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Einleitung

Das Bronchialkarzinom ist weltweit der hdufigste Krebs des
Mannes. Kolorektales Karzinom, Mammakarzinom und Zervix-
karzinom zusammen haben eine geringere Inzidenz als das
Bronchialkarzinom. In der westlichen Welt ist dieser Tumor die
hdufigste Krebstodesursache mit abnehmender Tendenz beim
Mann, aber stark zunehmend bei der Frau. Steigende Mortali-
tdtsraten werden auch aus den Entwicklungslandern berichtet

[1].

Trotz aller Anstrengungen der letzten Jahrzehnte ist die Prognose
des Bronchialkarzinoms schlecht. Allenfalls 15% aller Patienten
erreichen die 5-Jahresiiberlebensgrenze [2]. Ein wesentlicher
Grund dafiir ist, dass dieser Tumor keine Frithsymptome auf-
weist. Bei Erstdiagnose liegen bereits in zwei Drittel der Fille
mediastinale Lymphknotenmetastasen oder Fernmetastasen
vor, so dass kein kurativer Therapieansatz mehr moglich ist. Im
fortgeschrittenen Krankheitsstadium sind die therapeutischen
Optionen selbst in einem interdisziplindren Behandlungskon-
zept sehr beschrdnkt [1]. Dagegen ist seit langem bekannt, dass
die Chancen einer Heilung deutlich verbessert sind, wenn die
Krankheit in frithen Stadien entdeckt wird [3]. Das ist heute so-
gar mit endoskopischen Mitteln ohne chirurgischen Eingriff
moglich, z.B. mittels Laserabtragung, photodynamischer Thera-
pie (PDT) oder endoluminaler Hochdosis-Radiotherapie (HDR
oder Brachytherapie) [4].

Vor dem Hintergrund der erschreckend hohen Mortalitdt wur-
den in den 70er-Jahren Screening-Programme untersucht, die
eine Bronchialkarzinom-Friiherkennung mittels Thoraxréntgen-
aufnahmen und/oder zytologischer Untersuchung expektorier-
ten Sputums zum Ziel hatten [5-7]. Obwohl mehr als 30000
Probanden in diese prospektiven, randomisierten, kontrollierten
Studien eingeschlossen wurden, lie3 sich statistisch keine Sen-
kung der Mortalitit nachweisen. Die Analyse dieser Studien
zeigte, dass durch Sputumzytologie nur ein kleiner Teil der ge-
fundenen Tumoren nachgewiesen wurde. Konsequenz der Studi-
en war, dass eine Empfehlung, ein Bronchialkarzinom-Screening
durchzufiihren, nicht gegeben werden kann. Es konnte jedoch
gezeigt werden, dass in Risikogruppen eine Fritherkennung prin-
zipiell moglich ist.

Im Bestreben, die Prognose des Bronchialkarzinoms zu verbes-
sern und damit die Uberlebenschancen fiir Betroffene zu vergro-
Bern, ist die Aufmerksambkeit auf die Diagnose des Bronchialkar-
zinoms im asymptomatischen Frithstadium gerichtet. Die regel-
madfige endoskopische Untersuchung samtlicher Raucher, selbst
einer definierten Kumulativdosis, {ibersteigt das 6konomisch
sinnvolle Maf3 [1]. Fiir diese Aufgabe aber haben sich in den ver-
gangenen Jahren mit dem Einsatz immunhistochemischer Me-
thoden, der Zytometrie, der Polymerasekettenreaktion, dem
Nachweis von Uberexpressionen oder Hypermethylierungen
neue Moglichkeiten ergeben, die die Diskussion um Screnning-
programme erneut entfacht haben [1,8,9].
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Sensitivere Nachweismethoden im Sputum miissen durch er-
folgreichere Verfahren zur Lokalisation von karzinomatdsen
Frithverdanderungen ergianzt werden, um die Krankheit in einer
Phase zu erfassen, in der Aussicht auf Heilung besteht. Zudem
entwickeln sich 50-60% der Plattenepithelkarzinome in den
zentralen Atemwegen [10], die bronchoskopisch erreicht werden
konnen. Dennoch sind die Ergebnisse der WeiRlichtbronchosko-
pie enttduschend [3,11]. Friihe maligne Verdnderungen wie in-
traepitheliale Neoplasien verursachen nur diskrete, lokalisierte
Oberflachenveranderungen wie Verdickung von Karinen, verstri-
chene Schleimhaut, Schleimhautdédem, Gefif3dilatation oder
eine Auffalligkeit des Lichtreflexes. Insbesondere vor dem Hin-
tergrund hdufig entziindlich verdnderter Bronchialschleimhaut
bei diesen Risikopatienten sind solche subtilen Zeichen schwer
erfassbar und wenig spezifisch [11]. Anfang der 90er-Jahren wur-
de die Autofluoreszenz-Bronchoskopie (AFB) in die Diagnostik
eingefiihrt, um die Fritherkennung zentraler prdmaligner und
maligner Verdnderungen im Bronchialsystem zu verbessern.

