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Dr. med. Jesme Fox, Glasgow/Grossbri-
tannien, Mitglied der weltweit aktiven
Patientenorganisation Global Lung Can-
cer Coalition sowie weiterer internatio-
naler Lungenkrebsinitiativen, erklärte
verschiedene Faktoren, die für die Inzi-
denz und Mortalität von Lungenkrebs in
Europa verantwortlich sind: 
▲ Wegen des starken Altersanstiegs

der Bevölkerung – 2015 seien rund
22% der Menschen über 65 Jahre –
ist mit einer deutlichen Zunahme von
Krebs, vor allem auch von Lungen-
krebs, zu rechnen.

▲ In einigen Ländern (v.a. Niederlan-
de, Polen, Dänemark, Ungarn) wird
seit Jahren eine besonders starke
Zunahme von Lungenkrebs regis-
triert.

▲ Auch wenn Männer insgesamt weit-
aus häufiger an Lungenkrebs erkran-
ken, nimmt derzeit vor allem die Zahl
der Frauen mit Lungenkrebs deutlich
zu. 

▲ Lungenkrebs wird in den meisten Fäl-
len erst im Spätstadium diagnosti-
ziert: 60% der Fälle werden im sehr
weit fortgeschrittenen Stadium IV
(nur 10% im Frühstadium 1) festge-
stellt.

▲ Allein 14% der Lungenkrebspatien-
ten in Europa können derzeit von den
neuen zielgerichteten Therapien
profitieren. Vergleichbar günstig ste-
hen Patienten aus Österreich, Spa-
nien und der Schweiz. Den aus Kos-
tengründen schlechtesten Zugang
haben Krebskranke aus Grossbritan-

nien, Tschechien, Ungarn, Norwegen
und Polen gemäss einer aktuellen
Studie des Karolinska-Instituts,
Schweden.

Laut Dr. med. Catherine Le Galés-Ca-
mus, WHO, wird sich weltweit die Zahl
der Menschen, die an Lungenkrebs ster-
ben, von derzeit 1,2 auf 2,2 Millionen im
Jahr 2030 erhöhen.

Entwicklungen und Unter-
schiede: Geschlecht, Karzi-
nomtyp

Bei Männern ist Lungenkrebs seit Jahr-
zehnten die häufigste krebsbedingte To-
desursache und in Europa derzeit für
über ein Viertel (26,6%) krebsbedingter
Todesfälle verantwortlich; bei Frauen für
knapp 11% (10,6%). Im Jahr 2006 star-
ben, laut Fox, in den EU-Ländern
253 000 Männer und 81 500 Frauen an
Lungenkrebs. Hauptursache ist Rauchen
(vgl. Kasten 1)
In Grossbritannien habe sich die Zahl der
erkrankten Frauen in den letzten 40 Jah-
ren bereits verdoppelt, ähnliche Zunah-
men seien auch in anderen Ländern
erkennbar, erklärte die britische Refe-
rentin. Die starke Zunahme ist überwie-
gend darauf zurückführbar, dass immer
mehr und immer jüngere Frauen zu rau-
chen beginnen. Noch vor Jahrzehnten
rauchten überwiegend Männer. Nicht zu
unterschätzen ist das Risiko durch
langjähriges Passivrauchen, teilweise
schon von Kindesbeinen an. Die jüng-
sten Daten zeigen, dass – anders als vor
zehn bis zwanzig Jahren – heute Frauen

schon in den mittleren Altersjahrgängen
an Lungenkrebs erkranken. Dabei über-
wiegen Adenokarzinome, insbesondere
bei den aktiven Raucherinnen. Diese
Karzinome treten meist als solitäre Tu-
moren der peripheren Lungenzellen auf
und metastasieren schnell – im Gegen-
satz zu Plattenepithelkarzinomen, dem
häufigsten histologischen Typ vieler an-
derer Bevölkerungsgruppen, insbeson-
dere der Männer und alten Menschen.
In mehr als 80% der Lungenkrebsfälle
handelt es sich bei beiden histologi-
schen Typen um nicht kleinzellige Lun-
genzellkarzinome (NSCLC). Die kleinzel-
ligen Karzinome (SCLC) sind selten,
verlaufen klinisch sehr aggressiv und ha-
ben eine besonders schlechte Pro-
gnose.
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Lungenkrebs, zurzeit die häufigste krebsbedingte Todesursache mit weltweit stei-

