Das Bronchialkarzinom (BC):.
Diagnose und Therapie
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Grundlagen

 Definition: maligner epithelialer Tumor der
Bronchialschleimhaut oder (selten) des
Alveolarepithels

e Pathogenese

— Karzinogene Initiationsnoxen (Initialfaktoren)
— somatische Genschaden (Tumorpromotion)
— Zelltransformation, klonale Zellexpansion

— Latenz bis zu 40 Jahre

— Invasion, Metastasierung



Somatische Genschaden

Punktmutation im ras-Onkogen
Uberexpression des neu- und c-myc-Onkogens
Punktmutation im p53-Tumorsuppressor Gen

Inaktivierende Mutationen im Retinoblastom
(Transskriptionsfaktor) Tumorsuppressor Gen



Epidemiologie

o Weltwelt der haufigste zum Tode fuhrende
Tumor. 30% der Gesamtkrebsmortalitat.

2002 (USA): 154.000 Todesfalle vs 127.000 durchrebtiale,
Mamma- und Prostatakarzinome zusammen

e Tumor mit eindeutig identifizierten

Risikofaktoren und grof3tem praventivem
Potential

87% (90% bei Mannern, 79% bei Frauen) sind direktlag Rauchen
zuriickzufihren



Epidemiologie

1912: erster Verdacht auf
Zusammenhang zwischen
Zigarettenrauchen und BC

1938: erste Assoziation zw.
Zigarettenrauchen und erhohter
Mortalitat -
1950: epidemiologische
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Zigarettenkonsum - BC Risiko

Kumulatives Risiko: 30x héher bel Rauchern vs
Nichtraucher

Risiko proportional zu der Gesamtzahl der im Leben
gerauchten Zigaretten (sowie: Alter bel Beginn des
Rauchens, Inhalationstiefe, Nikotingehalt, Filter)

BC Manifestation ab dem 40. Lebensjahr,
Inzidenzzunahme mit hoherem Lebensalter

BRD: 20 Mio aktive Raucher, 7 Mio > 20 Zig/Tag



Risikofaktoren

Ermanrungsfaktoren (Vitamin-A-Mangel) ?

Genetische Faktoren ? Unbekannte Faktoren 7

Narben, Rintgenstrahlen
Andere Faktaren [

Primar benigne Lungengeristerkrankungen

l Ashest, Chromate, Arsen, Nickel

Luftverschmutzung

Haloather, Kohleverbrennungsprodukte

Pulmotrope Karzinogene
Radon usw.

Risikoberufe:

Giel3er, Schweilier,

Kokereiarbeiter,

Maler/Anstreicher,

Raffineriearbeiter
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Histologie (G1-4)

* Nichtkleinzellige BCs (NSCLC)
Adenokarzinom (30-40%)
Bronchoalveolares BC (2%)
Plattenepithelkarzinom (31%)

Grof3zelliges Karzinom (9%)
Mischformen

o Kleinzelliges BC (SCLC)(20%)

Osann et al, Int J Cancer 1993;54:44



Adenokarzinom

Haufigster Zelltyp bei
Frauen (30%)

Hochdifferenzierte
Formen als Siegelring
Ca wachsend




Bronchoalveolares Karzinom

<.

T2NO BAC mit zentralem
Luftoronchogramm

typisches lepidisches Wachstum
eines BAC



Plattenepithelkarzinom

Haufigster Zelltyp beim
Mann

alle Differenzierungs-
grade bis zur
Verhornung (Grad 1)

Gut differenziertes Plattenepithel Ca mit eosinbphi
anfarbender Keratinkugel



Grol3zelliges undifferenziertes
Bronchialkarzinom (10%)

Flachig angeordnete Tumorzellen mit vesikularen
Nucleoli und reichlich eosinophilem Cytoplasma



