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VORWORT

Vorwort

Forschung und konsequente, gut geplante Studientatigkeit machen weiter Sinn

Mit der 12. Auflage haben wir das Manual des Tumorzentrums Miinchen zur Diagnostik, Therapie und
Nachsorge bei Tumoren der Lunge und des Mediastinums erneut aktualisiert.

Seit der letzten Auflage von 2017 ist die molekulare Diagnostik und Therapie fester Bestandteil unse-
res Handelns beim nicht-Plattenepithel-nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom geworden. Bei den
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinomen mit EGFR-Mutation verfligen wir im klinischen Alltag bereits
Uber flnf EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitoren aus drei Generationen, bei den ALK-Fusionen sind es eben-
falls finf Substanzen mit unterschiedlichen Profilen. Ebenso kdnnen B-RAF V600E-Mutationen sowie
ROS1-, RET- und NTRK-Fusionen spezifisch behandelt werden.

Die Therapie mit Immun-Checkpoint-Inhibitoren ist in der Erstlinientherapie des nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms ohne Treibermutationen angekommen. Es liegen von randomisierten Phase-Ill-Stu-
dien positive Daten bzgl. Uberleben und Progressions-freiem Uberleben vor. Dies gilt fiir die Monothe-
rapie beim NSCLC bei hoher PD-L1-Expression mit Pembrolizumab, fiir die Kombination von Chemo-
therapie (und VEGF-Inhibition) und PD-1-/PD-L1-Inhibition fiir Pembrolizumab oder Atezolizumab
beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom und fiir die Kombination von Chemotherapie und Atezolizu-
mab oder Durvalumab beim kleinzelligen Lungenkarzinom. Aber auch die Konsolidierung mit Durva-
lumab nach simultaner Radiochemotherapie ist beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom mit
PD-L1-Expression eine etablierte Therapie.

Es ergeben sich dadurch auch neue Fragen. Bei den Tumoren mit Treibermutationen bzw. -Fusionen: Wie
kann ich die beste Therapie-Sequenz bei Tumoren mit Treibermutationen und -Fusionen finden? Was
mache ich mit Ko-Mutationen und seltenen Mutationsformen bei den Treibermutationen/-fusionen?
Wie diagnostiziere ich bei diesen Patienten in der Nachsorge und im Rezidiv? Fiir die Therapie mit Im-
mun-Checkpoint-Inhibitoren: Wann ist eine reine Immun-Checkpoint-Inhibition ausreichend? Wann be-
steht eine erhohte Gefahr einer Hyperprogression? Wie erkenne ich friih genug Nebenwirkungen der
Immun-Checkpoint-Inhibition? Was mache ich im Rezidiv nach Immun-Checkpoint-Inhibition? Gibt es
ggf. eine bessere Sequenz? Wie integriere ich die Immun-Checkpoint-Inhibition am besten in die The-
rapie der lokal beschrankten Tumoren?

Fir die Fritherkennung von Lungenkarzinomen liegen inzwischen nach mehreren negativen Ergeb-
nissen auch positive europdische Daten vor. Hier missen wir und die Gesellschaft einen Handlungsweg
finden, wie diese Erkenntnisse in unserem Gesundheitswesen in die Praxis umgesetzt und auch noch
verbessert werden kénnen.

Bei den weiteren thorakalen Tumoren haben wir kaum Fortschritt zu verzeichnen und bend&tigen
dringend Wissen aus Grundlagen- und translationaler Forschung sowie dem weltweiten Zusammen-
tragen und Analysieren der klinischen und biologischen Daten.

Nattrlich sind wir vor allem bei den seltenen Treibermutationen auf Phase-I/ll-Daten und Daten aus der
klinischen Erfahrung und Anwendung angewiesen. Auch Daten aus anderen Entitdten kdnnen beim
individuellen Patienten hilfreich sein. Wir wissen aber auch, dass diagnostische Tests falsch positiv sein
kénnen und Phase-I/Il- sowie Register-Daten uns in falscher Sicherheit wiegen konnen. Deshalb sollten
wir uns weiter intensiv bemiihen, méglichst in gut geplanten, ggf. globalen Phase-llI-Studien das
Wissen abzusichern und zu erweitern oder auch zu revidieren. Dass letzteres durchaus nétig ist, wurde
schon oft genug gezeigt. In der jetzigen Situation nimmt der Bedarf an ausreichend diskutierter und
abgewogen bewerteter Darstellung der komplexen Thematik zu.
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VORWORT

Wir hoffen, mit der neuen Auflage des Tumormanuals diesen Bedirfnissen gerecht zu werden und von
den Basisdaten bis zu den aktuellen Entwicklungen einen ausgewogenen Uberblick zu geben. Das vor-
liegende Manual ist erneut das Resultat der Zusammenarbeit der verschiedenen Disziplinen und Insti-
tutionen im Miinchener Tumorzentrum. Daher mochten wir nicht nur den Autoren der einzelnen Kapi-
tel, sondern auch allen aktiven Mitgliedern unserer Projektgruppe danken, die durch ihre Fragen, An-
regungen und Korrekturvorschldge entscheidend zur Uberarbeitung und Aktualisierung der Kapitel
beigetragen haben.