Autofluoreszenz-Bronchoskopie

Fluoreszenz ist eine physikalische Phanomen, das auftritt, wenn
ein Korper als unmittelbare Antwort auf anregendes Licht Emis-
sionslicht abgibt. Die gewebseigenen Substanzen, die diese Fluo-
reszenz verursachen, werden Fluorophore genannt. Sie kommen
je nach Gewebeart und -zustand in unterschiedlichen Konzent-
rationen und Lokalisationen vor und gehoren verschiedenen
Substanzklassen an: Tryptophan, Kollagen, Elastin, Porphyrin
und als Bestandteile des oxidativen Stoffwechsels NAD/NADH,
Pyridoxalphosphat sowie Flavin [12,13]. Eigenfluoreszenz-Pha-
nomene in der Bronchialschleimhaut weisen eine geringe Inten-
sitdt im Vergleich zu reflektiertem und gestreutem Licht auf.
Ohne Amplifizierung sind sie mit dem blofSen Auge nicht er-
kennbar.

Trifft auf normale Bronchialschleimhaut monochromes blaues
Licht (442 nm), werden submukds lokalisierte Fluorophore zur
Emission von ldngerwelligem Fluoreszenzlicht angeregt. Norma-
le Schleimhautfluoreszenz weist unter dieser Blaubestrahlung
ihr Maximum der Lichtemission auf. Im Bereich von frithen
(pra-)malignen Verdnderungen wie Dysplasie oder Carcinoma
in situ (CIS) verringern sich die Intensitdt (beim CIS um den Fak-
tor 10) und auch die Zusammensetzung des emittierten Lichts.
Ursachen fiir unterschiedliches Fluoreszenzverhalten sind eine
Verdickung der Epithelschicht, vermehrter Blutgehalt durch Zu-
nahme der Vaskularisation — Himoglobin absorbiert das Licht
fast komplett - und eine unterschiedliche Konzentration von
Fluorophoren. Die Verdnderungen der Autofluoreszenz werden
geniitzt, um normale von maligne verdanderter zu unterscheiden
[11,12]. Im Monitorbild erscheint normale Schleimhaut leuch-
tend griin, (prd)maligne Areale erscheinen als Bezirk verminder-
ter Fluoreszenz dunkler und je nach System braunrot bzw. bldu-
lich-braun schattiert [13-15].

Der Vorteil der AF-Untersuchung ist, dass es keiner exogen zuge-
fithrten Photosensitizer bedarf wie bei der medikamenten-indu-
zierten Fluoreszenz. Da eine Patientenvorbereitung somit nicht
notwendig ist, kann die Untersuchung im AF-Modus spontan
und zeitlich direkt an eine konventionelle Bronchoskopie (WLB)

angeschlossen werden. Eine optimale Lokalandsthesie und syste-
mische Sedierung ist vorteilhaft, um Husten- und Wiirgereiz zu
unterdriicken, da eine Schleimhauttraumatisierung die Beurteil-
barkeit im Autofluoreszenzveranderungen erschwert. Die Unter-
suchungsdauer verldngert sich durch das zusdtzliche Verfahren
um etwa 5-15 Minuten [2,16,17].

