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Das Bronchialkarzinom des jungen
Erwachsenen

Zusammenfassung: Das Bronchialkarzinom des jungen Er-
wachsenen wurde in seinem Erscheinungsbild hinsichtlich rela-
tiver Inzidenz, Verteilung von Stadien und Morphologie und
Prognose unterschiedlich geschildert in Publikationen aus ver-
schiedenen Regionen der Welt. Wir haben retrospektiv die Da-
ten der Tumordokumentation der Lungenklinik Heckeshorn in
Berlin von 1986 bis 1995 zu dieser Fragestellung ausgewertet.
106/4939 Patienten (2,1%) waren 40 Jahre alt oder jiinger. Der
Frauenanteil war mit 42 vs. 29% in der jiingeren Gruppe deut-
lich hoher. Das Adenokarzinom war der fiihrende Subtyp in der
jingeren Gruppe (33 vs. 24%). Bei den nichtkleinzelligen Karzi-
nomen zeigten die jiingeren Patienten eine Verschiebung zu
den inoperablen Stadien IlIB und IV (71 vs. 46 %). In den Stadien
I bis IIIA wurden die Patienten bis 40 Jahre mit nichtkleinzelli-
gen Tumoren wesentlich haufiger operiert (90 vs. 49%), jedoch
ergab sich fiir die Gesamtgruppe mit dieser Morphologie kein
Uberlebensvorteil fiir die jiingeren Patienten (302 vs. 314 Tage).
Zusammenfassend zeigte sich bei durchaus unterschiedlichem
altersbezogenen Erscheinungsbild des Bronchialkarzinoms in
unserem Patientenkollektiv keine bessere Prognose fiir jiingere
Patienten.

Lung Cancer in Young Adults: Lung cancer in young adults
has been differently described in publications from various regi-
ons of the world, in respect of relative incidence, distribution of
morphology and stages, and prognosis of the disease. We ana-
lysed retrospectively the data from the cancer registry of the
Lungenklinik Heckeshorn in Berlin between 1986 and 1995 with
regard to this topic. 106/4939 patients were 40 years old or
younger (2.1%). The proportion of female patients was higher
in the younger group (42 vs. 29%). Adenocarcinoma was the
leading subtype in young patients (33 vs. 24%). The younger
group showed a higher proportion of inoperable stages IlIB and
IV for non-small cell lung cancer (71 vs. 46%). Younger patients
with operable stages I to IlIA non-small cell lung cancer under-
went surgery much more often than patients older than 40
years (90 vs. 49%), but for all patients with this morphology
there was no difference in survival between younger and older
patients (302 vs. 314 patients). We conclude that lung cancer
presents a clearly different clinical picture in younger patients
but not a better prognosis.

Pneumologie 53 (1999) 480-484
© Georg Thieme Verlag Stuttgart - New York

N. Schonfeld, T. Lienert, M. Serke, D. Kaiser’,
R. Loddenkemper

Pneumologische Abt. Il und
T Thoraxchirurgische Abteilung der Lungenklinik Heckeshorn,
Berlin

Einleitung

Wadhrend das Bronchialkarzinom in der Vergangenheit grof3-
tenteils eine Erkrankung der madnnlichen Bevoélkerung im
hoheren Lebensalter darstellte, hat der Anteil der weiblichen
Patienten in jiingster Zeit deutlich zugenommen [8]. Daneben
gibt es eine weitere Gruppe, in der sich die verdnderten
Inzidenzdaten des Bronchialkarzinoms widerspiegeln: Patien-
ten in der dritten oder vierten Lebensdekade. In verschiede-
nen retrospektiven Studien wurde das Kklinische Erschei-
nungsbild des Bronchialkarzinoms beim jungen Erwachsenen
hinsichtlich der Inzidenz, der Verteilung von histologischen
Subtypen und Stadien sowie der Prognose untersucht [1-
3,6,9,11 -13]. Hierbei zeigten sich zum Teil erhebliche Unter-
schiede fiir alle genannten KenngroRen, die am ehesten auf
regionale, d.h. populationsabhédngige Faktoren zuriickzufiih-
ren sind. Aus Mitteleuropa bzw. Deutschland wurden ver-
gleichbare Daten dazu noch nicht publiziert, unabhdngig von
den hierzulande laufend berichteten epidemiologischen Da-
ten des Statistischen Bundesamtes, der Landesamter und im
besonderen des Saarldndischen Krebsregisters sowie den
Zahlen aus der ehemaligen DDR [10].

