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Zusammenfassung

Trotz verbesserter Fritherkennungsmafinahmen beim Bronchial-
karzinom steigen die Mortalitdtsraten weltweit und die 5-Jah-
res-Uberlebensrate liegt weiterhin unter 10%. Mit der Chemo-
pravention besteht die Mdglichkeit, mit Hilfe natiirlicher oder
synthetischer Substanzen in den Prozess der Kanzerogenese so
einzugreifen, dass entweder die Schadigung der DNA verhindert
oder aber die Proliferation bereits vorhandener pramaligner Zel-
len unterbunden wird. Chemoprédvention beim Bronchialkarzi-
nom bedeutet zwar primdr Aufgabe des Nikotinkonsums, viele
Ex-Raucher sind aber iiber einen ldngeren Zeitraum weiterhin ei-
nem erhohten Karzinomrisiko ausgesetzt (sekunddre Prdventi-
on). In den letzten 20 Jahren sind detaillierte Kenntnisse iiber
den Mechanismus der Karzinogenese bekannt geworden, die
den gezielten Einsatz von Chemoprotektiva erleichtern. Neben
den klassischen Chemoprotektiva, zu denen Vitamin A, 3-Caro-
tin, die Vitamine E, C und B12 ebenso wie Selen gehéren, wurden
in den letzten Jahren neuere Substanzen entwickelt, wie die Re-
tinamide als synthetische Verbindungen des Vitamin A, Dithiole,
Cyclooxygenase-Inhibitoren, epidermale Wachstumsfaktoren
u.a., deren Mechanismen interessante Ansatzpunkte der Chemo-
pravention liefern. Die Entwicklung von Biomarkern (Genom-,
Proliferations- und Differenzierungsmarker), mit deren Hilfe ver-
schiedenen Phasen im Prozess der Krebsentstehung verfolgt
werden konnen, erlaubt es, Studien zur Pravention schneller
und effektiver durchzufiihren. Nach Optimierung entsprechen-
der Studiendesigns ist zu hoffen, dass in absehbarer Zeit klini-
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Abstract

Despite improvements in the early detection of lung tumors,
mortality from this type of disease is increasing world wide and
the 5-year-survival rate still ranges below 10%. The approach of
chemoprevention offers the possibility to interfere with the pro-
cess of cancerogenesis by the use of natural or synthetic chemi-
cal compounds and either to prevent DNA damage or to stepp the
proliferation of premalignant cells that are already in place. With
regard to bronchial carcinoma, chemoprevention in the first
place implies cessation of smoking but the currently used proce-
dures are not extremely efficient and many ex-smokers experi-
ence an increased risk of acquiring a lung tumor over a prolonged
period of time (secondary prevention). In the past 20 years many
details of the process of tumorigenesis have been revealed and
this knowledge has promoted the targeted use of chemopretec-
tive compounds. In addition to the classics in the fields, such as
vitamin A, B-carotene, vitamins E, C and B12 as well as selenium,
the last years have brought the development of new compounds,
such as retinoids, dithiols, cyclooxygenase inhibitors, epidermal
growth factors and others, the mechanismen of action of which
provide interesting new approaches. In addition, the introduc-
tion of biomarkers, either genetic alterations or proliferation or
differentiation, allows to monitor the process of tumorigenesis
in its different stages, from early to late, and thereby offers the
perspective to perform studies on chemoprevention more rapid-
ly and effectively as in previous years. Thus, in combination with
optimized, controlled study designs it is to be expected that in
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sche Studien mit Chemoprotektiva effizient bei chronischen Rau-
chern und Ex-Rauchern durchgefiihrt werden kénnen.

Einleitung

Chemopravention bei Tumoren bedeutet einen Eingriff in den
Prozess der Karzinogenese mit Hilfe natiirlicher oder syntheti-
scher chemischer Substanzen. Chemoprotektiva besitzen die Fa-
higkeit, entweder die Schddigung der DNA zu verhindern oder
die Proliferation bereits bestehender pramaligner Zellen zu un-
terbinden oder Reparaturprozesse zu fordern. Der Begriff der
Chemopravention ist noch relativ jung, er wurde im Jahre 1976
von Sporn in Anlehnung an den Begriff der Chemotherapie ge-
pragt [1]. Die Chemoprévention hat in den letzten Jahren erheb-
lich an Bedeutung gewonnen, da weltweit die Zahl der Krebser-
krankungen kontinuierlich zunimmt, die Mortalitdtsraten stei-
gen, die therapeutischen Madglichkeiten jedoch im Vergleich
dazu zuriickbleiben. Die Chemoprédvention ist daher fiir eine
Vielzahl von soliden Tumoren ebenso wichtig wie eine Verbesse-
rung der FritherkennungsmaRnahmen.

