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LIFE - STUDIE

STUDIE ZUR FRUHERFASSUNG DES BRONCHUSKARZINOMES MITTELS AUTOFLUORESZENZBRONCHOSKOPIE
UND KONVENTIONELLER WEISSLICHTBRONCHOSKOPIE

Das vorliegende Projekt untersucht die Effizienz der Fluoreszenzbronchoskopie im Vergleich zur konventionellen
Bronchoskopie in der Erfassung von Vor- und Frihstadien des Bronchuskarzinoms. Die Inzidenz, Pravalenz und
Multizentrizitat pramaligner und maligner Lasionen einer Hochrisikopopulation sowie der natirliche Verlauf von
Dysplasien werden erfasst. Die Effizienz des YAG-Lasers in der Eradikation von in situ Karzinomen (CIS) wird
geprift.

400 Probanden wurden in die Studie eingeschlossen. Diese werden sowohl konventionell als auch fluoreszenz-
bronchoskopisch untersucht und je nach initialem histologischem Befund wahrend 5 Jahren nachkontrolliert. CIS
werden unverziglich mit dem YAG-Laser lokal behandelt und bezlglich Eradikationserfolg engmaschig nachun-
tersucht. Dysplasien werden je nach Schweregrad 6- oder 12-monatlich nachkontrolliert und deren Spontanverlauf
erfasst.

1 THEMA DER STUDIE

In der Schweiz ist das Bronchuskarzinom die haufigste Krebstodesursache mit einer standardisierten Ster-
beziffer von 53.6 fir Manner und 13.2 flr Frauen im Jahre 1995".

Schon frih wurden Anstrengungen unternommen, die Mortalitdt an Lungenkrebs zu reduzieren. In den 70-
er Jahren organisierte das National Cancer Institute (NCI) 3 grossangelegte Studien zur Friherfassung des
Bronchuskarzinomes (regelméassige Sputumuntersuchungen und Thoraxbilder) mit Gber 30°000 Partizipanten
[2-5]. Die Resultate waren enttduschend. Zwar konnte das Ueberleben verbessert werden, die Mortalitat wur-
de jedoch nicht gesenkt [6-8].

Eines der Probleme dieser Screening Studien war die niedrige Sensitivitat der Untersuchungsmethoden. Die
Sputum-Zytologie erreichte eine Sensitivitat von 40%, und das Thoraxbild eine von 70% [9]. In der Literatur liegt
die Sensitivitat der Sputumzytologie zwischen 30% und 87% [10], wobei man sich im Klaren sein muss, dass
dadurch praktisch ausschliesslich Plattenepithelfriihkarzinome der zentralen Luftwege erfasst werden [9].

Die Bronchoskopie ist heute die beste zur Verfigung stehende Methode, Friistadien von Bronchuskarzi-
nomen der zentralen Luftwege zu erfassen. Allerdings gibt es Berichte, dass auch erfahrene Untersucher
wahrend der initialen Untersuchung nur 30% der Frihkarzinome entdecken [11].

Eine neue, vielversprechende Untersuchungsmethode ist die Fluoreszenzbronchoskopie. Verglichen mit der
konventionellen Bronchoskopie ist die Sensitivitat, Atypien und in situ Karzinome (CIS) zu entdecken, um
50% verbessert [12-14]. Fir einen breiten Einsatz im Sinne eines Screenings ist die Methode jedoch nicht
genugend validiert.

Auch ist nicht bekannt, wie haufig Atypien und CIS in einer Hochrisikogruppe vorkommen und was deren
Spontanverlauf ist. Sputumuntersuchungen von Uran-Bergarbeitern ergaben, dass bei persistierenden Risi-
kofaktoren innerhalb von 3 bis 6 Jahren eine Progredienz der massigen Atypien zum CIS stattfindet [15].

