Journal Club

Uber die Hdlfte sind Frauen mit charakteristischem Tumor

Nie geraucht und Lungenkrebs

Auch wenn Lungenkrebs mehrheitlich eine Raucherkrankheit ist, darf nicht iber-

sehen werden, dass etwa ein Viertel der Erkrankten nie geraucht hat. Dies betrifft

besonders Frauen. Ferner fallen markante klinische und molekulare Unterschiede

der Lungentumoren bei Rauchern und Nichtrauchern auf. Es zeichnen sich Konse-

quenzen fiir Praventions-, Diagnostik- und Therapiestrategien ab.

Amerikanische Onkologen haben den bis-
herigen Kenntnisstand zum Lungenkrebs
bei Nichtrauchern kirzlich zusammenge-
fasst und markante Resultate vorgestellt.
Sie definierten dabei Nichtraucher als
solche, die weniger als 100 Zigaretten in
ihrem Leben konsumiert und Raucher als
solche, die derzeit rauchen oder vor we-
niger als zwdlf Monaten das Rauchen
eingestellt haben. Sie beziehen sich in
ihrer Arbeit auf nichtkleinzellige (80% der
Félle) und kleinzellige Lungenkarzinome
(NSCLC bzw. SCLC) und schliessen Sar-
kome, Lymphome und Mesotheliome aus.

Lungenkrebs bei Nichtrau-

chern: kein seltener Tumor
Weltweite Krebsstatistiken haben errech-
net, dass ein Viertel aller Lungenkrebs-
falle (NSCLC, CLC) Nichtraucher treffen.
15% der Ménner mit NSCLC sind Nicht-
raucher; der Anteil der Frauen mit NSCLC,
die nicht geraucht haben, betragt jedoch
53% (!). Lungenkrebs bei Nichtrauchern
wird zur markanten Grésse in der Krebs-
statistik: In der Liste der haufigsten krebs-
bedingten Todesursachen rangieren Lun-
genkarzinome bei Nichtrauchern auf Platz
7, in der Mortalitatshaufigkeit vor Karzino-
men der Zervix, des Pankreas und der
Prostata. Da laut optimistischen Schatzun-
gen Rauchstoppprogramme in den ent-
wickelten westlichen L&ndern immer
mehr «greifen», wird Lungenkrebs bei
Nichtrauchern wahrscheinlich an Bedeu-
tung zunehmen. In Subanalysen neuerer
Studien wurde bereits deutlich, dass grosse
Unterschiede in der Prévalenz je nach Ge-
schlecht, bei klinisch-pathologischen und
molekularen Merkmalen gegentber dem
Lungenkrebs bei Rauchern auffallen.
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Meist sind Frauen
betroffen
Die zwei publizierten Studien zur Préva-
lenz von Lungenkrebs bei Nichtrauchern
fanden eine Zunahme der Tumorhéaufig-
keit in den vergangenen Jahrzehnten.
Eine dieser Studien dokumentierte eine
Zunahme von 12,3 auf 14,7 pro 100 000
Frauen, mit statistischer Signifikanz aber
erst bei den 70- bis 84-Jdhrigen. Das
starke Vorherrschen der Frauen bei Nicht-
raucher-NSCLC ist ganz besonders in
Ost- und Stdasien aufféllig: Hier zeigte
sich, dass 83% der nichtrauchenden Lun-
genkrebspatienten Frauen sind. Ade-
nokarzinome stellen den haufigsten
NSCLC-Subtyp bei den erkrankten Nicht-
rauchern und auch bei den jungen Lun-
genkrebspatienten (unter 40 Jahren) dar.
Zu beachten: Raucher haben ein 10- bis
20-fach héheres Risiko, Lungenkrebs zu
entwickeln, als Nichtraucher. Daneben
scheinen umweltbezogene, genetische,
hormonale und virale Faktoren mit dem
Lungenkrebsrisiko verbunden zu sein. Zu
den Umweltfaktoren gehéren Passivrau-
chen, Exposition des natlrlichen Gases
Radon (sehr hohe Risikosch&tzung), Koch-
oldédmpfe sowie Kohle- und Holzhei-
zung. Der hohe Anteil der nichtrauchen-
den Frauen mit Lungenkrebs in Asien
wird auf deren &rmliche hausliche Bedin-
gungen (Kohle-/Holzheizung, Kichen-
kochéldampfe in Hausern ohne Rauch-
abzug) zurlickgefihrt. In unseren Breiten
gilt Passivrauchen als wichtiger Risikofak-
tor: Allein das Passivrauchen in der Nahe
rauchender Ehemanner ist gemass einer
amerikanischen Studie fir zirka 3000 lun-
genkrebsbedingte Todesfélle der Frauen
jéhrlich in den USA verantwortlich. Pas-

sivrauchen zu Hause oder/und am Ar-
beitsplatz erhéht das Lungenkrebsrisiko
um 20 bis 25%, fanden mehrere Studien.

Ostrogenrezeptoren kénn-

ten aufschlussreich werden
Der hohere Anteil der Frauen bei Nicht-
raucher-Lungenkrebs |3sst eine Bedeu-
tung geschlechtsspezifischer Hormone
in der Pathogenese vermuten. Einige
Untersuchungen weisen eine biologi-
sche Rolle der Ostrogene in der Entwick-
lung von Lungenkrebs nach. Auch wenn
die Studien hierzu noch experimentell
sind, wird davon ausgegangen, dass
Ostrogenrezeptoren (ER) in NSCLC-Ge-
weben exprimiert sind und Ostrogene
die Proliferation der Tumorzellen stimu-
lieren. ER-B sind besonders haufig in
NSCLC-Zellen bei Frauen und in solchen
bei Nichtrauchern zu finden.

Meist spate Diagnose
Im nordamerikanischen und européi-
schen Raum wird Lungenkrebs bei Nicht-
rauchern bei fehlendem Verdacht meist
sehr spat diagnostiziert. Trotz des folg-
lich meist fortgeschrittenen Stadiums bei
Therapiebeginn ist die Prognose aber in
der Tendenz besser als bei Lungenkrebs
der Raucher. Auch diese Beobachtungen
sprechen fur biologische Unterschiede
der Krankheit bei Rauchern und Nicht-
rauchern. Eine neuere Studie fand selbst
bei mestastasierter Erkrankung eine
signifikant hohere Rate der Response auf
Chemotherapie und ein langeres Ge-
samtiiberleben in der Nichtraucher-
gruppe. Therapiestudien bei selektierten
Patientengruppen, insbesondere bei
Nichtrauchern, mit den zielgerichteten

Tyrosinkinasehemmern laufen zurzeit. W
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