenepithelkarzinome, Adenokarzinome und kleinzellige Karzinome
entsprechend der Gruppe A der bosartigen epithelialen Neubildungen.

Neben der histologischen Typisierung der Tumoren mit Angabe des fiihren-
den histologischen Wachstumsmusters und der Zellgroflen kénnen zusitzlich
Unterschiede der geweblichen und zytologischen Differenzierung als sog.
Tumorgrading mit den Symbolen GI-GIV angegeben werden (GI = hoher, GII =
mittlerer, GIII = geringer und Gx = unbestimmbarer Grad der Differenzierung;
Hermanek et al. 1987; Spiefel et al. 1989; Abb. 1). Angaben zur Héufigkeitsver-
teilung der verschiedenen histologisch bestimmbaren Tumortypen zeigen
Unterschiede in Abhingigkeit von der Selektion des Untersuchungsgutes.

Plattenepithelkarzinome

Plattenepithelkarzinome sind mit 30-40 % der héufigste histologische Tumor-
typ, obwohl in den letzten Jahren eine Zunahme der Adenokarzinome zu beob-
achten ist. 89 % der Patienten mit Plattenepithelkarzinomen sind Raucher, meist
ist das minnliche Geschlecht im 5.-6. Lebensjahrzehnt betroffen (Nagamoto et
al. 1989). In ca. 66 % sind Plattenepithelkarzinome zentral lokalisiert, mit Aus-
gangspunkt von grofleren Segment- und Subsegmentbronchien. Die Infiltration
und Verlegung groflerer Luftwege durch endobronchiale, exophytische und
polypoide Tumormassen bedingt im Vergleich zu anderen Tumortypen ein rela-
tiv frithzeitigeres Auftreten klinisch fafbarer Symptome. Aufgrund der verstark-
ten Exfoliation von Tumorzellen konnte in etwa 40 % eine Tumorsicherung allein
durch zytologische Sputumuntersuchungen erfolgen. In bioptisch entnomme-
nen Proben aus dem Tumorrandbereich sind in proximalen oder distalen Bron-
chusabschnitten hiufig Befunde eines Carcinoma in situ, Mikropapillomatosen

<
Abb. 3a-c. Mikrofotogramme von Plattenepithelkarzinomen der Lunge mit unter-
schiedlichen Differenzierungsgraden (Vergr. je 140:1). a Zeichen kréftiger zelluldrer
Keratinexpression und Entwicklung von sog. Interzellularbriicken als Kriterium eines
hohen Ditferenzierungsgrades. b Starkergradige zellulire Atypien bei aber noch erhalte-
nem Wachstum in groleren Zellverbanden eines vorwiegend mittelgradig differenzierten
Plattenepithelkarzinoms. ¢ Ungeordnetes Wachstumsmuster mit herdférmig starker Zell-
Eolymorphie, fokalen Nekrosen und dichter entziindlicher Stromareaktion in einem
eteromorph, partiell nur niedrig differenzierten Plattenepithelkarzinom
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Abb. 4 (Legende s. S. 21)



1.1 Pathologie der Lungentumoren 21

und Dysplasien unterschiedlicher Schweregrade histologisch faffbar. Makrosko-
pisch entwickeln sich Plattenepithelkarzinome im T1-Stadium entweder als iso-
lierte Rundherde mit knolliger Oberfldche oder als intraluminale papillire und
mural stenosierende Tumoren. Sie zeigen meist eine grau-weifle oder gelbliche,
meist trockene, brockelige, gelegentlich auch koérnige Schnittfliche. Fortge-
schrittene Tumorphasen sind durch Ulzerationen und ausgedehntere trockene
und briichige Nekrosen als Folge von Erndhrungsstérungen bis hin zu Tumor-
kavernen charakterisiert (Abb. 2 a, b).

Hochdifferenzierte Plattenepithelkarzinome weisen phénotypisch relativ
gleichférmige, epidermisdhnlich wachsende Epithelkomplexe mit unterschied-
lich deutlicher Auspragung von Interzellularbriicken auf.

Die Tumorzellen sind zu kleinen Nestern oder langgestreckten bandartigen
Formationen zusammengelagert, die sie im Querschnitt als wirbelartige oder
zwiebelschalendhnliche Strukturen erscheinen lassen. Die polygonalen, kubi-
schen bis zylindrischen Tumorzellen haben einen mittleren Kerndurchmesser
von 9 um und einen Zelldurchmesser von 16 um. Hierdurch unterscheiden sie
sich von kleinzelligen und grofizelligen Tumorformen. In Abhingigkeit vom
Grad der Keratinisierung lassen sich konzentrisch geschichtete Hornperlen,
meist im Zentrum der atypischen Epithelformationen, nachweisen. Die mehr
anaplastischen Zellen der niedrig differenzierten Plattenepithelkarzinome zei-
gen einen mehr lockeren Verband unregelméfiiger Zellformen mit Abnahme
und Unregelmafigkeiten der Keratinbildung und nur noch vereinzeltem Nach-
weis von Interzellularbriicken (Abb. 3; Schmitz et al. 1994).

Von den 20 bis heute bekannten Zytokeratinen werden bevorzugt die plat-
tenepitheltypischen Zytokeratine 5 und 6 exprimiert (True 1990). Elektronen-
mikroskopisch sind die Tumorzellen durch ausgedehnte Kernatypien mit Lap-
pungen und prominenten Nukleolen charakterisiert. Es kénnen verschiedene
Phasen der Zytokeratinexpression, beginnend in der Kernnéhe bis zur massiven
Anreicherung im Zytoplasma und im Bereich von Tonofilamenten der Desmo-
somen dargestellt werden. Anzahl und Struktur interzellulirer desmosomaler
Kontakte in Plattenepithelkarzinomen lassen sich bedingt mit dem Differenzie-
rungsgrad korrelieren. Die morphologischen Befunde belegen den Aspekt der
gestorten interzelluldren Regulation als einen Parameter der komplexen Tumor-
biologie.

Das bindegewebige gefififithrende Stroma ist nach immunhistochemischer
Kollagensubtypisierung iiberwiegend aus Kollagen Typ III und Typ I aufgebaut.
Es ist netzartig um die Epithelkomplexe angeordnet und enthilt neugebildete
Gefifldste vorwiegend aus dem Bereich der nutritiven Gefifle der Lunge. Mit

Abb. 4a-d. Mikrofotogramme von Wachstumsmustern Kleinzelliger Karzinome.
a Ubersicht der lymphomartig infiltrierten verdickten Bronchialschleimhaut unter Einbe-
ziehung der Tunica fibrocartilaginea (Vergr. 55:1). b Adenoide Wachstumsstrukturen in
einem heteromorph differenzierten, vorwiegend kleinzelligen Karzinom (Vergr. 140:1).
¢ Umschriebenes Areal eines kleinzelligen Karzinoms in einem iiberwiegend grofizellig-
plattenepithelial differenzierten bosartigen Lungentumor (Vergr. 350:1). d Nekrobio-
tische Zellveranderungen mangelhaft adaptierter und ernihrter Tumorzellen eines klein-
zelligen Karzinoms (Vergr. 560:1)
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Abb. 5a-d. Mikrofotogramme unterschiedlicher phénotypischer Wachstumsmuster
pulmonaler Adenokarzinome. a Vorwiegend tubuldr wachsendes Adenokarzinom (Vergr.
140:1), b papillir wachsendes Adenokarzinom (Vergr. 85:1), ¢ solide-hellzellig wachsen-

des Adenokarzinom (Vergr. 140:1), d pneumonisch wachsendes bronchioloalveolires
Karzinom
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abnehmendem Differenzierungsgrad nimmt nach morphometrischen Untersu-
chungen der Stromaanteil ab (Fisseler-Eckhoff et al. 1987, 1988).

Vorgeschrittene Tumorphasen sind als Folge von Erndhrungsstorungen
durch ausgedehnte Nekrosen bis hin zu Tumorkavernen charakterisiert. Als
Variante des Plattenepithelkarzinoms ist in der WHO-Klassifikation von 1981
auch das sog. spindelzellige Plattenepithelkarzinom aufgenommen. Neben aty-
pischen Epithelkomplexen finden sich spindelzellige Tumorareale mit sarkom-
dhnlichem Wachstumsmuster, starker Zellpolymorphie und unterschiedlicher
Entwicklung des Fasergewebes.

Immunhistochemisch und elektronenoptisch kann in den Tumorzellen von
Plattenepithelkarzinomen eine stark unterschiedliche Expression von Zytoske-
lettproteinen, von Tonofilamenten und Verhornungsstérungen nachgewiesen
werden. Durch den Einsatz immunhistochemischer Antikeratinantikdrper an
histologischen Schnittpriparaten lassen sich verschiedene Zytokeratine in den
Tumorzellen erfassen, was moglicherweise fiir eine weitergehende Charakteri-
sierung der Lungentumoren eine wesentliche Bedeutung erlangen kann (Espi-
noza u. Azar 1982; Saba et al. 1983; Moll et al. 1986).

Kleinzellige Karzinome

Kleinzellige Karzinome machen ca.20-25% aller bosartigen Lungentumoren
aus. In den Vereinigten Staaten werden jahrlich ca. 34.000 neue Fille diagnosti-
ziert (Minna et al. 1989). Im eigenen Untersuchungsgut standen kleinzellige
Karzinome mit 30% im Biopsiegut an zweiter Stelle. Fiir das therapeutische
Vorgehen erlangt die histomorphologische Differenzierung in kleinzellige und
nichtkleinzellige Karzinome wesentliche Bedeutung. Die klinischen Untersu-
chungsergebnisse unter Einschlul sog. Tumormarker und die besonders hohe
Ansprechrate auf eine Chemotherapie zeigen deutlich, daff die Fiihrung klein-
zelliger Lungenkarzinome als besondere Tumorgruppe offensichtlich gerecht-
fertigt ist. In den letzten 20 Jahren ist bei einem Haufigkeitsanstieg aller pulmo-
nalen Karzinomtypen auch eine relative Zunahme kleinzelliger Bronchialkarzi-
nome besonders im Sektionsgut festzustellen.

Die histomorphologische Abgrenzung kleinzelliger Bronchialkarzinome
nach der WHO-Klassifikation beruht zunichst fast allein auf dem sehr groben
phéinotypisch-zytologischen Parameter relativ ,kleiner Tumorzellen im Ver-
gleich zu den anderen Tumortypen. Zell- und Kerndurchmesser variieren zwi-
schen 7 und 9 um, wogegen der mittlere Zelldurchmesser bei Plattenepithelkar-
zinomen 16 um und bei grofizelligen Adenokarzinomen bis zu 40 pm betrigt
(Abeloff et al. 1979.) Die Tumorzellen liegen einzeln oder in einem sehr locke-
ren Zellverband. Die histomorphologische und zytologische Diagnostik basiert
in vielen Fillen auf charakteristischen Quetschartefakten der weichen, intramu-
ral, submukds ausgebreiteten Karzinome mit leicht vulnerablen, schlecht adap-
tierten Einzelzellen (Abb. 4).

Die fiir die medikamentdse Therapie entscheidende Gefifversorgung durch
ein spérlich entwickeltes Stromageriist ist in frithen Entwicklungsphasen relativ
gut ausgeprigt. Bei kurzer Tumorverdopplungszeit und schnellem Tumor-
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wachstum entstehen friihzeitig ausgedehnte Nekrosen mit gelegentlich charak-
teristischen hdmatoxiphilen Gefiffanomalien als Folge der muralen Anreiche-
rung von DNA-Strukturen aus nekrotischen Tumorzellen (Fisseler-Eckhoff et al.
1987 b).

Ultrastrukturell und immunhistochemisch kann heute fast regelmiflig der
Nachweis der Expression von Aminen und/oder Peptidhormonen gefiihrt wer-
den.

Bei klinischen Befunden paraneoplastischer Syndrome, z.B. einer ektopen
Hormonproduktion bei Patienten mit kleinzelligem Karzinom, ist durch
immunhistochemische Zusatzuntersuchungen fast immer ein entsprechendes
Korrelat zu liefern. Dabei sind aber neue Untersuchungsergebnisse hervorzuhe-
ben, wonach die Expression von Antigenen und Neoantigenen in den Tumorzel-
len quantitative und qualitative Unterschiede zeigt. Schliefllich bestehen offen-
sichtlich auch Unterschiede in der Sekretion und Aufnahme von Antigenen.
Auch fiir das kleinzellige Karzinom gibt es bis heute keine spezifischen sog.
Tumormarker. Es existieren aber zahlreiche Mitteilungen iiber verschiedenartig
kombinierte Markerprofile (Hattori et al. 1972; Abeloff et al. 1979; Churg et al.
1980; Miiller u. Menne 1985).

In der WHO-Klassifikation von 1981 werden 3 Subtypen des kleinzelligen
Karzinoms unterschieden. Wesentliche klinische Konsequenzen sind wohl bis-
her aus der Bildung derartiger Untergruppen nicht abzuleiten. Andererseits
unterstreicht aber diese schon vor 17 Jahren allein anhand lichtmikroskopi-
scher Befunde vorgenommene phénotypische Untergliederung die heute bes-
ser faflbare Beobachtung einer heterogenen Tumorpopulation auch in der
Gruppe der kleinzelligen Karzinome. So kann man bei vorwiegend kleinzelli-
gen Karzinomen gelegentlich durchaus auch Inseln niedrig differenzierter,
plattenepithelial oder adenoid strukturierter Tumoranteile im Primirtumor
(aber auch in Metastasen) finden. Andererseits sind auch in phinotypisch vor-
wiegend plattenepithelial differenzierten Tumoren inselartige kleinzellige
Tumorherde moglich (Abb. 4 ¢; Churg et al. 1980; Miiller u. Menne 1985; Miil-
ler 1985).

Histogenetische Beziehungen bestehen zu den Karzinoidtumoren (Gruppe
BIII der WHO), die heute unter dem Oberbegriff der neuroendokrinen Tumo-
ren (frither APVD-System) zusammengefaf8t werden. Diese histogenetische Ver-
wandtschaft spiegelt sich einerseits in &hnlichen, elektronenoptisch und
immunhistochemisch faflbaren Zellprodukten und andererseits in besonderen
phinotypischen morphologischen und klinischen Bildern mit den sog. atypi-
schen Karzinoidtumoren mit infiltrierendem Tumorwachstum und Metastasen
wider.

Zu den besonderen Aufgaben der pathologisch-anatomischen Untersuchun-
gen von Operationspriparaten mit bioptisch gesicherten kleinzelligen Karzino-
men gehort die quantitative und qualitative Bewertung der Tumorregression
nach prioperativ erfolgter zytostatischer Therapie.

Die bisherigen Ergebnisse zur therapieinduzierten Tumorregression zeigen
relativ typische morphologische Verinderungen, die auf die prioperative Che-
motherapie zuriickzufiihren sind. Als wichtige Kriterien der therapieinduzier-
ten Tumorregression konnten kokardenartige ehemalige Tumorareale mit einer
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wiederkehrenden Abfolge von zentraler eosinophiler Nekrose, umgebender

Resorptionszone mit zahlreichen Schaumzellen, Ubergang in ein neugebildetes

gefaflreiches Bindegewebe und peripheres fibroses Narbengewebe nachgewie-

sen werden. Derartige Regressionsherde konnen demnach im Operationspripa-

rat als morphologischer Ausdruck der Reaktion auf die Chemotherapie gewertet

werden. Insgesamt handelt es sich aber um unspezifische Veranderungen, die in

vergleichbarer Form auch bei der Organisation spontaner Tumornekrosen ent-

stehen konnen. Entsprechend dem Grad der nachweisbaren Regression wurde

ein Regressionsgrading nach folgendem Vorschlag erarbeitet:

- Grad I: keine oder nur geringfiigige (i. allg. spontane) Tumorregression.

- Grad II: inkomplette Tumorregression.

- Grad III: komplette Tumorregression, kein vitales Tumorgewebe (Miiller
1987; Junker et al. 1995).

Die im Bereich des ehemaligen Primirtumors und im umgebenden Lungenpa-
renchym nachgewiesenen Gefifiveranderungen reichen iiber obliterierende und
endangiitische Befunde bis hin zum vollstindigen narbigen Lumenverschlufl
auch groflerer Pulmonalarterienéste (Fisseler-Eckhoff u. Miiller 1994).

In bronchoskopisch gewonnenen Proben zur Verlaufskontrolle nach Che-
motherapie wurden im tumorfreien Untersuchungsgut gehiuft subepitheliale
Anreicherungen kondensierter elastischer Fasern und Transformationen des
bronchialen Oberflachenepithels zu Plattenepithelmetaplasien nachgewiesen.

Die Kombination dieser zundchst unspezifischen Befunde kann daher bei
entsprechender Fragestellung und Anamnese als Hinweis auf eine vorbeste-
hende Tumorinfiltration in diesem Bereich gewertet werden.

Neben den in Tabelle 1 dargestellten Onko- und Tumorsuppressorgenen ist
heute eine Vielzahl weiterer Gene bekannt, die wahrscheinlich auch bei kleinzel-
ligen Tumoren von Bedeutung sind. So konnte bei kleinzelligen Tumoren und
deren Zellinien eine erhohte Expression des myb-Gens, des kit-Gens, des met-
Gens sowie eine verstirkte Amplifikation des raf-Gens nachgewiesen werden
(Wiethege et al. 1994; Tabelle 1)

Adenokarzinome

Die Angaben im Schrifttum zur Héufigkeit dieses Tumortyps schwanken in den
letzten Jahren erheblich. Entsprechend den Beobachtungen in den USA werden
auch in unserem Untersuchungsgut zunehmend Adenokarzinome der Lunge
diagnostiziert, wobei die Haufigkeitsangaben vom Untersuchungsgut abhédngig
sind. Mit 23 % im Biopsiegut und 40 % im Operationsgut liegen sie hinter den
Plattenepithelkarzinomen an dritter bzw. zweiter Stelle.

Dabei ist die Frage noch nicht abschlieflend geklirt, ob es sich nur um eine
detailliertere histomorphologische Analyse oder eine echte Verschiebung im
Haufigkeitsspektrum - wie von verschiedenen Autoren angenommen - handelt
(Vincent et al. 1977; Hess et al. 1981; Hirsch et al. 1983).

Adenokarzinome entwickeln sich bevorzugt in der Lungenperipherie als
subpleurale grau-weifle Rundherde. Eine Beziehung zu grofleren Bronchien ist
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meist nachweisbar. Die angrenzende Pleura ist hédufig fibrés ver-
dickt.

Makroskopisch imponieren sie als grau-weifle, z.T. lobulierte Tumoren mit
meist zentraler Vernarbung und Inkrustation von anthrakotischem Pigment.
Nekrosen und Einblutungen sind hiufig. Tumoren mit Schleimbildung weisen
eine fadenziehende, schleimige, Tumoren mit desmoplastischer Reaktion eine
feste hirtere Schnittfliche auf. In 20 % wurden multiple Tumoren in beiden
Lungen beobachtet (Mc Elvaney et al. 1989). Periphere Adenokarzinome kénnen
bei frithzeitiger ausgedehnter Infiltration der Pleura makroskopisch das Bild
eines malignen Mesothelioms vortduschen.

Entsprechend der WHO-Klassifikation werden nach den fithrenden histolo-
gischen Merkmalen vorwiegend azinire, papillire und solide schleimbildende
Adenokarzinome unterschieden (Abb. 5 und 6). Als besondere Form wird das
bronchioloalveolire Karzinom (sog. Alveolarzellkarzinom) mit tapetenartiger
Auskleidung der Alveolarrdiume unter Benutzung der vorgegebenen Lungen-
struktur abgegrenzt.

Charakteristisch fiir Adenokarzinome in frithen Entwicklungsphasen ist
eine alveoldre Tumorpropagation. Die Tumorzellen fiillen die Alveolen fast voll-
stindig aus. Die Epithelverbinde sind hiufig gefiflassoziiert angeordnet. Die
Zellen der Adenokarzinome weisen einen mittleren Zelldurchmesser von 13,5 +
2,3 um und einen mittleren Kerndurchmesser von 8,5 + 1,3 um auf. Sie sind
polygonal, kubisch bis zylindrisch, mit bldschenformigen Kernen, prominenten
Nukleolen und relativ feinem Chromatin.

Nach elektronenoptischen und immunhistochemischen Befunden lassen
sich bedingt histogenetisch unterschiedliche Stammzellen der Bronchial-
schleimhaut und der bronchioloalveoldren Endstrecke den histomorphologisch
besonders charakterisierten Adenokarzinomen zuordnen. Die Tumorzellen zei-
gen Charakteristika, die mehr oder weniger den schleimbildenden Becherzellen
der Bronchialschleimhaut, den Clarazellen der bronchioloalveoliren Endstrecke
oder den Pneumozyten II entsprechen (Ddmmrich 1987).

Umfangreiche vergleichende immunhistochemische Untersuchungen be-
ziiglich der Expression von Antikérpern der CEA-Familie haben keine Moglich-
keit der zuverldssigen Unterscheidung azinirer, papillirer und bronchioloalveo-
larer Adenokarzinome durch ein fest umrissenes Expressionsmuster ergeben.

Vielmehr hat sich auch bei den adenoid differenzierten Tumortypen der
Lunge die Erwartung einer relativ hohen Heterogenitit beziiglich einer inkon-
stanten, qualitativ und quantitativ unterschiedlichen Antigenexpression der
Tumorzellen bestitigt (Brockmann et al. 1987; Herberg 1989; Miiller u. Herberg
1991).

Diese Untersuchungsergebnisse relativieren auch die Modglichkeiten
immunhistochemischer Untersuchungsverfahren zur Abgrenzung primérer
Adenokarzinome der Lunge von Lungenmetastasen extrapulmonaler driisiger
Primirtumoren. Adenokarzinome sind unter den priméren, peripher entwickel-
ten Lungentumoren besonders bei Frauen gegenwirtig immer noch relativ hiu-
fig. Bei einem oft hohen Differenzierungsgrad und guter Operabilitét ist die
Prognose wegen hiufiger himatogener, besonders zerebraler Metastasen ver-
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Abb. 6. Mikrofotogramme mit Ausschnitten verschiedener Abschnitte desselben
Adenokarzinoms der Lunge. Toporegional sehr unterschiedliche phénotypische Wachs-
tumsmuster eines histogenetisch-zytologisch als Adenokarzinom abzuleitenden bosarti-
gen Lungentumors (Vergr. je 140:1¥
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gleichsweise schlecht. Dieser klinischen Beobachtung entspricht morphologisch
eine friihzeitige ausgeprigte Gefdfinvasion der Adenokarzinome mit vaskuldr
bedingten, infarktihnlichen, regressiven Vernarbungen meist in zentralen
Tumorabschnitten. Nach unseren Erfahrungen fiihren derartige charakteristi-
sche Tumorvernarbungen der Adenokarzinome hiufig zu Fehlinterpretationen
sog. primidrer Narbenkarzinome. Dieser zunichst mehr akademisch erschei-
nende Gesichtspunkt kann aber versicherungsmedizinisch erhebliche Bedeu-
tung bei der Abgrenzung z.B. posttraumatischer oder sog. silikotischer Narben-
karzinome zu spontanen Tumorvernarbungen erlangen (Miiller u. Reitemeyer
1986; Fisseler-Eckhoff et al. 1987a).

Grof3zellige Karzinome

Nach phinotypisch-histologischen und zytologischen Kriterien werden in der
WHO-Klassifikation von 1981 grofizellige Karzinome mit Riesenzellen und hell-
zelliger Komponente als eigene Gruppen gefiihrt. In fritheren Arbeiten ist dieser
Tumortyp mit bis zu 20 % angegeben. Elektronenoptische und immunhistoche-
mische Untersuchungen der letzten Jahre haben aber gezeigt, dafl es sich bei
den als vorwiegend grof3zellig klassifizierten Tumoren in der Regel um Varian-
ten von Adenokarzinomen, Plattenepithelkarzinomen oder Kombinationstumo-
ren handelt. Bei den phénotypisch hellzelligen Tumoren kann die Abgrenzung
zu Metastasen eines hellzelligen Nierenkarzinoms schwierig sein.

Seltene Lungentumoren

Bei der gegenwirtig erdriickenden Situation von mehr als 10.000 jéhrlich
allein in NRW diagnostizierten bésartigen Lungentumoren der Gruppe A der
WHO-Klassifikation von 1981 haben die anderen 40 aufgefiihrten Tumortypen
nur eine untergeordnete Bedeutung. Von klinischer Relevanz bei der Differen-
tialdiagnose meist peripherer Rundherde im Schnellschnitt sind Hamartome,
die sich meist als knollige, knorpelreiche Hamartochondrome gut aus dem Lun-
gengewebe isolieren lassen und einen charakteristischen morphologischen
Befund aufweisen.

Zu den Tumoren mit besonderer Biologie und Morphologie gehort die
Gruppe der Karzinoidtumoren, die zu Recht von den wesentlich selteneren Ade-
nomen der Bronchialwand abgegrenzt wurden. Alle anderen eigenstdndigen
Neubildungen sind sehr selten und koénnen in der Regel erst durch umfangrei-
che morphologische Untersuchungen eindeutig charakterisiert werden.

Unter den tumorartigen Lasionen miissen verschiedene Bilder und Entwick-
lungsphasen der Histiocytosis X (eosinophiles Granulom) als hiufige Ursache
rezidivierender Spontanpneumothoraces besondere Erwdhnung finden.

Schlieflich erlebt gegenwirtig die Chirurgie von Lungenmetastasen eine
bemerkenswerte Renaissance, seitdem beachtliche Steigerungen der Uberle-
bensraten nach Metastasektomie fiir mehrere Tumorentititen mitgeteilt wur-
den. Neben der histopathologischen Charakterisierung der Metastasen in
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Abgrenzung zu primiren Lungentumoren spielt heute die pathologisch-anato-
mische Uberpriifung von Form und Ausmafl medikamentds erzielter Metasta-
senregressionen eine besondere Rolle.

TNM-System

1996 wurde eine weitergehende differenzierte Stadieneinteilung mit den Stadien
IA, IB und ITA/IIB vorgenommen (Mountain 1996). Exemplarisch sind in
Abb. 7 mégliche Kombinationen verschiedener T- und N-Kategorien mit daraus
resultierenden Tumorstadien (Stadium I-IIIB) zusammengefaf3t.

Fiir das TNM-Staging werden klinische Untersuchungsbefunde sowie mor-
phologische Ergebnisse von Lungen- und Lymphknotenbiopsien aus unter-
schiedlichen topographischen Regionen herangezogen. Die daraus resultie-
rende Stadieneinteilung ist wesentlich fiir die Beurteilung der Operabilitit
(Abb. 7).

Durch die postoperative Begutachtung der Resektionspréparate wird durch
den Pathologen das postoperative Staging (pPTNM) erstellt. Die pTNM-Klassifi-
kation umfafit das Ausbreitungsstadium des Primdrtumors, die Infiltrations-
tiefe und den evtl. vorhandenen Lymphknotenbefall (Biilzebruck et al. 1992;
Maassen et al. 1988; Mountain 1996).

Zusammenfassung

Die morphologische Untersuchung von Lungentumoren einschliefflich der
histologischen Typisierung und Graduierung (GI-GIV) nach der Absprache von
Pathologen bei der WHO 1981 liefert nach unseren heutigen Kenntnissen nur
sehr grobe Parameter zur Bildung von Tumorgruppen nach phinotypischen
Gesichtspunkten. Die Unterscheidung von Subtypen bei Plattenepithelkarzino-
men, Adenokarzinomen und kleinzelligen Karzinomen ist mikroskopisch
bedingt moglich, gegenwirtig aber kaum von nennenswerter klinischer Rele-
vanz. Probebiopsien von 1-3 mm Grofle aus Tumoren zwischen 3 und 10 cm
Durchmesser ermdoglichen verstindlicherweise nur sehr bedingt konkrete
Riickschliisse auf unterschiedliche Wachstumsmuster und Graduierungsvarian-
ten innerhalb desselben Tumors.

Erweiterte morphometrische, elektronenoptische, immunhistochemische
und molekularbiologische Untersuchungsverfahren der vergangenen 20 Jahre
haben gezeigt, daf} so gut wie jeder bosartige Lungentumor eine Kombination
heterogener atypischer Zellpopulationen als Folge einer genetischen Instabilitat
der Tumorzellen darstellt. Inmunhistochemisch sind auch in relativ hochdiffe-
renzierten Lungentumoren wechselnde Expressionen von Neoantigenen mit
toporegionalen Unterschieden der qualitativen und quantitativen Antigenex-
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pression bis hin zur zelluldren differenten Lokalisation, Aufnahme bzw. Sekre-
tion von antigenen Strukturen fafbar geworden.

Die auch biochemisch belegbare Heterogenitit korreliert mit pathologisch-
anatomisch faflbaren Befunden einer biologischen Heterogenitit in Zusammen-
hang mit Unterschieden der Invasionstendenz, dem Ausmaf} der Metastasie-
rung und variablen Behandlungserfolgen. Spezifische sog. Tumormarker fiir
gruppenweise nach histomorphologischen Kriterien grob zu ordnenden Tumor-
typen der Lunge gibt es bisher nicht. Méglicherweise erlaubt aber die Erweite-
rung unserer Kenntnisse iiber wiederkehrende Kombinationen von Markerpro-
filen, einschliefllich neuer Kenntnisse iiber die Faktoren der Stromainvasion
bzw. Tumor-Stroma-Interaktion, die bessere Abgrenzung und Ordnung von
Tumorentititen mit Relevanz fiir die therapeutische Strategie. Im Einzelfall sind
bis heute Riickschliisse auf Krankheitsverlauf und Therapieerfolg wegen der
groflen, fast individuell gepriagten Heterogenitdt der Tumoren nur mit Zuriick-
haltung und Kritik unter Beriicksichtigung klinischer Daten und Befunde méog-
lich.
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1.2 Atiologie und Epidemiologie
des Lungenkarzinoms

H. Becher, J. Wahrendorf

Die mit Abstand hiufigste Krebstodesursache in Deutschland ist das Bronchial-
karzinom (ICD 162). Im Jahr 1995 starben in der Bundesrepublik Deutschland
37.147 Personen an Lungenkrebs, die meisten davon aufgrund des Rauchens.
Bei keiner anderen Tumorform kénnten durch wirksame Privention so viele
Todesfille vermieden werden wie beim Bronchialkarzinom. Das Bronchialkarzi-
nom zog friih das Interesse der Epidemiologen auf sich. Bereits in den 30er Jah-
ren wurden in Deutschland Arbeiten veréffentlicht, die auf einen Zusammen-
hang zwischen Rauchen und Lungenkrebs hindeuteten (Lickint 1935; Miiller
1939), allerdings fiithrten erst grofe Studien in den 50er Jahren zu einer grofie-
ren Akzeptanz dieser Erkenntnis (Wynder u. Graham 1950; Doll u. Hill 1950).
Radioaktive Strahlung als Risikofaktor wurde ebenfalls bereits frith entdeckt.
Mittlerweile sind eine Reihe von Substanzen bekannt, nach deren Exposition
das Lungenkrebsrisiko erhoht ist. Nach gegenwirtiger Kenntnis kénnen iiber
90 % aller Lungenkrebsfille durch bekannte Risikofaktoren erklirt werden.

Von den vorliegenden Ubersichtsarbeiten zur Epidemiologie des Bronchial-
karzinoms seien Gilliland u. Samet (1994) und insbesondere das Lehrbuch von
Schottenfeld u. Fraumeni (1996) genannt, das einen exzellenten Uberblick lie-
fert. Zahlreiche Reviews sind auch zu spezifischen Expositionen verfiigbar. Die
Monographiereihe der International Agency for Research on Cancer liefert hier-
bei umfassende Darstellungen zu einzelnen Substanzen (z.B. IARC 1990 zu
Chrom und Nickel). Unter den deutschsprachigen Ubersichtsarbeiten sei
noch Briiske-Hohlfeld et al. (1995) erwihnt.

Deskriptive Epidemiologie

Histologische Typen des Bronchialkarzinoms
und ihre Verteilung

Man unterscheidet folgende histologische Hauptformen des Bronchialkarzi-
noms: kleinzelliges Karzinom (englisch ,,small cell“), Adenokarzinom, Platten-
epithelkarzinom (,,squamous cell“), grofizelliges Karzinom (,large cell“). Klein-
zelliges Karzinom und Plattenepithelkarzinom werden bisweilen zu Kreyberg
Typ I zusammengefafit. Haufig sind auch Mischtypen zu beobachten, wo eine
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Klassifizierung in der Regel nach dem vorherrschenden Typ erfolgt. Die Vertei-
lung histologischer Typen scheint sich in verschiedenen Lindern relativ stark
voneinander zu unterscheiden. In einer Ubersichtsarbeit (Becher 1992) wurde
die Verteilung histologischer Typen des Lungenkrebses, die sich aus verschiede-
nen Studien ergab, dargestellt. Demnach ist bei Mdnnern das Plattenepithelkar-
zinom der héufigste histologische Typ. Bei Frauen sind Adenokarzinom, klein-
zelliges Karzinom und Plattenepithelkarzinom etwa gleich hiufig. In einer deut-
schen Fall-Kontroll-Studie zum Bronchialkarzinom (Jockel et al. 1995) mit 1004
Fillen ergab sich bei Mdnnern das Plattenepithelkarzinom mit 42,2% als der
haufigste Typ, gefolgt von Adenokarzinom (25,3 %) und kleinzelligem Karzi-
nom (19,9 %). Bei Frauen war hier das Adenokarzinom mit 36,4 % der haufigste
Typ, gefolgt von kleinzelligem Karzinom (27,3 %) und Plattenepithelkarzinom
(19,4 %). In einer Untersuchung iiber den zeitlichen Trend haben El-Torky et al.
(1990) in den USA einen ansteigenden Anteil von kleinzelligem Karzinom und
Adenokarzinom sowie einen Riickgang von Plattenepithelkarzinom und grof3-
zelligem Karzinom beobachtet. Identische Ergebnisse berichteten Perng et al.
(1996) fiir Taiwan iiber den Zeitraum 1970-1993.

Regionale, zeitliche und Altersverteilung
der Lungenkrebshaufigkeit

Die altersstandardisierte Sterberate in Deutschland lag bei Minnern in den
alten bzw. in den neuen Bundeslindern im Jahr 1995 bei 45,5 bzw. bei 53,7
Todesfillen pro 100.000 Personen pro Jahr (standardisiert nach der Segi-Welt-
bevélkerung). Die entsprechenden Raten bei Frauen betrugen 9,6 bzw. 7,6. Im
Jahr 1995 starben in der Bundesrepublik Deutschland 28.887 Minner und 8.260
Frauen an Lungenkrebs. Diese Tumorart ist damit die haufigste Krebstodesur-
sache bei Minnern mit einem Anteil von 26,5 % (West) bzw. 27,6 % (Ost) und
die dritthdufigste bei Frauen (nach Brustkrebs und Dickdarmkrebs). Von
1950-1980 stieg die Mortalitdt bei Mdnnern steil an, bewegte sich in den 80er
Jahren relativ konstant auf diesem Niveau und fallt seitdem leicht ab. Die abso-
luten Zahlen sind aufgrund der allgemein steigenden Lebenserwartung noch
steigend. Bei den Frauen in Deutschland ist 1995 die Sterblichkeit etwa um den
Faktor 5 geringer als bei Médnnern, ein bis heute steigender Trend der Sterberate
bei Frauen ist zu erkennen. Fiir die Jahre 1976-1980 betrug die Rate noch 5,5.
Dies ist im wesentlichen auf einen Anstieg der Pridvalenz des Rauchens bei
Frauen zuriickzufiihren (Tabelle 1, Abb. 1).

Es besteht eine auffillige regionale Verteilung der Lungenkrebsmortalitit
innerhalb der Bundesrepublik Deutschland. Nach dem Krebsatlas von 1984
(Becker et al. 1984), in dem die Mortalitit der Jahre 1976-1980 beschrieben
wird, liegen in den alten Bundeslidndern die Mortalitdtsraten in Industriegebie-
ten, z.B. im Ruhrgebiet, etwa um den Faktor 1,5 iiber dem Bundesdurchschnitt.
Bei Frauen ist dieser Unterschied auch vorhanden, aber weniger stark ausge-
prdgt. Niedrige Mortalititsraten findet man vorwiegend im siiddeutschen
Raum, sowohl bei Minnern als auch bei Frauen. Die regionale Verteilung hat
sich bis heute nur wenig gedndert, wie der neue Krebsatlas zeigt (Becker u.
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Abb. 1. Standardisierte Mortalitétsrate nach Segi fiir Lungenkrebs, 1955-1995, Bundes-
republik Deutschland (1955-1972, 1979: alte Bundeslﬁnder%

Wahrendorf 1997). Die Raten in den neuen Bundeslindern sind bei Mdnnern
etwas hoher, bei Frauen etwas niedriger als in den alten Lindern.

Lungenkrebs tritt in den meisten Fillen im mittleren bis hohen Lebensalter
auf, also etwa ab dem 50. Lebensjahr. Die altersspezifische Mortalititsrate
erreicht heute etwa bei dem 80. Lebensjahr ihr Maximum und féllt im h&heren
Alter wieder ab. Im Alter unter 35 ist Lungenkrebs ausgesprochen selten. Diese
Angaben gelten gleichermaflen fiir Manner und Frauen.

Fir die Inzidenz (Neuerkrankungsrate) von Lungenkrebs liegen fiir
Deutschland keine Zahlen vor, da ein vollstindiges Krebsregister derzeit nur fiir
das Saarland existiert und fiir die anderen Bundesldnder z.Z. im Aufbau begrif-
fen ist. 18,4 % (4,1 %) aller Krebsneuerkrankungen bei Minnern (bei Frauen)
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Tabelle 1. Todesfille und altersspezifische Mortalitdtsraten pro 100.000 fiir Lungen-
krebs, 1995, Bundesrepublik Deutschland

Miénner Frauen
Altersgruppe Anzahl (n) Mortalititsrate Anzahl (n) Mortalitdtsrate
(Iahre%
< 30 23 0,19 11 0,095
30-< 35 33 1,1 18 0,6
35-< 40 79 3,0 50 2,0
40-< 45 287 12,4 146 6,5
45-< 50 624 30,0 256 12,9
50-< 55 1477 67,8 400 19,0
55-< 60 2809 118,5 564 24,0
60-< 65 3419 198,0 698 38,8
65-< 70 4535 307,9 1011 56,7
70-< 75 4066 396,1 1207 67,4
75-< 80 2307 445,7 876 83,4
80-< 85 2141 464,9 981 88,0
= 85 1209 426,8 754 86,6

fallen danach auf den Lungenkrebs, es ist damit auch die hdufigste Krebsneuer-
krankung bei Madnnern und die sechsthiufigste aller Krebsneuerkrankungen
bei Frauen. Aufgrund des Verhiltnisses von Neuerkrankungsrate zu Sterberate
im Saarland, das 1994 bei Médnnern 1,05, bei Frauen 1,02 betrug (Statistisches
Landesamt Saarland 1996), kann man auf die Anzahl der Neuerkrankungen im
gesamten Bundesgebiet schliefen. Es ergibt sich daraus eine geschitzte Zahl
von Neuerkrankungen von etwa 30.500 bei Ménnern und von 8.500 bei Frauen
fiir das Jahr 1995 in Deutschland. Aus der Tatsache, daff die Inzidenz nur leicht
tiber der Mortalitdt liegt, ld8t sich auch die geringe Uberlebensrate fiir das
Bronchialkarzinom ableiten.

Insgesamt betrug fiir Lungenkrebs in-Deutschland, Zeitraum 1983-1985,
die Einjahresiiberlebensrate 27 % und die Fiinfjahresiiberlebensrate 7%. Im
Verlauf der letzten 15 Jahre sind diese Raten nur geringfiigig gestiegen, und sie
unterscheiden sich nur unwesentlich in den verschiedenen européischen Lin-
dern. Es gibt allerdings Unterschiede nach dem histologischen Typ, wobei die
Uberlebenszeit beim Adenokarzinom linger ist als z. B. beim kleinzelligen Kar-
zinom.

Im europiischen Vergleich haben bei Mdnnern Ungarn (81,0), gefolgt von
Belgien, der Tschechischen Republik, Rufland und Polen, die héchsten Sterbe-
raten (Negri u. LaVecchia 1995). Interessant ist die Tatsache, dafl die Mortalitit
in den siideuropdischen Lindern, z.B. Spanien oder Griechenland, deutlich
geringer ist, obwohl die Prévalenz des Rauchens dort ebenfalls hoch ist. Dies
deutet auf einen moglichen Einfluf von Erndhrungsgewohnheiten hin (s.
unten). In den USA steht das Lungenkarzinom insgesamt an der zweiten Stelle
der Todesursachenhiufigkeit. Sowohl bei Midnnern mit einer Sterberate von
58,2 als auch seit einigen Jahren bei Frauen mit einer Sterberate von 25,3 ist es
die haufigste Krebstodesursache. Weltweit wird zur Jahrtausendwende voraus-
sichtlich von 1 Mio. Erkrankter pro Jahr auszugehen sein.
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Risikofaktoren fiir das Bronchialkarzinom

Rauchen

Mit dem Beginn der modernen Epidemiologie in den 50er Jahren wurde ein
Zusammenhang zwischen Lungenkrebs und Rauchen zum erstenmal in grofl
angelegten Studien nachgewiesen (Doll u. Hill 1950; Wynder u. Graham 1950).
Dieser Zusammenhang wurde in den darauffolgenden Jahrzehnten weiter im
Detail untersucht, so daf8 bis heute auch genaue Kenntnisse zu den Risiken vor-
liegen, die mit speziellen Rauchgewohnheiten einhergehen (IARC 1986). Fol-
gende Resultate konnen heute als gesichert gelten: das Lungenkrebsrisiko steigt
mit zunehmender Dosis, wobei dies sowohl bei Betrachtung der téglichen
Rauchmenge als auch bei der kumulierten Anzahl gerauchter Zigaretten oder
anderer Tabakprodukte gilt. Wihrend generell fiir Raucher im Vergleich zu
Nichtrauchern von einem um das 10fache erhohten Risiko gesprochen werden
kann, ist es bei Personen, die tiglich mehr als 20 Zigaretten rauchen, um etwa
das 20fache erhoht. Abbildung 2 zeigt den Verlauf des relativen Risikos fiir Rau-
cher und Exraucher in Abhéngigkeit von der Dosis, aufgeteilt in histologische
Typen. Diese Daten stammen aus einer Fall-Kontroll-Studie in Polen (Jedry-
chowski et al. 1992).

Auch eine geringe tigliche Rauchmenge ist mit einem signifikant erhohten
Lungenkrebsrisiko verbunden. Alter bei Beginn des Rauchens ist ein weiterer
relevanter Faktor - je frither, desto schidlicher. Falls vor dem 17. Lebensjahr mit
Rauchen begonnen wird, steigt das Risiko noch einmal um 50 % an. Durch Auf-

Abb. 2.  Dosis-Wirkungs-Beziehungen fiir Rauchen und Lungenkrebs. (Aus: Jedry-
chowski et al. 1992)
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horen mit dem Rauchen kann man sein Lungenkrebsrisiko entscheidend redu-
zieren. Bereits nach 5 Jahren ist das Lungenkrebsrisiko nur noch halb so grof3,
als wenn man weiter geraucht hitte. Nach 10 Jahren ohne aktives Rauchen ist
das Risiko auf 1/4 des vorherigen Wertes zuriickgegangen. Das Risiko wird
allerdings nie wieder so gering wie das eines Nichtrauchers sein. Fiir Pfeifen-
und Zigarrenrauchen ist eine damit verbundene Erh6hung des Lungenkrebsri-
sikos ebenfalls nachgewiesen (Lubin u. Blot 1984), allerdings ist der Effekt weni-
ger stark als bei Zigarettenrauchen, was mit einer unterschiedlichen Inhala-
tionstiefe erkldrt wird. Rauchen ist ein Risikofaktor fiir alle histologischen
Typen des Lungenkrebses, wobei allerdings eine unterschiedliche Hohe des
Effekts zu beobachten ist. Wihrend das Risiko beim kleinzelligen Karzinom
und beim Plattenepithelkarzinom besonders ausgeprigt ist, ist der Effekt fir
das Adenokarzinom und das grof3zellige Karzinom weniger stark ausgepragt
(Jedrychowski et al. 1992). Dies gilt fiir alle vorher beschriebenen mit dem Rau-
chen zusammenhingenden Faktoren.

