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Lungenkrebs ist in der Schweiz eine der häu-
figsten Todesursachen. 1995 betrug in der
Schweiz die altersadaptierte Mortalitätsrate
beim Bronchuskarzinom pro 100000 Einwoh-
ner für Frauen 13,2 und für Männer 53,6 [1];
in absoluten Zahlen angegeben, erkranken in
der Schweiz jährlich 3200 und sterben 3000
Menschen an Lungenkrebs (www.krebsliga.
ch). Die jährliche Lungenkarzinom-Mortalitäts-
rate ist höher als diejenige der Karzinome von
Kolon, Prostata, Mamma und Pankreas [2]. Bei
den Frauen steigt die Chance, an Lungenkrebs
zu erkranken, jährlich rapid an und macht 
dem Mammakarzinom den Spitzenplatz strei-
tig. Weltweit weist das Bronchuskarzinom die
höchste Krebsmortalität auf und wird diesen
Spitzenplatz bis 2040 behalten.
Trotz grossem Einsatz und immensem Thera-
pieaufwand mittels Chirurgie, Chemotherapie
und Bestrahlung persistiert das 5-Jahres-Über-
leben der Lungenkrebs-Kranken seit mehreren
Dezennien unter 15%. Diese bedrückenden
Tatsachen verlangen nach Auswegen und sinn-
vollen Lösungen.

Früherkennung 
grundsätzlich sinnvoll

1964 wurde vom Franzosen Denoix das TNM-
System zur Tumorbefundung und -einteilung
initiiert und seit den frühen 70er Jahren von
der «International Union Against Cancer»
(Union Internationale Contre le Cancer, UICC)
systematisiert. Seither bietet die TNM- 
Klassifikation dem onkologisch tätigen Kliniker
dank ihrer auf anatomisch-morphologischen
Kriterien beruhenden Kategorien eine ange-
messene und geeignete Entscheidungsgrund-
lage zur Behandlung bösartiger Tumoren. Die
Einteilung in lokale (Primärtumor T), regionäre
(Lymphstationen N) und vom Primärtumor un-
abhängige, ferne (Organmetastasen M) Krank-
heitslokalisationen weist bereits darauf hin,
dass es prognostisch und therapeutisch
grundsätzlich Sinn macht, ein Malignom im
Stadium seines lokalen Wachstums zu diagno-
stizieren und zu entfernen; dies gilt auch für
Lungenkrebs. Die mit Hilfe des TNM-Systems
seit über 30 Jahren erstellten Analysen der
Krankheitsverläufe beweisen, dass Patienten in
einem frühen Krebsstadium von der chirurgi-
schen Entfernung des Tumors profitieren, ja
auf Heilung hoffen dürfen. Gemäss den aktuel-
len Angaben zum Lungenkrebs beträgt das 

5-Jahres-Überleben im Stadium IIIb bloss
3–7%, im Stadium IV gar weniger als 1%,
während von den im Stadium 1a diagnostizier-
ten Patienten nach fünf Jahren noch 67% leben
[3]. Darüber hinaus beeinflusst im Frühsta-
dium auch die Tumorgrösse das Überleben
signifikant. Bei Patienten mit Primärläsionen
unter 1 cm Durchmesser steigt das 5-Jahres-
Überleben auf 80% [4]. Saito hat nachgewiesen,
dass die Entfernung sputumpositiver, radio-
logisch noch okkulter Plattenepithelkarzinome
gar eine 5-Jahres-Überlebenschance von 93,5%
beinhaltet [5].
Die fraglos wünschbare Diagnosestellung im
Frühstadium der Krankheit ist jedoch schwie-
rig, da dieses beim Bronchuskarzinom in der
Regel asymptomatisch verläuft. Lungenkrebs
ist deshalb zu diesem Zeitpunkt nur zufällig
ausfindig zu machen – oder aber, wie bei
Karzinomen anderer Organe, mittels gezielter
Früherkennung! Diese Einsicht hat dazu ge-
führt, nach Früherkennungsmöglichkeiten von
Lungenkrebs zu suchen und ihren prognosti-
schen sowie klinisch-therapeutischen Wert zu
evaluieren.

