Update

Lungenkrebs bei Frauen

Tendenzen und Risikofaktoren

Lungenkrebs ist in der Schweiz die aktuell zweithaufigste, in den USA bereits die haufigste

Krebstodesursache bei Frauen und dort fiir so viele Todesfalle wie Brustkrebs und gynakolo-

gische Tumoren zusammen verantwortlich (1, 2). Bei Frauen steigt das Risiko infolge des im-

mer friheren und haufigeren Einstiegs in die «Raucherkarrieren. Neue Untersuchungen haben

zudem ergeben, dass geschlechtsspezifische biologische Faktoren, darunter auch der Ostrogen-

einfluss, die Tumorgenese vor allem bei den Adenokarzinomen fardern konnten. Die alarmie-

renden Iahlen waren Diskussionsstoff an der Nationalen Tabakpraventionskonferenz der Krebs-

liga Schweiz im Dezember 2004.
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85 bis 90 Prozent der Todesfélle durch Lungenkrebs
sind durch Tabakkonsum bedingt. Neue Untersu-
chungen zeigen, dass nicht nur gewohnheitsméssiges
aktives Rauchen massgeblich ist, sondern auch
langjdhriges Passivrauchen bei Exposition zu Hause
respektive am Arbeitsplatz mitverantwortlich sein
kann (2, 3, 5). Bei Mannern ist die Lungenkrebsinzi-
denz und -mortalitat zwar insgesamt wesentlich hoher
als bei Frauen, sie hat sich aber seit Ende der Achtzi-
gerjahre in ganz Europa abgeschwacht und ist dann
kontinuierlich gesunken. Bei Frauen dagegen steigen
Inzidenz und Mortalitdt nach wie vor an (1). Frauen
reagieren sehr wahrscheinlich empfindlicher als Mé&n-
ner auf die karzinogenen Wirkungen des Nikotins:
Wie jetzt bekannt wurde, bestehen geschlechtsspezi-
fische Unterschiede in der Zellbiologie des Lungen-
krebses, wobei der auch im Lungengewebe neu ent-
deckte Ostrogenrezeptor B eine Rolle spielt.

Inzidenz und Mortalitit in den

USA, in Europa und der Schweiz
Zwischen 1930 und 1997 hat sich die Mortalitatsrate
des Lungenkrebses bei Frauen in den USA versechs-
facht, bedingt durch die stark zunehmende Zahl der
Raucherinnen seit Mitte des Jahrhunderts (2). Seit
1987 Ubersteigt dort die Rate der Todesursache Lun-
genkrebs bei Frauen (aktuell ca. 35/100 000) jene des
Mammakarzinoms (ca. 23/100 000), mit weiter stei-
gender Tendenz (2).
Trotz der verbreiteten Botschaften Uber hohe Ge-
sundheitsrisiken und erster Préventionserfolge in ein-
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zelnen US-Bundeslandern (Massachusetts, Kalifor-
nien) raucht ein Viertel der amerikanischen Frauen
weiter. Vor allem junge Frauen und jugendliche
Madchen werden gegenwartig zunehmend nikotin-
abhéngig; was in breitem Ausmass gravierende kar-
diovaskulére und kanzerogene Langzeitschéden in
den nachsten Jahrzehnten erwarten lasst, wenn
Praventionsmassnahmen nicht greifen. In einer Be-
fragung im Jahr 2000 gaben 30 Prozent der lteren
Schiiler von High Schools an, in den vergangenen
30 Tagen geraucht zu haben (Johnston, L.D. et al.,
2001 [2]). In den USA wurde 2003 bei rund 80 100
Frauen Lungenkrebs diagnostiziert, 68 800 Frauen
starben dort an der Krankheit.

