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ZUSAMMENFASSUNG

Geschlechtsspezifische Unterschiede des Bronchialkarzinoms im Regierungsbezirk Minster — Eine
Untersuchung mit Daten des epidemiologischen Krebsregisters fiir den Regierungsbezirk Munster
1993-2002

Gesenhues, Sebastian Christoph

Das Bronchialkarzinom zéhlt nicht nur in Deutschland, sondern weltweit zu den am haufigsten
diagnostizierten Krebserkrankungen. Dabei war die Inzidenz von Lungenkrebs noch vor weniger als
hundert Jahren unbedeutend gering. Diese Entwicklung ist durch den gesellschaftlichen Lebenswandels
insbesondere der Industrienationen mit besonderem Augenmerk auf den bis noch vor einigen Jahren stetig
ansteigenden Zigarettenkonsum zurtickzufiihren.

Im Hinblick auf die Haufigkeit, die Altersverteilung, zeitliche Trends hinsichtlich Inzidenz und Mortalitét
sowie auf die Verteilung verschiedener pathologischer Typen gibt es zum Teil betrachtliche Unterschiede
zwischen der ménnlichen und weiblichen Bevélkerung.

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, geschlechtsspezifische Disparitaten anhand des Datensatzes
des Krebsregisters fur den Regierungsbezirk Munster e.V. (heute Teil des Krebsregisters NRW) mit allen
erfassten Lungenkrebsféllen im Regierungsbezirk Mdinster in den Jahren 1993-2002 herauszuarbeiten und
im Zusammenhang mit nationaler und internationaler Fachliteratur zu erértern.

Im Regierungsbezirk Munster fanden sich im Beobachtungszeitraum in der mannlichen Bevélkerung circa
4,5 Mal mehr Lungenkrebserkrankte als in der weiblichen Bevdlkerung. Als Hauptgrund fiir diese
betrachtliche geschlechtsspezifische Disparitdt ist der Tabakkonsum zu sehen, welcher in der
Vergangenheit bevorzugt in der ménnlichen Population betrieben wurde. Allerdings zeigte sich bereits im
Verlauf des eher kurzen Beobachtungszeitraums von 10 Jahren eine Angleichung der geschlechts-
spezifischen Inzidenzzahlen fiir das Bronchialkarzinom. Auch dieses Phanomen ist durch die
Raucherprévalenz der letzten Jahrzehnte zu erkldren, in der Frauen zunehmend Zigaretten konsumierten.

In Bezug auf die Histopathologie von Lungenkrebs erkranken Manner eher am Plattenepithelkarzinom,
wohingegen Frauen verhaltnisméaRig haufiger an Adeno- und kleinzelligen Karzinomen litten. Auch hier
kann ein unterschiedliches Raucherverhalten fiir die geschlechtsspezifischen Unterschiede in Betracht
gezogen werden.

Generell ist die Anzahl der an einem kleinzelligen Bronchialkarzinom erkrankten Patienten im
Regierungsbezirk Miinster im nationalen und internationalen Vergleich berdurchschnittlich hoch. Diese
wird letztendlich am ehesten auf ein Fehlen von Daten bei einer geringen Vollstandigkeit des Datensatzes
in Bezug auf die histologischen Subtypen zurlickzufiihren sein. Fir die Zukunft ist eine Optimierung der
Datenqualitét daher unbedingt anzustreben.

Dass Frauen im Mittel circa zwei Jahre spater als Mé&nner an einem Bronchialkarzinom erkranken, ist
wohl hauptséchlich am Trend der geschlechtsspezifischen Raucherprévalenz in den letzten Jahrzehnten zu
erklaren. Ein Bezug zu demographischen Faktoren kann jedoch ebenso gesehen werden.

