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Vorwort

Ein weit verbreiteter Irrglaube besteht in der Annahme, Krebs sei
ein unvermeidbares Schicksal. Richtig ist, dass jeder Mensch ein
personliches Erkrankungsrisiko trigt, das er bis zu einem gewissen
Grad selbst beeinflussen kann. Dies trifft besonders auf das Lun-
genkrebsrisiko zu, das zweifellos bei Rauchern erhoht ist.

Als Risikofaktor kommt aber nicht nur Rauchen in Betracht. Etwa
30 % aller Lungenkrebspatienten haben niemals geraucht. Es gibt
auch zahllose Beispiele von Rauchern, die lebenslang bis ins hohe
Alter Tabakabusus betrieben haben und nicht an Krebs verstarben.
Rauchen allein scheint nur bei zusitzlichen Risikofaktoren zu
Krebs fiithren. Die Forschung befasst sich zunehmend mit der Suche
nach solchen angeborenen und erworbenen Einflussfaktoren. Eini-
ge dieser Einfliisse kennen wir schon; von ihnen ist in diesem Buch
die Rede.

Anliegen dieses Buches ist es jedoch nicht nur, auf die verschiede-
nen Erkrankungsgefahren hinzuweisen, sondern auch Empfehlun-
gen zur Vorbeugung zu geben. Je nach individuellem Risiko sind
unterschiedliche Empfehlungen notwendig (,,maflgeschneiderte
Vorbeugung). Ziel ist, den Einzelnen zu einer eigenen Kalkulation
anzuregen, damit er die Entscheidung zu Vorbeugung und Vorsor-
ge-Fruherkennung autonom treffen kann.

Oft werden in den Medien Krebs verhiitende MafSnahmen empfoh-
len, deren Wirksamkeit man eher kontrovers beurteilen sollte. Eini-
ge sind sinnvoll, andere nutzlos, manche sogar gefihrlich. Teilweise
werden die Kosten hierfir von den Krankenkassen iibernommen,
fiir andere muss man selbst aufkommen. Gerade medizinischen Lai-
en fillt es oft schwer, sinnvolle von zweifelhaften und vorwiegend
kommerziell bestimmten Angeboten zu unterscheiden. Dieses Buch
soll helfen, die Wertigkeit und Notwendigkeit von so genannten
»Individuellen Gesundheitsleistungen® (IGel) richtig einzuschatzen,
was umso wichtiger ist, denn die Gesundheitsindustrie bietet zuneh-
mend Priventionsleistungen an, die primar 6konomischen Interes-
sen und weniger der individuellen Gesundheit dienen.
Untersuchungen zur Fritherkennung, mit dem Ziel einer Heilung
versprechenden Therapie, standen bislang im Zentrum der Krebs-
vorsorge. ,,Je fruher man einen Krebs erkenne, desto hoher seien

Als Risikofaktor kommt nicht
nur Rauchen in Betracht.
Etwa 30 % aller Lungenkrebs-
patienten haben niemals
geraucht
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die Heilungschancen®, hief§ es. Gegen dieses ,,Dogma“ hort man
zunehmend gewichtige Argumente, die den aus Rontgen- und Com-
putertomographien entstehenden Schaden fiir grofSer als den Nut-
zen halten und die Vermeidung von Lungenkrebs fiir wichtiger
erachten. Fur und Wider beide Priaventionsstrategien werden aus-
fithrlich diskutiert und kommentiert. Das Buch soll den Leser anre-
gen, sich eine eigene Meinung zu bilden.

Die derzeitigen Moglichkeiten zur Abklirung bei einem Krebsver-
dacht werden erwihnt und kommentiert. Methoden, die noch vor
Jahren zum ,,Goldstandard“ zihlten, sind heute tiberholt. So man-
che Mafinahmen sind iiberflussig, irrefithrend und riskant. Das
Buch soll auch vor sinnlosen Untersuchungen bewahren.

Die Beschiftigung mit dem individuellen Risiko und der Vorbeu-
gung dient der eigenen Gesundheitskompetenz. Mit dem Buch sol-
len aber auch Menschen aus Bereichen des Gesundheitswesens und
der Sozialversicherungen, einschlieSlich Arzte, angesprochen wer-
den, die ebenso wie der Autor der Ansicht sind, dass zur Betreuung
auch Aufklirung und Verhiitung von Krankheit gehoren. Nicht
zuletzt soll das Buch eine Aufforderung an Kosten- und Leistungs-
trager sein, tiber Priorititen bei der Herausforderung der Krebsbe-
kampfung nachzudenken.
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Lungenkrebs galt noch vor hundert Jahren als eine seltene Krank-
heit, heutzutage ist er aber so weit verbreitet, dass beinahe jeder
einen Verwandten oder Bekannten in seinem niheren Umfeld hat,
der daran leidet oder gelitten hat. Die Furcht vor Lungenkrebs ist
berechtigt, laut Statistik erkrankt jeder 15. neugeborene Junge und
jedes 36. neugeborene Midchen irgendwann daran.

In Kapitel I werden Ursachen und Risiken genannt: Warum erkrankt
der eine, wihrend der andere trotz Tabakabusus verschont bleibt
oder sich bei ihm Mikrokarzinome nicht zu einer aggressiven, einer
Behandlung bedurftigen Geschwulst entwickeln? Risiken zu erken-
nen und sich entsprechend weitblickend und vorsorglich zu verhal-
ten, ist das Hauptanliegen der Pravention. Wer sein eigenes Risiko
kennt, kann gezielt etwas tun. Viele unterschitzen ihr Risiko, andere
uberschitzen es. Sind die Risiken grof$, miissen PraventionsmafSnah-
men besonders ernst genommen werden. Wer aber kein Risiko hat,
dem nutzen strenge Vorsorge- und VorbeugungsmafSnahmen wenig,
ja, sie schranken seine Lebensqualitit ein.