Kleinzelliges Bronchialkarzinom

Neuroendokrine
Differenzierung

Ableitung von
Kulschitzky Zelle

frihe Metastasierung



Tumorwachstum

 60% Im zentralen Bereich

— v.a. Plattenepithel Ca und kleinzelliges BC
e 40% primar peripher

—v.a. Adeno Ca



Symptome

haufiger bei zentraler Lokalisation

Husten (45-70%)
Dyspnoe (30-50%)
blutiger Auswurf (27-57%)
Schmerzen

Stridor

Gewichtsverlust
Helserkeit

obere Einfluldstauung




Symptome bel extrathorakaler
Metastasierung

Gehirnmetastasen

Kopfschmerz, Schwindel, Krampfanfalle,
Paresen, Personlichkeitsveranderungen

Skelettmetastasen

pathologische Frakturen, Schmerzen
Wirbelsaulenmetastasen
Querschnittslahmung

L ebermetastasen
|kterus



Komplikationen

o Zentral: Atelektase, Retentionspneumonie,
Hamoptoe, respiratorische Insuffizienz

 Mediastinal: obere Einflu3stauung, Horner
Syndrom, osophagotracheale Fistel,
Herztamponade, Pulmonalarterienverschiuf3

o andere: Pleuraergul3, Thoraxwandinfiltration,
Rippendestruktion, Wirbeleinbruch



Paraneoplasien

hamatologisch
Hyperkoagulabilitat

neuromuskular
Polyneuropathien, Myopathien
Lambert-Eaton Syndrom

ossar

Uhrglasnagel
Trommelschlagelfinger,
hypertrophe Osteoarthropathie

dermal
Acanthosis nigrans Sulmonale
endOkrin osteoarthropathie bei

cee AdenoCa
Hyperkalziamie, SIADH,

Hypercortisolismus



Vorgehen bel BC Verdacht

» Histologische Sicherung
IInur wenn von therapeutischer Konsequenz!!

e Tumorstaging

* Therapieplanung
— primar operativ
— primar radiochemotherapeutisch
— multimodal
— symptomatisch




Histologische Sicherung

Fiberbronchoskopie

Endobronchiale Biopsie

Transbronchiale/Transtracheale (endosonographisch
gesteuerte) Punktion und Biopsie oder Nadelaspirat

Katheter- oder Blrstenzytologie
Perthorakale Punktion

Mediastinoskopi@vei iiberwiegend mediastinaler
Manufestation)

Thorakoskopigbei primar pleuraler Manifestation)



Fiberbronchoskopie



Perthorakale Biopsie



Tumor staging

Stadien I-1V nach TNM Klassifikation
(AJCC/UICC 1986)

1. Lokoregionale Ausbreitung

T - Tumorgrolde

N - mediastinaler Lymphknotenbefall
2. Metastasierung

M - Metastasen



11

Tu<3cm, komplett von Parenchym umgeben, wenn endachral, dann
peripher und nicht obstruierend



12

Tu >3cm oder lokal infiltrierend (z.B. viszerale &a), endobronchial obstruierend
(Dystelektase), aber >2cm von Carina entfernt.



13

Brustwand, Hauptbronchus, aber nicht Carina, Takdktase,
Zwerchfell, mediastinale Pleura, parietales Perikard)



T4

Invasion von Carina, Mediastinam, Herz, grol3e Gefafssghea,
Osophagus, Wirbelkorper

T2

kleinzelliges BC bronchodsophageale Fistel



N - regionaler Lymphknotenbefall

N1, hilar N2, ipsilateral mediastinal N3, conatairal



M - Metastasieung

Intraabdominelle Metastasierung eines Adeno
Cas. Pancreas, linke Nebenniere



Tumorstadien

Stadium |I: TINO, T2NO

Stadium I1A:  T1N1
IB:  T2N1, T3NO

Stadium IlIA:  T1-3N2, T3N1

Stadium IlIB:  T1-4N3, T4NO-2

Stadium IV: T1-4NO-3M1



Stadienabhangigkeit der
Uberlebenswahrscheinlichkeit beim SCLC

Medianes Uberleben

LD: 15.5 Monate

ED: 7.2 Monate



Tumorstaging, kleinzelliges BC

limited disease

auf einen Hemithorax begrenzter
Tumor

extensive disease

tber Hemithorax hinausgehender
Tumor

SCLC mit mediastinalem Einbruch. Auch
kleine paravertebrale Geschwulst



2. Multislice CT (4-64)

Optimale Definition der Tumoranatomie

Bezug zu Bronchien, Gefalden, Fissuren,
Mediastinum und Pleura

Rekonstruktion koronaler und sagittaler
Schichten

3-D Rekonstruktionen
Kurze U-Dauer



3.a. PET

Positronen-Emissions-Tomographie

,Dignitatsbeurteilung®
durch metabolisches
,Jmaging“ mit ¥F-Fluoro-
2-Desoxy-D-Glukose
(FDG).