gender Inzidenz, wird in den nächsten Jahren zu einer der grössten medizinischen

und gesundheitspolitischen Herausforderungen. Wie auf Medienkonferenzen am

Rande des EIS on Chest Tumors in Genf herausgestellt, wird sich die Zahl der

Lungenkrebstoten in den nächsten 25 Jahren weltweit fast verdoppeln. Nationale

Tabakkontrollprogramme und verstärkte Bestrebungen zur Früherkennung und

Therapieoptimierung sollen die gefährlichen Entwicklungen aufhalten.
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Lungenkrebs: Neue Strategien im Konzept

Kasten 1:
Hauptverantwortlich:
Aktiv- und Passivrauchen 

Lungenkrebs ist vermeidbar! 
Diese Botschaft lancierten Prof. Hakan Mellstedt,
Vorsitzender des ESMO-Symposiums in Genf, und
Dr. Catherine Le Galés-Camus, WHO, vor den Me-
dien mit folgenden Zahlen:
▲ Zirka 9 von 10 Patienten mit Lungenkrebs

sind aktive Raucher.
▲ 80 bis 90% der Fälle sind durch langjähriges

Aktivrauchen bedingt.
▲ Bis zu 25% sind durch Passivrauchen im

Haushalt, am Arbeitsplatz und/oder in öffent-
lichen Räumen bedingt.

▲ Zirka 1,5% der Fälle sind auf Kohlenheizung,
Asbest, Radon und Ozongehalt in der Aus-
senluft sowie hereditäre Faktoren zurückzu-
führen.

Prävention von Lungenkrebs durch Tabakkontroll-
massnahmen ist daher ein Hauptziel der WHO
und wird von der ESMO breit unterstützt.
(Nicht zu übersehen ist die Vielzahl weiterer
durch Nikotin mitverursachte Krebserkrankungen
sowie kardiovaskuläre und respiratorische Erkran-
kungen!)
In der Schweiz erkranken derzeit jährlich zirka
2300 Männer und 700 Frauen an Lungenkrebs.
Pro Jahr sterben bei uns etwa 2550 Menschen
an dieser Krankheit (7 pro Tag!).
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Ursachen für schlechte
Prognosen: späte Dia-
gnose, späte Therapie

Ursache für die allgemein schlechte Pro-
gnose bei Lungenkrebs ist die überwie-
gend späte Diagnose, wenn sich der Pa-
tient also in einem sehr fortgeschrittenen
Krankheitsstadium befindet. Wegen feh-
lender oder meist unspezifischer Sym-
ptome (chronischer Husten, heisere
Stimme, Kurzatmigkeit, Gewichts- und
Appetitverlust u.a.) konsultieren viele Pa-
tienten zu spät den Facharzt. Zudem ist
Lungenkrebs mittels bildgebender Ver-
fahren schwer diagnostizierbar. 
Bei Diagnose im NSCLC-Krankheitsta-
dium I und sofortiger Behandlung leben
mindestens 70% der Patienten noch min-
destens fünf Jahre nach der Diagnose-
stellung, ein Teil dieser Menschen ist ge-
heilt, so die Referenten während der
Medienkonferenz. Bei Diagnose im Sta-
dium IV dagegen überleben weniger als
5% die folgenden fünf Jahre, die meisten
Patienten sterben innerhalb eines halben
Jahres.
Die Therapieoptionen sind am Krank-
heitsstadium orientiert: Während die
chirurgischen und Radiotherapien im
Stadium I (lokalisierte Tumoren) bei
sonst gesunden, jüngeren Patienten un-
ter günstigen Voraussetzungen potenzi-
ell heilen, handelt es sich in den Spät-
stadien mit den überwiegend medi-
kamentösen Behandlungen um eine
Palliation.