Wie auch bei den vorhergehenden Auflagen mdchten wir den Mitarbeitern des Zuckschwerdt-Verlages
fur das Verstandnis flir unsere Zeitnte und die rasche und schone Gestaltung des vorliegenden Buches
danken. Bei der Realisation leisteten erneut einige pharmazeutische Firmen entscheidende finanzielle
Beitrdge, flr die wir uns im Namen des Tumorzentrums Miinchen ebenfalls sehr herzlich bedanken
mochten.

Wir hoffen, dass auch diese 12. Auflage unserer Empfehlungen zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge
von Tumoren der Lunge und des Mediastinums wieder gleichermaBen groBen Anklang bei Arzten in
Klinik und Praxis finden wird und dazu beitragt, unsere gemeinsamen Patienten moglichst kompetent,
rational und effektiv zu behandeln und zu betreuen.

Miinchen, im Januar 2020
Rudolf Huber
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MANUALE TUMORZENTRUM | TUMOREN DER LUNGE UND DES MEDIASTINUMS
ATIOLOGIE DES LUNGENKARZINOMS

Atiologie des Lungenkarzinoms
W. Gesierich

Schlagworter

Lungenkrebsrisiko « aktives Rauchen « Passivrauchen « Erndhrungsgewohn-
heiten - COPD - Lungenfibrose « Feinstaub - solide und fossile Brennstoffe -
Radon - Dieselabgase

Hauptursache des Lungenkarzinoms aller histologischen Subtypen ist mit circa  aktives Rauchen ist
85 % das aktive Rauchen [1]. Zigarettenrauch enthalt viele potenzielle Karzinogene  Hauptursache

wie polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe (PAH), aromatische Amine und

N-Nitrosamine [2]. Diese Substanzen kdnnen kovalent an DNA binden. Werden die

entstehenden DNA-Addukte nicht durch DNA-Reparaturmechanismen entfernt,

kénnen permanente Mutationen entstehen, die lber die Modulation von Onko-

genen und Tumorsuppressorgenen schlieBlich in unkontrollierte Proliferation und

Karzinogenese miinden [3]. Der Teer-, Nikotin- und Kohlenmonoxidgehalt von Zi-

garettenrauch ist tiber die letzten Jahrzehnte in den meisten Landern deutlich ge-

fallen, ohne dass dies das Krebsrisiko verringert hatte. Die sogenannte ,leichte”

Zigarette wird sogar mit der zunehmenden Inzidenz des Adenokarzinoms in Ver-

bindung gebracht: Um den Nikotinbedarf zu befriedigen, werden diese Zigaretten

intensiver geraucht, mit einer héheren Zahl an Ziigen pro Minute und tieferer In-

halation. Dadurch kommen die Karzinogene mit Bronchien héherer Ordnung in

der Lungenperipherie in Kontakt, dem Entstehungsort von Adenokarzinomen [4,

51.

Beim lebenslangen Raucher erhoht sich das Lungenkrebsrisiko im Vergleich zum

Nichtraucher um den Faktor 24 [6]. Zwischen Lungenkrebsrisiko und Zigaretten-  Klare Dosisabhcingig-
konsum besteht eine klare Dosisabhangigkeit. Die Ergebnisse epidemiologischer  keit vom Zigaretten-
Studien lassen sich wie folgt zusammenfassen [71: konsum

+ Die Dauer des Rauchens ist der wichtigste Einflussfaktor: je friiher man beginnt
und je ldnger man raucht, umso hoher ist das Risiko.

- Das Risiko steigt auch proportional zur Anzahl gerauchter Zigaretten.

- Ein Rauchstopp senkt das Risiko. Je friither man mit dem Rauchen aufhort,
umso groBer ist der Nutzen. Das Niveau des Nichtrauchers wird jedoch auch
nach einer Karenz von tiber 30 Jahren nicht erreicht.

« Der karzinogene Effekt des Rauchens ist fiir Mdnner und Frauen vergleichbar.