Die Prognose des Bronchialkarzinoms ist geschlechterunspezifisch schlecht. So konnte sowohl fiir Manner
als auch fur Frauen eine 5-Jahres-Uberlebensrate von circa 12 Prozent ermittelt werden, was mit anderen
nationalen und internationalen Studien groRtenteils vergleichbar ist. Bei extrem hoher Letalitdt von
Lungenkrebs trotz guter Zuganglichkeit einer adaquaten Diagnostik und Therapie ist eine Reduktion der
Mortalitdt in naher und mittlerer Zukunft wohl nur durch eine Senkung der Inzidenzraten inshesondere
durch eine Senkung der Raucherpravalenz zu erzielen.
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1) Einstieg in den Themenkomplex - aktueller Wissensstand zum Bronchialkarzinom

1.1 Die Lungen
1.1.1 Anatomie der Lungen

Die Lungen sind durch Bindegewebe zu geschlossenen Einheiten zusammengefasste baumartige
Verzweigungen der Bronchien und ihrer alveoldren Aufteilungen mit einem parallel verlaufenden
GeféBsystem. In Bezug auf das Volumen haben die fir den Gasaustausch zusténdigen

Endabschnitte den groRten Anteil am Aufbau der Lunge.

Beide Lungen haben grundsétzlich die gleiche Gestalt und Gliederung. Lediglich in Hinblick auf
die Lappung gibt es Unterschiede, wobei die rechte Lunge drei und die linke Lunge zwei Lappen
besitzt. Beide Lungen befinden sich in einem separaten Lungenbeutel (Pleura). An den Lungen der
Erwachsenen unterscheidet man die Basis, die auf der Zwerchfellkuppel liegt, von der
Lungenspitze (Apex pulmonalis), die tber die obere Thoraxapertur bis in die ventrale Halsregion
hinausragt. Die Hinterflache besitzt in ihrer Mitte die Lungenpforte (Hilus), in der Bronchien,

Avrterien und Nerven ein- sowie Venen und Lymphgefalie austreten.

Jede Lunge gliedert sich in Lappen (lobi), Segmente, Lappchen (lobuli) und sogenannte Azini.
Diese Untergliederung erfolgt durch die verschieden Abschnitte des Bronchialbaums (Bronchi
principales, lobares, segmentales, Bronchioli, Bronchioli terminales und Bronchioli respiratorii)
und der Gefalle sowie teilweise durch Bindegewebssepten. Makroskopisch sind jedoch nur die
Lappen und L&ppchen zu differenzieren. Die linke Lunge besteht aus einem oberen und einem
unteren Lappen, die durch die sogenannte Fissura obliqua voneinander getrennt sind. Die rechte
Lunge besitzt zusatzlich zum Ober- und Unterlappen noch einen Mittellappen. Ihr Volumen ist mit

1,5 Litern minimal groBer als das der linken Lunge.

Das Blutgefalisystem der Lungen gliedert sich in VVasa publica und Vasa privata. Die Vasa publica
stehen im Dienst des gesamten Organismus. Sie transportieren das CO2-reiche Blut aus dem
Korperkreislauf in die Lungen (Aa. pulmonales) und nach Oxygenierung zum Herzen zuriick
(Vv. pulmonales). Die Vasa privata dienen ausschlielich der Versorgung des lberwiegenden
Teils des Lungengewebes. Zu ihnen gehdren Aste aus der Brustschlagader und aus der dritten
Interkostalarterie. Sie sind dementsprechend Gefal3e des groRRen Blutkreislaufs. Die Innervation der
Lunge erfolgt Uber den Nervus vagus (Verengung der Bronchien) und den sympathischen

Brustgrenzstrang (Dilatation der Bronchien) [1].



1.1.2 Histologie der Lungen

Das mikroskopische Schnittbild einer Lunge wird hauptséchlich durch die circa 300 Millionen
Alveolen geprégt, welche als sechskantige Pyramiden mit einem Durchmesser zwischen 250 und
300 Mykrometer imponieren. Ausgekleidet werden die Alveolen von Alveolarepithel, das 2 Typen
aufweist. Wahrend die ,,Deckzellen” (Pneumozyten Typ I) liberwiegen, flach ausgezogen sind und
eine kontinuierliche Lage bilden, so sind die viel groBeren ,,Nischen- zellen* (Pneumozyten Typ II)
insbesondere fiir die Sekretion von Surfactant zustandig. Die Alveolen sind fur den Gasaustausch
die entscheidenden Abschnitte. Sie vergroBern die innere Oberflache der Lunge bei mittlerer
Atemtiefe auf etwa 120 Quadratmeter und bilden die sogenannte Blut-Luft-Schranke. Diese
bestent im Einzelnen aus Zytoplasma der Epithelzellen, miteinander verschmolzenen
Basalmembranen der Kapillarwand und des Alveolarepithels, Zytoplasma der Typ-I1-Pneumozyten

und aus Surfactant.