Der endoskopische Autofluoreszenzbild ist bei einem Teil der
verfiigharen Systeme auf ein spezifisches Farbspektrum redu-
ziert, so dass eine allgemeine und umfassende Schleimhautbeur-
teilung, wie sie bei der WLB gegeben ist, nicht méglich ist. Auch
der rdumliche Eindruck ist teils aufgehoben, Schleimhautcharak-
teristika sind nicht erkennbar. Ein Vergleich der Leistungsfahig-
keit der WLB und der kombinierten AF-Untersuchungsmethode
(AFB+WLB) kann sich daher nur auf die Erkennung AF-spezifi-
scher, d.h. (prd-)maligner Lasionen beziehen, ist aber zur Beur-
teilung des klinischen Nutzen dieser neuen Methode zwingend
erforderlich [18].

Risikogruppen

Anders als bei vielen anderen malignen Tumoren ist der Anteil
der Bevolkerung gut definiert, bei dem ein erhohtes Risiko be-
steht, am Bronchialkarzinom zu erkranken. Hauptrisikofaktor
ist das Zigarettenrauchen. Die Wahrscheinlichkeit, ein Bronchi-
alkarzinom zu entwickeln, nimmt mit der Menge der gerauchten
Zigaretten zu. Allerdings sind weitere Faktoren wie Schadstoffge-
halt und Inhalationstechnik erwdhnenswert. Daneben gibt es
weitere Kanzerogene wie Asbest, Radon, Nickel, Chrom und Ar-
sen. Das Malignitdtsrisiko nimmt bei Kombination verschiede-
ner Faktoren additiv oder sogar multiplikativ zu. Nach einer Kon-
sensvereinbarung der International Association for the Study of
Lung Cancer (IASLC) sind alle Raucher iiber 20 Packungsjahre
(d.h. Konsum von 1 Packung tdglich iiber 20 Jahre) als Hochrisi-
kogruppe anzusehen. Bei diesen Patienten sollte eine ohnehin
indizierte Bronchoskopie auch in AF-Technik durchgefiihrt wer-
den [19].

Datenlage

Pionierarbeit bei der Entwicklung der AF-Bronchoskopie leistete
Stephen Lam, der maR3geblich an der Entwicklung des LIFE-Sys-
tems beteiligt war. Bereits 1992 konnte diese Arbeitsgruppe
durch Auswertung der Autofluoreszenz im spektrometrischen
Verfahren eine Steigerung der Sensitivitdt fiir die Lokalisation
von mdBigen Dysplasien bis zum Carcinoma in situ von 52%
(WLB) auf 86% (Autofluoreszenz-Modus) berichten, die Spezifi-
tdt lag bei 81% (WLB) und 79% (LIFE). Es handelte sich um eine
Untersuchung an 82 freiwilligen Asbest- und/oder Dieseldampf-
Exponierten. Unter 238 Biopsien fanden sich zwdlf maRige, sechs
schwere Dysplasien und drei Carcinomata in situ [12].

Der Bewertungsmaf$stab fiir Weiflicht- und Autofluoreszenz-
verfahren ist die histologische Klassifikation der Biopsien, die
aus auffdlligen Arealen entnommen wurden, und die von Kon-
trollbiopsien. Die wahre Sensitivitit der Methode ist nicht be-
kannt. Es gibt keine Daten dazu, wie viele Ldsionen sowohl im
WeiRlicht- als auch im Autofluoreszenzmodus iibersehen wer-
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den [13]. Deshalb ist es {iblich, eine so genannte ,relative Sensi-
tivitdt“ zu errechnen. Diese gibt die Relation von Lisionen an, die
mit WeifSlicht und Autofluoreszenz gefunden werden, zu denen,
die allein mit WeilSlicht auffillig sind. Damit wird es maoglich,
den Zugewinn durch Fluoreszenzverfahren zu quantifizieren.

Lam u. Mitarb. fanden mit dem LIFE-Lung-System in einer pros-
pektiven Studie an 223 Patienten eine Steigerung der Sensitivitat
beim Nachweis des frithen Karzinoms von 40% bei der konven-
tionellen WeiRlichtbronchoskopie auf 91,4% entsprechend dem
2,3fachen. Die Patienten wurden wegen des Verdachts auf ein
Bronchialkarzinom oder in der Nachsorge operierter Bronchial-
karzinome untersucht. Freiwillige Raucher (>25 Pack-years)
ohne klinischem oder radiologischem Anhalt wurden zudem in
die Studie eingeschlossen. Bei den Prdneoplasien fand sich eine
Steigerung von 38,5% mit der WeifSlichtbronchoskopie (WLB)
auf 73,1 % mit der Autofluoreszenz-Bronchoskopie (78 Lasionen).
Die Spezifitdt unterschied sich in dieser Studie ebenfalls nur un-
wesentlich (WLB 91,1 % vs. LIFE mit 86,7 %) (20).

