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„Pathologie – Diagnostik und Hilfestellung für die Therapieentscheidung bei NSCLC“
Rolle der Pathologie in der Diagnostik und Evaluierung prädiktiver und prognostischer Faktoren beim Lungenkarzinom

Im modernen Gesundheitsbetrieb nehmen Pathologen eine unverzichtbare Rolle im diagnostischen und therapeutischen klinischen Alltag ein. Mit Gewebs- und Zellanalysen, aber auch modernen molekularpathologischen Verfahren liefern sie wesentliche Erkenntnisse für Vorsorge, Diagnose und Therapie von Erkrankungen, vor allem Krebs. 

In den letzten Jahren ist zu den diagnostischen Aufgaben ein neuer Bereich hinzugekommen: die Untersuchung von molekularen Veränderungen an Krebszellen, die die jeweilige Krebsart für eine maßgeschneiderte Krebstherapie zugängig macht. Zu den bisherigen Krebsformen Mammakarzinom, Dickdarmkarzinom und Leukämien ist mit dem Lungenkarzinom nun eine besonders häufige Krebserkrankung hinzugekommen, für die es nunmehr eine maßgeschneiderte Therapie mit Iressa® gibt. 

Lungenkrebs: Anstieg durch vermehrten Nikotinkonsum

Das Lungen- oder Bronchialkarzinom ist weltweit die häufigste Krebserkrankung bei Männern; bei Frauen steht sie bereits an zweiter Stelle. In den hochindustrialisierten Ländern steigt der Anteil an Frauen weiter zum Teil steil an, während bei Männern derzeit ein Plateau erreicht ist (USA, West- und Teile von Mittel- und Nordeuropa, Südostasien). 

Eine neue Lungenkrebs-Welle zeichnet sich durch eine neuerliche Zunahme an Rauchern ab. Vor allem ganz junge Menschen (z.T. Kinder mit ca. 11 Jahren; Statistik Austria, 2005) greifen vermehrt zur Zigarette. Dies wird zu einer Zunahme von Lungenkarzinomen bei jungen Erwachsenen führen. Die ersten Auswirkungen dieser Entwicklung sind bereits jetzt zu sehen (30-40jährige Lungenkarzinompatienten).

Der Hauptverursacher von Lungenkrebs ist das Zigarettenrauchen: Es ist bei in etwa 90% der Patienten die Ursache für das Lungenkarzinom. Andere Faktoren (Umweltverschmutzung, Feinstaub etc.) spielen eine untergeordnete Rolle. Die Ursachen der Krebsentstehung bei Nichtrauchern sind hingegen wenig geklärt. Lediglich das Passivrauchen ist als eine mögliche Ursache bekannt. 

Während prophylaktische Maßnahmen, wie das Rauchverbot in öffentlichen Gebäuden, Restaurants etc. erst langfristig eine Besserung dieser Situation verspricht (nicht so in Österreich!), war eine Therapie bislang nur bei einem sehr kleinen Kreis an Patienten (Karzinomfrühstadien) erfolgreich. 

Die Einführung von Iressa® eröffnet für einen weiteren Anteil von Patienten – hier besonders für Nichtraucher – eine neue Perspektive.
Rolle der Pathologie in der Lungenkrebsdiagnostik

Bei Verdacht auf Krebs werden Gewebsproben aus der Lunge entnommen und von Pathologen untersucht. Dabei entnommenes Gewebe wird fixiert und in Paraffin eingebettet. In einem weiteren Schritt werden 5 tausendstel Millimeter dünne Gewebeschnitte angefertigt und gefärbt. Unter dem Mikroskop erkennt der Pathologe dann, ob es sich um gut- oder bösartige Veränderungen im Gewebe handelt, und kann auch eine Typendiagnose erstellen. Im Zweifelsfall kann diese Typendiagnose (Plattenepithelkarzinom, Adenokarzinom, großzelliges Karzinom, kleinzelliges neuroendokrines Karzinom) noch mit immunhistochemischen Markern bestätigt werden.

Dieser diagnostische Prozess ermöglicht bereits eine erste therapeutische Selektion: Patienten mit kleinzelligem neuroendokrinen Karzinom werden sofort einer klassischen Chemotherapie zugeführt. Bei den übrigen Formen muss eine Entscheidung über ein operatives oder chemotherapeutisches Vorgehen getroffen werden. Dies wird heute zumeist in sogenannten Tumorboards entschieden, in denen alle Fachdisziplinen vertreten sind und die bestmögliche Therapie für jeden Patienten diskutiert wird.

Auswahlverfahren für die Iressa®-Therapie

Karzinomzellen der nicht-kleinzelligen Lungenkarzinome, und hier besonders die des Adenokarzinoms, können Mutationen am epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor (EGFR) aufweisen, wodurch die Karzinomzellen sich der normalen Wachstumskontrolle entziehen. Wenn diese Karzinomzellen eine derartige Mutation aufweisen, sind sie zugänglich für die Behandlung mit Iressa®. 

Mit modernen molekularpathologischen Verfahren können diese Veränderungen nachgewiesen werden: Dazu wird vom Pathologen auf einer Schnittprobe der Bereich des Karzinoms markiert, wo besonders viele Tumorzellen beisammen liegen. Aus diesem Areal wird Gewebe entnommen und der genetische Botenstoff, die DNA, extrahiert. Dann werden die genomischen Abschnitte des EGF-Rezeptors auf Mutationen untersucht. Das Ergebnis der EGFR-Mutationstestung wird zusammen mit dem histologischen Befund an den behandelnden Arzt übermittelt und bildet dann die Grundlage für die Therapieentscheidung. Bei positivem Mutationsstatus kann Iressa® erfolgversprechend eingesetzt werden. 

Da alle diese Therapien (heute oft als Targeted Therapies bezeichnet) kostenintensiv sind, können Pathologen so auch zur Kosteneffizienz im Krankenhaus beitragen: Durch molekulare Marker, wie die EGFR-Mutation, können jene Patienten erfasst werden, die am meisten von diesen neuen Therapien profitieren, und jene Patienten ausgeschlossen werden, die keinen Nutzen davon haben. Diese pathologischen Untersuchungen kosten übrigens nur einen Bruchteil der Therapiesumme.

Kontrolle der Wirksamkeit der Krebstherapie

Sollte im Zuge der Iressa®-Therapie eine neuerliche Progression der Krebserkrankung auftreten, so kann dies auf eine neuerliche sogenannte sekundäre Mutation im EGFR-Gen zurückzuführen sein. Diese Resistenzmutation kann aus den Proben einer neuerlichen Tumorbiopsie bestimmt werden. In diesem Fall ist eine Fortsetzung der Therapie nicht sinnvoll. Es gibt in diesen Fällen aber Alternativtherapien, wobei mit Hilfe molekularpathologischer Untersuchungen alternative Medikamente auf ihre mögliche Wirksamkeit hin getestet werden. Basierend auf diesen Ergebnissen kann der Pathologe dann dem Onkologen eine Auswahl erfolgversprechender Medikamente empfehlen.
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