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Jugendliche und junge Erwachsene mit fortgeschrittenem Lungenkarzinom

Besonders selten, besonders belastend

Bei jungen Erwachsenen mit Lungenkrebs sind Fragen zu molekularer Testung ebenso zu beantworten

wie solche zu Fertilitdt und psychosozialer Unterstiitzung. Die am ESMO-Kongress vorgestellten Daten

unterstreichen die Bedeutung einer integrierten, multidisziplindren Versorgung.

14

artigen Problemen gegeniiber, nicht nur im medizini-

schen, sondern auch in psychosozialen Bereichen,
wie Dr. Juan Carlos Laguna von der Universitat Barcelona
anhand eines Patientenfalls zeigte: Dem Fall einer Anwal-
tin, die 2011 im Alter von 36 Jahren als Niemals-Raucherin
die Diagnose eines Adenokarzinoms der Lunge im Stadium
IVaerhielt.

Die systemische Behandlung umfasste die Tyrosinkinase-
Hemmer (TKI) Crizotinib (bis 2015), Brigatinib (bis 2021)
sowie (ab 2021) Lorlatinib. «15 Jahre sind seit Beginn der
Therapie vergangen, ihr Uberleben kann als ausgezeichnet
eingestuft werden», kommentierte Dr. Laguna. Jedoch sei
auch die Lebensqualitat zu berlicksichtigen: Die Patientin
entwickelte erhdhte Leberwerte, eine Hypercholesterinamie
sowie eine Gynakomastie und nahm an Gewicht zu, was eine
Dosisreduktion erforderlich machte. Zudem musste sie fiir
die Behandlung in eine andere Stadt umziehen.

Aufgrund der TKI-Therapie erfiillte sie ihren Kinderwunsch
mithilfe einer Leihmutter. Zudem «bewegte die Patientin auch
sehr, warum sie als junge Niemals-Raucherin iberhaupt
Lungenkrebs entwickelte». Die ausfiihrliche Anamnese er-
gab zwar keine besonderen Umweltbelastungen oder be-
ruflichen Expositionen, jedoch war die Grossmutter eben-
falls als Niemals-Raucherin an Lungenkrebs erkrankt. Eine
Keimbahnuntersuchung erbrachte eine pathogene Keimbahn-
variante (PGV) in einem Krebsgen mit niedriger Penetranz.

Dr. Laguna empfahl, bei entsprechender Symptomatik
auch bei jungen Niemals-Rauchern als Verdachtsdiagnose
ein mogliches Lungenkarzinom abzuklaren; die Risikoeva-
luierung bei jungen Erwachsenen sollte neben einem mag-
lichen genetischen Risiko auch Umweltfaktoren in der Kind-
heit beriicksichtigen (Strahlung, Passivrauch, genetisches
Risiko).

J unge Erwachsene mit Lungenkrebs sehen sich einzig-

Das veranderte Gesicht von Lungenkrebs
Diese Umweltfaktoren sind wahrscheinlich ein wesentli-
cher Faktor fiir das «veranderte Gesicht» des Lungenkrebs,
tibernahm Dr. Giannis Mountzios vom Henry Dunant Hospi-
tal Center in Athen: Galt die Erkrankung lange als Domane
alterer Raucher, war in den letzten Jahren eine erhéhte Pra-
valenz bei Niemals-Rauchern («in bis zu 30% der Falle!»)
und Jiingeren zu beobachten.

Tabakkonsum verursacht global nach wie vor mehr als
80% der Lungenkarzinome. Besorgniserregend sei die Si-
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tuation bei Jugendlichen: «In den USA rauchen taglich
rund 4000 Kinder unter 18 Jahren ihre erste Zigarette, 1000
werden zu taglichen Rauchern — die Halfte wird an den Fol-
gen sterben.» (1) E-Zigaretten sieht der griechische Facharzt
dabeials besonders problematisch: Eine einzige Patrone kon-
ne bis zu 20 mg Nikotin enthalten (entsprechend einer klas-
sischen Packung Zigaretten), zusatzlich wiirden die verschie-
denen Aromen, Posts auf Social Media und die generelle
Illusion von Harmlosigkeit Jugendliche verleiten (2).

Radon, Arsen, Luftverschmutzung

Weitere Umweltgifte stehen mit der Entwicklung eines Lun-

genkarzinoms (potenziell) in Zusammenhang;

- Die vom radioaktiven Gas Radon freigesetzten a-Partikel
brechen DNA-Bindungen auf, «ein Schaden, der viel schwie-
riger zu reparieren ist als andere Formen der DNA-Scha-
digung»; der Zusammenhang mit Lungenkrebs wird der-
zeit untersucht (3).

