Onkologie

Fruherkennung bei Lungenkrebs

Bei welchen Patienten sollte man danach suchen?

Rolf Inderbitzi, Karl Klingler

Die chirurgische Friihbehandlung des
Bronchuskarzinoms ist effizient. Min-
destens 60 Prozent dieser Patienten
werden durch die Tumorentfernung ge-
heilt. Mittels repetitiver Computertomo-
grafien lassen sich auch Lungenverande-
rungen im Millimeterbereich beziiglich
ihrer histologischen Dignitat beurteilen.
Die seit Langerem eingesetzte Haufig-
keitsverlagerung des Karzinomsubtypus
vom Plattenepithel- zum Adenokarzinom
unterstiitzt die Anwendung der Compu-
tertomografie bei der Untersuchung stra-
tifizierter Risikogruppen. Im Spontanver-
lauf wird Lungenkrebs in der Regel erst
im symptomatischen, intraktablen Spat-
stadium entdeckt und verlauft in fast
allen Fallen todlich.

Weltweit weist das Bronchuskarzinom die
hochste Krebsmortalitit auf, und beim Mann
ist es die haufigste Krebserkrankung. Das Ver-
hiltnis von erkrankten Ménnern zu Frauen
liegt bei etwa 3:1, wobei es trendmaéssig auf-
grund der Anderung des weiblichen Tabak-
konsumverhaltens immer mehr zu einer An-
gleichung kommt. Die Erkrankungsinzidenz
liegt in Mitteleuropa bei 60 pro 100000 Ein-
wohnern. In der Schweiz betrdgt die jahrliche
Anzahl der Neuerkrankungen 3500 mit stei-
gender Tendenz (1).

Die Lungenkrebshdufigkeit steht in der
Schweiz nach Prostata-, Mamma- und Kolon-
karzinom an vierter Stelle. Umgekehrt nimmt
das Bronchuskarzinom unter den Krebstodes-
ursachen mit rund 2700 Fillen einen er-
schreckenden Spitzenplatz ein (Tabelle 1).

Uberlebensrate bei Lungenkrebs

Konsequent angewendete Friitherkennungs-
methoden fiithrten beim Prostata-, Kolon- und
Mammakarzinom zu einer eindriicklichen
Uberlebensverbesserung. Fiir den Lungen-
krebs verharrt das Fiinf-Jahres-Uberleben seit
mehreren Jahrzehnten unter 15 Prozent! Alle
bisherigen diagnostischen Methoden (Thorax-
rontgenbild, Sputumuntersuchungen, fluores-
zenzgestiitzte Laserlichtdiagnostik, Tumor-
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marker) zogen keinen Uberlebensvorteil
nach sich. Die schlechte Prognose steht in
Beziehung zum meist fortgeschrittenen Tu-
morstadium beim Diagnosezeitpunkt. Im Na-
tional-Cancer-Institut-Patientenkollektiv der
Mayo-Klinik sank beispielsweise die Fiinf-Jah-
res-Uberlebensrate von 40 Prozent asympto-
matischer Patienten auf 0 Prozent bei nach-
weisbaren Symptomen (2). Umgekehrt ist in
klinisch stummen Krebsstadien eine kurative
Resektion in 60 bis 80 Prozent der Félle mog-
lich, verglichen mit 11 bis 14 Prozent im Falle
nachweisbarer Symptome (2-4). Auch die Sta-
dien des TNM-Systems widerspiegeln diese
Befunde (5). Wihrend das Fiinf-Jahres-Uber-
leben im Stadium IA 67 Prozent betragt, ster-
ben 99 Prozent der Patienten im symptomati-
schen Tumorstadium IV innerhalb der fiinf fol-
genden Jahre (5, 6) (Abbildung 1).