Berufsbedingte Faktoren

Es gibt eine Reihe von Schadstoffen, die in dem Arbeitsumfeld anzutreffen sind
oder waren und die mit einem erhdhten Lungenkrebsrisiko einhergehen. Ein
bekanntes Beispiel stammt aus dem Erzgebirge mit der sog. Schneeberger
Krankheit, wo bereits im letzten Jahrhundert eine Haufung von Lungenkrebs-
fallen bei Arbeitern im Kobaltbergbau beobachtet wurde, eine Folge der Ra-
donexposition in den Gruben. Zu den weiteren Schadstoffen gehoren Arsen,
Asbest, Cadmium, Chrom, Nickel, polyzyklische aromatische Kohlenwasser-
stoffe (LAI 1992; Schottenfeld u. Fraumeni 1996; Jockel et al. 1995). Einige Hin-
weise fiir eine kanzerogene Wirkung bestehen ebenfalls fiir Dieselmotorabgase
und fiir Dioxin (TCDD). Bisweilen werden fiir bestimmte Berufsgruppen
erhohte Lungenkrebsraten gefunden, bei denen von einer Mischexposition aus-
zugehen ist. Beispiele hierfiir sind Beschiftigte in Eisen- und Stahlhiitten oder
Straflenbauarbeiter (Jockel et al. 1992). Es ist hierbei nicht moglich, das Risiko
einer einzelnen Substanz zuzuschreiben. Besonders auffillige Risikoraten wur-
den bei Kupferhiittenarbeitern mit hoher Arsenexpositon (Enterline 1987) und
in Uranminarbeitern mit hoher radioaktiver Belastung (Lubin u. Blot 1984)
beobachtet. Die Frage, ob berufliche Expositionen fiir bestimmte histologische
Typen spezifisch sind, konnte noch nicht schliissig beantwortet werden. Becher
et al. (1993) fanden in einer Fall-Kontroll-Studie, daf} Langzeitexposition gegen-
iiber Mineralfasern, Zementstaub und Metallstduben zu einem etwa 2fach
erhohten Risiko fiir alle betrachteten histologischen Typen fiihrt (kleinzelliges
Karzinom, Plattenepithelkarzinom und Adenokarzinom). Hoar-Zahm et al.
(1989) und Pershagen et al. (1994) kamen zu dhnlichen Ergebnissen. In einer
umfangreichen deutschen Fall-Kontroll-Studie haben Jockel et al. (1995) die
Wirkung beruflicher Faktoren auf das Lungenkrebsrisiko untersucht und dabei
neben einer Bestitigung der bereits bestehenden Erkenntnisse auch deutliche
Hinweise auf eine lungenkanzerogene Wirkung der Exposition gegeniiber Die-
selrufl und Schweifirauchen gefunden sowie auch Hinweise auf eine solche Wir-
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kung bei Exposition gegeniiber Kithlschmiermitteln und kiinstlichen Mineralfa-
sern. Diese Arbeit enthdlt auch einen ausfiihrlichen Review aller beruflichen
Risikofaktoren fiir das Bronchialkarzinom.

Fiir den gesamten Anteil der beruflich bedingten Lungenkrebsfille werden
unterschiedliche Zahlen angegeben. Doll u. Peto (1980) gehen fiir die USA von
15% bei Médnnern und 5% bei Frauen aus. Simonato et al. (1988) kamen zu
dhnlichen Ergebnissen, wobei auf die grofle Spannweite hingewiesen wird, die
sich durch unterschiedliche Belastungsszenarien ergibt. Steenland et al. (1996)
schitzen, daf} die Hilfte der beruflich bedingten Bronchialkarzinome auf Asbest
zuriickgefiihrt werden kann. Da diese Angaben fiir spezifische Expositionssze-
narien gelten, sind sie nicht direkt auf andere Populationen iibertragbar. Aus
der Studie von Jockel et al. (1995) 148t sich fiir Asbest bei Mannern ein Anteil
von etwa 10 % errechnen.

Umweltfaktoren

Die im vorherigen Abschnitt genannten Substanzen kommen in geringerer
Konzentration auch in der allgemeinen Atemluft vor. Es ist allerdings schwierig,
einen relevanten Einflul der Luftverschmutzung auf das Lungenkrebsrisiko
nachzuweisen. Der augenfillige Unterschied der Lungenkrebsmortalitit in
Industriegebieten und lindlichen Gebieten in der Bundesrepublik Deutschland
1aRt sich nicht unmittelbar auf die Luftverschmutzung zuriickfiihren, da in den
Grof3stddten mehr geraucht wird und auch die berufliche Exposition gegeniiber
Kanzerogenen hiufiger ist. Jedrychowski et al. (1990) haben in einer groflen
Fall-Kontroll-Studie in Krakau, Polen, zeigen koénnen, daf fiir Personen, die in
den am stirksten belasteten Gebiet leben, das Lungenkrebsrisiko um etwa 40 %
erhoht ist. Die dort anzutreffende Luftverschmutzung ist allerdings deutlich
hoher als in Deutschland. Xu et al. (1989) konnten ebenfalls in einer Fall-Kon-
troll-Studie in Shenyang, China, ein erhéhtes Lungenkrebsrisiko bei Luftver-
schmutzung nachweisen. Hierbei war Metallverhiittung die Belastungsquelle.
Benzo(a)pyrenkonzentrationen betrugen durchschnittlich 60 ng/m3 im Winter.
Im Vergleich dazu ist in Deutschland der Jahresmittelwert der B(a)P-Immis-
sionsbelastung in Ballungsgebieten 1-3 ng/m’ (LAI 1992).

Eine tendenziell dhnliche Aussage trifft Vena (1982) in einer Untersuchung
in Erie County, USA. Es deutet sich in dieser Untersuchung an, daf ein syner-
gistischer, d. h. ein verstarkter Effekt zwischen Rauchen und Luftverschmutzung
besteht. Jedrychowski et al. (1992) konnten zeigen, dafl die 3 untersuchten Fak-
toren Rauchen, berufliche Belastung und Luftverschmutzung multiplikativ auf
das Lungenkrebsrisiko wirken. Pershagen u. Simonato (1990) kamen in einer
zusammenfassenden Wiirdigung der Literatur zu Luftverschmutzung und Lun-
genkrebs zu dem Schluf}, daf} in hoch mit Luftverschmutzung belasteten Gebie-
ten etwa 5 bis 10 Lungenkrebsfille pro 100.000 Personen pro Jahr dadurch her-
vorgerufen wurden. Hemminki u. Pershagen (1992) kamen in einem Vergleich
von Risikoschdtzungen, die sich aus Berechnungen fiir Benzo(a)pyren und
Arsen ergeben, zu der Aussage, dafl ein Wert von 1,5 fiir das relative Risiko fiir
Luftverschmutzung in stark belasteten Regionen realistisch ist.



42 H. Becher, J. Wahrendorf

Strahlenbelastung (Radon)

Durch Berufskrebsstudien ist mit hinreichender Sicherheit bekannt, dafl radio-
aktive Strahlung Lungenkrebs verursachen kann (BEIR 1988). Radioaktive
Strahlung in Form des Edelgases Radon tritt auch in der Umwelt auf. Hierbei
sind je nach geologischer Beschaffenheit starke regionale Unterschiede zu
erkennen. Gebiete mit erhdhtem Vorkommen von Radon sind etwa die Eifel, der
Bayerische Wald oder das Erzgebirge. In England ist insbesondere Cornwall als
ein Gebiet mit hoher Radonstrahlung bekannt. In einem nationalen Mef3pro-
gramm wurden in Deutschland (alte Bundeslidnder) bei etwa 1% aller unter-
suchten Hiuser eine Strahlung von iiber 200 Bq gemessen. Eine Risikoabschit-
zung von Steindorf et al. (1995) ergab, dafl pro Jahr in Deutschland (alte Bun-
deslinder) etwa 2000 Lungenkrebstodesfille auf Innenraumbelastung von
Radon zuriickzufithren sind. Vorliegende Fall-Kontroll-Studien zur Untersu-
chung der Wirkung von Innenraumradonbelastung sind z.T. widerspriichlich.
Wihrend z.B. Pershagen et al. (1994) einen solchen Zusammenhang in einer
schwedischen Fall-Kontroll-Studie nachweisen konnten, kamen Auvinen et al.
(1996) in einer grofien Fall-Kontroll-Studie aus Finnland mit 1973 Féllen und
2885 Kontrollen allerdings zu dem Ergebnis, daff nicht von einem erhéhten
Risiko nach Innenraumbelastung von Radon auszugehen ist. Die Frage, in wel-
chem Umfang umweltbedingte Radonbelastung fiir die Mortalitit von Lungen-
krebs verantwortlich ist, muff damit zum gegenwirtigen Zeitpunkt noch offen
bleiben. Eine derzeit laufende umfangreiche Studie in der Bundesrepublik
Deutschland (Wichmann et al. 1993) wird weiteren Aufschluf} iiber das Lungen-
krebsrisiko bei umweltbedingter Radonbelastung geben. Lubin et al. haben in
zahlreichen Arbeiten Extrapolationen von den radonexponierten Minenarbei-
tern auf Expositionen im Umweltbereich (z.B. Lubin et al. 1994 a) vorgenom-
men und sind zu dem Schluf gekommen, daf die Resultate von Studien im
Bereich der Radonumweltbelastung damit kompatibel sind (Lubin et al. 1994 b).

Erndhrung

Die weltweiten Unterschiede in der Lungenkrebsmortalitdt konnen nicht allein
durch unterschiedliche Rauchgewohnheiten erklirt werden. So ist beispiels-
weise die Lungenkrebsmortalitit bei Médnnern in Japan sehr viel niedriger als in
den westlichen Industrielindern, obwohl die Privalenz des Rauchens dhnlich
ist. Die naheliegende Vermutung, daff Erndhrungsgewohnbheiten fiir einen Teil
dieser Unterschiede verantwortlich sind, ist in zahlreichen Studien untersucht
worden. Ziegler et al. (1996) haben dies in einer Ubersichtsarbeit dargestellt.
Steinmetz u. Potter (1991) haben in einer Ubersichtsarbeit den Effekt von Obst-
und Gemiiseverzehr auf das Krebsrisiko untersucht. Fiir das Bronchialkarzinom
ergab sich dabei aus Kohortenstudien und Fall-Kontroll-Studien ein iiberwie-
gend inverser Zusammenhang, insbesondere fiir den Verzehr von Karotten und
griinem Blattgemiise, die beide als Quellen fiir $-Karotin gelten. Ein héufiger
Verzehr dieser Gemiise fiihrt zu einer Reduktion des Risikos um etwa den Fak-
tor 0,5, wobei eine unterschiedliche Wahl der Kategorien (sehr hiufig, hiufiger,
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regelmédfiger Verzehr etc.) einen Vergleich zwischen verschiedenen Studien
erschwert. Einige Studien zeigen, dafl der protektive Effekt von Gemiiseverzehr
bei Rauchern stirker ausgeprégt ist (z.B. Le Marchand et al. 1989). Weniger
deutlich ist ein Effekt von Obstverzehr.

Die Rolle der Fettaufnahme untersuchten Wynder et al. (1987) in einer Kor-
relationsstudie in 43 Lindern. Die geschlechtsspezifischen, altersadjustierten
Mortalitdtsraten wurden mit Erndhrungsvariablen in Beziehung gesetzt. Dabei
zeigte sich eine starke Korrelation (r = 0,81) zwischen der durchschnittlichen
taglichen Fettaufnahme und der Lungenkrebsmortalitit.

Als Folge der augenscheinlich protektiven Wirkung von (3-karotinhaltigen
Lebensmitteln wurde die Rolle von B-Karotin auf das Lungenkrebsrisiko auch in
kontrollierten epidemiologischen Interventionsstudien untersucht. Es war
damit eine der ersten getesteten Substanzen fiir eine Chemoprivention. Diese
Versuche schlugen fehl: Entgegen den Erwartungen beobachtete man bei den
Probanden mit einer B-Karotinsupplementierung sogar eine signifikant erhdhte
Lungenkrebsinzidenz (Albanes et al. 1996; Omenn et al. 1996).

Genetische Ursachen

In einzelnen Untersuchungen wurde versucht, die Rolle genetischer Faktoren
bei der Lungenkrebsentstehung zu kldren. Eine familidre Hdufung von Lungen-
krebs konnte dabei in einigen Studien nachgewiesen werden. Bei den meisten
dieser Studien beschrinkte sich diese Aussage auf einen Hiufigkeitsvergleich
von Krebsfillen in den Familien von Lungenkrebspatienten und in den Familien
von Kontrollpersonen (z.B. Shaw et al. 1991). In Nakachi et al. (1991) wird eine
genetische Suszeptibilitdt fiir das Plattenepithelkarzinom untersucht. Es konnte
gezeigt werden, daf} eine Mutation im Cytochrom-P450IA1-Gen zu einer Erho-
hung des Lungenkrebsrisikos fiihrt, die bei starken Rauchern weniger ausge-
prégt ist als bei schwachen Rauchern oder Nichtrauchern. Das Cytochrom
P450IA1 ist fiir die Metabolisierung von Benzo(a)pyren verantwortlich, die bei
dem mutierten Genotyp vermutlich verindert ist. In der untersuchten Popula-
tion in Japan tritt dieser Genotyp zu etwa 10 % auf. Eine genetische Zwillings-
studie von Brown et al. (1994) ergab allerdings keinen Hinweis auf einen geneti-
schen Einfluf3 bei der Entstehung des Bronchialkarzinoms. Eine Familienstudie
von Schwartz et al. (1996) ergab bei Nichtrauchern unter 60 Jahren ein signifi-
kant erhéhtes Lungenkrebsrisiko bei Vorliegen der Erkrankung bei Verwandten
ersten Grades. Wu et al. (1996) fanden ebenfalls bei Nichtrauchern ein leicht
erhéhtes Risiko bei Fillen unter Verwandten ersten Grades. Nach dem gegen-
wirtigen Stand der Forschung mufl man davon ausgehen, dafl der genetische
Effekt, wenn er vorhanden sein sollte, eher schwach ist.

Passivrauchen

Bedingt durch den sehr starken Effekt von aktivem Rauchen auf das Lungen-
krebsrisiko scheint ein dhnlicher, wenn auch deutlich schwicherer Effekt des
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Passivrauchens plausibel. Epidemiologen haben sich seit Beginn der 80er Jahre
mit dieser Frage beschiftigt. Relevante Fall-Kontroll- und Kohortenstudien
wurden in einigen Ubersichtsarbeiten zusammenfassend bewertet. Saracci u.
Riboli (1989) schitzen daraus ein gemeinsames relatives Risiko fiir Passivrau-
chen von 1,35 (95 % Konfidenzintervall 1,20-1,53). Die Risikoabschédtzung von
Becher u. Wahrendorf (1994) stiitzt sich wesentlich auf die Ergebnisse von zwei
weiteren Studien (Fontham et al. 1994; Stockwell et al. 1992). Sie kommen eben-
falls auf ein gemeinsames relatives Risiko von 1.35 (95 % KI 1,21-1,50).

Die Studie von Fontham et al. (1994) ist eine Fall-Kontroll-Studie mit 653
Lungenkrebsfillen und 1253 Kontrollen. Alle Fille wurden histologisch gesi-
chert und klassifiziert. Das Adenokarzinom war mit 76 % der haufigste histo-
logische Typ in dieser Studienpopulation. Eine biochemische Bestimmung der
gegenwirtigen Exposition gegeniiber Tabakrauch und der Abgleich verschie-
dener Informationsquellen, um den Status eines lebenslangen Nichtrauchers
sicherzustellen, wurden angewendet, um so die Wahrscheinlichkeit einer Mif3-
klassifikation von Rauchern als Nichtraucher in der Studienpopulation zu
minimieren. Insgesamt wurde ein relatives Risiko von 1,29 fiir Lungenkrebs
gefunden, wenn der Partner rauchte. Fiir Adenokarzinom betrug das relative
Risiko ebenfalls 1,28. Eine Dosis-Wirkungs-Analyse zeigte einen Anstieg des
relativen Risikos mit der Exposition durch den rauchenden Partner (p = 0,03
fiir alle histologischen Typen, p = 0,05 fiir das Adenokarzinom). Die Dosis
wurde als Exposition in Packungsjahren durch den rauchenden Partner
definiert. Die Resultate unterschieden sich praktisch nicht bei Einzelbetrach-
tung beider Kontrollgruppen, ebenso ergaben sich keine Unterschiede, wenn
Eigenangaben oder Fremdangaben zur Passivrauchexposition verwendet wur-
den.

Die Studie von Stockwell et al. (1992) umfaflt 210 histologisch gesicherte
Lungenkrebsfille und 301 Populationskontrollen. Auch in dieser Studie wurden
nur Frauen untersucht. Die Definition des Nichtrauchens ist identisch zu der
von Fontham et al. (1994). Ebenso wurden verschiedene Informationsquellen
herangezogen, um den Nichtraucherstatus einer Person genau zu bestimmen
und damit Mifklassifikationsraten zu minimieren. Das relative Risiko fiir Lun-
genkrebs, wenn der Partner rauchte, betrug 1,6 (95 % KI 0,8-3,0). Auch in die-
ser Studie war das Adenokarzinom mit 61 % aller Fille der héufigste Typ. Hier
werden allerdings die hochsten Risiken fiir die anderen Zelltypen beobachtet.
Eine Dosis-Wirkungs-Analyse zeigt ein signifikant steigendes relatives Risiko
mit der Dosis, hier definiert als Dauer der Exposition durch (I) Ehemann und
(I1) alle im Haushalt lebenden Personen.

Eine weitere, in Deutschland durchgefiihrte Studie (1995) erginzt dieses
Bild (Jockel et al. 1995). In dieser Studie, die primir zur Untersuchung berufli-
cher Risiken am Arbeitsplatz konzipiert war, wurden 71 Fille (18 Ménner, 53
Frauen) und 236 Kontrollen (138 Minner, 58 Frauen), die als Nie- oder Gelegen-
heitsraucher klassifiziert waren, beziiglich ihrer Passivrauchbelastung ndher
untersucht. In Ubereinstimmung zu der obigen Studie zeigte sich auch hier bei
Passivrauchbelastung durch einen rauchenden Partner ein erhohtes relatives
Risiko, das allerdings aufgrund der relativ geringen Fallzahl nicht signifikant ist
(relatives Riskiko 1,58, 95 % KI 0,83-2,98).
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Fiir die Bundesrepublik Deutschland haben Becher u. Wahrendorf (1994)
eine Risikoabschitzung vorgenommen. Auf der Basis verfiigbarer Angaben zur
Passivrauchexposition in der Population der Bundesrepublik Deutschland kom-
men sie zu dem Ergebnis, daf 400 Todesfille pro Jahr auf diese Exposition
zuriickzufiihren seien.

Die amerikanische Umweltbehdrde EPA hat im Jahr 1992 eine zusammen-
fassende Bewertung durchgefiihrt und den Effekt von Passivrauchen auf die
Lungenkrebsmortalitdt in den Vereinigten Staaten abgeschdtzt (EPA 1992). Sie
kommen zu dem Ergebnis, daf Passivrauchen als ein kausaler Faktor fiir die
Entstehung des Bronchialkarzinoms angesehen werden mufl und daf pro Jahr
3000 Lungenkrebstodesfille in den USA auf Passivrauchexposition zuriickzu-
fithren seien.

Diskussion

Im Gegensatz zu vielen anderen Tumorformen konnen beim Bronchialkarzi-
nom die weitaus meisten Fille durch bekannte Risikofaktoren erkldrt werden.
Ein Erkenntnisgewinn in den letzten 15 Jahren ist fiir die Faktoren zu verzeich-
nen, deren Effekt, relativ gesehen, gering ist. Dazu gehort z.B. das Passivrau-
chen. Wihrend Anfang der 80er Jahre erste positive Studien von vielen noch als
Zufallsbefund abgetan wurden, haben sich nunmehr die Hinweise verdichtet,
dafl Passivrauchen zwar einen schwachen, aber klar erkennbaren Risikofaktor
fir das Bronchialkarzinom darstellt. Eine weitere grofle internationale Studie,
koordiniert von der International Agency for Research on Cancer (IARC) in
Lyon, steht kurz vor der Veroffentlichung und sollte dazu beitragen, dieses
Thema abzuschlief3en.

Der Lungenkrebs ist in Deutschland, wie in fast allen westlichen Industrie-
lindern, die mit Abstand hiufigste Krebstodesursache bei Mannern. In den
USA ist dies heute bei Frauen bereits auch der Fall, und sollte sich der steigende
Trend bei der Lungenkrebsmortalitit in Deutschland fortsetzen, so wird dies
auch hier in absehbarer Zeit so sein. In Anbetracht der Tatsache, daf ca. 85 %
der Todesfille durch Bronchialkarzinom auf das aktive Rauchen zuriickzufiih-
ren sind, sollten priventive Maflnahmen primir auf eine Vermeidung bzw. Min-
derung des Zigarettenkonsums ausgerichtet sein. Da generelle Ubereinstim-
mung dariiber besteht, dafl der Rauchbeginn in der Jugend das hchste Risiko
einer Nikotinabhingigkeit birgt, sollten praventive Mafinahmen v.a. unter die-
sem Gesichtspunkt ergriffen werden. In der sog. ,,Heidelberger Erklarung“ vom
Februar 1997, die von mafigeblichen Arzten und Wissenschaftlern unterzeich-
net wurde, wird dazu aufgefordert, zum Schutz der Kinder und Jugendlichen in
Deutschland ein nationales Programm zur Tabakpravention umzusetzen:

- Verbot des Verkaufs von Tabakprodukten an Minderjahrige.
- Abschaffung der frei zuginglichen Zigarettenautomaten und Verkauf von

Tabakwaren nur in ausgewiesenen Verkaufsliden, jedoch nicht iiber die

Auslage zur Selbstbedienung.
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Verbot der o6ffentlichen direkten und indirekten Werbung fiir Tabak (aufler
in nichtoffentlichen definierten Bereichen, z.B. Tabakliden).
Nachdriickliche Durchsetzung der Rauchfreiheit in Schulen, Ausbildungs-
stitten und Jugendeinrichtungen.

Einrichtung eines bundesweiten Tabakinformationsdienstes, bei dem sich
der Biirger iiber Rauchen, seine gesundheitlichen Folgen und die Vermei-
dung des Rauchens bzw. die Abgewdhnung informieren kann.
Finanzierung von Mafinahmen fiir ein Tabakpriventionsprogramm in
Deutschland in angemessenem Verhiltnis zum Tabaksteueraufkommen.

Préventive Maflnahmen zur Reduktion anderer Risikofaktoren (Radon, berufli-
che Schadstoffe) sind ebenfalls méglich und werden z.T. durchgefiihrt (Opti-
mierung arbeitsmedizinischer Vorsorgeuntersuchungen; Vermeidung ubiquitir
vorhandener potentieller Umweltkrebsrisiken). Diese Mafinahmen sind eine
sinnvolle Ergdnzung, sollen aber nicht von der primiren Aufgabe ablenken,
durch Erreichen der Reduktion des Zigarettenkonsums eine massive Reduktion
der Lungenkrebsinzidenz zu erreichen.
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1.3 Molekularbiologische Faktoren
und deren prognostische Relevanz
bei nichtkleinzelligen Lungentumoren

M. Volm, J. Mattern

Trotz intensivster Forschungsanstrengungen sind die Mechanismen, die bei der
Entstehung von Tumoren eine Rolle spielen, noch immer nicht vollstindig
geklirt. Unser Verstindnis von der Atiologie maligner Erkrankungen ist jedoch
durch die Entdeckung molekularer und zelluldrer Verinderungen in Tumoren
gewachsen. Inzwischen ist bekannt, daf Tumoren unterschiedliche genetische
Alterationen besitzen und im Verlauf des Tumorwachstums es zu weiteren gene-
tischen Umstrukturierungen kommen kann. Nach heutiger Ansicht sind fiir
eine bosartige Entartung von Zellen mehrere solcher genetischer Variationen
notwendig. Diese betreffen v.a. Gene, die fiir das Wachstum verantwortlich
sind. Wichtige Komponenten fiir das Wachstum sind Protoonkogene, Suppres-
sorgene, Zellzyklusproteine und angiogene Faktoren, wobei eine Zelle in der
Regel nicht nur auf einen Faktor, sondern auf ein fein abgestimmtes Zusam-
menspiel verschiedener Faktoren reagiert.

Protoonkogene

Eine Reihe von Genen werden mit der Entartung von Zellen in Verbindung
gebracht. Diese sog. Onkogene sind Gensequenzen, die man zuerst bei krebsin-
duzierenden Viren fand. Werden diese Gene auf normale Zellen iibertragen,
entarten diese Zellen und beginnen unkontrolliert zu wachsen. Interessanter-
weise befinden sich im menschlichen Genom Genabschnitte, die zu diesen
Onkogenen eine sehr grofie strukturelle Ahnlichkeit aufweisen. Sie werden als
Protoonkogene bezeichnet und kodieren fiir Proteine, die in den verschieden-
sten Bereichen des normalen Zellstoffwechsels und der Proliferation wesentli-
che Aufgaben erfiillen (Barbacid 1986; Bishop 1987). Die Protoonkogene sind
normalerweise einer strengen Kontrolle unterworfen. Treten jedoch Verinde-
rungen bei diesen Genen auf, bilden sich Onkoproteine mit transformierendem
Potential. Die Aktivierung der Protoonkogene zu Onkogenen kann z.B. durch
eine Punktmutation erfolgen, wobei es zum Austausch einer Base im DNA-
Strang kommt, wodurch eine falsche Aminoséiure in das kodierte Protein einge-
baut wird. Werden Protoonkogene durch Translokation auf ein anderes Chro-
mosom integriert, so kdnnen diese als Onkogene wirken. Eine Genamplifikation
fiihrt ebenfalls hdufig zu einer verdnderten Expression. Wichtige Onkogene fiir
nichtkleinzellige Bronchialkarzinome sind erbB1, erbB2 und ras, die fiir mem-
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Tabelle 1.  Protoonkogene und Suppressorgene mit einer prognostischen Bedeutung bei
nichtkleinzelligen Bronchialkarzinomen

Chromosomale Proteinmasse Vorkommen
Lokalisation [kD]
Protoonkogene
erbB1 (EGFR) 7p13 170 Zellmembran
erbB2 (HER-2/neu) 17q21 185 Zellmembran
ras (N-, H-, K-) 1p13, 11pl15, 12p12 21 Zytoplasma
myc 8q24 62-67 Kern
fos 14924 62 Kern
jun 1p32 39 Kern
bcl-2 18q21 28-30 Mitochondriale
Membran
Suppressorgene
p53 17p13 53 Kern
Rb 13ql4 105 Kern

branstindige Proteine kodieren und myc, fos und jun, die fiir nukleire Proteine
verantwortlich sind (Tabelle 1).

erbB1 und erbB2

erbB1 und erbB2 sind Gene, welche fiir Rezeptoren epidermaler Wachstumsfak-
toren kodieren. Das Produkt von c-erbB1 (auch als EGFR bezeichnet) ist ein
transmembranes Glykoprotein mit einer Masse von 170 kD. Seine extrazelluldre
Komponente kann sowohl EGF als auch TGF-a binden, wihrend sein intrazellu-
lirer Anteil tyrosinspezifische Proteinkinaseaktivitit besitzt. Eine Uberexpres-
sion von c-erbB1 entsteht haufig durch eine Amplifikation. Diese Aktivierung
wurde bei nichtkleinzelligen Bronchialkarzinomen von Veale et al. (1987) in 62
von 77 Fillen (80 %) beschrieben. Ahnliche Daten fanden Dazzi et al. (1989). Sie
untersuchten immunhistochemisch 152 nichtkleinzellige Lungentumoren und
fanden in 87 % der Fille deutlich positive Reaktionen. Dittadi et al. (1991) fan-
den eine erhdhte Konzentration des erbBl-Genproduktes in 62% der unter-
suchten Bronchialkarzinome. In eigenen Analysen konnte eine erhohte Expres-
sion von erbBl in ca.80% der Plattenepithelkarzinome nachgewiesen werden
(Volm et al. 1992 a; Volm 1993). Dabei wurde erbB1 hiufiger bei Plattenepithel-
karzinomen als bei Adenokarzinomen der Lunge gefunden. Plattenepithelkarzi-
nome von Rauchern exprimierten héufiger erbB1 (Volm et al. 1992 b; Wodrich
u. Volm 1993). Da erbB1 vorwiegend in Plattenepithelkarzinomen exprimiert
wird und diese Histologieform eng mit den Rauchgewohnheiten korreliert ist
(Jedrychowski 1992), liegt die Vermutung nahe, daf} die Expression von erbB1
ein wichtiger Schritt bei der Entstehung von Plattenepithelkarzinomen ist. Die
Expression von erbB1 ist zudem ein signifikanter prognostischer Faktor fiir die
Uberlebenszeit der Patienten mit Plattenepithelkarzinomen (Volm et al. 1993 b;
Abb. 1).
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c-erbB2 (auch als HER-2 oder neu bezeichnet) ist ebenfalls ein transmem-
branes Glykoprotein mit einer Masse von 185 kD. Dieses Protein wird in 60 %
der nichtkleinzelligen Bronchialkarzinome exprimiert (Volm et al. 1993 a).
Dabei ist eine Expression von c-erbB2 v.a. bei Adenokarzinomen der Lunge zu
finden (82 %), wahrend der Anteil bei Plattenepithelkarzinomen deutlich gerin-
ger ist (47 %). Dieser Befund ist deshalb interessant, weil c-erbB2 z.B. auch bei
Adenokarzinomen anderer Tumorarten eine wichtige Rolle in der Tumorpro-
gression spielt (Kallioniemi et al. 1991). Die Bedeutung von c-erbB2 als pro-
gnostischem Faktor ist ebenfalls beschrieben worden. Eine Uberexpression bei
Adenokarzinomen der Lunge ist mit einer kiirzeren Uberlebenszeit korreliert
(Kern et al. 1990).

ras

Die ras-Genfamilie (N-ras, K-ras und H-ras) kodiert fiir Phosphoproteine mit
der Masse 21 kD. Diese sind auf der inneren Seite der Plasmamembran lokali-
siert. Sie haben die Fahigkeit, Guanosintriphosphat (GTP) und Guanosindi-
phosphat (GDP) zu binden und besitzen GTPase-Aktivitit. Sie sind an der
Ubermittlung von Signalen beteiligt und regeln somit ebenfalls die Prolifera-
tion. Die ras-Gene kénnen durch Punktmutationen aktiviert werden, wobei die
Proteine ihre Fahigkeit verlieren, GTP zu spalten. Dadurch kommt eine Dauer-
stimulation zustande. Auflerdem kann eine Uberexpression von ras infolge
Amplifikation oder Translokation entstehen. Die Gene der ras-Familie sind bei
nichtkleinzelligen Bronchialkarzinomen in 20 % der Fille mutiert. Punktmuta-
tionen (v.a. im Kodon 12, 13 und 61) wurden vorwiegend bei K-ras und bei
Adenokarzinomen gefunden (Rodenhuis et al. 1988). Die Bedeutung der ras-
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Onkogene fiir die Entstehung von Lungentumoren bei Rauchern wird bisher
jedoch widerspriichlich diskutiert. So fanden Rodenhuis et al. (1988) und Slebos
et al. (1991) einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten von K-ras-Mutatio-
nen (Kodon 12) und Rauchen, wihrend Kobayashi et al. (1990) einen derartigen
Zusammenhang nicht feststellen konnten. Da die Beziehung zwischen Rauchen
und Vorkommen von Adenokarzinomen bei den nichtkleinzelligen Bronchial-
karzinomen am wenigsten ausgeprigt ist, ist die Erkldrung schwierig, warum
diese Mutationen gerade bei dieser Histologieform gehéuft vorkommen.

Miyamoto et al. (1991) und Harada et al. (1992) untersuchten 91 bzw. 116
Lungentumoren mit immunhistochemischen Methoden und fanden eine Erhé-
hung des ras-Proteins in 55 bzw. 72 % der untersuchten Fille. Patienten mit ras-
negativen Tumoren zeigen eine lingere Uberlebenszeit als Patienten mit ras-
positiven Bronchialkarzinomen (Slebos 1990; Sugio 1992; Rosell et al. 1993;
Volm et al. 1993 a, d).

myc

Die myc-Genfamilie besteht ebenfalls aus mehreren Mitgliedern, die nukleére
Phosphoproteine mit einem Mokelulargewicht von 62-67 kD kodieren. Diese
Proteine sind DNA-bindende Proteine, die iiber die Aktivierung der Transkrip-
tion von anderen Genen auch die Proliferation regulieren. Eine Uberexpression
von myc wurde hauptsdchlich bei kleinzelligen Bronchialkarzinomen beobach-
tet, aber auch in nichtkleinzelligen Bronchialkarzinomen war eine Uberexpres-
sion von myc nachweisbar. Tumoren mit einer Uberexpression des myc-Proteins
zeigten im Vergleich zu Tumoren ohne nachweisbare Erhohung ein aggressive-
res Verhalten. Insbesondere die Amplifikation des c-myc-Gens in kleinzelligen
Bronchialkarzinomen war mit einer schlechteren Prognose der Patienten ver-
bunden (Johnson et al. 1987). Wir untersuchten die Beziehung zwischen Meta-
stasierung und Expression von c-myc in nichtkleinzelligen Bronchialkarzino-
men und fanden, dafl Tumoren mit einer Expression des myc-Proteins hiufiger
Metastasen bilden (Volm et al. 1993 c). Ein Vergleich primarer Lungentumoren
mit Metastasen zeigte, dafl Metastasen haufiger das myc-Protein exprimieren
(Volm et al. 1994 a).

fos und jun

c-fos und c-jun kodieren Kernproteine mit einer Masse von 62 bzw. von 39 kD.
Die jun- und fos-Proteine bilden einen DNA-bindenden, dimeren Komplex, der
Bestandteil des Transkriptionsfaktors AP-1 ist. AP-1 spielt eine wichtige Rolle
bei der Regulation der Transkription von zahlreichen Genen (Angel u. Karin
1991). Beide Proteine besitzen auch wesentliche Aufgaben bei der Zellprolifera-
tion. Die erhohte Expression beider Genprodukte ist bei Patienten mit Platten-
epithelkarzinomen der Lunge mit einer signifikant kiirzeren Uberlebenszeit
verbunden (Volm et al. 1993 b; Abb. 2). Hinzu kommt, daf jun sich als wichtiger
Indikator fiir die Metastasierung bei Lungentumoren erwiesen hat (Volm et al.
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1993 ¢). Die Expression beider Gene kann durch eine Vielzahl von Stimuli (EGE,
Interleukin-1, Strahlen, Alkohol) induziert werden. Beide Protoonkogene sind
auch bei Rauchern vermehrt exprimiert (Volm et al. 1992 b; Wodrich et al.
1993).

In diesem Zusammenhang sind auch Untersuchungen iiber die Resistenz
von Bronchialkarzinomen interessant. Es konnte gezeigt werden, daff Lungentu-
moren von Rauchern vermehrt gegen Chemotherapeutika resistent sind (Volm
et al. 1990). Bei diesen Patienten waren mehrere fiir die Resistenz verantwort-
liche Proteine (z.B. P-Glykoprotein 170, Glutathion S-Transferase-rt) erhdht
(Volm et al. 1991). Die Expression verschiedener Resistenzproteine wird tat-
sichlich durch den Transkriptionsfaktor AP-1 reguliert (Teeter et al. 1991). Es
spricht vieles fiir die Ansicht, dal Rauchen zu einer Erhéhung der Expression
von fos und jun fithrt und daf iiber die AP-1-Expression verschiedene Resi-
stenzproteine induziert werden (Volm 1993).

bcl-2

In etwa 20% der nichtkleinzelligen Bronchialkarzinome ist das bcl-2-Protein
exprimiert (Pezella et al. 1993; Volm u. Mattern 1995). Bcl-2 ist in der dufleren
Mitochondrienmembran, der Kernhiille und Teilen des endoplasmatischen
Retikulums lokalisiert und schiitzt die Zelle vor dem programmierten Zelltod
(Apoptose). Pezella et al. (1993) berichteten, dafl die Fiinfjahresiiberlebensrate
bei Patienten mit bcl-2-positiven Bronchialkarzinomen héoher ist als bei Patien-
ten mit negativen Tumoren. Ahnliche Ergebnisse wurden von Fontanini et al.
und von uns gefunden (Fontanini et al. 1995 b; Volm u. Mattern 1995). In unse-
rer Studie war die mittlere Uberlebenszeit der Patienten mit Plattenepithelkarzi-
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nomen und mit bcl-2-negativen Tumoren 2 Jahre und mit bcl-2 positiven Tumo-
ren iiber 6 Jahre. Interessanterweise waren alle bcl-2-positiven Tumoren in vitro
gegen Doxorubicin resistent, wobei verschiedene Resistenzproteine erhoht
waren (Volm u. Mattern 1995).

Tumorsuppressorgene

Bei den Tumorsuppressorgenen handelt es sich um eine Gruppe von Genen, die
unter physiologischen Bedingungen die Zellproliferation blockieren. Diese
werden auch als rezessive Onkogene oder Antionkogene bezeichnet (Tabelle 1).
Da eine Kopie des Gens ausreicht, um die Wachstumskontrolle aufrecht zu
erhalten, macht sich der Defekt erst dann bemerkbar, wenn beide Allele betrof-
fen sind.

p53

p53 ist bei der Kontrolle des Zellzyklus, der DNA-Synthese, beim Repair-
Mechanismus und bei der Apoptose beteiligt. Mutationen des p53-Gens (Gen-
lokus Chromosom 17p13) sind die am hiufigsten gefundenen Alterationen bei
menschlichen Tumoren. p53 kodiert fiir ein nukleidres Phosphoprotein mit
einem Molekulargewicht von 53 kD. Schon 1987 konnte gezeigt werden, dafl
der Verlust des kurzen Arms von Chromosom 17 mit dem gehiuften Auftreten
von Lungentumoren assoziiert ist (Yokoso et al. 1987). Inzwischen konnte
nachgewiesen werden, daf} eine Inaktivierung des p53-Tumorsuppressorgens
durch Mutationen in weit mehr als 50 % der analysierten nichtkleinzelligen
Bronchialkarzinome vorkommt (Wiethege et al. 1994). Die Mutationen sind im
Gegensatz zu ras auf das gesamte Gen verteilt. Der Zusammenhang zwischen
p53-Mutationen und Rauchen bzw. Radon wird diskutiert, eine eindeutige Mei-
nung besteht jedoch nicht. Patienten mit einer p53-Mutation haben eine kiir-
zere Uberlebenszeit (Horio et al. 1993). Tumoren mit Mutationen zeigen eine
immunhistochemisch nachweisbare Akkumulation des p53-Proteins. Der
immunhistochemische Nachweis des akkumulierten p53-Proteins beruht auf
einer erhohten Halbwertszeit des verdnderten Proteins. Dementsprechend
zeigten Patienten mit immunhistochemisch nachgewiesenem p53-Protein nicht
die erwartete lingere, sondern eine kiirzere Uberlebenszeit (Quinlan et al.
1992; Ebina et al. 1994; Volm et al. 1994 b). Allerdings liegen auch Studien vor,
die keine Korrelation von p53 und der Uberlebenszeit aufweisen. Ob ,mutier-
tes Protein“ oder ,Wildtypprotein“ nachgewiesen wird, scheint auch von den
verwendeten Antikorpern abzuhingen. So fanden Passlick et al. (1994) mit
dem Antikoérper p1801, dafl Patienten mit nichtkleinzelligen Bronchialkarzi-
nomen und mit p53-Expression eine bessere Prognose hatten als Patienten
ohne p53-Expression; ein Befund, den wir bestitigen konnten (Volm u. Mat-
tern 1994).
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Rb

Das Rb-Gen kodiert fiir ein nukledres Phosphoprotein mit der Masse von 105
kD, das ebenfalls die Zellteilung stoppt. Da seine mutationsbedingte Inaktivie-
rung erstmals bei dem bosartigen Retinoblastom des Kleinkindes als Ursache
der Tumorentstehung ermittelt werden konnte, wurde es als Retinoblastomgen
bezeichnet. Daf} die genetische Alteration dieses Gens nicht nur auf Retinobla-
stome beschrinkt ist, sondern auch bei Bronchialkarzinomen vorkommt, konn-
ten bereits Harbour et al. (1988) zeigen. Schimuzu et al. (1994) analysierten 80
Zellinien von Patienten mit nichtkleinzelligen Bronchialkarzinomen und konn-
ten bei 68 Linien Rb-Protein nachweisen, wihrend bei 12 Zellinien keine Rb-
Expression vorhanden war. Reissman et al. (1993) fanden ebenfalls kein Rb-Pro-
tein in 53 von 163 untersuchten nichtkleinzelligen Lungentumoren. Beide
Arbeitsgruppen fanden keine Beziehung zwischen Inaktivierung von Rb und
klinischem Verlauf. Dagegen konnten Xu et al. (1994) zeigen, dafl die mittlere
Uberlebenszeit bei Patienten mit Rb-positiven Karzinomen 32 Monate betrug,
wihrend sie bei Patienten mit Rb-negativen Bronchialkarzinomen nur 18
Monate erreichte. Dieses Ergebnis konnte inzwischen bei Plattenepithelkarzino-
men der Lunge bestitigt werden (Volm u. Stammler 1996).

Cycline

Cycline sind Proteine, die bei der Regulation des Zellzyklus beteiligt sind, wobei
diese v.a. beim Ubergang von der G1-Phase in die S-Phase eine wichtige Rolle
spielen. Der Zellzyklus wird kontrolliert durch Proteinkomplexe, die sich aus
Cyclinen und cyclinabhingigen Kinasen (Cdks) zusammensetzen. Dabei wirken
die Cycline als regulatorische Molekiile und die Cdks als katalytische Unterein-
heiten (Cordon-Cardo 1995). 5 Hauptklassen von Cyclinen (als A-E bezeichnet)
wurden bisher beschrieben. Die Cycline C, D und E zeigen ihre héchste Expres-
sion in der G1-Phase und regulieren wahrscheinlich den Ubergang von der G1-
Phase zur S-Phase (Abb. 3). Die Cycline A und B haben ihre stirkste Expression
wihrend der S- und G2-Phase und sind fiir den Ubergang zur Mitose verant-
wortlich. Es wird angenommen, daf Cyclin D1 und Cdk4 bzw. Cdké die G1-
Phase kontrollieren, wihrend Cyclin E und Cdkz2 fiir den Eintritt in die S-Phase
verantwortlich sind. Beteiligt an der Regulation des Zellzyklus sind auch die
Suppressorgene p53 und Rb. Bei einer Schidigung der Zellen wird p53 erhoht.
Dieses Protein verursacht entweder einen Stop in der G1-Phase, der fiir eine
Reparatur des Schadens ausreicht, oder aktiviert bei einer groferen Schidigung
die Apoptose. Das nicht- oder unterphosphorylierte Rb-Protein blockiert die
Zellen in der G1-Phase, wobei dieses einen Komplex mit dem Transkriptions-
faktor E2F bildet. Durch Phosphorylierung von Rb durch Cyclin D1/Cdk4 wird
E2F abgespalten, und dieses ungebundene E2F kann die Transkription von
Genen stimulieren, die fiir die Induktion der S-Phase notwendig sind. Das peri-
odische Auftreten der verschiedenen Cycline in den einzelnen Zellzyklusphasen
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Abb. 3. Schematische Darstellung des Zellzyklus und dessen Kontrolle. Die verschiede-
nen Cycline (A-E) sind in den einzelnen Zellzyklusphasen (G1, S, G2, M) unterschiedlich
exprimiert. Der Zellzyklus wird durch Proteinkomplexe, die aus Cyclinen und cyclinab-
hingigen Kinasen (Cdks) bestehen, kontrolliert. Cyclin D1/cdk4 reguliert z.B. die G1-
Phase. Rb bildet einen Komplex mit E2F und blockiert die Zelle in G1. Durch Phosphory-
lierung wird E2F abgespalten und stimuliert als Transkriptionsfaktor Gene, die fiir den
Eintritt in die S-Phase notwendig sind. Bei einer Schidigung der Zelle wird p53 erhoht,
wodurch die Zelle in der G1-Phase fiir eine Reparatur des Schadens gestoppt wird (bei
einem grofleren Schaden erfolgt Apoptose). (Nach Cordon-Cardo 1995)

148t die Cycline als geeignete Marker der Proliferation erscheinen. Es konnte
nachgewiesen werden, dafl tatsdchlich eine direkte Beziehung zwischen der
Expression von Cyclin A und dem Anteil von S-Phasen besteht, welche durch-
fluBzytometrisch bestimmt wurden (Dutta et al. 1995).