Tamoxifen war eine der ersten Substanzen, die als Chemoprotek-
tivum in der Therapie des Mammakarzinoms Bedeutung erlangt
hat. 1300 Frauen, bei denen ein erh6htes Risiko bestand, an ei-
nem Mammakarzinom zu erkranken, erhielten iiber einen Zeit-
raum von 5 Jahren tdglich randomisiert 20 mg Tamoxifen bzw.
Plazebo. Die Ergebnisse rechtfertigen den Einsatz dieser Sub-
stanz zur Chemoprdvention, da das Risiko an einem Brustdrii-
sentumor zu erkranken, um 50% gesenkt werden konnte [2]. In-
zwischen stehen fast 2000 verschiedene Substanzen fiir den Ein-
satz in der Chemopravention zur Verfiigung und weitere Prapa-
rate werden folgen [3].

Es ist klar, dass Chemoprdvention beim Bronchialkarzinom pri-
mdr Aufgabe oder Reduktion des Nikotinabusus bedeutet. Vielen
Rauchern ist aber eine Aufgabe des Nikotinabusus nicht méglich
und auch Ex-Raucher sind {iber einen lingeren Zeitraum einem
erh6hten Tumorrisiko ausgesetzt, so dass bei diesen Patienten
eine medikamentdse Chemoprdvention indiziert ware.

Immerhin sterben weltweit jahrlich 1 Million Menschen an Lun-
genkrebs, und in der europdischen Union werden jedes Jahr
200000 neue Erkrankungsfdlle und 145000 Todesfdlle regis-
triert [4]. Insbesondere in den Entwicklungslandern wird der Ta-
bakkonsum weiter ansteigen, derzeit wird die Zahl der Raucher
fiir das Jahr 2010 auf 1,3 Millionen Menschen geschdtzt. Betrach-
tet man dabei die 5-Jahres-Uberlebensrate, die z.Z. noch unter
10% liegt, dann wird deutlich, dass auch hier die Chemopraventi-
on in den ndchsten Jahren eine wichtige Rolle spielen sollte.

Im Folgenden soll aufgezeigt werden, welche Substanzen bislang
in der Chemopravention des Bronchialkarzinoms eingesetzt wer-
den, welche Studien mit welchen Ergebnissen durchgefiihrt wur-
den und welche zukiinftigen therapeutischen Méglichkeiten sich
andeuten.

near future clinical studies on the effects on chemoprotective
compounds will yield decisive data on their efficacy in chronic
smokers as well as ex-smokers.

Molekulargenetische Grundlagen

Eine Voraussetzung fiir die Entwicklung von chemoprotektiven
Substanzen ist eine detaillierte Kenntnis tiber den Mechanismus
der Karzinogenese, wie sie in den letzten 20 Jahren gewonnen
wurden [5].

Der Prozess der Karzinogenese erfordert 10-20 und mehr gene-
tische Ereignisse, um eine normale Zelle in eine Krebszelle zu
verwandeln [6]. Chronischer Nikotinabusus und andere Umwelt-
noxen fiihren {iber eine mutagene Schddigung des genetischen
Materials zu einer Hemmung des programmierten Zelltodes, ei-
ner unkontrollierten Proliferation der Zelle, einer Neoangiogene-
se und zum Verlust der Zelldifferenzierung [7]. Die Zusammen-
hdnge zwischen Nikotinabusus und Kanzerogenese sind in den
letzten Jahren intensiv untersucht worden. Das Verstdndnis die-
ser Mechanismen fiihrte zu einer neuen Strategie, um die Lun-
genkrebsinzidenz zu senken, besonders empfdngliche Personen-
gruppen zu definieren und neue Techniken in der Prdavention zu
entwickeln.

Im Zigarettenrauch sind tiber 200 Substanzen und mindestens
55 Karzinogene nachweisbar, insbesondere polyzyklische aro-
matische Kohlenwasserstoffe (PAH) und Nitrosamine (NNK), da-
neben andere Tumorpromotoren und Co-Karzinogene [8]. Meta-
bolische Aktivierung von PAH und NNK fiihrt u.a. zu einer Me-
thylierung der DNA und zur Bildung von DNA-Komplexen (Ad-
dukten). Metabolische Aktivierung und Detoxifizierungsmecha-
nismen halten sich dabei die Waage. Ihre individuell unter-
schiedliche Auspragung bestimmt letztlich das individuelle Risi-
ko der Krebsentstehung mit. Persistierende DNA-Addukte fithren
iiber Mutationen und andere Verdnderungen des Genoms zur
Karzinomentstehung. Hierbei besitzen Frauen nachweislich
eine hohere Empfanglichkeit gegeniiber den Karzinogenen im
Tabakrauch als Mdnner [9,10]. Morphologisch fithren die geneti-
schen Verdnderungen in mehreren Schritten von einer normalen
Bronchialepithelzelle iiber hyperplastische und dysplastische
Verdnderungen zu einem Karzinoma in situ und schlieRlich zu
einer manifesten Karzinomzelle (Multistep Carzinogenesis).
Hierbei konnen bei gleicher Noxe multiple, genetisch unabhdn-
gige neoplastische Verdnderungen des Epithels auftreten (Field
Carzinogenesis) [7]. Bei Patienten mit Tumoren im Kopf/Halsbe-
reich, insbesondere Larynxkarzinomen, besteht ein erhéhtes Ri-
siko, zugleich an anderer Stelle in den Atemorganen bzw. dem
oberen Gastrointestinaltrakt einen Zweittumor zu entwickeln
[11].