« Arsen im Trinkwasser zeigt einen dosisabhangigen Zusam-
menhang mit Lungenkarzinomen (Asien, Europa) (4).

« Luftverschmutzung (Teilchengrosse 2,5um) kann NSCLC
begiinstigen, insbesondere bei EGFR-mutierten Perso-
nen (5).

Als weiteres Problem speziell in der Gruppe der Adoleszenten
und jungen Erwachsenen (adolescents and young adults,
AYA) sieht der Experte die «leider haufig» verzdgerte Dia-
gnose: Sowohl Gesundheitsfachkréfte (HCP) als auch Be-
troffene wiirden Symptome unterschatzen, die eigentlich
eine Untersuchung nach sich ziehen sollten (starke Fatigue,
vergrosserte Lymphknoten, Gewichtsverlust); zudem wiir-
den speziell Nichtraucher davon ausgehen, nicht von Lun-
genkrebs betroffen sein zu kénnen.

Ebenfalls altersbedingt sind Probleme wie Unterbrechun-
genin Ausbildung oder Beruf, Einfliisse auf sexuelle Reifung
sowie Fertilitatsprobleme, die das soziale und emotionale
Gleichgewicht erheblich beeintrachtigen kdnnen. Abfedern
liessen sich diese besonderen Herausforderungen durch ein
strukturiertes, multidisziplinares Vorgehen, inklusive psy-
chologischer Betreuung, Einbezug von Familie, Partnern
und Freunden sowie sozialarbeiterischer Unterstiitzung (6).
Auch Peer-Support-Programme wahrend der Behandlung
konnen entscheidend zur Krankheitshewaltigung beitragen:
Das «alle im selben Boot»-Erleben starke Resilienz und Zu-
gehorigkeit.



Zudem ist bei jlingeren Patienten das breite Spektrum
spat auftretender Toxizitaten zu beriicksichtigen: Chemo-
therapiebedingte Spatfolgen umfassen unter anderem pe-
riphere Neuropathien unter Paclitaxel, Myelodysplasien oder
kognitive Beeintrachtigungen nach Etoposid und Ifosfamid
sowie kardiale und neurologische Toxizitaten im Zusammen-
hang mit Cisplatin; wahrend Strahlentherapien langfristig
zu metabolischen Stérungen, Hypothyreose und kardiopul-
monalen Komplikationen fiihren kénnen (7).

Und: Bis zu 70% der nicht kleinzelligen Lungenkarzinome
bei jlingeren Patienten wiesen eine onkogene Treibermu-
tation auf (am haufigsten EGFR mit bis zu 57%), so Dr. Mount-
zios; dies sei «potenziell therapeutisch angreifbar», ent-
sprechende Untersuchungen dahervon grosser Bedeutung.

Genetische Untersuchungen fiir welche Patienten?
Diese EGFR-Mutationen zahlen zu den Keimbahnmutationen,
die direkt Krebs auslosen, prazisierte Dr. Angela George vom
Royal Marsden Sutton Hospital in Grosshritannien. Indirekte
Ausloser hingegen sind Mutationen, welche die Suszeptibi-
litdt gegentiber Umweltfaktoren erhéhen. In wenigen Fallen
konnen diese Mutationen vererbt werden, wobei haufig «ein
wirklich langanhaltendes und starkes Ansprechen méglich
ist»: Eine Patientin, die im Alter von 31 Jahren diagnosti-
ziert wurde und zu diesem Zeitpunkt bereits Gehirnmetas-
tasenaufwies, erreichte unter der Behandlung mit zunachst
Erlotinib und nachfolgend Osimertinib mittlerweile ihren
42. Geburtstag.

«Interessanterweise» entwickelten Patienten mit EGFR-
Mutationen haufig viele Jahre vor der Lungenkrebsdiagnose
Milchglastriibungen; wiirden diese pramalignen Veranderun-
gen in der Bildgebung rechtzeitig erkannt werden, ware «viel-
leicht sogar eine praemptive Behandlung méglich», so die
englische Onkologin. Genetisch getestet werden sollten daher
alle Patienten im jungen Alter, Nichtraucher, solche mit Lun-
genkrebs in der Familienanamnese (aber auch andere Krebs-
arten) und «vorallem bei Milchglastriibung in der Bildgebung».
Einfach zu finden sind diese Keimbahnmutationen allerdings
nicht: In einer Studie an 49 Patienten mit EGFR-mutiertem
Lungenkrebs wurde keine einzige Keimbahn-EGFR-Mutation
nachgewiesen, «sehr wohlaber andere Mutationen mit poten-
ziellen weiteren Implikationen fiir die Familie, etwa MITF
E318K, eine Melanom-Mutation, sowie TP53-Mutationen»
(8). Laut einer weiteren Untersuchung entwickeln rund 5% der
Trager der TP53-R337H-Keimbahnvariante einen Lungen-
krebs (die Mehrheit EGFR-mutiert) (9).