Die multizentrische nordamerikanische Studie mit dem LIFE-
Lung-System wurde 1998 publiziert. Eingeschlossen wurden
173 Patienten mit Bronchialkarzinomverdacht, die in Erganzung
zur konventionellen WeiRlichtbronchoskopie mit AFB unter-
sucht wurden. 700 Biopsien wurden entnommen, darunter wa-
ren 142 mit mdRigen Dysplasie bis hin zum invasiven Karzinom.
Nur 35 dieser Ldsionen wurden mit der konventionellen Weif3-
lichtbronchoskopie erkannt, 95 unter Hinzunahme des LIFE-Mo-
dus. Dies entspricht einer Steigerung der relativen Sensitivitdt
um 2,71. Der groRte Zugewinn zeigte sich bei den intraepithelia-
len Praneoplasien mit 6,3. Diese Untergruppe umfasst maRige
und schwere Dysplasien und das Carcinoma in situ. Die Rate der
falschlich als verddchtig klassifizierten Ldsionen verdreifachte
sich allerdings in dieser Auswertung [17].

Tab.1 Relative Sensitivitdten unterschiedlicher Studien

Autor Biopsien Prdivalenz  Sensiti-  Sensitivi- Zuge-
n Dyspl. lI-lll  vitdt WL tdt WL+  winn
CiSin % in% AFin %  Faktor

Lam 98 [17] 700 14 9 56 6.3
Khanavkar 98 [11] 162 27 34 86 2,5
Vermylen 99 [21] 142 1 25 93 3,4
Venmans 2000 [22] 790 3 53 84 1,6
Kusunoki 2000 [23] 216 39 64 88 1,4
Shibuya 2001 [24] 212 21 68 91 1,3
Sato 2001 [25] 123 32 85 94 1,1
HéuRinger 2004 [26] 3784 4 58 82 1,4

Ahnliche Ergebnisse wurden zwischenzeitlich von diversen Au-
toren publiziert (Tab.1). Wertet man nur groRRere, randomisierte
Studien mit Probenentnahme auch aus unauffdlligen Arealen
aus, zeigt sich, dass sich die anfangs hohen relativen Sensitivita-
ten doch deutlich verringert haben.

Die grofte Studie zur AF-Bronchoskopie stellt die von K. Haus-
singer, Miinchen-Gauting, geleitete Europdische Multizenter-

Studie dar. Diese Studie wurde mit dem D-Light AF-System der
Firma K. Storz an 1173 Patienten durchgefiihrt. Ausgewertet wur-
den 3784 Biopsien. Dabei zeigte sich ein signifikanter Vorteil der
AFB gegeniiber der WLB in der Gruppe der intraepithelialen Neo-
plasien von 1,4fach. Zwischenzeitlich fallt der Vorteil beim Cis
nicht mehr so groR aus, weil der geschulte Untersucher mit ver-
besserten Bronchoskopen bereits hdufig im WeiRlichtmodus
dieses friihe Malignom erkennen kann (1,3fach). Dies deckt sich
mit neueren Verdffentlichungen anderer Autoren. Am gréfSten
ist der Zugewinn bei Dysplasien mit 1,8fach [27]. Hauptunter-
schied zu anderen publizierten Studien ist aber, dass in dieser
Untersuchung nicht relative Sensitivititen verglichen wurden,
sondern die Prdavalenzen in unabhangigen Untersuchungsarmen.

Neben dem System der Firma Xillix (LIFE) und der Fa. Storz
(D-Light AF) mit wesentlichen Neuerungen und Verbesserungen,
insbesondere im Handling, stehen derzeit ein System der Firma
Pentax (SAFE-1000°) und der Fa. Wolff (Dafe) zur Verfiigung.
Fiir das Safe und das D-Light-System konnte gezeigt werden,
dass keine signifikanten Unterschiede in der Erkennung der La-
sionen bestehen [16,28]. Die Unterschiede lagen in der Handha-
bung und der Untersuchungszeit, jeweils zu ungunsten des LIFE.