Patienten mit Cyclin-A-positiven nichtkleinzelligen Bronchialkarzinomen
haben signifikant kiirzere Uberlebenszeiten als Patienten mit Cyclin-A-negati-
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ven Tumoren (Abb. 4). Dies deckt sich mit fritheren Befunden, bei denen die
Proliferation durchflufzytometrisch bestimmt wurde (Volm et al. 1988). Patien-
ten mit nichtkleinzelligen Bronchialkarzinomen, die einen hohen Anteil von S-
und G2/M-Phasetumorzellen hatten, hatten eine signifikant kiirzere mittlere
Uberlebenszeit gegeniiber Patienten, deren Anteil an diesen Zellzyklusphasen
gering war.

Zwischen Expression von Cyclin A und dem Ansprechen der Lungentumo-
ren auf Zytostatika besteht ebenfalls eine direkte Beziehung. Cyclin-A-negative
Bronchialkarzinome sind héufiger resistent und Cyclin-A-positive Lungentu-
moren hiufiger sensibel (unveroffentlichte Daten). Eine prognostische Bedeu-
tung von Cyclin D wurde ebenfalls von verschiedenen Autoren beschrieben
(Betticher et al. 1996; Volm et al. 1996).

Angiogene Faktoren

Das Wachstum solider Tumoren ist auf die Bildung neuer Gefifle angewiesen.
Erst eine adidquate Gefdfversorgung ermdglicht den Transport von Néhrstoffen
und zahlreichen Wachstumsfaktoren. Untersuchungen an einer Vielzahl von
Tumorarten machen deutlich, dafl die Gefiflbildung (Tumorangiogenese) ein
wichtiger prognostischer Faktor ist. Verschiedene klinische Studien, bei denen
an insgesamt 850 Patienten mit forgeschrittenen Lungenkarzinomen die Gefifi-
dichte mit der Prognose in Beziehung gesetzt wurde, wiesen die prognostische
Bedeutung der Angiogenese fiir die Uberlebenszeit der Patienten nach (Fonta-
nini et al. 1995 a; Angeletti et al. 1996; Harpole et al. 1996; Otha et al. 1996). Eine
Korrelation zwischen Tumorangiogenese und Metastasierung wurde ebenfalls
nachgewiesen (Macchiarini et al. 1992; Yuan et al. 1995; Angeletti et al. 1996;
Fontanini et al. 1995 a). Inzwischen sind mehrere Faktoren entdeckt worden, die
die Tumorangiogenese steuern. Als Hauptkandidaten werden VEGF (,,vascular
endothelial growth factor”) und bFGF (,,basic fibroblast growth factor“) disku-
tiert. VEGF ist in hypoxischen Arealen vieler solider Malignome erhdht expri-
miert und stimuliert neben der Angiogenese auch die Permeabilitdt des Tumor-
endothels. Bei Bronchialkarziomen konnte gezeigt werden, daf8 die Expression
von VEGF eng mit einer erhohten Gefdfibildung und Metastasenbildung ver-
kniipft ist und Patienten mit VEGF-negativen Plattenepithelkarziomen signifi-
kant linger leben als Patienten mit VEGF-positiven Tumoren (Abb. 5). Dagegen
kommt dem VEGF-Rezeptor Flt-1 keine prognostische Bedeutung zu (Volm et
al. 1997 a). Auch Patienten mit nichtkleinzelligen Bronchialkarzinomen und
hoher bFGF-Expression wiesen signifikant kiirzere Uberlebenszeiten als Patien-
ten mit niedrigen Werten auf (Takanami et al. 1996 a).

Auch der FGF-Rezeptor FGFR-1 erwies sich als prognostischer Faktor (Volm
et al. 1997 c). Neuere Untersuchungen lassen jedoch erkennen, daf} die Tumor-
angiogenese weitaus komplexer ist als bisher angenommen. Neben der Expres-
sion von VEGF und FGF werden weitere Wachstumsfaktoren mit gefdfibilden-
der Aktivitit bei Lungentumoren diskutiert. Patienten mit nichtkleinzelligen
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Lungentumoren und einer hohen Expression von HGF (,,hepatocyte growth fac-
tor) und dessen Rezeptoren zeigen eine signifikant kiirzere Uberlebenszeit
(Takanami et al. 1996 b; Ichimura et al. 1996). Verschiedene andere epitheliale
Wachstumsfaktoren wie PD-ECGF (,,platelet-derived endothelial growth fac-
tor“), TGF-a. (,transforming growth factor®) und IL-4 (Interleukin 4) werden
als zusiitzliche angiogene Faktoren der Lunge diskutiert. Bisher liegen jedoch
erst wenige Daten iiber die Beziehung dieser Faktoren zur Angiogenese und
Prognose bei Lungentumoren vor.

Da die Vaskularisation der Tumoren nicht mit der Tumormasse Schritt hilt,
besitzen solide Tumoren hiufig Subpopulationen von Zellen mit geringem O,-
Gehalt und wenig Nihrstoffen, die schlieflich als hypoxische Areale Resistenz-
proteine exprimieren und somit die Therapie beeinflussen kénnen. So konnte in
verschiedenen Untersuchungen gezeigt werden, dafl Tumoren mit geringer
Gefdflbildung neben einer Doxorubicinresistenz vermehrt die Resistenzproteine
Glutathion-S-Transferase, Thymidylat-Synthase und Metallothionein exprimie-
ren. In begrenztem Umfang war auch das Multidrug-Resistenz-Protein P-170
erhoht (Koomigi et al. 1995; Volm et al. 1997 b). Die Expression von VEGF und
Flt-1 bzw. FGFR-1 war signifikant geringer in resistenten Lungentumoren im
Vergleich zu sensiblen Tumoren (Volm et al. 1997 b). Diese Ergebnisse machen
deutlich, dafl eine verminderte Gefifbildung und die damit verbundene
erhohte Expression von Resistenzproteinen zur klinischen Resistenz bei Bron-
chialkarzinomen beitragen kénnen.
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SchluB3folgerungen

Die Evaluation von Prognosefaktoren ist wichtig, weil sie nicht nur Riick-
schliisse auf die individuelle Prognose eines Patienten erlaubt, sondern auch
mdgliche therapeutische Optionen erdffnet. Zellorientierte Faktoren vermdgen
bestimmte Risikogruppen herauszufinden, die in bestimmte klinische Thera-
pieplanungen Eingang finden kénnen. Die vorliegenden Untersuchungen sind
retrospektiv durchgefiihrt worden. Multivariatanalysen bei den eigenen Unter-
suchungen zeigten jedoch, dafl unabhingig vom nodalen Status VEGF und fos
den deutlichsten prognostischen Einfluff haben (Tabelle 2). Entsprechende
Daten erhielten wir, wenn wir den nodalen Status durch das Tumorstadium
ersetzten. Diese Ergebnisse miissen nun in prospektiven Studien iiberpriift wer-
den. Wenn diese zelluldren Faktoren in prospektiven Studien als prognostisch
prégend bestitigt werden, miifiten sie in multimodalen Therapiestudien als
Stratifikationsmerkmale verwendet werden (Siewert u. Sendler 1995).

Tabelle 2. Multivariate Analyse des prognostischen Wertes von nodalem Status (LN),
VE(li(F )und fos bei 121 Patienten mit Plattenepitelkarzinomen der Lunge (RR relatives
Risiko

B RR P-value
LN 0,71 2,0 0,006
VEGF 0,77 2,2 0,02
fos 0,61 1,8 0,03
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1.4 Prognostische Faktoren und
Therapiestrategie beim kleinzelligen
und nichtkleinzelligen
Bronchialkarzinom

M. Wolf, K. Havemann

Die Prognose der Patienten mit Bronchialkarzinomen hat sich in den vergange-
nen Jahrzehnten nur unwesentlich verbessert. Fortschritte sind in der multi-
modalen Therapie bei lokal fortgeschrittenem Krankheitsstadium, insbeson-
dere beim nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom erreicht worden, wihrend bei
den kleinzelligen sowie im metastasierten Stadium der nichtkleinzelligen Bron-
chialkarzinome signifikante Verbesserungen der Langzeitprognose mit den
gegenwirtig zur Verfiigung stehenden Behandlungsmethoden nicht erreicht
worden sind. Eine Verbesserung der Behandlungsergebnisse ist heute in erster
Linie iiber eine Individualisierung der Therapie und eine Anpassung der
Behandlung an die Prognose der Patienten zu erwarten. Daher kommt der
Analyse und der Kenntnis von Prognosefaktoren eine zunehmende Bedeutung
zu. Dieser Beitrag fafit die derzeit bekannten Prognoseparameter beim klein-
zelligen und nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom zusammen. Die Daten zum
kleinzelligen Bronchialkarzinom beruhen dabei im wesentlichen auf Analysen
der Ergebnisse von multizentrischen deutschen Therapiestudien [1-3], die in
den Jahren 1981-1990 durchgefiihrt worden sind und insgesamt 1.200 Patien-
ten einschlossen. Im Rahmen des Abschnitts zum nichtkleinzelligen Bronchial-
karzinom wird schwerpunktmifig auf die biologischen und molekularbiologi-
schen Prognoseparameter eingegangen. Da fiir beide Tumorentititen nach wie
vor als entscheidender Prognoseparameter die Tumorausbreitung angesehen
werden kann, wird hierauf innerhalb beider Krankheitsentititen etwas aus-
fithrlicher eingegangen.

Prognoseparameter beim kleinzelligen
Bronchialkarzinom

Als mogliche Prognoseparameter beim kleinzelligen Bronchialkarzinom stehen
prinzipiell zur Verfiigung:

a) die klinischen Symptome der Patienten,

b) die pritherapeutischen Laborparameter,

c) die pritherapeutischen Tumormarkerwerte,

d) die Patientencharakteristika und

e) die Tumorausbreitung.
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Im folgenden soll die prognostische Bedeutung dieser einzelnen Parameter
getrennt dargestellt werden.

Klinische Symptome

Die prognostische Bedeutung von klinischen Symptomen bei der Diagnosestel-
lung konnte an einem Kollektiv von 302 Patienten untersucht werden. Analy-
siert wurden Daten zu Husten, Himopthysen, Dyspnoe, Heiserkeit, Nacht-
schweif, Fieber, Schmerzen im Thorax-, Abdomen- und Knochenbereich, Ver-
wirrheit, Flushsymptomatik, Diarrhé, verstirktem Durst, Abgeschlagenheit und
Leistungsminderung sowie Appetitlosigkeit und Gewichtsverlust. Das Vorliegen
der meisten dieser Symptome war mit einer durchschnittlichen Prognose ent-
sprechend der des Gesamtkollektives mit einer medianen Uberlebenszeit von
10,2 Monaten und einer Dreijahresiiberlebensrate von 7 % verbunden. Fiir kei-
nen Parameter lief sich eine giinstigere Prognose ermitteln. Ungiinstigere Sym-
ptome waren das Vorliegen von Heiserkeit mit einer medianen Uberlebenszeit
von 9,9 Monaten und einer Dreijahresiiberlebensrate von 2 % sowie das Auftre-
ten von Schmerzen im Bereich des Abdomens und/oder des Skelettsystems mit
einer medianen Uberlebenszeit von 8 Monaten und einer Dreijahresiiberlebens-
rate von 2 %. Diese Symptome sind im Regelfall also als Ausdruck der Tumor-
metastasierung aufzufassen. Ein pritherapeutischer Gewichtsverlust von mehr
als 5 % des urspriinglichen Korpergewichtes war nicht mit einer ungiinstigeren
Prognose verbunden. Insgesamt sind somit die vorhandenen klinischen Sym-
ptome bei Diagnosestellung von einer untergeordneten prognostischen Bedeu-
tung.

Pratherapeutische Laborparameter

Unter den pritherapeutischen Laborparametern waren BSG, Harnstoff, Kreati-
nin, Harnsiure und Bilirubin ohne prognostische Bedeutung. Mit einer ungiin-
stigen Prognose vergesellschaftet waren Thrombozytopenien sowie erhdhte
Werte fiir GOT, AP, y-GT und LDH. Dabei sind erniedrigte Thrombozytenzah-
len sowie erhohte Werte fiir GOT, AP und y-GT zwar fiir die Gesamtgruppe der
Patienten prognostisch ungiinstig, in der Untergruppe der Patienten mit fehlen-
der Fernmetastasierung besitzen sie jedoch keine eigenstindige Prognoserele-
vanz. Demgegeniiber kommt der LDH bei Diagnosestellung eine eigenstindige
Bedeutung zu, die sowohl fiir alle Patienten wie auch fiir die beiden Stadien
»limited“ und ,extensive disease“ nachzuweisen ist. Tabelle 1 fafit die progno-
stische Bedeutung pritherapeutischer Laborparameter und einiger ausgewéhl-
ter Tumormarker zusammen. Auf der Abb. 1 ist die Uberlebenskurve der
Patienten mit normaler und erhéhter LDH dargestellt.
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Tabelle 1. Prognostische Relevanz pritherapeutischer Laborparameter und Tumor-
marker

Gruppe Anzahl (n)  Mediane Dreijahres-  p-Wert
Uberlebenszeit iiberlebens-
(Monate) rate [%]

LDH
< 240 IE/] Alle 635 12,0 9 0,0001
> 240 IE/] 459 7,7 5
< 240 IE/] Ohne FM 411 13,4 12 0,0001
> 240 IE/1 172 9,8 9
< 240 IE/] Mit FM 224 9,7 2 0,0001
> 240 IE/l 287 5,6 0
GoT
< 20 IE/N Alle 977 10,7 8 0,0001
> 20 IE/l 172 6,6 2
< 20 IE/ Ohne FM 543 12,6 11 0,21
> 20 IE/l 63 13,4 12
Y-GT
< 30 IE/l Alle 690 11,0 8 0,0001
> 30 IE/l 444 8,7 4
< 30 IE/l Ohne FM 423 12,6 12 0,06
> 30 IE/l 183 11,6 8
AP
< 180 IE/1 Alle 810 10,9 8 0,0001
> 180 IE/l 314 8,8 4
> 180 IE/] Ohne FM 493 12,4 11 0,31
< 180 IE/l 103 12,3 11
Thrombo Alle
> 150,000 1093 10,3 8
> 150,000 49 5,9 0 0,0001
NSE
< 25mg/ml Alle 321 12,1 9 0,0001
> 25 mg/ml 176 7,7 2
NCAM
< 20IE/ml Alle 121 11,2 7 0,04
> 20 IE/ml 128 8,5 4
Tumormarker

Das kleinzellige Bronchialkarzinom ist in der Lage, eine Vielzahl verschiedener
Tummormarker (CEA, ACTH, Kalzitonin, CK, BB, Neurotensin) zu bilden und zu
sezernieren. Diese Parameter sind jedoch nur bei 20-40 % der Patienten erhéht,
was ihren Nutzen in Diagnostik und Therapiekontrolle erheblich einschrinkt.
Als Marker mit der hochsten Sensitivitit und Spezifitit fiir das kleinzellige
Bronchialkarzinom kann die neuronspezifische Enolase (NSE) angesehen wer-
den. Mit einer Erhéhung iiber 25 ng/ml ist in ca. 35 % der Patienten zu rechnen.
Erhohte NSE-Serumspiegel gehen mit einer univariat signifikant ungiinstigeren
Prognose einher, wobei die Uberlebenskurven fiir Patienten mit erhéhtem bzw.
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Abb. 1. Prognostische Relevanz der LDH

normalem NSE nahezu deckungsgleich zu den Uberlebenskurven der Patienten
mit normaler bzw. erhéhter LDH sind. Dariiber hinaus korreliert die Erh6hung
des Markers mit dem Stadium der Erkrankung, so dafl der pradiktive Wert in
der Patientengruppe ohne Fernmetastasen gering ist.

In den letzten Jahren ist als neuer Tumormarker ein neuronales Zelladhi-
sionsprotein identifiziert worden, das als NCAM bezeichnet wird. NCAM-Erho-
hungen iiber 20 IE/ml finden sich in der Hilfte aller Patienten mit kleinzelligem
Bronchialkarzinom. Auch hier geht ein erhéhter NCAM-Spiegel mit einer
ungiinstigeren Prognose einher. Die Aussagekraft des Tumormarkers NCAM
tibersteigt jedoch nicht diejenige von LDH und NSE. Die Angaben zu den Inzi-
denzen, Uberlebenszeiten und Uberlebensraten sind in Tabelle 1 enthalten.

Patientencharakteristika

Eine Ubersicht zur prognostischen Bedeutung der wesentlichen Patientencha-
rakteristika, Geschlecht, Allgemeinzustand, Raucheranamnese und Alter bei
Diagnosestellung zeigt Tabelle 2. Fiir die Prognose in den ersten beiden Jahren
nach Diagnosestellung kommt dem Allgemeinzustand eine wesentliche Bedeu-
tung zu. Je niedriger der Karnofsky-Index eingestuft wird, um so ungiinstiger ist
die Prognose der Patienten. Abbildung 2 zeigt die Uberlebenskurven in Abhin-
gigkeit vom Karnofsky-Index. Nach 2 Jahren ndhern sich die Uberlebenskurven
fiir die verschiedenen Kategorien jedoch einander an, so dafl der Parameter fiir
das Erreichen eines Langzeitiiberlebens weniger aussagekraftig ist.

Zur Vorhersage des Langzeitiiberlebens besser geeignet ist das Geschlecht
der Patienten. Weibliche Personen weisen eine giinstigere Prognose im Ver-
gleich zu méinnlichen Patienten auf. Die Einbeziehung weiterer Prognosepara-
meter in die Analyse sowie Geschlechtsdifferenz ergibt, dafl der Vorteil des
weiblichen Geschlechtes auf die Altersgruppe unter 60 Jahren beschrénkt ist. Bei
nicht fernmetastasierter Erkrankung betriigt die mediane Uberlebenszeit hier
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Tabelle 2. Prognostische Bedeutung der Patientencharakteristika

Gruppe Anzahl (n) Mediane Dreijahres- p-Wert
Uberlebenszeit iiberlebens-
(Monate) rate [%]
Minner 995 10,0 5 0,0001
Frauen 179 11,9 14
Minner ohne FM 313 12,3 8 0,0001
unter 60 Jahren
Frauen ohne FM 61 16,4 26
unter 60 Jahren
Karnofsky
50-70 244 6,9 4 0,0001
80 408 9,6 7
80-100 515 12,3 8
Raucher 1080 10,1 6 0,01
Nichtraucher 85 12,2 13
Alter
50 222 11,2 8 0,12
50-60 460 10,1 7
60-70 425 9,4 6
> 170 67 9,5 6

16,4 Monate fiir Frauen und 12,3 Monate fiir Mdnner und die Dreijahresiiber-
lebensrate 26 % fiir Frauen und 8 % fiir Ménner. In der Altersgruppe iiber 60
Jahre zeigt sich kein Unterschied in der Prognose zwischen den weiblichen und
ménnlichen Patienten. Die Uberlebenskurven fiir Frauen und Ménner.im Alter
unter 60 Jahren zeigt Abb. 3.

Neben dem Geschlecht kommt auch der Raucheranamnese eine prognosti-
sche Bedeutung fiir das Erreichen eines Langzeitiiberlebens zu. Weibliche

Uberlebensrate
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Abb. 3. Prognostische Relevanz des Geschlechts bei Patienten ohne Fernmetastasen im
Alter unter 60 Jahren

Patienten sind in 22 % und ménnliche in lediglich 5% Nichtraucher. Dariiber
hinaus liegt der durchschnittliche Tabakkonsum bei Frauen niedriger als bei
Minnern. Aufgrund der relativ geringen Fallzahlen der Nichtraucher sind Inter-
ferenzen zwischen Geschlecht und Rauchgewohnheiten heute noch nicht sicher
auszuschlieffen und miissen bei der Interpretation dieser Daten berticksichtigt
werden. Das Alter der Patienten stellt keinen eigenstindigen Prognosefaktor
dar.

Tumorausbreitung

Nach wie vor stellt die Tumorausbreitung einen der wichtigsten Prognosepara-
meter beim kleinzelligen Bronchialkarzinom dar. International iiblich ist die
Differenzierung nach ,limited“ und ,,extensive disease®, wobei ,limited disease
definiert ist als eine auf einen Hemithorax beschrinkte Tumorausbreitung, die
in einem Strahlenfeld bestrahlt werden kann. Jede Ausbreitung dariiber hinaus
wird als ,extensive disease bezeichnet. Dabei umfafit das Stadium ,extensive
disease“ sowohl Patienten mit einer lokal fortgeschrittenen Erkrankung mit
kontralateralem supraklakivuldren oder hiliren Lymphombefall, einem Pleura-
ergufl oder einem V.-cava-Syndrom als auch Patienten mit hdmatogener Fern-
metastasierung. Diese beiden Patientengruppen weisen in der Langzeitiiberle-
bensanalyse signifikante prognostische Unterschiede auf. Aus diesem Grund
wird im deutschsprachigen Raum hiufig eine Differenzierung in die 3 Tumor-
stadien ,limited disease®, ,extensive disease I“ mit lokal fortgeschrittener
Erkrankung und ,extensive disease II“ mit hamatogener Fernmetastasierung
vorgenommen. Die entsprechenden Uberlebenskurven fiir diese 3 Tumorsta-
dien zeigt Abb. 4.

Innerhalb der Gruppe der fernmetastasierten Patienten kann eine weitere
Differenzierung der Prognose durch die Anzahl der Fernmetastasenlokalisatio-
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Abb. 4. Prognostische Relevanz der Unterteilung der ED-Stadien

nen erreicht werden. Ist bei Diagnosestellung lediglich ein Organ befallen,
betrigt die mediane Uberlebenszeit 9 Monate, bei Befall von 2 Organen 7
Monate und bei Befall von 3 oder mehr verschiedenen Organen gar lediglich
ca.5 Monate. Zu beachten bleibt jedoch, dafl innerhalb der fernmetastasierten
Patienten im Regelfall kein Langzeitiiberleben erreicht wird. Von knapp 1.200
Patienten, die hier untersucht wurden, erreichte lediglich ein Patient mit einem
initialen Tumorstadium EDII ein Langzeitiiberleben, wobei die Einstufung als
metastasiertes Tumorstadium auf einem positiven knochenszintigraphischen
Befund beruhte. Der Ort der Fernmetastasierung spielt fiir die Prognose eine
untergeordnete Rolle. Patienten mit Leber-, Knochen, Knochenmark- oder
Hirnmetastasen weisen bei solitirer Metastasierung in dieses Organsystem
keine unterschiedliche Prognose auf.

Wird allein die Patientengruppe ohne himatogene Fernmetastasierung
betrachtet, so lassen sich einige Tumormanifestationen mit einer ungiinstigeren
Prognose nachweisen. Wird als Vergleichskollektiv eine Patientengruppe mit auf
die Lunge begrenztem Primirtumor ohne mediastinale oder supraklavikuldre
Lymphknotenbeteiligung herangezogen, so weisen Patienten mit supraklaviku-
liren Lymphknoten, einer Rekurrensparese, einem V.-cava-superior-Syndrom
und einem malignen Pleuraerguf} eine ungiinstigere Prognose auf (Tabelle 3).
Diese Analysen erlauben heute eine noch weitere Differenzierung der Tumor-
ausbreitung hinsichtlich ihrer prognostischen Bedeutung und die Ubertragung
in ein neues Stagingsystem der folgenden Untergruppen.

VLD =, Very Limited Disease”

Von Lungengewebe oder parietaler Pleura umgebener Primirtumor, keine
mediastinale oder supraklakivulire Lymphknotenbeteiligung (durch CT gesi-
chert), allenfalls partielle Atelektase.
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Tabelle 3. Prognostische Bedeutung intrathorakaler Tumormanifestationen (LK
Lymphknotenbeteiligung)

Merkmal Anzahl  Mediane Dreijahres-  p-Wert
(n) Uberlebenszeit  iiberlebens-
(Monate) rate [%]

Mediastinalverschattung 243 12,8 11 0,85
Ipsilaterale mediastinale LK 143 12,1 9 0,05
Kontralaterale mediastinale LK 52 12,2 9 0,09
Ipsilaterale supraklavikuldre LK 45 11,3 2 0,03
Kontralaterale supraklavikuldre LK 14 11,1 0 -
Rekurrensparese 66 10,5 2 0,01
VCS-Syndrom 38 10,3 6 0,43
Thoraxwandinfiltration 27 13,2 13 0,60
Pleuraerguf3 97 11,6 7 0,25

LD =, Limited Disease”

Die Thoraxwand oder viszerale Pleura infiltrierender Tumor, mediastinale
Lymphknotenbeteiligung ipsi- und/oder kontralateral. Kontralaterale hildre
Lymphknotenbeteiligung.

~Extensive Disease 1”, ED |

Kriterien von ,limited disease“ plus ipsilaterale und/oder kontralaterale supra-
klavikulire Lymphknotenbeteiligung, Rekurrensparese, Pleuraerguf, V.-cava-
Syndrom.

~Extensive Disease II”, ED I
Fernmetastasierung in einem oder mehreren Organsystemen.

Dieses neue Klassifikationssystem definiert somit 4 Tumorstadien mit unter-
schiedlicher Prognose. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit der einzelnen hier
genannten Tumorstadien zeigt Abb. 5. Es kann als Grundlage fiir die Entschei-
dung zur prognoseadaptierten Therapie herangezogen werden: wihrend fiir
Patienten mit VLD prinzipiell ein operatives Verfahren in Frage kommt, stellen
die Patienten mit ,limited disease“ und ,extensive disease I“ Kandidaten fiir
Therapieintensivierungen zur Erhéhung der Langzeitiiberlebensrate dar. Im
Stadium ,extensive disease“ besteht kein kurativer Therapieanspruch, hier kon-
zentriert sich die Therapie auf eine moglichst effektive Palliation.
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Abb. 5. Uberlebenswahrscheinlichkeiten der Prognosegruppen

Zusammenfassung der wesentlichen Prognosefaktoren
beim kleinzelligen Bronchialkarzinom

Die Prognoseparameter beim kleinzelligen Bronchialkarzinom lassen sich wie
folgt zusammenfassen:

a)
b)

c)

d)

e)

Die klinischen Symptome bei Diagnosestellung sind ohne wesentlichen Ein-
fluf auf die Prognose.

Die hochste Aussagekraft unter den Laborparametern besitzt die Laktat-
dehydrogenase, deren Erhohung auch in den einzelnen unterschiedlichen
Tumorstadien einen prognostisch ungiinstigen Effekt nach sich zieht.

Die Erhohung der Tumormarker NSE und NCAM korreliert mit dem
Tumorstadium und besitzt keine weitere wesentliche prognostische Aussa-
gekraft in Ergédnzung zur LDH.

Unter den Patientencharakteristika ist der Allgemeinzustand ein Prognose-
parameter fiir den initialen Therapieverlauf; Geschlecht und Rauchgewohn-
heiten hingegen reprisentieren Parameter fiir die Langzeitprognose.

Der einzige Parameter, der sicher zwischen kurativer und nichtkurativer
Therapieindikation zu entscheiden hilft, ist die Tumorausbreitung. Bei fern-
metastasierter Erkrankung ist eine Heilung im Regelfall nicht méglich. Bei
nicht fernmetastasierter Erkrankung besteht ein kurativer Therapiean-
spruch mit einer Fiinfjahresiiberlebenswahrscheinlichkeit zwischen 10 %
und 15 %.



72 M. Wolf, K. Havemann

Prognoseparameter beim nichtkleinzelligen
Bronchialkarzinom

Das nichtkleinzellige Bronchialkarzinom unterscheidet sich von dem kleinzelli-
gen durch die langsamere Proliferationsgeschwindigkeit, die niedrigere Zelltei-
lungsrate und die spitere Metastasierungstendenz. Diese biologischen Attribute
sind fiir die niedrigere Chemotherapiesensibilitit im Vergleich zu den kleinzel-
ligen Bronchialkarzinomen verantwortlich und begriinden die zentrale Stellung
der Chirurgie in der Therapie der Erkrankung. Dementsprechend ist als ent-
scheidender Prognosefaktor und wegweisend fiir die Therapieentscheidung die
Tumorausbreitung anzusehen. Dariiber hinaus sind in den vergangenen Jahren
neuere zusitzliche Prognoseparameter identifiziert worden, die moglicherweise
zukiinftig innerhalb der einzelnen Tumorstadien eine weitere Prognosedifferen-
zierung erlauben werden. Nach der Darstellung dieser neueren Prognosepara-
meter wird auf die prognostische Bedeutung der Tumorausbreitung und der
sich daraus ergebenden Therapiestrategie eingegangen.

Patientencharakteristika als Prognosefaktoren

Neben der Tumorausbreitung stellen einige Patientencharakteristika Prognose-
faktoren bei nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom dar.

In den Stadien I und II der Erkrankung sind mit einer ungiinstigeren Pro-
gnose vergesellschaftet ein minnliches Geschlecht, ein fortgeschrittenes Alter
sowie Histologievarianten, die nicht Plattenepithelkarzinomen entsprechen [1].
Die ungiinstigere Prognose des minnlichen Geschlechtes ist bei vielen Tumor-
erkrankungen bekannt, das héhere Alter ist mit einer erhéhten operativen Mor-
talitdt vergesellschaftet. Bei Nichtplattenepithelkarzinomdifferenzierung mufl
mit einer hoheren Fernmetastasierungsrate gerechnet werden.

Im Gegensatz zu den lokalisierten Stadien besitzen die Patientenmerkmale
reduzierter Allgemeinzustand und pritherapeutischer Gewichtsverlust von
mehr als 10 % des Korpergewichtes in den fortgeschrittenen Stadien IIIB und IV
prognostische Bedeutung. Sie spiegeln die bereits fortgeschrittene Tumorer-
krankung wider. Gleiches trifft auf eine Erhéhung der Laktatdehydrogenase
(LDH) zu. Die histologische Differenzierung sowie das Alter spielen als Progno-
sefaktoren im Stadium IIIB und IV eine untergeordnete Rolle [5].

Molekulare Veranderungen als Prognosefaktoren

In den vergangenen Jahren sind vielfiltige molekulare Verinderungen beim
nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom auf ihre prognostische Bedeutung hin
untersucht wurden. Tabelle 4 zeigt eine Ubersicht und fafit die bisher bekannte
prognostische Bedeutung dieser Parameter zusammen.
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Tabelle 4. Prognostische Bedeutung molekularer Verinderungen beim nichtkleinzelli-
gen Bronchialkarzinom

Onkogene/ Abnormalitat Haufigkeit [%] Prognoseeinfluf3
Suppressorgene
K-ras Punkmutation 30 Unfﬁnstig
. (Adenokarzinom)
Her2/NEU Uberexpression 30 Unglinstig
(Afenokarzinom)
BCL-2 Expression 20 Giinstig (Platten-
. epithelkarzinom)
myc Uberexpression 5-10 Unbekannt
p53 Uberexpression 50-70 Nicht gesichert
Punkmutation
Deletion
3p- Deletion 50 Nicht gesichert
RB Deletion
Punktmutation 10 Nicht gesichert

Onkogene aus der Ras-Familie spielen in der Pathogenese eine wichtige
Rolle. Sie kodieren fiir ein membranassoziiertes 21 kD-Proteinprodukt, das
Guaninnukleotide bindet, Guanosintriphosphataktivitit besitzt und in der
Signaltransduktion involviert ist. Ras-Punktmutationen finden sich in etwa
30% der nichtkleinzelligen Bronchialkarzinome. Die spezifischen Formen der
Mutation variieren zwischen den verschiedenen histologischen Typen. Von
besonderer Bedeutung ist die K-Ras-Mutation in Adenokarzinomen, welche in
der weit iiberwiegenden Mehrzahl am Codon 12, seltener in Codon 13 oder 61
nachweisbar ist. Der Nachweis solcher K-Ras-Mutationen ist ein starker negati-
ver prognostischer Faktor und assoziiert mit einem fritheren Riickfall und einer
verkiirzten Uberlebenszeit nach operativer Resektion [6].

Das Onkogen HER2/NEU ist in etwa 30 % der Patienten mit nichtkleinzelli-
gem Bronchialkarzinom tiberexprimiert. Es kodiert fiir einen Membranwachs-
tumsfaktorrezeptor. Die Uberexpression ist wie der Nachweis der K-Ras-Muta-
tionen mit einer verkiirzten Uberlebenszeit assoziiert [7]. BCL2 stellt ein Pro-
toonkogen dar, welches den programmierten Zelltod (Apoptose) inhibiert. Die
Expression von BCL2 ist in etwa 20 % der NSCLC-Tumoren nachweisbar. Uber-
raschenderweise und bisher nicht hinreichend erklirt ist die Beobachtung, daf}
BCL2-Expression mit einer verbesserten Prognose und einer verlingerten Uber-
lebenszeit nach chirurgischer Resektion bei Patienten mit Plattenepithelkarzi-
nomen korreliert. In der diesbeziiglichen Studie [8] wiesen BCL2-positive
Patienten eine Fiinfjahresiiberlebensrate von 68 % im Vergleich zu nur 42 % bei
BCL2-negativen Patienten auf. Die Abb. 6 zeigt die entsprechenden Uberlebens-
kurven.

Die Bedeutung der Onkogen-MYC-Familie beim nichtkleinzelligen Bron-
chialkarzinom ist bisher nur unzureichend charakterisiert.

Aus dem Bereich der Tumorsuppressorgene ist mit einer Frequenz von
50-70 % eine Verdnderung von p53 beim nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom
nachweisbar [9]. Das p53-Proteinprodukt ist in die Zellzykluskontrolle und Pro-
liferation eingeschaltet. Mutationen und Inaktivierungen von p53 sind mit einer
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Abb. 6. Uberlebenskurven BCL2-positiver und -negativer Patienten. (Nach [8])

erhohten genomischen Instabilitit und einer erleichterten malignen Transfor-
mation assoziiert. Die nachweisbaren Veridnderungen sind heterogen, neben
Punktmutationen lassen sich auch Deletionen oder gar Uberexpressionen nach-
weisen. Leider ist die prognostische Bedeutung dieser Verinderungen bisher
nur sehr unzureichend charakterisiert, in kleineren Studien waren sowohl posi-
tive wie auch negative prognostische Einfliisse beobachtet worden. Hier bedarf
es zur weiteren Kldrung groflerer prospektiver Studien.

Neben p53 lassen sich Deletionen der Tumorsuppressorregion 3p in etwa
50 % der Patienten mit nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom nachweisen. Die
prognostische Bedeutung dieser Veranderungen ist bisher nicht gesichert.

Relativ selten mit einer ca. 10 %igen Inzidenz sind Deletionen und Punkt-
mutationen des Retinoblastomgens. Auch hier ist die prognostische Bedeutung
letztlich nicht gesichert. In kleineren Untersuchungen waren Veridnderungen
mit einer Verschlechterung der Uberlebensprognose vergesellschaftet. Insbe-
sondere bei gleichzeitigem Vorhandensein einer abnormalen RB und p53-
Expression war die Prognose ungiinstiger im Vergleich zur Normalexpression
beider Proteine [10].

Differenzierungs- und Proliferationsmarker
als Prognosefaktoren

Der epidermale Wachstumsfaktor EGF ist ein Zytokin, das Wachstum von nor-
malen und malignen Zellen stimuliert. Der EGF-Rezeptor ist in bis zu 80 % der
Fille beim nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom iiberexprimiert, bisher ist die
prognostische Bedeutung dieser Uberexpression jedoch nicht sicher identifi-
ziert.
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Von prognostischer Bedeutung ist hingegen die Expression von Blutgrup-
penantigenen auf nichtkleinzelligen Bronchialkarzinomzellen. Die Expression des
Blutgruppenantigens A auf den Tumorzellen ist in einer retrospektiven Studie von
Lee et al. [11] ein unabhingiger giinstiger prognostischer Faktor. Insbesondere
war der Verlust des Blutgruppenantigens A bei Patienten mit Blutgruppe A oder
AB streng korreliert mit dem Auftreten von Fernmetastasen und einer verkiirzten
Uberlebenszeit. Die Abb. 7 zeigt die entsprechenden Uberlebenskurven.

Der Verlust dieser Merkmale spiegelt offenbar einen hoheren Grad der Ent-
differenzierung wider und mag somit behilflich sein in der Identifikation von
Patientengruppen mit ungiinstiger Prognose nach Resektion.

Neben den Blutgruppenmerkmalen ist von einigen Untersuchern postuliert
worden, dafl eine neuroendokrine Differenzierung beim nichtkleinzelligen
Bronchialkarzinom mit einer giinstigeren Prognose vergesellschaftet sei. Hier-
bei wurde insbesondere nach dem immunhistochemischen Nachweis des neuro-
nalen Zelladhisionsmolekiils NCAM gesucht. NCAM lafit sich in 20-30 % der
nichtkleinzelligen Bronchialkarzinome nachweisen. Die neuronspezifische Eno-
lase (NSE) als weiterer Marker der neuroendokrinen Differenzierung ist eben-
falls in etwa 20 % der Patienten nachweisbar. Trotz einer moglicherweise erhoh-
ten Chemotherapiesensitivitit fiir neuroendokrin differenzierte nichtkleinzel-
lige Bronchialkarzinome steht der Nachweis einer verbesserten Prognose fiir
diese Patientengruppe bisher aus [12].

Analysen der Proliferationsfraktion in Tumorzellpopulationen besitzen
ebenfalls prognostische Bedeutung. Patienten mit einem hohen Anteil von
Tumorzellen in GO- bzw. G1-Phase besitzen eine giinstigere Prognose als Patien-
ten mit hoher Proliferationsfraktion. Damit korreliert auch die klinische Beob-
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achtung, daf} Patienten mit einem Tumorwachstum innerhalb von 4-6 Wochen
eine ungiinstigere Prognose im Vergleich zu Patienten mit ,no change® iiber
einen entsprechenden Beobachtungszeitraum aufweisen [13].

Zusammenfassend muf} festgehalten werden, dafl die prognostische Bedeu-
tung der molekularen Verinderungen und der Differenzierungsmarker beim
nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom bisher nur unzureichend definiert ist. Es
mangelt entschieden an groflen prospektiven Therapiestudien mit entsprechen-
der Analyse der Prognosefaktoren. Moglicherweise wird es jedoch zukiinftig
moglich sein, iiber die Bestimmung genetischer Verdnderungen innerhalb der
einzelnen Tumorstadien Patienten mit hoherer Rezidivwahrscheinlichkeit bzw.
ungiinstigerer Uberlebensprognose zu identifizieren und fiir weiterfiihrende
Therapiemafinahmen zu selektionieren.

Tumorausbreitung als Prognoseparameter

Die Tumorausbreitung beim nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom wird nach
dem internationalen TNM-Stagingsystem und dessen Ubertragung in die UICC-
Stadien vorgenommen. Die Definition der einzelnen Tumorausbreitungsmani-
festationen sind in den Tabellen 5 und 6 zusammengefaft.

Tabelle 5. Definitionen der TNM-Klassifikation

T Primdrtumor

TX  Positive Zytologie

T1 Tumordurchmesser > 3 cm

T2 > 3 cm/Ausbreitung in Hilusregion/Invasion von viszeraler Pleura/partieller
Atelektase

T3 Brustwand/Zwerchfell/Perikard/mediastinale Pleura u.a./totale Atelektase
T4 Mediastinum/Herz/grofle Gefifle/Trachea/Speisershre u.a./maligner Erguf3
N Regiondre Lymphknoten

N1 Peribronchiale/ipsilaterale hildre Lymphknoten

N2 Ipsilaterale mediastinale Lymphknoten

N3 Kontralaterale mediastinale/Skalenus- oder supraklavikuldre Lymphknoten
M Fernmetastasen

MO  Nicht nachweisbar

M1 Nachweisbar

Tabelle 6. UICC-Stadien

Stadium I TINO T2NO
Stadium II TIN1 T2N1

Stadium IITA T3NO T1-2N2
T3N1 T3N2

Stadium IIIB T4N1-2 T1-3N3
T4N3

Stadium IV Jedes T Jedes N

M1 M1
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Unterschieden werden sollte stets zwischen dem klinischen Stadium (C-
TNM), das die bestmogliche prioperative Schitzung des Tumorstadiums vor
Durchfithrung einer Therapiemafinahme darstellt, und dem pathologischen
Stadium (P-TNM), welches sich durch die pathologische Aufarbeitung des rese-
zierten Tumormaterials ergibt.

Das UICC-Stadium I setzt sich aus auf die Lunge begrenzten Tumorerkran-
kungen ohne Lymphknotenbeteiligung, das UICC-Stadium II aus entsprechen-
der Primértumorausdehnung mit hilirer Lymphknotenbeteiligung zusammen.
Wihrend im Stadium I nach alleiniger Resektion mit Fiinfjahresiiberlebensra-
ten zwischen 50 % und 70 % zu rechnen ist, liegt diese im Stadium II lediglich
bei 30-50 %. Beide Stadien stellen jedoch relativ homogene Patientenpopulatio-
nen hinsichtlich der Tumorausbreitung dar. Grofle Heterogenitit liegt hingegen
in dem UICC-Stadium III vor. Hier wird bereits von seiten des Stagingsystems
zwischen einem Stadium IITA mit T3 und/oder N2-Merkmalen und einem Sta-
dium IIIB mit T4- und/oder N3-Merkmalen unterschieden. Wahrend im Sta-
dium IIIA in vielen Fillen technische Resektabilitit besteht und dementspre-
chend der Chirurgie grofle Bedeutung im therapeutischen Vorgehen zukommt,
muf} der iiberwiegende Anteil der Stadium IIIB-Patienten (Ausnahme Bifurka-
tionstumor, V.-cava-superior-Infiltration) als nicht resektabel eingestuft wer-
den. Die Prognose der einzelnen Tumorstadien ist der Abb. 8 zu entnehmen
[14].

Auch innerhalb des Stadiums IIIA bestehen zwischen verschiedenen Tumor-
ausbreitungen grofle prognostische Unterschiede. So weisen Patienten mit
einem endobronchialen T3/NO (Hauptbronchusbefall innerhalb 2 cm zur
Karina) mit ggf. Totalatelektase einer Lunge eine dem Stadium II vergleichbare
Prognose auf. Auch bei Infiltration der lungenangrenzenden Strukturen (Tho-
raxwand, Diaphragma, mediastinale Pleura, Perikard) ist bei fehlendem
Lymphknotenbefall eine Fiinfjahresiiberlebensrate von 20-40% zu erwarten.
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Abb. 8. Prognose der einzelnen Tumorstadien
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Entscheidend ungiinstiger wird die Prognose bei Beteiligung von mediastinalen
Lymphknoten (N2-Situation). Hier betrigt die Fiinfjahresiiberlebensrate fiir alle
Patienten ca.10% [15]. Die Prognose variiert innerhalb der N2-Patienten-
gruppe wesentlich in Abhingigkeit von der Ausdehnung des N2-Befalls. Wird
dieser praoperativ nicht nachgewiesen und 14}t sich lediglich durch pathologi-
sche Beurteilungen der entnommenen Lymphknoten nachweisen, werden Fiinf-
jahresiiberlebensraten zwischen 20% und 50 % erreicht. Ist die N2-Situation
bereits mediastinoskopisch durch Biopsie grenzwertig vergrofSerter mediastina-
ler Lymphknoten nachgewiesen, sinkt die Fiinfjahresiiberlebensrate auf einen
Bereich von 10-20 %. Ist bereits in konventioneller Rontgenthoraxuntersuchung
eine mediastinale Beteiligung sichtbar, liegt die Fiinfjahresiiberlebensrate unter
10 % [16]. In den letztgenannten Fillen ist durch ein primér chirurgisches Vor-
gehen hiufig keine vollstindige Tumorresektion erreichbar.

