wissenschaft

Rauchzeichen

Lungenkrebs. Das Bronchuskarzinom ist weltweit die Krebserkrankung
mit den meisten Todesopfern. Eine Wiener Forschergruppe sucht deshalb
nach véllig neuen Diagnose- und Therapieansatzen. von Robert Buchacher

Im Alter von 16 oder 17 Jahren hatte
Franz Buchberger ,langsam zu rau-
chen angefangen“. Nach einigen Jahren
rauchte er zwei Schachteln tiglich, manch-
mal auch mehr. ,Starke Filterzigaretten®,
betont er. Nach vier Jahrzehnten des Paf-
fens verging ihm im April des Jahres 2002
die Lust aufs Rauchen urplétzlich: Die
Arzte diagnostizierten bei ihm Lungen-
krebs. Dabei kann der heute 57-jihrige
Buchberger, Direktor der Polytechnischen
Schule in Himberg nahe Wien, noch von
Gliick reden. Denn die Entdeckung der
drei Bronchuskarzinome im linken Lun-
genfliigel war ein purer Zufall, und die Er-
krankung nur lokal fortgeschritten, sodass
die von Spitzenonkologen des Wiener
AKH eingeleiteten therapeutischen Mafi-
nahmen erfolgreich verliefen. Buchberger
gilt heute als geheilt.

Normalerweise wire diese Geschichte
vermutlich weit weniger glimpflich verlau-
fen — und das gehort zur Charakteristik
dieser heimtiickischen Erkrankung: Sie
macht lange Zeit keine Beschwerden und
wird daher im Regelfall lange Zeit nicht
entdeckt. Buchberger hatte beim gelegent-
lich betriebenen Radfahren das Gefiihl,

Geheilter Lungenkrebspatient Buchberger
Die Erkrankung wurde durch Zufall entdeckt

weniger Luft zu bekommen, aber ansons-
ten lange Zeit keinerlei Beschwerden. Als
er unter bestindiger Heiserkeit litt, ging er
zum Hals-Nasen-Ohren-Facharzt. Der
konstatierte, dass die Stimmbinder belegt
waren und daher ,abgehobelt“ gehorten.
Dieser Eingriff wird unter Narkose im
Krankenhaus vorgenommen. Nachdem
Buchberger beim Aufnahmegesprich an-
gegeben hatte, starker Raucher zu sein, riet
ihm der Oberarzt, die Gelegenheit der
Narkose gleich zu einer Bronchoskopie zu
nutzen. Dabei wird ein mit einer kleinen
Lichtquelle, einer Minikamera und einer
Minizange ausgestattetes Endoskop in die
Luftrohre eingefiihrt, wihrend der Opera-
teur am Farbmonitor jene Bilder studiert,
welche die Kamera im Kérperinneren auf-
nimmt. Die pathologische Untersuchung
der dabei entnommenen Gewebeproben
ergab eindeutig: Lungenkrebs.

Killerkrebs. In Osterreich wird diese Dia-
gnose jedes Jahr in etwa 3500 Fillen ge-
stellt — bei rund 2500 Minnern und gut
1000 Frauen. Etwa gleich viele Menschen
sterben daran. Das bedeutet, dass im Lau-
fe eines Jahrzehnts etwa das Aquivalent zur
Population einer mittleren Kommune von
der Grofie Wiener Neustadts durch Lun-
genkrebs ausgeldscht wird. Bei Minnern
ist Lungenkrebs unter allen Krebsarten
eindeutig der Killer Nummer eins, bei
Frauen ist es nur eine Frage der Zeit, bis
der zurzeit in der Mortalitit fithrende
Brustkrebs vom Lungenkrebs iiberholt
wird (siehe Grafik auf Seite 126). In den
USA ist es bereits so weit: Dort ist Lun-
genkrebs mittlerweile auch bei Frauen der
grofite Killer unter allen Krebsarten. In
der EU-Gesamt-Krebsstatistik fithrt der
Lungenkrebs in der Sterblichkeit vor allen
anderen Krebserkrankungen.