In einigen européischen Ladndern und Regionen sind
die Lungenkrebsraten bei Frauen vergleichbar mit
denjenigen in den USA: Hierzu gehdren Schottland,
Dénemark, Island, Ungarn, England, Wales sowie Ir-
land. Bei Frauen in Osteuropa (vor allem Ungarn und
Polen) und in den Mittelmeerlandern, wo die Rate
insgesamt noch deutlich niedriger liegt, zeichnet sich
in den letzten Jahren ein sehr steiler Anstieg ab, was
darauf zurlckzuflhren ist, dass in diesen Léndern
Frauen in der Mehrzahl erst in den Siebzigerjahren
gewohnheitsmassig zu rauchen begannen.
Waéhrend bezlglich der Mortalitétsrate bei Mannern
seit 1980 in den meisten Léndern Europas und in den
USA ein kontinuierlicher Abfall auffallt (Ausnahme
Portugal und Ruménien), steigt die Kurve bei den
Frauen kontinuierlich (3): Bei unter 54-jahrigen
Frauen nahm die Lungenkrebsmortalitat in den letz-



ten zehn Jahren um 36 Prozent (alle
Altersstufen: 17%) zu (3). Extrem hoch ist
die Mortalitatsziffer bei Frauen in Déne-
mark, Island, Irland und Grossbritannien
mit 25 bis 40/100 000 Einwohner; in den
meisten anderen grossen Landern Euro-
pas (Frankreich, Deutschland, Italien,
Spanien) liegt sie bei 10/100 000 Ein-
wohner (3).

In der Schweiz erkranken gegenwartig
mehr Frauen als jemals zuvor an Lungen-
krebs, selbst wenn die Zahlen bei weitem
nicht an die der USA und die der Ménner
reichen. Hierzulande trifft es insgesamt
jahrlich zirka 3200 Manner und Frauen,
was  einer  Lungenkrebsrate  von
45/100 000 Einwohner entspricht. Jede
vierte Erkrankung betrifft Frauen, mit stei-
gender Tendenz, wéhrend die Rate bei
den Mannern leicht ricklaufigist (1, 4). Im
Jahr 2000 beispielsweise erkrankten in
der Schweiz etwa 2700 Manner und 750
Frauen an Lungenkrebs, 2334 bezie-
hungsweise 654 starben (1). Beim Lun-
genkrebs sind die Mortalitatsdaten recht
verlasslich und geben — angesichts der
hohen Letalitét—weit gehend das gleiche
Verteilungsbild wie die Inzidenz (deren
Daten hierzulande nur fir Teilperioden
und -gebiete zur Verfligung stehen [7]).
Das Lungenkarzinom steht hierzulande
an zweiter Stelle der Krebsmortalitat bei
Frauen nach dem Mammakarzinom: 2001
starben 724 Frauen bei uns an fortge-
schrittenem Lungenkrebs, 1335 an Brust-
krebs (1). Der Altersgipfel liegt aktuell bei
55 bis 60 Jahren und ist sinkend. Wegen
fehlender Friherkennungsmaglichkeiten,
der unspezifischen Symptome und feh-
lender Heilungsmoglichkeiten in fortge-
schrittenen Stadien Uberleben weniger
als die Halfte der Erkrankten das erste
Jahr nach der Diagnosestellung und
weniger als 15 Prozent funf Jahre (4). Die
Grafik zeigt beispielhaft die Tendenz der
Lungenkrebsinzidenz in vier Schweizer
Kantonen bei Mannern (blau) und Frauen
(rot) seit 1980.

Neue Rauchgewohnheiten

und Motive bei Frauen
Die aktuelle Inzidenz und Mortalitat von
Lungenkrebs bei Frauen spiegelt die
Ausbreitung des Rauchens vor 20 bis 25
Jahren bei Frauen in den verschiedenen
Landern Europas und in den USA wider.
Einiges spricht dafur, dass sich die «Lun-
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genkrebsepidemie» bei Frauen in Lén-
dern wie Frankreich, Spanien und in Ost-
europa, wo Rauchen bei Frauen erst seit
1970 zugenommen hat, in den Anfangs-
stadien befindet. Eine Prognose ist sehr
schwierig, da die Auswirkungen von vie-
lerorts noch ausstehenden Praventions-
massnahmen neben komplexen Kohor-
teneffekten schlecht abschatzbar sind.