Studien des National Cancer 
Institute (NCI)

Wie sind die damaligen NCI-Studien zu
gewichten? Sind ihre Ergebnisse zurecht in
Stein gemeisselt? Ist es verfehlt, nutzlos oder
gar kontraproduktiv [13], beim Bronchuskarzi-
nom Früherkennungsanstrengungen zu unter-
nehmen? Die drei Screeningstudien wurden an
der Mayoklinik der Johns Hopkins University
und dem Memorial Sloan-Kettering Cancer
durchgeführt [6–9]. Insgesamt wurden über
30000 Personen in die Untersuchungen einge-
schlossen. Die Untersuchungen sollten prüfen,
ob mit regelmässigen Thoraxröntgenbild-Un-
tersuchungen, mit oder ohne zusätzliche zyto-
logische Sputumuntersuchungen, die Lungen-
krebsmortalität reduziert werden könne.
Die Studienresultate wurden in den nach-
folgenden Jahren intensiv diskutiert, wobei
mehrere grundsätzliche Schwachpunkte zu-
tage traten.
Die Sensitivität der Untersuchungsmethoden
lag sehr tief; sie betrug bei der Sputumzytolo-
gie 20%, beim Thoraxröntgenbild 40%. In den
Kontrollgruppen fand jeweils eine erhebliche
Kontamination durch Intervalluntersuchungen
statt; bestand ein klinischer, labormässiger
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oder bildgeberischer Verdacht für das Vorlie-
gen eines Tumors, wurden zusätzliche, unge-
plante Untersuchungen vorgenommen, was
zum Ausschluss der Probanden aus der Studie
führte. Die Dropout-Rate lag insgesamt sehr
hoch: 30% in der Thoraxröntgenbild-Gruppe,
gar 50% in der Sputum-Gruppe! Weitere
methodische Probleme beeinträchtigten die
Studienaussagekraft. Erwartet wurde bei-
spielsweise ein Mortalitätsunterschied von 50%
zwischen Früherkennungs- und Kontroll-
gruppe; effektiv betrug dieser Unterschied für
das gesamte Kollektiv jedoch bloss 13% und für
Stadium-Ia-Patienten 29%. Diese Umstände
verminderten die statistische Aussagekraft der
Resultate wesentlich [14–16]. Im Mayo-Studi-
enarm beispielsweise wären zum Erreichen
des erwarteten 50%-Mortalitätsunterschieds
statt 10000 deren 20000 Probanden und statt 9
20 Jahre Studiendauer notwendig gewesen.
In einer aktuellen Beurteilung der NCI-Studien
sind auch die technisch stark weiterentwickel-
ten Möglichkeiten bildgebender Verfahren
beim Erkennen von Lungenrundherden zu be-
rücksichtigen. Diesbezüglich ist es nicht ohne
Bedeutung zu erwähnen, dass in der Mayo-
Klinik-Gruppe retrospektiv 90% der peripheren
und 75% der perihilären Karzinome bereits auf
älteren Thoraxröntgenbildern sichtbar gewe-
sen waren [17]! Zur Erinnerung: Im konventio-
nellen Röntgenbild liegt die sichere Nachweis-
grenze für Lungen-Rundherde bei einem
Durchmesser von 2 cm, während technisch
aktuelle Computertomographen diese bereits
ab 2–3 mm Durchmesser gültig nachzuweisen
vermögen [17–19].

Klinische Erfahrung 
versus statistische Theorie

Trotz relativ bescheidener Untersuchungs-
methoden (Thoraxröntgenbild, Sputumproben)
der NCI-Studien wurde damals bei 336 Lun-
genkrebs-Patienten im Stadium I die Diagnose
gestellt. In der untersuchten Population än-
derte sich die Krebsmortalität indessen nicht
signifikant. Dieses Ergebnis ist sicherlich unter
anderem auf die oben angeführten Studien-
mängel zurückzuführen; es wurde und wird
aber auch mit Hilfe der Begriffe «Lead-time»-,
«Length-time»- und «Overdiagnosis»-Bias dis-
kutiert und erklärt [20].
«Lead-time»-Bias bedeutet, dass die Diagnose
zwar früher gestellt wird, der Endpunkt (Tod an
Lungenkrebs) jedoch unbeeinflusst bleibt. Die
breit abgestützten Erfahrungen des klinischen
Alltags, welche sich unter anderem in der TNM-
Klassifikation spiegeln, finden sich jedoch in
den theoretischen Berechnungen kaum ge-
spiegelt; diese decken sich nicht mit der klini-
schen Erfahrung und geben vor allem den