Jahrliches MRT-Screening fiir TP-53-Trager?

Ob TP-53-Trager im asymptomatischen Stadium von einem
einmal jahrlichen Screening in der Magnetresonanztomo-
grafie (MRT) profitieren wiirden, untersuchten Dr. George
und Kollegen in der Signified-Studie an 55 Probanden (10).
Das Ergebnis: Im Baseline-Screening wurden bereits vier
Karzinome nachgewiesen, «davon ein Lungenkarzinom, das
kurativ behandelt werden konnte; die Patientin befindet
sich nach wie vorin vollstandiger Remission». Beim MRT ein
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Jahr spater wurden sieben asymptomatische Krebserkran-
kungen festgestellt, unter anderem ein Gliom, Sarkome und
ein Brustkrebsrezidiv.

Die Expertin forderte eine starkere Anerkennung der po-
tenziellen Rolle der Keimbahnmutationen beim Lungen-
krebs, insbesondere bei jungen Nichtraucherinnen: So
konne EGFR nicht nur als Treibermutation, sondern even-
tuell auch als Hinweis auf eine TP53-Keimbahnmutation
dienen; fiir ATM- oder BRCA1/2-Mutationen liege hislang
keine eindeutige Evidenz vor, TERT kdnnte mdglicherweise
ebenfalls eine Rolle spielen. Ein weiterer Schwerpunkt sollte
auf der besseren Identifikation betroffener Familien liegen,
um ein gezieltes Screening zu ermdglichen.

Néchstes Thema Fertilitat: «In Populationen mit genetisch
nachweisbharen Mutationen konnte die praimplantationsge-
netische Diagnostik die Pravalenz relevanter Mutationen lang-
fristig reduzieren.» Praktisch handle es sich dabei um eine
In-vitro-Fertilisation mit nachfolgendem Screening der drei-
bis flinftagigen Embryonen und Implantation eines Em-
bryos ohne Mutation. «Damit kann diese Mutation voll-
standig aus der Familie entfernt werden.» Natiirlich misse
immer gemeinsam mit der Patientin abgewogen werden, ob
und wann eine Familienplanung — auch unter Ber{icksichti-
gung der Uberlebenschancen - sinnvoll sei.

Fertilitat bei Lungenkrebs: unzureichende
Datenlage
Wie wichtig das Thema Fertilitaitsmanagement bei Lungen-
krebs ist, bestatigt auch Dr. Fedro Peccatori, Leiter der Ab-
teilung fiir Fertilitat und Reproduktion am Europaischen
Institut fir Onkologie in Mailand, anhand von Zahlen aus
der Literatur: «54 Prozent der Krebspatientinnen wiinschen
sich nach der Chemotherapie Kinder.» (11) Ein Problem sei
allerdings generell, «dass Lungenkrebs bei diesen jungen
Populationen so selten ist und uns die entsprechenden Daten
fehlen», stellte Dr. Peccatori fest. Gesprache lber eine
Schwangerschaft seien schwierig, da es aufgrund dieses
Datenmangels auch an pradefinierten organisatorischen Pfa-
den sowie an Experten fiir schwangerschaftsbezogenen
Probleme fehle. Als Ldsungsansatze schlug Dr. Peccatori
unter anderem die verbesserte Kommunikation zwischen
denverschiedenen HCP vor (Onkologie, Fertilitatsspezialis-
ten), die landeriibergreifende Vereinheitlichung von Stan-
dards in Europa (etwa beziiglich des Zugangs zu Leihmutter-
schaft oder praimplantationsgenetischer Diagnostik) sowie
bessere Ausbhildungsméglichkeiten fiir HCP von Patientin-
nen mit seltenen Erkrankungen.