All diese alarmierenden Daten waren
fiir die renommierten Wiener Krebsfor-
scher Christoph Zielinski und Michael
Micksche Anlass genug, um am Wiener
Institut fiir Krebsforschung eine eigene
Arbeitsgruppe fiir Lungenkrebsforschung
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einzurichten. Ein weiterer Grund war, dass
sich Krebsforschung immer weiter spezia-
lisiert und wirkliche Fortschritte am ehes-
ten dann zu erzielen sind, wenn sich eine
ganze Gruppe von Spezialisten gemeinsam
um neue Therapieansitze bemiiht. Eine
zusitzliche Motivation fiir die Mediziner
stellt die Tatsache dar, dass die Prognosen
fir an Lungenkrebs Erkrankte — trotz
deutlicher Fortschritte bei den Behand-
lungserfolgen in den vergangenen Jahren —
meist wenig hoffnungsvoll sind: Nur etwa
15 Prozent der Patienten iiberleben die
ersten finf Jahre nach Diagnosestellung.

Rauchen ist die Hauptursache fiir den
stetigen Anstieg der Lungenkrebserkran-
kungen in den vergangenen 50 Jahren. Et-
wa 90 Prozent der Lungenkrebsfille, so
sagen Epidemiologen, sind eindeutig auf
das Rauchen zuriickzufiihren — betroffen
sind in erster Linie aktive Raucher, dann
Ex-Raucher und teilweise auch Passivrau-
cher. ,Kommen Sie einen Tag zu uns auf
die Ambulanz, dann sehen Sie die Korrela-
tion”“, sagt Robert Pirker, Leiter der Ar-
beitsgruppe Lungenkrebsforschung am
Wiener AKH. Die iibrigen zehn Prozent
der Erkrankungen haben andere Ursachen
wie Radioaktivitit oder lungenkrebserzeu-
gende Werkstoffe wie Asbest oder Arsen.
Eine wesentliche Rolle spielt dabei auch
die individuelle Genetik.

Einfache Therapie. Die beste und ein-
fachste Therapie, um die Krankheit einzu-
dimmen, wire freilich, die Menschen dazu
zu bringen, mit dem Rauchen aufzuhoren
oder gar nicht damit anzufangen. Aber al-
le bisherigen Mafinahmen in diese Rich-
tung wie Verbot von Zigarettenwerbung,
Warnaufschriften (,Rauchen kann tédlich
sein“), Rauchverbote in offentlichen Ge-
biuden und Verkehrsmitteln zeitigen bis-
her nur bescheidene Erfolge. Daher wer-
den sich die Mediziner — und viele Patien-
ten — wohl noch lange Zeit mit dem Pro-
blem Lungenkrebs auseinander setzen
miissen. Mit dem Rauchen aufzuhéren
bringt zumindest nach einigen Jahren



Lungenkrebszelle In dieser komplexen molekula-
ren Welt suchen Wiener Forscher nach neuen An-
satzpunkten, um Wachstum und Verbreitung des
Tumors zu unterbinden



eine signifikante Risikoreduktion mit sich,
eine Garantie, derart den Spitfolgen des
Rauchens zu entkommen, ist es freilich
nicht. Manche Patienten wundern sich:
,Ich habe schon vor zehn Jahren mit dem
Rauchen aufgehért, warum hab ich trotz-
dem Lungenkrebs?® In den USA sind die
Ex-Raucher schon die grofite Gruppe un-
ter den Lungenkrebspatienten, einfach
deshalb, weil dort aufgrund weit reichen-
der Verbote sowie einer breiten gesell-
schaftlichen Achtung des Zigarettenkon-
sums sehr viele Menschen zu rauchen auf-
gehort haben.

Finf Prozent der Lungenkrebspatien-
ten sind unter 40 Jahre alt. In den meisten
Fillen wird die Diagnose Bronchuskarzi-
nom etwa um das 60. Lebensjahr gestellt,
entweder bei einer Routineuntersuchung
oder aber aufgrund von Symptomen, die
jedoch erst im spiteren Verlauf der Krank-
heit auftreten. Blutiger Auswurf, verbun-
den mit Appetitlosigkeit, Miidigkeit, Ge-
wichtsverlust oder Fieber kann schon ein
deutlicher Hinweis sein. ,,Das Blode ist,
dass ich das Bronchuskarzinom erst spit
entdecke®, sagt Hartmut Zwick, Primarius
der Lungenabteilung im Krankenhaus
Wien-Lainz, ,,und je ilter der Tumor, des-
to schlechter ist die Prognose.”