Obwohl
hohe Suchtpotenzial des Nikotins be-

Gesundheitsrisiken und das

kannt sind, werden die jungen Frauen
von der Zigarettenwerbung beeinflusst
wie kaum je zuvor: Mit Rauchen verbin-
den die Frauen, wie vor Jahrzehnten in
erster Linie Manner, das Gefihl von Un-
abhangigkeit und Freiheit, die Identifika-
tion mit attraktiven, schlanken, sportli-
chen, jungen Vorbildern und das Gefihl
entsprechender Gruppenzugehdrigkeit.
Der Glaube, dass Nikotin dazu verhilft,
das Kérpergewicht zu reduzieren, moti-
viert viele jugendliche M&dchen zu rau-
chen. Wie eine US-Studie herausfand
(French et al. 1994 [2]), waren Madchen,
die sich um ihr Gewicht sorgten und eine
Diat machten, zweimal so haufig Rauche-
rinnen wie eine Vergleichsgruppe. Auch
die Schichtzugehdrigkeit spielt eine
Rolle: In unteren Bildungsschichten sind
Raucherinnen dreimal so héufig zu fin-
den wie unter High-School-Absolventin-
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Kasten I:
Ursachen fiir Lungenkrebs
in der Schweiz (4)

A 85 bis 90% durch Tabak (inklusive passives
Tigarettenrauchen)” («man made diseasen)
A Radon
(natiirliches Edelgas in Gebieten mit kristalli-
nem Gestein, Alpen, Voralpen, Jura)
A Asbest, Chrom, Nickel, Arsen, Benzol
(meist durch berufliche Exposition, potenziert
Nikotinrisiko)

*Bekannt sind ferner die kanzerogenen Wirkungen auf Mund, Rachen,
Kehlkopf, Speiserdhre, Magen, Blase, Niere, Brust, Gebarmutter und Leber.

nen. In den USA rauchten einer Erhe-
bung zufolge 2001 13 bis 22 Prozent der
Frauen selbst in der Schwangerschaft (2).
Hervorzuheben ist die verheerende Wir-
kung der so beworbenen «milden» Ziga-
retten («Light»-Zigaretten). In der Schweiz
ist in kurzer Zeit ein besonders hoher An-
stieg solcher «Light»-Rauchwaren zu ver-
zeichnen, mit einem Marktanteil von
heute 75 Prozent. Im Gegensatz zu den
von der Tabakindustrie proklamierten
durch
Nikotin- und Teergehalt (gemessen mit
Maschine, die standardmassig
«raucht»), passen sich die Raucherlnnen
dieses Zigarettentyps in ihrem Verhalten
oft unbewusst an: Sie inhalieren haufiger,

Gesundheitsvorteilen weniger

einer

Kasten 2:
Krebserregendes
Passivrauchen

Passivrauchen (zu Hause bei rauchendem Familien-

mitglied und/oder am Arbeitsplatz) ist nach Ergeb-

nissen der Internationalen Agentur fiir Krebsfor-

schung (IARC) in Lyon eindeutig (lungen)-

kanzerogen. Dies ergab sich aufgrund einer Meta-

analyse von 46 Studien und 6257 Fillen,

die ein geschatztes Risiko von 1,24 ergab

(95%-KI: 1,14—1,34).

Iu beobachten ist eine signifikante Erhhung des

Lungenkrebsrisikos:

A um 20 bis 30% bei Nichtrauchern, deren Part-
ner zu Hause raucht

A um 16 bis 19% bei Nichtrauchern, die am
Arbeitsplatz Passivrauchen ausgesetzt sind.