Anreicherungsvergleich
zwischen Zielstruktur und
Umgebung (standardized
uptake value, SUV)



3.b. PET-CT

hohe Sensitivitat,
Intermediare Spezifitat bei
malignen Strukturen >1 cm



4. Mediastinoskopie

Indikation bei mediastinaler LN Vergrof3erung



5. Magnetresonanztomographie
(MRT)

e Vortelle:

bessere Weichteilgewebekontrastauflosung, keine
Strahlenbelastung, beliebige Raumebenen

 Indikation
Weichtellmetastasierung, z.B Pancoast Tumoren&beozel3
KM Unvertraglichkeit

e Nachtelle

Insuffiziente Lungenparenchymdarstellung,
Puls- und Atmungsartefakte (EKG Steuerung,
Atemkontrolle), Untersuchungslange



Pancoast Tumor



Bel Metastasenverdacht

Schadel CT/MRT
Knochenscan
Nebennierenbiopsie
Knochenmarksbiopsie
usw



Therapieplanung

e Ist Patient therapierbar?
— Performance Status, B-Symptome

ISt Therapieansatz primar chirurgischer oder
radiochemotherapeutischer?

— Unterscheidung kleinzelliges vs
nichtkleinzelliges BC
o |Ist Patient funktionell (kardiorespiratorische
Reserve) und prognostisch (Tumorstadium)
resektabel




Stadiengerechte Therapie des
nichtkleinzelligen Bronchialkarinoms

adjuvant -
platin+navelbin
(placitaxel)
’
N2
T3N1
Multimodale,
neoadjuvante
Therapie <
N3
T4N2




Gepruft Protokolle beim
nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom

[ ] Pacitaxel, navelbine, gemcitabine




,rargeted Therapy" und
,oncochip”

* Antiangiogenesis Faktoren: monoclonale Antikorper

gegen vascular endothelial growth factor (VEGF)
— Bevacizumab (

 Anti-EGDF (epidermal growth factor) monoklonale
Antikorper
— cetuximab (

e Signaltransduktions-Hemmer: z.B. Epidermal growth
factor (EGDF)-R assoziierte Tyrosinkinase-
Inhibitoren

— gefitinib (Iressa)
— erlotinib (Tarceva)



Stadiengerechte Therapie des
kleinzelligen Bronchialkarzinoms



Geprufte Chemotherapieprotokolle beim
kleinzelligen Bronchialkarzinom

[ 4 Zyklen ]




Stadieneinteilung des Bronchialkarzinoms
mit 5-Jahres-Uberlebensraten bel NSCLC

Mountain CF, Chest 1997. (Daten von
5319 Patienten des MD Anderson und
NIH Lung Cancer study group)



Therapieerfolg bleibt bescheiden

Gesamt 5-Jahres Uberlebensrate <15%.

Nur 10-20 % der BC Patienten befinden sich bel
Diagnose im operablen Stadium | oder Il des
NSCLC.

Keine wesentlichen therapeutischen Durchbrlche
In den letzten 20 Jahren.

Keine validierten Screening-Verfahren.

Einzig gesicherte Malinahme bleibt
die primare Pravention.



Multimodale Therpieansatze
beim fortgeschrittenen NSCLC

 Inoperables IlIIA und IlIB: TU Zentrum Essen

— 3 Cyclen Cx

Cisplatin/Pacitaxel oder andere Substanzen der 3.
Generation (Docetaxel, Viborelbine, Gemcitabine)

— Hyperfraktionierte RT (45 Gy)
— Restaging (Mediastinoskopie)
— Resektion







