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Obwohl das Lungenkarzinom die
héaufigste Krebstodesursache dar-
stellt, ist im Vergleich zu anderen
haufigen Tumortypen wie Kolon-
oder Zervixkarzinom nur wenig iiber
dessen Vorlauferveranderungen be-
kannt. Dies erklart sich dadurch, dass
sie schlecht zugdnglich und radiolo-
gisch sowie endoskopisch schwierig
zu erkennen sind. Neue Entwicklun-
gen im Bereich des Screenings von Ri-
sikopatienten kdnnten aber dazu fiih-
ren, dass die Pathologie kiinftig ver-
mehrt mit Vorlauferlasionen und frii-
hen Karzinomstadien konfrontiert
wird.

Hintergrund

Der Nachweis, die Untersuchung und
auch die Behandlung von Vorlduferldsio-
nen in der Lunge werden durch eine Feld-
kanzerisierung mit flaichenhaften, mor-
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Vorlauferlasionen des
Lungenkarzinoms

fikation der World Health Organization

(WHO) 2004 nennt 3 Vorlduferlasionen:

== Dysplasie und Carcinoma in situ
(CIS) fiir das Plattenepithelkarzinom,

== atypische adenomatdse Hyperplasie
(AAH) fiir das Adenokarziom und

== diffuse idiopathische neuroendokrine
Zellhyperplasie (DIPNECH) fiir Kar-
zinoide.

Eine Vorlauferlasion fiir das kleinzellige
Karzinom ist bisher nicht bekannt.

Plattenepitheliale
Vorlauferlasionen

Das Spektrum der Verinderungen, die
mit einem Plattenepithekarzinom assozi-

iert sind, ist schon relativ lange bekannt.
Die plattenepithelialen Vorlduferlésio-
nen entstehen auf dem Boden einer Ba-
salzellhyperplasie und Plattenepithelme-
taplasie. Die Zwischenstufe einer unrei-
fen Metaplasie kann fast die ganze Brei-
te ausfiillen und nur noch an der Ober-
flache von einer glanduldren Epithellage
bedeckt sein. Bereits in dieser Phase kon-
nen sich Atypien entwickeln; deshalb sind
auch Dysplasien gelegentlich von glan-
duldrem Epithel bedeckt. Die verschie-
denen Grade der Dysplasie und das CIS
sind durch relativ objektive Kriterien de-
finiert und gehen mit einem kontinuier-
lich ansteigenden Karzinomrisiko einher
(8 Abb. 1,2). Als histologische Hauptkri-
terien dienen der Expansionsgrad und die
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phologisch oft nicht fassbaren, geneti-
schen und epigenetischen Verdnderungen
erschwert [3]. Bis heute haben sich Vor-
sorgeuntersuchungen von pulmonalen
Vorlauferlasionen mithilfe von Endosko-
pie, Zytologie und Histologie nicht durch-
gesetzt. In einer kiirzlich publizierten Stu-
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tertomographie verringert werden [1].
Das Lungenkarzinom besteht aus den
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und kleinzelliges Karzinom, nebst selte-
nen Typen und zahlreichen Subtypen. Es
liegt nahe, dass die verschiedenen Lun-

Abb. 1 A Kriterien der World Health-Organization fiir die bronchiale Plattenepitheldysplasie/das Car-
cinoma in situ. Die Verteilung der verschiedenen morphologischen Veranderungen bezieht sich auf
das untere, mittlere und obere Drittel des mehrschichtigen Plattenepithels. (Aus [12]; mit freundlicher
Genehmigung der BMJ Publishing Group Ltd)

genkarzinomtypen aus ganz unterschied-
lichen Lasionen hervorgehen. Die Klassi-
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Zusammenfassung - Abstract