Patienten und Methoden

Die Lungenklinik Heckeshorn, gelegen auf dem Gebiet des
ehemaligen Westteils von Berlin, ist eine onkologische
Schwerpunktklinik im Verbund des Tumorzentrums Berlin
e.V. Seit Beginn des Jahres 1986 liegt eine vollstindige
Erfassung der in der Klinik behandelten Patienten mit Tumo-
rerkrankungen vor. Im Zeitraum von 1986 bis 1995 wurden
4939 Patienten mit definitiver histologischer oder zytologi-
scher Diagnose eines Bronchialkarzinoms registriert, deren
Daten wir retrospektiv ausgewertet haben. Unterschiede in
der generellen Gruppenverteilung wurden mittels Chi-Qua-
drat-Test berechnet; altersbezogene Unterschiede zwischen
einzelnen Gruppen wurden nur angegeben, wenn dies auf-
grund der Gruppengrofe auch sinnvoll zu berechnen war. Die
medianen Uberlebenszeiten wurden nach der Kaplan-Meier-
Methode ermittelt und mit dem Logranktest verglichen. Alle
angegebenen p-Werte sind zweiseitig.

Ergebnisse

Die Gesamtgruppe umfaSte 1454 Frauen und 3485 Manner
mit einem Altersmedian von 64,2 Jahren (Altersspanne 14,1
bis 92,4 Jahre). 106 der 4939 Patienten (2,1%) waren 40 Jahre
oder jiinger. Der Frauenanteil war mit 42% in dieser Gruppe
signifikant hoher als bei den Patienten {iber 40 Jahre (29%,
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p = 0,006). Bei der prozentualen Verteilung der histologi-
schen Subtypen zeigte sich ein deutlich hoherer Anteil der
Adenokarzinome in der Gruppe junger Patienten (33 versus
24%), was in erster Linie auf den hohen Anteil der Adenokar-
zinome bei jungen weiblichen Patienten zuriickzufiihren war,
wenngleich das Adenokarzinom auch bei Mannern bis 40
Jahren der hdufigste Tumorsubtyp war (Tab.1, Abb.1-3).

Ein komplementdres Bild hierzu ergab sich bei den Plattenepi-
thelkarzinomen, die in der jiingeren Patientengruppe mit 10%
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bei 34% unter Mdnnern und bei 18% unter Frauen lag. Erwar-
tungsgemdR war der Anteil der Karzinoide in der jiingeren
Population erheblich héher als in spdterem Alter (16 versus
1,2%). Niedriger lag dagegen der Anteil der Kkleinzelligen
Bronchialkarzinome im jiingeren Alter (9 versus 19%).

Hinsichtlich der Stadienverteilung ergab die Unterscheidung
zwischen jiingeren und dlteren Patienten fiir die histologisch
heterogene Gesamtgruppe ein Uberwiegen der Stadien I bis
Illa (39 versus 43%) im hoherem Alter (Tab.2). AufschluR-

vertreten waren, wahrend der Anteil im hoheren Lebensalter  reicher erwies sich hier die Analyse der nichtkleinzelligen

Tab.1 Histologische Verteilung aller

Histologie Frauen Madnner Frauen Mdnner malignen Lungentumoren in der Lungenklinik
bis 40 Jahre bis 40 Jahre iber 40 Jahre Giber 40 Jahre Heckeshorn 1986 — 1995 nach Geschlecht und
n % n % n % n % Alter (n = 4939); p < 0,001 beziiglich der
Unterschiede in der Gesamtverteilung,
adenoid 18 40,9 17 27,4 405 28,7 753 22,0 *p <0,05 fir Unterschiede innerhalb einer
bronchiolo-alveolsr 3 68 116 53 3.8 54 16  morphologischen Gruppe.
plattenepithelial 4 9,1 7 11,3* 248 17,6 1151 33,6
kleinzellig 3 6,8" 6 9,7 321 22,8 636 18,6
mittelgroR/groRzellig 6 13,6 15 242 204 145 511 14,9
Karzinoide 9 20,5% 8 12,9* 35 2,5 24 0,7
sonstige 1 2,3 8 12,9 144 10,2 294 8,6
gesamt 44 100 62 100 1410 100 3423 100
Jenoid Abb.1 Histologische Verteilung aller
o 35 #—adenol malignen Lungentumoren nach Alters-
? T gruppen, Lungenklinik Heckeshorn
30 —A—bronchiolo-alveolar 1986-1995 (n = 4939); p <0,001
25 . bezliglich der Unterschiede in der
20 —o—plattenepithelial Gesamtverteilung.
15 —»—Kkleinzellig
10 4
5 —¥*— mittelgroRzellig/groRzellig
0 . . . —e—Karzinoide
<=40 41-50 51-60 61-70 >70
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre |—+—sonstige