Die Pravalenz des aktiven Rauchens in der deutschen Erwachsenenbevdlkerung
im Alter zwischen 25 und 74 Jahren betragt 37,6 % flir M@nner und 28,2 % fiir Frau-
en, wobei etwa die Halfte der rauchenden Méanner und circa ein Drittel der rau-
chenden Frauen einen Konsum von mehr als 20 Zigaretten pro Tag angeben [8, 9].
Eine besonders hohe Pravalenz findet sich bei jungen Erwachsenen in Ostdeutsch-
land und bei Bewohnern von Grofstadten [9]. Nach den Ergebnissen des Jugend-
gesundheitssurveys rauchen derzeit in der Gruppe der 11-17-Jahrigen 20,5 % der
Jungen und 20,3 % der Madchen. Die Verbreitung des Rauchens nimmt im Alters-
gang deutlich zu, bei den 17-jahrigen Jungen und Madchen rauchen tber 40 %.
Das Einstiegsalter in den Tabakkonsum liegt im Durchschnitt bei 14,2 Jahren [10].
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Passivrauchen héngt
mit Karzinomauftreten
zusammen

Assoziation des
Lungenkarzinoms mit
COPD

In der Europadischen Union ist Deutschland unter den Landern mit dem héchsten
Tabakkonsum [11]. PréaventionsmaBnahmen wie Nichtraucherschutzgesetze, Res-
triktionen in der Werbung und erhdhte Tabaksteuern zeigen moglicherweise be-
reits positive Effekte. So konnte in einer epidemiologischen Studie in Vorpommern
zwischen zwei Bevolkerungsstichproben aus den Jahren 1997-2001 und 2008-
2012 ein Riickgang der Pravalenz des Tabakkonsums von 32,9% auf 29,7 % fest-
gestellt werden. Dieser Trend war bei Mannern (38,6 % auf 34,3 %) etwas starker
ausgepragt als bei Frauen (27,5 % auf 25,3 %) [12].

Auch der Zusammenhang zwischen Passivrauchexposition und dem Auftreten
eines Lungenkarzinoms ist ausreichend belegt, epidemiologische Studien zeigen
auch hier fiir verschiedene Situationen eine dosisabhdngige Beziehung. Eine lan-
gere, hdusliche Passivrauchexposition in Kindheit und Jugend kann zu einer Ver-
doppelung des Lungenkrebsrisikos flihren [13, 14]. Nichtraucher, die mit einem
rauchenden Partner leben, haben ein um 24-27 % erhohtes Risiko, an einem Lun-
genkarzinom zu erkranken, entsprechend einer Odds Ratio von 1,24-1,27 [15, 16].
Berufliche Tatigkeit im Gaststattengewerbe kann zu einer besonders hohen Ex-
position fihren. Nichtraucher kénnen hier nach 40-jahriger Tatigkeit im Vergleich
zu Nichtexponierten ein bis zu 10-fach erhéhtes Risiko haben [17].

Neben der Passivrauchexposition gibt es eine Vielzahl an méglichen Risikofakto-
ren, die zum Auftreten von Lungenkrebs bei Nichtrauchern beitragen kénnen [18].
Auf eine Rolle genetischer Faktoren deuten epidemiologische Studien hin, die ein
erhohtes Lungenkrebsrisiko fiir Verwandte 1. Grades von Nichtrauchern mit einem
Lungenkarzinom zeigen [19]. Infrage kommen Gene, die in Absorption, Stoffwech-
sel und Akkumulation von tabakspezifischen und anderen Karzinogenen im Lun-
gengewebe involviert sind [20, 21], DNA-Reparaturgene [22] sowie Zellzyklusgene
[2]. Trotz einer Vielzahl von Assoziationsstudien wird die genetische Basis fiir ein
erhohtes Lungenkrebsrisiko aber noch ungeniigend verstanden.
Erndhrungsgewohnheiten wird eine hohe Bedeutung in der Kanzerogenese bei-
gemessen [23]. Auch fiir das Lungenkarzinom wird ein protektiver Effekt einer Er-
nahrung reich an Obst und Gemiise vermutet [24, 25]. Wichtige chemoprotektive
Pflanzeninhaltsstoffe sind dabei Isothiocyanate [26] und Flavonoide [27]. Botani-
sche Arten mit besonders schiitzender Wirkung sind moglicherweise Kreuzblitler
(Kohl und Brokkoli) [26], Rosaceae (Apfel, Pfirsiche und Erdbeeren), Convolvulace-
ae (SuBkartoffeln) und Umbelliferae (Karotten) [28]. Demgegentiiber scheinen ro-
tes Fleisch, gesattigtes Fett, sowie Salami und gesalzene und gerducherte Fleisch-
produkte das Lungenkrebsrisiko zu erhéhen [29-31].