Ausrichtung der basalen Zellschicht, die
Ausreifung des Plattenepithels zur Ober-
flache hin, die Zellatypien und die Vertei-
lung der Mitosen. Die angiogene, squa-
mose Dysplasie, frither auch als ,,Mikro-
papillomatose“ bezeichnet, ist eine mor-
phologische Sonderform mit papilldrer
Konfiguration und vermehrter Kapillar-
dichte (B Abb. 3¢; [11]). Dieser Subtyp
der Dysplasie besitzt aber vermutlich kei-
ne spezielle prognostische Bedeutung. Die
Hiufigkeit dieser Vorlduferldsionen ist
deutlich mit dem Zigarettenrauchen as-
soziiert. Obwohl schon seit vielen Jahren
verwendet, ist die Reproduzierbarkeit der
3 Grade der plattenepithelialen Dyspla-
sie wenig untersucht. In der grofiten Stu-
die an 28 Fillen erreichten die 6 Patholo-
gen lediglich eine miBige Ubereinstim-
mung (Cohens « fiir die Interrater-Relia-
bilitit: 0,55, [16]). Das Hauptproblem liegt
bei den Kategorien der leichten und ma-
Bigen Dysplasie; hier besteht eine starke
morphologische Uberlappung mit reakti-
ven metaplastischen Verdnderungen. Die
Diagnose einer isolierten, leichten Dys-
plasie sollte deshalb nur sehr zuriickhal-
tend gestellt werden.

In einer Studie an fluoreszenzbron-
choskopisch untersuchten schweren Rau-
chern (>20 “pack/years®) verringerte sich
die Hiufigkeit von der leichten tiber die
miflige und schwere Dysplasie bis zum
CIS deutlich (44, 13, 6 resp. 1,6%). Bei der
Diagnose einer hohergradigen Dysplasie
(schwere Dysplasie oder CIS) betragt das
Risiko einer spateren Karzinomdiagnose
innerhalb von 1 bis 3 Jahren je nach Unter-
suchung 33-100% [2, 8, 9]. Eine spontane
Riickbildung wurde in tiber 50% der Dys-
plasien, aber in nur etwa 13% der CIS be-
obachtet [8]. Bei geringer und mafliger
Dysplasie liegt das Risiko einer Progres-
sion zu einem CIS oder invasiven Karzi-
nom unter 10%.

Atypische adenomatose
Hyperplasie

Die AAH gilt als Vorlauferlasion des pul-
monalen Adenokarzinoms. Sie wird in et-
wa einem Drittel der Resektate mit pul-
monalen Adenokarzinomen gefunden,
aber auch in 7% bei Plattenepithelkarzi-
nomen und in 5-10% bei benignen Lun-
generkrankungen [12].
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Zusammenfassung

In der Klassifikation der World Health Organi-
zation (WHO) 2004 sind 3 Gruppen von Vor-
lauferlasionen des Lungenkarzinoms defi-
niert. Die plattenepitheliale Dysplasie und
das Carcinoma in situ (CIS) fiir das Platten-
epithelkarzinom, die atypische adenomatdse
Hyperplasie (AAH) fiir die Mehrzahl der Ade-
nokarzinome und die seltene diffuse idio-
pathische neuroendokrine Zellhyperplasie
(DIPNECH) furr Karzinoide. Eine Vorlauferla-
sion fiir das kleinzellige Karzinom ist bisher
nicht bekannt. Hauptkriterien fiir die 3 Dys-
plasiegrade und das CIS sind die Expansion
der Basalzone, Zellatypien sowie aufsteigen-
de Mitosen. Bei der AAH handelt es sich um
eine Proliferation von atypischen Epithelien,
die die Alveolarsepten auskleiden und auch

in die terminalen Bronchiolen reichen kon-
nen. Die AAH ist im Gegensatz zum Adeno-
carcinoma in situ (AlS) kleiner (<5 mm), we-
niger zelldicht und zeigt geringere Zellaty-
pien. Die Krebsstammzellen des Adenokar-
zinoms liegen wahrscheinlich im Bereich der
bronchioloalveolaren Uberganszone und die
des Plattenepithelkarzinoms in der Basal-
zellschicht der zentralen Bronchien. In die-
ser Ubersichtsarbeit werden die aktuellen Er-
kenntnisse zu diesen Vorlduferlasionen und
deren praktische Bedeutung diskutiert.