Natiirlicher Verlauf
bei Bronchuskarzinom

Epidemiologische Studien zeigen iibereinstim-
mend, dass auch Lungenkrebskranke im Tu-
morstadium I ihre Erkrankung unbehandelt
nicht iiberleben. Eine 2007 veroffentliche, um-
fassende Ubersicht von Palz et al. fand fiir die-
ses Kollektiv ein medianes Uberleben von le-
diglich 15 Monaten (Abbildung 2) (7). Auch
diejenigen 8 Patienten unter den 484 gefunde-
nen Krebsfillen im International Early Lung
Cancer Program (I-ELCAP), welche sich trotz
Diagnose eines Lungenkarzinoms im Stadium
I aus unterschiedlichen Griinden nicht operie-
ren liessen, verstarben innerhalb der ersten
fiinf Jahre an ihrer Erkrankung (8).

Krankheitsverlauf bei behandelten
Bronchuskarzinompatienten

Das 1964 initiierte System zur Tumorbefun-
dung und -einteilung wurde seit den frithen
Siebzigerjahren von der Union Internationale
Contre le Cancer (UICC) systematisiert. Seit-
her bietet die TNM-Klassifikation dem onko-
logisch tdtigen Kliniker dank ihrer auf
anatomisch-morphologischen Kriterien beru-
henden Kategorien eine angemessene und ge-
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Abbildung 1: Uberlebensdauer bei unbehandelten Lungenkrebspatienten; nach Patz E.F. et al. (7)
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eignete Entscheidungsgrundlage zur Behand-
lung von Patienten mit bosartigen Tumoren.
Die Einteilung in lokale (T), regionére (N) und
ferne (M) Krankheitslokalisationen weist dar-
auf hin, dass es prognostisch und therapeu-
tisch sinnvoll ist, ein Malignom im Stadium sei-
nes lokalen Wachstums zu diagnostizieren und
zu entfernen; dies gilt auch fiir Lungenkrebs.
Die mithilfe des TNM-Systems seit iiber 40 Jah-
ren erstellten Analysen der Krankheitsverlau-
fe beweisen, dass Patienten in einem frithen
Krebsstadium von der chirurgischen Entfer-
nung des Tumors profitieren und auf Heilung
hoffen diirfen. Die Korrelation zwischen Friih-
entdeckung und Uberlebensvorteil ist aber
noch enger: Bei Patienten mit Primérldasionen
unter 1 c¢cm Durchmesser steigt die durch-
schnittliche Fiinf-Jahres-Uberlebensrate der
Stadium-IA-Patienten von 67 auf 80 Prozent an

66 Angewandte Medizin ist in
erster Linie und vor allem eine
empirische Wissenschaft, keine
theoretische.99

(9), die Entfernung radiologisch noch okkul-
ter, sputumpositiver Plattenepithelkarzinome
schloss gar eine Fiinf-Jahres-Uberlebenschan-
ce von 93,5 Prozent ein (10).

Die fraglos wiinschbare Diagnosestellung im
Friithstadium der Krankheit ist jedoch schwie-
rig, da dieses beim Bronchuskarzinom in
der Regel asymptomatisch verlduft. Lediglich
20 Prozent aller Patienten kénnen einer kura-
tiven, operativen Therapie zugefiihrt werden.
Lungenkrebs ist zu diesem Zeitpunkt in der
Regel nur inzidenziell ausfindig zu machen -
oder aber, wie bei Karzinomen anderer Orga-
ne, mittels gezielter Fritherkennung! Diese
Einsicht hat dazu gefiihrt, nach Friiherken-
nungsmoglichkeiten zu suchen und ihren pro-
gnostischen sowie therapeutischen Wert zu
evaluieren.

Stratifikation nach Risikogruppen
beim Bronchuskarzinom

Nicht bei jedem Menschen besteht dieselbe
Lungenkrebsgefahr. Die Erkrankungswahr-
scheinlichkeit ldsst sich mithilfe von Risiko-
faktoren abschétzen. Beim Bronchuskarzinom
existieren dafiir anerkannte genetische, biolo-
gische sowie verhaltens- und umweltbedingte
Faktoren (Tabelle 2). Das daraus abgeleitetete
Risikoprofil wird bei Programmen zur Friiher-
kennung des Bronchuskarzinoms eingesetzt.
Zur Fritherkennung des Bronchuskarzinoms
erfolgt keine Reihen- oder Vorsorgeuntersu-
chung (Querschnittsuntersuchungen, Scree-
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Inzidenz, Mortalitit und 5-Jahres-Uber-
lebensraten der haufigsten Krebserkrankungen

in der Schweiz 2001-2004 (1)