Verbunden sind die einzelnen Alveolen Uber Ducti alveolares mit den Brionchioli respiratorii, an

die sich das makroskopisch sichtbare luftleitende Rohrsystem anschlief3t (siehe oben).

Waéhrend Bronchiolen ausschlieBlich aus kubischem Epithel mit nur im proximalen Bereich
vorhandenen Zilien bestehen, baut sich das Gerist der Bronchien (mit all seinen Unterformen) und
der Trachea aus einzelnen Knorpelplattchen beziehungsweise Knorpelspangen auf. Des Weiteren

finden sich sezernierende Drisen sowie mehrreihiges Flimmerepithel mit Becherzellen [2].

1.1.3 Physiologie der Lungen

Die Lungen, im engeren Sinne ihre Bronchioli respiratorii und Alveolen, erfullen als einzige
Organe des menschlichen Organismus respiratorische Aufgaben. Dabei findet ein Gasaustausch
zwischen Alveolarluft und Blut statt, wobei Sauerstoff an die Erythrozyten gebunden und Kohlendioxid
in die Alveolarrdume freigesetzt wird. Da jede Zelle im Organismus fir viele Stoffwechselvorgéange auf
Sauerstoff aus der Atemluft angewiesen ist und Kohlendioxid in hohen Konzentrationen eine toxische
Wirkung besitzt, ist die Funktionalitat der Lungen lebensnotwendig [2].

1.1.4 Atiologie und Pathogenese des Bronchialkarzinoms
(in Anlehnung an ,, Harrisons Innere Medizin ““[3])

Die meisten Bronchialkarzinome werden durch eine chronische Schadigung des respiratorischen
Epithels hervorgerufen. lhre Ursache sind groftenteils toxische beziehungsweise karzinogene

Substanzen, die durch Inhalation tber die Atemwege direkt auf den Respirationstrakt wirken sowie



chronische (obstruktive) Lungenerkrankungen (COLD), deren Pathogenese zu einem Grol3teil auch
mit der Exposition toxischer Substanzen assoziiert wird. Das Bronchialkarzinom wird zwar nicht
als primdr genetische Erkrankung angesehen, dennoch wurden in molekulargenetischen
Untersuchungen bei Karzinomzellen stets mehrere chromosomale Veranderungen nachgewiesen.
In der Folge dieser toxisch bedingten Mutationen fanden sich vermehrt eine Aktivierung
dominanter Onkogene und die Inaktivierung von Tumorsuppressorgenen. Hierbei sind vor allem
die ras- (insbesondere K-ras-Gen beim Adenokarzinom) und die myc-Onkogenfamilie als
dominante Onkogene hervorzuheben, die meist durch Punktmutationen in ihrer Funktion verandert
wurden. Das Retinoblastom-[rb]-Gen und das p53-Gen liegen in mehr als 90 Prozent der
kleinzelligen Bronchialkarzinome mutiert vor. Sie sind die wichtigsten Vertreter rezessiver
Onkogene, die besonders anféllig fur Deletionen (Allelverluste) sind. Zudem existieren viele
rezessive Onkogene auf Chromosom 3p, die beinahe an allen Bronchialkarzinomen beteiligt sind
[4,5,6,7].

