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Übersicht – 100 Jahre DGP 555

Zusammenfassung
!

Vor 100 Jahren war der Lungenkrebs eine seltene
Krankheit. Inzwischen ist er als Folge der starken
Zunahme des Tabakrauchens in Deutschland und
weltweit die häufigste Krebstodesursache. Da der
Lungenkrebs im Frühstadium weitgehend symp-
tomlos verläuft, wird die Diagnose zumeist erst in
den fortgeschrittenen Stadien IIIB oder IV gestellt.
Die Entwicklung bildgebender undminimal-inva-
siver diagnostischer Verfahren sowie die Verfeine-
rung der Staging-Klassifikation erlauben eine ver-
besserte Zuordnung zu den Tumorstadien. Die
Operationsmortalität hat seit den 1950er-Jahren
deutlich abgenommen, dennoch sind die 5-Jah-
res-Überlebensraten nur gering angestiegen. Bei
lokal fortgeschrittenem inoperablem nicht-klein-
zelligem Lungenkarzinom konnte durch neuere
Verfahren der Radiotherapie und die Kombination
der Radiotherapie mit der Chemotherapie eine
mäßige Verbesserung der Prognose erzielt wer-
den. Durch die Chemotherapie der Patienten mit
nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom wird eine
mäßige Lebensverlängerung erreicht, wobei neue
Substanzen besser toleriert werden und eine ver-
besserte Lebensqualität ermöglichen. Die Über-
lebenszeit des kleinzelligen Lungenkarzinoms
konnte durch die Chemotherapie seit den
1970er-Jahren deutlich verlängert werden, aller-
dings sind hier in den letzten 15–20 Jahren nur
geringe Fortschritte erzielt worden. Diewichtigste
und wirksamste Präventionsmaßnahme gegen
das Lungenkarzinom ist die Vermeidung von
Tabakrauch. Screeninguntersuchungen mittels
jährlicher Röntgen-Thorax-Aufnahmen und Spu-
tumzytologie haben in umfangreichen Studien
keine Verbesserung der Gesamtmortalität gegen-
über den Kontrollgruppen ergeben. Ob eine Ver-

Abstract
!

One hundred years ago lung cancer was a rare
disease. In the meantime, as a result of the sharp
increase of tobacco smoking, in Germany and
worldwide it is the most common cause of can-
cer death. Since lung cancer is largely asymp-
tomatic in its early stages, the diagnosis is usual-
ly first made in the advanced stages IIIB or IV.
The development of diagnostic imaging and
minimally invasive procedures as well as the re-
finement of the staging classification allow a bet-
ter allocation to the tumor stages. The surgical
mortality has declined significantly since the
1950s, yet the 5-year survival rates are low. For
locally advanced, unresectable non-small cell
lung carcinoma a moderate improvement of the
prognosis could be achieved by newer methods
of radiotherapy and the combination of radio-
therapy with chemotherapy. As a result of che-
motherapy in patients with non-small cell lung
cancer a moderate life extension has been reach-
ed, while the new agents are better tolerated and
allow for an improved quality of life. The survival
of small cell lung cancer has been significantly
prolonged by chemotherapy since the 1970s,
however, little progress was made in the last
15–20 years. The most important and effective
preventive measure against lung cancer is to
avoid tobacco smoke. Screening tests using annu-
al chest X-ray images and sputum cytology have
shown no improvement in overall mortality
compared with the control groups in extensive
studies. Whether or not an improvement of
prognosis is possible by a screening using low-
dose CT is being tested by the ongoing studies.
For patients with lung cancer more effective
agents and therapies are still needed.
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Epidemiologie
!