Wichtige Risikofakto-
ren fiir Lungenkrebs

Lokalisation Inzidenz | Mortalitat |5-Jahres- Genetik:  erstgradig Verwandte
Uberlebensrate Biologie:  Alter, Geschlecht

Lunge 3553 2772 14% Verhalten: Rauchen, Passivrauchen

Dickdarm 4021 1634 63% Umwelt:  Radon, Dieselruss,

Brust 5322 1368 70% Luftverschmutzung

Prostata 5446 1302 2%

ning), sondern es wird innerhalb einer stratifi-
zierten Risikopopulation eine gezielte Fallsu-
che angestrebt.

CT-Untersuchung des Lungenparenchyms

Die aktuellste, derzeit Kontroversen auslosen-
de Fritherkennungsmethode ist die «Low-dose-
high-resolution»-Computertomografie. Im Rah-
men der internationalen Fritherkennungs-
studie I-ELCAP (8) wurde eine stratifizierte
Risikopopulation untersucht (Alter tiber 55 Jah-
re, mit Nikotinabusus von mindestens 20 «pack
years» oder Verwandten ersten Grades mit Lun-
genkrebs oder beruflicher Exposition mit Ra-
don/Asbest). Zwischen 1993 und 2005 wurden
in 24 Zentren 31567 asymptomatische Proban-
den mittels Spiral-CT-Untersuchung regelmaés-
sig tiberpriift. Bei 484 Teilnehmern wurde Lun-
genkrebs diagnostiziert, 85 Prozent der Fille
(n = 412) befanden sich im Stadium I. 88 Pro-
zent der daraufhin operierten Patienten lebten
zehn Jahre spiter karzinomfrei. Alle 8 nicht
operierten Patienten verstarben innerhalb von
fiinf Jahren am Bronchuskarzinom. In unserem

Schweizer Kollektiv (980 Teilnehmer) liessen
sich bei rund 30 Prozent der erstuntersuchten
Probanden Lungenparenchymverdnderungen
nachweisen. Bei kleinen Lésionen stellt die
morphologische Befundénderung ein signifi-
kantes Malignitdtskriterium dar, weswegen Pa-
tienten mit Noduli der Gréssen 1 bis 5 mm nach
sechs und 6 bis 9 mm nach drei Monaten erneut
untersucht wurden.

Durch die computertomografisch dokumen-
tierbare Grossenzunahme von Lésionen lassen
sich maligne von griossenpersistenten, beni-
gnen Verdnderungen ohne invasive Interven-
tion unterscheiden.

Die (Fehl-)Gewichtung der
grossen Studien

In den Siebzigerjahren wurden vom amerika-
nischen National Cancer Institute (NCI) drei
umfassende Screeningstudien mit 30 000 Rau-
chern zur Fritherkennung des Bronchuskarzi-
noms durchgefiihrt (11-15). Ihre insgesamt ne-
gativen Ergebnisse fithrten zum Urteil, es sei
beim Bronchuskarzinom nutzlos oder gar
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Abbildung 2: Uberlebensrate im Stadium | bei behandeltem Lungenkrebs. Die rote Linie zeigt das Uberleben der
innerhalb eines Monats nach Diagnosestellung operierten Patienten im Vergleich zum gesamten, kurativ behan-

delten Kollektiv; nach I-ELCAP (8).
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kontraproduktiv, Fritherkennungsanstrengun-
gen zu unternehmen (14). Die Untersuchun-
gen sollten priifen, ob mit regelméissigen
Thoraxrontgenbilduntersuchungen, mit oder
ohne zusitzliche zytologische Sputumuntersu-
chungen, die Lungenkrebsmortalitit reduziert
werden konne. Die Studienresultate wurden in
den nachfolgenden Jahren intensiv diskutiert,
wobei mehrere grundsitzliche Schwachpunk-
te zutage traten.