Fortgeschrittenes NSCLC:
Hoffnung durch zielgerich-
tete Therapien

Beim fortgeschrittenen NSCLC ist die
Chemotherapie mit oder ohne Strah-
lentherapie die First-Line-Option. Wie
Prof. Dr. med. Nick Thatcher, Onkologe
an der Universitätsklinik Manchester/
Grossbritannien und international ausge-
wiesener Lungenkrebsexperte, erklärte,
handelt es sich in der Regel um eine
Platin-basierte Zweierkombination mit
Gemcitabin, Vinorelbin oder einem Ta-
xan je nach individueller Situation.
Mehrfachkombinationen zeigten einen
Trend, die Therapieresponse und damit
das progressionsfreie Überleben zu er-
höhen. Wenn die First-Line-Therapie
nach kurzer Zeit nicht mehr anspricht,
werden Best-Supportive-Therapiestra-

tegien oder eine Second-Line- und ge-
gebenenfalls später eine Third-Line-
Therapie eingeleitet.
Die Verfügbarkeit zielgerichteter Thera-
pien hat die – bisher schmale – Behand-
lungspalette bei fortgeschrittenem
NSCLC erweitert. Eine Reihe von Sub-
stanzen befinden sich in der Forschungs-
pipeline, zugelassen wurden bereits
die HER1/EGFR-Tyrosinkinasehemmer
(TK) Erlotinib (Tarceva

®
) und Gefitinib

(Iressa
®
), wobei Gefitinib wegen nicht

nachgewiesenen Überlebensvorteils in
einer Phase-III-Studie derzeit nur bei sol-
chen Patienten angewandt wird, die be-
reits von der Therapie profitiert haben
(2). In den USA ist zudem der VEGF-An-
giogenesehemmer Bevacizumab (Ava-
stin

®
) bei fortgeschrittenem NSCLC zu-

gelassen; in der EU und der Schweiz be-
findet sich das Präparat für diese Indika-
tion im Zulassungsverfahren.
Die beiden Substanzen Bevacizumab
und Erlotinib blockieren über sehr ver-
schiedenenartige Wirkprinzipien das Tu-
morwachstum (vgl. Kasten 2).

Erlotinib
Erlotinib ist der einzige EGFR-TK-Inhibi-
tor, für den ein Überlebensvorteil bei Pa-
tienten mit Lungenkrebs im Spätstadium
nachgewiesen ist. Bei mindestens gleich
guter Wirksamkeit wie die Standardche-
motherapie ist die orale Behandlung –
eine Tablette täglich – zudem deutlich
verträglicher: Die toxischen Nebenwir-
kungen einer Chemotherapie wie Nau-
sea, Erbrechen, Haarverlust, Neuropa-
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Kasten 2:
Erlotinib und Bevacizumab im Profil 

Erlotinib (Tarceva
®
): Blockierung der Signalübertragung («Anti-EGFR»)

▲ Kleines Molekül, das auf den humanen epi-
dermalen Wachstumsfaktorrezeptor 1 (HER-1)
abzielt. HER-1, auch EGFR genannt, ist eine
wichtige Komponente der HER-Signalübertra-
gung, die bei Entstehung und Wachstum
mehrerer Krebsarten eine Rolle spielt. Erloti-
nib blockiert die Signalübertragung durch ein
Enzym, die sogenannte Tyrosinkinase(TK)-Akti-
vität, innerhalb der Zelle und hemmt damit
das Tumorzellwachstum.

▲ Zugelassen in den USA, der EU und in der
Schweiz für Patienten mit lokal fortgeschrit-
tenem oder metastasiertem nicht kleinzelli-
gem Bronchialkarzinom (NSCLC), sofern min-
destens eine vorgängige Chemotherapie
erfolglos war (Second-Line-Therapie).