Die Prognose der N2-Population verschlechtert sich mit steigender Zahl
befallener Lymphknotenstationen. Wahrend bei Befall einer einzigen Lymph-
knotenstation Fiinfjahresiiberlebensraten von iiber 20 % erreicht werden, liegen
diese bei Befall mehrerer Stationen unter 10 % [17]. Neben der Anzahl der befal-
lenen Lymphknotenstationen hat offenbar auch die Lokalisation Einfluf} auf die
Prognose. Dabei wird dem paradsophagealen Lymphknotenbefall sowie dem
subkarinalen Lymphknotenbefall eine ungiinstigere Prognose im Vergleich zu
einem tracheobronchialen und paratrachealen Befall zugesprochen [18].

Innerhalb des Stadiums IITA kann somit aus prognostischer Sicht zunichst
eine Differenzierung in Patienten mit und ohne mediastinalen Lymphknotenbe-
fall vorgenommen werden. Dies hat dazu gefiihrt, daf von vielen Seiten das
Tumorstadium T3/NO bzw. T3/N1 als ein gesondertes Stadium angesehen wird
und eher als Stadium IIB zu klassifizieren wire. Innerhalb der Patienten mit N2-
Befall hdngt die Prognose von der Ausdehnung des mediastinalen Lymphkno-
tenbefalls ab.

Auch im Tumorstadium IIIB sind verschiedene Tumorausdehnungen mit
unterschiedlicher Prognose zusammengefafit. Operative Resektabilitit ist z.T.
bei Patienten mit einem Bifurkationstumor T4/NO bzw. einer Infiltration der V.
cava superior oder bei ipsilateraler intrapulmonaler Metastase gegeben. Hier
werden Fiinfjahresiiberlebensraten von z.T. iiber 20% erreicht. Deutlich
ungiinstiger ist die Prognose der nicht resektablen T4-Manifestationen mit
Fiinfjahresiiberlebensraten von ca.5%. Von grofler Bedeutung fiir die
Therapieentscheidung ist die Tatsache, dafl bei vorhandener N3-Situation
durch operative Therapiemainahmen kein Langzeitiiberleben erreichbar ist.
Entsprechende Behandlungsserien an hohen Patientenzahlen weisen keine
5 Jahre iiberlebenden Patienten mit N3-Situation nach alleiniger operativer
Resektion aus [14, 15]. Abbildung 9 zeigt die Uberlebenskurven in Abhdngig-
keit vom TNM-Stadium.

Im Stadium IV der Erkrankung ist die Prognose als ausgesprochen ungiin-
stig anzusehen. Bei vorhandener hdmatogener Fernmetastasierung betrigt die
mediane Uberlebenszeit zwischen 6 und 9 Monaten, die Einjahresiiberlebens-
rate zwischen 30 und 40 % und die Zweijahresiiberlebensrate unter 10 %. Bei
einem vorhandenen solitiren Metastasierungsherd sollte die Moglichkeit der
operativen Resektion in Erwidgung gezogen werden.
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Abb.9. Uberlebenskurven in Abhingigkeit vom TNM-Stadium

Zusammenfassung

Nach wie vor stellt die Tumorausbreitung den entscheidenden Prognosefaktor
bei Patienten mit nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom dar. Bisher ist dies das
einzig therapierelevante Kriterium. Im Stadium I und II stellt die primére ope-
rative Resektion nach wie vor die Therapie der ersten Wahl dar. Ob adjuvante
bzw. Chemo- und Strahlentherapieprogramme die Prognose dieser Patienten
weiter zu verbessern vermogen, mufl in kontrollierten Studien gepriift werden.

Bisher nicht standardisiert ist das therapeutische Vorgehen im Tumorsta-
dium IITA. Aufgrund der dargestellten Prognoseunterschiede zwischen Patien-
ten mit T3NO-1 und T1-3N2-Ausdehnung stellt fiir die erstgenannte Patienten-
gruppe ohne mediastinalen Lymphknotenbefall die primire Operation nach
Ansicht vieler Zentren die Therapie der Wahl dar. Auch hier ist bisher nicht
gesichert, ob durch eine zusitzliche adjuvante oder auch neoadjuvante Chemo-
oder Chemo-Strahlen-Therapie die Prognose signifikant verbessert werden
kann. Stark in der Diskussion ist derzeit das Vorgehen bei Patienten mit N2-
Befall. Wahrend von einigen Zentren bei prioperativ nachgewiesener N2-Situa-
tion in jedem Fall auf eine primire Operation verzichtet wird und diese Patien-
ten im Rahmen eines neoadjuvanten Therapievorgehens behandelt werden,
kann bei begrenzter klinischer N2-Situation mit offensichtlicher chirurgischer
Resektabilitat auch weiterhin ein primir chirurgisches Vorgehen mit einer adju-
vanten Therapiestrategie durchgefithrt werden. Patienten mit klinisch bereits
offensichtlichem ausgedehntem N2-Befall stellen heute primire Kandidaten fiir
eine neoadjuvante Chemo- oder Chemo-Strahlen-Therapie dar.

Patienten mit einem Tumorstadium IIIB sind bis auf wenige Ausnahmen
keine primdren Operationskandidaten. Hier ist primir die Indikation zur
Durchfithrung einer neoadjuvanten Behandlungsmafinahme gegeben.
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Da jedoch auch innerhalb der einzelnen Tumorstadien eine grof3e progno-

stische Heterogenitit vorliegt und die Prognose selbst in den lokalisierten
Tumorstadien nach alleiniger operativer Resektion als unzureichend angesehen
werden muf, wird die Bestimmung von biologischen und molekularbiologi-
schen Parametern es in Zukunft ermdglichen, eine differenzierte Prognose in
den definierten Tumorstadien zu treffen und hieriiber Patienten fiir weiterfiih-
rende Therapiemafinahmen zu identifizieren.
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1.5 Tumormarker - ihre Bedeutung
fiir Diagnostik und Verlaufskontrolle
des Bronchialkarzinoms

W. Ebert, T. Muley

Einleitung

Unter Tumormarkern versteht man Substanzen, die bei bestehendem malignen
Leiden in erhohter Konzentration in Korperfliissigkeiten vorkommen oder ver-
starkt zelluldr exprimiert werden.

Fiir das Bronchialkarzinom wurde in den letzten Jahren eine Vielzahl bio-
chemisch heterogener Serummarker beschrieben. In der klinischen Routine
haben sich im wesentlichen CEA (Ebert et al. 1993 a, 1994; Stieber et al. 1993;
Rastel et al. 1994), CYFRA 21-1 (Pujol et al. 1993; Stieber et al. 1993; Ebert et al.
1993 a, 1994) und NSE (Ebert et al. 1989, 1993 b, 1994; Bergman et al. 1992; Stie-
ber et al. 1993) durchgesetzt. Daneben erlangten SCC (Ebert et al. 1988, 1992;
Body et al. 1990) sowie TPA (Oehr et al. 1992; Stieber et al. 1993; Ebert et al.
1997) und TPS (Stieber et al. 1993; Ebert et al. 1997) eine gewisse Bedeutung.
Die biochemischen Charakteristika dieser Substanzen sind in Tabelle 1 zusam-
mengefafit.

Auch ektop gebildete Hormone sind aufgrund der hohen Inzidenz paraneo-
plastischer Syndrome als Marker fiir das Bronchialkarzinom von Interesse. So
zeichnet sich SCLC durch die ektope Synthese von ADH, ACTH bzw. Pro-ACTH
und Calcitonin aus, wihrend bei NSCLC eine parathormonéhnliche Substanz
(Parathormon-related Peptid) verbunden mit Hyperkalzidmie auftreten kann.

Tabelle 1. Biochemische Charakteristika von Tumormarkern

Tumormarker Biochemie Molekular-
gewicht
CEA Carcinoembryonales Antigen Glykoprotein,
Kohlenhydratanteil 45-60 %
CYFRA 21-1 Cytokeratinfragment Cytokeratin-19-Fragment 30
TPA Tissue-Polypeptid-Antigen Fragmente der Cytokeratine = 20-40
8,18, 19
TPS Tissue-polypeptidspezifisches Cytokeratin-18-Fragment 14
Antigen
SCC »Squamous cell carcinoma®“  Fraktion des TA4-Antigens 42
NSE Neuronspezifische Enolase Isoenzym der Enolase-yy- 87

und ay-Dimere
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Keiner der bis jetzt beschriebenen Marker ist tumorspezifisch, da diese auch
in erh6hten Konzentrationen bei benignen Erkrankungen und gelegentlich in
Gesunden gefunden werden kénnen.

Bei der klinischen Gewichtung der Tumormarker muf ferner berticksichtigt
werden, daf8 die H6he ihrer Serumkonzentrationen von der Syntheserate, der
Freisetzung aus den Tumorzellen durch Sekretion, Apoptose oder Zellnekrose,
der Gefiflversorgung des Tumors und der Elimination aus der Zirkulation
abhingt. Der Einflul dieser Faktoren fithrt zwangslidufig zu einer beachtlichen
interindividuellen Variabilitit der Serumkonzentrationen der Marker. Aus-
schlaggebend fiir die diagnostische Effizienz der Tumormarker sind Sensitivitit
(Prozentsatz richtig-positiver Resultate bei Tumorpatienten) und Spezifitit
(Prozentsatz richtig-negativer Resultate bei Nichttumorpatienten).

Beide Groflen hingen von der Lage des Schwellenwerts zur Diskriminierung
zwischen malignen und benignen Erkrankungen ab. Ublicherweise basiert die-
ser Trennwert auf der 95 %igen Spezifitit gegeniiber benignen Erkrankungen
des gleichen Organs.

EinfluBgroBen und Storfaktoren

Die Méglichkeit, daf bei benignen Begleiterkrankungen erhohte Tumormarker-
werte auftreten kénnen, muf in die differentialdiagnostischen Uberlegungen
einbezogen werden.

Es ist bekannt, daf} CEA beispielsweise bei chronischen Lebererkrankungen,
Cholestase, Pankreatitis oder entziindlichen Erkrankungen des Gastrointesti-
naltrakts erhoht sein kann (Touitou u. Bogdan 1988). Falsch-positive SCC-Kon-
zentrationen wurden bei Patienten mit Leber- und Nierenfunktionsstorungen
(Filella et al. 1990) sowie Hauterkrankungen (Psoriasis, Pemphigus, atopische
Dermatitis) beobachtet (Duk et al. 1989). Erhohte CYFRA 21-1-Werte wurden
bei benignen Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, der Niere, besonders bei
akuter und chronischer Niereninsuffizienz, sowie bei gynikologischen Erkran-
kungen beschrieben (Stieber et al. 1993; Molina et al. 1994).

Einen storenden Einflul auf das Analyseergebnis kann auch das Rauchver-
halten der Patienten haben. Wihrend die Héhe der SCC, CYFRA 21-1 und NSE-
Spiegel unabhingig von den Rauchgewohnheiten ist, konnen bei starken Rau-
chern CEA-Konzentrationen bis 20 ng/ml auftreten.

Als Storfaktoren spielen bei NSE die Hidmolyse bzw. ein langes Zeitintervall
zwischen Probenahme und Zentrifugation infolge Freisetzung von NSE aus
Blutzellen eine Rolle. Die SCC-Bestimmung kann durch Hautkontakt mit den
Probengefiflen und Speichelkontamination gestért sein. Zusitzlich sind hetero-
phile Antikorper (humane Antikérper gegen Maus-Immunglobulin: HAMA) als
Storfaktoren bekannt. Solche HAMAs kénnen im Rahmen einer Immunszinti-
graphie oder Immuntherapie mit Maus-Immunglobulin bei Patienten induziert
werden.
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Screening asymptomatischer Individuen

Sdmtliche bisher bekannten Tumormarker sind fiir das Screening und damit zur
Vorsorge asymptomatischer Individuen mangels Organspezifitit und infolge
unzureichender diagnostischer Effizienz (Sensitivitit, Spezifitit) sowie niedri-
ger Privalenz des Bronchialkarzinoms in der Gesamtbevélkerung (ca. 0,05 %)
ungeeignet. Beispielsweise wiirde der pradiktive Wert fiir das Vorliegen eines
Bronchialkarzinoms bei einer 95 %igen Spezifitit und einer 50 %igen Sensitivi-
tit eines Markertests nach dem Bayes-Theorem (Biittner 1977) nur 0,5 % betra-
gen.

Diagnostik von Tumorpatienten
nach Symptommanifestation (Priméardiagnostik)

In Verbindung mit bildgebenden Verfahren haben Tumormarker einen
begrenzten Stellenwert in der Primirdiagnostik.

Tabelle 2 faf3t die pritherapeutisch ermittelten Positivitidtsraten (Tumorsen-
sitivitdt) reprasentativer Studien fiir die wichtigsten Marker des Bronchialkarzi-
noms in Abhéngigkeit von den histologischen Subtypen zusammen. Gemif3 die-
ser Ubersicht sind CYFRA 21-1 fiir das Plattenepithelkarzinom, CEA fiir das
Adenokarzinom und NSE fiir SCLC Marker der ersten Wahl. In Tabelle2 fallt
unabhiéngig von der generellen Aussage eine betrichtliche Variabilitit in den
mitgeteilten Tumorsensitivititen auf. Diese Streuung ist begriindet durch die
Wahl der Schwellenwerte und v.a. durch die unterschiedliche Zusammenset-
zung der Studienpopulationen hinsichtlich der TNM-Stadien. Simtliche Studien
gehen jedoch konform, da CYFEA 21-1 den anderen Markern in der Primir-
diagnostik des NSCLC iiberlegen ist (Abb. 1).

Die diagnostische Bedeutung der Marker ist jedoch in Zusammenhang mit
dem routinemiflig durchgefiihrten pritherapeutischen Diagnostikprogramm
zu sehen. Dieses Programm beinhaltet die Anwendung bildgebender Verfahren
und zytopathologischer Untersuchungen mit dem Ziel, nicht nur das maligne
Leiden zu beweisen, sondern auch Tumorausdehnung und Histologie ein-
schlieflich des Zelldifferenzierungsgrades festlegen zu konnen. Die Trefferquote
der Sputumzytologie bei der Gewinnung von 3 Sputumproben und zentraler
Lage des Tumors betrigt ca. 80 %, bei peripherer Lage allerdings nur ‘50 %
(Mehta et al. 1993).

Biopsate, die bei der minimalinvasiven Bronchoskopie gewonnen werden,
liefern unabhingig von der Tumorlokalisation in ca. 63 % der Fille ein positives
Ergebnis. Wenn der Tumor bronchoskopisch sichtbar ist, betrigt die Treffer-
quote sogar iiber 90 % (Arroliga u. Matthay 1993).

Damit sind die Tumormarker mit partieller Ausnahme der NSE den zytopa-
thologischen Verfahren sowohl in der Trefferquote als auch in der Beurteilung
der Histologie eindeutig unterlegen. Tumormarker konnen deshalb nur als
additive Parameter in der Primirdiagnostik eingesetzt werden.
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Tabelle 2. In reprisentativen Studien ermittelte Positivitdtsraten (Tumorsensitivitdt)
der wichtigsten Marker des Bronchialkarzinoms

Schwellen- Bronchial- NSCLC Platte Adeno Grof3- SCLC

wert karzinom zellig
[ng/ml]
CEA
Bergmann et al. 5 - 62 - - - 69
(1992)
Ebert et al. (1993a) 5 53 - 44 56 67 64
Stieber et al. (1993) 7,4 29 33 25 41 27 18
Rastel et al. (1994) 7,5 - - 25 50 40 -
Ebert et al. (1994) 7,8 32 33 23 44 36 28
CYFRA 21-1
Pujol et al. (1993) 3,6 52 56 63 - - 46
Stieber et al. (1993) 3,3 47 49 60 42 45 34
Ebert et al. (1993a) 3,3 61 - 67 46 67 68
Rastel et al. (1994) 3,3 - - 57 27 34 -
Ebert et al. (1994) 3,3 46 50 58 42 45 36
NSE
Ebert et al. (1989) 12,5 - 15 - - - 74
Bergmann et al. 12,5 - 12 - - - 69
(1992)
Stieber et al. (1993) 18,0 19 5 5 3 9 55
Ebert et al. (1994) 13,7 28 12 14 9 14 77
Sensitivitat ROC - NSCLC
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Abb. 1. Beziehung zwischen Sensitivitit und Spezifitit von Markertests (ROC Receiver-
operating-characteristic-Kurven) bei Patienten mit NSCLC (Sensitivitit) in bezug auf
Patienten mit benignen Lungenerkrankungen (Spezifitit)
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Ihr Einsatz ist jedoch gerechtfertigt bei fortgeschrittenem Tumorleiden. Sol-
che Patienten sind invasiven Mafinahmen nicht zugénglich. Der Einsatz von
Tumormarkern ist auch sinnvoll bei Patienten, bei denen die Diagnosesiche-
rung lingere Zeit andauert. Hier weisen erhohte Tumormarkerwerte mit stei-
gender Tendenz bei Mehrfachbestimmung auf die maligne Atiologie hin. So
konnte anhand einer Serie von Patienten mit primédrem Bronchialkarzinom
gezeigt werden, dafl zwar die Diagnose bei 50 % der Patienten innerhalb einer
Woche gesichert werden konnte, bei 22 % der Patienten benétigte die Diagnose-
findung jedoch mehr als einen Monat. In ca. der Hilfte der Fille waren erhohte
Werte des Markerprofils CEA, NSE und CA 50 (hybridomdefiniertes Tumoranti-
gen) das einzige Indiz fiir das maligne Leiden (Bergmann et al. 1992).

Differenzierung zwischen SCLC und NSCLC

Zum potentiellen Aufgabenbereich der Tumormarker gehort die therapeutisch
und prognostisch bedeutsame Unterscheidung zwischen SCLC und NSCLC. Da
NSE sich durch eine hohe Tumorsensitivitdt bei SCLC auszeichnet und CYFRA
21-1 im Gegensatz zu NSE hédufig bei NSCLC erhoht ist, liegt es nahe, die bei-
den Marker zu dieser Differenzierung heranzuziehen. In einer Studie mit einer
limitierten Anzahl von NSCLC (n = 50) und SCLC-Patienten (n = 17) konnte
nach logarithmischer Transformation der Markerspiegel mit Hilfe einer com-
puterunterstiitzten Diskriminationsanalyse eine 97 %ige korrekte Klassifika-
tion erreicht werden (Paone et al. 1995). Das Ergebnis dieser Untersuchung ist
aber mit Vorsicht zu interpretieren, da erhohte NSE-Werte bei ca. 15% der
NSCLC-Patienten (Ebert et al. 1989, 1993 b, 1994; Bergmann et al. 1992) und
erhohter CYFRA 21-1-Werte bei ca. 36-68% der Patienten mit SCLC in
umfangreichen Studien (Pujol et al. 1993; Stieber et al. 1993; Ebert et al. 1993 a,
1994) nachgewiesen werden konnten. In der kritischen Betrachtung der man-
gelnden Diskriminationsleistung der Marker ist auflerdem zu beachten, dafd ca.
30-50% der Bronchialkarzinome aus Mischpopulationen bestehen (Miiller
1989), aber gemifl den Regeln der WHO nach dem dominanten Zelltyp klassi-
fiziert werden (WHO, 1981). Somit ist es nicht auflergewdhnlich, dafl bei
NSCLC erhohte NSE-Werte als Indikatoren kleinzelliger Anteile auftreten kon-
nen.

Differenzierung zwischen Bronchialkarzinom
und anderen malignen Tumoren im Thoraxraum

Die Verbreitung von Hilus und Mediastinum im Rontgenthorax ist ein charakte-
ristischer Befund sowohl bei SCLC als auch bei Tumoren des Mediastinums wie
Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphomen, Thymomen und Teratomen (Byrd et
al. 1969, Colby et al. 1981). Zur Differenzierung dieser Entititen wurde in dieser
Studie NSE als Marker fiir SCLC eingesetzt (Ebert et al. 1996). Diese Studie
ergab jedoch, daf} NSE nicht nur bei SCLC (73,1 %), sondern auch bei 13,2 %
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der Patienten mit mediastinalen Tumoren (Hodgkin: 6,5%, Non-Hodgkin:
17,2 %, Thymom: 11,1 %, Teratom: 31,6 %) erhoht sein kann.

Erst durch deutliche Erh6hung des Schwellenwertes von 13,8 auf 25,4 ng/ml
konnte mit einer Spezifitit von 95 % gegeniiber der Gruppe mit mediastinalen
Tumoren SCLC mit einer Sensitivitit von allerdings nur noch 49,2 % abgegrenzt
werden. Dieser Befund schrankt den Wert von NSE als diagnostischer Marker
fiir SCLC deutlich ein.

Stadieneinteilung

Die Beurteilung der Tumorausdehnung stellt ein weiteres potentiell wichtiges
Einsatzgebiet der Tumormarker dar, da vom Staging sowohl die Therapie als
auch die Prognose abhingen. Obwohl die Tumormarker mit zunehmendem
TNM-Stadium generell ansteigen, konnen sie aufgrund der betrichtlichen
Uberlappung der Markerspiegel zwischen den einzelnen Stadien zu dieser Fra-
gestellung nicht herangezogen werden (Ebert et al. 1995). Die Ergebnisse meh-
rerer Studien lassen nur die Aussage zu, dafl hohe Markerwerte in der Regel
inkompatibel sind mit Tumorfriihstadien.

Die Marker sind auch nicht in der Lage, bei NSCLC inoperable von operab-
len Fillen zuverldssig abzugrenzen. So wurde gefunden, dafl CYFRA 21-1 zwar
signifikant zwischen den potentiell kurativ operablen (TNM I-IIIa) und den
inoperablen (TNM IIIb-1V) Stadien unterscheidet, die inoperablen Fille wur-
den aber nur mit einer Trefferquote von 17 % bei 95 % richtiger Klassifizierung
der operablen Patienten (Trennwert 20 ng/ml) erkannt (Ebert et al. 1993 a;
Abb.2).
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Abb. 2. Verlauf der Sensitivititswerte zur Identifizierung der inoperablen Stadien III b/
IV und der Spezifititswerte zur Kennzeichnung der operablen Stadien I-1ITa in Abhédn-
gigkeit von der CYFRA 21-1-Konzentration. Bel einem Diskriminationswert von 20 ng/ml
und einer Spezifitdt von 95 % werden 17 % der inoperablen NSCLC-Patienten erkannt

o
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Prognostische Bedeutung

Neben den Faktoren Tumorausbreitung, Histologie, Allgemeinzustand, prithe-
rapeutischer Gewichtsverlust, Geschlecht und Alter konnen auch Markeranaly-
sen zur Beurteilung der Prognose des Tumorleidens beim Bronchialkarzinom
herangezogen werden. So bestimmte bei Patienten mit SCLC neben Tumorsta-
dium, Allgemeinzustand und Geschlecht die Héhe der NSE-Spiegel die Pro-
gnose (Jorgensen et al. 1988). Fiir Patienten mit NSCLC wurde die prognosti-
sche Bedeutung von CYFRA 21-1 untersucht. Es konnte in mehreren Studien
demonstriert werden, dafl die Uberlebenszeit bei Patienten mit CYFRA 21-1-
Spiegeln iiber dem Schwellenwert signifikant kiirzer ist als bei solchen mit nor-
malen Markerwerten (Pujol et al. 1993, 1996; Ebert et al. 1995; Niklinski et al.
1995).

Mit Hilfe der Multivarianzanalyse (Cox-Modell) konnte zusitzlich demon-
striert werden, da CYFRA 21-1 als ein von Tumorstadien und Histologie
(Ebert et al. 1995; Abb. 3) sowie als ein von Karnofsky-Index, der Anwesenheit
von Fernmetastasen und erhohter LDH-Spiegel unabhingiger prognostischer
Faktor angesehen werden kann (Pujol et al. 1993, 1996).
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Abb. 3. Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten mit NSCLC (n = 108) in Abhin ig-
keit von prognostischen Indizes (PI), die nach dem Cox-Modell (1972) ermittelt wurden.
Fiir die Multivarianzanalyse wurden die Variablen: Histologie (Plattenepithel-vs. Adeno-
vs. grofizelliges Karzinom), TNM-Stadien (I-IIIa vs. IIIb vs. IV) und CYFRA 21-1-Kon-
zentrationen (< 3,3 ng/ml vs. > 3,3 ng/ml) beriicksichtigt
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Diagnostik des malignen Pleuraergusses

Tumormarker koénnen prinzipiell zur Diagnostik des malignen Pleuraergusses
herangezogen werden. Mit Ausnahme des CEA ist die Sensitivitit der Marker
jedoch der Trefferquote der Erguflzytologie (40-87 %) (Grunze 1964) unterle-
gen. In einer retrospektiven Untersuchung von 190 Pleuraergiissen unterschied-
licher Atiologie betrugen die Positivititsraten bei histologisch gesicherten Pleu-
rakarzinose 62 % fiir CEA, 12,5% fiir SCC und 30% fiir NSE (Ebert et al.
1993 ¢). Diese Sensitivitdtswerte basieren auf Schwellenwerten, die durch Opti-
mierung der Youden-Indizes (Sensitivitdt + Spezifitdt - 1) erhalten wurden. Sie
betrugen fiir CEA 13,5ng/ml, fiir SCC 6,9 ng/ml und fiir NSE 13,5 ng/ml. Auch
die Tumorsensitivitit von CYFRA 21-1 lag bei einer Spezifitit von 81 % nur bei
38 % (Schwellenwert: 50 ng/ml; Romero et al. 1996).

Infolge der akzeptablen Tumorsensitivitit des CEA kann dieser Marker auch
in Kombination mit der Erguf8zytologie eingesetzt werden. Dadurch konnte die
Trefferquote der alleinigen Erguflzytologie von 78,6 % auf 87,5 % gesteigert wer-
den, womit die diagnostische Ausbeute der histologischen Untersuchung der
gezielten Pleurabiopsie durch Thorakoskopie (87,2 %) erreicht wurde (Ebert et
al. 1993 ¢).

Die Sensitivitit des CEA ist besonders hoch bei sekundédren Adenokarzino-
men. Sie kann bis zu 90 % betragen, wihrend erhohte CEA-Werte beim Pleura-
mesotheliom eher eine Raritit darstellen (Ebert et al. 1991). Eingeschriankt wird
die diagnostische Bedeutung des CEA durch die beachtliche Frequenz erhdhter
CEA-Spiegel (bis 58 %) in paramalignen Ergiissen, d.h. solchen ohne zytopa-
thologischem Nachweis einer Pleurakarzinose (Ebert et al. 1991, 1993 c). Streng
genommen kann deshalb CEA nur bei nachgewiesener Pleurakarzinose fiir die
Differentialdiagnose zwischen metastasierenden Adenokarzinomen und epithe-
lial wachsenden Pleuramesotheliomen eingesetzt werden (Whitaker et al. 1986;
Ebert et al. 1991).

Verlaufskontrolle

Wichtigstes Anwendungsgebiet fiir Tumormarkerbestimmungen ist die Thera-
pietiberwachung und die Fritherkennung eines Rezidivs nach erfolgreicher The-
rapie. Die Abb. 4 zeigt als typisches Beispiel die erfolgreiche Therapieiiberwa-
chung mit dem Marker CEA iiber einen Zeitraum von 8 Jahren.

Welche Tumormarker bei der Verlaufskontrolle zur Anwendung kommen,
kann prinzipiell durch die pritherapeutische Bestimmung einer relevanten
Markerpalette geklart werden. Fiir SCLC empfehlen sich NSE und CEA, fiir
NSCLC sind ein Cytokeratinmarker (z.B. CYFRA 21-1) und CEA angezeigt. Ob
Tumormarker auch zur Verlaufskontrolle bei initial markernegativen Indivi-
duen herangezogen werden konnen, ist schwierig zu entscheiden. Da es sich bei
Bronchialkarzinomen héufig um Mischzelltumoren handelt (Miiller 1989), kann
es im Verlauf der Behandlung zu einer Proliferation einer urspriinglich nicht ins
Gewicht fallenden Teilpopulation mit Markerproduktion kommen, so daf} auch
in diesen Fillen Markerbestimmungen gerechtfertigt sein konnen.
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Abb. 4. Serielle CEA-Bestimmungen bei einem Patienten (ménnlich, 43 Jahre) mit Ade-
nokarzinom im linken Unterlappen (pT,N,M,). Nach kurativer Resektion fillt préthera-
peutisch erhohtes CEA in den Normbereich ab. Im postoperativen Verlauf steigt CEA
616 Tage vor dem definitiven klinischen Nachweis eines erneuten Tumorgeschehens wie-
der an. Bei dem Rezidiv handelt es sich um eine Nebennierenmetastase des Adenokarzi-
noms sowie einen Zweittumor (tubulopapilldres Nierenkarzinom, T,N,). Nach erfolgrei-
cher Resektion verbunden mit CEA-Abfall kommt es erneut zur Tumorprogression mit
retrokavaler Lymphknotenmetastasierung sowie gleichzeitiger Lungenmetastase des Ade-
nokarzinoms. Nach operativer Entfernung eines befallenen Lymphknotens (retrokaval)
Progression der Lungenmetastasen sowie weitere retroperitoneale Lymphknotenmetasta-
sierung (Rezidivmetastasen). Unter 6 Zyklen Chemotherapie partielle Remission. CR
komplette Remission (WHO), PR partie{le Remission, NC keine Anderung gegeniiber
dem Vorbefund, PD Tumorprogression, M Fernmetastasen

Zur korrekten Interpretation der Markerbewegungen bei der Verlaufsbeur-
teilung bedarf es grundlegender Kenntnisse iiber die Eliminationshalbwerts-
zeiten der Marker (1-8 Tage) und die Interassay-Varianz (bis 10 %) sowie iiber
die individuelle biologische Varianz.

Neben diesen Groflen sind zusitzlich postoperative Verdiinnungseffekte
(Infusionen, Hdmodilution) zu beachten und bei Chemo-/Radiotherapie die
Freisetzung der Marker durch Zellnekrose, die zur kurzzeitigen Bildung sog.
»Spikes“ Anlafl geben konnen. Die Chemotherapie kann aber auch zur Unter-
driickung der Markersynthese ohne gleichzeitige Reduktion der Tumormasse
fithren.

Weiterhin miissen zur Objektivierung einer signifikanten Abweichung einer
Markerkonzentration von ihrem Vorwert verbindliche Kriterien definiert wer-
den. Hierzu existieren verschiedene Ansitze:

1. Nach Costongs et al. (1985) gilt, daf 2 konsekutive Werte sich dann signifi-
kant unterscheiden, wenn die sog. kritische Differenz Dy iibertroffen wird.

Dg =2+ V2« Vg =28« Vy, wobei V¢ dem Interassay-Variationskoeffizien-
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ten entspricht. Voraussetzung fiir die Anwendung der Formel ist eine anni-
hernd normale Verteilung der Meflwerte. Da die Interassay-Variationskoef-
fizienten der Markertests in Abhingigkeit von der Konzentration bis zu
10 % betragen konnen, kann als Faustregel eine Anderung in den Markerkon-
zentrationen um mehr als 30 % als signifikant angesehen werden.

Es gibt aber auch die Mdglichkeit, individuelle Referenzbereiche zu ermit-
teln, wenn beispielsweise mehrere Markerwerte in der postoperativen,
krankheitsfreien Verlaufskontrolle vorliegen. Von dieser individuellen Basis
aus lassen sich dann klinisch-relevante Anstiege der Markenkonzentratio-
nen beurteilen (Hélzel et al. 1995).

Weitere Kriterien zur Verlaufsbeurteilung wurden von van der Gaast et al.
(1994) eingefiihrt. Diese Kriterien lehnen sich an die WHO-Richtlinie zur
Abschitzung des Therapieerfolgs an (WHO 1979). Sie gehen von der Vor-
stellung aus, daff Tumormarkerkonzentrationen in dreidimensionaler Weise
die gesamte Tumormasse eines Individuums reflektieren, wihrend Réntgen-
aufnahmen nur eine zweidimensionale Beurteilung zulassen. So entspre-
chen einer 50 %igen Abnahme der Tumorgréle im Rontgenbild (Remission
gemafl WHO) eine 65 %ige Abnahme der Markenkonzentrationen und einer
25%igen Zunahme im Rontgenbild (Progression gemdff WHO) einem
40 %igen Anstieg der Markerkonzentrationen. Werte, die dazwischen liegen,
entsprechen dem Zustand ,stable disease®

Bei Anwendung dieser Kriterien zeichnen sich fiir die Verlaufskontrolle beim
Bronchialkarzinom mit den verfiigbaren Markern z.Z. 3 Indikationen ab:

1.

Verlaufskontrolle des SCLC unter Chemo-Radiotherapie anhand serieller
NSE-Bestimmungen:

Beispielsweise konnte in einem Kollektiv von 90 Patienten mit SCLC gezeigt
werden, dafi bei klinisch festgestellter Remission 90 % der prétherapeutisch
erhohten NSE-Spiegel bereits nach dem 1. Chemotherapiezyklus in den
Normbereich abfallen. Der NSE-Abfall erfolgte allerdings unabhéingig vom
Ausmaf} der Remission, so daff NSE-Analysen ein sorgfiltiges klinisches
Restaging nicht ersetzen konnen. Bei 92,5% der Patienten, die nach einer
Remissionsphase ein Rezidiv entwickelten, stieg NSE wieder an.

Der Anstieg von NSE erfolgte mit einer Vorwarnzeit von 38 * 8 Tagen. Dem
NSE-Anstieg beim Rezidiv kommt zudem eine prognostische Bedeutung zu,
da die NSE-Verdopplungszeiten signifikant mit der Uberlebenszeit dieser
Patienten korrelieren (Ebert et al. 1989). Die Abb.5 zeigt als Beispiel fiir
serielle Analysen das Markenprofil eines Patienten mit SCLC unter Chemo-
therapie.

Noch in der Priifungsphase befindet sich die Verlaufsbeurteilung anhand
der Tumormarker bei inoperablen Patienten mit NSCLC (TNM III b/IV):
In einer prospektiven Studie (Ebert et al. 1997) wurde gefunden, daf} bei
Anwendung der Kriterien von van der Gaast et al. (1994) die Konkordanz
mit der klinischen Erfolgsbeurteilung fiir CYFRA 21-1 insgesamt nur 59 %
betragt (TPS: 66 %, TPA: 65 %, CEA: 55 %).

Groflere Abweichungen traten insbesondere bei der Remissionsbeurteilung
auf. Zwar korrelierte die Verlaufskinetik der Marker in der Regel mit dem
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Abb. 5. Serielle NSE-Bestimmungen bei einem Patienten (ménnlich, 61]Jahre) mit
SCLC, Oat-cell-Subtyp, im Stadium T4 N2 M1 (Metastase im Schidelknochen) unter Che-
motherapie. Pritherapeutisch erhohtes NSE fillt in Ubereinstimmung mit zundchst par-
tieller, dann kompletter Remission in den Normbereich ab. Noch in der Remissionsphase
von ca. 300 Tagen steigt NSE mit einer Vorwarnzeit von ca. 50 Tagen vor klinischer Fest-

stellung des Rezidivs wieder an. Behandelt wurde der Patient mit den Kombinationen
Vincristin/VP 16 (Zyklen 1-3) und Adriablastin/Holoxan (Zyklen 4-6)

Therapieerfolg, die geforderte Abnahme der Markenkonzentrationen um
>65% wurde aber nur partiell erreicht (CYFRA 21-1: 28 %, TPA: 32 %,
TPS 42 %, CEA: 5%).

Besser schneiden die Marker bei der Beurteilung einer Tumorprogression
ab. Die Abb. 6 zeigt die Verteilung der prozentualen Anstiege der Marker-
konzentrationen bei klinisch festgestellter Progression. Die Markeranstiege
erfolgten entweder gleichzeitig oder vor der klinisch-manifesten Progres-
sion (Vorwarnzeit). Die Markeranstiege in Abhingigkeit von relevanten
Beurteilungskriterien sind in Abb.7 wiedergegeben. Die nach diesen Krite-
rien geforderte Zunahme um > 40 % wird von CYFRA 21-1 in 60 % der Fille
erfiillt (TPA: 50 %, TPS: 57 %, CEA: 29 %).

Die gegeniiber der klinischen Evaluation diskordanten Markerkinetiken
kommen im wesentlichen durch unzureichende Markerbewegungen zu-
stande, wobei die Kriterien von van der Gaast (1994) nicht erfiillt werden.
Ein weiterer Grund fiir Diskrepanzen ist darin zu sehen, daf§ die Serumkon-
zentrationen der jeweiligen Marker nur markerproduzierende Teilpopula-
tionen reflektieren konnen. So kann die Abnahme der Serumkonzentratio-
nen eines Markers trotz klinisch festgestellter Progression die auf Therapie
ansprechende markerproduzierende Teilpopulation anzeigen, wihrend der
Anstieg eines anderen Markers die Progression insgesamt verlifllich wie-
dergibt (Abb. 8).



92 W. Ebert, T. Muley

% Markerdnderung

Abb. 6. Verteilung der prozentualen Anderungen der Markerkonzentrationen im Ver-
gleich zu den Vorwerten bei Tumorprogression als Box- und Whisker-Plots. Untere
Grenze der Box: 25 %-Perzentile, obere Grenze der Box: 75 %-Perzentile. Durchgezogene
Markierung Median, gepunktete Linie Anstieg um 40 %. (Nach van der Gaast et al. 1994)

Abb. 7. Prozentualer Anstieg der Markerkonzentrationen bei Tumorprogression.
Anstieg um 30 % nach Costongs et al. (1985), Anstieg um 40 % nach van der Gaast et al.

(1994)
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Abb. 8. Verlaufskontrolle eines mit Chemo- und Radiotherapie behandelten Patienten
(weiblich, 57 Jahre) mit inoperablem Adenokarzinom (T4 N3 M1). Trotz partieller Remis-
sion steigen die CYFRA 21-1-Konzentrationen stetig an und zeigen 60 Tage vor dem klini-
schen Befund die Progression an. Bemerkenswerterweise fallen die CEA-Werte kontinu-
ierlich ab und belegen somit eine Chemo- bzw. Radio-sensitive Subpopulation
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Abb. 9. Serielle CYFRA 21-1- und CEA-Analysen bei einem Patienten (ménnlich,
64 Jahre) mit einem Adenokarzinom im rechten Oberlappen. Nach kurativer Lobektomie
und mediastinaler Lymphknotendissektion (pT,NoM,/R,) fallen die Markerwerte in den
Normbereich ab. ZirKa 100 Tage nach Operation steigt CYFRA 21-1 im Gegensatz zu CEA
wieder an, um ein Plattenepithelkarzinom als Zweittumor im linken Oberlappen mit
einer Vorwarnzeit von ca. 50 Tagen anzuzeigen. Nach atypischer Segmentresektion und
Lymphknotendissektion (pT;t N; My/R,) féllt CYFRA 21-1 in Richtung Normbereich ab




94 W. Ebert, T. Muley

3. Serielle Markerbestimmungen im postoperativen Verlauf eignen sich zur
Fritherkennung eines Rezidivs.
In einer Untersuchung von 29 Patienten mit Plattenepithelkarzinom wurde
SCC als Marker fiir die Rezidivdiagnostik in der Nachsorge eingesetzt.
Samtliche Patienten hatten pritherapeutisch erhhte SCC-Spiegel. Das SCC
stieg bei 77 % der Patienten bereits 55 + 22 Tage vor klinischer Manifesta-
tion des Rezidivs wieder an. Falsch-positive Anstiege wurden nicht beob-
achtet (Ebert et al. 1995).
Niklinski et al. (1995) untersuchte das Markerverhalten von CYFRA 21-1 im
postoperativen Verlauf. Bei 9 von 10 Patienten mit ansteigenden CYFRA
21-1-Konzentrationen wurde klinisch ein Rezidiv festgestellt. Zur Illustra-
tion dieses Anwendungsbereiches zeigt Abb. 9 ein typisches Beispiel.

Schlu3folgerungen

Es ist unbestritten, daff Tumormarkerbestimmungen nur dann sinnvoll sind,
wenn aus dem Ergebnis Konsequenzen fiir Diagnostik und Therapie abgeleitet
werden kénnen.

In der Primérdiagnostik konnen Tumormarkertests nur bei Patienten einge-
setzt werden, bei denen das routinemiflig durchgefiihrte Diagnostikprogramm
versagt oder bei denen invasive diagnostische Mafinahmen aufgrund der Tu-
morausdehnung oder des Allgemeinzustands nicht durchgefiihrt werden kon-
nen.

In der Verlaufskontrolle des SCLC weisen wiederansteigende NSE-Werte in
der Remissionsphase friihzeitig auf ein Rezidiv hin. Der NSE-Anstieg kann nach
klinischer Diagnosesicherung Anlafl fiir eine Zweittherapie mit palliativem
Ansatz sein.

Bei inoperablem NSCLC (TNM IIIb/IV) weisen trotz Chemotherapie stetig
ansteigende Tumormarkerwerte auf eine Progression hin. Zur Zeit wird in einer
europaweiten Multicenterstudie gepriift, ob der Marker CYFRA 21-1 die Pro-
gression so verldllich anzeigt, dafl den betroffenen Patienten sowohl Mafinah-
men zur Diagnosesicherung als auch die weitere Behandlung mit ineffektiven
und toxischen Chemotherapeutika erspart werden konnen.

In der Nachsorge kurativ operierter Patienten konnen Tumormarker zur
Rezidivdiagnostik eingesetzt werden. Zu beachten ist jedoch, daf bei entziindli-
chen Prozessen Tumormarker interkurrent erhéht sein kénnen. Deshalb bewei-
sen nur stetig ansteigende Markerwerte — hiufig mit einer Vorwarnzeit - das
Rezidiv.

Der klinische Wert dieser Vorwarnzeiten wird jedoch unterschiedlich beur-
teilt, weil es den Onkologen vor die Wahl stellt, bei einem Patienten in Remis-
sion eine therapeutische Entscheidung treffen zu miissen, wobei eine chirurgi-
sche Intervention ohne morphologisches Korrelat a priori ausgeschlossen ist.
Wenn jedoch ein kuratives Behandlungskonzept verfolgt wird (Lokalrezidiv)
oder von einer friihzeitigen Therapie im Vergleich zu spiter einsetzender
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Behandlung zumindest eine Lebensverlingerung zu erwarten ist, rechtfertigen
stetig ansteigende Markerwerte zur Sicherung der Tumorprogression eingrei-
fende diagnostische Mafinahmen. Auch bei palliativem Behandlungskonzept
lassen sich weiterfithrende Schritte begriinden, um drohende Komplikationen
nach Moglichkeit friihzeitig zu erkennen.
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Fiir therapeutische Entscheidungen und fiir die Prognose sind beim Lungenkar-
zinom der histologische Typ, insbesondere die Zugehorigkeit zu kleinzelligem
oder nicht-kleinzelligem Karzinom, und die anatomische Ausbreitung des
Tumors die wichtigsten Parameter. Beziiglich der anatomischen Tumorausbrei-
tung ist zwischen jener vor Therapie und jener nach Ersttherapie zu unterschei-
den. Die Bestimmung der anatomischen Ausbreitung vor Therapie wird als
»Staging“ (im engeren Sinn) bezeichnet, erfolgt zumeist nach dem TNM-System
und kann entweder klinisch oder pathologisch erfolgen. Der Tumorstatus nach
erfolgter Therapie wird mit der Residualtumor-(R-)-Klassifikation beschrieben.
Zwischen Stadium und Resektabilildt bzw. R-Klassifikation bestehen ebenso
Beziehungen wie zwischen histologischem Typ und Stadium bzw. R-Klassifika-
tion.