tatsächlichen Lebensverlauf des einzelnen
Krebskranken nicht wieder. Aber auch die NCI-
Ergebnisse selbst entziehen sich dieser rein
theoretischen Interpretation. Flehinger bei-
spielsweise hat in einer sorgfältigen Analyse die
Evidenz erbracht, dass ein früh diagnostizier-
ter Lungenkrebs zwar zwingend lebensgefähr-
dend, jedoch grundsätzlich kurativ behandel-
bar ist; von den 336 NCI-Patienten im Stadium
I wurden 291 operiert, 70% von ihnen lebten
nach 5 Jahren noch. 45 Patienten wurden aus
unterschiedlichen Gründen trotz Resezierbar-
keit des Tumors nicht operiert; von diesen
lebten nur 10% über 5 Jahre [21].
«Length-time»-Bias sagt aus, dass langsam
wachsende Tumoren diagnostiziert würden,
welche auf den Lebensverlauf der betroffenen
Personen keinen wesentlichen Einfluss hätten.
«Overdiagnosis»-Bias schliesslich beschreibt
das Extrem des «Length-time»-Bias. Dieser
Terminus besagt, dass bei einem Patienten
Lungenkrebs diagnostiziert und behandelt
werde, wo dies für das Überleben des Patien-
ten nicht bloss irrelevant, sondern durch
unnötige Tumorbehandlung potentiell gefähr-
lich sei [22, 23]. Diese Argumentation ruft
wiederum nach Entgegnungen. Viele Studien
weisen Sinn und Effizienz einer möglichst
frühen Behandlung des Bronchuskarzinoms
nach [3–5, 21]. Sie widersprechen zudem der
theoretischen Annahme, dass es «harmlose»,
nicht lebensbedrohliche Bronchialkarzinome
gebe, welche «überdiagnostiziert» würden. Un-
behandelt stirbt die überwiegende Mehrzahl
von Lungenkrebs-Patienten innert kurzer Zeit.
90 der 92 nicht operierten Patienten (mit
grundsätzlich resezierbarem Tumor) der NCI-
Studie starben vor Ablauf von 5 Jahren an den
Krebsfolgen, obwohl sie zum Diagnosezeit-
punkt als gesunde Probanden gegolten hatten!
Das oft benützte Argument, in Autopsiestudien
würden häufig klinisch irrelevante Mikrokarzi-
nome diagnostiziert [24], vermag die Hypo-
these der «Überdiagnose» beim Lungenkrebs
ebenfalls nicht zu stützen. Bei einer derzeitigen
Lebenserwartung von 75–85 Jahren ist es ohne
weiteres einsehbar, dass die Autopsiestatistik
eines durchschnittlichen Pathologie-Institutes
in einem Land westlicher Industrienationen bei
nicht onkologisch bedingten Todesfällen asym-
ptomatische Karzinomherde aufführt. Steel
[24] hat für die häufigsten Krebsarten durch-
schnittliche jährliche Wachstumsraten errech-
net. Es vergehen ungefähr 8 Jahre, bis ein Mi-
krokarzinom zum 1 cm grossen Bronchuskar-
zinom angewachsen ist, aber nur weitere 
14 Monate bis zum Erreichen einer Tumor-
grösse von 3,2 cm. Im Gegensatz zum alten,
polymorbiden Menschen, der an irgendeiner
Folge seiner Grundkrankheiten stirbt, wird der
gesunde Proband, der wegen seines Risikopro-
fils der Krebsfrüherkennung zugeführt wird,
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mit grösster Wahrscheinlichkeit an seinem
Bronchuskarzinom sterben, wenn es nicht
frühzeitig behandelt wird [21, 26–27].