Fasst man die Daten zusammen, féllt eine grof3e Streubreite der
Ergebnisse auf. Allein die mit dem LIFE-System durchgefiihrten
Untersuchungen weisen Steigerungen der relativen Sensitivitd-
ten zwischen 1,1 und 6,3 auf [17]. Einige der Unterschiede sind
durch unterschiedliche Studienkollektive erklarbar. Ein starker
Einflussfaktor ist, ob bzw. wie viele invasive Karzinome einge-
schlossen wurden, da invasive Karzinome die WLB begiinstigen
[29]. Auch die Lokalisation der entnommenen Biopsien beein-
flusst das Ergebnis, da in der Nachbarschaft invasiver Karzinome
die Findungsrate von Metaplasien, Dysplasien und Cis erhoht ist
[30]. In der Europdischen Multizenterstudie wurden daher Biop-
sien, die weniger als 2 cm von einem invasiven Karzinom ent-
fernt entnommen wurden, nicht gewertet.

Die Einschdtzung der Biopsie durch den Pathologen ist von gro-
Ber Bedeutung, da eine Standardisierung vor allem frither malig-
ner Verdnderungen problematisch ist. So zeigte in einer Studie
von Venmans die Einordnung von frithen malignen Lisionen
durch zwei unabhdngige Pathologen eine grof3e Variabilitit [31].
Ein Fehlen anerkannter Standards sowie Grenzfalle fiihrte vor al-
lem in lteren Studien zu fehlender Ubereinstimmung in der his-
topathologischen Klassifikation. Die Einordnung muss deshalb
neuerdings streng nach den aktuellen Kriterien der WHO vorge-
nommen werden [32].

Die Effektivitdt der Bronchoskopie als Lokalisationshilfe fiir frii-
he Formen des Bronchialkarzinoms kann nach den bisher mitge-
teilten Erfahrungen durch die Kombination des konventionellen
Verfahrens mit der Autofluoreszenzmethode deutlich gesteigert
werden. Dieser Vorteil kann in der tdglichen Routine ohne be-
sondere Vorbereitung des Patienten durch nebenwirkungsbelas-
tete, kostenintensive Medikamente genutzt werden. Komplika-
tionen gehen nicht iiber die der Routinebronchoskopie hinaus.

Nachteilig ist die mangelnde Spezifitit des Verfahrens. Sowohl
durch WLB, als auch durch AFB sind insbesondere hyperplasti-
sche oder entziindlich verdnderte Schleimhautabschnitte nicht
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eindeutig einzuordnen [29] und nur durch die Biopsie der Lasion
zu kldaren. Damit steigt die Rate der falsch positiven Befunde. Es
werden mehr Biopsien auf der Basis der gefundenen Auffalligkei-
ten entnommen. Mit der Einfiihrung der Detection rate (DR) ver-
besserte Hirsch [33] sowohl die Sensitivitdt als auch die Spezifi-
tdt. Er konnte zeigen, dass die erhohte Findungsrate der AFB un-
abhdngig von der Zahl der entnommenen Biopsien ist.

Vor allem Metaplasien und Dysplasien lassen sich hdufiger iden-
tifizieren. Ein Unschdrfebereich zwischen reaktiven und praneo-
plastischen Verdanderungen ldsst sich mit zunehmender Erfah-
rung in der Beurteilung des AF-Bildes eingrenzen, jedoch nicht
vollstandig ausschalten. Der regelmafige Einsatz eines AF-Sys-
tems schult das Untersucherauge fiir subtile Schleimhautveran-
derungen auch im WLB-Modus [11]. Dies bedeutet einen Lernef-
fekt sowohl beim Gebrauch der Fluoreszenzmethode als auch bei
der WeifSlichtbronchoskopie.

Auch die Moglichkeit, mittels LIFE die Ausdehnung transformier-
ter Schleimhautareale besser erfassen zu kénnen, macht den Ein-
satz dieser Methode interessant. Untersuchungen der umgeben-
den Schleimhaut bei manifesten Tumoren zeigen vielfach ein ge-
stortes Fluoreszenzverhalten. Im Rahmen bronchoskopischen
Untersuchung beim prdoperativen Staging kann dies genutzt
werden, um potenzielle Absetzungsriander besser festlegen zu
koénnen. Auch die Planung einer interventionellen bronchoskopi-
schen Therapie wird erleichtert [34].