Vor 100 Jahren war der Lungenkrebs eine seltene Erkrankung
[1,2]. 1871 wurde von Langhans der erste durch Autopsie gesi-
cherte Fall eines primären Bronchialkarzinoms publiziert [3]. Bis
zur Verbreitung der Röntgendiagnostik, der Sputumzytologie
und der Bronchoskopie zu Beginn des 20. Jahrhunderts konnte
die Diagnose nur autoptisch gesichert werden. Adler berichtete
1912 über alle in der gesamten Weltliteratur publizierten Lun-
genkrebserkrankungen und fand insgesamt 374 Fälle. Er vermu-
tete aufgrund der Geschlechtsverteilung mit 74,3%Männern und
25,7% Frauen neben anderen ätiologischen Faktoren einen Zu-
sammenhang mit Tabak- und Alkoholmissbrauch sowie beruf-
lichen Einwirkungen. Zu Beginn des 20. Jahrhunderts lagen die
Inzidenz und die Mortalität für Lungenkarzinom in den USA un-
ter 5 pro 100000 Einwohner [1] und erreichten gegen Ende des
20. Jahrhunderts für Männer Inzidenz- bzw. Mortalitätsraten bis
etwa 80 bzw. 75 in Deutschland und anderen europäischen Län-
dern. Während Inzidenz und Mortalität bei Männern seit etwa
1990 absinkende Werte erkennen lassen, haben sich Inzidenz
und Mortalität für das Lungenkarzinom bei Frauen in Deutsch-
land von etwa 10 bzw. 8 im Jahre 1980 auf etwa 21 bzw. 16 pro
100000 im Jahre 2002 annähernd verdoppelt [4] (s.●" Abb. 1).
Das mittlere Erkrankungsalter liegt für Männer und Frauen bei
etwa 68 Jahren und entspricht in etwa dem Erkrankungsalter
für Krebs insgesamt. Die relativen 5-Jahres-Überlebensraten be-
tragen für Patienten mit Lungenkrebs in Deutschland etwa 15%
bei Männern und 18% bei Frauen, in anderen europäischen und
nordamerikanischen Ländern liegen sie in einem Bereich von

5,5–15,7% [5]. Das Lungenkarzinom war 2008 in Deutschland
mit 42319 Todesfällen die vierthäufigste Todesursache, die häu-
figste Krebstodesursache insgesamt und mit 29486 Todesfällen
die häufigste Krebstodesursache bei Männern sowie mit 12833
Todesfällen die zweithäufigste Krebstodesursache bei Frauen
nach dem Mammakarzinom [6] (s.●" Abb. 2).
2008 erkrankten weltweit 1,35 Millionen Menschen an Lungen-
karzinom, 1,18 Millionen starben an der Erkrankung [7].
Ein ursächlicher Zusammenhang zwischen Tabakrauch und Lun-
genkarzinom wurde bereits aufgrund von mehreren deutschen
Studien und einer US-amerikanischen Studie in den 1920er- bis
1940er-Jahren vermutet, die jedoch zunächst wenig Beachtung
fanden. Durch größere Studien in den 1950er-Jahren, insbeson-
dere von Doll und Hill (1950/1952) sowie zusätzliche tierexperi-
mentelle Untersuchungen wurde der ursächliche Zusammen-
hang zwischen Rauchen und Lungenkarzinom eindeutig nachge-
wiesen [8].
Der weltweite jährliche Zigarettenkonsum, der 1900 noch beiwe-
nigen Milliarden gelegen hat, ist bis Anfang des 21. Jahrhunderts
ummehr als das Tausendfache auf etwa 5,5 Billionen, d.h. durch-
schnittlich 900 Zigaretten pro Mensch und Jahr, angestiegen [8].
Während in den Industrieländern eine Abnahme des Zigaretten-
konsums zu beobachten ist, steigt der Zigarettenkonsum in den
Entwicklungsländern stark an, verbunden mit einer Zunahme
von Inzidenz und Mortalität für das Lungenkarzinom. Insbeson-
dere in China wird aufgrund des hohen Zigarettenkonsums der
Männer mit einem weiteren starken Anstieg von Inzidenz und
Mortalität gerechnet. Der Zu- bzw. Abnahme des Zigarettenkon-
sums folgenmit einer Latenz von 20–30 Jahren eine Zu- bzw. Ab-
nahme von Inzidenz undMortalität für das Lungenkarzinom [1].
Insgesamt sind in europäischen Ländern etwa 85% der Lungen-
krebstodesfälle auf das Rauchen und etwa 9–15% auf die beruf-
liche Exposition gegenüber Kanzerogenen zurückzuführen [5].
Weitere seltenere Ursachen sind Umweltbelastungen durch Ra-
don, Feinstaub und Dieselmotorabgase.
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Abb. 1 Altersstandardisierte Inzidenz und Mortalität für Lungenkrebs in Deutschland 1980–2004 (Robert Koch-Institut und Gesellschaft der epidemiologi-
schen Krebsregister in Deutschland. Krebs in Deutschland 2003–2004. Häufigkeiten und Trends. 6. Aufl. Robert Koch-Institut Berlin 2008).