Der Einsatz chemoprotektiver Substanzen kann in Kenntnis der
molekulargenetischen Veranderungen in verschiedenen Phasen
der Karzinomentstehung eingreifen, wobei beim Bronchialkarzi-
nom zwischen primdrer, sekundarer und tertidrer Pravention un-
terschieden werden kann.
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Primdre Chemoprdvention bedeutet friihzeitige Intervention
d.h. Aufgabe bzw. Reduktion des Nikotinabusus. Mittlerweile
besteht kein Zweifel daran, dass Nikotinabusus als Hauptursache
fiir die Entstehung von Lungenkrebs angesehen werden kann. Im
Jahre 2000 sind in den USA 600 Billionen Zigaretten verkauft
worden [12]. Das Risiko, an einem Lungenkrebs zu erkranken, re-
duziert sich in den ersten 5 Jahren nach Aufgabe des Rauchens
nicht. Auch in den folgenden Jahren bleibt das relative Risiko, ei-
nen Lungenkrebs zu entwickeln, hoch und erreicht niemals das-
jenige eines Nichtrauchers [13,14]. Durch Eliminierung inhalati-
ver und anderer Noxen ist es allerdings moglich, das Krebsrisiko
allgemein um 80-90% zu senken [15]. Genetische Pradispositio-
nen sind nur in ca. 5% der Fille fiir eine Krebsentstehung verant-
wortlich zu machen [16].

Sekunddre Pravention bedeutet bei Rauchern mit manifesten
prdkanzerdsen Schleimhautverdnderungen, wie intraepitheliale
Neoplasien, Leukoplakien, Dysplasien usw. eine Reduktion des
Risikos.

Das Ziel der tertidaren Chemoprdvention ist bei Patienten mit be-
reits resezierten Bronchialkarzinomen die Entwicklung eines

Tab.1 Chemoprotektiva

Makro-Nutritiva
Nahrungsmittel- und Nahrungsmittelbestandteile
Mikro-Nutritiva

klassische Chemoprotektiva moderne Chemoprotektiva

Retinoide und verwandte Substanzen Retinamide
nattirliches Pro-Vitamin A Fenretinid (4-HPR)
all-trans-Retinsdure (Tretinoin-ATRA) Dithiole
13-cis-Retinsdure (13-cRA-Isotretinoin)  Oltipraz

9-cis-Retinsdure (9-cR-Tretinoin)
Etretinat (synthetisches Pro-Vitamin A)

Anethol-Dithiolethion (ADT)
Lipoxygenase-Inhibitoren

Zweittumors zu verhindern. Definitionsgemdl§ entwickelt sich
ein Zweittumor frithestens nach 3 Jahren. Er wird bei resezierten
nichtkleinzelligen Bronchialkarzinomen in 2 -4 % der Félle beob-
achtet [17].

Substanzen der Chemopravention

Die genetischen und morphologischen Veranderungen beim
Bronchialkarzinom bieten Ansatzmdglichkeiten fiir eine Vielzahl
von chemoprotektiven Substanzen, bei denen es sich um Nah-
rungsmittelbestandteile, spezielle chemische Verbindungen,
Hormone, korpereigene Proteine, Antikorper, Wachstumsfakto-
ren u.a. handeln kann.

Tab.1 gibt einen Uberblick iiber die klassischen und die moder-
neren Chemoprotektiva, die bislang in Praventions-Studien ein-
gesetzt wurden bzw. deren Wirksamkeit in Studien z.Z. unter-
sucht wird. Ihre jeweiligen Angriffspunkte im Prozess der Karzi-
nogenese sind in Abb.1 dargestellt.

1. Makro-Nutritiva: Obst und Gemiise

Die vorliegenden epidemiologischen Untersuchungen und expe-
rimentellen Tierversuche geben Hinweise darauf, dass Chemo-
pravention zahlreicher Tumoren durch den Einsatz von Nah-
rungsmittelbestandteilen bzw. Nahrungsergdnzungsstoffen
bzw. extrahierten Substanzen aus Nahrungsmitteln méglich ist.