Eine Assoziation des Lungenkarzinoms mit chronischen Lungenerkrankungen wird
beschrieben, wobei die starkste Assoziation mit der COPD besteht [32, 33]. Tabak-
rauch ist die gemeinsame Noxe fiir beide Erkrankungen, es gibt aber Hinweise
darauf, dass die Atemwegsobstruktion im Rahmen der COPD einen Einfluss auf die
Pathogenese des Lungenkarzinoms hat und einen unabhéangigen Risikofaktor
darstellt. In einer aktuellen Studie wurden 301 Raucher mit einem Lungenkarzi-
nom mit einem vergleichbaren Kollektiv von 301 Rauchern ohne ein Lungenkarzi-
nom verglichen. Das Kollektiv mit einem Lungenkarzinom hatte eine 6-fach er-
hohte Pravalenz einer COPD = Grad 2 nach GOLD (50 % versus 8 %) [34]. Ein erh6h-
tes Lungenkrebsrisiko unabhédngig vom Raucherstatus besteht aufRerdem beim
al-Antitrypsinmangel [35] und bei der idiopathischen Lungenfibrose [36]. Auch
die HIV-Infektion wird mit einem erhéhten Lungenkrebsrisiko in Verbindung ge-
bracht. In einem Kollektiv von 2086 i. v.-Drogenabhdngigen hatte die Untergrup-
pe der HIV-Infizierten unabhdngig vom Raucherstatus ein erhéhtes Risiko mit
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einer Hazard Ratio von 3,6, an einem Lungenkarzinom zu erkranken [37]. M&gliche

Erklarungen sind eine Koinfektion mit onkogenen Viren (HHV8, HPV, EBV), ein di-

rekter Effekt des HI-Virus [38] und die Konsequenzen der langfristigen Immunsup-

pression [2].

Die regelmaBige Verwendung solider Brennstoffe wie Holz und Kohle zum Heizen  Verwendung solider
und Kochen in Innenrdumen geht mit einem erhéhten Lungenkrebsrisiko einher.  Brennstoffe erhGht
In einer gepoolten Analyse von 7 Studien zeigten regelméaBige Nutzer von Kohle  Krebsisiko

eine Odds Ratio von 1,64 und Holznutzer eine Odds Ratio von 1,21 fiir die Entwick-

lung eines Lungenkarzinoms verglichen mit Nutzern nicht solider Brennstoffe

Abbildung 1 Ubersicht iiber die Radonkonzentration in der Bodenluft in 1 m Tiefe auf
der Datenbasis von 2007. Dies ist eine Karte fiir Planungszwecke. Die Datenbasis
reicht nicht fiir detaillierte Aussagen Uiber kleinrdumige Gebiete oder fiir Prognosen
der Belastung von Einzelhdusern aus. Erlduterungen in [47]. Mit freundlicher Geneh-
migung Dr. Joachim Kemski www.radon-info.de.
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Feinstaub aus Abgasen
ist ein Risikofaktor

Radioaktives Radon ist
ein Umweltrisikofaktor

(Gas, O|, Elektrizitat). Eine besondere Bedeutung hat dieses Phinomen fiir den
asiatischen Raum. In dieser Region lag die Odds Ratio fiir Kohlenutzer in der Ana-
lyse bei 4,93 [39].

Ein weiterer Risikofaktor fiir das Lungenkarzinom ist der Feinstaub aus der Verbren-
nung fossiler Brennstoffe, insbesondere aus Dieselabgasen mit kanzerogenen Be-
standteilen wie Benzol, Formaldehyd und 1,3-Butadien [2]. Studien zur beruflichen
Exposition mit Dieselabgasen, insbesondere in der Kraftfahrzeugindustrie, zeigen
ein relatives Risiko von 1,47 [40]. Zwischen der Exposition gegeniiber lungengan-
gigem Schwebstaub mit Partikeln unter 2,5 pm und der Sterblichkeit an Lungen-
krebs besteht ein linearer Zusammenhang. Jede Erhdhung der Feinstaubkonzent-
ration um 10 pg/m?3 erhéht die Sterblichkeit um 8% [41]. Aufgrund dieser Daten
schatzt ein Gutachten im Auftrag des Umweltbundesamtes die Zahl der Todesfélle
durch ein Lungenkarzinom aufgrund von Kfz-Abgasen aus Dieselfahrzeugen auf
etwa 1100 bis 2200 pro Jahr [42].