Schliisselworter
Lunge - Praneoplastische Konditionen -
Dysplasie - Carcinoma in situ - Hyperplasie

Preneoplastic lesions of pulmonary carcinoma

Abstract

The World Health Organization (WHO) 2004
classification includes 3 categories of pulmo-
nary preneoplastic lesions, including squa-
mous dysplasia and carcinoma in situ (CIS)
for squamous cell carcinoma, atypical ade-
nomatous hyperplasia (AAH) for the majority
of adenocarcinomas and diffuse idiopathic
pulmonary neuroendocrine cell hyperplasia
(DIPNECH) for carcinoids. The distinction of
the 3 grades of squamous dysplasia and CIS
is mainly based on the degree by which the
basal cell zone is expanded, the degree of cel-
lular atypia and the level of mitoses. The cate-
gory AAH consists of a proliferation of atypi-
cal epithelial cells with Clara cells or type 2
pneumocyte features. They grow along the
alveolar septae in a lepidic fashion, some-

times reaching into the terminal bronchioles.
In contrast to the newly described adenocar-
cinoma in situ (AIS), AAH is smaller (<5 mm),
has a lower cell density and a lower degree of
cellular atypia. The putative cancer stem cells
of peripheral adenocarcinomas reside in the
bronchioloalveolar duct junction, while those
of central squamous cell carcinomas are lo-
cated in the basal cell compartment of the
bronchi. This review provides an overview of
the current knowledge on preneoplastic le-
sions of the lungs and their clinical impact.

Keywords
Lung - Preneoplastic conditions - Dysplasia -
Carcinoma in situ - Hyperplasia
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Abb. 2 € Plattenepitheliale
Vorlduferldsionen. a Uber-
gangszone normaler res-
piratorischer Schleimhaut
in eine geringe bis maBige
Dysplasie, b schwere Dys-
plasie, ¢ Carcinoma in si-
tu, d angiogene squamo-
se Dysplasie (hier mit CIS).
(HE-Férbung, Vergr. 400:1)

Abb. 3 «Vorlauferlasio-
nen des Adenokarzinoms.
a Atypische adenomatdse
Hyperplasie, b Adenocarci-
noma in situ (AIS),

c bronchiolére Zylinderzell-
dysplasie (a—c HE-Farbung,
Vergr. 400:1), d AIS mit er-
kennbarer Alveolarstruktur
(Durchmesser 8 mm)



Abb. 4 » Diffuse idiopa-
thische pulmonale neuro-
endokrine Zellhyperplasie

(DIPNECH). a Intraepithelia-
le Proliferation neuroendo-
kriner Zellen mit bronchio-

lérer Obstruktion (HE-Far-
bung, Vergr. 100:1),

b retrostenotische Bron-

chiolektasie (HE-Farbung,
Vergr. 50:1)

Makroskopisch zeigt sich eine grau-
liche Verdichtung des Lungenparen-
chyms mit erhaltener Alveolarstruktur
(8 Abb. 3d). Histologisch besteht die
AAH aus einer meist diskontinuierlichen,
polymorphen Proliferation von gering bis
mafig atypischen, teils zweikernigen al-
veoldren Typ-II-Alveolarzellen oder Cla-
ra-Zellen entlang der Alveolarsepten. Die
Zellkerne weisen oft zytoplasmatische
Einschliisse auf (8 Abb. 3a). Obwohl
die Zellatypien variieren, wird von einer
Einteilung in ,,Low-grade“- und ,,High-
grade“-AAH wegen der fehlenden klini-
schen Relevanz abgeraten. Der maximale
Durchmesser sollte definitionsgemaf3
nicht >5 mm liegen, was aber einen arbi-
traren Grenzwert darstellt. Grof8ere La-
sionen weisen meist eine hohere Zellu-
laritit, ein eher monotones Zellbild, Zell-
tiberlappung und deutlichere Atypien auf
(8 Abb. 3b). Sie wurden bis vor Kurzem
als nichtmuzingse (nm) bronchioloalveo-
lare Karzinome (,,bronchioloalveolar car-
cinoma“, BAC) bezeichnet. Das nmBAC
ist eine in Asien relativ haufig vorkom-
mende, in der hiesigen Region aber 4u-
Berst seltene, nichtinvasive In-situ-Lasion
mit einer Uberlebensrate von praktisch
100% nach Resektion. In praxi wurde der
Begriff BAC in der Vergangenheit aller-
dings uneinheitlich und héufig auch fiir
invasive Karzinome verwendet. Im Rah-
men der neuen internationalen Empfeh-
lung zur Klassifikation der pulmonalen
Adenokarzinome wird der Begriff des
BAC deshalb durch ,,Adenocarcinoma in
situ (AIS; [17, 22]) ersetzt. Die Obergren-
ze des Durchmessers eines AIS liegt bei
3 cm. Die Bezeichnung des ,,bronchiolo-
alveoldren® Wachstumsmusters wurde
in demselben Zug durch ,lepidisches®
Wachstumsmuster ersetzt. Es handelt sich
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Abb. 5 A Art und Lokalisation mutmaRlicher Krebsstammzellen der Lunge und resultierende Krebs-
stammzellen (tumorinitiierende Zellen) mit der Fahigkeit zur Selbsterneuerung (zirkuldre Pfeile). Ent-
stehung histologisch unterschiedlicher Tumortypen durch Akkumulation genetischer und epigeneti-
scher Verdnderungen (gezackte Pfeile) in den verschiedenen Stammzellkompartimenten. (Mod. nach