Zu den histologisch identifizierbaren pramalignen Lasionen des Respirationsepithels gehdren die
Hyperplasie, die Dysplasie (mit zunehmendem Schweregrad) und das Carcinoma in situ. Diese
Krebsvorstufen sind mit gewissen molekularen Veranderungen bestimmter Gene assoziiert. So sind
z.B. der Verlust des 3p-Allels und des p9-Allels Von Tumorsuppressorgenen die frihesten
Ereignisse, welche eine Hyperplasie einleiten. p53-Veranderungen und ras-Mutationen werden

dagegen vor allem beim Carcinoma in situ und invasiven Karzinomen gefunden.

Die Entstehung von Bronchialkarzinomen beruht auf einem vielstufigen Prozess. Besonders grof3en
Anteil haben neben den Karzinogenen als Ausldser der Mutagenese sogenannte Tumor Promoters,
die die Proliferation genetisch verénderter Zellen fordern. So produzieren Bronchialkarzinomzellen
eine Vielzahl von Peptidhormonen und gleichzeitig fir diese Hormone die entsprechenden

Rezeptoren, so dass die Tumorzellproliferation auf autokrine Weise stimuliert wird.

Es wird diskutiert, ob auch Nikotin als Tumor Promotor betrachtet werden kann, da es generell eine
Apoptose von Zellen verhindert. Bronchialkarzinomzellen aller histogenetischen Typen exprimieren
Nikotinrezeptoren, so dass Nikotin selbst direkt in die Pathogenese der Tumorentstehung involviert sein
konnte [8].

Das Bronchialkarzinom zeigt kein erkennbares Muster eines Mendel-Erbganges, allerdings sind
Hinweise flir familidre Assoziationen nicht von der Hand zu weisen. So zahlen z.B. erbliche
Mutationen des rb-Gens und des p53-Gens zu bekannten Pradispositionen beziiglich einer
malignen Entartung des respiratorischen Epithels. Des Weiteren dokumentieren Untersuchungen
ein zwei- bis dreifach erhéhtes Lungenkrebsrisiko fir Verwandte ersten Grades von

Bronchialkarzinompatienten. Einige epidemiologische Studien weisen zudem auf eine Beziehung



zwischen Genotypen des Cytochrom p450 oder solchen mit Chromosomenbrichigkeit und der

Entstehung eines Bronchialkarzinoms hin [9,10].

1.2 Klinik des Bronchialkarzinoms
1.2.1 Symptomatik des Bronchialkarzinoms

Lediglich 5-15 Prozent aller Bronchialkarzinome werden im asymptomatischen Stadium
diagnostiziert [3]. Ein typisches Warnsymptom zur friihzeitigen Diagnosesicherung ist hingegen
nicht vorhanden. Daher sollte bei unspezifischen Beschwerden wie chronischem Husten, unklarem
Thoraxschmerz, rezidivierenden Infekten und Hamoptysen grundsatzlich ein Bronchialkarzinom

durch weiterfuhrende Diagnostik ausgeschlossen werden [11].

Tendenziell sind die Symptome abhangig von der Lokalisation des Tumors, von seiner Ausbreitung
thorakal bzw. extrathorakal und vom Tumorstadium [11]. Zentrale Lungentumoren aufern sich
haufig in Husten, Hamoptysen, Giemen, Stridor, Dyspnoe sowie Pneumonitis. Periphere Tumoren
bedingen Schmerzen, Husten, Dyspnoe und Symptome eines Lungenabszesses bei
Kavernenbildung [3].

Die Metastasierung eines primadren Lungenkarzinoms kann mit Dysphagie (Infiltration des
Osophagus), Atemnot (Obstruktion der Trachea), Heiserkeit (Rekurrensparese) und Horner
Syndrom (gepragt durch Miosis, Ptosis und Enophtalmus durch Infiltration des Ganglion stellatum)
einhergehen. Bei regionaler Ausbreitung kdnnen zudem ein Vena-cava-superior-Syndrom (obere
Einflussstauung durch Obstruktion der Vena cava superior), Pleuraergiisse und respiratorische
Insuffizienz die Folge sein [3,11]. Eine extrathorakale Metastasierung ist bei
Plattenepithelkarzinomen mit einer Haufigkeit von 80 Prozent, bei Adeno- und
GroRzellkarzinomen von 80 Prozent sowie bei Kleinzelligen Tumoren von Ulber 95 Prozent sehr
hoch [11]. Besondere Probleme ergeben sich durch Hirnmetastasen (Kopfschmerzen,
Krampfanfalle, Doppelbilder, Schwindel), pathologische Frakturen (Knochenmetastasen),
Leberbefall  (Hepatomegalie) und  Rickenmarkkompression (L&hmungen, Schmerzen,
Sensibilitatsverlust) [3,11].