Das Risiko steigt wie bei Aktivrauchern mit der Ver-

starkung der Exposition. Die Einstufung des Passiv-

rauchens durch die IARC als nachweislich krebs-

erregend beruht auf samtlichen heute verfiigharen

Daten: epidemiologischen Studien, experimentellen

Modellen und Biomarkerstudien.

Quelle: (8)
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Grafik:

Genf ;

Entwicklung der Inzidenz (neue Falle/100 000) von Lungenkrebs in 4 Schweizer Kantonen bei Mannern
(blaue Linien) und Frauen (rote Linien). Die gestrichelten Linien stellen die geschitzten nationalen Durch-
schnittszahlen dar. (Quelle: Association suisse des registres des tumeurs)
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tiefer und halten den Rauch langer in der
Lunge zurlick als mit den &lteren Zigaret-
ten (5). Insbesondere Frauen haben sich
von den vermeintlich ungeféhrlicheren
«Light»-Zigaretten verfihren lassen und
rauchen diese vorwiegend. Die Gefédhr-
lichkeit des Rauchens hat sich damit ge-
rade bei Raucherinnen noch verstarkt, da
sich in der Kanzerogenese primar so ge-
nannte periphere Lungenkarzinome vom
Typ frih metastasierender Adenokarzi-
nome entwickeln. Diese werden regel-
maéssig zu spat entdeckt, weil sie im Friih-
stadium keine Symptome ausl&sen (6).

Besondere Faktoren in der
Tumorgenese bei Frauen
Neueren Untersuchungen zufolge rea-
gieren Frauen auf die kanzerogenen
Eigenschaften des Nikotins empfindli-
cher als Manner. Risch und Kollegen
(Risch et al., 1993 [2]) fanden heraus, dass
bei gleich langer, etwa 40-jahriger «Rau-
cherkarriere» Frauen eine dreifach erhdhte
Odds Ratio (27,9 vs. 9,6) gegeniber
Mannern haben. Alle histologischen Lun-
genkarzinomtypen treten bei Frauen auf,
wobei in dieser Studie Adeno- und klein-
zellige Karzinome der Lunge bei Frauen
haufiger als bei Mannern zu finden sind.
Von den nichtkleinzelligen Karzinomen
(NSCLC), die gegenwértig noch etwa
80 Prozent aller Bronchialkarzinome aus-
machen, hat inzwischen das Adenokarzi-
nom — zu Beginn des 20. Jahrhunderts
ein seltener Tumor — das Plattenepithel-
karzinom als haufigsten Tumortyp bei
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beiden Geschlechtern abgeldst. Dieser
Typ Uberwiegt bei Frauen und allgemein
bei jungen Menschen (im Ubrigen auch
bei Nichtrauchern).

Verschiedene Studien (2) lassen vermu-
ten, dass sich unter dem Einfluss des Ta-
baks bei Frauen eher molekulare Aberra-
tionen entwickeln als bei Mannern.
Hierzu kommt es durch eine spezifische
Mutation im Suppressorgen p53 und
durch einen hoheren mittleren DNA-Ad-
dukt-Level bei Frauen. Diese Veranderun-
gen wurden in Lungentumorzellen selbst
bei Frauen nachgewiesen, die eine kir-
zere Zeit als mannliche Lungenkrebspa-
tienten geraucht hatten (23 vs. 39 Jahre
im Schnitt). Gleichzeitig zeigte sich eine
verringerte  DNA-Repair-Kapazitdt bei
Frauen. Es wird ferner eine erhdhte
CYP1A1-Enzym-Expression in der Lunge
von Raucherinnen (verglichen mit mannli-
chen Rauchern) beobachtet, méglicher-
weise induziert durch Hormone, insbe-
sondere durch Ostrogen. Dieses Enzym
wandelt inhalierte Zigarettenprodukte in
stark kanzerogene Substanzen um. Még-
licherweise hat endo- wie auch exogenes
Ostrogen eine Signalwirkung fiir die
Tumorgenese des Lungenkrebses bei
Frauen. Wie der Ostrogenrezeptor «, der
in Brust- und Endometriumkarzinomen
vorhanden ist und der mit der Entwick-
lung strogenabhangiger Tumoren asso-
ziiert ist, kdnnte der kirzlich im Lungen-
gewebe entdeckte Ostrogenrezeptor B
eine Rolle in der Pathogenese des Lun-