Ausfiithrlich wird in Kapitel IT auf Moglichkeiten eingegangen, durch
eigenes Verhalten zur Vorbeugung beizutragen. Hierzu gibt es zwei
Strategien: die der Krebsfritherkennung (Krebsvorsorgeuntersu-
chungen) und jene der Verhiitung von Erkrankungsrisiken (Krebs-
vorbeugung). Dass es aktive VorbeugemafSnahmen gibt, und diese
das Erkrankungsrisiko signifikant reduzieren, wurde bislang — abge-
sehen vom Rauchverzicht — weitgehend ignoriert.

Erkenntnisse aus zahlreichen Studien werden kommentiert, die sich
mit Vorsichtsmafinahmen zur Verhiitung von Lungenkarzinom
befasst haben. Sie zeigen eindeutig, dass das Erkrankungsrisiko —
tiber den Rauchverzicht hinaus — reduziert werden kann. Auch gibt
es Erfolg versprechende Medikamente.

Kapitel TII befasst sich mit der Krebsfritherkennung. Es geht um
MafSnahmen bei Beschwerden und bei Krebsverdacht, also nicht
etwa um Vorsorge-Fritherkennungsuntersuchungen, wie sie in der
gesetzlichen Krebsvorsorge bei Gesunden empfohlen werden. Bild-
gebende Verfahren wie Rontgen und Computertomographie, aber
auch Laboruntersuchungen haben eine wesentlich geringere Aussa-
gekraft, als man frither annahm, wohingegen die Ergebnisse mole-
kulardiagnostischer Untersuchungen sehr hoffnungsvoll stimmen.

Die Furcht vor Lungenkrebs ist

berechtigt, laut Statistik
erkrankt jeder 15.

neugeborene Junge und jedes

36. neugeborene Madchen
irgendwann daran
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maRnahmen gibt, und diese

das Erkrankungsrisiko
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»Lungenkrebs“ ist ein
weitlaufiger Begriff

In Kapitel IV geht es um Krebsvorsorgeuntersuchungen, auch Lun-
genkrebsscreening genannt. Sie haben bei Lungentumoren einen sehr
begrenzten Nutzen. Warum dies so ist, und warum es — im Gegen-
satz zu anderen Krebserkrankungen - fir den Lungenkrebs keine
»gesetzliche Krebsvorsorge gibt, wird erklart. Argumente von
Befiirwortern und Skeptikern von Krebsvorsorge-Fritherkennungs-
untersuchungen werden in diesem Kapitel einander gegeniiber
gestellt.

Kapitel V befasst sich mit der Gefahr falscher Befunde in den diag-
nostischen Untersuchungen (sowohl falsch positiver als auch falsch
negativer Befunde) und den Auswirkungen einer Uberdiagnostik.
Die hiervon ausgehenden Risiken einer Ubertherapie werden allge-
mein unterschitzt. Bei einer personalisierten, also risikoadaptierten
Fritherkennung wiirde die Gefahr reduziert. Vor- und Nachteile der
saktiven Uberwachung® werden kommentiert.

Welche unterschiedlichen Lungenkrebsformen gibt es?

»Lungenkrebs® ist ein weitlaufiger Begriff. Darunter werden ver-
schiedene Erkrankungen in der Lunge, mit unterschiedlicher Bosar-
tigkeit, Herkunft, Ausbreitung und Verhaltensweise, zusammenge-
fasst. Einige Karzinome neigen kaum zu Wachstum und Ausbrei-
tung, andere sind sehr aggressiv und bilden friihzeitig Metastasen in
verschiedenen Organen. Die Wahrscheinlichkeit hierfur ldsst sich
mit feingeweblichen, immunologischen und molekulargenetischen
Untersuchungsmethoden teilweise vorhersagen. Je nach Gewebe-
form und Aggressivitat bediirfen die Tumore verschiedener Thera-
pien und wahrscheinlich auch anderer Praventionsmafinahmen,
zumindest einer unterschiedlichen Gewichtung. Ebenso wenig, wie
es keine gegen alle Lungenkrebstypen pauschal wirksame Therapie
gibt, existiert auch keine allumfassend wirksame Krebsprivention.
Dennoch, es gibt einige Risiken und VorsorgemafSnahmen, die allen
Tumorformen zu Eigen sind.

Bosartige Tumore der Lunge gehen vom Lungengewebe aus, und
zwar speziell von den Zellen, die die Atemwege (Bronchien) ausklei-
den. Sie sind zu unterscheiden von Absiedlungen anderer Tumore im
Lungengewebe (Lungenmetastasen). In diesem Buch geht es lediglich
um die vom Lungengewebe ausgehenden Karzinome, nicht um
Metastasen.

Man unterscheidet grob zwei Formen von Lungenkrebs: kleinzellige
(SCLC) und nicht-kleinzellige Karzinome (NSCLC). Mischformen,
die sowohl nicht kleinzellige als auch kleinzellige Gewebestrukturen
enthalten, sind hiufig.
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Bei den nicht kleinzelligen Karzinomen unterscheidet man weitere
Gewebsformen, so Plattenepithelkarzinome, Adenokarzinome und
grofSzellige Karzinome. Lungenkrebs kann sich in allen Abschnitten
der Lunge entwickeln. Mehr als die Hilfte der Tumore kommt aber
in den oberen Teilen der Lungenfliigel vor — vermutlich weil diese
bei der Atmung stirker beliiftet werden.

Genetische und molekulare Analysen haben in den letzten Jahren
weitere Subtypen identifiziert, deren Unterscheidung fiir die Behand-
lung, teilweise auch die Pravention, wichtig ist, die jedoch hier nur
am Rande erwihnt werden.