Abb. 2 Histologische Verteilung aller

y 40 - —#-adenoid malignen Lungentumoren in der Lungenklinik
° 35 . Heckeshorn 19861995 nach Altersgruppen
1 —&—bronchiolo-alveolar bei Mannern (n = 3485); p<0,001 beziiglich
30 der Unterschiede in der Gesamtverteilung.
25 . —o— plattenepithelial
20 - . )
15 . —kleinzellig
10 4 —*—mittelgroRzellig/groRzellig
5
0 - : - —e—Karzinoide
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Abb. 3 Histologische Verteilung aller

o 45 _ —#—adenoid malignen Lungentumoren nach Alters-

° 40 gruppen bei Frauen (n = 1454), Lungenklinik
35 —&— bronchiolo-alveolar Heckeshorn 1986-1995; p<0,001 beziiglich
30 1 der Unterschiede in der Gesamtverteilung.

§ —o— plattenepithelial
25
20 - ——Kkleinzellig
15
10 - —x— mittelgrozellig/groRzellig
5
0 T T T - —e—Karzinoide

<=40 41-50 51-60 61-70 >70

Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre |——sonstige

Karzinome als der groRten Untergruppe, die eine noch
deutlichere Verschiebung zugunsten der fortgeschrittenen
und praktisch immer inoperablen Stadien Illb und IV in der
jlingeren Patientengruppe ergab (71 versus 46%, p<0,001)
(Tab.3).

Bei der Analyse der jemals im Krankheitsverlauf durchgefiihr-
ten Therapien fiir alle Patienten zeigte sich, daR in den Stadien
I bis Illa junge Patienten signifikant hdufiger operiert (90
versus 47%, p<0,001), chemotherapiert (29 versus 15%,
p = 0,014), aber dafiir seltener bestrahlt wurden (42 versus
68%, p<0,001). Die Ergebnisse fiir die Patienten mit nicht-
kleinzelligen Karzinomen sind gesondert in Tab. 4 aufgefiihrt.
In den Stadien Illb und IV zeigten sich dagegen schwichere
Unterschiede (Tab. 5).

Tab. 2 Stadienverteilung aller Bronchialkarzinome in der Lungenklinik
Heckeshorn 1986-1995 (n = 4939); p = 0,477 bezliglich der Unter-
schiede in der Gesamtverteilung.

Hinsichtlich der Prognose deutete der altersbezogene Ver-
gleich mittels Kaplan-Meier-Analyse keinen Uberlebensvor-
teil fiir die jiingeren Patienten mit nichtkleinzelligen Karzino-
men an (Tab. 6). Die weitere Differenzierung nach Stadien in
dieser Gruppe zeigte, dafd allerdings ein nicht signifikanter
Uberlebensvorteil bei den friihen, noch operablen Tumorsta-
dien I bis Illa zu bestehen scheint (medianes Uberleben: 868
versus 538 Tage, p = 0,065). In den fortgeschrittenen Stadien
IlIb und IV konnte keinerlei Unterschied zwischen beiden
Gruppen aufgezeigt werden.

Hinsichtlich relevanter Riskofaktoren (vor allem Rauchen)
konnte aus den retrospektiven Daten keine hinreichende
Aussage zum Verhdltnis zwischen jlingeren und dlteren
Patienten getroffen werden.

Tab.4 Durchgefiihrte Therapien nach Alter, Patienten mit nicht-
kleinzelligem Bronchialkarzinom im Stadium I bis llla, Lungenklinik
Heckeshorn 1986-1995.

Stadium Pat. bis 40 |. Pat. (iber 40 |. gesamt

n % n % n %
I-1lla 41 38,7 2062 42,7 2103 42,6
b-1v 58 54,7 2366 49,0 2424 49,1
keine Angabe 7 6,6 405 8.4 412 83
gesamt 106 100 4833 100 4939 100

Tab. 3 Stadienverteilung nichtkleinzelliger Bronchialkarzinome, Lun-
genklinik Heckeshorn 19861995 (n = 3451); p<0,001 beziiglich der
unterschiedlichen Stadienverteilung zwischen den Altersgruppen.