Sobald die Diagnose Lungenkrebs vor-

Rauchende Méadchen

Die Lungenkrebsrate bei
Frauen steigt nach internatio-
nalen Statistiken stetig an

liegt, versuchen die Mediziner, sich ein ge-
naues Bild von Art und Ausbreitung der
Krankheit zu verschaffen. Etwa 20 Pro-
zent der Bronchuskarzinome sind ,klein-
zellig”, 80 Prozent ,nicht-kleinzellig“. Bis
vor nicht allzu langer Zeit wurde ,klein-
zellig” mit schlechterer Prognose gleich-
gesetzt, was heute nicht mehr im gleichen
Maf} gilt wie frither. Die Prognose hingt
mittlerweile von der bereits erfolgten Aus-
breitung der Krankheit ab. Wenn sich be-
reits Metastasen gebildet haben, besteht in
der Prognostik zwischen kleinzellig und
nicht-kleinzellig kein Unterschied mehr.

Genetik. Die Zunahme nicht-kleinzelliger,
vor allem an der Peripherie der Lunge lo-
kalisierter Karzinome sei auf geindertes
Rauchverhalten zuriickzufiihren, lautet ei-
ne noch nicht bewiesene Hypothese. So-
lange vorwiegend filterlos geraucht und
weniger stark inhaliert wurde, gab es eine
hohere Anzahl kleinzelliger Tumore. Auf-
grund der weiten Verbreitung von Filterzi-
garetten inhalieren die Raucher heute stir-
ker, sodass es hiufiger zur Bildung nicht-
kleinzelliger Tumore kommt, heifit es.

Zu diesen so genannten exogenen Fak-
toren kommen die endogenen, worunter
der Einfluss der individuellen Genetik zu
verstehen ist, der das Lungenkrebsrisiko

Angriffspunkte fiir neue Krebstherapien
Wie Wiener Forscher die Entwicklung von Krebszellen stoppen wollen.
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um das Anderthalb- bis Zweifache erhéhen
kann. Eine gesunde Zelle verfiigt iiber
starke Abwehr- und Reparaturmechanis-
men, die sie einsetzt, um sich gegen
Krankheitserreger oder Giftstoffe zu
schiitzen oder einmal entstandene Schi-
den wieder zu reparieren. Sind die Schi-
den zu grof}, sodass eine normale Zell-
funktion nicht mehr moglich ist, dann
flichtet die Zelle in den programmierten
Zelltod. Aber auch dieser Mechanismus
kann geschidigt sein — dann teilt sich die
Zelle unaufhorlich weiter, wird also zur
bosartigen Krebszelle. Je besser die indivi-
duellen Abwehr- und Reparaturmechanis-
men sind, desto geringer ist das individuel-
le Krebsrisiko. Mit zunehmendem Alter
verlieren aber auch die besten Repara-
turmechanismen an Kraft, sodass das
Krebsrisiko einfach altersbedingt ansteigt.
Die Entstehung des Lungenkrebses
kann sich mitunter tber Jahrzehnte hin-
ziehen, ohne dass Symptome auftreten.
Wenn das Geschwiir nicht zufillig auf ei-
nen Nervenstrang driickt und Schmerzen
bereitet, spiirt der Patient nichts. Die Krux
dabei ist: Ein Tumor von nur zwei Zenti-
meter Grofie kann bereits metastasiert
sein. Und eine zweite Krux: Viele winzige,
im Rontgen als weifle Flecken sichtbare
Knoten sind blof} gutartige Geschwiire.

Krebstote in Europa
Die meistverbreiteten Krebsarten sowie die Krebssterblichkeit innerhalb der Europischen Union.
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Um eine exakte Diagnose stellen zu
koénnen, miisste man den Patienten unter
Narkose biopsieren. Und wenn der Kno-
ten nicht grofer als funf Millimeter ist,
trifft ihn die Biopsie-Hohlnadel nicht. Aus
all diesen Griinden haben Screening-Pro-
gramme bisher wenig gebracht. Es gab
einfach zu viele falsch-positive oder falsch-
negative Befunde. Wenn man beispiels-
weise 2000 Personen untersuchte, fand
man an die 3000 winzige Knoten, und da-
von war der Grofiteil gutartig. Eine Eva-
luierung solcher Programme hat ergeben,
dass die beabsichtigte Verschiebung von
Spit- zu Frithstadien nicht erreicht wird
und dass sich die Mortalititsrate nicht sig-
nifikant verdndert.