I Kleinzellige Karzinome (SCLC) (20 bis 25 %)

Il Nichtkleinzellige Karzinome (NSCLC) (75 bis 80 %)
= Plattenepithelkarzinome (30 bis 40 %)
= Adenokarzinome (25 bis 30 %)
= groRzellige Karzinome (10 bis 15 %)

= Broncho-Alveolarkarzinom

= Karzinoidtumore

=  Mukoepidermoidtumore

= Sarkome (Fibrosarkome, Spindelzellsarkome, Leiomyosarkome)
= Pulmonales Blastom

= Lymphangioleiomoyomatose

= Keimzelltumore (Teratome, Seminome)

= Plasmazellgranulome

=  Lymphome

=  Thymustumore

Kleinzellige Bronchialkarzinome machen in Deutschland etwa
20 % aller Lungenkrebserkrankungen aus. Starke Raucher erkran-
ken besonders hdufig an ihnen. Thre Haufigkeit hat aber in den letz-
ten Jahren abgenommen. Sie sind tiberwiegend zentral in der Lunge
lokalisiert, sehr aggressiv und breiten sich frihzeitig tiber die Lunge
hinaus in andere Organe aus. Bei den meisten Betroffenen bestehen
schon zum Zeitpunkt der Diagnose Absiedlungen in anderen Orga-
nen, weswegen eine alleinige lokale Therapie in Form von Operation
und/oder Strahlentherapie in der Regel nicht ausreicht, sondern eine
zusitzliche systemische Behandlung mit Medikamenten notwendig
1St.

Bei etwa 80 % aller Lungentumore handelt es sich um nicht-klein-
zellige Erkrankungen. Sie wachsen im Gegensatz zu den kleinzelli-

Unterschiedliche Lungen-
krebstypen (prozentuale
Hdufigkeit in Deutschland)

Seltene bésartige Tumore,
die sich im Lungengewebe
befinden und hier nicht
néher kommentiert werden
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geben

gen Karzinomen langsam, breiten sich bevorzugt lokal aus und bil-
den erst spat Fernabsiedlungen. Mit den derzeitigen (bildgebenden)
Untersuchungsmoglichkeiten erkennt man meist nur ,,die Spitze des
Eisberges* dieser Tumore. Bestimmte Genmutationen (Treibermuta-
tionen wie EGFR, KRAS und ALK) findet man sehr haufig. Kann
man solche Treibermutationen nachweisen, so sind bestimmte ,,ziel-
gerichtete“ Therapien indiziert, die den anderen Chemotherapien
weit iiberlegen sind.

Man geht davon aus, dass sich Vorstufen schon lange vor ihrer Ent-
deckung im Lungengewebe befinden. Wirken Tumorpromotoren
ein, so werden diese Vorstufen — auch latente oder schlafend
genannte Karzinome — plotzlich aggressiv, dehnen sich aus und
bereiten Beschwerden.

Unter den nicht kleinzelligen Karzinomen haben die Adenokarzino-
me in den letzten Jahren absolut und auch relativ erheblich zuge-
nommen. Man findet sie besonders hiufig bei Frauen. Sie sind in
Asien wesentlich hiufiger als in Europa. Tabakkonsum scheint bei
ihnen als Risikofaktor eine wesentlich geringere Rolle als bei den
anderen Karzinomtypen zu spielen. Sie sind bei Nichtrauchern der
haufigste Lungenkrebstyp.

Manche Onkologen zihlen die Tumore des Brustfells (Pleurameso-
theliom) zu den Lungenkarzinomen; andere ordnen sie wegen ihrer
Besonderheiten diesen nicht zu. Pleuramesotheliome zihlen zu den
aggressivsten Karzinomen. Sie haben in den letzten Jahrzehnten an
Haiufigkeit zugenommen. Meist liegt bei Betroffenen ein ursachli-
cher Zusammenhang mit einer Asbestexposition und gleichzeitigem
Tabakabusus vor.

Gibt es auch gutartige Lungentumore?

Es gibt zahlreiche gutartige Tumore in der Lunge, die filschlich fur
Karzinome gehalten werden und Anlass fiir ungerechtfertigte thera-
peutische Interventionen geben. Einige von ihnen (z. B. Chondrome,
Osteome, Lipome, Myxome, Fibrome, Papillome, Hamartome, Gra-
nulome) konnen allerdings bosartig werden, ja gelegentlich sogar in
andere Organe metastasieren.

Am bekanntesten sind die Karzinoide, die vermehrt im Magen-
Darmtrakt vorkommen, sich aber auch in den Bronchien (Bronchia-
les Karzinoid) ansiedeln konnen. Es sind seltene Neubildungen, die
aus der embryonalen Neuralleiste entstehen, meist sehr langsam
wachsen, aber auch aggressiv werden und in Lymphknoten und
andere Organe metastasieren konnen. Sie treten vor allem bei jiinge-
ren Menschen auf und wachsen langsam. Die peripheren Rundherde
sind meist symptomlos, wahrend die selteneren zentral gelegenen
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Tumore die Bronchien verschliefSen, Pneumonien und Blutungen
verursachen konnen. Im Gegensatz zu den Lungenkarzinomen
besteht kein Zusammenhang mit einem Tabakabusus; gelegentlich
liegt eine familidre Disposition vor. Nach chirurgischer Entfernung
haben sie eine sehr gute Prognose (Kaifi et al. 2015).

Was versteht man unter Krebsvorstufen, was unter
Friihkarzinomen und latenten Karzinomen?

Mit den heutigen, immer empfindlicheren Untersuchungsverfahren
gelingt es, Lungenkrebs schon in einem sehr frithen Stadium zu ent-
decken, wobei die Uberginge von Mikrokarzinomen zu Krebsvor-
stufen, zu Frith- und latenten Karzinomen fliefSend sind.

Die einen Arzte setzen atypische Zellansammlungen noch mit Krebs-
vorstufen gleich, die anderen behandeln sie schon wie Karzinome.
Allen Krebsvorstufen, Mikrokarzinomen und Frithkarzinomen
gemeinsam ist, dass sie keinerlei Beschwerden bereiten, sich aber zu
aggressiven Karzinomen entwickeln konnen, weshalb sie auch als
schlafende und latente Karzinome bezeichnet werden.

Was versteht man unter Krebsprévention?

Unter Krebspravention (auch Krebsvorbeugung, -prophylaxe oder
-vermeidung genannt) versteht man MafSnahmen und Verhaltensre-
geln, die die Entstehung von Karzinomerkrankungen verhindern,
zumindest jedoch die Wahrscheinlichkeit fiir solche Erkrankungen
herabsetzen.