Dariber hinaus gilt als gesichert, dass zwischen der Entstehung von Tumoren des
Atemtraktes und der beruflichen Exposition gegentiber folgenden Stoffen ein Kau-
salzusammenhang besteht: Asbest, Arsen, Chrom-6-Verbindungen, Dichlordi-
ethylsulfid, Haloether, ionisierende Strahlen, Kokereirohgase, Nickelmetall, poly-
zyklische aromatische Kohlenwasserstoffe und Quarzstaub. Stoffe und Stoffgrup-
pen, die als sicher bzw. wahrscheinlich humankanzerogen eingestuft sind, werden
nach deutscher Einstufung (Kanzerogenitatsklassen 1 und 2 der DFG-Senatskom-
mission) beziehungsweise nach der IARC-Einstufung (Klasse 1 und 2A) gelistet. Die
Zunahme der anerkannten berufsbedingten Krebserkrankungen ist vor allem auf
Spatfolgen einer Exposition gegenliber Asbest in der friihen zweiten Halfte des
20. Jahrhunderts und auf Lungenkrebserkrankungen durch Radon im Rahmen des
Uranbergbaus in Ostdeutschland [43] zurlckzufiihren. Fiir die meisten der ge-
nannten beruflich bedingten Karzinogene gilt dagegen, dass das Karzinomrisiko
in den letzten Jahren durch ArbeitsschutzmalBnahmen deutlich reduziert wurde
und daher zahlenmaBig eine untergeordnete Rolle spielt [44]. Rauchgewohnhei-
ten stellen im Zusammenhang mit beruflichen Karzinogenen nicht nur konkurrie-
rende Risikofaktoren dar, sondern fiihren bei Einwirkung von Radon, Asbest und
Arsen zu einer Uberadditiven Gefahrdung [17].

Ein wichtiger berufs- und umweltbezogener Risikofaktor ist schlief3lich das radioak-
tive Edelgas Radon. Es kann als einziges gasférmiges Element der Uran-Radium-Zer-
fallsreihe im Rahmen des nattirlichen Zerfalls in die Atemluft gelangen. In ungiinsti-
gen Fallen reichert es sich in Wohnungen an und fordert die Entstehung von Lun-
genkarzinomen. Die europaweite Analyse der Daten von liber 7148 Lungenkrebs-
patienten und 14 208 Vergleichspersonen unterstiitzt die Annahme eines linearen
Zusammenhangs zwischen Radonkonzentrationen in Wohnungen und dem Risiko,
an Lungenkrebs zu erkranken [45]. Abbildung 1 zeigt eine Ubersicht tber die Ra-
donkonzentration in der Bodenluft der Bundesrepublik Deutschland in 1 m Tiefe auf
der Datenbasis von September 2007. Radon wird flir etwa 9% der gesamten Lun-
genkrebsmortalitatsrate in Europa verantwortlich gemacht. Eine Erhdhung der Ra-
donkonzentration um 100 Bq/m? filhrt zu einem Anstieg des Lungenkarzinomrisi-
kos um etwa 16 %. Das Risiko, durch Radon ein Lungenkarzinom zu entwickeln, ist
allerdings bei Rauchern 25-mal hoher als bei Nichtrauchern [46].

Erklarung zu Interessenkonflikten
Der Autor gibt keine Interessenkonflikte an.
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MANUALE TUMORZENTRUM | TUMOREN DER LUNGE UND DES MEDIASTINUMS
EPIDEMIOLOGIE DES LUNGENKARZINOMS

Epidemiologie des
Lungenkarzinoms

M. Schmidt, G. Schubert-Fritschle, J. Engel

Schlagworter

« Inzidenz - Mortalitét - Prognosefaktoren « Uberleben « Progression

Epidemiologische KenngréBen: Internationale und
nationale Daten

Weltweit werden derzeit jahrlich ca. 2,1 Mio. Neuerkrankungen an Lungenkarzi-
nom (ICD-10: C33-C34) registriert [1]. Hierbei sind die hochsten Inzidenzraten bei
den Mdnnern in Teilen von Sudosteuropa zu beobachten (geschdtzte Inzidenz
nach Weltstandard 2018: Ungarn: 77,4, Serbien: 71,6, Tiirkei: 70,6; zum Vergleich
Nordamerika: 39,1 je 100 000) [2]. Bei den Frauen werden die héchsten Inzidenzen
in osteuropdischen und nordeuropéischen Landern ausgewiesen (geschatzte In-
zidenz nach Weltstandard 2018: Ungarn: 41,4, Danemark: 36,3, Niederlande: 32,7,
Serbien: 30,9). Mit Abstand die niedrigsten Erkrankungszahlen mit teilweise weni-
ger als 1 Diagnose je 100 000 finden sich bei beiden Geschlechtern in Mittel- und
Westafrika. In Tabelle 2 sind weitere Erkrankungs- und Sterbehéufigkeiten im welt-
weiten Vergleich dargestellt.