[20])

um eine Wortneuschépfung, die sich vom
griechischen ,,lepidos“ (die Schuppe) her-
leitet und sich auf das ,,schuppenférmige*
Wachstum der neoplastischen Zellen ent-
lang der Alveolarsepten bezieht. Der vor-
malige muzinose Typ des BAC wird heute
in den meisten Fillen als invasives Adeno-
karzinom betrachtet. Muzinose AIS kon-
nen aber selten vorkommen. Es gibt bis-
her keine Hinweise, dass die Prognose
von resezierten Lungenkarzinomen durch
eine Assoziation mit gleichzeitiger AAH
beeinflusst wiirde [21].

Ullmann et al. [23] haben vor einigen
Jahren die bronchioldre Zylinderzelldys-
plasie als weitere Vorlduferlision des pul-
monalen Adenokarzinoms vorgeschlagen.
Es handelt sich dabei um eine Dysplasie
des bronchioldren Epithels, das sich von
der AAH unterscheidet, aber meist mit
einer AAH assoziiertist (8 Abb. 3c). Die-
se Lasion unterstiitzt das Konzept von Tu-
morstammzellen in der brochioloalveola-
ren Uberganszone als Ausgangspunkt so-
wohl einer (eher relativ seltenen) bronchi-
oldren Dysplasie als auch der (haufigeren)
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Abb. 6 A Immunhistochemischer Nachweis.

a p63-positive Basalzellen in benigner Bron-
chialschleimhaut mit Becherzellhyperplasie
(Vergr. 630:1), b p63-positives Carcinoma in si-
tu, bedeckt mit normalen Bronchialepithelien
(Vergr. 630:1), ¢ synaptophysinpositive neuro-
endokrine Zellen in normaler Bronchialschleim-
haut (Vergr. 630:1)

AAH. Die bronchioldre Zylinderzelldys-
plasie ist in der WHO-Klassifikation nicht
aufgelistet, fiigt sich aber in die AAH ein,
bei der eine mogliche Beteiligung des ter-
minalen Bronchiolarepithels explizit er-
wiahnt wird. Es bleibt dagegen noch un-
Kklar, aus welcher Vorlduferldsion sich die
Thyroidaler-Transkriptionsfaktor-(TTF)-
1-negativen Adenokarzinome, die zentra-
len und die muzindsen Adenokarzinome
entwickeln.

Diffuse idiopathische pulmonale
neuroendokrine Zellhyperplasie

Die DIPNECH ist mit bisher nur 35 pub-
lizierten Fillen eine auflerst seltene Li-
sion. Histologisch findet man eine diffuse,
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lineare und nodulire Proliferation neuro-
endokriner Zellen im bronchialen und
v. a. bronchioldren Epithel, hiufig auch
assoziiert mit einer extraluminalen Proli-
feration in Form von ,tumorlets®. Die in-
traluminale Zellproliferation zusammen
mit einer manchmal vorhandenen Bron-
chiolitis und Bronchialwandfibrose erkla-
ren Lumeneinengung und die resultieren-
de obstruktive Symptomatik (B Abb. 4).