besserung der Prognose durch ein Screening mittels Low-Dose-
Computertomografie möglich ist, müssen die noch laufenden
Studien zeigen. Für Patienten mit Lungenkarzinom werden neue
wirksamere Substanzen und Therapieverfahren dringend be-
nötigt.
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Ein beruflicher Lungenkrebs, der bereits lange vor Auftreten der
tabakrauchbedingten Lungenkrebs-„Epidemie“ bekannt war, ist
der sog. Schneeberger Lungenkrebs, der bei Arbeitern im Erz-
bergbau im Gebiet um Schneeberg im sächsischen Erzgebirge be-
obachtet wurde [3]. Paracelsus hatte im 16. Jahrhundert die
„Bergsucht oder Bergkrankheit“ beschrieben, an der viele Berg-
leute in relativ jugendlichem Alter verstarben. Härting und Hesse
haben 1879 nachgewiesen, dass es sich hierbei um Lungenkrebs
handelte und damit den ersten beruflich bedingten Lungenkrebs
beschrieben. Um die Jahrhundertwende wurde die karzinogene
Wirkung der ionisierenden Strahlung radioaktiver Substanzen
entdeckt. Um 1910 wurden in den Schneeberger Gruben hohe
Konzentrationen von Radiumemanation (Radon) nachgewiesen.
Der Schneeberger Lungenkrebs wurde 1925 in die Berufskrank-
heitenliste aufgenommen. In den 1930er-Jahren wurde die
Verursachung des Schneeberger Lungenkrebses durch Radon
gesichert, in den 1950er-Jahren auch die Verursachung durch
die radioaktiven Radonzerfallsprodukte. Sehr hohe Aktivitäts-
konzentrationen mit einer hohen Anzahl beruflich bedingter
Lungenkrebserkrankungen bestanden im Uranerzbergbau der
ehemaligen DDR [3]. Unabhängig von beruflichen Einwirkungen
wird die Radonkonzentration in Wohnungen heute für etwa 5%
der Lungenkrebstodesfälle verantwortlich gemacht [5].
Der Assoziation von Asbestose und Lungenkrebs ist seit den
1930er-Jahren bekannt [3]. Der asbestbedingte Lungenkrebs
wurde 1943 in die Berufskrankheitenliste aufgenommen. Die
Häufung des Lungenkarzinoms bei Asbestarbeitern wurde 1955
von Doll nachgewiesen. Durch die lange Latenzzeit wurde eine
rasche Zunahme der asbestassoziierten Lungenkarzinome erst
ab 1975 beobachtet [5]. Durch Selikoff et al. (1968) wurde eine
angenähert multiplikative Steigerung des Lungenkrebsrisikos
bei kombinierter Einwirkung von Zigarettenrauch und Asbest-
staub nachgewiesen.

Diagnostik
!

Als wichtigstes bildgebendes Verfahren zur Diagnostik des Lun-
genkarzinoms standen seit Entdeckung der Röntgenstrahlung
durch Wilhelm Conrad Röntgen 1895 zunächst nur die Röntgen-
Thorax-Übersichtsaufnahme und die Röntgendurchleuchtung