In Deutschland ist das Lungenkarzinom mit einer rohen Inzidenz von 87,1 je  Lungenkarzinom bei
100000 bei Mannern nach dem Prostatakarzinom die zweithaufigste und mit  Mdnnern zweithdufigs-
einer rohen Inzidenz von 46,7 bei den Frauen nach dem Mamma- sowie dem kolo-  ter Tumor
rektalen Karzinom die dritthaufigste Tumorerkrankung (Jahr 2014; Europastan-
dard: 57,3 bzw. 29,0 je 100 000; 13,9 % bzw. 8,5 % aller Krebsneuerkrankungen) [3].
Bei den tumorbedingten Todesfallen steht das Lungenkarzinom bei den Ménnern
mit 74,5 je 100 000 (rohe Mortalitdt) an erster Stelle, wéhrend es bei den Frauen
mit 37,6 auf dem zweiten Platz hinter dem Mammakarzinom rangiert (Jahr 2014;
Europastandard: 47,6 bzw. 21,7 je 100 000; 24,4 % bzw. 15,3 % aller Krebstodesfal-
le). Von allen Todesursachen nimmt bei Mdnnern das Lungenkarzinom den zwei-
ten, bei Frauen den siebten Platz ein [4, 5].

Ein Mortalitdts-Inzidenz-Index (M/I-Index) von 0,81 bei den Mannern und 0,85 bei
den Frauen belegt die schlechte Prognose des Tumors. Bis zu 90 % aller Lungen-
krebserkrankungen werden auf das aktive Rauchen zurlickgefiihrt. Das Lebenszeit-
risiko, an einem Lungenkarzinom zu erkranken, wird fiir mannliche Nichtraucher mit
1,3 % und fiir weibliche Nichtraucher mit 1,4 %, dagegen fiir mannliche Raucher mit
17,2% und fir weibliche Raucher mit 11,6 % angegeben [6]. Basierend auf den
populationsbezogenen Inzidenzdaten des Tumorregisters Miinchen (TRM) betragt
das Lebenszeitrisiko insgesamt (unabhdngig vom Raucherstatus) fir die Erkrankung
an einem Lungenkarzinom (Diagnosezeitraum 2014 bis 2016) 4,5 % bei Mannern
(95 %-Cl: 4,3-4,7 %) und 3,3 % bei Frauen (95 %-Cl: 3,2-3,5 %) [7]. Zum Vergleich be-
lauft sich das Lebenszeitrisiko fiir ein kolorektales Karzinom auf m/w =4,8/3,9 % und
fiir ein Mammakarzinom bei Frauen auf 12,2 %. Manner sind zum Zeitpunkt der Dia-
gnose im Median 69,3 Jahre alt (Q1-Q3: 54,9-82,0), Frauen 69,1 Jahre (Q1-Q3: 52,8
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83,6) (Abbildung 1). Die altersspezifische Inzidenz erreicht bei beiden Geschlechtern
in der Altersklasse 80-84 Jahre ihren Gipfel. Weitere epidemiologische Kenngréf3en
kdnnen der Tabelle 2 entnommen werden.

Inzidenz und Mortalitat im zeitlichen Verlauf

Derzeit werden in Deutschland Zahlen zu Krebsneuerkrankungen ab dem Jahr
1999 ausgewiesen [3]. Demnach ist die Inzidenz des Lungenkarzinoms bei den
Ménnern in Deutschland als Folge des gednderten Rauchverhaltens riicklaufig [8],
wobei dieser Trend in den USA bereits seit den 1980er-Jahren zu beobachten ist
(Abbildung 2) [9]. Dagegen steigt die Inzidenz bei den Frauen in Deutschland in
Konsequenz des vermehrten Zigarettenkonsums besonders bei den jlingeren
Frauen nach wie vor an, wahrend in den USA die Neuerkrankungen nach einer
ldnger dauernden Plateauphase ab 2007 zurlickgehen.

Tabelle 1 Inzidenz- und Mortalitéitsraten (ASR(W) = altersstandardisierte Rate
nach Weltstandard), das Verhdltnis von Mdnnern zu Frauen (M/F) sowie der Morta-
litdits-Inzidenz(M/I)-Index im weltweiten Vergleich, getrennt nach Geschlecht und
absteigend sortiert nach Inzidenzraten bei den Mdnnern, als Auszug aus GLOBO-
CAN 2018 [1]. In der oberen Héilfte der Tabelle befinden sich die Ldnder mit Spitzen-
werten bei der Inzidenz des Lungenkarzinoms, darunter folgen gréBere Regionen
weltweit. Aufgrund der unterschiedlichen Qualitdt der Krebsregistrierung sind die
Zabhlen teilweise kritisch zu betrachten.