Systeme zur Klassifikation der anatomischen
Tumorausbreitung

Die Beschreibung der anatomischen Tumorausbreitung vor Therapie (Staging im
engeren Sinn) erfolgt beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom allgemein nach
dem TNM-System. Beim kleinzelligen Lungenkarzinom wurde in den 70er Jah-
ren von der Veterans Administration Lung Cancer Study Group (VALG) fiir die
klinische Anwendung eine Einteilung in ,limited disease“ und ,extensive dis-
ease® vorgenommen (Zelen 1973). Diese einfache Methode wird seither vielfach
verwendet, wurde allerdings mehrfach modifiziert und dabei wieder kompli-
ziert (Stahel et al. 1989; Wolf u. Havemann 1995). 1987 wurde das TNM-System
in Hinblick auf seine Anwendbarkeit auch beim kleinzelligen Karzinom modifi-
ziert. Seither wird die TNM-Klassifikation immer mehr auch beim kleinzelligen
Karzinom angewandt.

Fiir die selten vorkommenden malignen Tumoren, die nicht Karzinomen
entsprechen, wie etwa mesenchymale maligne Geschwiilste (Fibro-, Neurofibro-
sarkom, Himangiosarkom, malignes Hdmangioperizytom), Karzinomsarkom,
pulmonales Blastom, primdres malignes Melanom oder maligne Lymphome,
wird zum Staging eine vereinfachte Einteilung in Anlehnung an die Klassifika-
tion des SEER-Programms verwendet (UICC 1993).
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Die anatomische Ausbreitung nach Therapie wird allgemein nach der Resi-
dualtumor-(R-)Klassifikation (UICC 1987, 1997 a) vorgenommen.

TNM-System der UICC

Allgemeine Prinzipien

Das TNM-System, anwendbar bei allen Karzinomen der Lunge (einschliefflich
Karzinoidtumoren), beschreibt die anatomische Ausbreitung des Tumors
getrennt fiir den Primirtumor, die regioniren Lymphknoten und Fernmetasta-
sen. Es ist ein duales System und beinhaltet 2 Klassifikationen:

1. klinische Klassifikation: TNM (oder cTNM),

2. pathologische Klassifikation: pTNM.

Die klinische Klassifikation beruht auf Befunden, die mit klinischen Methoden
einschliellich Biopsie und chirurgischer Exploration vor der Behandlung erho-
ben werden. Die Resultate des klinischen Staging werden von den angewandten
Untersuchungsmethoden beeinflult. Um dies zu erfassen, kann fakultativ der
sog. C-Faktor (,,certainty*, Sicherheit der Diagnostik) der bestimmten Kategorie
zugesetzt werden, z.B. T2C1 NOC2. Tabelle 1 zeigt die Zuordnung der verschie-
denen Untersuchungsverfahren zu den C-Faktoren.

Die pathologische Klassifikation beruht auf histopathologischen Befunden,
wobei die Erfordernisse fiir die pT-, pN- und pM-Klassifikation im einzelnen
festgelegt sind.

Erfordernisse fir pTNM (Mod. nach Wagner u. Hermanek 1995)

pT Histologische Untersuchung des Primértumors ohne makroskopisch
erkennbaren Tumor an den Resektionsflichen
oder mikroskopische Bestitigung von vom Primidrtumor getrennten
Tumorherden gleicher Histologie im gleichen Lappen wie der Primirtu-
mor (pT4)
oder mikroskopische Bestitigung der direkten Infiltration von Media-
stinum, Herz, grofien Gefiflen, Trachea, Carima, Osophagus, Wirbelkor-
per (pT4)
vom Primirtumor getrennten Tumorherden gleicher Histologie im glei-
chen Lappen wie der Primirtumor (pT4)
oder zytologische Bestitigung maligner Zellen in Pleura- oder Peri-
karderguf} (pT4).

pNO  Regiondre Lymphadenektomie und histologische Untersuchung iibli-
cherweise von 6 oder mehr regioniren Lymphknoten.

pN1  Mikroskopische Bestitigung von Metastasen in ipsilateralen peribron-
chialen oder hildren Lymphknoten.

pN2  Mikroskopische Bestitigung von Metastasen in ipsilateralen mediastina-
len oder subcarinalen Lymphknoten.
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pN3  Mikroskopische Bestdtigung von Metastasen in kontralateralen hildren
oder mediastinalen oder (ipsi- oder kontralateralen) Skalenus- oder
supraklavikuldren Lymphknoten.

pM1  Mikroskopischer (histologischer oder zytologischer) Nachweis von
Fernmetastasen.

Aufgrund der T-, N- und M- bzw. pT-, pN- und pM-Kategorien kann dann eine
Gruppierung in Stadien vorgenommen werden.

Tabelle 1. Verfahren zur Bestimmung der klinischen T-, N- und M-Kategorien, geordnet
nach dem C-Faktor (aus: Wagner u. Hermanek 1995)

C-Faktor Diagnostische Verfahren

Primdrtumor Cl Klinische Untersuchung,
Thoraxréntgenaufnahmen,
Thoraxdurchleuchtung,
Sputumzytologie
C2 Bronchoskopie (einschliefflich Bronchialbiopsie,
-biirstenzytologie und -lavage),
Thorakoszopie (einschlieflich Biopsie und Pleuralavage),
Sonographie,

NMR,
Szintigraphie,
Angiographie,
Feinnadel%iopsie,
PET

C3 Chirurgische Exploration (Thorakotomie)

Regionire C1 Klinische Untersuchung
Lymphknoten ¢ Sonographie,
CT,

Mediastinoskopie (einschlieBlich Biopsie),
sophaguskontrastbreipassage,
Angiographie,
PET
C3 Chirurgische Exploration (Thorakotomie, Mediastinotomie)

Fernmetastasen Cl Klinische Untersuchung,
Thoraxrontgenaufnahmen

C2 Elektroenzephalogramm,
Sonographie,

NMR,
Szintigraphie,
Myelographie,
Thorakos opie,
Laparoskopie

C3 Chirurgische Exploration
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Klassifikation des Primédrtumors

Derzeit giltige Kategorien zur Klassifikation des Primartumors (UICC 1997 a,

5. Aufl.)

(p)TX

(p)TO
(p)Tis
(p)T1

(p)T2

(p)T3

(p)T4

Primirtumor kann nicht beurteilt werden, oder Nachweis von malignen

Zellen im Sputum oder bei Bronchialspiilungen, jedoch Tumor weder

radiologisch noch bronchoskopisch sichtbar.

Kein Anhalt fiir Primartumor.

Carcinoma in situ.

Tumor 3 cm oder weniger in gréfiter Ausdehnung, umgeben von Lun-

gengewebe oder viszeraler Pleura, kein bronchoskopischer Nachweis

einer Infiltration proximal eines Lappenbronchus (Hauptbronchus frei).

Tumor mit wenigstens einem der folgenden Kennzeichen hinsichtlich

Grofle oder Ausbreitung:

- Tumor mehr als 3 cm in grofiter Ausdehnung,

- Tumor befillt Hauptbronchus, 2 cm oder weiter distal der Carina,

- Tumor infiltriert viszerale Pleura,

- assoziierte Atelektase oder obstruktive Entziindung bis zum Hilus,
aber nicht der ganzen Lunge.

Tumor jeder Gréf3e mit direkter Infiltration einer der folgenden Struktu-

ren: Brustwand (einschliefllich der Sulcus-superior-Tumoren), Zwerch-

fell, mediastinale Pleura, parietales Perikard; oder Tumor im Haupt-

bronchus weniger als 2 cm distal der Carina, aber Carina selbst nicht

befallen; oder Tumor mit Atelektase oder obstruktiver Entziindung der

ganzen Lunge.

Tumor jeder Grofle mit Infiltration wenigstens einer der folgenden

Strukturen: Mediastinum, Herz, grofle Gefifle, Trachea, Osophagus,

Wirbelkorper, Carina; vom Primédrtumor getrennte Tumorherde im glei-

chen Lappen; oder Tumor mit malignem Pleuraergus.

Erlduterungen (UICC 1993, 1997 a)

Zu (p)T1 Die seltenen, sich oberflichlich ausbreitenden Tumoren mit einer nur

auf die Bronchialwand begrenzten Infiltration werden unabhingig
von ihrer Grofle auch dann als (p)T1 klassifiziert, wenn sie sich proxi-
mal des Lappenbronchus ausbreiten.

Zu (p)T3 Als (p)T3 werden auch klassifiziert

- Invasion des N. phrenicus,
- direkte Ausbreitung auf das parietale Perikard.

Zu (p)T4 Als (p)T4 werden auch klassifiziert

Stimmbandlahmung (durch Invasion des N. phrenicus),
Obstruktion der V. cava superior,

Kompression der Trachea,

- Kompression des Osophagus,

direkte Ausbreitung auf das viszerale Perikard,

i
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- direkte Infiltration des subpleural gelegenen mediastinalen Binde-
und Fettgewebes (nicht jedoch ausschliefflicher Befall der Pleura
mediastinalis),

- Tumorherde der ipsilateralen parietalen und viszeralen Pleura,
getrennt von einer direkten Pleurainvasion durch den Primértumor
(diskontinuierliche Tumorherde).

Als grofle Gefdfie gelten

- Aorta,

- V. cava inferior,

- V. cava superior,

- Truncus pulmonalis,

- intraperikardiale Abschnitte der rechten und linken A. pulmonalis,

- intraperikardiale Abschnitte der rechten und linken V. pulmonalis
superior und inferior.

Invasion weiter distal gelegener Aste der Gefifie gilt nicht als (p)T4.

Pleuraerguff: Die meisten Pleuraergiisse bei Lungenkarzinom sind

durch Tumor verursacht. Es gibt jedoch einige wenige Patienten, bei

denen die mehrfache zytologische Untersuchung des Pleuraergusses
negativ und der Ergu8l weder himorrhagisch noch exsudativ ist. Wenn
diese Befunde und die klinische Beurteilung einen tumorbedingten

Erguf} ausschliefen, sollte der Erguf8 als Kriterium der Klassifikation

nicht beriicksichtigt werden und der Tumor als (p)T1, (p)T2 oder (p)T3

eingestuft werden, sofern nicht andere Kriterien fiir (p)T4 vorliegen.

Perikarderguf8: Ein Perikardergufl wird in gleicher Weise wie ein Pleu-

raergufl klassifiziert.

Bei multiplen Tumorherden in einer Lunge kann ein synchrones zwei-

tes primidres Lungenkarzinom nur dann diagnostiziert werden, wenn

durch histologische und/oder zytologische Untersuchung ein unter-
schiedlicher mikrokopischer Typ bewiesen wird und gleichzeitig die

Metastase eines extrapulmonalen Tumors ausgeschlossen werden

kann. In allen anderen Fillen wird der Befund zusitzlicher Tumor-

herde im gleichen Lappen als (p)T4, in anderen Lappen als (p)M1
klassifiziert. Bei synchronen Tumoren in beiden Lungen werden bei
histologischer Bestdtigung beide Tumoren gesondert klassifiziert und
dokumentiert (synchroner Doppeltumor). Ohne histologische Bestiti-
gung wird einer der Tumoren als Primartumor und der kontralaterale
Tumor als Fernmetastase angesehen.

Anderungen gegeniiber der 4. Auflage

Die jetzige 5. Auflage bringt nur beziiglich der Einstufung von vom Primértu-
mor getrennten intrapulmonalen Tumorherden gleicher Histologie eine Neue-
rung (Tabelle 2). Angaben zur Klassifikation solcher Tumorherde wurden erst-
mals im TNM Supplement 1993 publiziert, die 5. Auflage sieht diesbeziiglich
eine Anderung vor. Derartige zusitzliche Tumorherde werden im Krankengut
der Thoraxklinik Heidelberg-Rohrbach bei insgesamt 509 (9,9%) der 5155
Patienten aus den Jahren 1988-1994 beobachtet (25 Patienten im gleichen Lap-
pen, 230 Patienten in einem anderen ipsilateralen Lappen und 254 Patienten



102 P. Hermanek, H. Biilzebruck

Tabelle 2. Klassifikation von vom Primartumor getrennten intrapulmonalen Tumorher-
den gleicher Histologie

Lokalisation der UICC (1993) UICC
Tumorherde (1997 a)
Befund am »Up-staging“  Definitive
Haupttumor Klassifikation
Gleicher Lappen (p)T1 Ja (p)T2
wie Haupttumor (p)T2 Ja (p)T3 (p)T4
(p)T3 Ja (p)T4
(p)T4 Nein (p)T4
Anderer Lappen Unberiicksichtigt - (p)T4

der gleichen Lunge (p)M1

——

Kontralaterale Lunge Unberiicksichtigt - (p)M1

kontralateral). Durch die Klassifikationsinderung der 5. Auflage ergaben sich
bei 154 Patienten (3,0 %) auch Verschiebungen in der klinischen Stadieneintei-
lung.

Ramifikationen
Im TNM Supplement 1993 (UICC 1993) wurden aufgrund der Ergebnisse der
deutschen TNM-Lungenkarzinomstudie (Biilzebruck et al. 1989) folgende
Ramifikationen, d.h. fakultative Unterteilungen der bestehenden TNM-Katego-
rien, vorgeschlagen:
(p)T3 (p)T3a Atelektase oder obstruktive Entziindung der gesamten Lunge,
keine anderen Kriterien fiir (p)T3.
(p)T3b Andere Kriterien fiir (p)T3.
(p)T4 (p)T4a Kriterien fiir (p)T4, ausgenommen die unter (p)T4b angefiihr-
ten.
(p)T4b Invasion der Carina oder Tumor mit malignem Pleuraergufi.

Klassifikation der regiondren lymphogenen Metastastierung
Definition der regiondren Lymphknoten

Die regiondren Lymphknoten fiir das Lungenkarzinom sind die intrathorakalen
Lymphknoten sowie die Skalenus- und die supraklavikuldren Lymphknoten.
Die intrathorakalen Lymphknoten werden entsprechend dem TNM-Atlas (UICC
1997 b) wie folgt unterteilt (Abb. 1):
mediastinale Lymphknoten:
(1) hochste (oberste) mediastinale,
(2) paratracheale (obere paratracheale),
(3) pritracheale

(3a) vordere (anteriore) mediastinale,

(3b) retrotracheale (hintere) mediastinale,
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(4) tracheobronchiale (untere paratracheale) (inkl. sog. Azygoslymphknoten),

(5) subaortale (Lymphknoten im Aortenfenster),

(6) paraaortale (Lymphknoten an Aorta ascendens oder phrenische Lymph-
knoten),

(7) subcarinale,

(8) paradsophageale (unter Carina),

(9) Lymphknoten im Lig. pulmonale,

parabronchiale und hilidre Lymphknoten:
(10) hildre (am Stammbronchus),

(11) interlobire,

(12) lobdre,

(13) segmentire.

Die Gruppen (11)-(13) entsprechen peribronchialen Lymphknoten.

Guiltige Klassifikation (UICC 1987, 1997 a, 5. Auflage, unverandert gegentiber
4. Auflage)

(p)NX Regionidre Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden.

(p)NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen.

(p)N1 Metastasen in ipsilateralen peribronchialen Lymphknoten und/oder in
ipsilateralen Hiluslymphknoten (einschliefSlich einer direkten Ausbrei-
tung des Primdrtumors).

(p)N2 Metastasen in ipsilateralen mediastinalen und/oder subcarinalen
Lymphknoten.

(p)N3 Metastasen in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen Hilus-,
ipsi- oder kontralateralen Skalenus- oder supraklavikuliren Lymph-
knoten.

Erlduterungen (UICC 1993)

Direkte Ausbreitung des Primirtumors in Lymphknoten wird als Lymphkno-
tenmetastase klassifiziert. Mehr als 3 mm grofle Tumorherde im Binde- und
Fettgewebe des Lymphabfluflgebietes ohne histologisch erkennbare Residuen
von Lymphknoten werden als regionire Lymphknotenmetastasen klassifiziert.
Metastasen in anderen Lymphknoten als den regioniren werden als Fernmeta-
stasen klassifiziert.

Ramifikationen

Aufgrund der unterschiedlichen Prognose (Biilzebruck et al. 1991 a, b; Drings et

al., personliche Mitteilung) wurde im TNM Supplement 1993 (UICC 1993) fol-

gende Unterteilung von (p)N2 vorgeschlagen

(p)N2a Metastasen in anderen ipsilateralen mediastinalen Lymphknoten als
den paratrachealen und paradsophagealen Lymphknoten.

(p)N2b Metastasen in ipsilateralen paratrachealen oder paradsophagealen
Lymphknoten.
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Abb. 1 a-e.

Intrathorakale regiondre Lymphknoten.
a-c Schema nach Naruke, d, e Schema
des American Joint Committee (AJCC
1997). Die Numerierung der Lymph-
knotenstationen entspricht der Aufli-
stung im Text (8. 103). In a sind die
mediastinalen Lymphknoten durch
schwarz ausgefiillte Kreise gekennzeich-
net (aus UICC 1997 b)
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Abb.14d, e
(Legende s. S. 104)
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In Hinblick auf unterschiedliches radiotherapeutisches Vorgehen ist im TNM

Supplement 1993 (UICC 1993) folgende Unterteilung von (p)N3 vorgesehen:

(p)N3a Ausschliefllich intrahorakale Lymphknotenmetastasen (kontralateral
mediastinal, kontralateral hilir).

(p)N3b Metastasen in Skalenus- oder supraklavikulidren Lymphknoten.

Klassifikation der Fernmetastasen
Glltige Klassifikation (UICC 1997 a, 5. Auflage)

(p)MX Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden.

(p)M0O Keine Fernmetastasen.

(p)M1 Fernmetastasen, einschliefllich vom Primdrtumor getrennte Tumor-
herde in einem anderen Lungenlappen (ipsilateral oder kontralateral).

Beziiglich Anderungen gegeniiber der 4. Auflage s. Tabelle 2, S. 102.

Erlduterungen

Diskontinuierliche Tumorherde in der Brustwand jenseits der parietalen Pleura
oder im Diaphragma gelten als Fernmetastasen, alle anderen diskontinuierli-
chen Lisionen innerhalb des ipsilateralen Hemithorax werden jedoch nicht als
Fernmetastasen klassifiziert, sondern in der T/pT- und N/pN-Klassifikation
beriicksichtigt, z.B. Carcinomatosis pleurae als (p)T4 (UICC 1993).

Ramifikationen

Aufgrund der Daten der deutschen TNM-Lungenkarzinomstudie (Biilzebruck et

al., personliche Mitteilung) wurde im TNM Supplement 1993 (UICC 1993) fol-

gende Ramifikation von (p)M1 vorgeschlagen:

(p)Mla Fernmetastasen beschrinkt auf kontralaterale Lunge (intraparenchy-
mal und/oder pleural).

(p)M1b Andere Fernmetastasen.

Stadiengruppierung

Abbildung 2 zeigt die jetzt giiltige Stadiengruppen (5. Auflage, UICC 1997 a). In
Tabelle 3 sind die Verdnderungen gegeniiber der 4. Auflage (UICC 1987) ersicht-
lich. Ferner ergibt sich hieraus die Méglichkeit einer Konversion von Daten der
4. Auflage in die Stadieneinteilung der 5. Auflage. Ausdriicklich sei darauf hinge-
wiesen, daf§ die Zahl der Patienten des Stadiums IIA sehr gering ist. Im Kran-
kengut der Thoraxklinik Heidelberg-Rohrbach fanden sich 1988-1994 unter
5155 Patienten (kleinzelliges und nicht-kleinzelliges Karzinom) nur 31 (0,6 %)
Patienten im klinischen Stadium IIA, was mit dem entsprechenden Wert im
Krankengut von Mountain (1996) (29/5247 = 0,6 %) identisch ist.
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Abb. 2. Stadiengruppierung nach 5. Auflage der TNM-Klassifikation (UICC 1997 a)

Tabelle 3. Konversionstabelle fiir Stadieneinteilung 1987/1997

4. Auflage (UICC 1987)

5. Auflage (UICC 1997 a)

Stadium I T1NOMO
T2NOMO

Stadium II TIN1IMO
T2N1MO

Stadium III T3NOMO
TIN2MO
T2N2MO
T3N1IMO
T3N2MO

Stadium IIIB
Stadium IV

v \/ v V‘V

— unverdndert —»
— unverindert —p

Stadium IA
Stadium IB

Stadium ITIA
Stadium IIB

Stadium IITA

Stadium IIIB
Stadium IV

+Limited disease” und , extensive disease”

Die urspriingliche Einteilung der VALG sowie Modifikationen dieser Einteilung
sind in Tabelle4, dargestellt, in der auch die Beziehung zum TNM-System
erkennbar ist. In bezug auf die Therapieplanung kann auch eine wieder verein-
fachte Definition von ,limited disease* als Zusammenfassung der UICC-Stadien
I-IIIB und von ,extensive disease“ entsprechend dem UICC-Stadium IV ver-
wendet werden (Drings 1996).
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Vereinfachte Stadieneinteilung fiir nicht-karzinomatoése
maligne Tumoren

Das TNM-System ist nur fiir Karzinome einschliefllich Karzinoidtumoren
anwendbar. Fiir andere maligne Tumoren wurde von der UICC (1993) eine Sta-
dieneinteilung empfohlen, die den diesbeziiglichen Vorschligen des SEER-Pro-
gramms der USA folgt (SEER 1992):
in situ (nichtinvasiv),
- lokalisiert (begrenzt auf die Lunge),
- regiondr, direkte Ausbreitung,
- regiondr, Befall regiondrer Lymphknoten,
- regionir, direkte Ausbreitung und Befall regiondrer Lymphknoten,
- Befall von Fernorganen durch direkte Ausbreitung oder Fernmetastasen,
- Befall von nicht-regiondren Lymphknoten.

Residualtumor-(R-)Klassifikation

Wihrend TNM und pTNM die anatomische Ausbreitung des Tumors ohne
Beriicksichtigung der Behandlung beschreiben, erfafit die R-Klassifikation den
Tumorstatus nach Behandlung. Sie spiegelt die Effekte der Therapie wider,
beeinflult das weitere therapeutische Vorgehen und liefert die zuverldssigsten
Aussagen zur Prognose (UICC 1987, 1997 a).

Aus historischen Griinden ist die R-Klassifikation nicht obligater Bestandteil
des TNM-Systems und in diesem nur als fakultativ angefiihrt. Aufgrund ihrer
prognostischen Bedeutung (Hermanek u. Wittekind 1994 a) ist sie aber, insbeson-
dere nach chirurgischer Therapie, unerldfilich und daher auch im Dokumenta-
tionssystem der Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren (ADT) als essen-
tieller Bestandteil der Tumorklassifikation neben der Erfassung der anatomischen
Tumorausbreitung durch die TNM-Kategorien zwingend vorgesehen (Dudeck et
al. 1994; Wagner u. Hermanek 1995, UICC 1997a, deutsche Ubersetzung).

Die Definitionen der R-Klassifikationen sind:

RX Vorhandensein von Residualtumor kann nicht beurteilt werden.
RO Kein Residualtumor.

R1 Mikroskopischer Residualtumor.

R2 Makroskopischer Residualtumor.

Fille mit makroskopischem Residualtumor kénnen nach der Sicherheit der Dia-
gnose in R2a (ohne mikroskopische Bestdtigung) und R2b (mit mikroskopi-
scher Bestdtigung) unterteilt werden (Dudeck et al. 1994).

In der R-Klassifikation wird nicht nur die lokoregionére Situation bertick-
sichtigt, sondern auch etwa verbleibende Fernmetastasen. RO entspricht der
»kompletten Remission® oder der ,kurativen Resektion®. Es trifft zu fiir Patien-
ten, bei denen Residualtumor durch die angewandten diagnostischen Methoden
nicht nachgewiesen werden kann. RO schlieflt daher nicht aus, dafl zum Zeit-
punkt der Klassifikation nicht-fafbarer Residualtumor vorhanden ist, der spi-
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ter zu klinisch manifestem lokoregionirem Rezidiv oder Fernmetastasen fiihrt.
RO entspricht daher tatsichlich nicht-bestimmbarem Residualtumor und ist
nicht identisch mit der Heilung.

Die Bestimmung der R-Klassifikation erfordert neben der Beriicksichtigung
der pri- und intraoperativen Befunde (klinischer Nachweis von zuriickbleiben-
dem lokoregionidrem Residualtumor oder zuriickgelassenen Fernmetastasen?)
die pathohistologische Untersuchung des Tumorresektates. Hierbei ist in erster
Linie eine Ausbreitung des Tumors im Bereich der Bronchien und des peribron-
chialen Gewebes bis zu den Resektionsflichen auszuschliefen. Neben dieser
konventionellen Methode kénnen auch spezielle Verfahren angewandt werden,
um die R-Klassifikation zu verbessern. Hierzu gehéren:

- Imprintzytologie der Resektionslinien,

- zytologische Untersuchung von Pleuralspiilungen bei Patienten ohne
makroskopisch erkennbaren Befall der Pleura und ohne Pleurametastasen,

- immunzytologische Untersuchung von Knochenmarkbiopsien bei Patienten
ohne Knochenmetastasen.

Patienten, die mit konventioneller Methodik untersucht wurden, kénnen natiir-
lich nicht mit solchen verglichen werden, bei denen spezielle Methoden ange-
wandt wurden. Daher wurde vorgeschlagen, die Untersuchungsmethodik bei
der R-Klassifikation durch Zusatz des Symbols ,,conv* (fiir konventionell) oder
»soph“ (fiir ,sophisticated) anzuzeigen, z.B. R0 (conv) oder RO (soph) (Her-
manek u. Wittekind 1994b). Statt ,,(soph)“ wird die UICC den Zusatz ,(spec)“
(fiir spezielle Methoden) empfehlen.

Histologischer Typ und Stadium

Tabelle 5 zeigt, daf3 die Stadienverteilung beim kleinzelligen und nicht-kleinzel-
ligen Lungenkarzinom statistisch signifikant unterschiedlich ist (p < 0,001).
Kleinzellige Karzinome sind zum Zeitpunkt der Diagnose wesentlich weiter
fortgeschritten als nicht-kleinzellige Karzinome.

Tabelle 5. Histologischer Typ und klinisches Stadium. Krankengut der Thoraxklinik
Heidelberg-Rohrbach 1988-1994 (n = 5155). Klinisches Stadium nach UICC (1997 a,
5. Auflage). Nicht beriicksichtigt 147 Patienten mit Karzinoidtumor

Nicht-kleinzelliges Karzinom Kleinzelliges Karzinom
Anzahl (n) 4046 1109
Stadium 1A 169 ( 4,2 %) 13 ( 1,2%)
Stadium IB 349 ( 8,6 %) 31 ( 2,8%)
Stadium ITA 26 ( 0,6 %) 5 ( 0,4%)
Stadium IIB 463 (11,4 %) 59 ( 5,3%)

Stadium IITA
Stadium IIIB
Stadium IV

Unbestimmt

859 (21,2 %)
1110 (27,4 %)
975 (24,1 %)
95 ( 2,4%)

156 (14,1 %)
370 (33,4 %)
461 (41,6 %)

14 ( 1,3%)
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Klinisches vs. pathologisches Staging

Das klinische Staging hat eine betréchtliche Fehlerbreite. Tabelle 6 zeigt anhand
der Patienten, bei denen eine Tumorresektion vorgenommen wurde, den Ver-
gleich zwischen dem pritherapeutisch-klinisch bestimmten Stadium und dem
nach Tumorresektion mit Lymphadenektomie durch pathohistologische Unter-
suchung des Tumorresektates festgestellten pathologischen Stadium. Uberein-
stimmung ergab sich bei 44 % der Patienten mit nicht-kleinzelligem Karzinom
und bei 49 % der Patienten mit kleinzelligem Karzinom; Understaging bei der
klinischen Beurteilung zeigte sich bei 25 % bzw. 26 %, Overstaging bei 31 % bzw.
25% der Patienten.

Stadium, Resektabilitat und R-Klassifikation

Je hoher das Stadium, desto seltener ist der Tumor resektabel und desto seltener
ist eine RO-Resektion zu erzielen. Die entsprechenden Daten zeigt Tabelle 7.

Prognostische Bedeutung der anatomischen
Tumorausbreitung

Prognose in Abhangigkeit vom klinischen Stadium

Die Prognose in Abhidngigkeit vom klinischen Stadium zeigt Tabelle 8, und zwar
getrennt fiir nicht-kleinzellige und kleinzellige Karzinome. Bei beiden Karzi-
nomtypen zeigt sich eine graduelle Verschlechterung der Prognose mit hohe-
rem Stadium. In den Stadien I-IIIB ist die Prognose des kleinzelligen Karzi-
noms jeweils signifikant schlechter als jene der nicht-kleinzelligen Karzinome.
Fiir das Stadium IIA 146t sich dies allerdings wegen der geringen Patientenzah-
len nicht sichern. Im Stadium IV iiberleben bei beiden Karzinomtypen nur 1%
der Patienten 5 Jahre.

Abbildung 3 zeigt die Uberlebenskurven fiir nicht-kleinzellige Karzinome,
und zwar vergleichend sowohl fiir die Stadieneinteilung nach der 4. Auflage als
auch der 5.Auflage des TNM-Systems (UICC 1987, 1997 a). Die signifikante
Unterschiedlichkeit in der Prognose verschiedener Stadien ist sowohl bei der
fritheren als auch bei der jetzigen Stadieneinteilung erkennbar. Der Vorteil der
Stadieneinteilung 1997 besteht v.a. darin, dal die bisherigen Stadien I, IT und
IITA nunmehr genauer differenziert werden. Allerdings sind prognostische Aus-
sagen fiir das Stadium IIA wegen der geringen Zahl der Patienten bislang noch
problematisch.
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Tabelle 7. Klinisches Stadium, Resektabilitdt und R-Klassifikation. Krankengut der Tho-
raxklinik Heidelbergt;Rohrbach 1988-1994. Alle Patienten mit Ersterkrankung an Lun-
genkarzinom. Nicht beriicksichtigt 147 Patienten mit Karzinoidtumor

Histologisches Typ und Anzahl davon
Klinisches Stadium (UICC 1997a)  (n) Tumorresektion RO-Resektion
(jedes R)

A. Nicht-kleinzelliges Karzinom

Stadium IA 169 153 (90,5 %) 151 (89,3 %)
Stadium IB 349 272 (77,9 %) 254 (72,8 %)
Stadium IIA 26 25 (96 %) 24 (92 %)
Stadium IIB 463 338 (73,0%) 307 (66,3 %)
Stadium IITA 859 518 (60,3 %) 444 (51,7 %)
Stadium IIIB 1110 364 (32,8 %) 231 (20,8 %)
Stadium IV 975 70 ( 7,2%) 37 ( 3,8%)
Unbestimmt 95 32 (34 %) 30 (32 %)
Zwischensumme 4046 1772 (43,8 %) 1478 (36,5 %)
B. Kleinzellige Karzinome
Stadium TA 13 8(62 %) 8(62 %)
Stadium IB 31 17 (55 %) 16 (52 %)
Stadium IIA 5 2(40 %) 2 (40 %)
Stadium IIB 59 27 (46 %) 21 (36 %)
Stadium IITA 156 30 (19,2 %) 24 (15,4 %)
Stadium IIIB 370 25 ( 6,8%) 14 ( 3,8%)
Stadium IV 461 7 ( 1,5%) 6 ( 1,3%)
Unbestimmt 14 429 %) 4 (29 %)
Zwischensumme 1109 120 (10,8 %) 95 (8,6 %)
Gesamtsumme 5155 1892 (36,7 %) 1573 (30,5 %)

Tabelle 8. Prognose in Abhéngigkeit von klinischem Stadium und histologischem Typ.

Beobachtete 5-Jahres-Uberlebensraten mit 95 %-Vertrauensbereich; postoperative Letali-

tdt nicht ausgeschlossen. -

Krankengut der Thoraxklinik Heidelberg-Rohrbach 1988-1994. Alle Patienten, unabhén-
ig von der Art der Therapie. Klinische Stadiengruppierung nach UICC (1997 a). Nicht

kerii)cksichtigt 147 Patienten mit Karzinoidtumor (n.d. nicht definiert, n.s. nicht signifi-
ant

Klinisches Beobachtete 5-Jahres-Uberlebensrate (%) mit 95 %-Vertrauensbereich

Stadium Nicht-kleinzelliges Kleinzelliges Statistisch signifi-
Karzinom Karzinom kante Unterschiede

1A 52 (42-62) (n=169) 34(5-63) (n=13)  p=0,03

IB 42 (37-49) (n=349) 25(7-43) (n=31)  p=0,045

IIA n.d. (n = 26) n.d. (n=25) -

IIB 36 (31-41) (n=463) 20(7-33) (n=59)  p=0019

1A 22(19-25) (n=859)  8(5-11) (n = 156)

I1IB 9(7-11) (n=1110) 5(2-8) (n=370) p < 0,001

v 1(0-2) (n=975) 1(0-2) (n=461) n.s.

Unbestimmt n.d. (n = 35) n.d. (n=14) -

Alle 19 (17-21) (n=4046) 6(4-8)  (n=1109) p < 0,001
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Abb. 3 a, b. Prognose des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms in Abhingigkeit vom
klinischen Stadium. Beobachtete Uberlebenskurven (postoperative Letalitit nicht ausge-
schlossen): a Stadieneinteilung nach 4. Auflage der TNM-Klassifikation (UICC 1987), b
nach 5. Auflage (UICC 1997 a). Krankengut und Zahlenwerte zu b siehe Tabelle 8. Zahlen-
werte zu a: Stadium I (n = 518): 5-Jahres-Uberlebensrate mit 95 %- Vertrauensbereich 46
(41-51) %, Stadium II (n = 340): 41 (35-47) %, Stadium ITIA (n = 1013): 24 (21-27) %,
Stadium IIIB (n = 1224): 9 (7-11) %, Stadium IV (n = 856): 1 (0-2) %
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Prognose bei Patienten mit Tumorresektion

Bei Patienten mit Tumorresektion kann die anatomische Ausbreitung vor
Behandlung durch die pathologische TNM-Klassifikation zuverldssiger be-
stimmt werden (vgl. S. 98), iiberdies ist hier eine exakte Klassifikation des
Tumorstatus nach Therapie (R-Klassifikation) moglich. Dadurch wird die Schit-
zung der Prognose wesentlich genauer. Tabelle 9 zeigt die beobachteten 5-Jah-
res-Uberlebensraten bei Patienten mit nicht-kleinzelligem Karzinom in Abhén-
gigkeit von pathologischem Stadium und R-Klassifikation.

Fiir die kleinzelligen Karzinome wurde wegen der geringen Zahl der Patien-
ten in den einzelnen Stadien eine Zusammenfassung vorgenommen; die dies-
beziiglichen Ergebnisse zeigt Tabelle 10.

Perspektiven

1994 hat sich das TNM Project Committee der UICC in TNM Prognostic Factor
Project Committee umbenannt, um die Bedeutung der Identifikation und Eva-
luation von prognostischen Faktoren, die zusitzlich zur anatomischen Tumor-
ausbreitung von Bedeutung sind, zum Ausdruck zu bringen. Ziel zukiinftiger
klinischer und klinisch-pathologischer Forschung ist die Etablierung von sog.
prognostischen Systemen. Darunter werden mathematische Modelle verstan-

Tabelle 9. Prognose und Resektion nicht-kleinzelliger Lungenkarzinome in Abhéngig-
keit von pathologischem Stadium und R-Klassifikation (UICC 1997 a). Krankengut der
Thoraxklinik Heidelberg-Rohrbach 1988-1994, nicht beriicksichtigt 84 Patienten mit
Karzinoidtumor (n.d nicht definiert, n.s. nicht signifikant)

Patholo- Beobachtete 5-Jahres-Uberlebensraten (%) mit 95 % Vertrauensbereich
gisches Jedes R RO R1,2 Statistisch signifi-
Stadium kante Unterschiede
IA 64 (54-74) 66 (56-76) n.d. -
(n =175) (n=172) (n=3)
1B 54 (48-60) 55 (49-61) n.d. -
(n = 392) (n = 382) (n =10)
A 65 (47-83) n.d. n.d. -
(n = 34) (n = 33) (n=1)
1IB 42 (36-48) 43 (37-49) n.d. -
(n = 329) (n = 313) (n = 16)
IIIA 25 (19-31) 26 (18-34) 23 (7-39) n.s.
(n = 299) (n = 260) (n =39)
I1IB 16 (10-22) 19 (13-25) 13 (7-19) p < 0,001
(n = 419) (n = 253) (n = 166)
A% 10 (2-18) 19 (5-33) 3 (0-9) p = 0,003
(n =124) (n =65) (n =59)
Alle Stadien 37 (34-40) 42 (38-46) 12 (8-16) p < 0,001

(n =1772) (n = 1478) (n =294)
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Tabelle 10. Prognose nach Resektion kleinzelliger Lungenkarzinome in Abhingigkeit
von F_athologischem Stadium und R-Klassifikation (UICC 1997 a). Krankengut der Tho-
i

raxk

nik Heidelberg-Rohrbach 1988-1994

A. Beobachtete 3-Jahres-Uberlebensrate (%) mit 95 %-Vertrauensbereich

Jedes R RO R1,2
Stadium I 60 (40-80) 60 (40-80) -
(n =28) (n =28)
Stadium II 39 (17-61) 39 (17-61) -
(n=24) (n=24)
Stadium IIIA-IV 28 (16-40) 31 (15-47) 23 (5-41)
(n = 68) (n = 43) (n =25)
Alle Stadien 38 (28-48) 42 (30-54) 23 (5-41)
(n = 120) (n =95) (n =25)
B. Beobachtete 5-Jahres-Uberlebensrate (%) mit 95 %-Vertrauensbereich
Jedes R RO R1,2
Stadium I 53 (31-75) 53 (31-75) -
(n =28) (n = 28)
Stadium II 31 (9-53) 31 (9-53) -
(n = 24) (n = 24)
Stadium IITA-IV 19 (7-31) 22 (6-38) 14 (0-28)
(n =68) (n = 43) (n = 25)
Alle Stadien 30 (20-40) 34 (22-46) 14 (0-28)*
(n =120) (n =95) (n=25)

“Statistisch signifikanter Unterschied RO vs. R1,2 p = 0,030.

den, die fiir den einzelnen Patienten auf der Grundlage der Ausgangssituation
bei Diagnose und unter Beriicksichtigung der Therapie Uberleben und Risiko
fur Tumorriickfille (lokoregionires Rezidiv, Fernmetastasen) schitzen (Herma-
nek 1995; Hermanek et al. 1995).

Zusitzlich zur anatomischen Tumorausbreitung sind beim Lungenkarzinom
bisher der Allgemeinzustand des Patienten (Leistungsindex, ,,performance sta-
tus“) und die funktionellen pulmonalen Reserven als gesichert anzusehen, zahl-
reiche weitere Faktoren sind in Diskussion (Asamura u. Naruke 1995).

Erste Ansitze fiir prognostische Systeme wurden fiir das nicht-kleinzellige
Karzinom von Shinkai et al. (1992), fiir das kleinzellige Karzinom von Sagman
et al. (1991) vorgelegt. Sie bediirfen der Testung an anderen Datensitzen. Fiir
eine allgemeine Etablierung prognostischer Systeme sind grofle Sammlungen
von uniform erhobenen Daten auf multiinstitutioneller und internationaler
Basis erforderlich.
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1.7 Strategie der Diagnostik
und des Stagings

P. Drings

Die Prognose des Patienten und das therapeutische Konzept (Operation, Radio-
therapie oder Chemotherapie) werden beim Bronchialkarzinom von dessen
histologischem Typ und seiner Ausdehnung wesentlich bestimmt. Die Masse
des Tumors dokumentiert sich hauptséchlich in seiner anatomischen Ausbrei-
tung. Zusitzlich liefern die Aktivititen verschiedener Enzyme (z.B. Laktatde-
hydrogenase, neuronenspezifische Enolase), Hormone (z.B. ACTH, Parathor-
mon, Kalzitonin) oder der Nachweis tumorspezifischer Antigene (z.B. CEA)
Hinweis auf die Tumorausdehnung. Mit diesen Parametern ist es moglich, aus
prognostischer Sicht Subgruppen von kleinzelligen Bronchialkarzinomen zu
charakterisieren. Dies mag fiir klinische Studien hinsichtlich einer Stratifikation

Tabelle 1. Beurteilung der Leistungsfihigkeit eines Patienten nach der Skala von Kar-
nofsky et al. (1948)

Patient entfaltet normale Aktivitit, 100 % Patient ist beschwerdefrei.
eine spezielle Betreuung ist nicht
erforderlich.
90% Patient ist fahig zur normalen Aktivitat,
nur geringe Krankheitszeichen.
80 % Mit Anstrengung normale Aktivitit,
miflige Krankheitszeichen.
Patient ist arbeitsunfihig; er kann zu 70 % Selbstversorgung ist moglich, Patient ist

Hause leben und sich bis auf geringe jedoch unféhig zur Entfaltung einer
Unterstilitzung selbst versorgen. normalen Aktivitit oder aktiven
Tatigkeit.
60 % Pa}}ent benotigt gelegentlich fremde
Hilfe.

50% Patient benotigt erhebliche
Hilfeleistungen und hiufig medizinische

Pflege.
Patient ist erheblich behindert und 40 % Patient ist behindert und
kann sich nicht mehr selbst versorgen. pflegebediirftig.

Er benotigt stindige Pflege. Die
Tumorerkrankung schreitet rasch voran.
30% Patient ist stark behindert,
Krankenhausaufnahme ist indiziert.
20% Patient ist schwerkrank.
Krakenhausaufnahme ist zur aktiven
unterstiitzenden Therapie notwendig.
10 % Patient ist moribund. Rasches
Fortschreiten der lebensbedrohlichen
Erkrankung.
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von Bedeutung sein, jedoch ersetzen diese Daten nicht die Parameter eines ana-
tomischen Stagings (Stahel et al. 1989). Von prognostischer Bedeutung sind
aulerdem die Tumorverdopplungszeit, der Nachweis eines Gefafleinbruches,
die Anzahl von Fernmetastasen, das Vorhandensein klinischer Tumorsym-
ptome, ein Gewichtsverlust von 10 % und mehr sowie der Leistungsindex, das
Alter, das Geschlecht und die psychischen Reserven des Patienten (s. Kap. 1.4).

Allgemeinzustand und Leistungsindex des Patienten werden seit iiber
30 Jahren nach der Leistungsskala beurteilt, die von Karnofsky et al. (1948) fiir
das Bronchialkarzinom vorgeschlagen wurde (Tabelle 1). Eine etwas einfachere
Einteilung in nur 5 Leistungsstufen hat die in den letzten Jahren haufiger ver-
wendete Leistungsskala der Weltgesundheitsorganisation, der Eastern Coopera-
tive Group und des American Joint Committee.

Ubersicht Beurteilung der Leistungsfahigkeit eines Patienten nach Empfehlungen der
WHO, der ECOG und des AJC

0 Patient entfaltet volle Aktivitit.

1 Geringe Einschrinkung der physischen Leistungsfidhigkeit, geringgradige
Tumorsymptome. Patient lebt zu Hause, kann leichte Arbeiten verrichten.

2 Patient lebt unter behindernden Tumorsymptomen, ist weniger als die Hilfte
der Tageszeit bettldgerig. Es besteht Arbeitsunfihigkeit.

3 Patient ist stark behindert und mehr als die Halfte der Tageszeit bettlagerig,
jedoch noch fahig aufzustehen.

4 Patient ist schwerkrank und vollstindig bettldgerig, kann sich nicht mehr
selbst versorgen.

Das anatomische Ausbreitungsstadium des Tumors wird nach dem TNM-
System der UICC pritherapeutisch bestimmt (Mountain 1986; s. Kap. 1.6). Post-
operativ wird diese Klassifikation unter Beriicksichtigung der histopathologi-
schen Untersuchung des Resektionspréparates erginzt (pPTNM). Dieses System
ist unverzichtbar, wenn eine operative Therapie geplant ist. Dies gilt hauptséch-
lich fiir die nichtkleinzelligen Bronchialkarzinome. Fiir die Therapieentschei-
dung beim kleinzelligen Bronchialkarzinom bewihrte sich in der Vergangenheit
die von der Veterans Administration Lung Cancer Study Group (VALG) vorge-
schlagene Einteilung in die beiden Stadien ,limited disease“ und ,extensive dis-
ease“ (Zelen 1973).