Die Sensitivitat der Untersuchungsmethoden
war sehr tief; sie betrug bei der Sputumzytolo-
gie 20 Prozent, beim Thoraxrontgenbild 40
Prozent. In den Kontrollgruppen fand jeweils
eine erhebliche Kontamination durch Inter-
valluntersuchungen statt. Trat nédmlich ein
Tumorverdacht aufgrund von Kklinischen
Symptomen, Laborwerten oder Befunden aus
bildgebenden Verfahren auf, wurden zusatzli-
che Untersuchungen vorgenommen, die zum
Studienausschluss fithrten: In der Thorax-
rontgenbildgruppe betrug die Ausschlussrate
30 Prozent, in der Sputumgruppe sogar 50 Pro-
zent! Weitere methodische Probleme beein-

GG Ein friih diagnostizierter
Lungenkrebs ist zwingend lebens-
gefahrdend, jedoch grundsatzlich
kurativ behandelbar.99

triachtigten die Studienaussagekraft. Erwartet
wurde ein Mortalitdtsunterschied von 50 Pro-
zent zwischen Fritherkennungs- und Kontroll-
gruppe; effektiv betrug dieser Unterschied fiir
das gesamte Kollektiv jedoch bloss 13 Prozent,
fir Stadium-IA-Patienten 29 Prozent. Diese
Umsténde verminderten die statistische Aus-
sagekraft der Resultate wesentlich (3, 14-16).
In einer heutigen Beurteilung der NCI-Studien
sind auch die technisch stark weiterentwickel-
ten Moglichkeiten bildgebender Verfahren zur
Erkennung von Lungenbefunden zu beriick-
sichtigen. Im konventionellen Rontgenbild
liegt die sichere Nachweisgrenze fiir Lungen-
rundherde bei einem Durchmesser von 2 cm,
wihrend Computertomografen der neusten
Generation diese bereits ab 2 bis 3 mm sicht-
bar machen (17-19).

Klinische Empirie im wissenschafts-
theoretischen Widerstreit

In den NCI-Studien wurde bei 356 Patienten
ein Lungenkrebs im Stadium 1 diagnostiziert.
Trotzdem dnderte sich in der Auswertung der
untersuchten Gesamtpopulation die Krebs-
mortalitidt nicht signifikant. Dieses Ergebnis ist
sicher auch auf die oben angefiihrten Studien-
mingel zurtickzufiihren. Die NCI-Ergebnisse
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Abbildung 3: Biometrischer Begriff «Lead-time-Bias»: Das angeflihrte Beispiel demonstriert, dass ein Karzinom-
patient (rotes Symbol) nicht unbedingt tatsachlich langer lebt, wenn seine Erkrankung friher diagnostiziert wird;
nach Patz E.F. et al. (7).
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Abbildung 4: Biometrischer Begriff «Length-time-Bias»: Die Diagnosewahrscheinlichkeit wird hier mit der Tumor-
Wachstums-Rate assoziiert. Rasch wachsende, aggressive Tumoren bendtigen zur Entdeckung kurze Unter-
suchungsintervalle, sehr langsam wachsende profitieren gemass diesem Modell wenig von Vorsorgeunter-
suchungen; nach Patz E.F. et al. (7).
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Abbildung 5: Biometrischer Begriff «Overdiagnosis-Bias»: Sterben Patienten an einer anderen als der diagnosti-
zierten Krebserkrankung, hilft ihnen das Wissen um ihr Tumorleiden nichts, und die Vorsorgeuntersuchung war
in Bezug auf diese unnétig; nach Patz E.F. et al. (7).
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und neuerdings auch die aktuellen Resultate
der I-ELCAP-Studie wurden und werden je-
doch auch mit den erkenntnistheoretischen,
biometrischen Begriffen Lead-time-, Length-
time- und Overdiagnosis-Bias diskutiert und
erldutert (7). Wegen deren zentraler Rolle in
der Diskussion um Wert und Unwert der
Friherkennungsmoglichkeiten beim Lungen-
krebs werden sie in den Abbildungen 3 bis 5
illustriert.