zur Verfügung. Allerdings sind Sensitivität und Spezifität der
Röntgendiagnostik relativ niedrig. Die in den 1970er-Jahren ein-
geführte Computertomografie ist hinsichtlich kleiner Lungenher-
de und mediastinaler Lymphknotenvergrößerungen wesentlich
sensitiver als die konventionelle Röntgendiagnostik, sodass hier-
durch ein genaueres Staging ermöglicht wurde, aber bei relativ
niedriger Spezifität auch relativ viele „falsch positive“ Befunde
gefundenwurden. Um 2000 wurde die Positronen-Emissions-To-
mografie (PET) mit F-18-Fluorodesoxyglucose (FDG) in die Diag-
nostik des Lungenkarzinoms eingeführt, die auf der erhöhten
biologischen Aktivität neoplastischer Zellen mit erhöhter Gluko-
seaufnahme und einem erhöhten Glukoseumsatz basiert. Wäh-
rend die mittlere Sensitivität der CT imHinblick auf dasmediasti-
nale Lymphknotenstaging in verschiedenen Studien bei 0,56 und
die mittlere Spezifität bei 0,81 liegt, weist die FDG-PET eine mitt-
lere Sensitivität von 0,83 und eine mittlere Spezifität von 0,89
auf. Die FDG-PET hat somit eine höhere Sensitivität und Spezifi-
tät hinsichtlich des Lymphknotenstagings als die CT. Durch die
PET-Untersuchung konnten in einer Studie bei etwa 20% der Pa-
tienten, die zuvor als operabel angesehen wurden, nutzlose Tho-
rakotomien vermieden werden. Ein weiterer Fortschritt war die
Einführung integrierter PET/CT-Geräte, der zu einer weiteren
Verbesserung der Spezifität und einer verbesserten Detektion
von Fernmetastasen in unerwarteten selteneren Lokalisationen
führte [5].
Das wichtigste endoskopische Verfahren, die Bronchoskopie,
wurde als starre Bronchoskopie erstmals 1897 von Gustav Killian
eingesetzt, um mit einem optischen Gerät die Luftröhre einzuse-
hen und einen Fremdkörper zu entfernen. Das erste flexible
Bronchoskop wurde 1966 von dem Japaner Shigeto Ikeda vorge-
stellt. Die flexible Bronchoskopie hat zu einer wesentlichen Er-
leichterung und Verbesserung der bronchoskopischen Diagnostik
geführt. Die Mediastinoskopie in der heute bekannten Formwur-
de 1959 von Carlens beschrieben. Der Zugang zu zentralen thora-
kalen Strukturen durch Bronchoskopie und Mediastinoskopie er-
laubte die Entwicklung einer genauen Subklassifikation der Tu-
morausdehnung und der TNM-Klassifikation des Lungenkarzi-
noms durchMountain et al. 1974. Seit Anfang 2010 gilt die 7. Auf-
lage der TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung der UICC
(Union Internationale Contre le Cancer). Durch die Kombination
der Bronchoskopie und der Ösophagoskopie mit endoskopischen

I25 Chronische ischämische Herzkrankheit

I21 Akuter Myokardinfarkt

I50 Herzinsuffizienz

C34 Bösartige Neubildung der Bronchien und der Lunge

I64 Schlaganfall, nicht als Blutung oder Infarkt bezeichnet

J44 Sonstige chronische obstruktive Lungenkrankheit

J18 Pneumonie, Erreger nicht näher bezeichnet

I11 Hypertensive Herzkrankheit

C18 Bösartige Neubildung des Dickdarms

C50 Bösartige Neubildung der Brustdrüse (Mamma)
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Abb. 2 Häufigste Todesursachen in Deutschland 2008 (Statistisches Bundesamt. Gesundheit. Todesursachen in Deutschland 2008. Statistisches Bundesamt,
Wiesbaden 2010).
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Ultraschallverfahren (EBUS-NA: endobronchialer Ultraschall mit
Nadelaspiration, EUS-NA: endoskopischer ösophagealer Ultra-
schall mit Nadelaspiration), die in den 1990er-Jahren eingeführt
wurden, wurde die minimalinvasive Entnahme von Gewebspro-
ben aus dem Mediastinum erleichtert und die Mediastinoskopie
teilweise ersetzt [5].

Therapie
!

Resektion
Die erste erfolgreiche Pneumonektomie wegen Lungenkarzinom
wurde 1933 von Graham durchgeführt. Damit war der Beweis er-
bracht, dass das Lungenkarzinom in einem Teil der Fälle geheilt
werden konnte. Zunächst war die Pneumonektomie die Stan-
dardoperation bei Lungenkarzinomen, später dann die Lobekto-
mie. Limitierte Resektionen (Keilresektionen, Segmentresektio-
nen) zeigten funktionelle Vorteile, jedoch eine höhere Rezidiv-
rate. Bei dem deutschen Dichter und Nobelpreisträger Thomas
Mann, der exzessiver Raucher war, wurde 1946 in Chicago im
Alter von 70 Jahren von dem Chirurgen William Adams ein Plat-
tenepithelkarzinom des rechten Lungenunterlappens festgestellt
und durch eine untere Bilobektomie entfernt. Thomas Mann hat
diese Operation neun Jahre ohne Tumorrezidiv überlebt [9]. Ende
der 1940er-Jahre wurde von Price-Thomas die Technik der Man-
schettenresektion entwickelt, um Lungenparenchym zu erhalten
und Pneumonektomien in einem Teil der Fälle zu vermeiden. Die
von Naruke 1976 beschriebene systematische Lymphadenekto-
mie erlaubt ein akkurateres Staging, möglicherweise auch eine
Prognoseverbesserung, sodass sie heute als Standardverfahren
gilt. Zu Beginn der 1990er-Jahre wurde die videoassistierte
thorakoskopische Operationstechnik (VATS) eingeführt, die heu-
te als Standardverfahren zur Rundherdabklärung eingesetzt
wird. Zusätzlich können mittels VATS auch Lobektomien durch-
geführt werden. Nach kurativer Resektion im Stadium II und
IIIA1,2 wird heute eine postoperative (adjuvante) Chemotherapie
empfohlen [5].