Population  Inzidenz Mortalitat M/I-Index
Man- Frau- M/F Man- Frau- M/F Méan-  Frau-
ner en ner en ner en
ASR ASR ASR ASR
w) (W) (w) (W)

Ungarn 774 414 1,9 62,9 309 2,0 0,81 0,75

Serbien 716 309 2,3 61,1 219 2,8 0,85 0,71

Turkei 70,6 9,8 7,2 68,6 9,5 72 0,97 0,97

Griechenland 67,8 16,4 41 546 120 4,6 0,81 0,73

Bosnien- 624 135 4,6 538 11,0 49 0,86 0,81

Herzegowina

Armenien 58,5 8,5 6,9 54,5 7,8 7,0 0,93 0,92

Nordmaze- 557 143 39 458 10,2 4,5 0,82 0,71

donien

WeiBrussland 54,5 5,7 9,6 38,3 33 116 0,70 0,58

Slowakei 543 13,2 41 382 11,3 34 0,70 0,86

China 47,8 22,8 2,1 434 19,0 2,3 0,91 0,83

Westeuropa 433 257 1,7 335 17,0 2,0 0,77 0,66

© Tumorzentrum Miinchen und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/330.02
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Tabelle 1 Inzidenz- und Mortalitétsraten (ASR(W) = altersstandardisierte Rate
nach Weltstandard), das Verhdltnis von Médnnern zu Frauen (M/F) sowie der Morta-
litdits-Inzidenz(M/I)-Index im weltweiten Vergleich, getrennt nach Geschlecht und
absteigend sortiert nach Inzidenzraten bei den Mdnnern, als Auszug aus GLOBO-
CAN 2018 [1]. In der oberen Hilfte der Tabelle befinden sich die Lédnder mit Spitzen-
werten bei der Inzidenz des Lungenkarzinoms, darunter folgen gréf3ere Regionen
weltweit. Aufgrund der unterschiedlichen Qualitdt der Krebsregistrierung sind die
Zahlen teilweise kritisch zu betrachten.

Stideuropa 43,1 157 2,7 36,1 11,5 3,1 0,84 0,73
Japan 414 156 2,7 26,5 7,8 34 064 0,50
Deutschland 410 274 1,5 31,8 17,0 1,9 0,78 0,62
Nordamerika 39,1 30,7 1,3 258 194 1,3 066 0,63
Nordeuropa 340 269 1,3 251 18,1 14 074 0,67

Asien 323 139 2,3 28,7 11,3 2,5 089 081
Australien 284 240 1,2 200 143 14 0,70 0,60
Stidamerika 16,8 10,2 1,6 15,7 9,0 1,7 093 088
Afrika 8,5 2,8 3,0 8,3 2,6 3,2 098 0,93

Die Mortalitat fallt bei den Mannern in Deutschland seit 1990 deutlich ab, wahrend  Seit 1990 sinkt bei Mcin-
sich die jahrlichen Raten bei den Frauen kontinuierlich ohne erkennbaren Trend-  nern die Mortalitdtsrate
wechsel erhéhen (Abbildung3). Der Vergleich der Mortalitat mit den USA zeigt

ebenfalls seit Jahrzehnten einen Abfall bei den Mannern, wahrend sich bei den Frau-

en nach langjahrigen stabilen Raten mittlerweile ein Abwértstrend abzeichnet.
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Abbildung 1 Altersverteilung und altersspezifische Inzidenz beim Lungenkarzinom
aus den Diagnosejahrgdngen 2007 bis 2016 fiir Mdnner (n = 14 684, blau) und Frau-
en (n= 29187, rot) einschl. DCO-Fille.
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Abbildung 2 Trends von Inzidenzraten beim Lungenkarzinom, altersstandardisiert
nach Europastandard im Einzugsgebiet des TRM ab 1998 (Dreieck) [7], geschditzt fiir
Deutschland ab 1999 (Kreis) [8] und in den USA ab 1980 (SEER, Whites; Viereck) [9],
getrennt nach Geschlecht (Mdnner blau, Frauen rot).
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Abbildung 3 Trends von Mortalitdtsraten beim Lungenkarzinom, altersstandardisiert
nach Europastandard im Einzugsgebiet des TRM ab 1998 (Dreieck) [7], geschditzt fiir
Deutschland ab 1999 (Kreis) [8] und in den USA ab 1980 (SEER, Whites; Viereck) [9],
getrennt nach Geschlecht (Mdnner blau, Frauen rot).

Auch innerhalb Deutschlands ist eine hohe Variabilitdit bzgl. Inzidenz und Mortalitéit
zu beobachten [4]. So liegt unter den deutschen Bundesldndern bei Mdnnern Sach-
sen-Anhalt mit einer Mortalitdtsrate (Jahr 2017, Europastandard) von 57,2 je 100 000
an der Spitze, bei Frauen weist Hamburg mit 31,8 die hdchste Rate auf. Die niedrigste
Sterblichkeit findet sich bei Mdnnern mit 32,3 in Baden-Wiirttemberg (hier Frauen:
17,5), bei Frauen mit 12,3 in Sachsen.