Lead-time-Bias

Lead-time-Bias bedeutetl, dass die Diagnose
zwar frither gestellt wird, der krebsbedingte
Todeszeitpunkt davon aber unbeeinflusst
bleibt. Die breit abgestiitzten Erfahrungen des
klinischen Alltags, auf welchen auch die TNM-
Klassifikation fusst, widerspiegelt sich jedoch
in diesem Begriff nicht. Schon die NCI-Ergeb-
nisse entzogen sich einer einseitig theoreti-
schen Interpretation. Flehinger beispielsweise

66 Die fraglos wiinschbare Dia-
gnosestellung im Fruhstadium der
Krankheit ist schwierig.99

hat mit einer sorgfiltigen Analyse eben dieser
Daten folgenden Nachweis erbracht: Ein friih
diagnostizierter Lungenkrebs ist zwingend le-
bensgefihrdend, jedoch grundsitzlich kurativ
behandelbar. Von den 336 NCI-Patienten im
Stadium I wurden 291 operiert, 70 Prozent von
ihnen lebten nach fiinf Jahren noch. 45 Patien-
ten wurden aus unterschiedlichen Griinden
nicht tumorreseziert; von diesen iiberlebten
nur 10 Prozent fiinf Jahre (3). Dass sogar das
Zeitintervall zwischen Diagnosestellung und
Operation prognostisch von Bedeutung ist,
weist die [-ELCAP-Studie nach: Diejenigen 502
Patienten, welche innerhalb desselben Monats
diagnostiziert und operiert worden waren,
wiesen eine Zehn-Jahres-Uberlebensrate von
92 Prozent auf, gegentiber 84 Prozent aller 484
behandelter Karzinompatienten (Abbildung 2).

Length-time-Bias

Length-time-Bias besagt, dass unndétigerweise
langsam wachsende Tumoren diagnostiziert
werden, welche auf den Lebensverlauf der be-
troffenen Personen keinen wesentlichen Ein-
fluss haben. Umgekehrt fallen rasch wachsen-
de, aggressive Tumoren in die Kontrollzwi-
schenrdume und damit durch die Maschen des
Vorsorgeprogrammes. Seit rund zwei Jahrzehn-
ten wird allerdings eine Verschiebung vom in
der Regel rasch wachsenden, anatomisch
meist zentral gelegenen Plattenepithelkarzi-
nom zum langsamer wachsenden, von der
Lungenperipherie ausgehenden Adenokarzi-
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nom beobachtet (20). 87 Prozent der compu-
tertomografisch entdeckten Stadium-I-Karzi-
nome in der [-ELCAP-Studie waren denn auch
Adenokarzinome und mindern deshalb die
vermutete Bedeutung des Length-time-Bias
signifikant (8).

Overdiagnosis-Bias

Ein Overdiagnosis-Bias liegt dann vor, wenn
Lungenkrebs auch in solchen Féllen diagnos-
tiziert und behandelt wird, in denen dies fiir
das Patiententiberleben irrelevant oder durch
unnotige Behandlung potenziell gefahrlich ist
(21, 22). Nun haben zahlreiche Studien den
Sinn und die Effizienz einer moglichst frithen
Lungenkrebsbehandlung nachgewiesen. Alle
widersprechen zudem der absolut theoreti-
schen Annahme, dass es «harmlose», nicht
lebensbedrohliche Bronchialkarzinome gebe,
welche «liberdiagnostiziert» wiirden. Unbe-
handelt stirbt die tiberwiegende Mehrzahl von
Lungenkrebspatienten in kurzer Zeit (siehe
oben). Das Argument, in Autopsiestudien
wiirden héaufig klinisch irrelevante Mikrokar-
zinome diagnostiziert (23), stiitzt die Hypothe-
se einer «Uberdiagnose» beim Lungenkrebs
ebenfalls nicht. Bei unserer gegenwértigen Le-
benserwartung von 75 bis 85 Jahren ist es
ohne Weiteres einsehbar, dass anldsslich von
Autopsien inzidenzielle Karzinome (Friithkar-
zinome!) entdeckt werden. Im Gegensatz zum
alten, polymorbiden Menschen, der zuvor an
den Folgen einer seiner Grundkrankheiten
stirbt, wird der phdnomenologisch gesunde
Proband, der wegen seines Risikoprofils der
Krebsfritherkennung zugefiihrt wird, ohne
rechtzeitige Behandlung an seinem Bronchus-
karzinom sterben (3, 24, 25).