Radiotherapie
Die Radiotherapie wurde in den 1920er-Jahren in die Behand-
lung des Lungenkarzinoms eingeführt. Bei lokal fortgeschritte-
nem Lungenkrebs reduziert sie die Tumorgröße und die Rezidiv-
raten. Trotz Dosiseskalation bis 80 Gy konnten maximale 5-Jah-
res-Überlebensraten von nur 7–10% erreicht werden. Als Stan-
darddosis der definitiven Radiotherapie bei nicht-kleinzelligem
Lungenkarzinom (NSCLC) wird 60–70Gy als Kompromiss
zwischen adäquater Dosis und minimierter pulmonaler und öso-
phagealer Toxizität angesehen. Die Bestrahlung erfolgt heute als
3D-konformale Strahlentherapie. Durch eine kontinuierliche
hyperfraktionierte akzelerierte Radiotherapie (CHART) mit Ein-
zeldosen von 1,5 Gy alle 8 Stunden bis zu einer Gesamtdosis von
54Gy, die in den 1990er-Jahren publiziert wurde, konnte gegen-
über der konventionellen Bestrahlung besonders bei Plattenepi-
thelkarzinomen eine Verbesserung des 2-Jahres-Überlebens er-
zielt werden. Allerdings steht CHART wegen des erhöhten Auf-
wandes durch die fortlaufende Bestrahlung auch am Wochenen-
de nur in wenigen Kliniken zur Verfügung. Eine weitere Modifi-
kation der Strahlentherapie stellt die stereotaktische oder bildge-
führte hypofraktionierte Strahlentherapie mit Einzeldosen über
10 Gy dar, mit der sehr hohe biologisch wirksame Dosen auf den
Tumor und einen kleinen, den Tumor umgebenden Sicherheits-
saum appliziert werden können und mit der insbesondere bei

funktionell inoperablen Patienten im Stadium I/II hohe Tumor-
kontrollraten zu erzielen sind.
Durch die Kombination von Chemotherapie und Radiotherapie
kann eine Verbesserung der medianen Überlebenszeit und des
Langzeitüberlebens erzielt werden. Dabei scheint die konkurrie-
rende Chemoradiotherapie der sequenziellen Chemotherapie,
gefolgt von der Radiotherapie, überlegen zu sein. In kurativen
Therapiekonzepten ist die simultane bzw. sequenzielle Strahlen-
chemotherapie effektiver als die alleinige definitive Strahlenthe-
rapie. Die palliative Strahlentherapie erbringt sowohl bei thora-
kaler Symptomatik als auch bei Beschwerden hervorgerufen
durch Fernmetastasen hohe Symptomkontrollraten [5].
In den 1960er-Jahren wurde die Strahlentherapie als Therapie
der Wahl bei kleinzelligem Lungenkarzinom (SCLC) angesehen,
nachdem sich die Resektionsbehandlung bei diesem Zelltyp als
wenig wirksam erwiesen hatte. Durch die Einführung der Che-
motherapie in den 1970er-Jahren wurde die Prognose des SCLC
deutlich verbessert, wobei die Chemotherapie im Stadium Limit-
ed disease mit einer thorakalen Strahlentherapie kombiniert
wird [5].