Eine weitere offene Frage ist die Behandlung des Frihkarzinoms, speziell des CIS. In Anbetracht der hohen
Inzidenz an Multizentrizitat (syn- und metachron) von bis zu 30% [11,16,17] ist es sicher ratsam eine ,gewe-
beschonende” Behandlung durchzufiihren. Die photodynamische Therapie (PDT), welche die Injektion einer
photosensibilisierenden Substanz vor der Laserbehandlung notwendig macht, wurde wiederholt erfolgreich
angewandt [18-20]. Allerdings muss diese Behandlung auf Lasionen beschrankt werden, die einen Langs-
durchmesser von weniger als 10 Millimeter haben, da bei grésseren Lasionen Lymphknotenmetastasen und
Lokalrezidive gehauft auftreten [19,2].

Der YAG-Laser ist fir die endoluminale Resektion von Tumoren geeignet. Je nach Applikationsart kann die
Tiefenwirkung variert werden. Gegeniber der PDT besteht der Vorteil, dass keine lichtsensibilisierenden
Substanzen appliziert werden miissen und dass die Behandlungszeit wesentlich kirzer ist. Dies macht eine
ambulante Behandlung in Lokalandsthesie wesentlich einfacher. Es scheint daher sinnvoll, den YAG-Laser
hinsichtlich seiner Wirksamkeit in der Behandlung von CIS zu prifen.
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2 ZIEL DER STUDIE

Validierung der Fluoreszenzbronchoskopie als Instrument zur Friherfassung von Bronchuskarzinomen und de-
ren Vorstadien. Berechnung von Sensitivitat und Spezifitat und Vergleich mit konventioneller Bronchoskopie.
Erfassen der Inzidenz, Pravalenz und Multizentrizitat von Atypien, CIS und invasiven Karzinomen in einer
Hochrisikogruppe fur Bronchuskarzinom. Beobachtung des Spontanverlaufes von Atypien.

Evaluation der Effizienz des YAG-Lasers in der Behandlung von CIS mit einer LAngenausdehnung von =<10
Millimeter.

3 METHODIK

a

Einschlusskriterien

Nikotinusus =>20 pack years.

Chronisch obstruktive Lungenkrankheit mit einem FEV1 =<60% der Norm.

Aktuelles oder friher kurativ behandeltes nicht-kleinzelliges Bronchus- oder ORL-Karzinom.

Berufs- oder starke Umgebungsexposition zu bekannten Karzinogenen (Asbest, Chrom, Nickel, Radon, Vinyl
Chlorid Monomer, aromatische Kohlenwasserstoffe, Arsen etc).

2 oder mehr Verwandte ersten Grades mit Bronchuskarzinom.

Zeitraum von mindestens 3 Monaten seit letzter Chemo- oder Radiotherapie.

Allgemeinzustand, welcher ohne vermehrte Komplikationshaufigkeit eine Bronchoskopie erlaubt (keine
schweren und instabilen kardiovaskularen Begleiterkrankungen).

Einverstandniserklarung verstanden und unterschrieben

Ausschlusskriterien

Schwangerschaft oder Stillzeit

Vermehrte Blutungsneigung

Schwere Niereninsuffizienz (Kreatinin > 300pmol/L)

Allergie auf Lidocain

Bekannte oder vermutete Bronchitis oder Pneumonie innerhalb des letzten Monates. Untersuchung

Untersuchung
Nach Einschluss in die Studie erhalten alle Patienten eine Spirometrie und ein Thoraxbild in zwei Ebenen,
ausser entsprechende Befunde stehen zur Verfligung, die nicht alter als 3 Monate sind.

Der INR-Wert (=<1.3) und die Thrombozytenzahl (=>50 x 103/mm3) durfen nicht alter als 1 Woche sein,
ansonsten werden sie wiederholt.

Zuerst wird eine konventionelle Bronchoskopie und anschliessend eine Fluoreszenzbronchoskopie durch-
gefluhrt. Das Bronchialepithel wird als normal, abnormal oder verdachtig auf Karzinom klassifiziert. Abnor-
male und verdachtige Stellen werden biopsiert und von links und rechts werden zwei Biopsien aus normal
erscheinendem Gewebe entnommen. Die Lokalisation der abnormalen und verdachtigen Stellen wird genau
festgehalten und fotodokumentiert. Vor Abschluss der Untersuchung wird eine Bronchiallavage (wenn mog-
lich aus dem Bereich einer Stelle mit abnormalem oder verdachtigem Gewebe) enthommen und fir spatere
Analysen tiefgefroren.