Paraneoplastische Syndrome (= Krankheitsbilder, die an das Vorhandensein einer Tumor-
erkrankung gebunden sind, von dieser aber radumlich getrennt auftreten) kdnnen auf das
Vorhandensein eines Lungenkarzinoms hinweisen oder erstes Zeichen eines Rezidivs sein [3,11].
Allgemeinsymptome, insbesondere Gewichtsverlust, Fieber und Appetitlosigkeit, sind in 30
Prozent aller Félle vorhanden [3]. Endokrine Stérungen wie z.B. eine Hyperkalzamie beim

Vorliegen eines Plattenepithelkarzinoms, das Syndrom der inaddquaten ADH-Ausschiittung im



Zusammenhang mit kleinzelligen Tumoren und eine Gynakomastie als Symptom bei grof3zelligen
Tumoren sind in 12 Prozent aller Falle vorzufinden. Verdnderungen des Knochen- und
Bindegewebes duBern sich in Form wvon Trommelschlegelfingern bei ca. 30 Prozent der
Tumorpatienten, insbesondere beim Leiden an einem kleinzelligen Karzinom. Bei 1-10 Prozent der
Patienten tritt eine hypertrophe Osteoarthropathie auf, die hdufig mit Trommelschlegelfingern,
Schmerzen und Schwellungen einhergeht [3]. Generell trifft man Paraneoplasien beim kleinzelligen
Bronchialkarzinom sehr viel haufiger als bei allen anderen Tumorerkrankungen an [11].

1.2.2 Diagnostik des Bronchialkarzinoms
(in Anlehnung an die Leitlinien der AWMF [12])

Die Symptomatik der Lungenkarzinome ist uncharakteristisch und unterscheidet sich zunéchst
nicht von der vieler anderer Lungenerkrankungen. Diagnostik und Staging des Lungenkarzinoms
erfordern ein Untersuchungskonzept, welches die individuelle subjektive und objektive
Belastbarkeit des Patienten berlicksichtigen muss [13]. Neben der Sicherung der Diagnose und der
Beurteilung der Tumorausdehnung dient es zusatzlich zur Beurteilung der Belastbarkeit des
Patienten fur das zu wahlende Therapieverfahren. Der Umfang des diagnostischen Programms
sollte sich stets an seinen therapeutischen Konsequenzen orientieren. Daher ist bereits hier ein

interdisziplindres Konsilium gefordert.

1.2.2.1 Diagnostik des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms

Es hat sich eine Unterteilung der diagnostischen Verfahren in eine standardisierte Basisdiagnostik

und eine weiterfihrende Diagnostik bewahrt.

Mit der Basisdiagnostik wird lediglich die Tumordiagnose gestellt. Das Programm der
weiterfuhrenden Diagnostik liefert zusétzliche Informationen zum Tumorstadium und zur
funktionellen Kapazitat des Patienten. Aus der Synopsis aller Befunde wird auf Grundlage des
TNM-Systems (siehe Tumorklassifizierung) die Stadieneinteilung vorgenommen, welche die

Prognose und das therapeutische Konzept festlegt.