Stadium Pat. bis 40 |.  Pat. iber 40 |. = gesamt

n % n % n %
1-1lla 20 27,8 1690 50,0 1710 49,5
lb-1v 51 70,8 1557 46,1 1608 46,6
keine Angabe 1 1,4 132 3,9 133 3,9

gesamt 72 100 3379 100 3451 100

Therapie Stadium | bis Illa

Pat. bis 40 |. Pat. tiber 40 |. P

n % n %
keine Therapie 0 0 109 6,4 0,634
gesamt OP 18 90,0 838 49,6 <0,001
gesamt Chemo 6 30,0 114 6,7 0,002
gesamt Rad 12 60,0 1173 694 0,464

Tab.5 Durchgefiihrte Therapien nach Alter, Patienten mit nicht-
kleinzelligem Bronchialkarzinom im Stadium Ilib und 1V, Lungenklinik
Heckeshorn 1986 -1995.

Therapie Stadium Illb und IV

Pat. bis 40 |. Pat. ber40). P

n % n %
keine Therapie 10 19,6 184 11,8 0,121
gesamt OP 11 21,6 196 12,6 0,084
gesamt Chemo 33 64,7 570 36,6 <0,001
gesamt Rad 33 64,7 1182 75,9 0,07
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Tab. 6 Uberleben (Medianwert in Tagen) nach Alter und Stadium beim
nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom, Lungenklinik Heckeshorn
1986-1995.

alle Stadium I-llla  Stadium llib-1V
Tage n Tage n Tage n

Pat. bis 40 . 302 64 868 18 247 45

Pat. Gber 40 |. 314 3042 538 1495 195 1443

p 0,999 0,065 0,411

Diskussion

Beim jungen Erwachsenen ist das Bronchialkarzinom eine
seltene Erkrankung. In den bisher berichteten Serien, bei
denen es sich ausschlieRlich um retrospektive Analysen
handelte, lag der Anteil der Patienten unter 40 Jahre zwischen
einem und drei Prozent vom Gesamtkrankengut, in unserer
Auswertung bei 2,1% [1,6,12]. Nur in einer der Studien zu den
jlingeren Patienten [9] zeigte sich das Verhaltnis von Mdnnern
und Frauen bei den jungen Patienten so ausgeglichen (1,2: 1)
wie in unserem Kollektiv. Andere Studien ergaben zwar einen
dhnlichen Trend, jedoch wurde auch iiber ein volliges Fehlen
einer solchen altersbezogenen Verschiebung berichtet (Ita-
lien, Israel [2]). Insofern sind also regionale Verschiedenheiten
zumindest bei der Interpretation jeglicher altersbezogener
Daten zum Bronchialkarzinom zu beriicksichtigen. Die Unter-
schiede ergeben sich offenbar nur zum Teil aus einem unter-
schiedlichen Rauchverhalten, da aus allen genannten Studien
ein dhnlich hoher Anteil an Rauchern unter jiingeren wie
unter dlteren Patienten hervorgeht. Als weitere Einflufmog-
lichkeiten kommen so weite Bereiche wie Genetik, andere
okologische Faktoren oder Selektionskriterien infrage.

Ein deutlich gréBerer Prozentsatz an Adenokarzinomen bei
Jiingeren trat bei unseren Patienten relativ eng begrenzt in
der Altersgruppe unter 40 Jahren auf. Schon in der fiinften
Dekade blieb in unserer Statistik der dann niedrigere Anteil
an der Gesamtzahl der Patienten relativ konstant, wobei wie
auch in anderen Untersuchungen Frauen generell eine hohere
Rate an Adenokarzinomen aufwiesen; gleichwohl kénnen
auch hier regional erhebliche Unterschiede bestehen [4].
Bemerkenswert fiir die Gruppe junger Patienten sowohl in
unserem Kollektiv als auch anderen erscheint, daf8 aber der
starkere Frauenanteil nicht allein fiir das héhere Aufkommen
an Adenokarzinomen verantwortlich ist, sondern sowohl
Manner als auch Frauen hiervon relativ starker betroffen sind.
Die seit Jahren beobachtete absolute Zunahme adenoider
Bronchialkarzinome - vor allem in den USA sowie in Europa
in den Niederlanden - wird allerdings {iberwiegend auf die
wachsende Zahl weiblicher Patienten zuriickgefiihrt [4, 5, 14].