Die DIPNECH ist oftmals mit Tumor-
lets und Karzinoiden assoziiert; deshalb
wird sie als eine Vorlduferldsion von Kar-
zinoiden aufgefasst [6, 15]. Die DIPNECH
kommt allerdings deutlich seltener vor als
Karzinoide, was deren Rolle als Vorlaufer-
lasion relativiert. Sie tritt bei Frauen im
mittleren Alter auf und manifestiert sich
durch Husten, Dyspnoe und obstruktive
Ventilationsstérung bis hin zu einer asth-
maartigen Symptomatik. Die Erkrankung
verlduft in rund der Hilfte der Patienten
progredient, kann selten metastasieren
und spricht auf eine Behandlung mit So-
matostatinanaloga an [6]. In Einzelfillen
wurde ein Zusammenhang mit einer mul-
tiplen neuroendokrinen Neoplasie Typ 1
(MENT1) beschrieben.

Krebsstammzellen der Lunge

Krebsstammzellen kénnen sich kontinu-
ierlich selbst erneuern, zu verschiedenen
Tumorphénotypen differenzieren und
Tumorheterogenitit erzeugen. Ihre Er-
neuerungsfahigkeit und Therapieresis-
tenz kénnen auch Tumorprogression und
Rezidive nach Behandlung erklaren. Ob-
wohl die Pathogenese des Lungenkarzi-
noms nur ansatzweise bekannt ist, lassen
sich 2 relativ gut voneinander abgrenz-
bare Kompartimente (zentral und peri-
pher) mit unterschiedlicher Pathogenese
unterscheiden. Die genaue Identitit und
die spezifischen Eigenschaften der ver-
schiedenen Krebsstammzellen der Lun-
ge sind nur teilweise bekannt [s, 13, 20].
Vieles deutet aber darauthin, dass sich die
Krebsstammzellen fiir die Plattenepithel-
karzinome der zentralen Luftwege (Bron-
chien) im Basalzellkompartiment be-
finden (B Abb.5). Dies passt auch zu
der Tatsache, dass sowohl Basalzellen
und Plattenepithelkarzinome im Gegen-
satz zu den differenzierten glanduliren
Epithelien p63 und CKs5/6 exprimieren

(8 Abb. 6a, b). Periphere Adenokarzi-
nome entstehen im bronchioloalveoldren
Ubergangsbereich, der auch als terminale
respiratorische Einheit bezeichnet wird
(»terminal respiratory unit“; TRU; [26]).
Es handelt sich dabei v. a. um Adenokarzi-
nome, die fiir den linienspezifischen Mar-
ker TTF-1 positiv sind. Man geht davon
aus, dass die Krebsstammzellen oder wei-
terdifferenzierte Progenitorzellen phéno-
typische Eigenschaften sowohl von Clara-
Zellen als auch von Typ-2-Pneumozyten
besitzen. Es konnte kiirzlich im Mausmo-
dell gezeigt werden, dass sich diese bron-
chioloalveoldren Stammzellen (,,bron-
choalveolar stem cells“, BASC) nach ex-
perimenteller Schadigung selbst erneu-
ern und dass eine Wachstumsstimula-
tion dieser Zellen durch KRAS-Aktivie-
rung eine AAH induziert. Der Ursprung
des kleinzelligen Karzinoms ist dagegen
noch voéllig ungeklért. Ein direkter Zu-
sammenhang mit den in der normalen
Schleimhaut vorhandenen differenzier-
ten neuroendokrinen Zellen ist denkbar
(B Abb. 6¢). Ebenso konnte auch eine
Progenitorzelle postuliert werden, die so-
wohl neuroendokrines als auch platten-
epitheliales Differenzierungspotenzial
besitzt. Diese Hypothese wiirde dadurch
gestiitzt, dass beide Karzinome v. a. bei
Rauchern vorkommen, kleinzellige Kar-
zinome mit einem plattenepithelialen
CIS assoziiert sein kénnen und kombi-
nierte kleinzellige Karzinome mit Antei-
len eines Plattenepithelkarzinoms nicht
selten auftreten.