Fallsuche, nicht Screening

Mit Früherkennungsmethoden werden klinisch
stumme Krebserkrankungen gesucht; die Prä-
senz von Symptomen ist Zeichen einer fort-
geschrittenen Erkrankung und verschlechtert
die Prognose drastisch. Im NCI-Patientenkol-
lektiv der Mayo-Klinik sank die 5-Jahres-Über-
lebensrate von 40% bei asymptomatischen Pa-
tienten auf 0% bei nachweislichen Symptomen.
Ebenfalls ist bei symptomfreien Patienten eine
kurative Resektion in 60–80% möglich – vergli-
chen mit 11–14% im Falle von nachweisbaren
Symptomen [7, 16, 28]. Eines der vordring-
lichen Ziele derzeit laufender Studien besteht
deshalb in der Suche und Definition einer
asymptomatischen, klinisch gesunden Risiko-
population, um die Möglichkeiten der Früher-
kennung so früh, aber auch so gezielt als mög-
lich einzusetzen. Folgende Risikofaktoren
werden evaluiert: Einschlussalter, Umfang des
Zigarettenkonsums, frühere Krebserkrankun-
gen im Kopf-, Hals- und Atemwegsbereich, Vor-
handensein von chronisch obstruktiver Lungen-
erkrankung (COPD) mit exspiratorischem Erst-
sekundenvolumen (FEV1) unter 70% [29, 30],
potentielle Kanzerogenizität im Arbeitsplatzbe-
reich sowie stattgehabte Krebserkrankungen in
der Verwandtschaft.

Untersuchungsverfahren

Die aktuellste, aber auch am meisten Kontro-
versen auslösende Früherkennungsmethode
ist die «Low-dose»-Spiralcomputertomogra-
phie. Zu deren Evaluation ist seit Oktober 1999
eine grosse internationale Multizenterstudie 
(I-ELCAP; http://www.ielcap.org) angelaufen.
Erste Resultate zeigen, dass damit Bronchus-
karzinome in einem deutlich früheren Stadium
erfasst und signifikant mehr Patienten einer ku-
rativen Behandlung zugeführt werden können
[31–36] als durch bisherige Screeningpro-
gramme. Erste Follow-up-Analysen deuten zu-
dem an, dass auch die kurzfristigen Über-
lebensraten deutlich verbessert werden kön-
nen [33, 41]. Ein wichtiges Teilziel dieser 
Studie liegt in der Optimierung des Abklärungs-
Algorithmus, unter anderem, bei welcher
Grösse und zu welchem Beobachtungszeit-
punkt Lungenbefunde biopsiert werden sollen.
Der computertomographischen, dreidimensio-
nalen Rekonstruktionsmöglichkeit nachgewie-
sener Rundherde kommt hierbei möglicher-
weise eine zentrale Bedeutung zu; die Wahr-
nehmung einer Oberflächenveränderung des

rekonstruierten Befundes im zeitlichen Verlauf
gilt auch ohne messbare Grössenveränderung
als hochgradig malignitätsverdächtig.
Aus den NCI-Studien ist hervorgegangen, dass
der Sputumzytologie eine relativ tiefe Sensiti-
vität (um 20%) zur Erkennung früher Kar-
zinome der zentralen Bronchien zukommt.
Zudem waren zur endoskopischen Entdeckung
der karzinomatösen Läsionen bei zytologisch
positivem Sputumnachweis bis 5 Broncho-
skopien notwendig [37, 38]. In diesen Situatio-
nen erwies sich die Autofluoreszenz-Broncho-
skopie im Vergleich zur konventionellen Weiss-
licht-Bronchoskopie als Methode mit einer
wesentlich höheren Sensitivität, für neoplasti-
sche ebenso wie für präneoplastische Läsionen
[39–42]; daneben scheint sich die Methode an-
gesichts des beachtlichen apparativen Aufwan-
des als primäre Screening-Methode allerdings
wenig zu eignen.
Um die Sensitivität der Sputumzytologie zu
erhöhen, wurden verschiedene Marker [43–45]
und eine automatisierte Sputumanalyse [46–
49] entwickelt. Die Automatisierung erlaubt
eine standardisierte Überprüfung einer gros-
sen Anzahl Sputumproben auf rationelle und
wenig aufwendige Art. Ihr klinischer Einsatz
als Früherfassungsmethode wird in Kombina-
tion mit der Autofluoreszenz-Bronchoskopie
derzeit in einer deutschen Multizenterstudie
getestet.