Bevacizumab (Avastin
®
): Antiangiogenese («Anti-VEGF»)

▲ Hemmt im Tumorgewebe das
Wachstum von Blutgefässen, die
zur Nähr- und Sauerstoffversor-
gung des Tumors benötigt werden
(Antiangiogenese). Zielgerichtet ge-
hemmt wird das in vielen Tumo-
ren vorkommende Protein VEGF
(= vascular endothelial growth
faktor), ein Schlüsselmediator der
Angiogenese, und damit die Inter-
aktion mit Rezeptoren und die Ak-
tivierung mit Signaltransduktor-
inhibitoren.

▲ Das lokale Tumorwachstum (frühe Effekte) und die Fernmetastasierung (kontinuierliche Effekte) können
somit kontrolliert werden.

Grafik 2b

Grafik 1

Grafik 2a

Frühe Effekte Kontinuierliche Effekte

1 Rückbildung der Tumorgefässbildung
2 Normalisierung der überlebenden Gefässbildung
3 Hemmung des neuen und rezidivierenden Gefässwachstums
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thie, werden vermieden. Hauptneben-
wirkungen von Erlotinib sind Exanthem
und Diarrhö.
Wie Thatcher hervorhob, ist Lebensqua-
lität der hauptsächliche Wunsch der Pati-
enten im fortgeschrittenen Krankheits-
stadium. 68% der Patienten wünschten
sich von einer Therapie vor allem Le-
bensqualität, nur 22% wollten eine neue
Chemotherapie, so Ergebnisse der aktu-
ellen Studie.
Die Zulassungsstudie BR.21 (1) unter-
suchte als randomisierte kontrollierte
Phase-III-Studie die Wirkung und Ver-
träglichkeit von Erlotinib 150 mg täglich,
versus Plazebo. 731 Patienten (86 Zen-
tren in 17 Ländern) mit fortgeschrittenem
NSCLC, deren Krankheit nach First- und
Second-Line-Chemotherapien fortschrit-
ten, nahmen teil. Die mittlere Response-
dauer in der Erlotinib-Gruppe betrug 7,9
Monate (vs. 3,7 M.), das progressions-
freie Überleben 2,2 Monate (vs. 1,8 M.).
Das mittlere Gesamtüberleben unter Er-
lotinib war um 42,5% signifikant länger:
Die Patienten in diesem weit fortge-
schrittenen Krankheitsstadium lebten im
Schnitt 6,7 Monate nach Therapiebe-
ginn, unter Plazebo 4,7 Monate (Hazard
Ratio: 0,70; p = 0,001). 31% der Patienten
der Studiengruppe waren nach einem
Jahr noch am Leben, verglichen mit 22%
der Plazebogruppe. Sie zeigten eine
deutlich längere Zeit stabile Symptome
(bezügl. Husten, Dyspnoe, Schmerzen)
und einen besseren Gesundheitszu-
stand. 
Wie Dr. med. Luis Paz-Ares, Onkologe
aus Madrid, erläuterte, wird derzeit in
laufenden Studien die wahrscheinlich
entscheidende Rolle von prädiktiven
Biomarkern für Therapieresponse und
Prognose bei Lungenkrebspatienten un-
tersucht. Schon in der BR.21-Studie
wurde deutlich, dass besonders Frauen,
Asiaten, Nichtraucher und PatientInnen
mit Adenokarzinomen von der Therapie
mit Erlotinib profitierten. Erste Hinweise
deuten darauf hin, dass vor allem solche
Patienten bessere Ansprechraten und
verlängertes Überleben zeigen, deren
Tumoren EGFR-Mutationen aufweisen
und auch solche mit einer Amplifikation
des HER1/EGFR-Gens (2). Künftig wer-
den vor Therapiebeginn Patienten zu se-
lektieren sein, die aufgrund klinischer
und molekularer Determinanten von ei-

ner Therapie mit EGFR-TK-Hemmer
wahrscheinlich besonders profitieren,
schätzte Paz-Ares.
Laufende Studien mit Erlotinib untersu-
chen das Wirkungspotenzial der Dosis-
eskalation, solches bei definierten Vorbe-
handlungen, im Vergleich zu Chemo-
therapeutika, in der First-Line- und in der
adjuvanten Therapie. Eine ganz neue, auf
dem ASCO-Kongress 2007 präsentierte
retrospektive Studie (4) an 1414 NSCLC-
Patienten ergab: Unter der Erlotinib-The-
rapie zeigte sich die Korrelation zwischen
Behandlungserfolg und dem Auftreten
und dem Schweregrad von Rash.