In der Basisdiagnostik ist neben der Anamnese, der kdrperlichen Untersuchung des Patienten und
einem  Basislaborprogramm die in zwei Ebenen anzufertigende Rd&ntgenubersicht
(Hartstrahltechnik) unverzichtbar. Durch sie wird in den meisten Féllen erst der Tumorverdacht
gedullert. Die Bronchoskopie (inklusive Biopsie und Bronchiallavage, evtl. ergénzt durch

transbronchiale Lungenbiopsie) stellt die zentrale diagnostische MaBnahme dar, denn sie liefert



nicht nur bei den meisten Patienten auf der Grundlage der giiltigen WHO-KIassifikation die
histologische Diagnose, sondern gibt dem Operateur zusétzlich Hinweise auf die T-Kategorie und
damit die Operabilitdt des Tumors. Deshalb muss die Bronchoskopie immer vor einer Operation

durchgefiihrt werden. Der Operateur muss den endobronchialen Befund persénlich kennen.

Zur weiterfuhrenden Diagnostik bzw. zum Staging der lokoregiondren Tumorausbreitung gehdren
das Spiral-CT des Thorax nach Kontrastmittelinfusion unter Einschluss des Oberbauchs mit Leber
und Nebennieren sowie die Biopsie mediastinaler Lymphknoten, sollten sie im CT eine Ausdehnung
von 1,0 cm im Kleinsten transversalen Durchmesser aufweisen. Das Staging von Fernmetastasen
konzentriert sich auf die Pradilektionsorgane Skelett, Gehirn, Nebennieren und Leber. Eine
Skelettszintigraphie wird man nur bei Patienten mit Skelettschmerzen sowie erhdhten Werten fur das
Serum-Kalzium und die alkalische Phosphatase (AP) durchfiihren. Die Bedeutung der Positronen-
Emissions-Tomographie (PET) ist gegenwértig noch nicht abzuschétzen. Im Rahmen von Studien
scheint eine Uberpriifung dieser Methode nach Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir
Pneumologie [14] bei der Dignitatsbeurteilung eines peripheren Lungenrundherdes bei
Risikopatienten, beim mediastinalen Lymphknotenstaging und nach einem Lokalrezidiv indiziert zu
sein. Zum Ausschluss von Hirnmetastasen wird man bei zerebraler Symptomatik ein Schadel-CT mit

Kontrastmittel oder gegebenenfalls eine Kernspintomographie des Schadels durchfiihren.

Wenn im Ultraschall oder in der Computertomographie isolierte Herde in der Leber oder
VergroRerungen der Nebennieren erkennbar sind, missen diese bioptisch untersucht werden, um

eine Fernmetastasierung entweder zu bestatigen oder auszuschliel3en.

Die so genannte prétherapeutische Funktionsdiagnostik liefert einen Anhalt daftir, welches AusmaR
eine Lungenresektion oder Lungenbestrahlung fur die Erhaltung einer hinreichenden
Lebensqualitat nicht (berschreiten darf. Die prognostisch bedeutsamste GroRe ist das
Einsekundenvolumen bei forcierter Exspiration (FEV1) [15]. Mit einem individuell variablen
Untersuchungsprogramm, welches gegebenenfalls die Ganzkorperplethysmographie, die arterielle
Blutgasanalyse, die Bestimmung der Diffusionskapazitdt fir Kohlenmonoxyd (DLCO), die
Ergometrie und Spiroergometrie, die Lungenperfusionsszintigraphie und die Elektrokardiographie

sowie Echokardiographie einschlie3t, werden Kriterien fiir die funktionelle Operabilitit aufgestellt.

1.2.2.2 Diagnostik des kleinzelligen Bronchialkarzinoms

Die Diagnostik beim Kkleinzelligen Bronchialkarzinom schliefit in Ergénzung zur kompletten
Krankengeschichte und kdrperlichen Untersuchung des Patienten die Thoraxrdntgentbersicht in

zwei Ebenen, ein komplettes Blutbild und chemisches Profil inklusive Leber- und



Nierenfunktionstests, LDH und Elektrolyte sowie eine Computertomographie des Thorax und
oberen Abdomens ein. Zusétzliche Untersuchungen bei Patienten mit Symptomen oder
metastasenverdéachtigen Befunden sind die Skelettszintigraphie, eine Computertomographie des
Gehirns und die Knochenmarkbiopsie, um das Stadium zu bestatigen oder auszuschlieen. Wenn
eine dieser Untersuchungen ein positives Ergebnis liefert, ist das Stadium Extensive Disease
bestétigt. Ansonsten ist zundchst von dem Stadium Limited Disease auszugehen. Nach den

Minimalforderungen der ESMO [16] wéaren dann weitere Untersuchungen nicht erforderlich.