Diese beiden Stagingsysteme sind sowohl fiir die klinische Routine als auch
fiir die klinische Forschung ausreichend. Es muf! jedoch erginzend hinzugefiigt
werden, daf} im Falle einer geplanten chirurgischen Therapie des kleinzelligen
Bronchialkarzinoms in den Stadien I und II die Klassifikation ,,limited disease“
nicht ausreicht. In dieser Situation wird das TNM-System benétigt.

Die von der VALG vorgeschlagene Einteilung in die Stadien ,limited dis-
ease“ und ,extensive disease“ geniigt weitgehend den Anforderungen der
Radiotherapie und Chemotherapie (Zelen 1973). Die Klassifikation von Patien-
ten mit kontralateraler mediastinaler oder supraklavikuldrer Lymphknotenbe-
teiligung und von Patienten mit ipsilateralen Pleuraergiissen wurde zunichst
nicht prizise definiert und in den vergangenen Jahren von den verschiedenen
Gruppen unterschiedlich vorgenommen. Es wird vorgeschlagen, sich zukiinftig
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Ubersicht  Stadieneinteilung eines kleinzelligen Bronchialkarzinoms

»Limited disease“

Primértumor auf eine Hemithorax begrenzt.

Ipsilaterale hildre Lymphknoten.

Ipsilaterale supraklavikuldre Lymphknoten.

Ipsilaterale und kontralaterale mediastinale Lymphknoten.
Eventuell vorhandene Atelektase.

Rekurrensparese und/oder Phrenikusparese.

Kleiner Winkelergufl ohne maligne Zellen.

NoanRwNe—

Extensive disease®

Kontralaterale hildre Lymphknoten.

Kontralaterale supraklavikuldre Lymphknoten.

Thoraxwandinfiltration (auch ipsilateral).

Pleuritis carcinomatosa.

Pleuraergufl (aufler kleiner Winkelergufl ohne maligne Zellen).

Lymphangiosis carcinomatosa.

V.-cava-superior-(VCS)-Syndrom.

Metastase in der kontralateralen Lunge.

Sonstige Fernmetastasen (Leber, Gehirn, Knochen, sonstige Lymphknoten usw.).

¥

WRONANPRWN =

der Empfehlungen einer Expertengruppe der International Association for the
Study of Lung Cancer (Stahel et al. 1989) zu bedienen. Nach einem Vorschlag
dieser Gruppe schliefit das Stadium ,limited disease“ Patienten mit einem auf
einen Hemithorax begrenzten Tumor mit regionidren Lymphknotenmetastasen
inkl. hildrer, ipsilateraler und kontralateraler mediastinaler und ipsilateraler
sowie kontralateraler supraklavikulidrer Lymphknoten ein und rechnet auch
Patienten mit ipsilateralem Pleuraerguff unabhingig von dem Befund, ob eine
zytologische Untersuchung ein positives oder negatives Ergebnis erbrachte, ein.
Der Einschlufl kontralateraler mediastinaler und supraklavikuldrer Lymphkno-
tenmetastasen sowie ipsilateraler Pleurametastasen in diesem Stadium ist
akzeptabel, da sich die Prognose dieser Patienten signifikant von jener der
Patienten mit Fernmetastasen unterscheidet (Livingston et al. 1982). Das TNM-
System klassifiziert diese Ausdehnung auch in das Stadium IIIb, und nicht in
das Stadium IV. Das Stadium ,,extensive disease“ ist damit dem Stadium IV des
TNM-Systems dquivalent. Da die Anzahl extrathorakaler Metastasen von grofSer
prognostischer Bedeutung ist (Ihde et al. 1981), wird von der Expertengruppe
der TASLC eine Unterteilung des Stadiums IV bzw. ,extensive disease“ in A und
B, entsprechend Patienten mit nur einer extrathorakalen Organmanifestation
(A) und Patienten mit mehreren extrathorakalen Organmanifestationen (B),
vorgeschlagen.

In Therapiestudien bewihrte sich in den vergangenen Jahren der sog. Man-
chester-Score (Czerny et al. 1987), der beim kleinzelligen Bronchialkarzinom
sowohl das Tumorstadium als auch einzelne Laborbefunde und den Leistungs-
index des Patienten einbezieht (Tabelle 2).

Die Addition der verschiedenen Score-Werte ergibt den Manchester-Score
fiir den Patienten mit 3 unterschiedlichen prognostischen Gruppen (Tabelle 3).

Diagnostik und Staging des Bronchialkarzinoms erfordern ein auflerordent-
lich umfangreiches Untersuchungsprogramm (Aissner u. Whitley 1989; Hirsch
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Tabelle 2. Manchester-Score. (Nach Czerny et al. 1987)

Variable Score
0
LDH oberhalb des oberen Normwertes +1
Nachweis des Stadium ,extensive disease® +1
Natrium unterhalb des unteren Normwertes +1
Pritherapeutischer Karnosfky-Index < 60 +1
Alakalische Phosphatase iiber dem 1,5fachen des Normwertes +1

Tabelle 3. Die 3 unterschiedlichen prognostischen Gruppen, die sich durch Addition
der Werte aus dem Manchester-Score ergeben

Score Prognostischer Gruppe
0-1 Gut

2-3 Zwischenstadium

4-5 Schlecht

1989; Luketich u. Glusberg 1995; Pankow et al. 1995; Moore u. Lee 1996; Feld et
al. 1996). Dieses muf} sich an der individuellen subjektiven und objektiven
Belastbarkeit des Patienten orientieren. Es dient nicht nur der Sicherung der
Diagnose und der Beurteilung der Tumorausdehnung, sondern erméglicht
zusitzlich eine Beurteilung der Belastbarkeit des Patienten fiir das zu wihlende
Therapieverfahren. Es ist selbstverstindlich, dafl sich der Umfang des diagno-
stischen Programms immer an seinen therapeutischen Konsequenzen orientie-
ren muf. Man wird deshalb bei Patienten mit einer potentiell kurativen Thera-
pie wie einer Operation in den frithen Stadien des nichtkleinzelligen Bronchial-
karzinoms oder einer Chemo-/Radiothreapie im Stadium ,limited disease“ des
kleinzelligen Bronchialkarzinoms zu einem ausgedehnten Untersuchungspro-
gramm verpflichtet sein, andererseits aber die Diagnostik auf ein Minimum
beschréinken, wenn nur noch eine palliative, rein symptomatische Behandlung
moglich ist. Die Behandlung von Patienten innerhalb klinischer Therapiestu-
dien erfordert gelegentlich ein weitergehendes Untersuchungsprogramm, wel-
ches prognostische Subgruppen pratherapeutisch definiert. Das Vorgehen ist in
den entsprechenden Studienprotokollen definiert und wird von Fall zu Fall mit
dem Patienten besprochen.

Aus der Sicht des Klinikers hat sich eine Unterteilung der diagnostischen
Verfahren in eine standardisierte Basisdiagnostik bewihrt, bestehend aus
- Anamnese,
- Kklinischer Untersuchung und physikalischem Befund,
- Laboruntersuchungen,
- Rontgenaufnahme der Thoraxorgane in 2 Ebenen (Durchleuchtung und

Tomographie nach Befunderhebung),
- Bronchoskopie (Bronchuslavage)



122 P. Drings

und eine weiterfiihrende Diagnostik, bestehend aus
- Perfusionsszintigraphie der Lunge,

- Computertomographie,

- Kernspintomographie,

- Positronenmissionstomographie,

- Mediastinoskopie,

- Thorakoskopie,

- diagnostischer Thorakotomie,

- Diagnostik zum Ausschlufl von Fernmetastasen.

Diagnostik und Staging des Primartumors (T)
und der Lymphknoten (N)

Die Anamnese des Patienten liefert erste Hinweise auf die Ausdehnung des Pri-
mirtumors. Reizhusten, Fieber und Himoptoe weisen auf einen Befall des zen-
tralen Bronchialsystems hin. Eine Dyspnoe kann Ausdruck eines lokal weit fort-
geschrittenen Tumorwachstums (Atelektase eines Lungenfliigels, Bifurkations-
syndrom, ausgedehnter Pleuraergufl) sein, eine kardiale Symptomatik mit
Herzthythmusstérungen und Herzinsuffizienz auf eine Infiltration des Peri-
kards hinweisen. Bei intrathorakalen Schmerzen muf} immer an die Infiltration
der Thoraxwand oder eines Wirbelkorpers gedacht werden. Eine Dysphagie
weist auf eine Beteiligung des Osophagus durch den Primirtumor oder eine
ausgedehnte mediastinale Lymphknotenmetastasierung hin (Midthun u. Jett
1996).

Die in 2 Ebenen anzufertigende Rontgeniibersicht (Hartstrahlentechnik) gilt
als radiologische Basisuntersuchung (s. Kap. 1.8). Man muf} beriicksichtigen,
dafl das Bronchialkarzinom nicht nur in seiner klinischen Symptomatik, son-
dern auch im Réntgenbild jede andere Lungenerkrankung imitieren kann
(Grunze 1982). Selbst ein normaler Thoraxrontgenbefund schliefit einen Lun-
gentumor nicht aus. Eine paradoxe Zwerchfellbeweglichkeit, erkennbar bei der
erginzenden Thoraxdurchleuchtung, kann auf die Beteiligung des N. phrenicus
durch den Tumor (T3) oder seine Metastasen (N2) hinweisen.

Die Bronchoskopie stellt eine weitere wichtige diagnostische Mainahme dar.
Sie ist vor jedem operativen Eingriff unerldflich. Die Bronchoskopie liefert
nicht nur bei 60-70 % aller Patienten die histologische Diagnose, sondern sie
gibt dem Operateur Hinweise auf die Operabilitit des Tumors und sein T-Sta-
dium (Abstand zur Carina bzw. Befall der Carina) (Cook u. Miller 1995).

In den vergangenen Jahren entwickelte sich die Computertomographie des
Thorax zu einem unverzichtbaren Untersuchungsverfahren sowohl fiir das pri-
mire Staging des Bronchialkarzinoms als auch fiir die Entscheidung zur Thera-
pie, besonders zur Operation oder Radiotherapie (s. Kap. 1.9.1). Fiir die Beur-
teilung eines moglichen Befalls des Mediastinums und zum Nachweis kleinerer
intrapulmonaler oder pleuraler Tumoren hat sich die Computertomographie als
die nichtinvasive Untersuchungsmethode mit hdchster Sensitivitit bewdhrt (van
Kaick u. Kénig 1987).
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In den letzten Jahren kamen Kernspintomographie (s. Kap. 1.9.2) mit Posi-
tronenemissionstomographie (s. Kap. 1.9.3) als weitere bildgebende Verfahren
hinzu. Sie ergénzen die Rontgendiagnostik und Computertomographie.

Wenn sich Hinweise auf einen Pleuraerguf ergeben, wird man mittels Pleu-
rapunktion, bei weiter unklarem Befund zusitzlich durch Pleurastanzbiopsie
oder Thorakoskopie die Genese dieses Ergusses abklaren. Ein Pleuraergufl muf3
auch bei Befall zentraler hildrer Strukturen als Folge des daraus resultierenden
Lymphstaus oder bei pneumonischer Infiltration und Atelektasen entstehen. In
diesen Fillen ist die Ergufifliissigkeit selbstverstandlich immer tumorzellfrei.

Die Mediastinoskopie kann fiir die prognostische Beurteilung eines Bronchi-
alkarzinoms von entscheidender Bedeutung sein, da sie die hochste Sensitivitit
beziiglich des Befalls mediastinaler Lymphknoten aufweist. Ihre Stellung als
prédoperative Untersuchungsmethode wurde beziiglich von verschiedenen Tho-
raxchirurgen (Goldberg et al. 1974; Goldstraw et al. 1983; Maassen 1967; Pear-
son et al. 1972) ausfiihrlich diskutiert. Es setzte sich schlie8lich eine individuelle
Indikationsstellung zur Mediastinoskopie weitgehend durch. Wir (Vogt-Moy-
kopf et al. 1986) sehen in einem nicht sehr ausgedehnten mediastinalen Lymph-
knotenbefall eines Bronchialkarzinoms (z.B. N2) nicht unbedingt eine Inopera-
bilitat und empfehlen deshalb beziiglich der Mediastinoskopie folgendes indivi-
duelles Vorgehen:

- Bei jiingeren Patienten in gutem Allgemeinzustand wird unter der Voraus-
setzung, daf} kein massiver mediastinaler Befall vorliegt, ohne Mediastino-
skopie sofort thorakotomiert. Damit werden dem Patienten alle Chancen
einer potentiell kurativen Tumorresektion geboten. Die weitere Therapie
orientiert sich am postoperativen Tumorstadium.

- Bei ilteren Patienten mit erh6htem Operationsrisiko wird die Mediastino-
skopie vorgenommen. Ihr positives Ergebnis erlaubt unabhingig vom Zell-
typ des Tumors den Verzicht auf die wesentlich belastendere Thorakotomie.

- Bei kleinzelligen Karzinomen kann das Ergebnis der Mediastinoskopie iiber
die Indikation zur Operation entscheiden, da ein mediastinaler Befall eine
Kontraindikation zur kurativen Resektionsbehandlung darstellt. Deshalb
wird die Mediastinoskopie, wenn eine operative Behandlung zur Diskussion
steht, gefordert.

Die Beurteilung des Mediastinums erfolgt nicht nur durch die Mediastinosko-
pie, sondern auch durch die Computertomographie und die Galliumszintigra-
phie. Bei einer vergleichenden Wertung dieser Untersuchungsmethoden ist zu
beriicksichtigen, daf} sich Computertomographie und Mediastinoskopie beziig-
lich der Sensitivitdt nur gering unterscheiden, die Mediastinoskopie jedoch der
Computertomographie hinsichtlich der Spezifitit eindeutig iiberlegen ist. Die
Galliumszintigraphie ist in den letzten Jahren in den Hintergrund getreten.
Der Nachweis vergroflerter Lymphknoten beweist nicht unbedingt ihren
metastatischen Befall. Man wird nur durch prospektive klinische Studien mit
sorgfiltigem Erheben des Lymphknotenstatus sowohl bei einer prioperativen
Mediastinoskopie als auch bei einer folgenden Thorakotomie klidren kénnen, ob
Patienten mit vergroferten mediastinalen Lymphknoten prinzipiell noch Kan-
didaten fiir eine Tumorresektion sein kénnen oder nicht (Spiro u. Goldstraw
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1985). Gegenwirtig gilt dieses Problem als ungelst. Brion et al. (1985) sowie
Friedman et al. (1984) und Goldstraw et al. (1983) fordern den bioptisch gesi-
cherten Ausschlufl einer mediastinalen Lymphknotenmetastasierung vor einer
Thorakotomie mit potentiell kurativer Tumorresektion. Wir wiirden hingegen -
wie oben dargestellt - bei gutem Allgemeinzustand des Patienten und den
Chancen zur potentiell kurativen Operation direkt die Thorakotomie anstreben.

Die vergleichende Wertung der verschiedenen diagnostischen Verfahren
wird durch die therapeutische Konzeption bestimmt. Bei bestehender Bereit-
schaft zur weitergehenden Indikationsstellung des Thoraxchirurgen zur Tumor-
resektion mit Dissektion der mediastinalen Lymphknoten relativiert sich der
Wert der einzelnen Methoden. Die Problematik verschirft sich jedoch erheb-
lich, wenn man im Vorhandensein mediastinaler Lymphknotenmetastasen
keine Moglichkeit mehr fiir einen potentiell kurativen Eingriff sieht und deshalb
auf die Operation verzichten wiirde.

Staging der Fernmetastasen (M)

Zum Zeitpunkt der primiren Diagnose ist das Bronchialkarzinom hiufig
bereits fernmetastasiert (Tabellen 4 und 5). Aus diesem Grund muf} die Suche
nach moglichen Fernmetastasen unbedingt in das primire diagnostische Pro-
gramm einbezogen werden, wenn sich aus einem positiven Befund therapeuti-
sche Konsequenzen ergeben. Die Untersuchungen orientieren sich an den Pri-
dilektionsstellen der Fernmetastasierung, dem Skelett, der Leber, dem Gehirn
und den Nebennieren (Tabelle 5). Das Ausmafl der Fernmetastasierung variiert
je nach dem histologischen Typ des Tumors. Wegen der besonders hohen Malig-
nitit und Tendenz zur friihzeitigen himatogenen Dissemination werden Fern-
metastasen am haufigsten bereits zum Zeitpunkt der Diagnose beim kleinzelli-
gen Bronchialkarzinom beobachtet. Es folgen das Adenokarzinom, das grofizel-
lige Karzinom und das Plattenepithelkarzinom.

Lebermetastasen

Hiufig weisen bereits der klinische Untersuchungsbefund und die laborchemi-
schen Untersuchungsergebnisse auf einen Befall der Leber hin. Die typischen
Laborparameter (SGOT, GGT, alkalische Phosphatase und LDH) kénnen selbst-
verstandlich auch durch Begleiterkrankungen pathologisch veridndert werden.
Ihre Erhéhung sollte deshalb immer nur im Sinne einer Richtungsweisung
interpretiert werden. Sonographie und Computertomographie werden als
nichtinvasive Untersuchungsmethoden routinemifig verwendet. Beide bildge-
benden Verfahren erginzen sich, jedes liefert Informationen, die vom anderen
nicht zu erwarten sind. Wenn durch diese Verfahren die Frage nach einer Meta-
stasierung des Bronchialkarzinoms in die Leber nicht zweifelsfrei beantwortet
werden kann - dies ist denkbar bei fraglichem Befund vor einer geplanten
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Tabelle 4. Hiufigkeit von Fernmetastasen beim priméren Staging (eigene Analyse)

Anzahl der Patienten MO M1

n (%) n (%)
Kleinzelliges Karzinom 365 180 (49) 185 (51)
Plattenepithelkarzinom 620 474 (77) 146 (23)
Adenokarzinom 436 267 (61) 169 (39)
Grof3zelliges Karzinom 142 87 (61) 55 (39)
Mischtumoren 77 58 (75) 19 (25)
Nicht exakt klassifizierbare 118 68 (58) 50 (42)
Karzinome
Gesamt 1758 1134 (65) 624 (35)

Tabelle 5. Verteilung der Fernmetastasen beim priméren Staging (Ml-Patienten der
Tabelle 4; die Prozentwerte beziehen sich auf die Gesamtzahl der M1-Fille des entspre-
chenden histologischen Karzinomtyps)

Kleinzellige Karzinome Nichtkleinzellige Kar- Karzinome ohne nahere

(n =185) zinome (n = 389) Klassifizierung (n = 50)
n [%] n [9%] n [%]
Lungea 32 17 156 40 18 36
Pleura 7 4 44 11 4 8
Leber 78 42 65 17 20 20
Nebenniere 20 11 42 11 11 2
Skelett 64 35 129 33 18 36
Gehirn 11 6 26 7 3 6
Lymphknoten® 41 22 28 30 10 20
Sonstige 14 8 20 5 1 2

Z Metastasen in der ipsi- bzw. kontralateralen Lunge.
Extrathorakale Lymphknotenmetastasen.

Tumorresektion — wird man eine Laparoskopie durchfithren. Sie wurde bereits
vor der Ara der Computertomographie und Sonographie erfolgreich zur Meta-
stasensuche, besonders beim kleinzelligen Bronchialkarzinom, eingesetzt. Mit
dieser Methode konnen auch kleinere Herde nachgewiesen werden. Sie miissen
allerdings auf der Leberoberfliche oder im Sichtbereich des Untersuchers lie-
gen.

Diese Untersuchung bietet zusitzlich den Vorteil der histologischen Bestiti-
gung der Diagnose und der Beurteilung des benachbarten Lebergewebes. Die
gezielte Feinnadelpunktion, durch Sonographie oder Computertomographie
gesteuert, lief} die Laparaskopie in den Hintergrund treten.

Extrahepatische abdominelle Metastasen

Die Nebennieren und die retroperitoneal gelegenen Lymphknoten sind hédufig
metastatisch befallen. Die Nebennieren werden echographisch in der Regel
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nicht abgebildet. Auf der rechten Seite sind raumfordernde Prozesse mit einem
Durchmesser von 2-3 cm mittels Sonographie darstellbar, auf der linken Seite
mufl man jedoch mit einer Nachweisgrenze erst bei einem Durchmesser von
3-4 cm rechnen. Somit ist diese Methode eher als Screeningverfahren anwend-
bar (van Kaick 1983). Zum Nachweis kleinerer raumfordernder Prozesse wird
die Computertomographie gewihlt. Die Spezifitit dieses Verfahrens ist wesent-
lich héher als die der Sonographie. Thr Nachteil liegt allerdings darin, daf§ auch
bereits geringe Vergroflerungen der Nebennieren erfafit werden, die keineswegs
einen pathologischen Befund darstellen miissen. Wenn eine unklare Raumfor-
derung im Bereich der Nebennieren als einziger fraglicher extrathorakaler
Befund existiert, schlagen wir vor, die Operation mit der Freilegung dieser
Raumforderung zu beginnen. Wenn die intraoperative Schnellschnittuntersu-
chung keine Metastasierung ergeben sollte, wird die Operation als Thorakoto-
mie fortgesetzt. Es ist zu hoffen, dafl mit der weiteren Entwicklung der Kern-
spintomographie die schwierige Frage eines Befalls der Nebennieren in der
Zukunft rascher zu beantworten sein wird.

Die retroperitoneal gelegenen Lymphknoten sind mittels Sonographie und
Computertomographie ab einem Durchmesser von 1,5-2 cm in gleicher Weise
darstellbar. Deshalb wird man die Ultraschalluntersuchung als erstes Untersu-
chungsverfahren einsetzen. Dies gilt jedoch weniger fiir Lymphknoten des klei-
nen Beckens, die allerdings in der Metastasierung des Bronchialkarzinoms eine
untergeordnete Rolle spielen. Bei zweifelhaften Befunden oder ungiinstigen
Untersuchungsbedingungen wird man erginzend zur Sonographie immer eine
computertomographische Untersuchung vornehmen. Die Lymphographie bietet
keine zusitzlichen Vorteile.

Aus dem Gesagten ergibt sich die schliissige Konsequenz, dafl man, wenn
die technischen Voraussetzungen gegeben sind, eine computertomographische
Untersuchung der Thoraxorgane auf das obere Abdomen bis in Hohe der Nieren
ausdehnt. Man erhélt dann sehr rasch alle wesentlichen Informationen
(s. Kap. 1.9.1).

Skelettmetastasen

Als erstes Untersuchungsverfahren wird beim beschwerdefreien Patienten die
Skelettszintigraphie eingesetzt. Rontgenuntersuchungen werden nur erginzend
und gezielt bei pathologischem Szintigraphiebefund oder bei umschriebenen
Schmerzen vorgenommen. Eine Knochenmarkaspiration oder -biopsie ist nur
beim kleinzelligen Bronchialkarzinom sinnvoll. Bei den nichtkleinzelligen
Bronchialkarzinomen ist sie unnétig.

Neue Techniken zum Nachweis einzelner Tumorzellen mogen diese Aussage
in der Zukunft relativieren. In den letzten Jahren ergénzte die Kernspintomo-
graphie die bildgebenden Verfahren zum Nachweis einer Skelettmetastasierung
(Jelinek et al. 1990). Sie erlaubt beim kleinzelligen Bronchialkarzinom den
Nachweis von Metastasen, die durch Szintigraphie und Biopsie nicht erkennbar
sind.
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ZNS-Metastasen

Die Metastasen in das zentrale Nervensystem sind besonders beim kleinzelligen
Bronchialkarzinom von klinischer Bedeutung. Sie werden mittels Computerto-
mographie und zusétzlicher Kontrastmittelgabe oder durch die Kernspintomo-
graphie nachgewiesen. Beim beschwerdefreien Patienten werden diese Untersu-
chungen jedoch nicht prinzipiell gefordert, da der Anteil positiver Befunde in
dieser Patientengruppe beim kleinzelligen Bronchialkarzinom zum Zeitpunkt
des primiren Stagings unter 2 % liegt.

Aus der Erfahrung, dafl priméir asymptomatische Patienten kurzfristig nach
Operation des Primdrtumors Symptome einer Hirnmetastasierung entwickeln,
die selbstverstindlich schon préoperativ bestand, empfiehlt es sich, besonders
bei Patienten mit einem Adenokarzinom, ab Stadium III prdoperativ eine Com-
putertomographie, evtl. auch Kernspintomographie des Hirns durchzufiihren.

Diagnostik und Staging wiahrend der Therapie
(Restaging)

Zur Beurteilung der Therapie sind unabhingig davon, ob der Patient im Rah-
men einer klinischen Therapiestudie behandelt wird oder nicht, wiederholte
Untersuchungen erforderlich. Sie sind besonders bedeutsam, wenn von ihrem
Ergebnis therapeutische Konsequenzen abhidngen. Dies gilt beispielsweise fiir
die prophylaktische Hirnbestrahlung beim kleinzelligen Bronchialkarzinom, die
ausschliellich bei kompletter Remission durchgefiihrt wird. Die diagnostischen
Verfahren im Rahmen des Restagings sollten die weiter oben genannten Basis-
untersuchungen beinhalten. Eine Rebronchoskopie wird beim kleinzelligen
Bronchialkarzinom gefordert, wenn alle sonstigen Untersuchungen eine kom-
plette Remission wahrscheinlich machen und im priméaren Staging der Tumor
bronchoskopisch nachweisbar war. Ohne Rebronchoskopie diirfte man in die-
sem Fall nicht von einer kompletten Remission sprechen. Auflerhalb klinischer
Therapiestudien wird man beim Restaging mindestens alle primédr pathologi-
schen Befunde kontrollieren.
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1.8 Rontgendiagnostik
des Bronchialkarzinoms:
Projektionsradiographie
(~konventionelles” Rontgen)

S. J. Tuengerthal

Zur Primirdiagnose, dem Staging und der Verlaufskontrolle des Bronchialkarzi-
noms stehen dem Radiologen heute eine Vielzahl bildgebender Verfahren zur
Verfiigung.

Ubersicht  Bildgebende Verfahren in der Diagnostik des Bronchialkarzinoms

Projektionsradiogaﬁhie
klassische Techni
® Film-Folien-System
o digitalisiert (Laserscannen eines Wide-dynamic-range-Films,
Lumineszensradiographie, Grofibildverstirkerradiographie),
Schlitztechnik
Film-Folien,
digitalisiert,
Untersuchungen unter Durchleuchtungskontrolle mit BV-Fernsehen (analog/digital),
lineare Tomographie (Planigraphie).

Schnittbildverfahren
Ultraschall (perkutan, auch transésophageal, transbronchial),
Computertomographie (CT),
Magnetresonanztomographie (MRT).

Nuklearmedizinische Untersuchungen (planar und Schnittbildverfahren SPECT, PET)
Perfusionsszintigraphie,
Ventilationsszintigraphie,
»Tumorimaging“ mit tumoraffinen Tracern.

Als ,konventionelles“ Réntgenverfahren bezeichnet man projektionsradiogra-
phische Rontgenuntersuchungen und unterscheidet sie so von den Schnittbild-
verfahren: Computertomographie, Magnetresonanztomographie (MRT), Ultra-
schall (einschlieBlich der farbkodierten Dopplersonographie) sowie nuklearme-
dizinische planare und Schnittbildverfahren: SPECT (singuldre Photonenemis-
sionstomographie) und PET (Positronenemissionstomographie). Alle diese Ver-
fahren werden heute zur Diagnostik, dem préoperativen Staging, dem prédope-
rativen Roadmapping, zur perioperativen Diagnostik und Verlaufskontrolle
unter spezieller Indikationsstellung eingesetzt [24, 39, 40, 41, 43].
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® Ohne Kontrastmittel
- Zielaufnahmen peripherer Lungenbefunde (klinische Fragestellungen:
Staging: T1/T2/T2?).
- Quantifizierende Diagnostik des Zwerchfells etc. T3-Stadium IIIB nach
UICC.
e Mit Kontrastmittel
- Osophagusdarstellung: mediastinale Tumorausdehnung mit Wandinfil-
tration (T4-Stadium/Stadium IIIB nach UICC. ,Down-hill-varicosis“?,
V.-cava-superior-Verschlufl? Ausdehnung und Lokalisation &sophago-
bronchialer Fisteln?
- Resthohlendarstellung, Fistulographie.
- Cavographie: Ausdehnung und Kollateralisierung bei oberer Einfluf$stau-
ung. Ist ein V.-cava-Stent indiziert?
- Pulmonalisarteriographie (funktionell grenzwertiger Patient): Gibt es
Hindernisse fiir eine geplante parenchymsparende Operation?
- Bronchialarteriographie (Embolisierung bei schwerer Himoptyse)
® Sonstiges: DL-gezielte interventionelle Mafinahmen
- perkutane Thoraxwand-, Pleura- oder Lungenpunktion/-biopsie.
- Drainageeinlage etc. zur Diagnose und Therapie von Pleuraergufl, Empy-
sem, Himatom, Tumor, Lymphknoten etc.

Einige der frither angewandten projektionsradiographischen Verfahren (s.
oben) wurden teilweise, andere vollstindig, durch die aufgefithrten Schnittbild-
verfahren, insbesondere die Spiral-CT, die MRT und die thorakale Ultraschall-
untersuchung ersetzt. Dariiber hinaus hat sich die Indikationsstellung zur kon-
ventionellen radiologischen Diagnostik durch sehr unterschiedliche Faktoren
gedndert, von denen lediglich wenige im folgenden aufgelistet sind:

e Digitalisierung der Projektionsradiographie, einschliellich der rechnerge-
stiitzten Bildbearbeitung, die rasch in die Thoraxdiagnostik eingefiihrt
wurde;

e Weiterentwicklung und Perfektionierung diagnostischer, auch bildgebender
Verfahren, die nicht vom Radiologen durchgefiihrt werden wie:

- Endoskopie (Bronchoskopie, Mediastinoskopie. Thorakoskopie, videoas-
sistierte Thorakotomie) auch mit Erginzung durch andere bildgebende
Verfahren, die die Moglichkeiten der Endoskopie erweitern, wie die
transgsophageale oder transbronchiale Ultraschalluntersuchung, ein-
schliefllich der farbkodierten Echokardiographie;

e Fortschritte in der Bioptatanalyse;

neue Laborverfahren und Tumormarker CEA, NSE, CYFRA etc.;

e zunehmend aggressivere, aber auch differenzierte Resektionsverfahren und
aktuell:

e der Kostendruck im Gesundheitswesen, der insbesondere dazu gefiihrt hat,
dafl die diagnostischen Verfahren unter dem Blickwinkel der Effizienz neu
bewertet werden.

Der Begriff Effizienz beinhaltet nicht nur Faktoren wie diagnostische Exaktheit,
sondern betrifft auch die gesamte Organisationsstruktur im Gesundheitswesen.
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Tabelle 1. Vor- und Nachteile der analogen und digitalen Thoraxiibersichtaufnahme
(Th) im Vergleich zu Schnittbildverfahren

Th Film-Folien- Th-Digitalisierung  CT MRT

System
Riumliche Auflésung ++++ +++ +++ ++
Dichtenauflésung + ++ ++++ ++++
Investitionskosten® ++ +++ +++ ++++
Folgekosten ++ +++ +++ +++
Archivierungskosten® +++ ++ ++ ++
Wirtschaftlichkeit® ++ ++ ++++ ++++

*In Verbindung mit HIS, RIS, digitaler Archivierung und PACS-System.

Bis heute wird zur Diagnostik von Thoraxerkrankungen als erstes bildge-

bendes Verfahren die Thoraxiibersichtsaufnahme durchgefiihrt [18] Die speziel-
len Vor- und Nachteile des Verfahrens sind in Tabelle 1 aufgelistet. Es sind v.a.
die folgenden Vorteile, die die Thoraxiibersichtsaufnahme zur Basisdiagnostik
des Bronchialkarzinoms machen: sie ist

® ein sensitives bildgebendes Verfahren zur Diskriminierung des Normalbe-
fundes vom pathologischen Befund;

® stets verfiigbar;

e einfach und rasch anzufertigen;

® relativ preiswert.

Abb. 1.

Thoraxaufnahme %-a.

(36 Jahre, minnlich).

Tumorverschattung im
rechten Oberlappen.
Anhiebsdiagnose: Bronchi-
alkarzinom mit N2-Lymph-
knotenmetastasierung
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Abb. 3.

Rundherde unterschiedlicher Atiologie

Abb. 2.
Thoraxiibersichtaufnahme
p.-a. (56 Jahre, ménnlich).
Einseitig ,,helle“ Lunge
mit kleinem Hilus links
bei Plattenepithelkarzi-
nom im linken Unterlap-

en mit Unterlappenate-
ektase
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Spezifitat

Anhand der Thoraxaufnahme lift sich, v.a. im fortgeschrittenen Stadium, die
Anhiebsdiagnose Bronchialkarzinom stellen (Abb. 1), und es kann sogar in
gewissen Grenzen eine histologische Zuordnung getroffen werden (Tabelle 2).
Die Diagnose stiitzt sich dann auf mehr oder weniger ausgedehnte, periphere
oder an der Lungenwurzel gelegene Raumforderungen mit oder ohne Zerfall
(Abb. 2). Ist gleichzeitig der Mediastinalschatten aufgeweitet und liegen dyste-
lektatische Infiltrate oder auch eine Erguflbildung vor, ist die Diagnose mit 90-
bis 95 %iger Spezifitit zu stellen [36]. Bei Friihformen hingegen lassen sich
anhand der Thoraxiibersichtsaufnahmen keine pathognomonischen Réntgen-
befunde abgrenzen (Abb. 3). Zwar muf jeder kleine solitire Rundherd ohne
Verkalkungen immer - bis zum histologischen Gegenbeweis - als tumorver-
ddchtig gelten, aber eine glatte Begrenzung oder Verkalkungen der Raumforde-
rungen sind keine Garanten fiir die Gutartigkeit der Lision. Toomes et al. [77]
konnten in einer 955 Rundherde umfassenden Studie zeigen, dafl es keine
pathomorphologischen Kriterien zur sicheren Differenzierung von benignen
und malignen Rundherden gibt. Daher gilt die Regel: Bei auffilligen Rontgenbe-
funden der Thoraxorgane wie:

Transparenzdifferenz der Lungen,

einseitig kleiner Hilus,

solitdre oder einzelne rundliche oder irregulire Verschattungen,
dystelektatische Infiltration,

Atelektase,

Mediastinalverziehung,

Zwerchfellhochstand und paradoxe Beweglichkeit,

Pleuraverdickung und -ergusf3,

Rippen- oder Wirbelkdrperdestruktion

muf auch an ein Bronchialkarzinom gedacht werden [36, 63]. Bereits dieser
Verdacht sollte Anlaf3 sein, moglichst rasch die definitive, wenn méglich zytolo-
gische oder histologische Diagnose anzustreben. Ob hierzu weitere bildgebende

Tabelle 2. Rontgenmorphologie des Bronchialkarzinoms. (Nach Kefler 1981)

Histologischer Typ des Lungenkarzinoms

Rontgenmorphologie Plattenepithel Kleinzellig Adeno  Grof3zellig
Hildre/perihilire Raumforderung 40 78 17 32
Periphere Rundherde

<4cm 9 21 45 18

>4cm 19 8 26 41
Bronchusobstruktion 53 38 25 33

(obstruktive Pneumonie,
Atelektase, Schrumpfung)
Peripleurale Tumormanifestation 31 32 74 65
Mediastinale Raumforderung 2 13 3 10
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Verfahren indiziert sind, oder ob in typisch gelagerten Einzelfillen bereits die
Information der Thoraxaufnahme ausreicht, um eine invasive Diagnostik mit
Biopsie durchzufiihren, ist im Einzelfall festzulegen. Die radiologische Ver-
dachtsdiagnose Bronchialkarzinom ist ein schwerwiegender Befund, der
immer, soweit moglich, durch Biopsie gesichert werden sollte. Die zytologische
Diagnostik durch Analyse einer Lavage hat hierbei einen geringeren Stellenwert
als die Gewinnung eines histologischen Préparates durch transbronchiale oder
transtracheale Biopsie bei der Bronchoskopie, Thorakoskopie (auch videoassi-
stiert), Mediastinoskopie, transthorakale Feinnadelpunktion unter Durchleuch-
tung, Ultraschall oder CT-Kontrolle, diagnostische Thorakotomie.

Voraussetzung fiir invasive Diagnostik ist aber, dafl sie dem Patienten
zumutbar ist und daB sich aus der Diagnose Bronchialkarzinom eine therapeu-
tische Konsequenz ergibt [18].[]

Sensitivitat

Bei einem Patienten mit einem Bronchialkarzinom dokumentiert eine technisch
ausreichende Thoraxaufnahme beim Auftreten typischer klinischer Symptome
bei 97 % der Patienten einen pathologischen Befund, der als Voraussetzung fiir
weitergehende Diagnostik angesehen wird [36]. Nicht der eindeutig pathologi-
sche Rontgenbefund ist das Problem, sondern der negative oder der diskrete
Befund. Ein negativer Thoraxbefund wird zwar bei unauffilliger Klinik als aus-
reichende Information angesehen, aber es stellt sich in der Diagnostik des Bron-
chialkarzinoms die Frage, bei welcher klinischen Symptomatik zusitzliche dia-
gnostische Verfahren indiziert sind. Im frithen Stadium ist der Patient sym-
ptomlos oder hat nur geringe und dazu meist uncharakteristische Beschwerden
wie Husten mit oder ohne Auswurf. Himoptysen, Atemnot, Leistungsknick
oder Gewichtsabnahme > 10%, Abnahme des Karnofski-Index, Anstieg des
Enzyms LDH [18] und ein Anstieg der Tumormarker [21] sind bereits klinische
Zeichen des fortgeschrittenen Bronchialkarzinoms mit schlechter Prognose und
eingeschrankter Therapiemdglichkeit.

Die friihzeitige Diagnose des Bronchialkarzinoms ist aber von entscheiden-
der prognostischer Bedeutung. Ein falsch-negativer Befund verschlechtert die
Uberlebensaussichten des Patienten [3]. Nur das radikal operierte (nichtklein-
zellige) Bronchialkarzinom mit einem Tumordurchmesser unter 3 cm (T1) -
keine Tumorabsiedlung in den regiondren Lymphknoten (NO) und anderen
Organen (MO0); (Stadium I UICC/AJC) - hat eine relativ giinstige Prognose. Mar-
tini et al. [49] und Biilzebruck et al. [9] berichten, daf von diesen Patienten
60-70 % 5 Jahre iiberleben. Bei fortgeschrittenerem Tumorleiden im Stadium III
sinkt der Anteil der Patienten, die 5 Jahre iiberleben, unter 20 %, und im Sta-
dium IV UICC trifft dies fiir nur einzelne zu. Leider werden nur ca.30% der
Tumoren in einem potentiell kurablen Ausdehnungsgrad entdeckt [8]. Es ist die
Aufgabe des Radiologen, den kleinen und diskreten pathologischen Prozef zu
erkennen und unverziiglich der histologischen Klirung und ggf. der potentiell
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kurativen Resektion zuzufiihren. Im Screening der rauchenden Risikopatienten
haben sich routinemiflig durchgefiihrte sputumzytologische Untersuschungen
als nicht effektiv erwiesen [23].

Zur Entdeckung des klinisch okkulten Bronchialkarzinoms ist die Thorax-
aufnahme das effektivste und sensitivste diagnostischeVerfahren [55]. Wesentli-
che Hilfe in der Erkennung subtiler Befunde ist die Voraufnahme [20]. Der Wert
der vergleichenden Analyse in der Erkennung eines Bronchialkarzinoms wird
vielfach unterschitzt. So mufl bei einer Gréflenzunahme auch eines kleinen
Fleckschattens innerhalb von 2 Jahren immer an eine maligne Neubildung
gedacht werden, allerdings bietet die Gréflenkonstanz eines Rundherdes inner-
halb eines Jahres keine absolute Sicherheit [55]. Ob die Forderung, bei Risiko-
gruppen jahrliche Rontgenkontrollen durchzufiihren, sinnvoll und effektiv ist,
wird noch kontrovers diskutiert [71].

Grenzen

Zwar lassen sich im Lungenmantel einer optimal belichteten Thoraxiibersichts-
aufnahme bereits 5 mm grofie Rundherde und < 1 mm dicke septale Strukturen
erkennen, aber bei retrokardialer, paramediastinaler oder pleuranaher Lage
sind auch vielfach grofiere Befunde leicht zu iibersehen. Die hohen Absorp-
tionsdifferenzen fiir Rontgenstrahlen, die im Thorax zwischen lufthaltiger
Lunge und weichteildquivalenter Struktur bestehen, lassen sich mit Rontgenver-
fahren, die Film-Folien-Kombinationen verwenden, ohne externen Dichteaus-
gleich nicht adidquat abbilden [74]. Trotz optimierter Technik werden auf den
iiblichen projektionsradiographischen Ubersichtsaufnahmen 20-30% aller
positiven Befunde als negativ und 2-5 % der durch CT-Untersuchungen nachge-
wiesenen negativen Aufnahmen als falsch-positiv befundet. Gleichwertig erfah-
rene Filmbeurteiler stimmen in 10-20 % der Beurteilung pathologischer Pro-
zesse nicht iiberein, und Interobserverdifferenzen von 5-10 % sind iiblich [28].
Im Vergleich zur CT werden 30-40 % der Rundherde nicht erkannt [60, 61]. Die
Sensitivitdt der Thoraxiibersichtsaufnahme in der Erkennung des kleinen Her-
des ist also neben den technischen Faktoren auch abhingig von der Ausbildung
und dem Konnen des Filmlesers. Auf eine ausreichende Schulung und Fortbil-
dung des Radiologen ist daher grofler Wert zu legen [74].
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Technische Fortschritte der Projektionsradiographie

Schlitztechnik

Zur Verbesserung der Dichteauflosung des grofien Objektumfangs der Thorax-
organe wurde die Amber-Technik entwickelt. Es handelt sich um eine ,,Schlitz-
technik®. Die Rontgenstrahlung wird rohrennah und réhrenfern auf 1 mm
Schlitzbreite kollimiert. Bei der Rontgenaufnahme wird der horizontal angeord-
nete Schlitzkollimator motorisch von kranial nach kaudal bewegt. Wahrend der
mehrere Sekunden dauernden Aufnahme wird elektronisch ein externer Dichte-
ausgleich durchgefiihrt und der R6hrenstrom geregelt. Wesentliche Vorteile der
Schlitztechnik in der Thoraxdiagnostik sind der optimierte Dichteausgleich und
die Reduktion der Streustrahlung. Augenfillige Vorteile der Schlitztechnik sind
die Darstellung der auf iiblichen Film-Folien-Aufnahmen unterbelichteten
mediastinalen oder retrodiaphragmalen Lungenabschnitte. Auch die Strukturen
der Brustwirbelsdule sind deutlich besser zu erkennen. Von den Autoren wird
hervorgehoben, daf} mit der Amber-Technik Rundherde oder andere pathologi-
sche Befunde besser dargestellt werden konnen als auf der herkdmmlichen
Film-Folien-Kombination [82, 83].

Digitale Bildgebung

Folgende Verfahren sind heute in klinischer Anwendung;:

e Digitalisierung eines Wide-dynamic-range-Films,

® Laserabtastung von fluoreszierenden Platten,

e Digitalisierung des Videosignals des Grof3bildverstirkers,
e digitalisierte Schlitztechnik (Amber).