Chemotherapie
Der Verlauf des unbehandelten fortgeschrittenen NSCLC ist mit
einer medianen Überlebenszeit von 4–6 Monaten sehr ungüns-
tig. Frühe Chemotherapiestudien des NSCLC aus den 1960er- bis
1980er-Jahren zeigten Ansprechraten von nur 10–15%, vergli-
chen mit mehr als 50% beim SCLC. Gegenüber Best supportive
care fanden sich eine Verlängerung des Überlebens um 6Wochen
und eine 10%ige Verbesserung des 1-Jahres-Überlebens. Diese
Ergebnisse waren nur mit Cisplatin-haltigen Chemotherapie-
kombinationen zu erzielen. Nach Chemotherapieprotokollen mit
Langzeitalkylantien wie Cyclophosphamid waren die Ergebnisse
schlechter als nach Best supportive care. In den letzten 15 Jahren
sind neue Substanzen in die Therapie des NSCLC eingeführt wor-
den, die zu einer weiteren geringen Verbesserung der medianen
Überlebenszeit auf 7–10 Monate und des 1-Jahres-Überlebens
auf 35–40% geführt haben. Allerdings liegt der Vorteil der mo-
dernen Chemotherapie des NSCLC mit Cis- oder Carboplatin in
Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorel-
bin, Gemcitabin, Docetaxel, Pemetrexed) in der verbesserten An-
wendbarkeit, auch unter ambulanten Bedingungen, mit geringe-
ren Nebenwirkungen und Verbesserung der Lebensqualität [5].
Eine weitere Verbesserung ist durch rezeptor- bzw. ligandenspe-
zifische Therapieansätze, z.B. die Inhibition des EGF(epithelial
growth factor)- oder des VEGF(vascular endothelial growth
factor)-Signalwegs, zu erwarten. Dabei erweisen sich auch die
histologischen Zelltypen und eine molekulare Charakterisierung
von Prognosemarkern des Tumors von zunehmender Bedeutung.
Bei Patienten im Stadium IIIB/IV und zufriedenstellendem Allge-
meinzustand (ECOG Performance Status 1–2) mit Nicht-Platten-
epithelkarzinom führte die Behandlung mit dem Anti-VEGF-An-
tikörper Bevacizumab zusätzlich zur platinbasierten Kombinati-
onschemotherapie zu einer signifikanten Verbesserung der Re-
missionsrate und der medianen Überlebenszeit bzw. des media-
nen progressionsfreien Überlebens. Bei Patienten mit aktivieren-
denMutationen des EGF-Rezeptors ist der EGFR-Tyrosinkinasein-
hibitor Gefitinib einer Chemotherapie im Hinblick auf Remissi-
onsrate und progressionsfreies Überleben signifikant überlegen.
Der EGFR-Tyrosinkinaseinhibitor Erlotinib hat in der Zweitlinien-
therapie des NSCLC eine signifikante Verbesserung der medianen
Überlebenszeit gegenüber Best supportive care gezeigt. Prädikto-
ren für das Ansprechen waren Nieraucherstatus, Adenokarzinom
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und EGFR-Expression. Weitere Studien zu diesen Therapieansät-
zen und zur molekularen Charakterisierung der Tumoren und
der Prognosemarker sind für eine adäquate und kosteneffektive
Differenzialtherapie dringend erforderlich [5].
Die Chemotherapie des kleinzelligen Lungenkarzinoms ergibt
unter den in den 1970er-Jahren eingeführten Kombinationen
Ansprechraten von 80–90%. Die mediane Überlebenszeit ist im
Stadium Limited disease von 5 Monaten bei unbehandelten Pa-
tienten auf 18–20 Monate und im Stadium Extensive disease
von wenigen Wochen auf 6–9 Monate angestiegen. Seit dieser
Zeit hat es nur geringe weitere Fortschritte durch besser verträg-
liche Chemotherapieprotokolle sowie durch die zusätzliche tho-
rakale Radiotherapie bei Patientenmit Ansprechen auf die Thera-
pie und durch die prophylaktische Schädelbestrahlung gegeben.

Interventionelle Verfahren
Zur lokalen Tumortherapie und Palliation haben sich in den letz-
ten 20–30 Jahren verschiedene interventionelle Verfahren etab-
liert: Zur Behandlung der tracheobronchialen Tumorobstruktion
stehen neben mechanischen Verfahren der Abtragung die Laser-
therapie, Elektroverfahren (Elektrokoagulation, Argon-Plasma-
Koagulation), die Kryotherapie, die fotodynamische Therapie,
die endobronchiale Brachytherapie sowie bronchiale und tra-
cheale Stents zur Verfügung [5].