Zwischen 1983 und 2003 wurden insgesamt 37 Kohortenstudien
und 59 Fall-Kontroll-Studien durchgefiihrt, um moégliche Zusam-
menhdnge zwischen Obst- und/oder Gemiisekonsum bzw. der
Zufuhr von Antioxidantien wie Vitamin C/A {iber die Nahrungs-
aufnahme einerseits und der Entwicklung von Lungenkrebs an-
dererseits zu erfassen [18]. Der Beobachtungszeitraum dieser
Studien lag zwischen 4 und 25 Jahren. Insgesamt wurden tiber
50000 Personen in den Studien untersucht. In fast allen Studien
wurden Selbsterfassungsbégen eingesetzt, mit bis zu 23 Fragen
zum Obst- und Gemiisekonsum. Die Mehrzahl der Studien bele-
gen ein inverses Verhalten zwischen dem Auftreten von Lungen-
krebs und dem Konsum von Obst und Gemiise sowohl bei Rau-
chern als auch bei Nicht- oder Exrauchern.

Abb.1 Zukiinftige Strategien der moder-
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Tab.2 Molekulare Targets bzw. Biomarker der Chemopravention
[27,35]

Genom-Marker
Mikronuclei durch chromosomale Schéden
chromosomale Polysomie
chromosomale Defekte (3p,5q,9p,11q,13q,17p)
DNA-Methylierung
Onkogen-Expression (p53,Rb)

Proliferationsmarker
Proliferating Cell Nuclear Antigen (PCNA)
Thymidin-labelling Index
Polyamine
Epidermal growth factor receptor (EGFR)
Retinoid-Receptor-f3 (RAR-f3)
Transforming Growth Factor 3 (TGF-f3)
Ornithin-Decarboxylase

Differenzierungsmarker
Zytokeratin
Transglutaminase Type 1

Histologische Marker
Epithel-Metaplasien/Dysplasien
Sputum-Atypien

Trotz der Heterogenitdt der Studien mit einem Schwankungsbe-
reich des 95% Konfidenzintervalls zwischen 0,56 und 1,0, war
das relative Risiko an einem Lungenkrebs zu erkranken unter
obst- und/oder gemiisehaltigen Didten im Mittel um 30% abge-
senkt. Unterschiede zwischen Mdnnern und Frauen, den histolo-
gischen Subtypen oder den Rauchgewohnheiten bestanden nicht
[19]. In Metaanalysen erbrachte der Obstkonsum geringfiigig
bessere Ergebnisse als der Gemiisekonsum [20].

2. Mikro-Nutritiva

Retinoide und verwandte Substanzen

Der Begriff der Retinoide umfasst das in pflanzlichen Substanzen
vorkommende (-Carotin (Provitamin A) sowie die in tierischen
Nahrungsmitteln vorhandenen Vitamin A-Vorstufen wie Retinol,
Retinylester und Retinsdure.

Retinoide sind bislang die am besten untersuchten chemopro-
tektiven Substanzen. Vitamin A ist wichtig fiir Zellwachstum
und -differenzierung und reguliert die Apoptose. Vitamin
A-Mangel fiihrt zur Stérung der Zellhomdoostase und bei Ratten
zur Bildung von bronchoepithelialen Metaplasien, die denen
chronischer Raucher dhneln. Epidemiologische Untersuchungen
fanden ein inverses Verhalten zwischen dem Vitamin A-Spiegel
und dem Auftreten bestimmter Neoplasien [21]. Uber 1000 Reti-
noide sind bisher synthetisiert worden auf der Suche nach der
wirksamsten Substanz mit der geringsten Toxizitat [22].

[p-Carotine werden in vivo zu Retinol umgewandelt. Da sie reich-
lich in der Nahrung vorhanden, zudem preiswert und nicht to-
xisch sind, werden sie bevorzugt in Studien eingesetzt, insbeson-
dere auch wegen ihrer zusdtzlichen antioxidativen Wirksambkeit.

Verantwortlich fiir die Wirkung der Retinoide auf den Zellstoff-
wechsel sind die 1987 aus dem Zellkern isolierten Retinoid-Re-
zeptoren (RXR und RAR-Rezeptoren mit den Untergruppen a, 3
und v), die zur Superfamilie der Steroidrezeptoren gehdren, zu
der u.a. auch die Rezeptoren fiir Glukokortikoide, Thyroidhor-

mone, Vitamin D, Progesteron und Ostrogene gehéren [23]. Das
Verteilungsmuster der Retinoid-Rezeptoren variiert erheblich
im normalen und neoplastischen Gewebe. In pramalignen Epi-
thelverdanderungen im Bereich der oberen Atemwege und in
Bronchialkarzinomen lassen sich weniger RAR-[-Rezeptoren
nachweisen als im normalen Gewebe [24].

Gehen Retinoid-Rezeptoren mit Retinoiden eine Bindung ein, so
sind diese Komplexe in der Lage, {iber spezifische DNA-Sequen-
zen die Expression vieler Gene zu supprimieren oder zu aktivie-
ren und somit positive, aber auch negative Wirkungen auf die
Zelldifferenzierung, Zellteilung und Apoptose auszuiiben. Eini-
gen Retinoiden fehlt jedoch die Fihigkeit, mit Retinoid-Rezep-
toren Bindungen einzugehen, bzw. sie werden mdoglicherweise
zu bislang unbekannten Substanzen metabolisiert [25].