Falsifikation um alles in der Welt?

Angewandte Medizin ist in erster Linie und vor
allem eine empirische Wissenschatft, keine the-
orelische. Alle Kklinisch tédtigen Fachgebiete,
welche sich mit Lungenkrebs befassen, beniit-
zen das TNM-System als Entscheidungsgrund-
lage fiir ihre therapeutischen Konzepte. Dieses
System beruht zweifelsfrei auf Erfahrungswis-
sen (Clifton F. Mountain: «For these reasons,
we pursue refinements in the staging system
based on experience and the application of new
research and technology»), und es verwendet
fiir seine prognostische Aussagen Uberlebens-
raten (cumulative percent surviving) (6)! So-
lange deshalb die Aussage: «Die Friiherken-
nung des Lungenkrebses verringert die krank-
heitsspezifische Mortalitdt signifikant», nicht
falsifiziert worden ist, erfordert unsere arztli-
che Einstellung die Beriicksichtigung folgen-
der, nachgewiesener Tatsachen:
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Symptome melden sich beim Lungenkarzi-
nom in der tberwiegenden Zahl der Fille
erst in einem therapeutisch refraktiaren Sta-
dium.
Die Frithbehandlung des Bronchuskarzi-
noms ist effizient. Rund 60 Prozent aller im
Stadium I ermittelten Patienten iiberleben
ihre Krebserkrankung (5, 6).
Die Resektion von Stadium-IA-Tumoren un-
ter 3 cm Grosse erhoht die Fiinf-Jahres-
Uberlebensrate von 60 auf 85 Prozent (3).
Nicht behandelte Lungenkrebskranke ster-
ben in iiber 95 Prozent der Fille an ihrer Er-
krankung, auch wenn das Karzinom im Sta-
dium IA diagnostiziert wurde (3, 8, 24, 25).
Die erkennbare Haufigkeitsverlagerung des
Karzinomsubtypus vom rasch wachsenden
Plattenepithel- zum langsamer wachsenden
Adenokarzinom verringert die Gefahr eines
Length-time-Bias und unterstiitzt die An-
wendung repetitiver CT-Untersuchungen
bei Risikogruppen (9, 26).
Das konventionelle Rontgen stellt im Gegen-
satz zur Computertomografie kleine, in der
Regel frithe Karzinome (< 2 cm) nicht genii-
gend sicher dar. Die periphere Tumorlage
des hiufigen Adenokarzinoms ist der
Computertomografie exzellent zuginglich
(17-19).
Personen mit nachweislichem Risiko, ein Bron-
chuskarzinom zu entwickeln, soll deshalb bis
zum Beweis des fehlenden Nutzens die Ein-
bindung in ein CT-Fritherkennungsprogramm
empfohlen werden. Die empirisch untermau-
erte Hypothese dazu lautet, dass mit gezielten
CT-Untersuchungen Lungenkrebs im Friihsta-
dium erkannt und damit die krankheitsspezifi-
sche Mortalitit gesenkt wird. Zur Uberpriifung
dieser Aussage wird zurzeit am National Can-
cer Institute (NCI) in den USA mit 50 000 Teil-
nehmern eine prospektive, randomisierte Kon-
trollstudie durchgefiihrt. Erste Resultate wer-
den Ende 2009 vorliegen (27). Bis dahin
werden in der Schweiz rund 7000 Menschen
neu an Lungenkrebs erkranken. *
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