Bei Besprechung der Familienplanung beziehungsweise
Fertilitat seien auch die Auswirkungen von Chemotherapie
(CT), Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICI) und TKI zu beriick-
sichtigen:

- Beieiner Chemotherapie spielen sowohl Regime als auch
die Gesamtdosis eine Rolle, die ESM0 2020 Clinical Prac-
tice Guidelines geben dazu mehr Informationen (12). Der
Erhalt der Fertilitat ist méglich, der beste Weg ist das Ein-
frieren von Eizellen (12).
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- Bei ICI ist die Datenlage mager. Diese Wirkstoffe schei-
nen keinen direkten Effekt auf die Fertilitat einer Frau zu
haben, indirekte Auswirkungen sind allerdings mdglich:
So kann eine Autoimmunthyreoiditis die Regelmassigkeit
der Menstruation beziehungsweise eine Autoimmun-
Hypophysitis die ovarielle Funktion beeintrachtigen. Bei
Kinderwunsch ist auch hier das Einfrieren von Eizellen zu
erwagen (13).

= Unter TKI wird dringend von einer Schwangerschaft ab-
geraten; Daten liegen aus Tierstudien vor, nur wenige wur-
denan Menschen durchgefiihrt. Einer Arbeit zufolge kann
Osimertinib die Fertilitat von Mannern und Frauen beein-
trachtigen, wobei flir Frauen ein Trend zur Reversibilitat
ersichtlich ist; unter Erlotinib scheint keine Beeintrachti-
gung vorzuliegen, unter Gefitinib und Afatinib wurde eine
verminderte Gelbkoérperproduktion beobachtet (14).

Fiir Dr. Peccatori liegt ein klarer Auftrag an die onkologische
Gemeinschaft vor, die Datenlage zu verbessern: Etwa indem
die ovarielle Toxizitat routinemassig in entsprechenden Stu-
dien erhoben wird, aberauch mithilfe eines neuen Registers
zu Schwangerschaften unter TKI (15).

Einsamkeit, Kontrollverlust und Trauer

Welchen Herausforderungen sich junge Menschen mit einer

unsicheren oder ungiinstigen Krebsprognose (UPCP) stellen

miissen, dariiber berichtete Ass. Prof. Dr. Olga Husson vom

Erasmus University Medical Center in Rotterdam auf Basis

einer Untersuchung (16). Fiinf zentrale Themen stehen dem-

nach im Vordergrund:

1. Das Gefiihl der Einsamkeit — «Niemand versteht mich.»,
ein Abgeschnittensein vom alten Leben,

2. das Empfinden von Unterlegenheit gegeniiber dem «alten
Ich» und das Gefiihl, im Leben noch nichts geleistet zu
haben,

3. Schwierigkeiten in Beziehungen,

4. die standige Konfrontation mit Diagnose und Prognose in
allen Lebensbereichen sowie

5. Kontrollverlust (iber die Zukunft, begleitet von Trauer iiber
das alte Leben und das Leben, «das nie sein wird».

In vielen EU-Landern bieten mittlerweile spezielle AYA-Care-
Programme und Peer-Support-Initiativen eine gewisse Hil-
festellung; die psychologische Unterstiitzung, etwa durch
Acceptance-and-Commitment-Therapie, kann zusatzlich da-
bei helfen, unangenehme Gefiihle zu akzeptieren und damit
umzugehen, ergénzte Prof. Husson. Auch Angehdérige und
Partner kdnnen und sollen unterstitzt werden, etwa finan-
ziell oder durch gezielte Beratung.

Die Autoren der Untersuchung beschaftigten sich auch
mit der arztlichen Perspektive (17). Hier wurden vier Heraus-
forderungen identifiziert: die emotionale Belastung (man
kann sich leicht in Patienten hineinversetzen); das Gefiihl
der Hilflosigkeit (Heilung ist oft nicht mdglich); das <Navi-
gieren> durch unsichere Datenlagen; und organisatorische
Aspekte der Gesundheitsversorgung: Wer Gbernimmt die
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Verantwortung, wie werden psychosoziale Fragen adressiert?
Um diese Bereiche anzusprechen, gibt es in den Nieder-
landen bereits ein entsprechendes Ausbildungsmodell fiir
medizinisches Personal, das auf den Umgang mit AYA fo-
kussiert — von Kommunikation Gber Fertilitatsberatung bis
zu psychosozialer Betreuung, so Prof. Husson.
Zusammenfassend unterstreichen diese Referate die
Notwendigkeit eines multidisziplindren Ansatzes bei jungen
Erwachsenen mit Lungenkrebs. Dieser sollte die gezielte
Therapie, genetische Abklarung, Fertilititsmanagement und
psychosoziale Betreuung integrieren, um sowohl Uberleben
als auch Lebensqualitat dieser vulnerablen Patientengruppe
zu optimieren. m|

Lydia Unger-Hunt

Quelle: «Adolescents and young adults (AYA) with advanced lung cancer»,
ESMO 2025, Berlin, 17.-21.10.2025.
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