1.2.3 Staging des Bronchialkarzinoms:
(in Anlehnung an die Leitlinien der AWMF [12])
1.2.3.1 Staging des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom:

Die Stadienfestlegung beim Bronchialkarzinom besteht aus zwei Teilen. Es wird zwischen
anatomischem und physiologischem Staging unterschieden. So ist beim nicht-kleinzelligen
Karzinom die Lokalisation des Primartumors (anatomisches Staging) entscheidend fir die
Feststellung, ob der Tumor mit einem (Ublichen Operationsverfahren wie Lobektomie bzw.
Pneumonektomie resiziert werden kann (siehe auch Therapieoptionen). Des Weiteren ist die
Vitalitat bzw. Morbiditat des Patienten zur Abwagung der Operabilitat (physiologisches Staging)

von Bedeutung.

Beim nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom wird die internationale TNM-Klassifikation verwendet
[17]. Die Kombination verschiedener T-(Tumorgrolie), N-(regionale Lymphknotenbeteiligung) und
M-(Fernmetastasen)Faktoren generieren unterschiedliche Staginggruppen. Hierbei sind die Stadien |,
11, Ila, 111b und IV zu unterscheiden.



Tab. 1.1 Kurzfassung TNM-Klassikation fuir das Bronchialkarzinom [17]

Stadiengruppierung

TX Positive Zytologie
Tl <3cm

T2 >3 cm, Hauptbronchus > 2 cm von der Carina, Invasion von viszeraler Pleura, partielle
Atelektase

T3 Brustwand, Zwerchfell, Perikard, mediastinale Pleura, Hauptbronchus < 2 cm von der
Carina, totale Atelektase

T4  Mediastinum, Herz, grol3e Gefale, Carina, Trachea, Oesophagus, Wirbelkdrper,
getrennte Tumorherde im selben Lappen, maligner Erguss

N1 Ipsilaterale peribronchiale/hilare Lymphknoten
N2 Ipsilaterale mediastinale/subcarinale Lymphknoten

N3 Kontralaterale mediastinale, hilare, ipsi- oder kontralaterale Skalenus- oder
supraklavikulare Lymphknoten

M1 Fernmetastasen, einschlieBlich getrennter Tumorherde in einem anderen Lappen

Tab. 1.2 Stadiengruppierung fur das Bronchialkarzinom nach UICC [17]
Okkultes Karzinom TX NO MO
Stadium O Tis NO MO
Stadium 1A T1 NO MO
Stadium 1B T2 NO MO
Stadium 1A T1 N1 MO
Stadium 1B T2 N1 MO

T3 NO MO
Stadium 1lIA T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1,N2 MO
Stadium 11IB T4 jedes N MO
jedes T N3 MO

Stadium IV jedes T  jedes N M1




1.2.3.2 Staging des kleinzelligen Bronchialkarzinoms:

Beim kleinzelligen Bronchialkarzinom kommt neben der Stadieneinteilung wie beim nicht-
kleinzelligen Bronchialkarzinom ein vereinfachtes, klinisch orientiertes Zwei-Stadien-System zur
Anwendung. Die Veterans Administration Lung Cancer Study Group (VALG) [18] schlagt die
Unterscheidung der ,limited (stage) disease* als Krankheitszustand mit Begrenzung auf einen
Hemithorax samt Lymphknotenbefall von der ,extensive (stage) disease“ mit einem
ausgedehnteren Tumorbefall vor. Dabei ist von besonderer Bedeutung, ob der Tumor innerhalb
eines tolerierbaren Bestrahlungsfeldes erfasst werden kann. Ein kontralateraler supraklavikularer
Lymphknotenbefall oder eine Obstruktion der V. cava superior kdnnen somit laut Definition noch

zum begrenzten Stadium gehdren.