Vier Stadien. Daher bleiben die Experten
bei dem Rat, erstens das Rauchen aufzuge-
ben und zweitens jeden noch so geringen
Verdacht durch einen Lungenfacharzt ab-
kldren zu lassen. Bestitigt sich der Ver-
dacht auf Lungenkrebs, dann wird der Arzt
mithilfe von Ultraschall und Computerto-
mografie versuchen, die Ausbreitung der
Erkrankung festzustellen. Danach richten
sich die Einteilung in vier verschiedene
Krebsstadien sowie die Art der Therapie.
Untersucht wird nicht nur die Lunge, son-
dern auch der Oberbauch, die Leber, die

Lungenkrebs in Osterreich
Riickgang bei Mannern, Anstieg bei Frauen.
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Warnaufschriften (im Duty-free-

Shop des Wiener Flughafens)

All die Horrorslogans und Rauchverhote
in Lokalen und dffentlichen Verkehrs-
mitteln haben bisher wenig gebracht

Nebenniere, die Lymphknoten, die Kno-
chen und das Gehirn — also alle Organe,
wo Metastasen auftreten konnen.

Als operabel und damit heilbar galten
bisher nur lokale, auf die Lunge und even-
tuell auf die Lymphknoten in der Lunge
begrenzte Erkrankungen (Stadien I und
II). Nach postoperativer Chemotherapie
liegen die Heilungschancen bei diesen Sta-
dien zwischen 70 und 80 Prozent, wobei
Patienten als geheilt gelten, wenn sie die
Behandlung fiinf Jahre ohne Riickfall
iiberleben. Mittlerweile gilt aber teilweise
auch das Stadium III, bei dem auch
Lymphknoten zwischen den Lungenflii-
geln befallen sind, als gut behandelbar (im
Gegensatz zum metastasierten Stadium
IV). Frither galt der Lungenkrebs als resis-
tent gegen Chemotherapie, aber mittler-
weile wurden mit verbesserten Medika-
menten deutliche Fortschritte erzielt.

Weil aber die Sterblichkeit noch immer
viel zu hoch ist, suchen die Mediziner nach
vollig neuen Diagnose- und Therapie-
ansitzen, nach den ,Achillesfersen der
Krebszelle®, wie es der Zellbiologe Walter

Berger vom Wiener Institut fiir Krebsfor-
schung formuliert. Sie sind derzeit bei-
spielsweise dabei, Prozesse der Signaltiber-
tragung, der Immunantwort der Zelle, ih-
rer Blutversorgung und ihrer Wande-
rungsmechanismen genau zu erforschen.
Indem sie diese Abliufe bis ins Detail auf-
kldren, wichst die Hoffnung, irgendwann
entsprechende Medikamente entwickeln
zu konnen, welche in der Lage sind, in die-
se Prozesse einzugreifen. Sie suchen aber
auch nach Wegen, der Krebsentstehung
vorzeitig auf die Spur zu kommen. Einer
der Ansatzpunkte ist die so genannte
DNA-Methylierung, das sind Schalter zur
Inaktivierung von Genen, die beim Lun-
genkrebs frithzeitig in einem ganz be-
stimmten Muster auftreten. ,Damit hoffen
wir, aus gesunden Rauchern die Hochrisi-
kopatienten herausfiltern zu kénnen®, er-
klirt AKH-Onkologin Sabine Zéchbauer.

Wenn sich diese Hoffnung in einigen
Jahren erfiillt, werden die Arzte Raucher
wie Franz Buchberger frithzeitig warnen
konnen. Vielleicht werden sie sogar in der
Lage sein, in die Signaliibertragungs- und
Stoffwechselprozesse des entstehenden Tu-
mors einzugreifen. In jedem Fall gilt aber
die von Martin Filipits, Gruppenleiter der
Forschungsgruppe Signaliibertragung am
Wiener Institut fiir Krebsforschung, for-
mulierte Devise: ,,Das Allerwichtigste ist
die Einschrinkung des Tabakkonsums.