400 Patienten werden Uber einen Zeitraum von 5 Jahren in einer offenen, nicht randomisierten Pilotstudie
untersucht.

Nachkontrollen
Die Frequenz der Nachkontrollen wird durch die histologischen Befunde bestimmt (siehe auch Flow-chart im
Appendix)

Normale Befunde: Bronchoskopie in 5 Jahren.

Milde oder massige Atypien: Bronchoskopie jahrlich wahrend 5 Jahren.

Schwere Atypien: Bronchoskopie halbjahrlich.

CIS: YAG-Laser Behandlung innerhalb 2 Wochen nach Erhalt der Befunde, anschliessend Kontrollbron-
choskopien nach 3 und 9 Monaten, falls das CIS eradiziert wurde. Falls eine Bronchoskopie erneut ein CIS
zeigen sollte, erneute Behandlung innerhalb 2 Wochen und Endoskopien nach 3 und 9 Monaten. Falls nach
der zweiten Behandlung keine Eradikation erzielt werden konnte, wird nach Mdéglichkeit eine chirurgische
Sanierung durchgefiihrt. Nach Eradikation des CIS halbjahrliche oder jahrliche Untersuchungen je nach
Schweregrad der Atypien.

Invasives Karzinom: Behandlung nach den heute Ublichen Kriterien.
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4 RESULTATE

Bedeutung der zu erwartenden Resultate

Der Zweck der Friiherfassung des Bronchuskarzinomes ist die Mortalitat an Lungenkarzinom zu senken.
Erste Voraussetzung ist, dass zuverldssige Methoden zur Friherfassung zur Verfugung stehen. Aufgrund
der vorhandenen Daten ist die Fluoreszenzbronchoskopie eine vielversprechende Screening-Methode fur
zentrale Lasionen. Wenn sich dies in weiteren Studien bestatigt, hat man ein effektives Mittel zur Verfiigung,
Hochrisikopatienten zu screenen.

Eine weitere offene Frage ist, wie CIS am besten behandelt werden. Die PDT als lokale Therapie wird be-
reits mit Erfolg angewendet. Dies ist jedoch eine aufwendige Methode und mit vermehrten Komplikationen
belastet (wird vielerorts in Allgemeinanasthesie angewandt). Da mit dem YAG-Laser bei entsprechender An-
wendung maligne Lasionen sowohl nur oberflachlich als auch mit guter Tiefenwirkung erfolgreich behandelt
werden kdnnen, ist es sinnvoll, den YAG-Laser fur die Behandlung von CIS zu prufen.

Eine weitere offene Frage ist, wie hoch die Inzidenz und Pravalenz an Atypien und CIS bei Hochrisikopati-
enten ist. Die Daten in der Literatur Uber dieses Thema sind zur Zeit noch sparlich und es ist nicht bekannt,
wie der natirliche Verlauf von Atypien ist. Es ist bei der Friherfassung von Bronchuskarzinomen von funda-
mentaler Bedeutung flir das weitere Management, ob und in welchem Zeitraum die schweren Atypien in ein
Karzinom Ubergehen.

Inzidenz, Pravalenz und Multizentrizitat von Atypien, CIS und invasiven Karzinomen werden berechnet.
Der Verlauf von Atypien bei Fortbestehen und Sistieren der Risikofaktoren wird erfasst. Die Sensitivitat
und Spezifitdt der Entdeckung von Atypien, CIS und invasiven Karzinomen beider Untersuchungsmethoden
werden berechnet und verglichen. Die Effizienz des YAG-Lasers bezlglich Eradikation von CIS wird erfasst
(Eradikation nach einer oder 2 Behandlungen, Misserfolg).
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