Molekulare Veranderungen

Das Lungenkarzinom entsteht durch eine
sequenzielle Akkumulation multipler ge-
netischer und epigenetischer Verande-
rungen, die teilweise bereits in histolo-
gisch unauffilliger Bronchialschleimhaut
und in Vorlduferveranderungen nach-
weisbar sind [14]. Angesichts der unklaren
Bedeutung fraglicher oder etablierter plat-
tenepithelialer Dysplasien beim individu-
ellen Patienten besteht ein Bedarf an dia-
gnostischen oder prognostischen moleku-
laren Markern. Allelverluste [Verlust der
Heterozygotie, ,,loss of heterozygosity*
(LOH)] auf 3p und 9p sind haufige Ver-
anderungen beim CIS und beim invasiven
Plattenepithelkarzinom. Die 3p-Region



enthilt die Tumorsuppressorgene FHIT,
RASSF1 A, SEMA3 F und SEMA3 A. In
der Region gp21 ist CDKN2 A(p16™NK42)
lokalisiert. Diese und andere Tumrosup-
pressorgene sind aber auch relativ hau-
fig im normalen Bronchialepithel und in
Plattenepithelmetaplasien von Rauchern
durch Deletion oder Methylierung inak-
tiviert, was deren diagnostischen Nut-
zen einschrankt [4, 7, 12, 14, 24, 27]. Bis-
her gibt es kaum Daten, die einen Zusam-
menhang zwischen genetischen oder epi-
genetischen Verdnderungen in isolierten
plattenepithelialen Vorlduferverdnderun-
gen und dem klinischen Verlauf zeigen. In
einer Studie war der Nachweis einer chro-
mosomalen Deletion von 3p in schwerer
Dysplasie und CIS signifikant mit einem
hohen Persistenz-/Progressionsrisiko
und sogar mit einem schlechteren Ge-
samtiiberleben assoziiert [18]. Chromo-
somale Aneusomien, nachgewiesen mit-
hilfe der Fluoreszenz-in-situ-Hybridisie-
rung (FISH), wurden in Dysplasien in der
Umgebung von Lungenkarzinomen signi-
fikant haufiger gefunden als bei Kontroll-
patienten (64 vs. 31%, [10]). Die praktische
Bedeutung einer Aneusomie in Vorlaufer-
lasion ist aber noch unklar und muss erst
in prospektiven Studien untersucht wer-
den.

Auch bei der AHH finden sich grund-
satzlich dieselben genetischen und epige-
netischen Veridnderungen wie beim Ade-
nokarzinom. EGFR-Mutationen wurden
in 5-25% der AAH und vereinzelt auch
in histologisch unauffalligem Epithel von
Karzinompatienten gefunden [14]. Das
frithe Auftreten der EGFR-Mutation be-
statigt ihre Rolle als treibende Mutation
und erklért die homogene Verteilung in
mutationspositiven Adenokarzinomen
[25]. Im weiteren Verlauf zum invasiven
Adenokarzinom kommt es zu einer Ver-
mehrung oder Amplifikation der mutier-
ten Allele. K-ras-Mutationen finden sich
in 15-30% der AAH und sind wahrschein-
lich eine treibende Mutation von periphe-
ren Raucheradenokarzinomen. Epigene-
tische Verdnderungen scheinen ebenfalls
eine wichtige Rolle bei der Pathogenese
von Adenokarzinomen zu spielen, da von
der AAH iiber das AIS bis zum Adenokar-
zinom eine sequenzielle Zunahme der ab-
erranten DNA-Promotor-Hypermethylie-
rungen zu beobachten ist [19].

Fazit fiir die Praxis

== Dysplasie und CIS, AAH sowie AIS und
DIPNECH gelten derzeit als etablierte
Vorlauferlasionen von Lungentumo-
ren.

== Die geringe und maBige Platten-
epitheldysplasie besitzt gegenwar-
tig keine klinische Bedeutung, ist
schwierig zu diagnostizieren und ver-
lauft haufig spontan regredient. Die
schwere Dysplasie und v. a. das CIS
sind dagegen mit einem hohen Karzi-
nomrisiko assoziiert.

== Die Resektion von AAH- und
AlS-Lasionen ist kurativ.

== Die Vorlauferlasionen des kleinezelli-
gen Karzinoms sowie der TTF-1-nega-
tiven und der muzinésen Adenokarzi-
nome sind noch unbekannt.

== Genetische und epigenetische Analy-
sen konnten in Zukunft fiir die Diag-
nose und Risikoabschatzung von Vor-
lauferldsionen der Lunge eingesetzt
werden.
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