Offen bleibt die Frage, ob ,falsch-positive* AFB-Befunde von his-
tologisch normaler Mukosa, von Metaplasien oder von leichten
Dysplasien prdneoplastische Verdnderungen im Kontinuum der
Karzinogenese im Gegensatz zu riickbildungsfahigen reaktiven
Metaplasien [3,34] darstellen. Es ist anzunehmen, dass durch
den pathohistologischen Befund bei weitem nicht alle frithen
malignen Veranderungen erfasst werden. Dysplasie als Repara-
turvorgang und Dysplasie als Stufe der Praneoplasie lassen sich
bis heute histologisch nicht verldsslich unterscheiden; aufZer-
dem wird genetische Instabilitdit zunehmend auch in der mor-
phologisch noch nicht auffélligen Bronchialschleimhaut nachge-
wiesen [3].

Derzeit ist keine klare Empfehlung auszusprechen, wann eine
therapeutische Intervention indiziert ist. Es besteht Uberein-
stimmung, dass ein Carcinoma in situ therapiert werden sollte.
Im Gegensatz dazu ist es unklar, ob eine schwere Dysplasie the-
rapiert oder beobachtet werden sollte. Nach den neueren Publi-
kationen scheint es gerechtfertigt, zundchst die Patienten in ein
Follow up-Programm mit Autofluoreszenzbronchoskopie einzu-
binden und erst bei nachgewiesenem Progress zu therapieren, da
nur in maximal 10-20% der schweren Dysplasien in ein CIS
tibergehen [9,35]. Hier steht mit dem endobronchialen Ultra-
schall auch eine neue Methode des lokalen Stagings zur Verfii-
gung, die weitere Informationen zu moglichen Vorgehen leistet
[36].

Es ist zu erwarten, dass durch Follow-up-Biopsien durch AF-
Bronchoskopie entdeckter frither maligner Befunde die Kennt-
nisse zur Entwicklung des Bronchialkarzinoms vertieft werden.
Derzeit wird das Konzept des stufenweisen Fortschreitens von
der plattenepithelialen Metaplasie iiber unterschiedliche Grade

der Dysplasie zum Carcinoma in situ angezweifelt. Bei der wie-
derholten Biopsie solcher Lasionen fand sich eine ausgesproche-
ne Dynamik ohne klar erkennbare Regeln des Fortschreitens
[37].

Zusammenfassung

Die Autofluoreszenz-Bronchoskopie (AFB) in Kombination mit
der konventionellen WeiSlichtbronchoskopie (WLB) erweist
sich als sensitives Verfahren fiir die Detektion von frithen malig-
nen Verdanderungen und stellt als solches einen bedeutenden
Fortschritt gegeniiber der WLB dar. Da angesichts der vielfdltigen
endobronchialen Behandlungsmoglichkeiten von Friihkarzino-
men auch eine deutlich eingeschrankte Lungenfunktion nicht
zum Verzicht auf einen kurativen Therapieansatz fithren muss,
ist selbst bei pulmonal kompromittierten Patienten die Indikati-
on zur Frithkarzinomerkennung gegeben.

Nicht alle Frithkarzinome und Prdneoplasien werden jedoch
auch kiinftig durch den zusdtzlichen Einsatz der Autofluores-
zenz-Bronchoskopie diagnostizierbar sein. Tumoren mit rascher
Proliferationsrate oder submukgse Lisionen sind einer progno-
se-verbessernden Friitherkennung nur unzureichend zuganglich.
Angesichts der groRRen Zahl von Bronchialkarzinompatienten
ldsst eine mehr als verdoppelte endoskopische Diagnoserate zur
Frithstadien der Erkrankung eine messbare Prognoseverbesse-
rung erwarten. Mit der AFB als Routinemethode bei Risikopa-
tienten kann ohne Verwendung exogener Sensitizer eine Steige-
rung der Findungsrate von pramalignen Lisionen wie CIS und
madRiger bis schwerer Dysplasie erreicht werden. Die Untersu-
chungszeit wird nur geringfiigig verlingert und die Komplikati-
onsrate ist gegeniiber der konventionellen Bronchoskopie nicht
erhoht.
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