Bei der Verwendung von Film-Folien-Kombinationen mit erniedrigtem Kon-
trastgradienten kann der grofle Objektumfang des Thorax auf einem Film
erfaflt werden. Die Schwirzungswerte eines derartigen Wide-dynamic range-
Films werden durch eine Laserkamera zeilenweise ausgelesen, und die erhaltene
Bildinformation wird digitalisiert. Beim Auslesen des Films kann eine hohe
rdumliche Auflosung durch Verwendung einer Bildmatrix von bis zu
4000 x 3600 Bildpunkten erreicht werden. Bei einer Thoraxaufnahme mit einem
Format von 35x43 cm ist theoretisch eine Differenzierung von > 3,0 Linien-
paaren/mm moglich. Ein solches System wiirde somit die Anforderungen der
Richtlinien der Thoraxdiagnostik der Bundesirztekammer erfiillen [10, 38]. Um
den grofien Objektumfang des Thorax darzustellen, mufl die Dichteauflosung
mindestens 12 bit betragen [11]. Bei einer so groflen Bildmatrix und einer
hohen Dichteaufldsung ist fiir jedes Bild ein Datenspeicherplatz von > 100 MB
erforderlich. Die Bearbeitung der anfallenden groflen Datenmengen kann nur
von einem sehr leistungsfahigen Rechner in zumutbarer Zeit durchgefiihrt wer-
den, und auch die Speicherkapazitit eines Rechners ist bei Verwendung einer
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derartig hochauflésenden Bildmatrix schnell erschépft. Als kostengiinstiger
Kompromifl wird wahlweise eine Matrixgéfle von 1600 x 2000 Bildpunkten
angeboten, hierbei liegt jedoch die Aufldsung mit < 2,3 Linienpaaren/mm deut-
lich unterhalb der geforderten Leitlinien [12].

Bei der Verwendung fluoreszierender Platten wird als Informationstrager
statt der herkommlichen Film-Folien-Kombination ein Datentréiger verwendet,
auf dem das Rontgenlicht ein elektrisches Ladungsrelief erzeugt, das wiederum
von einer Laserkamera ausgelesen wird. Die verwendete Bildmatrix liegt unter
2000 Bildpunkten und erlaubt damit bei einer Thoraxaufnahme eine maximale
Auflésung von 2,2-2,4 Linienpaaren/mm, was dicht unter den Anforderungen
der Arztekammer liegt. Wesentlicher Vorteil des Verfahrens ist, dafl das
Ladungsrelief der fluoreszierenden Platte wieder gelscht wird und diese erneut
verwendet werden kann. Ein Film zur Dokumentation des Rdntgenstrahlenre-
liefs ist nicht mehr erforderlich. Fluoreszierende Platten werden bereits in vie-
len Kliniken v.a. bei radiologischen Thoraxuntersuchungen auf der Intensivsta-
tion und zu Kontrollaufnahmen verwendet, wo gesteigerte Dichteauflosung
wichtiger ist als hohe raumliche Auflosung [86].

Seit 1996 sind selendotierte fluoreszierende Platten in klinischer Erprobung,
die eine effizientere Umwandlung des Strahlenreliefs erlauben und eine etwas
héhere rdaumliche Auflsung von ca.2,5 Linienpaaren haben, womit sie den
genannten Anforderungen entsprechen [13, 64, 87].

Bei der Thoraxdiagnostik mit dem Grof3bildverstirker wird das analoge
Videosignal digitalisiert und in eine Bildmatrix von meist 1024 X 1024 Bild-
punkten iibertragen. Die maximale rdumliche Aufldsung bei Grofbildverstir-
kertechnik betrigt damit > 2,0 Linienpaare/mm und liegt somit deutlich unter
den Richtlinien fiir die Thoraxdiagnostik [12, 19].

Die digitalisierte Schlitztechnik kombiniert die Effekte der Streustrahlenre-
duzierung und der digitalen Bildbearbeitung, da statt des Films im Amber-
System eine fluoreszierende Platte als Bildinformationstriger verwendet wird.
Die Einschriankungen der rdumlichen Auflosung durch die eingeschrénkte Bild-
matrix werden aber von den Befiirwortern des Amber-Systems nicht iiberall
akzeptiert, die darauf hinweisen, dafl gerade die hohe raumliche Aufldsung mit
gesteigerter Dichteauflosung den Vorteil der konventionellen Amber-Technik
ausmacht [72].

Vorteile digitaler Bildgebung

Durch die Digitalisierung der Bildinformation 148t sich rechnerunterstiitzt eine
Bildverarbeitung durchfiihren. Die Modulation der Bildinformation durch Kan-
tenanhebung [58] und 2-Energie-Subtraktion [34, 37] erleichtert das Auffinden
nodulérer Strukturen v.a. in den paramediastinalen, retrokardialen und retro-
diaphragmalen Lungenabschnitten [12, 64, 69, 72].

Bis heute bestehen noch deutliche bildtechnische Unterschiede zwischen
konventioneller Film-Folien-Technik und digitaler Bildgebung [12, 44]. Im Ver-
gleich zu einer konventionellen Aufnahme mit 400 Film-Folien-Speed ist die
rdumliche Auflésung geringer, aber diese Unterschiede sind diagnostisch wohl
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ohne Belang [13, 70]. Zahringer et al. [87] stellten fest, daf} digitalisierte Tho-
raxdiagnostik mit selendotierter Speicherfolientechnik die konventionelle Film-
Folien-Aufnahme ersetzen kann.

In der digitalen Thoraxdiagnostik werden bis heute in den meisten Institu-
ten (noch) analoge Bilddokumente auf Filmbasis verwendet. Diese ,,Aufnah-
men“ werden mittels Laserprintern belichtet und wie bisher am Leuchtkasten
analysiert. Die meisten Arzte wollen nicht auf die Befundung des ,,Films*“ ver-
zichten, da ihnen die Monitorbildinformation ungewohnt ist und es ihnen wich-
tig erscheint, dal der Datentriger Film iiberall, also auch in der Endoskopie, im
OP, aber auch auch am Patientenbett, zur Verfiigung steht [11].

In Zukunft wird die Dokumentation auf silberhaltigem - und daher teurem
- Film wohl vermieden werden. Schon jetzt erfolgt in vielen Instituten die ana-
loge Bilddokumentation nicht mehr auf dem okologisch bedenklichen, silber-
haltigen Filmmaterial, sondern auf Folientrigern mit Kohlenstoffpigmenten
(Kollath, persénliche Mitteilung 1997). Noch kostengiinstiger ist es, das digitale
Thoraxbild sofort auf einem hochauflsenden Betrachtungsmonitor zu befun-
den, und dies ohne Einbufle an diagnostischer Information [70].

Die Verkniipfung von elektronischer Bildiibermittlung, Radiologieinforma-
tionssystem und Hausnetz (,,Intranet“), ggf. unter Beriicksichtigung der Daten-
sicherheit, mit dem weltweiten ,Internet“ erlaubt eine rasche und kostenspa-
rende Bild- und Informationsiibertragung an andere Stellen [32]. Allerdings
sind die Probleme der Speicherung der bei der Digitalisierung von grof}formati-
gen Thoraxaufnahmen anfallenden Datenmengen von mehreren MB/Bild und
der dadurch erfordlichen Datenkompression noch nicht zufriedenstellend
gelost [48]. Auch wenn die rdumliche Auflosung der digitalen Aufnahmeverfah-
ren (noch) geringer ist als die der konventionellen Film-Folien-Technik, ist es
realistisch, davon auszugehen, daf} sich in den nichsten Jahren - zumindest in
den groferen diagnostischen Instituten - die digitale Bildtechnik aus wirt-
schaftlichen Griinden durchsetzen wird [11, 32, 72].

® Rechnergesteuerte Bildbearbeitung,

® Speicherung der Bildinformation in rasch abzurufenden elektronischen
Datenbanken und

e die Moglichkeiten der elektronischen Bildverschickung (Teleradiologie) bie-
ten logistische Vorteile im Patientenmangement und sind daher trotz
betrdchtlicher Investitions- und Folgekosten wirtschaftlich [42].

Erganzende konventionelle Diagnostik

Die uniibersichtliche Rontgenanatomie der Thoraxorgane und die vielféltige
und gelegentlich diskrete Rontgensymptomatologie des Bronchialkarzinoms
machen es hiufig schwierig, den pathologischen Befund vom Normalbefund
oder nichttumordsen Veridnderungen abzugrenzen. Daher ergibt sich insbeson-
dere bei uncharakteristischem klinischem oder nicht sicher pathologischem
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radiologischem Befund hiufig die Notwendigkeit einer weiterfithrenden Dia-
gnostik. Im durchschnittlichen Patientenkollektiv kommt es seltener darauf an,
einen pathologischen Befund zu dokumentieren, sondern es ergibt sich meist
die Notwendigkeit, den Normalbefund nachzuweisen. Hierbei stellt sich beson-
ders nachdriicklich die Frage nach einem sofort durchfiihrbaren, wenig invasi-
ven und preiswerten Verfahren.

Schnittbildverfahren wie CT und MRT oder andere bildgebende Verfahren
und insbesondere invasive Diagnostik wie Bronchoskopie und Mediastinosko-
pie sind nur zu verantworten, wenn der begriindete Verdacht auf einen patholo-
gischen Prozef besteht. Zur Differenzierung sind zusitzliche projektionsradio-
graphische Rontgenuntersuchungen hilfreich und in Grenzen ausreichend sen-
sitive Verfahren.

Thoraxdurchleuchtung

Beim unauffilligen Thoraxbild - okkulter Tumor - wird die Thoraxdurch-
leuchtung von den meisten Autoren abgelehnt und als unnétige Strahlenbela-
stung angesehen. Die Autoren weisen darauf hin, dafl die rdumliche Auflésung
auch des digitaliserten BV-Fernsehens mit 1,5-1,8 Linienpaaren/mm geringer
ist als die der konventionellen Aufnahme mit Film-Folien-Kombinationen
(FFS = 400), die > 3 Linienpaare/mm auflésen. Kontrovers wird jedoch disku-
tiert, ob eine Durchleuchtung indiziert ist, wenn anhand der Thoraxaufnahme
fragliche oder diskrete pathologische Befunde weiter abgeklirt werden sollen.
Befiirworter der Durchleuchtung argumentieren, daf§ hiermit dem erfahrenen
Radiologen eine gering invasive, rasch durchfiihrbare und auch preisgiinstige
Untersuchung zur Verfiigung steht, die besser als jedes andere diagnostische
Verfahren geeignet ist, eine gestorte Funktion von Thoraxorganen zu erken-
nen [74].

Lineare Schichtuntersuchung

Der Einsatz der ,konventionellen“ Tomographie in der Primirdiagnose des
Bronchialkarzinoms wird heute kaum mehr kontrovers diskutiert. Fast alle
Autoren halten planare Schichtuntersuchungen fiir entbehrlich, ja iiberfliissig,
wenn hochauflésende CT- oder MRT-Untersuchungen zur Verfiigung stehen,
und betrachten die lineare Tomographie als unndtige Strahlenbelastung und
vermeidbaren Kostenfaktor.

Ob diese klare Feststellung aber auch fiir den Pneumologen gilt, der in einer
niedergelassenen Praxis titig ist und einen fraglich pathologischen Befund auf
der Thoraxaufnahme abgekliren mdochte, darf bezweifelt werden. Optimierte
lineare Tomographie, z.B. mit anatomisch geformten variablen Ausgleichsfil-
tern [78], ist ein sehr niitzliches und sensitives Verfahren, um einen krank-
haften Befund am zentralen Bronchialbaum auszuschlieen und auch um kom-
plizierende Befunde wie Bronchusstenosen oder zentrale Lymphknotenvergro-
Rerungen im Hilus zu dokumentieren (Abb. 4; [14, 27, 33, 54, 55]). Lineare
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Abb. 4.
Lineare Tomographie mit ana-
tomisch geformten variablen
Ausgleichsfiltern aus bleihalti-
em Acrylglas; (46 Jahre, weib-
ﬁch) Radiologische Diagnose
durch lineare Tomographie.
Hochgradige Stenose des
rechten Hauptbronchus bei
histologisch gesichertem grof3-
zellig-anaplastichem Karzinom
T4, N2

Tomographie ist preiswerter und damit in bestimmten Fillen effizienter als
andere Schnittbildverfahren.

Sonstige projektionsradiographische Diagnostik

Kymographie, Bronchographie, Mediastinalphlebographie, Pulmonalarterio-
graphie oder Bronchialarteriographie werden in der Diagnose des Bronchial-
karzinoms nicht mehr benétigt. Sie sind gelegentlich indiziert, um spezielle Fra-
gen des Chirurgen im pridoperativen Roadmapping zu beantworten oder wenn
es darum geht, Komplikationen des Tumorleidens zu dokumentieren, die ggf.
durch interventionelle radiologische Manahmen zu behandeln sind.

Radiologisches Staging des Bronchialkarzinoms

Der Begriff Staging umfafit die differenzierte, normierte Beschreibung des
gesamten Tumorleidens. Das TNM-Regelwerk ist vielfach publiziert und wurde
in einem instruktiven Atlas (TNM-Atlas) auch in deutscher Sprache publiziert.
Auch die erginzenden Kommentare zur Benutzung des TNM-UICC-Regelwer-
kes wurden 1993 und 1997 im Springer-Verlag veroffentlicht [7, 75, 76].

Beim TNM-Regelwerk wird die Lokalisation, Ausdehnung und Grofle des
Tumors (T), der Lymphknotenmetastasen (N) und der Organmetastasen (M)
definiert.
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Im allgemeinen erfolgt nur das Staging des nichtkleinzelligen Bronchialkar-
zinoms nach dem TNM-Regelwerk, es sollte nach Drings aber auch beim klein-
zelligen Bronchialkarzinom angewendet werden.[17]. Das TNM-Staging ist
Grundlage der Stadieneinteilung nach Mountain [52], die nach den Regeln der
UICC [1] das Gesamttumorstadium beim Bronchialkarzinom in 4 Hauptgrup-
pen gliedert. Die exakte pritherapeutische Diagnostik des klinisch gesicherten
Bronchialkarzinoms ist die Grundlage jeglicher therapeutischer Uberlegungen
[2, 51]. Es hat sich gezeigt, daf die bildgebenden Verfahren bei der Auswahl des
optimalen therapeutischen Konzepts unentbehrlich sind und somit prognosti-
sche Bedeutung haben [8, 9].
® T-Staging

- Tumorgrofle und -lokalisation sowie Folgewirkungen im Thorax

(TX-T4).

- Tumorbefallene Lymphknoten (N0O-N3).

- Fernmetastasen (M).

- Grofle der Lision (T1/T2).

- Ist die Lasion von Lungengewebe oder von viszeraler Pleura umgeben

(T1/T2; Pleuraergufl)?

- Welche Anteile des Bronchialsystems sind betroffen (T2-T4)? Totalate-

lektase eines Lungenlappens (T3)?

- Sind Thoraxwand oder Mediastinalkonturen einschlief8lich des Perikards

infiltriert (T3)?

- Sind grofle mediastinale Gefifle, Herz, Osophagus, Wirbelsdule vom

Tumor befallen (T4)?
® N-Staging (Lymphknoten > 1 c¢m)
Ipsilaterale pulmonale oder hildre (N1)?
Ipsilaterale paratracheale oder infrakarinire (N2)?

- Kontralaterale paratracheale (N3)?
® M-Staging (Metastasen)

- Gibt es Hinweise fiir entfernte Metastasen in den benachbarten oder ent-

fernten Geweben (M)?

Das pritherapeutische Staging des Bronchialkarzinoms stiitzt sich heute in
erster Linie auf die Schnittbildverfahren CT und MRT und Ultraschall sowie
erginzende nuklearmedizinische Untersuchungen.

Bewertung der pratherapeutischen Bildgebung

Onkologen und Chirurgen bestehen heute in den meisten therapierbaren Fillen
auf Schnittbildverfahren als Grundlage ihrer therapeutischen Entscheidung.
Noch vor 10 Jahren war dies nicht so. Epstein berichtet 1985, daf8 nur 1/3 der
Chirurgen auf einer prioperativen CT bestanden [22]. Es hat sich aber gezeigt,
daf sich auch mit der CT oder MRT viele wichtige, das Staging beeinflussende
Fragestellungen nicht ausreichend exakt beantworten lassen. Frithere Angaben
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iiber hohe diagnostische Sicherheit der Schnittbildverfahren in der Differenzie-
rung der T-Stadien konnten trotz technischen Fortschritts durch hoher aufl-
sende CT- und MRT-Gerite nicht wiederholt werden. Wéhrend in den Publika-
tionen in den frithen 80er Jahren Spezifitit und Sensitivititen von > 85 %, ja
95 % angegeben wurden, weisen jetzt eine Reihe von Autoren auf den begrenz-
ten Wert des CT im T-Staging hin [15, 24, 56]. Herman et al. [31] betonen, daf3
es sich mit einer CT-Untersuchung in ca. der Hilfte der Fille nicht exakt voraus-
sagen 1af3t, ob eine Mediastinalinfiltration vorliegt, White et al. [85] stellen fest,
daB ein Stadium IIIB UICC in weniger als 40 % korrekt diagnostiziert wurde,
und Quint et al.[62] bemiéngeln, dafl in der prioperativen Planung anhand des
CT-Befundes nicht vorausgesagt werden kann, ob bei zentralem Tumor eine
Pneumonektomie erforderlich ist. Die Wertigkeit der MRT ist noch nicht klar
definiert [84].

Eine Steigerung der diagnostischen Exaktheit der Verfahren im Staging des
Bronchialkarzinoms ist bei dem raschen technischen Fortschritt abzusehen
[61]. Gelingt die Entwicklung von schnellen hochauflésenden Bildsequenzen,
diirfte die bisher wichtigste Schwachstelle der MRT-Untersuchung bald ausge-
rdumt werden [41, 46]. Aufgrund der Aufnahmezeit von mehreren Minuten war
bisher die rdumliche Auflosung der MRT insbesondere in basalen und parakar-
dialen Thoraxabschnitten im Vergleich zur CT deutlich schlechter. Bis heute
konnte lediglich nachgewiesen werden, dal die MRT in der Differenzierung des
Tumorwachstums in der Thoraxwand und der Pleurakuppel Vorteile bietet [4,
25, 61, 84]. Anatomische Strukturen, die protonendichtes Fettgewebe enthalten,
sind im T1-gewichteten Protonenbild signalintensiv und werden mit hohem
Kontrastgradienten dargestellt. Dadurch ergibt sich eine im Vergleich zur CT
verbesserte Abgrenzbarkeit von Tumorgewebe gegeniiber normaler Anatomie.
Daher hat die MRT im ,praoperativen Roadmapping* bei Thoraxwand- und
»Ausbrechertumoren® diagnostische Vorteile. Enttauschend ist, dafl trotz
moderner bildgebender Verfahren immer wieder die exakte Tumorausdehung
unklar bleibt, so daf} die Probethorakotomierate in den letzten Jahren nicht
gesenkt werden konnte [6, 31, 56].

Daher sollte man sich daran erinnern, daf einige der offen bleibenden Fra-
gen im Staging des Bronchialkarzinoms mit konventioneller Rontgendiagnostik
einfach beantwortet werden kénnen.

T-Klassifikation

Die Differenzierung von T1- und T2-Tumoren beruht auf den Kriterien:
o Groflle,

e Lage zum Bronchus und

o Befall der Pleura visceralis.

Bei peripherer Tumorlokalisation 1df3t sich eine T1-Klassifikation bereits mit
relativ grofler Sicherheit auf der Thoraxiibersichtsaufnahme mit erganzender
Durchleuchtung dokumentieren. Die Durchleuchtung wahrend In- und Exspi-
ration ist hilfreich in der Differenzierung von T2 und T3. Bewegt sich die intra-
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pulmonale Verschattung bei der Durchleuchtung gegeniiber der Thoraxwand,
ist eine T3-Situation auszuschlieflen.

Sichere positive Kriterien bei fortgeschrittenem Tumorwachstum sind die
Dokumentation von Rippendestruktionen (T3) oder des Wirbelkérpers (T4) in
Nachbarschaft zum Tumor. Rontgenaufnahmetechnik mit Digitalisierung und
computergesteuerte Bildbearbeitung ist sensitiver in der Diagnose und Diffe-
renzierung pathologischer Knochenstrukturen als die herkémmliche Film-
Folien-Kombination, da ein Ausgleich der grofien natiirlichen Dichtedifferenzen
des Thorax mit rechnergesteuerter Bildbearbeitung méglich ist {11].

Bei speziellen Fragen der Tumorausdehnung sind daher im Einzelfall durch-
aus zusitzliche projektionsradiographische Verfahren indiziert, und es lassen
sich mit diesen als erginzende Methoden zum Schnittbildverfahren funktio-
nelle Informationen beisteuern. Hierzu gehort auch die Analyse der Zwerchfell-
beweglichkeit. Fehlende oder paradoxe Beweglichkeit ist ein recht sicheres Zei-
chen einer mediastinalen Tumorinfiltration mit Infiltration des N. phrenicus als
Hinweis darauf, dafl mindestens ein T3-Tumorstadium vorliegt. Eine T4-Situa-
tion der mediastinalen Tumorausbreitung 148t sich hdufig durch projektionsra-
diographische Methoden sichern. Eine umschriebene tumorbenachbarte Wand-
starre des Osophagus mit gewulsteter Schleimhaut weist mit hoher Sicherheit
auf eine als T4 definierte Wandinfiltation hin (Abb. 5).

Mit angiogaphischen Verfahren kann man gelegentlich iibersichtlicher als
mit Schnittbildverfahren die tumorverursachte Verlagerung, eine Kompression
oder den Verschluf} der groflen thorakalen Gefifie dokumentieren. Die mit der
Kavographie nachgewiesene Stenose oder der kurzstreckige Verschlufl grof3er

Abb. 5.
Thoraxdurchleuchtung und
Osophagusuntersuchung (48
Jahre, minnlich): Adeno-
karzinom linker Unterlap-
pen, Osophaguswandinfil-
tration mit Schleimhautwul-
stung und umschriebener
Wandstarre bei mediastina-
ler Tumorinfiltration (T4,
N3; Stadium IIIB UICC)
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mediastinaler Venen (Abb. 5, links) oder die mit der Pulmonalisarteriographie
dokumentierte Infiltration aller abgehenden Segementarterien (Abb. 6 a, b)
beweisen ein T4-Stadium, wenn es sich um direkte Tumorinfiltration handelt.
Ob es sich hierbei um direkte Tumorinfiltration oder um Effekte der Lymph-
knotenmetastasierung handelt, 148t sich aber nicht unterscheiden. Daher ist es
bei zentraler Tumorausbreitung sinnvoller, die UICC-Stadieneinteilung mit der
Bewertung Stadium IITA und IIIB in der Beurteilung der Tumorausdehnung zu
verwenden und die betroffenen Strukturen exakt zu beschreiben.

Abb. 6 a, b.

Kavographie (52 Jahre,
minnlich). a Klinisch akute
Einflulstauung. Kleinzelli-
ges Bronchialkarzinom mit
mediastinaler Lymphkno-
tenmetastasierung. Dia-
gnose: Verschluf der V.
cava superior und Stenose
der V. anonyma sinistra
durch mediastinale Tumor-
infiltration Stadium IIIB
UICC. b Gleicher Patient;
postoperative Kavographie;
Zustand nach Implantation
einer Goretex-Gefaf3pro-
these zwischen V. anonyma
dextra und rechtem Vorhof.
Unaulffilliger Kontrastmit-
telabfluf} durch die V.-cava-
Prothese, Riickbildung der
Kollateralgefifie
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Die modernen Schnittbildverfahren haben in der Beurteilung der Tumor-
ausdehnung im Mediastinum - gleichgiiltig, ob es sich dabei um Tumoren oder
Lymphknotenvergrofierungen handelt - die iibrigen projektionsradiographi-
schen Untersuchungen Kymographie, lineare Tomographie, die Bronchographie
etc. weitgehend abgelost.

N-Klassifikation

Bei der N-Klassifikation werden NO-N3 (kontralateral oder supraklavikuldr)
unterschieden. Wesentliche Aufgabe der bildgebenden Verfahren sollte es sein,
Nichtbefall (NO) oder Befall (N1-N3) nachzuweisen. Patienten mit befallenen
Lymphknoten haben eine erheblich eingeschrinkte Prognose. Befall wird ange-
nommen, wenn die Lymphknoten vergrélert sind, wobei die Grenzgrofle zum
»normalen“ Lymphknoten in der Literatur zwischen 1,0 und 1,5 cm angegeben
wird. Glazer et al. [26] haben die Durchmesser ,normaler” hildrer und media-
stinaler Lymphknoten bestimmt und fiir jede Lymphknotenstation entspre-
chend dem Lymphknotenschema der UICC ,Normaldurchmesserwerte“ ange-
geben.

Die Thoraxiibersichtsaufnahme ist ein effektives bildgebendes Verfahren,
mit dem auf Anhieb aufgrund der Verplumpung des ipsilateralen Hilus die N1-
und bei Aufweitung des oberen Mediastinums die N2- bzw. kontralaterale N3-
Lymphknotenmetastasierung mit hoher positiver Spezifitidt nachgewiesen wer-
den kann (Abb. 1). Auf der Ubersichtsaufnahme lassen sich pathologische
Raumforderungen durch eine buckelige Verformung der Mediastinalkonturen
erkennen. Muhm [54] betont, daf§ die Lision aber mindestens 2 cm Durchmes-
ser haben muf}, um - bei giinstigem Sitz - als Tumormanifestation erkannt zu
werden. Da eine Lymphknotenvergréflerung iiber 4 cm Durchmesser bei
bekanntem Bronchialkarzinom nach McLoud et al. [47] in 100 % durch malig-
nes Tumorwachstum verursacht ist, erklirt sich so der erstaunlich hohe kor-
rekte pridiktive Wert der Thoraxiibersichtaufnahme im Staging des mediastina-
len Lymphknotenbefalls. Der negative pradiktive Wert der Thoraxaufnahme bei
der Diagnose metastatischen Lymphknotenbefalls ist hingegen aus zwei Griin-
den als sehr gering anzusehen:

Eine normale Mediastinalkontur schlie8t nicht aus, daf8 Lymphknoten auf-
grund metastastischen Befalls vergroflert sind. Infrakarinidr oder im aortopul-
monalen Fenster sind bis zu 4 cm grofle Lymphknoten durch umgebende Struk-
turen so iiberlagert, daf§ sie auch vom erfahrenen Radiologen nicht diagnosti-
ziert werden kénnen [53]. Bei paratracheal oder infrakarinir gelegenen Lymph-
knoten kann eine mediastinale Raumforderung nur dann nachgewiesen wer-
den, wenn es tumorbedingt zur Aufweitung des Mediastinums, zur Kompres-
sion, Verlagerung oder Infiltration der Bronchien, der Gefifie oder des Osopha-
gus kommt. Die Feststellungen von Chasen u. Yrizarry [14] und Muhm [54],
dafl sich mit konventioneller Réntgendiagnostik intrapulmonale sowie hilére
und bronchopulmonale Lymphknoten besser und iibersichtlicher auf konven-
tionellen Schichtuntersuchungen darstellen lassen als mit CT, ist heute nicht
mehr zutreffend. Mit der Verbesserung der Schnittbildverfahren in den letzten
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Jahren und inbesondere der Einfithrung der Spiral-CT hat sich die Darstellbar-
keit pathologischer Strukturen im Mediastinum deutlich verbessert, und bei
fetthaltigem Mediastinum lassen sich Lymphknoten ab einem Durchmesser > 5
mm sicher abgrenzen [5]. Daher wird heute beim pridoperativen N-Staging des
Bronchialkarzinoms auf die Schnittbildverfahren zuriickgegriffen.

Dennnoch ist klar, dafl auch eine optimierte und hochauflésende CT oder
MRT in der N-Klassifikation nicht korrekt sein kann, wie es in Publikationen
vor 1985 immer wieder dargestellt wurde [45]. Eine Aussage iiber malignen
Lymphknotenbefall im Mediastinum, die sich auf das Kriterium Durchmesser
griindet, kann nicht exakt sein. Biilzebruck et al. [9], Vogt-Moykopf et al. [80]
und Schirren et al. [65] konnten anhand des operierten Krankengutes der Tho-
raxklinik Heidelberg-Rohrbach zeigen, dafl bei operierten Patienten nach radi-
kaler mediastinaler Lymphadenektomie, je nach Lokalisation, die Aussage
tumorfrei bzw. tumorbefallen lediglich zwischen 40 % und 55 % korrekt war.
Die morphometrische Analyse operativ entnommener Lymphknoten nach radi-
kaler Lymphadenektomie zeigte, dafl Lymphknoten mit einem maximalen
Durchmesser > 1,5 cm - daher im CT als ,,Lymphknotenmetastase* angesehen
- in ca.7 % lediglich entziindlich-hyperplastisch vergrofiert sind. Noch wichti-
ger ist, dafl bis zu 20 % der Lymphknoten mit einem Durchmesser < 1 cm - also
computertomographisch unverdichtig - im histologischen Schnitt als tumorbe-
fallen diagnostiziert wurden. Diese Ergebnisse entsprechen auch den Untersu-
chungen von Dienemann et al. [16], Gross et al. [29], Naruke et al. [57] und
McLoud et al. [47], die nachweisen konnten, daf} bis zu 28 % der tumords befal-
lenen Lymphknoten kleiner als 1 cm sind.

M-Klassifikation

Der Nachweis von Fernmetastasen des Bronchialkarzinoms entspricht den Prin-
zipien onkologischer Diagnostik. Hierbei soll eine Metastasierung entweder
ausgeschlossen oder nachgewiesen werden. Projektionsradiogaphische Ront-
gendiagnostik ist hilfreich, um fragliche positive Befunde anderer Untersuchun-
gen, wie eine vermehrte Nuklidanreicherung oder eine ,,cold lesion® in der Ske-
lettszintigraphie, abzukldren. Es ist bekannt, dal die Sensitivitit, die Spezifitét
und der positive priadiktive Wert der Rontgenuntersuchungen in der Diagnostik
von Knochenmetastasen leider gering ist. Die durch Metastasen hervorgerufe-
nenen Osteolysen lassen sich hdufig erst Monate nach positivem Szintigramm
auf den Rontgenaufnahmen erkennen. Bei negativer Ubersichtsaufnahme sind
daher ergdnzende Untersuchungen wie die gezielte Aufnahme, die konventio-
nelle Skelettomographie oder auch CT-Untersuchungen indiziert. Die MRT hat
sich als iiberlegene Methode zur Diagnostik des Knochenmetastasierung eta-
bliert.

In der Diagnostik sonstiger Metastasen hat die Projektionsradiographie
eine untergeordnete Bedeutung. Durchleuchtung oder Abdomeniibersichts-
aufnahmen sind gelegentlich indiziert, um klinische Symptome abzukléren, z.B.
Abdomeniibersichtsaufnahme bei Verdacht auf Ileus etc.
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Erganzende Rontgenuntersuchungen
zur praoperativen Stadieneinteilung

Ist bei zentralem Tumor unter kurativer oder palliativer Zielsetzung eine Opera-
tion geplant, reicht dem Chirurgen das TNM- oder UICC-Staging u. U. nicht aus.
Der Radiologe sollte mit seinen bildgebenden Verfahren méglichst exakt die
Tumorausdehnung an den vitalen Strukturen darstellen. Hierbei ist neben der
endoskopischen Dokumentation der Luftwege, ggf. ergdnzt durch transtrachea-
len oder -bronchialen sowie transésophagealen Ultraschall, auch eine exakte
Dokumentation der Pulmonalgefife fiir die Operationsplanung wichtig.

Pulmonalisarteriographie

Im prioperativen Roadmapping hat fiir die meisten Thoraxchirurgen die Pul-
monalisarteriographie eine untergeordnete Bedeutung, obwohl Vogt-Moykopf
wiederholt auf den Wert exakter morphologischer Dokumentation der pulmo-
nalen Strombahn vor einer geplanten parenchymsparenden Operation hinge-
wiesen hat. Um auch bei funktionell grenzwertigen Patienten eine radikale
Tumorentfernung durchfiihren zu kénnen, bei denen nur eine begrenzte Paren-
chymresektion erlaubt ist, hilt er es zur Planung derartiger parenchymsparen-
der Lungenresektionen fiir erforderlich, - in ausgewahlten Fillen - prioperativ
eine Angiographie durchzufiihren. Nur so lassen sich mit ausreichender Sicher-
heit operationsbehindernde Gefifistenosen, deren Auswirkungen im Perfu-
sionsszintigramm nicht immer erkannt werden, oder auch venése Gefiflanoma-
lien ausschlieflen.

Mit der Entwicklung der Spiral-CT und der schnellen MRT-Sequenzen ste-
hen zwar heute nichtinvasive diagnostische Verfahren zur Verfiigung, mit denen
die zentralen Abschnitte der Pulmonalgefdfie analysiert und in 2-D- oder 3-D-
Technik dargestellt werden konnen. In der praoperativen Planung einer paren-
chymsparenden Operation ist aber zusitzlich die Darstellung der segmentalen
Pulmonalgefifie wichtig, die mit diesen Verfahren nicht ausreichend exakt dar-
gestellt werden konnen. Eine eventuelle Einbeziehung der das Segment S-6 ver-
sorgenden Arterie oder Vene wiirde eine Manschettenresektion des linken
Oberlappens sehr erschweren oder umdoglich machen (Abb. 7 u. 8 a, b). Mit der
Pulmonalisarteriographie kann dem Thoraxchirurgen der Verlauf der Gefifle
durch den Tumor und das Kaliber der evtl. zu anastomosierenden Lungenarte-
rien und der zentralen Venen exakter als mit jeder anderen bildgebenden
Methode aufgezeigt werden.

Derartig spezielle Fragestellungen sind auch von erfahrenen Radiologen
anhand von Querschnittbildern (CT oder MRT) nicht ausreichend sicher zu
beantworten. Daher wurde in der Thoraxklinik Heidelberg-Rohrbach im pra-
operativen Staging bei Risikopatienten mit zentral gelegenem Tumor die Pul-
monalisarteriographie als chirurgisches Roadmapping routinemiflig durchge-
fiihrt (Vogt-Moykopf, personliche Mitteilung). Den Stellenwert der Pulmonalis-
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Abb. 7
Pulmonalisarteriographie
(72 Jahre, ménnlich). Plat-
tenepithelkarzinom im
rechten Unterlappen; Infil-
tration der Abginge aller
zentralen Segmentarterien-
aste. Keine Gefdffmanschet-
tenresektion moglich

arteriographie exakt zu definieren, diirfte schwierig sein, da es von dem jeweili-
gen Thoraxchirurgen abhingt, welche Operationstaktik und -strategie in jedem
Einzelfall gewdhlt wird.

Die Invasivitit und das Risiko bei einer Pulmonalisarteriographie wird
i.allg. iiberschitzt. Im Zeitraum 1985-1996 wurde bei iiber 1.500 Pulmonalisar-
teriographien in der Thoraxklink Heidelberg-Rohrbach kein schwerwiegender
Zwischenfall beobachtet.

Digitale Subtraktionsangiographie (DSA)

Die transvendse digitale Subtraktionsangiographie wird als weniger invasiv
angesehen, da man auf die transkardiale Katheterisierung verzichten kann.
Durch die digitale Bildverarbeitung mit Kontrastanhebung und Bildsubtraktion
gelingt es nach intravenoser Kontrastmittelinjektion, das gesamte pulmonale
Gefiflsystem, das Herz und die thorakale Aorta tibersichtlich darzustellen. Die
Untersuchung ist jedoch artefarktanfillig und die rdumliche Auflésung zu
gering, um pulmonalarterielle oder -vendse Konturen ausreichend exakt darzu-
stellen. Zwar ldf3t sich in der iibersteuerten Auswertung eine tumorbedingte
Minderdurchblutung gut erkennen, aber tumorbedingte Gefiflkaliberverande-
rungen oder -abbriiche sind hiufig nur diskret und nur sicher zu erkennen,
wenn das Gefif8 in mindestens 2 Ebenen iiberlagerungsfrei dokumentiert wird.
Dies ist bei der intravendsen DSA nicht méglich.
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Abb. 8 a, b.
Pulmonalisarteriographie
(69 Jahre, miinnlic%x).
Adenokarzinom des lin-
ken Lungenoberlappens
mit Oberlappenatelektase.
a Spiral-CT-Untersu-
chung. b Pulmonalisarte-
riographie. Die Pulmona-
lisarteriographie doku-
mentiert ein etwas ver-
schmilertes Kaliber der
Unterlappenarterie, keine
Einengung des Abgangs
der So-Arterie

Funktionelles Roadmapping bei geplanter Resektion

des Bronchialkarzinoms
(pulmonalarterielle Blockung)

Die postoperativ zu erwartende funktionelle Einbufle an Lungenfunktion durch
die geplante Lungenresektion kann aufgrund der spirometrischen Mefidaten
und der Perfusionsszintigraphie berechnet werden. Als Kriterium der In-
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Abb. 9 a, b.

Asynchrones Doppelkar-
zinom (74 Jahre, mdnn-
lich) in rechter und linker
Lunge (1992 Adenokarzi-
nom rechts + 1996 Plat-
tenepithelkarzinom).

a Zustand nach Oberlap-
penektomie rechts, pul-
monalarterielle Blockung
links; Ballonkatheter in
linker Pulmonalarterie,
Swan-Ganz-Katheter im
Truncus pulmonalis.
Wedgearteriographie

25 ml Solutrast 300.

b Monitoring von ps, pu
und pO, wihrend der
Blockung in Ruhe und
unter gestufter Belastung
von 25 W und 50 W je 2
min sowie nach Offnen
des Ballons

mm Hg/torr

operabilitit wird eine postoperative FEV, < 1 angesehen. Nach Vogt-Moykopf
(personliche Mitteilung) sind diese Angaben beim pulmonal funktionell grenz-
wertigen Patienten zu unsicher, um diesen von einer potentiell kurativen
Tumorresektion auszuschlieBen. Olsen et al. [59] fithrten bereits 1975 zur
Abkldrung des funktionellen Risikos vor Pneumonektomie eine Blockung der
zentralen Pulmonalarterie der vom Tumor betroffenen Lunge mittels eines Bal-
lonkatheters durch. Durch diese MafSnahme wird temporir eine Pneumonekto-
mie simuliert.
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In der Thoraxklinik Heidelberg-Rohrbach wurde dieses Verfahren durch
Tuengerthal [79] wieder aufgegriffen und weiterentwickelt. Unter Durchleuch-
tungskontrolle werden ein drehstabiler Angiographiekatheter und ein Ein-
schwemmkatheter in die Pulmonalarterie eingefiihrt. Ein am Ende des Katheters
angebrachter Latexballon wird mit 15-20 ml CO, aufgeblasen, so daf der ca.2-3
cm grofle Ballon im Hauptstamm der vom Tumor betroffenen Lungenarterie
lokalisert ist und so temporir einseitig die Lungenperfusion vollstindig blockiert
(Abb. 9 a, b). Eine Kontrolle der kompletten Blockung erlaubt das Monitoring des
VerschluB8drucks (pyeage) in der geblockten Arterie. Ein kontinuierliches Monito-
ring der rechtsventrikuldren Funktion erfolgt iiber Registrierung der pulmonalar-
teriellen Druckwerte (py, ps) durch den Einschwemmkatheter, der Lungenfunk-
tion durch oxymetrische Messung der peripheren Sauerstoffspannung des Kapil-
larblutes am Finger und durch Messung des arteriellen pO, nach 2, 5 und 10 min
aus Kapillarblut des Ohrldppchens. Treten keine die Lungenresektion behindern-
den Anderungen der pulmonalerteriellen Druck- oder der Blutgaswerte auf, wird
bei weiter bestehender Blockung eine gestufte Belastung am Fahrradergometer
durchgefiihrt. Schulz (personliche Mitteilung 1996) betont, dafl diese komplexe
Funktionspriifung dem verantwortlichen Pneumologen eine grofiere Sicherheit
gibt zu entscheiden, ob die funktionelle Reserve des Patienten fiir die geplante
Resektion ausreicht. In der Thoraxklinik Heidelberg wurden bis 1996 iiber 100
dieser pulmonalarteriellen Blockungen ohne Zwischenfall durchgefiihrt.

Allerdings ist eine Validierung der Zweckmafigkeit des Verfahrens im pra-
operativen funktionellen Roadmapping des Bronchialkarzinoms schwierig, da
die Parameter sich auf postoperative Morbiditit und Mortalitat stiitzen miissen,
die von sehr unterschiedlichen Faktoren abhingen. Bei den untersuchten
Patienten liefen sich 2 Gruppen unterscheiden. Bei ca 30 % kam es zum Anstieg
des pO, unter Blockung und Belastung. Diese profitierten somit von der geplan-
ten Pneumonektomie. Bei ca. 20 % der Patienten wurde ein Abfall des pO, < 50
mmHg festgestellt. Als funktionell inoperabel fiir eine Pneumonektomie wur-
den in dieser Gruppe die Patienten angesehen, bei denen der pulmonalarterielle
Mitteldruckanstieg py > 50 mmHg betrug. Die meisten dieser Patienten wur-
den nicht operiert.

Interventionelle projektionsradiographische
Methoden

Bronchialarteriographie und Embolisierung
bei tumorbedingten Himoptysen

Die Bronchialarteriographie ist im pridoperativen Roadmapping des Bronchial-
karzinoms nicht indiziert. Sie ist zu risikoreich und mit der Gefahr der thoraka-
len Querschnittsldhmung verbunden. Sie ist aber indiziert, um zu priifen, ob
beim primiér inoperablen Bronchialkarzinom mit komplizierender Himoptoe
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eine interventionelle radiologische Therapie wie eine Embolisierung oder ggf.
eine palliative Tumorresektion indiziert ist. Nach Giinther [30] sollte die Embo-
lisierung der Bronchialarterie nur bei lebensbedrohlicher schwerer Himoptyse
von 200-500 ml/Tag durchgefiihrt werden. Das Verfahren ist eine Palliativmafi-
nahme und behandelt nicht die zugrunde liegende Erkrankung.

V.-cava-Stent

Die Implantation eines Stents in die V. cava superior ist eine radiologische Not-
falltherapie beim Geféflverschlufl mit den Symptomen einer akuten oberen Ein-
flulstauung beim inoperablen Tumorpatienten (Abb. 10 a, b). Die Indikation
zur Stentimplantation sollte sehr zuriickhaltend gestellt werden, da die Kompli-
kationsrate vendser Interventionen relativ hoch ist [30] Die Stenteinlage ist nur
sinnvoll bei kurzstreckigem Verschlufl; in solchen Fillen darf man aber davon
ausgehen, dafl sich unter medikamentoser Therapie relativ rasch Kollateralge-
file 6ffnen und sich die Einflulstauung spontan zuriickbildet.

Intraarterielle Chemotherapie

Die Diskussion nach dem Stellenwert intraarterieller Chemotherapie beim
Bronchialkarzinom ist abgeflaut, in der Bundesrepublik wird diese Therapie nur

a b

Abb. 10 a, b. Zielaufnahmen unter Durchleuchtung vor (a) und nach (b) Implantation
eines V.-cava-Stents als Notfalltherapie beim Gefifiverschluff mit den Symptomen einer
akuten oberen EinfluBstauung beim inoperablen Tumorpatienten
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noch in wenigen Instituten unter Studienbedingungen durchgefiihrt. Literatur-
angaben bestitigen, daf sich in einzelnen Fallen zwar deutliche Tumorremis-
sion erzielen lasssen, es zeigt sich aber, dal die Ergebnisse dieser aufwendigen
und gleichzeitig risikoreichen Behandlungsmethode insgesamt enttduschend
sind (Reber, personliche Mitteilung 1997).

Bronchographie

Die Bronchographie hat nach der Perfektionierung der bronchoskopischen Ver-
fahren und der Entwicklung der Schnittbildverfahren weitgehend ihre Bedeu-
tung im ,Roadmapping® des Bronchialkarzinoms verloren. Nur noch Einzelin-
dikationen ergeben sich bei der prioperativen Lokalisationsdiagnostik eines
pathologischen Befundes bei uniibersichtlicher pulmonaler Anatomie beim
geschrumpften Thorax und ausgeprigter pleuropulmonaler Verschwielung.