Hinweise fiir die antikanzerogenen Wirkung von Retinoiden er-
gaben sich bislang vor allem durch die erfolgreiche Therapie der
Promyelozytenleukdmie [26] und der reversiblen pramalignen
Epithelverdnderungen der oberen Atemwege von Rauchern. Pa-
rallel zur Gabe der Retinoide erfolgte eine Aufregulierung des
RAR-[3-Rezeptors [27].

Die Ergebnisse der bisherigen Studien zeigen Unterschiede zwi-
schen Rauchern und Exrauchern in der Chemopravention von
Tumoren der Atemwege. Bemerkenswerterweise fiihrten in der
primdren Prdvention chronischer Raucher Tabakkonsum und
die gleichzeitige Einnahme von Retinoiden (13-cRA und/oder
[-Carotine) zu unerwiinschten Interaktionen im Sinne einer Zu-
nahme der Lungenkrebsinzidenz und der Gesamtmortalitat.
Hierbei wurden in 3 groRen Phase-III-Studien fast 7000 mdnnli-
che Raucher iiber mehrere Jahre beobachtet. Die Probanden er-
hielten entweder Plazebo versus a-Tocopherol und [-Carotin
(ATBC: a-Tocopherol, $-Carotene Study) [28] oder Plazebo ver-
sus [3-Carotin und Retinylpalmitat (CARET: (3 Carotene Retinol Ef-
ficacy Trial) [29] oder nur B-Carotin (Physician Health Study).
Lungenkrebsinzidenz und Gesamtmortalitdt stiegen in der
ATBC-Studie auf 18 bzw. 8% und in der CARTET-Studie auf 28
und 17%. Andererseits ergab die Physician Health Studie von
1996 bei Rauchern unter der Einnahme von -Carotinen ein rela-
tives Risiko von 0,93 an Lungenkrebs zu erkranken [30].

Die Nichtabnahme oder sogar Zunahme der Lungenkrebsinzi-
denz unter 3-Carotinen bleibt ungeklart. Viele Theorien werden
diskutiert. Wahrscheinlich ist, dass p-Carotin bei Rauchern zu ei-
ner Methylierung des RAR-f3-Promotors fiithren kann mit einer
nachfolgenden Stérung der Retinoid-Rezeptor-Gen-Interaktion
[31].

In der sekunddren Pravention fiihrten Retinoide zu keiner Veran-
derung des Metaplasie-Index in der Bronchialschleimhaut; hier-
zu liegen 4 Phase-II-Studien vor [31]. Einzig eine Aufgabe des Ni-
kotinabusus fiihrt nachweislich zu riickldufigen Atypien im Spu-
tum und in der Schleimhaut [31]. In der tertidren Prdvention
kénnen Retinoide bei Exrauchern und Nichtrauchern jedoch ei-
nen regenerativen Effekt auf die Bronchialschleimhaut ausiiben
und zu einer Verringerung der lokoregionalen Rezidive fiihren;
dies ist durch 3 Phase-IlI-Studien belegt [31].
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Selen

Selen wird seit Jahren in der Pravention solider Tumoren, insbe-
sondere dem Prostatakarzinom eingesetzt [32]. Selen besitzt an-
tioxidative Eigenschaften. In Verbindung mit dem Enzym Glu-
tathion-Peroxidase schiitzt Selen die Zelle vor Schdden an der
DNA durch oxidativen Stress. Selen aktiviert den Reparaturme-
chanismus der DNA und kann dadurch die Etablierung von Mu-
tationen verhindern [33]. Effekte auf das Immunsystem, das en-
dokrine System, eine Hemmung der Proteinsynthese und eine
Stimulierung der Apoptose werden ebenfalls postuliert.

Normalerweise wird ausreichend Selen tiber die Nahrung aufge-
nommen. Epidemiologische Studien konnten jedoch zeigen, dass
ein inverses Verhdltnis zwischen Selenkonzentration im Serum
und der Entwicklung von Bronchialkarzinomen besteht [34]. Da
anorganisches Selen und einige organische Selen-Verbindungen
in hoher Konzentration (> 5 ppm) toxisch sein kénnen, wird nach
organischen Selenverbindungen gesucht, die in hohen Dosen zu-
gefithrt werden koénnen, wie z.B. Methylenselenocyanat [27].
Beim Bronchialkarzinom lieferten die Studien mit Selensupple-
mentierung bislang widerspriichliche Ergebnisse [27]. So lduft
derzeit im Rahmen der ECOG eine Phase-III-Studie mit Selengabe
zur sekunddren Chemoprdvention beim operierten NSCLC im
Stadium I [31].

a-Tocopherol (Vitamin E)

a-Tocopherol ist Bestandteil aller Zellmembranen und wirkt
iber eine Hemmung der Lipidperoxidation als Antioxidanz. Epi-
demiologische Untersuchungen, Tierversuche und klinische Stu-
dien deuten auf eine krebspraventive Wirkung hin [35]. Prospek-
tive Untersuchungen im Rahmen der ATBC-Studie konnten zei-
gen, dass bei jungen finnischen Rauchern, die eine erhéhte a-To-
copherol-Konzentration im Serum aufwiesen, ein um 19% gerin-
geres Risiko bestand, an Lungenkrebs zu erkranken [36]. Es wird
postuliert, dass a-Tocopherol méglicherweise einige der Toxizi-
tdten von Retinoiden (insbesondere 13 cRA) kompensieren kann
[35].