Zur Krebsprivention zahlen die Krebs-Vorsorge-Untersuchungen
(auch: Krebsfritherkennung genannt). Deren Ziel ist die moglichst
frithzeitige Erkennung einer Krebserkrankung, um so die Erfolgs-
wahrscheinlichkeit einer Behandlung zu erhéhen.
Priventionsonkologen unterscheiden bei ihrem Vorgehen drei Pra-
ventionsstrategien, namlich die primaire, die sekundire und die ter-
tidare Pravention.

= Die primdre Prdvention umfasst alle spezifischen Aktivitaten, die die
primare Krebsentstehung verhindern sollen.

= Die Sekundarpravention umfasst alle MaRnahmen zur Entdeckung
symptomloser frilher Krankheitsstadien.

= Die Tertidrpravention umfasst alle Malnahmen, die eine Wiedererkran-
kung, bzw. ein Fortschreiten der Erkrankung sowie eine Verschlechte-
rung der Lebensqualitat verhiiten sollen (Krebsnachsorge).

Die peripheren Rundherde
sind meist symptomlos,
waéhrend die selteneren
zentral gelegenen Tumore die
Bronchien verschlieRen,
Pneumonien und Blutungen

verursachen

Die drei Prdventions-
strategien
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Nach wie vor gibt es in der
Krebspravention mehr
Hypothesen als auf wissen-
schaftlichen Erkenntnissen
beruhende Erklarungen

Es besteht allgemeine
Ubereinstimmung, dass es sich
bei den meisten Lungenkrebs-
erkrankungen um ein
multifaktorielles, d. h. durch
viele Ursachen bestimmtes
Krankheitsgeschehen handelt

Es gibt eindeutige Hinweise
dafiir, dass sich eine
Lungenkrebserkrankung
verhindern lasst, zumindest
aber ihre Bosartigkeit
beeinflussbar ist
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Worum geht es in der Prdventionsforschung?

Warum einige Menschen an Lungenkrebs erkranken, andere hinge-
gen bis ins hohe Alter gesund bleiben, ist Gegenstand der Praventi-
onsforschung. Nicht nur die Entstehungsursachen versucht man zu
ermitteln, es geht auch um die Frage, warum sich einige Tumore und
Tumorvorstufen lange ruhig verhalten, andere hingegen rasch wach-
sen und bosartig werden. Es steht namlich fest, dass es bei vielen
Lungenkrebserkrankungen einer langen Vorlaufphase bedarf, bis es
zur Entdeckung kommt.

Nach wie vor gibt es in der Krebspravention mehr Hypothesen als
auf wissenschaftlichen Erkenntnissen beruhende Erklirungen;
jedoch weiff man heute wesentlich besser, welche Einfliisse zur
Krebsentstehung fithren, welche Verhaltensweisen das Wachstum
beglinstigen, wie man Erkrankungsrisiken vermeiden kann und wer
PriventionsmafSnahmen besonders ernst nehmen sollte. Die
Erkenntnisse stammen mafSgeblich aus der Krebsepidemiologie.

Es besteht allgemeine Ubereinstimmung, dass es sich bei den meisten
Lungenkrebserkrankungen um ein multifaktorielles, d. h. durch vie-
le Ursachen bestimmtes Krankheitsgeschehen handelt. In der Regel
miissen mehrere Risikofaktoren zu verschiedenen Zeiten und in
unterschiedlichen Schritten zusammentreffen, damit es zum Aus-
bruch einer Krebserkrankung kommt. Manche Risikofaktoren sind
dominanter als andere.

Was geschieht bei der primdren Prévention (aktive Vorbeugung)?

Die verschiedenen Erkrankungsrisiken zu erkennen, sie in ihrer
Bedeutung fiir die Gesundheit einzuschitzen, sie zu reduzieren bzw.
ganz zu vermeiden, ist das Anliegen der primaren Krebspravention.
Thr Ziel ist die Verhinderung der Erkrankung vor dem Wirksamwer-
den der Krankheitsursachen. Eine typische primare Priaventionsmaf3-
nahme ist der Verzicht auf Tabakkonsum, aber es gibt auch andere
Moglichkeiten der Vorbeugung. So zahlt die Berticksichtigung
bestimmter Verhaltensweisen ebenfalls zur Primirprivention, wenn
sie mit dem Ziel durchgefiihrt werden, den Ubergang von Krebsvor-
stufen zu invasiven und aggressiven Karzinomen zu verhindern. Es
gibt eindeutige Hinweise dafur, dass sich eine Lungenkrebserkran-
kung verhindern ldsst, zumindest aber ihre Bosartigkeit beeinfluss-
bar ist.

Leider hat die primidre Krebsprivention — wenn tiberhaupt — nur
eine sehr schwache Lobby. Sie weckt in der Offentlichkeit weniger
Aufmerksamkeit als die Krebsfritherkennung und Therapie. Das
liegt daran, dass ihre Erfolge nicht so spektakuldr erscheinen und
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haufig erst langfristig erkennbar sind. Die Friichte der Krebspraven-
tion spiirt man erst, wenn man sie unterlassen hat. Dies kann Jahr-
zehnte dauern. Politiker, Krankenkassen und leider auch die meisten
Menschen denken eher kurzfristig, schieben unpopulare, langfristig
aber notwendige und soziookonomisch sinnvolle MafSnahmen
hinaus. Sekundire PraventionsmafSnahmen, wie z. B. die Vorsorge-
diagnostik, haben deshalb eine einflussreichere Lobby, weil sie
momentan einsehbare und reproduzierbare Ergebnisse zeigen, und
im Ubrigen auch ein Gewinn bringender Wirtschaftsfaktor im
Gesundheitswesen sind.

Was geschieht bei der sekunddren Prdvention?

Zur Privention gehoren auch Krebsvorsorgeuntersuchungen. Thr
Ziel ist die Krebsfruherkennung bei vermeintlich Gesunden, da man
annimmt, dass die Heilungschancen umso grofler sind, je frither ein
Krebs erkannt und behandelt wird. Sekundire Praventionsmafsnah-
men werden auch Screeningmafinahmen genannt. Thr Nutzen ist
nicht unumstritten. Anders als bei den meisten Krebserkrankungen
(z. B. Brust-, Prostata-, Darm-, Gebiarmutterhals und Hautkrebs)
sind sie in Deutschland bei Lungenkrebs nicht Bestandteil der gesetz-
lichen Vorsorge.