Bevacizumab
Der erste und bis anhin einzige Angio-
genese-Hemmer, Bevacizumab, 2004 in
den USA, 2005 in Europa eingeführt, ist
derzeit zugelassen für die First-Line-The-
rapie des fortgeschrittenen Kolorektal-
karzinoms in Kombination mit einer
Standardchemotherapie. Aufgrund be-
deutsamer Resultate von Phase-III-Stu-
dien bei Brust- und Lungenkrebs
(NSCLC) wird die Zulassung in Kombina-
tion mit Standardchemotherapie auch
für diese Tumorentitäten angestrebt. 
Bei fortgeschrittenem NSCLC zeigte sich
in der Studie von Sandler (3) unter Beva-
cizumab plus Standardchemotherapie
ein signifikant verlängertes Überleben im
Vergleich zur alleinigen Chemotherapie
(12,3 versus 10,3 Monate). Es handelt sich
um die erste Phase-III-Studie, welche in
der First-Line-Therapie einen Antikörper
mit einer Standardchemotherapie (Car-
boplatin plus Paclitaxel) kombiniert und
einen signifikanten Überlebensvorteil
gezeigt hat. Zum ersten Mal in der Be-
handlung des fortgeschrittenen NSCLC
konnte mit dieser Kombination die
Ein-Jahres-Schranke des medianen Ge-
samtüberlebens durchbrochen werden.
Neueste auf dem ASCO-Kongress 2007
vorgestellte Resultate der AVAIL-Studie
in der First-Line-Therapie (ebenfalls Sta-
dium IIIB und IV) haben noch positive Re-
sultate gezeigt.
Neueste, auf dem ASCO-Kongress 2007
vorgestellte Resultate der AVAIL-Studie
(5) in der Firstline-Therapie (ebenfalls
Stadium 3B und 4) haben positive Resul-
tate gezeigt. Diese Studie bestätigt, dass
die Zugabe von Bevacizumab zur Che-
motherapie aus Cisplatin und Gemcita-

bine das progressionsfreie Überleben
signifikant erhöht. 
Zu beachten: In der Schweiz ist Bevacizu-
mab für die Indikation des fortgeschritte-
nen NSCLC noch nicht zugelassen. 

Aufgaben und Strategien
für die nächsten zehn Jahre

Paz-Ares und Kollegen fassten die ange-
strebten Ziele nationaler und internatio-
naler Lungenkrebsinitiativen, der WHO
und ESMO zusammen. Hierzu gehören
vor allem:
▲ nationale Tabakkontrollprogramme

und deren Durchsetzung
▲ verstärktes Symptombewusstsein bei

Betroffenen und Ärzten 
▲ verbesserte technische Möglichkei-

ten zur Frühdiagnostik 
▲ wirksamere und verträglichere Medi-

kation
▲ breite Zugänglichkeit zu zielgerichte-

ten Therapien
▲ verbesserte Arzt-Patienten-Kommu-

nikation und Patientenbegleitung 
▲ fortgeführte Lungenkrebsforschung. ▲

Bärbel Hirrle

Quellen:

Medienkonferenzen anlässlich des ESMO – Inter-
national Symposium (EIS) on Chest Tumors, Genf,
30. März bis 1. April 2007.

1. Outsmarting Lung Cancer: Is Europe up to the
challenge? Media Education Forum, organisiert
von Roche Pharmaceuticals.

2. Gemeinsame ESMO- und WHO-Medienkonfe-
renz.
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