Zukiinftige Strategien

Mit Fortschritten auf dem Gebiet der molekularen Genetik von
Krebserkrankungen haben sich viele neue therapeutische Mog-
lichkeiten ergeben, von denen die wichtigsten hier aufgefiihrt
werden sollen. Ergebnisse klinischer Studien liegen bislang
noch nicht oder nur in vorlaufiger Form vor.

Cyclooxygenase-Inhibitoren

In vielen menschlichen Tumoren lassen sich erhdhte Konzentra-
tionen von Prostaglandinen nachweisen [37]. Das Enzym Cy-
clooxygenase (COX), mit den Isoenzymen COX-1 und COX-2, ka-
talysiert den Oxygenisierungsprozess der Arachidonsdure. Cy-
clooxygenase-2 ist in normalem Gewebe nicht nachweisbar und
bedarf entziindlicher Stimuli wie Zytokinen, Wachstumsfakto-
ren u.a. [38]. COX-2 ldsst sich vermehrt in pramalignen Geweben
und malignen Tumoren nachweisen. Verschiedene Pathomecha-
nismen der Karzinogenese werden diskutiert: Immunsuppressi-
on {iber die Interleukine 10 und 12, Hemmung der Apoptose,
chronische Entziindung, gesteigerte Angiogenese, sowie eine
Rolle von COX-2 im Prozess der Proliferation, Invasion und Me-

tastasierung [39,40]. Erhohte COX-2-Aktivititen lassen sich in
pramalignen Verdnderungen der Lunge, bronchiolo-alveoldren
Karzinomen und Adenokarzinomen nachweisen [41]. Erhohte
COX-2-Konzentrationen konnten auf die Entwicklung eines Ade-
nokarzinoms hindeuten. Nikotin induziert die Expression von
COX-2, und Nitrosamine (NNK) werden teilweise durch COX-2
zu bioaktiven Substanzen metabolisiert. COX-2-Inhibitoren
hemmen im Tierversuch die Karzinogenese, z.B. wird Celecoxib,
ein selektiver COX-2-Inhibitor, derzeit im Rahmen einer Studie
bei Rauchern in der sekundéren Pravention getestet. [42].

Lipoxygenase-Inhibitoren

In Zellkulturen, allerdings noch nicht in klinischen Studien,
konnte gezeigt werden, dass Produkte der 5-Lipoxygenase wie
Leukotriene und Hydroxyeicosatetrasduren Einfluss haben auf
das Wachstum von Lungenkrebszellen [27]. 5-Lipoxygenase
wird stimuliert durch Gastrin-Releasing Peptide (GRP) und Insu-
lin-like Growth Faktors (IGF). Entsprechend kénnen Lipoxygena-
se-Inhibitoren die Zellproliferation hemmen [43 -45]. Inhibito-
ren wie Zafirlukast, das fiir das Asthma entwickelt wurde, haben
sich in prdklinischen Studien auch als chemopradventiv beim
Lungenkrebs erwiesen [46]. Weitere Studien sind jedoch erfor-
derlich, um diese Beobachtung zu validieren.

Epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor

Epidermale Wachstumsfaktorrezeptoren (EGFR/erbB1), die zu
den Tyrosinkinasen gehéren, lassen sich in pramalignen Bronchi-
alschleimhautveranderungen nachweisen und stimulieren das
Wachstum normaler und maligner Zellen [47]. Von der norma-
len Bronchialschleimhaut iiber die Hyperplasie und Dysplasie
bis hin zum Karzinom nimmt die Expression von EGFR/erbB1
zu, so dass angenommen werden kann, dass erbB1 in der Karzi-
nogenese eine bedeutende Rolle spielt [48]. HER2/erbB2 wird
hingegen weniger stark exprimiert. EGFR wird vermehrt von
nichtkleinzelligen Tumorzelllinien exprimiert [49]. In klinischen
Versuchen ergab die Behandlung mit cis-Retinoiden in der Pra-
vention von Bronchialkarzinomen jedoch keine Verdnderungen
der EGFR-Expression [50]. Praklinische Untersuchungen zeigten,
dass durch Tyrosinkinasehemmer das Tumorwachstum ge-
hemmt werden kann [51]. Am National Cancer Institut, New
York, wird derzeit (Gefitinib) versus Plazebo gepriift. Endpunkte
sind die Reversibilitdt der morphologischen Veranderungen und
die Expression bestimmter Marker wie Ki67, EGFR/erbB1, HER 2
u.a. [31]. Weiterfiihrende klinische Studien stehen noch aus.