Was geschieht bei der tertiéren Prdvention?

Zur tertidren Pravention zahlt man jene Handlungsanweisungen, die
die Uberlebenszeit und Lebensqualitit nach abgeschlossener Krebs-
therapie verbessern sollen. Ein Krankheitsriickfall (Rezidiv) sowie
negative physische und psychische Folgeschdden sollen durch sie
verhindert bzw. abgemildert werden. Je nach Ausmaf$ der Lungen-
krebserkrankung, nach Therapie und Therapieerfolg und individu-
ellen Besonderheiten der Betroffenen sind unterschiedliche Nachsor-
gemafSnahmen notwendig.

Mafinahmen der tertidren Pravention sind nicht Gegenstand dieses
Buches. Sie sind sehr komplex und lassen sich nicht auf wenigen Sei-
ten zusammenfassen. Diesbeziiglich wird auf andere Publikationen
verwiesen (Delbriick, 2007).

Die Friichte der
Krebspravention spiirt man
erst, wenn man sie
unterlassen hat
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Risiken und
EinflUsse

Lungenkrebs ist ein Paradebeispiel fiir eine multikausale Erkran-
kung, bei der zahlreiche Faktoren und Risiken zusammentreffen
miissen, damit es zu einem Krankheitsausbruch kommt. Meist han-
delt es sich um einen Mix pradisponierender, angeborener Gene
(Krebsgene), einer bestimmten Lebensweise und/oder Umweltein-
flisse. In der Gesamtheit ergibt die Gesamtheit der einzelnen Risiko-
faktoren ein Risikoprofil, das individuell sehr unterschiedlich ist.
Risikofaktoren ermittelt man durch die Beobachtung einer grofleren
Anzahl von Probanden in der Bevolkerung; auf das einzelne Indivi-
duum bezogen, sind sie unscharf.

Die Feststellung moglicher Risikofaktoren wird u. a. dadurch kom-
pliziert, dass wir nicht wissen, welche Vorlaufzeit Lungenkrebs bis
zur Diagnose hat. Viele Experten gehen davon aus, dass die Vorlauf-
zeit wesentlich langer ist als frither angenommen, und sich — je nach
»Penetranz® der Krebsgene und der Intensitit erworbener Risikoein-
flissse — verkiirzen oder verlangern kann.

Warum ist es so wichtig, sein Erkrankungsrisiko zu kennen?

Wer sein eigenes Gefahrenpotential kennt, kann gezielter Praventi-
onsmafinahmen ergreifen, denn diese sollten bei hohem Risiko
anders aussehen als bei mittlerem oder geringem.

Einige der im Folgenden erwihnten Erkrankungsrisiken lassen sich
verhindern, zumindest aber abmildern; andere sind nicht oder nur
teilweise beeinflussbar. Sehr selten entscheidet ein einzelner Risiko-
faktor allein iiber die Gefahr; mehrheitlich ist es die Gesamtheit. Das
Fehlen von Risikofaktoren bedeutet nicht, dass man vor Krebs auto-
matisch sicher ist. Andererseits gibt es immer wieder Menschen, die
trotz aller Risiken nicht erkranken. Sie sind allerdings die Ausnah-
me.

Die Feststellung moglicher
Risikofaktoren wird u. a.
dadurch kompliziert, dass wir
nicht wissen, welche
Vorlaufzeit Lungenkrebs bis
zur Diagnose hat

Sehr selten entscheidet ein
einzelner Risikofaktor allein
tiber die Gefahr; mehrheitlich
ist es die Gesamtheit
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Gesicherte, wahrscheinliche

und vermutete Faktoren fiir

20

Lungenkrebs

= fortgeschrittenes Alter (gesichert)

= genetische (angeborene) Veranlagung (wahrscheinlich)

= familidre Belastung (gesichert)

= Erndhrung (vermutet)

* immunologische Risiken und Einfliisse, Infektionen (wahrscheinlich)
= hormonelle Einfliisse (vermutet)

= demographische Risiken und Einfliisse: Alter, ethnische und geographi-
sche Herkunft (vermutet)

= Vor- und Begleiterkrankungen (wahrscheinlich)

= Einfliisse und Risiken von Lebensgewohnheiten, z B. Rauchen (gesichert)
= UbermaRiger Alkoholabusus (wahrscheinlich)

= Passivrauchen (gesichert)

= korperliche Inaktivitat (vermutet)

= medikamentos- und strahlenbedingte Risiken (gesichert)

= Umwelteinfliisse, Risiken am Arbeitsplatz (gesichert)

= Luftschadstoffe (gesichert)

= psychologische Einfllisse und Risiken (nicht gesichert)

Was versteht man unter der Bezeichnung ,,Relatives Risiko“?

Das Relative Risiko ist verwandt mit der Odds Ratio. Wenn die
Wahrscheinlichkeit zu erkranken gering ist, sind Odds Ratio und
Relatives Risiko ungefihr gleich.

Unter ,,Relativem Risiko“ (RR) versteht man den Risikounterschied
zwischen Personen, die einem bestimmten Einfluss (etwa Rauchen)
ausgesetzt oder nicht ausgesetzt sind. Wenn das RR grofSer als 1 ist,
geht man davon aus, dass der betrachtete Faktor das Krebsrisiko
erhoht. Ist er kleiner, reduziert sich die Gefahr; er ist also ein Schutz-
faktor

Beispiel: Ein RR von 1,8 bei einem an Lungenkrebs erkrankten ein-
eiigen Zwillingsbruder bedeutet, dass bei seinem Bruder das Erkran-
kungsrisiko fast doppelt so hoch ist wie bei einem zweieigen Zwil-
lingsbruder.