Hinsichtlich der Stadieneinteilung ergab sich in unserer Aus-
wertung eine Uberreprisentation lokal fortgeschrittener Tu-
morstadien in der Gruppe der jiingeren Patienten. Auch dieses
Phinomen konnte in etwas unterschiedlicher Ausprigung
von anderen Arbeitsgruppen beobachtet werden [11], betraf
dort allerdings auch die Patienten mit Fernmetastasen, was
bei unseren Patienten wiederum weniger deutlich erkennbar
war. Es kann nur spekuliert werden, ob fiir die unterschied-
liche Stadienverteilung nicht allein die andere Verteilung der
Morphologie als Erkldrung heranzuziehen ist, sondern ob
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vielmehr grundsatzlich die Tumoren bei jungen Patienten ein
unterschiedliches biologisches Verhalten aufweisen. Die Ver-
schleppungszeit vom Symptombeginn bis zur Diagnosestel-
lung bei jiingeren Patienten wurde im Vergleich teils kiirzer
[3], teils ldnger [2] angegeben und scheint daher eher von
geringerer Bedeutung fiir das Schicksal dieser Patienten zu
sein. Alles in allem gibt es aber zu diesen Punkten kein
ausreichendes Datenmaterial aus den bisherigen Studien, um
zu sicheren Aussagen zu kommen.

Besonderes Interesse gehdrt im Zusammenhang mit der Sta-
dienverteilung den Daten zum Uberleben, die aus der Literatur
als auch aus unseren Daten heraus keinen bzw. nur einen sehr
geringen Uberlebensvorteil fiir jiingere Patienten erkennen
lassen [11]. Die im Vergleich zum Gesamtkollektiv kleine
Gruppe der Operierten, unter denen die jiingeren Patienten
allerdings einen deutlichen Uberlebensvorteil besitzen, stellt
von der ansonsten praktisch gleich ungiinstigen Prognose
jiingerer und dlterer Patienten einen Ausnahmefall dar.

Aus den Daten zum Uberleben der Gesamtgruppe sollten sich
am ehesten unterschiedliche Behandlungsstrategien fiir jiin-
gere und dltere Patienten ableiten, neben der Beriicksichti-
gung der Komorbiditdt, die weder in unserer noch anderen
bisherigen Studien eine angemessene Beriicksichtigung fand.
Ramalingam und Mitarbeiter stellten jedoch ganz offen fest,
daB in die Entscheidung {iber die Aggressivitdt eines Behand-
lungskonzeptes eben nicht nur Stadium und Allgemeinzu-
stand, sondern auch der ,philosophische Standpunkt“ von
Arzt und Patient eingeht [11]. Wir kénnen aus eigener Er-
fahrung die Feststellung der Autoren nur bestdtigen, daf
jlingere Patienten eher aggressiver therapiert werden als
dltere, weil sie in einem besseren Allgemeinzustand sind,
starker das Bediirfnis nach Ausschopfung aller zur Verfiigung
stehenden Therapieoptionen dufern und weil der Arzt Wider-
stinde dagegen aufbaut, beim jungen Patienten realistische
therapeutische Grenzen zu akzeptieren.

Es erscheint also dringend geboten, prospektive Daten zu einer
ganzen Reihe von Einzelaspekten des Bronchialkarzinoms
beim jungen Erwachsenen zu erheben. Basierend auf den
methodischen Erfahrungen, die durch eine Studie des Instituts
fiir Epidemiologie am GSF-Forschungszentrum fiir Umwelt
und Gesundheit zur Risikosituation solcher Patienten gewon-
nen wurden [7], bereitet daher die Deutsche Lungenstiftung
e.V. in Zusammenarbeit mit einer Reihe von Lungenfachkli-
niken und -abteilungen der Bundesrepublik Deutschland
sowie dem GSF-Forschungszentrum eine langfristig angelegte
Studie vorl. In ihr soll versucht werden, klinische Charak-
teristika, Familienanamnese, Schadstoffexposition und Pro-
gnose bei jungen Patienten im Vergleich zu einer Stichprobe
dlterer Erkrankter miteinander in Beziehung zu setzen. Hier-
aus ergibt sich die Erwartung, neben dem praventiven Aspekt
eine geeignetere Grundlage fiir die notwendige Besonderheit
im Umgang mit jungen Lungenkrebspatienten zu schaffen.

Die Arbeit wurde unterstiitzt durch den Verein zur Férderung
der Pneumologie und Thoraxchirurgie in Berlin-Heckeshorn
eV.

Krebshilfe beantragt.
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