Projektionsradiographie im Therapiemonitoring

Peri- und posttherapeutische Kontrolle

Das wichtigste bildgebende Verfahren im Monitoring des Bronchialkarzinoms
ist die Thoraxiibersichtaufnahme. Dies gilt sowohl fiir die postoperative Bett-
aufnahme wie auch fiir das Follow-up.

Abb. 11.

Postoperative Bettaufnahme
nach Oberlappenektomie.
Technik: kV 120, mAs 8, 10/
40 Raster, asymmeterische
Film-Folien-Kombination,
Filmfolienspeed 400. Dia-
gnosen: Zwerchfellhoch-
stand rechts, rechts apikal
Ablosung der Lunge ca. 3
cm, korrekte Lage der
Saugdrainagen, des zentra-
len Venenkatheters, Auswei-
tung des oberen Mediasti-
nums mit Eindellung der
Trachea durch Struma
(rechts)



154 S.J. Tuengerthal

Postoperative Komplikationen wie Dystelektasen, Infiltration, Blutung,
Pleuraergufl oder unzureichende Ausdehnung der Lunge sollten auf der Bett-
aufnahme sicher diagnostiziert werden und quantifizierbar sein, daneben miis-
sen auch Trachealtubus, intravasale Katheter und Thoraxsaugdrainagen sicher
abgrenzbar sein (Abb. 11). Optimale Aufnahmequalitit bei Bettaufnahmen
erfordern Hartstrahltechnik, Streustrahlenreduzierung mit stehenden hochse-
lektiven Rastern und die Verwendung eines Aufnahmesystems mit hoher Dich-
teauflésung. Vorteile bieten Kassetten mit asymmetrischen Film-Folien-Syste-
men und digitale Bildgebung mit fluoreszierenden Platten [44, 86].

Die iibliche, unkomplizierte posttherapeutische klinische Nachsorge umfaft
neben den klinischen Parametern und Labor, einlieflich der Tumormarker, als
wichtigstes bildgebendes Verfahren die Thoraxiibersichtaufnahme [18]. Die
Thoraxaufnahme, in 2 Ebenen angefertigt, ist insbesondere fiir Patienten mit
Bronchialkarzinom, die aufgrund ihres Alters oder eingeschrinkten Gesund-
heitszustandes lediglich eine palliative Behandlung erhalten, das ideale bildge-
bende Verfahren zum Monitoring der Erkrankung. Die Patienten empfinden
diese Untersuchung als wenig belastend.

Die meisten typischen pulmonalen Komplikationen oder unerwiinschten
Therapiefolgen wie eine Strahlenpneumonitis (Abb. 12) lassen sich anhand der
Thoraxaufnahme diagnostizieren [74]. Dies trifft aber haufig nicht zu fiir
Patienten mit Fieberschiiben in der Neutropenie nach Chemotherapie.

Wihrend mit der HRCT-Untersuchung bereits typische Infiltrate nachweis-
bar sind, kann bei initialer Infektion mit atypischen Erregern der Thoraxront-
genbefund noch unauffillig sein. Meist sind aber die typischen Komplikationen
der Tumorerkrankung oder der durchgefiihrten Therapie mit der Thoraxauf-
nahme und ggf. mit erginzender Durchleuchtung und Zielaufnahmen ein-

Abb. 12.
Thoraxiibersichtauf-
nahme (74 Jahre, minn-
lich). Adenokarzinom des
linken Lungenoberlap-
pens, radiologisches
Staging T3N2, Kontrolle
3 Wochen nach Beendi-
gung der Strahlentherapie
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facher, schneller und gelegentlich auch mit grolerer Sicherheit zu diagnostizie-
ren als mit Schnittbildverfahren. Die Tumorverkleinerung unter der Therapie,
aber auch das Tumorrezidiv, sind nicht selten auf der Thoraxaufnahme einfach
mit dem Lineal auszumessen.

Komplizierende Befunde, wie Lokalisation und Ausdehnung einer 6sopha-
gotrachealen Fistel, sind nach oraler Gabe wasserldslichen Réntgenkontrastmit-
tels sofort zu erkennen (Abb. 13). Die Kontur der Empyemresthohle nach Bron-
chusstumpfinsuffizienz zeigt, ob eine weitere Spiilbehandlung indiziert ist.

Weisen Klinik oder im Skelettszintigramm neu aufgetretene Mehrspeiche-
rungen auf eine mogliche Knochenmetastasierung hin, wird man zunichst ver-
suchen, diese mit projektionsradiographischen Verfahren einschliellich der
konventionellen Tomographie nachzuweisen. MRT ist zwar das tiberlegene bild-
gebende Verfahren und dokumentiert auch bei negativem Rontgenbefund sehr
haufig eine disseminierte Knochemarkmetastasierung, aber bei der Wahl der
diagnostischen Methoden ist zu berticksichtigen, dafl es die Aufgabe des Radio-
logen ist, den behandelnden Arzt dariiber zu informieren, ob die tragenden
Skelettabschnitte frakturgefihrdet sind. Diese Fragen lassen sich inbesondere
im Bereich der Wirbelsdule und des Beckens in der Regel nur durch konventio-
nelle Tomographie oder CT-Untersuchungen mit Scandicken < 3 mm mit aus-
reichender Sicherheit beantworten.

Kontrovers ist zu diskutieren, ob die projektionsradiographische Thorax-
diagnostik ausreicht, um die Ergebnisse chirurgischer, internistisch-onkologi-
scher Behandlung sowie der Strahlentherapie ausreichend exakt zu dokumen-
tieren.

Sicherlich gilt fiir Patienten, die unter Studienbedingungen behandelt wer-
den, dafl erginzend zur Thoraxaufnahme die exakteren Schnittbildverfahren
indiziert sind. Bei der posttherapeutischen Routineiiberwachung ist bei der
Indikationsstellung zu erginzenden Schnittbilduntersuchungen zu priifen, ob

Abb. 13.
Osophagotracheale Fistel
bei inoperablem Bronchial-

karzinom (72 Jahre, weib-
lich)
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die Therapie unter palliativer oder kurativer Zielsetzung durchgefiihrt wird. Bei
primidr kurativem Ansatz einer Therapie sollte das Prinzip des priméren Sta-
gings gelten. Zur Dokumentation des Behandlungserfolgs, aber auch der Kom-
plikationen, sind alle erforderlichen und geeigneten bildgebenden Verfahren,
also auch die kostenintensiven Schnittbildverfahren, einzusetzen. Bei palliativer
Therapie diirfte es erlaubt sein, in der Indikationstellung etwas zuriickhaltender
zu sein.

Abb. 14 a, b.
Postoperative Pulmonalis-
arteriographie nach Y-
Manschettenresektion
links nach Unterlappenek-
tomie links bei Adenokar-
zinom UICC Stadium IIIA,
TNM: pT2N2 (a). b Aus-
schnitt
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Zur Qualititskontrolle chirurgischer Maffnahmen kann es im Einzelfall
indiziert sein, auch invasive Diagnostik durchzufithren. Wurde z.B. eine V.-
cava-Prothese eingeniht, laf3t sich die Anastomose mit einer DSA einfach und
problemlos dokumentieren (Abb. 6 b).

Nach einer Lungenresektion mit angioplastischer Gefifirekonstruktion laf3t
sich der postoperative Geféif3situs mit einer Pulmonalisarteriographie in hoher
raumlicher Auflésung mit DSA-Technik dokumentieren. Dies erlaubt iiber die
perfusionszintigraphische globale Berechnung der Lungenduchblutung hinaus
detaillierte Aussagen iiber das Ergebnis der durchgefiihrten Operation (Abb. 14
a, b).

Kostendruck im Gesundheitswesen

Die gesetzlich verordnete Budgetierung der Gesundheitskosten hat dazu
geftihrt, dafl auch bei der Diagnose, dem Staging und beim Follow-up des Bron-
chialkarzinoms der Stellenwert der diagnostischen Verfahren zunehmend unter
wirtschaftlichen Aspekten kritisch analysiert wird. Vor kurzem war das ganze
Heft der Zeitschrift ,Radiologe“ (Springer-Verlag 1996 Heft 5) dem Thema
Kostenentwicklung bei bildgebenden Verfahren gewidmet. Es wurde dargelegt,
dafl im Gesamtkostenbereich der Medizin die bildgebende Diagnostik ein-
schlieflich der Inventionskosten fiir Gro8gerite ein eher kleiner Faktor ist (Abb.
15). Die Investitionskosten fiir die Projektionsradiographie nehmen mit der
Einfithrung der Grof3gerite prozentual ab. Die Kosten fiir die Projektionsradio-

Abb. 15.  Ausgaben fiir Gesundheit und Kostenanteil elektromedizinischer Technik
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graphie (klassisches Rontgen) sind zwischen 1989 und 1992 lediglich um 10,1 %,

also im Vergleich zu anderen diagnostischen Verfahren nur moderat, gestiegen

(Tabellen 3 und 4). Die Aufwendungen fiir die radiologische Untersuchung

(Film, Kontrastmittel, Rontgengerit, Personal etc.) sind fiir die projektions-

radiographischen Verfahren vergleichsweise niedrig und machen im Kranken-

haus nur ein kleinen Teil der Gesamtkosten im Management des Patienten aus.
Bedeutsamer sind Kostenfaktoren im Rahmen des Organisationsablaufs in

einer Praxis oder im Krankenhaus, die unmittelbare Auswirkungen auf die

Patientenverweildauer haben:

® Verfiigbarkeit diagnostischer Verfahren,

e Ubermittlung von Réntgenaufnahmen und -befund bei therapeutischen
Entscheidungen,

® Management des Patienten im Gesamtablauf diagnostischer und therapeu-
tischer Mafinahmen.

Hier haben digitale Verfahren klare Vorteile. Der Radiologe kann die Anforde-
rungen im effektiven Patientenmanagement nur mit Hilfe der elektronischen
Datenverarbeitung erfiillen. Fiir die Verkniipfung von Hospital- und Radiolo-
gieinformationssystem mit der zentralen elektronischen Bildspeicherung und
den Moglichkeiten der Teleradiologie im Intranet werden heute von der Indu-
strie optimierte technische Losungen angeboten. Voraussetzung fiir derartige
Losungen ist aber die vollstindige Digitalisierung der radiologischen Projek-
tionsradiographie. Die méglichen Kosteneinsparungen bzw. die Einbufe an dia-
gnostischer Sicherheit miissen daher gegeneinander abgewogen werden. Dabei
werden Konflikte entstehen durch den Anspruch des behandelnden Kollegen
auf ausreichende diagnostische Exaktheit und den Druck moglichst geringer
Kosten fiir die Diagnostik.

Abb. 16. Investitionen in bildgebende Diagnostik in den USA
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Tabelle 3. Vergiitungen einzelner Leistungen der GKV mit Zuwachs 1989-92

Umsatz 92 Anteil Zuwachs Anteil Verand %
MDM GL (%) MDM GL %
6.054 21.58 1.261 17,7 + 26,3 Beratungen
1.523 5,43 129 1,18 + 9,22 Besuche
1.157 4,13 533 7,48 + 8535 Sonographie
342 1,22 149 7,09 + 77,2 Endoskopie
1.344 4,79 132 1,85 + 10,1 Klass. Rontg.
322 1,15 128 1,80 + 66,1 CT

148 0,53 120 1,68 +433,7 MRT

272 0,97 84 1,18 + 44,6 NUK

P Gerhard Diagn. Radiologie im Spektrum der Kostenentwicklung in der Medizin Radio-
loge (1996) 36: 270-278

Tabelle 4. Kosten fiir Thorax-Diagnostik (GoA 1,8 x) [DM]

Thorax 2 E 92,34 Quantifizierung (1,0) 85,50
DL 49,25 Phlebographie (beide Beine) 410,40
Zielaufn. 36,94 Cavographie 328,32
Tomographie 133,38 Pulmonalisart. 570,00
CT Thorax 471,96 X je Serie 114,00
KM Injektion 34,09 Herzkatheter 319,20
MRT 882,36 Punktion Lunge 131,10
Ultraschall 52,44 Punktion Pleura 91,77
Perf. + Vent. 533,52 Bronchoskopie 157,32
Skelett-GK 461,70 Mediastinoskopie 288,42
Tumorsz. 246,24 KM-Einbringung 59,85
SPECT zusitzlich 248,00 ROKM 100 ml nicht jonisch 115,00

Die Maglichkeit, Kosten zu senken durch verstirkte Anwendung projek-
tionsradiographischer Methoden, ist sicherlich nur in den aufgefiihrten Teilbe-
reichen moglich, da Schnittbildverfahren in der Regel kosteneffizienter sind wie
Stehr [90] ausfiihrt. Dies beeinflufit in zunehmendem Maf die Auswahl der dia-
gnostischen Verfahren. Jend u. Todt [89] zeigen hier Entscheidungsbidume auf.
Um kostentrichtige Doppeluntersuchungen zu vermeiden, werden allerdings
bereits in der Vorfelddiagnose hiufig Schnittbildverfahren angefordert, die sich
im Nachhinein als iiberfliissig herausstellen.

Bei der Berechnung des Aufwands zur Behandlung des Bronchialkarzinoms
sind Kosten fiir die Diagnostik fast zu vernachldssigen. Dennoch mufl der
Radiologe heute nicht nur eine exakte Diagnose stellen, sondern er hat auch die
Aufgabe, als Experte der bildgebenden Diagnostik den Onkologen, den endos-
kopisch titigen Kollegen und den Thoraxchirurgen zu beraten, welche der zur
Verfiigung stehenden bildgebenden Verfahren die jeweils erforderliche Infor-
mation am wirtschaftlichsten bringt. Dabei muf er kostenbewufit sein, und er
muf3 bedenken, dafl das Untersuchungsverfahren den Patienten nicht gefihrden
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darf (Tabelle 5). Er hat auch eventuelle Kosten zu berticksichtigen, die entstehen
konnen durch Nebenwirkungen und Zwischenfille bei diagnostischen Mafinah-
men, durch unzureichende oder falsche Diagnose und hieraus folgenden insuf-
fizienten oder falschen Therapien. Dabei sind zwangsldufig Konflikte nicht zu
vermeiden, und ein Radiologe, der sich v.a. der diagnostischen Exaktheit ver-
pflichtet fiihlt, darf dennoch nicht die unvermeidlichen 6konomischen Zwinge
negieren.

Gerhardt [88] stellte 1996 fest: Beim differenzierten Einsatz radiologischer
Bildgebung in der Diagnostik thorakaler Erkrankungen sind folgende Emp-
fehlungen zu beachten: ,,Eine eindeutige Indikation durch den {iberweisenden
Arzt, eine von der Indikation abhingige, therapierelevante, allgemeingiiltige
Untersuchungsstrategie, eine den Erfordernissen gerecht werdende Befun-
dung und die Verminderung der Mengenausweitung durch bessere Nutzung
der vorhandenen Gerite“. Bei der Auswahl der bildgebenden radiologischen
Verfahren sind zudem die Ergebnisse anderer diagnostischer Methoden ange-
messen zu beriicksichtigen, deren Stellenwert der Radiologe korrekt einschit-
zen sollte.

Tabelle 5. Radiologische Thoraxerkrankungen

Morbiditit/Mortalitat

CT-Kontrastmittel 0,03-1%
Angioira hie

Morbiditit 0,7 %

Mortalitit 0.06 %
Pulm.-Arteriographie

Morbiditit >0,01 %

Mortalitit 0,06 %
(n = 1763 Thoraxklinik Heidelberg 1992)
Bronchoskopie

Mortalitit 0,2 %
Mediastinoskopie

Morbiditit 0,9 %

Mortalitit 0,08 %
transthorakale Biopsie (Pneu) 5-20%

Mortalitit 0,2 %
Thorakotomie (Rundherdresektion)

Mortalitdt 1,0 %
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1.9 Der Beitrag der modernen
Schnittbildverfahren zur Diagnostik
des Lungenkarzinoms

1.9.1 Computertomographie

G. van Kaick, M. L. Bahner

Einleitung

Das Bronchialkarzinom ist einer der wenigen Tumoren, bei dem eine fiihrende
Kausalitit bekannt ist, so daff durch Anderung der Lebensgewohnheiten eine
primére Pravention erfolgreich méglich wire.

Fiir das bereits klinisch fafbare Bronchialkarzinom spielt heute die Computer-
tomographie (CT) eine wichtige Rolle sowohl fiir die frithe Abkldrung unklarer
Befunde, die Stadieneinteilung, die Therapieplanung und unter bestimmten
Voraussetzungen auch fiir eine Therapiekontrolle. Die Spiral-CT (Kalender et al.
1990; Heiken et al. 1993) hat nochmals eine deutliche Verbesserung sowohl in
bezug auf die diagnostische Zuverlissigkeit als auch die Verkiirzung der Unter-
suchungszeiten erbracht.

Technik der Spiral-Computertomographie

Bei der Spiral-CT wird der Patient wihrend der Datenaufnahme gleichmiflig
durch die Geridtedffnung des CT bewegt. Dabei beschreibt der Rontgenstrahl
eine spiralformige Bewegung um den Patienten, das ganze zu untersuchende
Volumen wird mit angehaltenem Atem in ca. 20-30 s abgetastet.

Durch die nur kurz dauernde Datenaufnahme mit angehaltenem Atem erge-
ben sich Vorteile der Spiral-CT gegeniiber der herkdmmlichen, inkrementalen
CT. Einerseits entfallen atembedingte fehlende Darstellungen insbesondere klei-
ner Lymphknoten und intrapulmonaler Herde. Dariiber hinaus kann durch die
kurze Untersuchungszeit ein Kontrastmittelbolus kiirzer und damit auch kon-
zentrierter in eine periphere Vene gespritzt werden, eine optimale Kontrastie-
rung gerade der hildren Gefifstrukturen ist dadurch méglich.

In der Spiral-CT ist zur Berechnung der gewohnten CT-Schichten eine Inter-
polation der Rohdaten notwendig. Dadurch kénnen zum einen iiberlappende



166 G. van Kaick, M. L. Bahner

Schichten mit einer verbesserten Detektion kleiner Herde ohne zusitzliche
Strahlenexposition berechnet werden. Durch die dabei entstehende feinere Auf-
16sung in der Korperlidngsachse sind zum anderen auch Rekonstruktionen ent-
lang beliebiger Raumachsen mit verbesserter Auflosung moglich. Dies kann im
Bereich der Lunge fiir die Beurteilung einer Infiltration z.B. des Zwerchfells
oder der Lungenspitze von Bedeutung sein.

In unserer Abteilung hat sich eine 2phasische Technik mit verminderter
Schichtdicke bewidhrt. In einer ersten Spirale untersuchen wir von kaudal der
Hili bis kranial der Lungenspitze nach intravendser Injektionen von 70-80 ml
nichtionischen Kontrastmittels (Startzeitverzgerung 25s). Dadurch ist eine
gute Kontrastierung der Gefifle einschliefflich der Hilusstrukturen sicherge-
stellt, mogliche Einstromartefakte im Bereich der V. suclavia/V. anonyma sind
durch die kaudokraniale Untersuchungsrichtung auf ein Mindestmaf$ reduziert.
In einer zweiten Spirale wird der untere Thoraxanteil bis einschliefilich der
Nebennieren dargestellt. In diesem Bereich ist eine extreme Kontrastierung der
Gefifie nicht so kritisch, die Belastung des Patienten vermindert sich, da die
einzelnen Atemanhaltephasen ca. 15-20s betragen. Eine lingere Untersu-
chungszeit mit einer einzelnen Spirale ist zwar technisch problemlos méglich,
allerdings nur von den wenigsten der lungenkranken Patienten zu bewerkstelli-
gen.

Viele Protokolle fiir den Thorax verwenden eine Schichtdicke von 8-10 mm.
Eine Untersuchung mit nur 5 mm Schichtdicke und einem in der Spiral-CT pro-
blemlos moglichen erhohten Tischvorschub (Pitch 1,5) hat sich allerdings
gerade fiir die Diagnostik kleiner Lasionen bewihrt, ist allerdings nur mit neue-
ren, leistungsfahigen Gerdten moglich.

Screening

Was bis vor einigen Jahren noch nicht vorstellbar war, wird inzwischen ver-
sucht, namlich die Spiral-CT fiir Screeninguntersuchungen bei Hochrisikoper-
sonen einzusetzen. Dies ist nur méglich durch eine Verminderung der Strahlen-
belastung des Patienten. Erste Mitteilungen (Kaneko et al. 1996) berichten iiber
Erfahrungen bei iiber 1300 Personen und fast 3500 Untersuchungen. Dabei
konnten 15 periphere Bronchialkarzinome (0,3 %) erfafit werden. Wichtig ist die
Feststellung, daf} von den 15 erkannten Tumoren 11 (73 %) rontgenologisch
nicht entdeckt werden konnten. Bei diesen Tumoren handelte es sich jeweils um
ein Stadium I mit einer relativ guten Prognose. Einschrinkend mufl man aller-
dings hinzufiigen, daf in Japan mehr Bronchialkarzinome in der Peripherie ent-
stehen (70 %) als in Europa. Die Strahlendosis konnte bei dem genannten
System auf /6 einer normalen CT-Untersuchung reduziert werden. Die Strahlen-
belastung ist damit aber immer noch 10fach héher als bei einer konventionellen
Lungeniibersichtsaufnahme. Auch in Deutschland wurde jetzt ein Programm
mit Niedrigdosis-CT fiir Screeninguntersuchungen vorgestellt (Diederich et al.
1996).
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Abkldarung unklarer Befunde

Gegeniiber der herkdmmlichen Rontgenaufnahme ist ein Vorteil der CT die
tiberlagerungsfreie Darstellung von Prozessen, insbesondere, wenn sie auf dem
Ubersichtsbild im Schatten des Herzens oder des Mediastinums schwer erkenn-
bar sind. Ein weiterer Vorteil ist die Moglichkeit, mit Hilfe der Dichtemessung
zwischen rein fliissigen (Wasser), verfetteten oder weichteildichten Prozessen
sowie Verkalkungen zu unterscheiden. Die Diagnose eines Bronchialkarzinoms
wird weitgehend anhand klinischer Untersuchungen, der Thoraxiibersichtsauf-
nahme und der bronchoskopischen Biopsie gestellt. In der klinischen Praxis
liegt bei den meisten Patienten, wenn sie zur Computertomographie iiberwie-
sen werden, noch keine histologische Diagnose vor. Die CT kann jedoch bei
einem erheblichen Anteil von Patienten mit Verdacht auf Bronchialkarzinom
zur Diagnosefindung beitragen (Primack et al. 1994).

Fiir die Differenzierung von gut- und bosartigen Rundherden wurden mor-
phologische Kriterien analysiert. Die glatt begrenzte Lision spricht eher fiir
einen gutartigen Lungenprozefl, wahrend die Corona radiata mit groflerer
Wahrscheinlichkeit Ausdruck eines malignen priméiren pulmonalen Tumors ist.
Trotz Anwendung der Diinnschichttechnik zeigte sich, dafi bei ca. 10 % der peri-
pheren Bronchialkarzinome eine glatte Begrenzung vorliegen kann, wie tibri-
gens auch bei den meisten Arten von Lungenmetastasen (Gamroth et al. 1988).
Chronisch entziindliche Prozesse wiederum kénnen strahlenféormige Auslaufer
wie bei einem malignen Tumor zeigen.

Die von Siegelmann et al. (1986) empfohlene Dichtemessung bei Lungen-
rundherden ist bei Mittelwerten von iiber 170 HE mit hoher Wahrscheinlichkeit
Hinweis fiir einen benignen Prozefi. In Deutschland konnte mit diesem Verfah-
ren jedoch nur bei 7% der Lungenrundherde eine diagnostische Aussage
getroffen werden (Konig et al. 1984). Vorsicht ist angezeigt bei exzentrischen
Verkalkungen, die auch bei Malignomen vorkommen kénnen. Weitere Hinweise
fiir Malignitit, die allerdings auch hiufig nicht vorliegen, sind: Einstrahlen des
bronchovaskuliren Biindels in die Lasion, Dichteanstieg > 20 HE nach Bolusin-
jektion des Kontrastmittels (Gaeta et al. 1991; Swensen et al. 1995). Diese Verdn-
derungen sind jedoch nicht spezifisch fiir Malignitit. Sie finden sich auch bei
benignen, z.B. chronisch entziindlichen Prozessen. Fazit: Auch mit einer Diinn-
schicht-CT lassen sich gut- und bésartige Rundherde nicht geniigend sicher
unterscheiden. Rundherde miissen daher, wenn irgend méglich, operativ ent-
fernt werden (Seemann et al. 1996).

Bei eingeschrinkter Operabilitit ermoglicht die CT die diagnostische
Abklidrung iiber eine CT-gesteuerte Feinnadelbiopsie, die an mehreren Zentren
erfolgreich mit einer relativ geringen Rate an Nebenwirkungen durchgefiihrt
wird (Reddy et al. 1991; Akamatsu et al. 1996). Schwierig ist die diagnostische
Situation bei Herden unter 5 mm, die mit einer Punktion nur noch schwer mit
ausreichender Sicherheit zu erreichen sind.
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Staging

T-Staging

Die Beurteilung des T-Stadiums wird aus mehreren Griinden durch Fehlein-
schitzungen belastet. Die Groflenbeurteilung eines allseits von Lungengewebe
umgebenen Tumors bereitet in der Regel keine Schwierigkeiten (Abb. 1). Diese
treten dann auf, wenn eine Atelektase oder poststenotische Entziindung vor-
liegt, die vom Tumor schwer abgrenzbar ist. Auch bei zentralem Sitz des Tumors
ist hdufig eine genaue Abgrenzung zwischen Primirtumor und befallenen
Lymphknoten kaum méglich.

Die Feststellung einer Atelektase als soche begriindet schon ein T2- (kleiner
als ein Lungenfliigel) oder T3-Stadium (grofler als ein Lungenfliigel; Spiessl et
al. 1993). Nur anhand morphologischer Kriterien, z.B. konkave Form der Ate-
lektase oder polyzyklische Begrenzung bzw. filiforme Auslidufer des Tumors,
kann eine Unterscheidung herbeigefiihrt werden.

Die Erkennung der Infiltration der viszeralen (T2; Abb. 2) oder parietalen
(T3; Abb. 3) Pleura ist ebenfalls nur mit begrenzter Sicherheit moglich. Fiir den
Befall der Pleura parietalis werden als CT-Kriterien angegeben: Pleuraverdik-
kung, Verstreichen der Fettlamelle sowie Gr688¢ und Winkel der Kontaktflichen
zwischen Tumor und Pleura. Auch bei dieser strengen Kriterienvorgabe blieben
die Ergebnisse unbefriedigend mit einer groflen Variationsbreite von Sensitivi-
titen und Spezifititen zwischen 40 und 100 % (Layer u. van Kaick 1990). Mit
Hilfe mehrfacher Schichtaufnahmen wurde versucht, die Dynamik der Exspira-
tion zu nutzen, um die Fixation des Tumors an die Brustwand zu erfassen
(Murata et al. 1994). Ein weiterer Ansatz versucht die 3D-Rekonstruktion aus
Spiral-CT-Datensitzen, die sich gegeniiber den 2D-Bildern als tiberlegen zeigten
(Kuriyama et al. 1994). Diese Ergebnisse basieren alle auf kleinen Patientenzah-
len und bediirfen weiterer Bestitigung.

Abb. 1.

Unscharf und polyzyklisch
begrenzte Raumforderung,
ca. 3 cm messend, im
rechten Oberlappen einer
69jdhrigen Patientin. Die
Raumforderung ist allseits
von Lungengewebe umge-
ben, ein Kontakt zur Pleura
1a3t sich nicht nachweisen.
Peripheres Bronchialkarzi-
nom, Tumorstadium T1
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Abb. 2.

Bis 4 cm messende weich-
teildichte Raumforderung
vom Hilus bis zur Thorax-
wand. Der Tumor erreicht
die viszerale Pleura, die
parietale Pleura scheint
allerdings aufgrund der
durchgehenden Fettlamelle
nicht infiltriert zu sein. Ver-
groflerte hildre Lymphkno-
ten, die an die Raumforde-
rung heranreichen, sowie
ein vergrﬁﬁerter tracheo-
bronchialer Lymphknoten.
Tumorstadium T2N2

Bemerkenswert ist das gute Abschneiden des Ultraschalls bei der genannten
Fragestellung. Mit den sonographischen Kriterien: Unterbrechung der Pleura,
Fixation des Tumors, Einbruch des Tumors in die Thoraxwand wurden in der
Untersuchung von Suzuki et al. (1993) bei 120 Patienten eine Sensitivitdt von
100 % und eine Spezifitit von 98 % erzielt im Vergleich zu 68 bzw. 66 % bei der
Computertomographie. _

Fur die Beurteilung des Sulcus-superior-Tumors kommt der Magnetreso-
nanztomographie (MR) durch die sagittalen Aufnahmen eine leichte diagnosti-
sche Uberlegenheit zu (Layer u. van Kaick 1990).

Der Tumoreinbruch in das Mediastinum, das Herz, die groflen Gefifle, den
Osophagus und die Trachea sowie die Wirbelséule als Ausdruck eines T4-Stadi-

Abb. 3.

Bei dieser Raumforderun
im linken Unterlappen stellt
sich eine deutliche Ver-
dickung der benachbarten
Pleura dar, die bis zur Tho-
raxwand reicht. Dariiber
hinaus ca. 1,5 cm messende
Raumforderung kontralate-
ral. Tumorstadium T3M1



170 G. van Kaick, M. L. Bahner

Abb. 4.

Grofle, inhomogen Kon-
trastmittel anreichernde
Raumforderung zentral
rechts mit Infiltration der
rechten A. pulmonalis und
der Aorta ascendens sowie
Verschlufl der V. caca supe-
rior. Tumorstadium T4

ums ist mit der CT bei einem ausgepragten Befund zu erkennen (Abb. 4 und 5).
Die Untersuchungen von Herman et al. (1994) zeigen, wie die Festlegung der
»Grenzwerte“ das diagnostische Ergebnis verdndert. Eines der benutzten Krite-
rien ist die Grofle der Kontaktfliche zwischen Tumor und den mediastinalen
Organen, z.B. Aorta. Wird ein Winkelbereich von mehr als 90° als Ausdruck
einer Tumorinvasion betrachtet, dann resultiert eine Sensitivitdt von 40 %, bei
einem Winkelbereich von 180° geht die Sensitivitit auf 28 % zuriick. Diese
diagnostische Unsicherheit ist klinisch von erheblicher Relevanz, da zu den

Abb. 5.

Grofle, inhomogen Kon-
trastmittel anreichernde
Raumforderung mit massi-
ver Einengung des linken
Hauptbronchus, Unterlap-
penatelektase, Kompression
des Osophagus sowie Infil-
tration der Aorta descen-
dens. Pleuraerguf links
sowie kontralaterale hildre
Lymphknoten. Histologisch
Plattenepithelkarzinom.
Tumorstadium T4N3
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wichtigsten Aufgaben der CT-Diagnostik die Erkennung des inoperablen
Tumorstadiums gehort (Tumorstadium IIIb oder IV). Die Mitteilung von White
et al. (1994), da8 fiir die Beurteilung der Inoperabilitit eine Sensitivitdt von nur
27 % erreicht wurde, gibt zu denken!

N-Staging

Durch das Spiral-CT wurden die untersuchungstechnischen Voraussetzungen
fiir die Beurteilung des N-Stadiums zwar verbessert (Abb. 6; Huch Boni et al.
1994). Dennoch bleibt der klinische Wert der CT-Ergebnisse weiterhin strittig.
Die normalen Lymphknoten in den verschiedenen Stationen sind nicht oder
unterschiedlich gut darstellbar. Die Grundlage der CT-Beurteilung fiir einen
neoplastischen Befall der Lymphknoten ist weiterhin die Biometrie. Je nach
Lymphknotenstation miissen etwas unterschiedliche ,,Normwerte“ angesetzt
werden. Bei den pritrachealen und retrokavalen Lymphknoten hat sich ein
Grenzwert von 1,4 cm Durchmesser in der kurzen Achse als zweckmiflig erwie-
sen (Konig et al. 1983; Izbicki et al. 1991; McLoud et al. 1992; Kobayashi u. Kita-
mura 1995; Huch Boni et al. 1994). Bei Annahme des genannten Grenzwertes ist
davon auszugehen, daf} bei etwa 10-15% der ,,normal groflen“ Lymphknoten
dennoch ein metastatischer Befall vorliegt und daf andererseits bei 20-30 %
der vergroflerten Lymphknoten nur eine reaktive Hyperplasie pathohistologisch
gefunden wird (Tabelle 1). Die klinische Bedeutung der pritherapeutisch richti-
gen Einstufung eines N2-Stadiums (Abb. 7) hat sich dadurch etwas vermindert,
daf} heute auch N2-Stadien operiert werden. Die richtige Erkennung des N3-
Stadiums (Abb. 8) ist wichtig, da es eine Operabilitdt ausschlielt. McLoud et al.
(1992) geben eine patientenbezogene Sensitivitit fiir die Mediastinallymphkno-
ten von 64 % und eine Spezifitit von 62 % an (Tabelle 2). Die Sensitivitit fiir die

Abb. 6.

Suspekter Lymphknoten
links hildr, ca. 1,5 cm im
Durchmesser, bei periphe-
rem Bronchialkarzinom
(nicht abgebildet). Durch
die kriftige Kontrastierun
der GefifSe in der Spiral-C%"
sind solche Befunde siche-
rer als in der herkomm-
lichen CT abgrenzbar
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Abb. 7.

Vergroflerte mediastinale
Lymphknoten bei periphe-
rem Bronchialkarzinom
rechts (nicht auf dieser
Schicht abgebildet). Ver-
dacht auf Stadium N2

einzelnen Lymphknotenstationen lag nur bei 44 % (Tabelle 3). Nach Biilzebruck
et al. (1992) wurde das N3-Stadium nur in 35% richtig eingestuft bei einer
Gesamtzahl von 1404 Patienten.

Diese insgesamt doch sehr schwachen Ergebnisse fithrten immer wieder zur
Diskussion der Bedeutung der Computertomographie fiir das pratherapeuti-
sche Staging und der Notwendigkeit einer Mediastinoskopie (Izbicki et al. 1991;
Aaby et al. 1995). Das diesbeziigliche diagnostische Procedere ist in den einzel-
nen Zentren verschieden. Bemerkenswert trotz der vorgenannten Einschrin-
kungen sind zwei Untersuchungen, die darauf hinweisen, dal auch bei einem

Abb. 8.
Polyzyklisch, unscharf
begrenzte Raumforderung
im linken Lungenoberlap-
Een mit mehreren vergro-
erten mediastinalen
Lymphknoten. Da diese
Lymphknoten die Mittelli-
nie iiberschreiten, mufl von
einem Stadium T2N3 ausge-
gangen werden
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Tabelle 1. Groflenverteilung der Lymphknoten im CT (kurze Achse). (Nach Trost 1993)

Gréfle [mm] <10 10-15 16-20 21-30
Gesamt (n) 283 95 22 7
Gutartig (n) 229 32 9 1
Befallen (n) 54 63 13 6

Tabelle 2. Lymphknotenmetastasen und -gréle im CT. (Nach McLoud et al. 1992)

Anzahl (n) Gréfle [cm] Metastasen [%]
336 <1 13
57 1.0-1.9 25
13 2.0-2.9 62
6 3.0-3.9 67
2 >4 100

Tabelle 3. Genauigkeit der CT fiir das Staging der einzelnen Lymphknotenstationen.
(Nach McLoud et al. 1992)

Lymphknotengruppe Sensitivitit [%] Spezifitit [%] Lymphknoten (n)
4R 78 79 104
4L 33 86 70
5 83 83 30
7 25 91 108
10R 30 72 42
10L 27 94 29
11R 29 73 22
11L 17 86 20

auf dem Rontgeniibersichtsbild eindeutigen T1-Stadium sich mit Hilfe der CT in
bis zu 20 % der Fille Metastasen der mediastinalen Lymphknoten (N2 und N3)
nachweisen lassen, was fiir eine CT-Untersuchung auch bei diesen frithen T-Sta-
dien spricht (Seely et al. 1993; Duncan et al. 1993).

Verbesserungen besonders beziiglich der N-Diagnostik konnten inzwischen
mit Hilfe der Positronenemissionstomographie (PET) erreicht werden (Knopp
et al. 1994; Steinert et al. 1997, s. auch Beitrag 1.9.3 in diesem Band).
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M-Staging

Die hdufigsten Metastasierungsorte des Bronchialkarzinoms sind Leber, Gehirn,
Skelett und Nebennieren. Einer routinemifligen Durchfiihrung der Skelettszin-
tigraphie steht man inzwischen eher skeptisch gegeniiber, v.a. wegen der relativ
hohen Rate an falsch-positiven Ergebnissen. Bei szintigraphisch verdachtigen
Lisionen werden iiblicherweise Rontgenaufnahmen durchgefiihrt. Bei Skelettla-
sionen im Koérperstammbereich kann die Computertomographie zur besseren
Beurteilung hilfreich sein.

Eine routinemiflige Computertomographie des Schiddels im Rahmen von
Staginguntersuchungen ist nicht sinnvoll, da selbst bei kleinzelligen Bronchial-
karzinomen ohne Vorliegen einer neurologischen Symptomatik Hirnmetastasen
nur in einem sehr geringen Prozentsatz von 1,5 % gefunden werden (Drings et
al. 1987). Wenn jedoch bei einem Patienten ein operativer Eingriff vorgesehen
ist, ist eine CT-Untersuchung des Schidels mit Kontrastmittel, oder besser eine
MRT-Untersuchung, prioperativ angezeigt (Ferrigno u. Buccheri 1994).

Fiir die Diagnostik der Lebertumoren ist die Kontrastmittel-CT immer noch
das fiihrende Verfahren, zumal die Untersuchung der Leber beim Staging des
Thorax sozusagen mit erfafit werden kann. Herde bis etwa 1 cm Grofie sind
dabei noch sicher zu detektieren. Problematisch ist jedoch die hohe Prévalenz
gutartiger Verinderungen in der Leber, v.a. in bezug auf Zysten (kleine Zysten,
die durch das Teilkérperphinomen wie Metastasen aussehen konnen!) und
Himangiome. Besonders fiir das kleinzellige Karzinom ist die CT-Diagnostik
bei dem hiufigen metastatischen Befall der Leber, aber auch gelegentlich der
Milz, angezeigt (Hirsch et al. 1992).

Die Darstellung der normalen Nebennieren gelingt mit der CT in tiber 95 %,
d.h. auch Vergroferungen des Organs sind gut zu erfassen. Etwa 5 % aller Bron-
chialkarzinompatienten zeigen vergroferte Nebennieren (Abb. 9). Das diagno-
stische Problem entsteht dadurch, dafl nur etwa 50-60 % dieser vergroflerten

Abb. 9.

Unregelmifige Vergrofie-
rung beider Nebennieren,
links mehr als rechts, mit
inhomogener Konrast-
mittelanreicherung. Insbe-
sondere aufgrund der
Anreicherung muf3 bei die-
sen Nebennierenvergrofie-
rungen von Metastasen des
zentralen Bronchialkarzi-
noms ausgegangen werden
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Nebennieren auch metastatisch befallen sind. Haufig finden sich gerade bei den
Bronchialkarzinompatienten Adenome und Hyperplasien der Nebennieren.
Eine Differenzierung mit Hilfe der MRT-Technik wurde mehrfach versucht (s.
Beitrag 1.9.2 in diesem Band). Eine neuere Verdffentlichung (Boland et al. 1997)
belegt, dafl durch den hohen Fettgehalt der gutartigen Verdnderungen mit Hilfe
der CT anhand der Dichtewerte im Prikontrastscan eine Differenzierung
zwischen Nebennierenadenom bzw. Metastasen moglich ist. Diese Trennung
gelingt auch noch bei verspiteten Kontrastmitteluntersuchungen, z.B. in
Anschluf an eine Untersuchung des Lungenhilusbereichs.

Die Diagnostik von Metastasen der kontralateralen Lungenseite wurde
durch die Spiral-CT verbessert (Collie et al. 1994). Diese untersuchungstechni-
sche Entwicklung ist auch fiir die Erkennung von Lungenmetastasen extrapul-
monaler Tumoren von Bedeutung (Abb. 10 und 11). Bei 39 Patienten konnten
Remy-Jardin et al. (1993) 497 Rundherde mit der konventionellen CT und 705
mit der Spiral-CT entdecken. Der weitaus stirkste Unterschied lag in der Gro-
Benklasse unter 5 mm Durchmesser vor.

Therapieplanung und Verlaufskontrolle

Die Computertomographie ist fiir die Strahlentherapieplanung, speziell im Lun-
genbereich, ein Standardverfahren geworden, das es gestattet, sowohl das Ziel-
volumen als auch die Risikoorgane zuverlissig auch in der 3. Dimension durch
Rekonstruktion abzubilden.

Abb. 10.
Lungenmetastasen eines
Nierenzellkarzinoms: ven-
tral des Mediastinums, ca.
1 cm, sowie rechts dorsal,
subpleural, ca. 8 mm
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Abb. 11.

Kleine, ca. 4 mm messende
Metastase eines Nierenzell-
karzinoms im rechten Ober-
lappen. Bei der Diagnostik
so]fch kleiner Herde bietet
die Spiral-CT mit der konti-
nuierlichen Aufnahme des
gesamten Lungenvolumens
Vorteile gegeniiber der her-
kommlichen, inkrementalen
CT. Bei dieser Patientin fan-
den sich in der Thoraxiiber-
sichtaufnahme 3 Rund-
herde, computertomogra-
phisch mehr als 30

Bei der Therapieverlaufskontrolle lassen sich mit der CT strahlenbedingte
Lungenverdnderungen sehr sensitiv darstellen. Eine Nachuntersuchung thera-
pierter Patienten mit der Computertomographie macht aus Kostengriinden nur
dann Sinn, wenn eine zweite therapeutische Mafinahme méglich ist, so dafl das
frithere Erkennen eines Rezidivs mit der Computertomographie auch klinisch
fiir den Patienten einen Vorteil erbringt (Gorich et al. 1990).

Zwischen postoperativen Verinderungen und Rezidiv ist mit der Computer-
tomographie oft schwer zu unterscheiden. Daher sollte nach chirurgischen Ein-
griffen moglichst bald ein Basis-CT durchgefiihrt werden, um spitere Verande-
rungen durch ein Rezidiv erkennen zu konnen. Durch die Strahlentherapie
induzierte Verdnderungen sind bei typischer Ausprigung unschwer zu diagno-
stizieren.

SchluBbemerkungen

Die einschneidenden Sparmafinahmen im Gesundheitssystem, nicht nur in
Deutschland, sondern auch in anderen europiischen Lindern und in den USA,
fithren dazu, dafl eine Untersuchungsmethode sich heute sehr kritisch hinsicht-
lich ihrer Effizienz iiberpriifen lassen muf. Die kritischen Fragen konnen lau-
ten:

Wie gut stellen sich die anatomischen Strukturen dar?

Wie gut korrelieren die Befunde mit den pathoanatomischen Ergebnissen?
Ist die Untersuchung eine Hilfe fiir den Kliniker zur Diagnosefindung?
Werden die therapeutischen Schritte durch das diagnostische Ergebnis
beeinfluf3t?

Ll o M
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5. Werden die Behandlungsergebnisse fiir den Patienten besser durch den Ein-
flu} der Untersuchung?

6. Ist dieses diagnostische Verfahren ein kostengiinstiger Weg, um dieses bes-
sere Behandlungsziel zu erreichen (Friedman 1992)?

Die klinische Akzeptanz und die Erfahrung beziiglich der Moglichkeiten und
Grenzen der CT sind soweit fortgeschritten, daf§ die Untersuchung der letzten 3
Fragen im Rahmen von Studien mit randomisierten Patientengruppen ethisch
nicht mehr zu vertreten wire. Trotz aller genannten Einschrinkungen ist die
Spiral-CT das derzeit beste morphologische Untersuchungsverfahren fiir die
Thoraxorgane bei onkologischer Fragestellung.
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