Ein RR von 0,49 bedeutet, dass das Lungenkrebsrisiko derjenigen
Personen mit dem jeweiligen Schutzfaktor um etwa die Hilfte ver-
ringert ist im Vergleich zur Normalbevolkerung. Der betrachtete
Faktor schiitzt also. Er ist ein relativer Schutzfaktor. Wenn RR
gleich 1 ist, dann wird die Erkrankungswahrscheinlichkeit nicht
beeinflusst, d. h. der betrachtete Faktor kann mit Lungenkrebs nicht
in Verbindung gebracht werden.
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Was versteht man unter Odds Ratio?

Man kann ,,Odds“ mit ,,Chancen® und ,,Odds Ratio“ mit ,,relative
Chancen® tbersetzen; in der deutschen Sprache hat sich eher der
englische Begriff eingebiirgert.

Die Odds Ratio ist ein Maf$ fir die Starke des Unterschieds zwischen
zwei Gruppen, z. B. zwischen einer Gruppe mit Frauen und einer mit
Minnern. Die Odds Ratio setzt einfach die Odds der beiden Grup-
pen zueinander ins Verhiltnis. Eine O. R. von 1 bedeutet, dass es
keinen Unterschied in den Odds gibt; ist die O.R. > 1, sind die Odds
der ersten Gruppe grofSer; ist sie <1, sind sie kleiner als die der zwei-
ten Gruppe.

Wie groB ist die Erkrankungsgefahr je nach Verursachung?

Man geht zunehmend davon aus, dass die Vorlaufzeit von Einwir-
kung eines Schadstoffs bis zum Krankheitsausbruch lange wihrt
und mehrere Einfliisse zusammentreffen mussen, damit ein Karzi-
nom entsteht. Insofern ist es schwierig, den einzelnen Risikofaktoren
ein zahlenmifSiges Grading, ihrer Bedeutung entsprechend, zuzuord-
nen. Die im Folgenden angegebenen Abstufungen (Gradings) sind
daher sehr hypothetisch.

In der Regel wirken die verursachenden Risiken nicht unabhingig
voneinander und in der Regel bedarf es mehrerer Einflusse. Tabak-
konsum allein fuhrt nicht zwangsliufig zu Krebs. Jeder kennt aus
seinem Bekanntenkreis Menschen, die bis ins hohe Alter rauchten,
lange korperlich und geistig fit blieben und nicht an Krebs erkrank-
ten. Auch weist die Beobachtung, dass beinahe 30 % aller Lungen-
krebspatienten niemals geraucht haben, auf die Bedeutung von
Tabak unabhingigen Einflissen hin.

Welche Einfliisse begiinstigen die Entstehung von Krebszellen
(Tumorinitiation) und welche die Krankheitsentwicklung
(Tumorpromotion)?

Voraussetzung fiir die Entstehung von Krebszellen sind Genmutatio-
nen (Tumorinitiation), wohingegen fiir die weitere Krankheitsent-
wicklung in der Regel andere Einwirkungen verantwortlich sind
(Tumorpromotion).

Genmutationen bzw. ,,Krebsgene® mit fehlregulierten Krebszellen
fithren nicht zwangsldufig zu einer Krebserkrankung. Man schatzt,
dass die meisten Genschidden dank Reparaturgenen repariert oder
gar eliminiert werden. Das Gen pS53 ist z. B. ein solches Reparatur-

Tabakkonsum allein fiihrt
nicht zwangslaufig zu Krebs.
Auch weist die Beobachtung,
dass beinahe 30 % aller
Lungenkrebspatienten
niemals geraucht haben, auf
die Bedeutung von Tabak
unabhangigen Einfliissen hin

Genmutationen bzw.
»Krebsgene* mit fehl-
regulierten Krebszellen fiihren
nicht zwangslaufig zu einer

Krebserkrankung
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Geschdtzte, relative Risiko-
erhéhung fiir Lungenkrebs
im Vergleich zur Normalbe-
vélkerung (x = wahrschein-
lich erhdht, xx = doppelt so
hoch, xxx = mehr als doppelt
so hoch, xxxx = sehr hohes
Risiko)
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Risikofaktor Erkrankungsgefahr
(Grading)
fortgeschrittenes Alter XXXX
familidre Disposition X
an Lungenkrebs erkrankte Verwandte ersten Grades X (x)
<50 Jahre
an Lungenkrebs erkrankte eineiige XX
Zwillingsgeschwister
an Lungenkrebs erkrankte Verwandte ersten Grades, XXX
die raucht
Lebenslanger Tabakabusus (Zigaretten) XXXX
Exraucher XXX
Tabakabusus (Pfeife) XX
Tabakabusus (Zigarre) XX
Tabakabusus (Wasserpfeife) XXXX
Alkoholkonsum (Manner) >50 g taglich X
Alkoholkonsum (Frauen) >30 g taglich X
COPD/Emphysem/Chronische Bronchitis X (X)
Aids XXX
Lungenemphysem XXX
chronische Bronchitis X (X)
ehemalige Tuberkulose X (X)
berufliche Asbestexposition XXXX
Silikose, silikotische Narben (x)
Raucher bei Silikose XX
Raucher bei starker Radonexposition XX
Raucher und gleichzeitiger BRCA2-Gentrager XXX
kein Rauchabzug in der Kiiche X
korperliche Inaktivitat X
Passivraucher X (X)
Nichtraucher, die sich mehr als 10 Jahre in stark (xx)
verrauchten Arbeitsraumen aufhalten
Korperliche Inaktivitat X
Erhohte Luftschadstoffkonzentrationen, XX
Feinstaubbelastung
DieselrufRexposition XX
Niedriger sozio6konomischer Status X (X)
Hormonersatztherapie in und nach den Wechseljahren X
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gen (,, Tumorsuppressorgen®). Ist es geschadigt (mutiert), so erhoht
sich das Krebsrisiko.

Die Dominanz (Penetranz) und der Aktivititszustand der Krebsgene
haben einen groflen Einfluss, ob es zur Bildung von Krebszellen
kommt oder nicht. Unter Dominanz versteht man die Stirke der
Krebsgene, sich durchzusetzen, also die Wahrscheinlichkeit, dass es
zur Entstehung einer Krebszelle kommt oder nicht. ,,Epigenetische®
Einfliisse entscheiden mit dariiber, ob die Krebsgene aktiv werden
oder nicht.