Multidisziplinäre Therapie
Die zunehmende Komplexität der Behandlung des Lungenkarzi-
noms macht heute Therapieentscheidungen in einem multidis-
ziplinären Team unter Einbeziehung von Pneumologen, Thorax-
chirurgen, Strahlentherapeuten, Onkologen, Radiologen, Patho-
logen und Palliativmedizinern sowie die Erstellung von Evidenz-
und Konsens-basierten klinischen Leitlinien und die Definition
von Anforderungen an Lungenkrebszentren erforderlich [5].

Prävention
!

Die wichtigste primäre Präventionsmaßnahme ist die Vermei-
dung der Tabakrauchexposition durch Verhinderung des Beginns
und der Fortsetzung des Rauchens. Kein Fortschritt in der Diag-
nostik und Therapie des Lungenkarzinoms ist nur annähernd so
wirksam in der Verminderung der Lungenkrebsmortalität wie
die Vermeidung des Rauchens [1]. Durch die Vermeidung berufli-
cher Karzinogene sowie die Verminderung der Radonexposition
und die Verringerung der Dieselrußexposition können weitere
Fälle von Lungenkrebs verhindert werden.
Die sekundäre Prävention zielt auf die frühe Krankheitserken-
nung. Zur Früherkennung (Screening) des Lungenkarzinoms
sind bisher zwei Verfahren in größeren Studien geprüft worden,
der Einsatz von jährlichen Thoraxübersichtsaufnahmen und die
Durchführung von Niedrigdosis-(Low-Dose-)Computertomogra-
fien. Die in den 1970er- und 1980er-Jahren durchgeführten Stu-
dien mit Thoraxübersichtsaufnahmen, z.T. in Kombination mit
regelmäßigen zytologischen Sputumuntersuchungen, haben kei-
ne Reduktion der Krebsmortalität in der gescreenten Gruppe er-
geben. Da diese Studien wegen methodischer Mängel kritisiert
worden sind, wird derzeit der Stellenwert regelmäßiger Thorax-
übersichtsaufnahmen in der 1993 initiierten US-amerikanischen
„PLCO-Studie“ (Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian Cancer
Screening Trial) erneut geprüft. Nach den bisher vorliegenden Er-
gebnissenwurden in der gescreenten Gruppemehr Patientenmit

Lungenkarzinomen in frühen Tumorstadien nachgewiesen [10].
Ob durch das Screening allerdings eine Mortalitätsreduktion zu
erzielen ist, kann erst 2015 entschieden werden.
Mit der Einführung der Computertomografie (CT) und insbeson-
dere der dosisreduzierten Spiral-CT als sehr sensitiver Methode
zur Detektion auch kleiner Lungenrundherde kam in den
1990er-Jahren erneut Interesse an der radiologischen Früherken-
nung von Lungenkarzinomen auf. In verschiedenen prospektiven
Studien wurde die Machbarkeit einer Lungenkarzinomfrüher-
kennung mittels Niedrigdosis-CT untersucht. Diese zeigten, dass
durch die CT mehr Lungenkarzinome als durch die Thoraxüber-
sichtsaufnahme nachgewiesenwurden und dass diese sich häufi-
ger in einem früheren Stadium befanden. Wegen des häufigeren
Nachweises von Läsionen, die sich nach der Diagnostik als be-
nigne erwiesen, waren jedoch auch häufiger invasive Maßnah-
men erforderlich. Bisher ist nicht geklärt, ob diese Ergebnisse tat-
sächlich zu einer Reduktion der Mortalität führen oder ob es sich
lediglich um Effekte einer Überdiagnose („overdiagnosis bias“),
einer unterschiedlichen Aggressivität der Tumoren („length time
bias“) oder einer Diagnosevorverlegung („lead time bias“) han-
delt und ob die invasive Diagnostik der Patienten mit Läsionen,
die sich als benigne erweisen, in der gescreenten Gruppe zu einer
unakzeptabel hohen Morbiditäts- oder Mortalitätsrate führt. Zur
weiteren Klärung werden prospektive randomisierte kontrollier-
te Studien in den USA (National Lung Cancer Screening Trial) und
Europa (NELSON-Trial) durchgeführt, bei denen die Mortalität in
einem Screeningarm und in einem Kontrollarm verglichen wer-
den sollen. Derzeit wird ein Lungenkarzinomscreening asympto-
matischer Patienten nicht empfohlen [5].
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