Kosten

Früherfassungsuntersuchungen verursachen
zwangsläufig Folgekosten. Diese werden einer-
seits durch falsch positive Befunde, anderer-
seits durch die Behandlung der diagnostizier-
ten Krebserkrankungen verursacht. Bei er-
brachtem Wirksamkeitsnachweis stellt sich für
jede Screeningmethode die Frage nach dem
finanziellen Aufwand. Bezüglich «Low-dose»-
Spiral-Computertomographie sind verschie-
dene Kosten-Nutzen-Analysen durchgeführt
worden [50–53]. Die Kosten pro gewonnenes
Lebensjahr hängen dabei von der untersuchten
Risikopopulation ab. Je strikter man diese
definieren und damit eingrenzen kann, umso
effektiver wird die Vorsorge, was sich auf die
Kostenfolge günstig auswirkt. Gemäss eigener
Berechnungen im Rahmen der laufenden Stu-
die als Schweizer ELCAP-Arm und aufgrund
bekannter Kostenstrukturen [35] muss mit
Kosten um CHF 15000.– pro gewonnenes
Patientenjahr gerechnet werden, wenn bei 
acht von 1000 untersuchten Personen Bron-
chuskarzinome – davon gemäss bisheriger Er-
fahrungen zu 85% im Stadium l – diagnostiziert
werden.
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Prävention

Erfolgreiche Prävention reduziert die Bron-
chuskarzinom-Mortalität am effizientesten.
Allerdings muss bedacht werden, dass auch
erfolgreiche Rauchentwöhnungs-Programme
auf eine 1-Jahres-Abstinenzrate von maximal
30% kommen [54–56]. Allen Anstrengungen
entgegengesetzt nimmt zudem bei Jugend-
lichen und Frauen der Trend zum Rauchen zu.
Zudem werden vermehrt Bronchuskarzinome
bei Ex-Rauchern diagnostiziert [26], da die In-
zidenz an Bronchuskarzinomen dem Rauch-
verhalten der Bevölkerung mit einer zeitlichen
Latenz von 20–30 Jahren folgt [57]. Im Kontext
dieses Artikels erwähnenswert ist der Um-
stand, dass in der ELCAP-Studie der Cornell-
University von New York ein signifikanter An-
teil der Probanden – durch die Teilnahme an
der Studie offenbar motiviert – ihren Nikotin-
konsum sistierte [58].

Schlussfolgerungen

Wird ein Bronchuskarzinom in einem frühen,
asymptomatischen Stadium diagnostiziert, be-
steht eine kurative Therapiemöglichkeit. Die 
5-Jahres-Überlebenschance von Patienten mit
diagnostiziertem Lungenkrebs im Stadium I
beträgt über 70%. Mit der «Low-dose»-Spiral-
Computertomographie ist dieses frühe Stadium
grundsätzlich nachweisbar. Es müssen offene
Fragen geklärt werden, um diese Technik als
sinnvolle Früherkennungsmethode etablieren
zu können. Die von einer Untersuchung profi-
tierende Risikopopulation muss exakt definiert

werden. Die diagnostische Sicherheit in der
Wertung der erhobenen Befunde bezüglich
weiterer Abklärungsschritte (histologische
Diagnosesicherung, chirurgische Exzision)
muss erarbeitet und standardisiert werden.
Das optimale Zeitintervall zwischen zwei
Untersuchungsgängen – wahrscheinlich von
kürzerer Dauer bei Nachweis einer Lungenver-
änderung – muss sich als Studienresultat in
einem gültigen Algorithmus niederschlagen.
Für zentrale endobronchiale Läsionen, bei
denen die Computertomographie keine zuver-
lässige Früherfassungsmethode darstellt, sind
die Verwendung von Serum- oder Sputummar-
kern als Screeningmethode zu prüfen, um
geeignete Kandidaten für eine endoskopische
Abklärung zu selektionieren. Zur Beurteilung
des volkswirtschaftichen Aufwandes muss eine
exakte Kosten-Nutzen-Analyse Bestandteil der
laufenden Studien sein.
Die zur Verfügung stehenden neuen Techniken
sind grundsätzlich geeignet, eine erfolgreiche
Früherfassung des Bronchuskarzinoms zu eva-
luieren. Ob eine routinemässige Durchführung
der Früherfassung empfohlen werden kann,
wird erst die Auswertung der vielen, weltweit
offenen Studien zeigen. Die Durchführung ran-
domisierter Studien ist wünschbar, darf aber
bis zum Vorliegen ihrer Ergebnisse bereits
zuvor absehbare, aus sinnvollen Früherken-
nungsmassnahmen resultierende therapeu-
tische Verbesserungen nicht verhindern. Dog-
matischer Nihilismus und klinikferner Sophis-
mus stellen keinen gangbaren Weg zur Verbes-
serung von Therapie- und Heilungschancen
dieser ernsthaften, prognostisch bisher deso-
laten Erkrankung dar.
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