Farnesyltransferase-Inhibitoren

Farnesyltransferase steuert die biologische Funktion der ras-Pro-
teine, entsprechend blockieren Farnesyltransferase-Inhibitoren
die Funktion der ras-Proteine und anderer Proteine. In Zellkultu-
ren und Tierversuchen zeigten Farnesyltransferase-Inhibitoren
eine Antitumoraktivitdt [52]. Ergebnisse einer klinischen Studie
mit einem Farnesyltransferase-Hemmer (R11777) stehen noch
aus [53].

Dithiole

Oltipraz(-4-methyl-5-pyrazinyl-1,2-dithiol-3-thion) und Anethi-
ol-dithiolethion  (ADT; 5-[(4-methoxyphenyl-1-propenyl]
-1,2-dithiol-3-thion) kénnen die intrazelluldaren Konzentratio-
nen der Glutathion-S-Transferase (GST) erhéhen und damit als
Antioxidantien wirken. ADT wurde in einer randomisierten Pha-
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se-1I-Studie bei Rauchern mit einer bronchialen Dysplasie einge-
setzt [54]. Histologische Verdnderungen der Bronchialschleim-
haut, kontrolliert mit der Autofluoreszenz-Bronchoskopie, zeig-
ten signifikant weniger neue dysplastische Lisionen und eine ge-
ringere Progression der bereits existierenden dysplastischen Ver-
dnderungen.

Retinamide (synthetische Retinoide, Fenretinide)

Nachdem die bisherigen Therapien mit Retinoiden bei Rauchern
keinen Einfluss auf die pramalignen Veranderungen der Bronchi-
alschleimhaut gezeigt haben, moglicherweise durch eine Inakti-
vierung der Retinoidrezeptoren (s.0.), wurden synthetische Reti-
noide, so genannte Retinamide, entwickelt. Diese weisen einen
Wirkmechanismus auf, der teilweise unabhdngig von den Reti-
noidrezeptoren arbeitet [55]. In einer Phase-II-Studie bei Rau-
chern besaR Fenretinide allerdings keinen Einfluss auf den dys-
plastischen Bronchialschleimhaut-Index [56].

Biomarker

Biomarker sind definitionsgemdR Substanzen, die sich in Kérper-
fliissigkeiten, Zellen oder Geweben nachweisen lassen, und mit
deren Hilfe friihzeitig umweltbedingte Schiaden erkannt werden
kénnen. Biomarker kénnen sowohl selbst ,molecular targets*
sein als auch ,intermediate markers“, die den Prozess der Krebs-
entstehung anzeigen, ohne selbst direkt beteiligt zu sein. Mit Hil-
fe von Biomarkern lassen sich heute Studien zur Krebspradventi-
on weniger zeitaufwdndig und kostenintensiv als bisher an ei-
nem relativ kleinen Patientenkollektiv durchfithren und dabei
die Aussagen zur Krebsinzidenz und zum Uberleben bioche-
misch unterstiitzen. Biomarker beim Bronchialkarzinom betref-
fen sowohl morphologische bzw. histologische als auch geneti-
sche und molekulare Verdnderungen (Tab. 2). Zahlreiche Studien
haben sich mit dem Metaplasie-Index der Bronchialschleimhaut
bei Rauchern beschiftigt [57,58]. Der Metaplasie-Index ist ab-
hdngig vom Rauchverhalten (pack-years), von der Schwere der
chronisch-obstruktiven Bronchitis und den Sputum-Atypien.
Mit Hilfe der Autofluoreszenzbronchoskopie kann die Aussage-
kraft noch verbessert werden. Welche prognostische Bedeutung
die verschiedenen prdneoplastischen Verinderungen der Bron-
chialschleimhaut haben, ist aufgrund der geringen Datenlage
z.Z. noch nicht geklart.

Genetische Marker, wie p53, EGFR und HER 2 lassen sich zwar
immunhistochemisch nachweisen, ihre Validitdt als Biomarker
ist jedoch durch klinisch-pathologische Studien noch nicht be-
legt. Neueste Entwicklungen beschaftigen sich mit der Genex-
pression und somatischer Mutationen sowie der Proteom-Analy-
se [31]. Es konnte bereits gezeigt werden, dass komplexe Protein-
profile ein vielversprechendes Potenzial fiir die Fritherkennung
des Prostatakarzinoms bergen [59].

