Erhohtes Krebsrisiko in der
Familie von Nichtrauchern

Aus populationsbasierten Studien gibt es Hinweise auf eine
mogliche genetisch basierte Suszeptibilitat fiir Lungenkrebs,
die fiir eine familiare Haufung der Erkrankung bei
Nichtrauchern verantwortlich sein soll. Dem mdglichen
Zusammenhang zwischen familidrer Anamnese und dem
Lungenkrebsrisiko bei Nichtrauchern sind H. Lin et al. jetzt

gezielt nachgegangen.
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Die Wissenschaftler fiihrten hierzu eine
Fall-Kontroll-Studie mit 309 Patienten mit
Lungenkrebs und 509 Kontrollen durch,
ketztere waren Ehepartner von Patienten
und Angehorige, die wie die Patienten
selbst angaben, nie geraucht zu haben. Mit
Hilfe eines strukturierten Fragebogens er-
hoben die Autoren neben demografischen
Daten (Alter, Geschlecht, Abstammung)
auch Daten zu Passivrauch-Exposition,
Kochgewohnheiten, Beliiftung im Haus-
halt, beruflicher Exposition und der in-
dustriellen  Schadstoffbelastung  am
Wohnort oder Arbeitsplatz. Zur Identifi-
kation von Assoziationen der familidr be-
dingten Krebswahrscheinlichkeit adjus-
tierten sie die multiple logistische Regres-
sionsanalyse um diese Faktoren.

30% aller Patienten waren Passivraucher.
266 der 318 Patienten litten unter einem
Adenokarzinom. Mehr Fille als Kontrol-
len wiesen anamnestisch eine Lungener-
krankung auf (29 vs. 8 %). Die Schadstoft-
exposition im Haushalt und bei der Ar-
beit war in beiden Gruppen vergleichbar.
Die Lungenkarzinom-Patienten hatten
aber hdufiger einen erstgradigen Famili-

enangehorigen, der bereits an Krebs er-
krankt war, als die Kontrollpersonen
(34,6 vs.22,8%). Das galt insbesondere fiir
die Miitter der Patienten (adjustierte
0Odds Ratio [aOR] 2,64, p<0,001).

Die familidre Lungenkrebsanamnese war
ein starker Pradiktor fiir das eigene Krebs-
risiko (aOR 3,21; p<0,001) wie auch fiir
andere Krebserkrankungen (aOR 1,79;
p<0,001). Die weitere Analyse anderer
von einer Krebserkrankung betroffenen
Familienmitglieder zeigte einen Ge-
schlechtsunterschied: Ein madnnlicher
erstgradiger Verwandter des nicht rau-
chenden Lungenkrebspatienten hatte ein
um 54 % erhohtes allgemeines Krebsrisiko
im Vergleich zu Angehorigen von Kontrol-
len ein. Das Risiko fiir ein Bronchialkarzi-
nom fiir diese Verwandten stieg um den
Faktor 2,25 an. Bei erstgradigen weibli-
chen Verwandten des Lungenkrebspatien-
ten war das allgemeine Krebsrisiko um
den Faktor 2,37 und das Lungenkrebsrisi-
ko um den Faktor 7,31 erhoht.

Fazit

Die Fall-Kontroll-Studie fiigt der beste-
henden Evidenz fiir genetische Faktoren
beim Bronchialkarzinom von Nichtrau-
chern weitere Belege hinzu. Besonders
ausgeprdgt ist der Einfluss solcher Fak-
toren bei einer miitterlichen Krebser-
krankung. Ob das erhohte Krebsrisiko
der weiblichen erstgradigen Verwand-
ten auf eine besondere Suszeptibilitadt
fiir Karzinogene hinweist, oder auf an-
dere bisher nicht bekannte Risikofakto-
ren zuriickzufiihren ist, ist nach Anga-
ben der Autoren unklar.
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Lungenkarzinom
besanftigt das
Immunsystem

Bestimmte Lungentumoren machen sich
einen natiirlichen Schutzmechanismus
aus der Schwangerschaft zunutze. Das
nicht-kleinzellige Lungenkarzinom (NS-
CLC) sowie seine Absiedlungen in anderen
Organen schiitten bei Frauen und Man-
nern Glycodelin aus und unterdriicken da-
mit wahrscheinlich in ihrer unmittelba-
ren Umgebung Abwehrreaktionen des Im-
munsystems. Das Protein ist im Blut nach-
weisbar und konnte sich als Biomarker fiir
die Fritherkennung und Verlaufskontrolle
eignen. Die Ergebnisse der Heidelberger
Studie sind jiingst in der Zeitschrift Clini-
cal Cancer Research (DOI: 10.1158/1078-
0432.CCR-14-2464) erschienen. Die For-
scher vermuten, dass die Krebszellen Gly-
codelin ausschiitten, um Immunzellen in
ihrer direkten Umgebung zu betduben.
Diese konnen so keine Abwehrreaktion
einleiten. Hinderten die Wissenschaftler
die Tumorzellen im Labor daran, das Pro-
tein herzustellen, bildeten diese stattdes-
sen andere Proteine, die das Immunsys-
tem beeinflussen. Sie verglichen auRer-
dem den Glycodelin-Spiegel in konser-
vierten Blutproben von mehr als 25 Pati-
enten mit deren Krankheitsverlauf. Die
Konzentration von Glycodelin im Blut kor-
relierte sehr gut mit dem Therapieanspre-
chen oder dem Fortschreiten der Erkran-
kung. Schlug eine Chemotherapie an oder
wurde der Tumor entfernt, sank der Gly-
codelinspiegel. Wuchs der Tumor weiter
oder bildeten sich im spéteren Verlauf Ab-
siedlungen, stieg die Konzentration an.
Bestdtigt sich dieser Zusammenhang in
weiteren, bereits angelaufenen Studien,
konnte das Protein als leicht zu testender
Biomarker in der Fritherkennung und Ver-
laufskontrolle speziell beim NSCLC einge-
setzt werden. RegelmdRige Kontrollen des
Glycodelin-Spiegels konnten zusammen
mit weiteren Untersuchungen den Arzten
dabei helfen, auf ein Fortschreiten der Er-
krankung schnell zu reagieren und die
Therapie anzupassen. In kiinftigen Studi-
en sollte auBerdem gekldrt werden, ob
Glycodelin sich als mogliches Ziel fiir die
Therapie beim NSCLC eignet.
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