Damit sich kranke Zellen vermehren und ein Tumor entsteht, der
das Gewebe infiltriert, bedarf es weiterer Einfliisse, nimlich von
Tumorpromotoren. Sie beeinflussen die Aggressivitit der entstande-
nen Krebszellen und haben einen Einfluss auf das Mikromilieu, das
die Krebszellen im Lungengewebe umgibt und einen Nahrboden fiir
die Krebszellen abgibt. Natiirlich spielt auch die Immunabwehr eine
Rolle.

Somit sind drei Faktoren fiir die Entwicklung einer Krebserkran-
kung Voraussetzung: Zum Einen Faktoren, die Genmutationen aus-
16sen konnen, zum Zweiten epigenetische Einfliisse, die die Aktivitdt
der mutierten Gene beeinflussen und zum Dritten Tumorpromoto-
ren als Wegbereiter und Wachstumsfaktoren fiir eine Invasion der
Krebszellen im Lungengewebe.

Was versteht man unter epigenetischen Einfliissen?

Die Epigenetik ist ein Spezialgebiet der Biologie, das zunehmend
zum Verstindnis der Krebsentstehung durch krankhafte Gene bei-
tragt. Sie ist ein Bindeglied zwischen den Einfliissen von Erbgut und
Umwelt, und befasst sich primar mit Auswirkungen auf die Signal-
tibertragung von Genen. Die genomische Stabilitit, die Funktionali-
tit und die Aktivitdt der mutierten Krebsgene sowie die Aggressivi-
tat der Krebszellen werden durch epigenetische Faktoren beeinflusst.
Epigenetische Einflussfaktoren selbst verursachen zwar keine Muta-
tionen und verdndern auch nicht den genetischen Code, haben aber
Einfluss auf die Genaktivitdt, indem sie bestimmte Tumorgene akti-
vieren oder inaktivieren. Sie wirken wie Schalter, die Gene an- oder
abstellen. Durch sie wird die Dominanz und Aktivitit bestimmter
Gene verstirkt.

Epigenetische Einflussfaktoren konnen von Vorteil, aber auch von
Nachteil sein. Viele Karzinome entstehen erst dadurch, dass epige-
netische Schutzmechanismen ausgeschaltet werden, wodurch sich
die Aktivitit und Dominanz von schwicheren Krebsgenen verstarkt.
Epigenetische Einfliisse konnen Prozesse (pathway events), wie jene
der Signalubertragung und der DNA-Reparatur, aktivieren oder

Drei Faktoren sind fiir die
Entwicklung einer Krebs-
erkrankung Voraussetzung:

1) Faktoren, die
Genmutationen ausldsen
konnen,

2) epigenetische Einfliisse, die
die Aktivitat der mutierten
Gene beeinflussen, und

3) Tumorpromotoren als
Wegbereiter und Wachs-
tumsfaktoren fiir eine
Invasion der Krebszellen im
Lungengewebe.

Viele Karzinome entstehen
erst dadurch, dass
epigenetische Schutz
mechanismen ausgeschaltet
werden, wodurch sich die
Aktivitdt und Dominanz von
schwacheren Krebsgenen
verstarkt
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Die Reduktion von Krebs auf

die Krebszelle gilt heute als
obsolet

Im Laufe des Lebens bilden

sich bei fast jedem Menschen

in der Lunge bosartig
entartete Zellen, sei es als
Folge von Fehlern in der

Genstruktur, durch fehlerhafte
Reparaturmechanismen, einer

verminderten Apoptose, sei es
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wegen einer ineffektiven
Immunreaktion

inaktivieren, beschleunigen oder verlangsamen. Sie wurden in der
Vergangenheit ebenso wie die Bedeutung von Tumorpromotoren
unterschatzt.

Welche Phasen unterscheidet man bei der Krebsentwicklung?

In der ersten Phase kommt es zu Genmutationen, die je nach Gen-
starke und zusitzlichen epigenetischen Einfliissen zu einer Entartung
von Zellen im Lungengewebe fithren (Tumorinitiation). Die mutier-
ten Gene konnen schon bei der Geburt vorhanden oder im spiteren
Leben durch karzinogen wirkende Einfliisse entstanden sein.

In der zweiten Phase vermehren sich die Krebszellen und infiltrieren
das Gewebe (Microenvironment). Tumorpromotoren beschleunigen
diese Entwicklung.

Der Ubergang zur dritten Phase, jener der Krankheitsentwicklung
mit Beschwerden, ist fliefend. Je nach Einwirkung von Tumorpro-
motoren kann der Ubergang in diese Phase kiirzer oder linger sein.
In der vierten und letzten Phase verselbstandigt sich der Tumor; es
kommt zunehmend zu weiteren Genmutationen im Tumorgewebe,
wodurch sich die Aggressivitit der Krebserkrankung noch erhoht. In
dieser Phase haben epigenetische bzw. tumorschiitzende Einflusse
von aufsen kaum noch einen Einfluss. Lediglich medikamentose,
strahlentherapeutische oder operative Interventionen konnen den
Krankheitsverlauf noch aufhalten.

Lungenkrebs ist nicht allein durch genetische Signaturen oder einzel-
nen Krebszellen definiert, sondern steht und entsteht in einem (pat-
ho-)biologischen Kontext des Individuums. Die Reduktion von
Krebs auf die Krebszelle gilt heute als obsolet.

Im Laufe des Lebens bilden sich bei fast jedem Menschen in der Lun-
ge bosartig entartete Zellen, sei es als Folge von Fehlern in der Gen-
struktur, durch fehlerhafte Reparaturmechanismen, einer vermin-
derten Apoptose, sei es wegen einer ineffektiven Immunreaktion.
Nur wenige Krebszellen bzw. Krebsvorstufen werden allerdings kli-
nisch relevant und fithren zu Beschwerden. Erst dann, wenn Tumor-
promotoren hinzukommen, die die Mikroumgebung zugunsten des
Zellwachstums beeinflussen oder die Aggressivitat des Tumors stei-
gern, werden die Krebszellen und Krebsvorstufen klinisch relevant.