genkrebses bei Frauen spielen. Eine

Untersuchung ergab namlich, dass B-
Ostradiol eine Proliferation bei nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinomen bewirkt
und  Antidstrogene Wirkung
blockieren kénnen. Taioli und Kollegen
(2) wiesen nach, dass ein frihes Meno-
pausenalter unter 40 Jahren mit einem
verringerten Risiko und eine kontinuierli-

diese

che postmenopausale Hormonsubstitu-
tion mit einem erhdhten Risiko fur ein
Adenokarzinom der Lunge einhergehen
kann. Weitere Studien konnten diese Be-
obachtung allerdings nicht bestatigen
(Blackman et al., Pharmacoepidemiol.
Drug Saf. 2002; 11: 561-567). Diese Daten
sind daher praliminér; ihre Bedeutung
muss in gross angelegten klinischen Stu-
dien gepruft werden.

Besonderheiten in

Krankheitsverlauf und

Chemotherapie
Auch wenn geschlechtsspezifische Un-
terschiede im natlrlichen Krankheitsver-
lauf bei Lungenkrebs ungeklart sind, fallt
doch auf, dass Frauen nach chirurgischer
Resektion im Frihstadium der Krankheit
lingere Uberlebenszeiten als Manner
haben. Entsprechendes wurde auch bei
Frauen mit fortgeschrittenem nicht-
kleinzelligem und kleinzelligem Lungen-
karzinom unter Chemotherapie beob-
achtet (2).
Bei der Literaturdurchsicht zeigt sich un-
ter der Monotherapie mit dem EGFR-
Tyrosinkinasehemmer Gefitinib (Iressa®)

Kasten 3:
Nie geraucht und
Lungenkrebs?!

Obwohl Rauchen zweifellos die Hauptursache fiir
Lungenkrebs in fast allen Fallen ist, lassen Beob-
achtungsstudien vermuten, dass eine genetische
Disposition fiir Lungenkrebs zur Karzinomentwick-
lung beitragen kann. Eine kiirzlich publizierte
epidemiologische Studie aus Island (9) fand her-
aus, dass ein deutlich erhdhtes relatives Risiko
(RR) bei Verwandten von Lungenkrebskranken be-
steht, insbesondere bei erstgradigen Familienan-
gehdrigen und denen, deren Verwandter vor dem
60. Lebensjahr erkrankte (bei betroffenem Eltern-
teil: RR = 3,48). Unklar bleibt, inwieweit die
gleiche hausliche Umgebung (Haushalt mit Rau-
chern) und die magliche genetisch bedingte er-
hohte Empfindlichkeit fiir Tabakkarzinogene ver-
antwortlich sind.




eine radiografische Response mit Korre-
lation zum weiblichen Geschlecht und
zum Adenokarzinom der Lunge (Kris et
al. 2003; Fukuoka et al. 2003 [2]). Wahr-
scheinlich hat die grossere Aktivitat der
neuen Substanz bei Frauen eine biologi-
sche Basis, welche im Einzelnen zu unter-
suchen ist.

Kunftig werden daher geschlechtsspezi-
fische Unterschiede in Pathogenese und
Krankheitsverlauf ebenso wie die hohe-
ren Fallzahlen des Lungenkrebses bei
Frauen im Design klinischer Studien zu
berlcksichtigen sein, um Therapieergeb-
nisse detailliert zu evaluieren. A

Bérbel Hirrle

Ich bedanke mich bei Herrn Dr. med. Daniel Betti-
cher, Medizinische Onkologie, Inselspital Bern, fiir
die freundliche Durchsicht.
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