Diskussion

Eine erfolgreiche medikamentése Chemoprdvention gibt es bis-
lang nur fiir wenige Tumoren [60]. Die Ergebnisse von Chemo-
praventions-Studien beim Bronchialkarzinom sind bislang eher
enttduschend. Grof3e Studien mit Retinoiden zeigten sogar eine

Zunahme der Lungenkrebsinzidenz, obgleich grof3e epidemiolo-
gische Untersuchungen ergaben, dass Vitamine die Lungen-
krebsrate senken konnen. Hierbei ist an die vielfdltigen Interakti-
onsmoglichkeiten innerhalb des Genoms zu denken, bei dem
eine Substanz bzw. ein genetischer Polymorphismus bei gleich-
zeitiger Aktivierung verschiedener Gene einmal die Aktivierung
eines Gens und ein anderes Mal eine Suppression bewirken kén-
nen. Die relevanten Fakten sind somit vermutlich im Feld der
Epigenetik und der Epistasis zu suchen.

Dennoch haben die Studien zu Retinoiden wichtige Erkenntnisse
erbracht, vor allem dass Unterschiede zwischen Rauchern und
Ex-Rauchern in der Empfanglichkeit gegeniiber Chemoprotekti-
va bestehen. In den USA (fiir die Zahlen vorliegen) gibt es bei-
spielsweise 45 Millionen Ex-Raucher, die ein erh6htes Risiko be-
sitzen, in den ndchsten 10 Jahren ein Bronchialkarzinom zu ent-
wickeln [61]. Diese Patienten konnten erfolgversprechend mit
chemoprotektiven Substanzen behandelt werden. Studienansat-
ze (National Cancer Institute, NY) sind vorhanden [7,31,62]. Der-
zeit sind jedoch eine Vielzahl von Fragen zur konkreten Durch-
fiihrung noch offen.

Die erste dieser Fragen ist, welche Substanzen primdr eingesetzt
werden sollten und in groBen Mengen eingesetzt werden kon-
nen, ferner in welcher Kombination, falls eine solche einen Vor-
teil mit sich bringt. Die Molekulargenetik hat eine Vielzahl von
Substanzen vorgeschlagen oder bereits entwickelt, die theore-
tisch zur Pravention eingesetzt werden konnen und die sich der-
zeit in klinischen Priifungen an fortgeschrittenen Bronchialkarzi-
nomen befinden.

Eine weitere Frage ist, welche Biomarker erfolgreich in der Ana-
lyse pramaligner Verdnderungen der Bronchialschleimhaut ein-
gesetzt werden kénnen. Anders als die histologischen Verdnde-
rungen, die mit der Aufgabe des Nikotinabusus riicklaufig sind,
persistieren die molekular-genetischen Verdanderungen tiber ei-
nen lingeren Zeitraum. Hier bieten sich Mdéglichkeiten mit Hilfe
von Genchips und Proteomanalysen sensitive Marker oder Mus-
ter von Markern zu finden.

Eine dritte und wesentliche Frage ist, welche Risikogruppen fiir
eine Intervention an erster Stelle gewdhlt werden sollten. Zum
einen kénnten das Ex-Raucher sein. 50% aller Bronchialkarzino-
me entwickeln sich bei Ex-Rauchern [61]. Die bisherigen Studien
belegen, dass Chemopradvention bei Ex-Rauchern effektiv ist.
Zum anderen besitzen Frauen eine grofRere Empfanglichkeit ge-
geniiber kanzerogenen Substanzen im Tabakrauch. Ferner kon-
nen Risikopatienten als solche Patienten definiert werden, die
20-30 Jahre geraucht haben, die Diagnose einer COPD besitzen
und bei denen sich atypische Verdnderungen im Sputum nach-
weisen lassen. Auch operierte Patienten mit einem nichtklein-
zelligen Bronchialkarzinom in frithen Tumorstadien kénnen zu
den Risikopatienten gezahlt werden, bei denen eine Chemoprd-
vention zu erwdgen ist [63].

Die vierte Frage gilt der Applikationsform. Optimal wdre eine in-
halative Therapie, die eine hohe lokale Konzentration in der Lun-
ge sichert [64]. Budesonid in Aerosolform war die erste inhalati-
ve Substanz, die in der Prdvention des Bronchialkarzinoms er-
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probt wurde [65]. Ferner scheinen liposomale Retinoide (ATRA)
in ersten Versuchen Erfolg versprechend [66].

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass in den letzten Jah-
ren grofl3e Fortschritte auf dem Gebiet der Krebsprdvention er-
zielt wurden; dies gilt sowohl fiir die einzusetzenden Substan-
zen als auch fiir relevante Biomarker und ein optimales Studien-
design. Es wird in Zukunft vermutlich moglich sein, klinische
Studien von Risikopatienten in kiirzeren Zeitrdumen und mit
kleineren Fallzahlen als bislang durchzufiihren. Damit kann allen
Beteiligten, insbesondere den Patienten, aber auch der forschen-
den Industrie ein iiberschaubarer Zeitraum angeboten werden,
in dem Ergebnisse erzielt werden. Es ist somit zu hoffen, dass in
absehbarer Zeit klinische Studien weitere Fortschritte auf dem
Gebiet der Chemoprdvention erbringen werden.
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