Welche Ursachen fiihren zur Krebsentstehung (erste Phase der
Krebsentwicklung = Tumorinitiation)?

Zu den Tumorinitiatoren zdhlen neben angeborenen Risikogenen,
fehlerhaften Reparaturmechanismen und ineffektiven Immunreak-
tionen im Verlauf des Lebens erworbene Genmutationen. Verursa-
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cher hierfiir kénnen Viren, Strahlen, O,-Radikale, Giftstoffe, aber
auch einfach der Alterungsprozess sein, denn mit zunehmendem
Alter nimmt die Gefahr fiir spontane Mutationen und damit das
Krebsrisiko zu. Besonders empfindlich fiir schidliche Einfliisse ist
die Erbsubstanz wihrend der Zellteilungs- und Verdopplungsphase.
Zellen in der Bronchialschleimhaut, die sich haufig teilen, sind daher
anfilliger als andere Zellen.

Je stirker die Penetranz der schadhaften Gene und je mehr Repara-
turmechanismen beeintrachtigt sind, desto grofler ist das Krebsrisi-
ko. Quantitative Zusammenhinge zwischen der Aufnahme mutagen
wirkender Substanzen, wie etwa polyzyklischer Amine sowie ande-
rer Schadstoffe im Zigarettenrauch und der Haufigkeit von Lungen-
krebs, sind eindeutig.

Zwei Typen von Genen sind zu unterscheiden: Onkogene und
Tumorsuppressorgene. Onkogene steuern das Wachstum, die Tei-
lung und die Entwicklung von Zellen. Werden sie durch eine Muta-
tion verdndert oder ihre Kopienzahl erhoht, kann dies zur Krebsent-
stehung fithren. Tumorsuppressorgene wirken hingegen wie Brem-
sen; sie kontrollieren die Zellteilung oder 16sen einen programmier-
ten Selbstmord schadhafter Zellen aus. Fallen sie aus, sei es durch
Mutation oder durch Loschung, entfillt auch die von ihnen ausge-
hende Kontrolle. Die Folge kann Krebs sein.

= jonisierende Strahlen

= polyzyklische und aromatische Kohlenwasserstoffe, Benzol, Chrom(VI)-
Verbindungen und Nitrosamine

= 02-Radikale
= Mycotoxine (z. B. Aflatoxine)
= bestimmte Viren (Oncoviren)

= anorganische Stoffe wie bestimmte Pflanzenschutzmittel (z. B. Nitrofen)

Welche Einfliisse erhohen die Aggressivitdt von Krebsvorstufen
und -zellen in der zweiten und dritten Phase der
Krebsentwicklung (= Tumorpromotion)?

Zusitzlich zu den in der ersten Phase im genetischen Code festgeleg-
ten biologischen Abliufen und epigenetischen Einflissen wirken in
der zweiten Phase Tumorpromotoren auf die Aggressivitit der
Krebszellen und die Widerstandsfahigkeit des Lungengewebes ein.

Im Verlauf des Lebens bilden sich vermutlich bei fast jedem Men-
schen bosartig entartete Zellen in der Lunge. Dennoch kommt es nur

Typische Noxen (Genmutage-
ne), die zur Krebsentstehung

beitragen (erste Phase)

Im Verlauf des Lebens bilden

sich vermutlich bei fast jedem

Menschen bosartig entartete

Zellen in der Lunge. Dennoch

kommt es nur bei wenigen zu

einer Krebskrankheit
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Kapitel |

Ob und wann ein Tumor

bedrohlich wird, sich entartete

Zellen einen Wachstumsvorteil

in ihrer Mikroumgebung
verschaffen und zu einem
klinisch gefahrlichen Krebs

entwickeln, entscheidet sich
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nicht allein bei der Krebs-
entstehung, sondern in den
nachfolgenden Phasen der
Krebsentwicklung

Tumorinitiation und
Tumorpromotion

bei wenigen zu einer Krebskrankheit. Ausschlaggebend fur die
unkontrollierte Vermehrung und Ausbreitung der Krebszellen sind
Tumorpromotoren: Hierunter versteht man unglinstige Umwelt-,
Erndhrungs- und Lifestyle-Einfliisse, bestimmte Hormone und
Medikamente, psycho-soziale und soziokulturelle Einfliisse. Auch
eine Immunabwehrschwiche wirkt wie ein Tumorpromotor auf die
Vermehrung und Ausbreitung der Krebszellen ein.

Wirkt ein Tumorpromotor ohne vorherige Mutationen (Tumorini-
tiation) ein, so kommt es nicht zu einer Karzinomerkrankung. Wur-
den jedoch vorher Mutationen ausgelost, vervielfachen sich die
Krebszellen und breiten sich in der Lunge aus. Die Wahrscheinlich-
keit steigt, dass weitere Mutationen auf Zellen treffen, die bereits
mit Defekten belastet sind.

Die meisten der in Kapitel II erwihnten Praventionsempfehlungen
wirken sich nicht so sehr auf die erste Phase, die Tumorinitiation
aus, sondern eher auf die zweite und dritte Phase. Ob und wann ein
Tumor bedrohlich wird, sich entartete Zellen einen Wachstumsvor-
teil in ihrer Mikroumgebung verschaffen und zu einem klinisch
gefahrlichen Krebs entwickeln, entscheidet sich also nicht allein bei
der Krebsentstehung, sondern in den nachfolgenden Phasen der
Krebsentwicklung.

Angeborene
Einflisse

Tumoriniation )
Im Laufe des = Genmutation

Lebens erworbene
Einflisse wie
Viren, Strahlen,
chemische Noxen

Krebszelle

Angeborene und

erworbene
epigenetische
Einflisse Krebs
Erworbene
Tumorpromotoren Manifester Krebs
(z. B. Lebensstil, mit Beschwerden

Medikamente,
Hormone, Alkohol,
Rauchen)