10 © Tumorzentrum Miinchen und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/330.02
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Im Einzugsgebiet des Tumorregisters Miinchen (TRM) sind Inzidenz und Mortalitdt
des Lungenkarzinoms bei den Mannern deutlich niedriger als im Bundesgebiet
(Tabelle 2) [7], wobei beide Parameter ebenso deutlich abfallen. Bei den Frauen
sind die Inzidenz- und Mortalitatsraten des TRM praktisch identisch mit den bun-
desrepublikanischen Zahlen. Die Erkrankungszahlen aus dem Tumorregister Miin-
chen sind auch im Standardwerk,Cancer Incidence in Five Continents” der IARCim
internationalen Vergleich einzusehen [10].

Tabelle 2 Epidemiologische Basiszahlen fiir das Lungenkarzinom getrennt nach

Geschlecht.
Parameter Quelle Einheit Kennzahlen
Manner Frauen
Neuerkrankungen BRD2014! n 34.560 19.280
Anteil an Krebsneuerkran- BRD 2014! % 13,9 8,5
kungen
Rohe Inzidenz BRD 2014'  je 100 000 871 46,7
TRM 20142 je 100 000 58,0 39,1
Inzidenz ASR (E) BRD 2014! je 100 000 57,3 29,0
TRM 20142 je 100 000 40,7 25,9
Inzidenz ASR (W) BRD 2014! je 100 000 38,7 20,3
TRM 20142 je 100 000 27,4 18,2
Lebenszeitrisiko (life table BRD2014' % 6,8 3,6
method) TRM 2014- % 4,5 33
20162 % 6,7 6,4
SEER 2014~
20163
Erkrankungsalter Median BRD 2014"  Jahre 70 69
Median TRM? Jahre 69,3 69,1
10 %-/90 %-Perzentil TRM? Jahre 54,9/82,0 52,8/83,6
Sterbealter> Median BRD 2014'"  Jahre 72 71
Median TRM? Jahre 70,8 70,9
2-/5-Jahres-Uberlebensrate, TRM 1998- % 24,3/12,4 29,8/15,0
beobachtet 20162 % 24,0/12,6 31,3/18,1
SEER 2000-
20163
2-/5-Jahres-Uberlebensrate, TRM 1998- % 25,6/141 30,7/16,2
relativ 20162 % 25,7/151 33,1/20,7
SEER 2000-
20163
Mediane Uberlebenszeit (tu- TRM?2 Monate 73 8,6
morabhdngiger Tod)
Sterbefalle an Lungen- BRD 2014* n 29.560 15.524
karzinom
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Tabelle 2 Epidemiologische Basiszahlen fiir das Lungenkarzinom getrennt nach
Geschlecht.

Parameter Quelle Einheit Kennzahlen

Manner Frauen

Anteil an tumorbedingter BRD 2014* % 24,4 15,3

Mortalitat

Rohe Mortalitat BRD 2014*  je 100 000 74,5 37,6
TRM 20142 je 100 000 46,4 28,7

Mortalitat ASR (E) BRD 2014*  je 100 000 47,6 21,7
TRM 20142 je 100 000 32,2 18,0

Mortalitat ASR (W) BRD 2014*  je 100 000 31,5 14,9
TRM 20142 je 100 000 21,4 12,3

1Inzidenzzahlen der Bundesrepublik Deutschland [3]; ASR = altersstandardisierte Rate nach altem Europastandard (E)
bzw. Weltstandard (W)

2Tumorregister Miinchen [7]

s Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) Program, USA [9]

+Mortalitatszahlen der Bundesrepublik Deutschland [5]

s Analyse der Todesbescheinigungen aus der Region Minchen [7]

Klinische Daten aus dem Tumorregister Miinchen (TRM)

Die Auswertung der diagnostischen und therapeutischen Parameter aus dem
Datenbestand des TRM zeigt die Heterogenitét dieser Tumorerkrankung. Wahrend
das Verhaltnis von kleinzelligem (SCLC) zu nichtkleinzelligem (NSCLC) Lungenkar-
zinom bei beiden Geschlechtern etwa 1 zu 4 betragt (Tabelle 3), ist die Haufung
der Plattenepithelkarzinome bei den Mannern mit 29,5 % vs. 13,7 % bei den Frau-
en deutlich erkennbar (die neuroendokrinen Tumoren sind hier mit aufgefiihrt,
siehe Kapitel ,Neuroendokrine Tumoren der Lunge®). Bei den weiblichen Patienten
dominieren hingegen die Adenokarzinome mit 49,9 % vs. 36,3 % bei Md@nnern. Das
mediane Erkrankungsalter ist flir Manner und Frauen mit adenosquamdosem Karzi-
nom am hochsten (69,2 bzw. 69,8 Jahre). Auffallig niedriger liegt das mediane Er-
krankungsalter bei Patienten mit einem Karzinoid, sowohl bei den Mannern (59,2
Jahre) als auch bei den Frauen (62,2 Jahre).
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