Tab 1.3 Stadieneinteilung fiir das Bronchialkarzinom nach der VALG [18]

limited disease (LD):
o  Der Tumor ist auf einen Hemithorax begrenzt, obwohl eine lokale Ausdehnung méglich ist.

o Keine extrathorakalen Metastasen mit Ausnahme maoglicher ipsilateraler und supraclavicularer
Lymphknoten, wenn sie in das gleiche Strahlenfeld wie der Primartumor eingeschlossen werden
kdnnen.

extensive disease (ED):

O Jede Ausbreitung Uber limited disease hinaus

Modifikationen dieser Zweistadieneinteilung wurden von der IASLC [19] und einer deutschen
Studiengruppe [20] vorgenommen. Trotz der gegenwartig weiten Verwendung dieser Einteilungen
werden sie in Zukunft zugunsten der TNM-Klassifikation verlassen werden. Die letzte Fassung der
TNM-Klassifikation [17] wurde daher auch im Hinblick auf ihre Anwendbarkeit beim kleinzelligen

Karzinom konzipiert.



1.2.4 Therapie des Bronchialkarzinoms
(in Anlehnung an die Leitlinien der AWMF [12])
1.2.4.1 Therapie des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms

Die Therapie der Wahl bei einem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom der friihen Stadien besteht in
der potenziell kurativen Operation [21]. Dies bezieht sich auf die Stadien 1 und Il und in
Verbindung mit einer postoperativen Strahlentherapie auch auf das Stadium IlIA (siehe Tab. 1.3).
Eine primére Operation ist jedoch nur bei 25 bis 30 Prozent aller Patienten mdglich. Im Stadium
IIIA mit Lymphknotenmetastasen sowie im Stadium [1IB dominiert die Radiotherapie. In den
letzten Jahren tritt bei diesen Patienten der multimodale Therapieansatz mehr und mehr in den
Vordergrund. Bei gering ausgeprédgtem und vermutlich technisch vollstdéndig resektablem
N2-Stadium konkurrieren die primére Operation mit zusatzlicher Nachbestrahlung und ein
neoadjuvanter Therapieansatz mit anschliefender Operation. Das neoadjuvante Konzept mit
initialer Chemotherapie oder Chemoradiotherapie sowie anschlieender Operation hat sich in der
fortgeschrittenen N2-Situation ("bulk N2") bzw. im Stadium I1IB (bei Fehlen eines malignen
Pleuraergusses) weitgehend durchgesetzt. Im disseminierten Stadium 1V wird hauptséchlich die
Chemotherapie als palliative Behandlung angewendet, die zum Teil mit der Radiotherapie

kombiniert wird.

1.2.4.2 Therapie des kleinzelligen Bronchialkarzinoms

Beim kleinzelligen Bronchialkarzinom erfordern das heterogene Tumorwachstum mit der schnellen
Selektion therapieresistenter Zelllinien und die sich daraus ergebende ausgeprdgte Neigung zu

Rezidiven frihzeitige und intensive interdisziplinare Therapiema3nahmen [13,22].

Wegen seiner schnellen Zellproliferation und der Tendenz zur frihzeitigen lymphogenen und
hé&matogenen Metastasierung sowie der hohen Sensibilitat gegeniiber der Chemotherapie stellt diese die
fuhrende Behandlungsmodalitdt dar. Bei noch lokoregiondrer Ausdehnung werden lokale
Therapieverfahren wie die Radiotherapie (Stadien I-111) und die chirurgische Behandlung (Stadien | + II)

erganzend mit potenziell kurativem Ziel eingesetzt [23,24].

1.2.5 Prognose des Bronchialkarzinoms

Aufgrund vieler Fortschritte hinsichtlich Diagnostik und Therapie in den letzten Jahrzehnten
konnten die relativen Uberlebensraten bei Krebserkrankungen im Schnitt deutlich gesteigert

werden [25,26]. So stieg die 10-Jahres-Uberlebensrate der Manner von 26,6 Prozent in den
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Sechzigern auf 44,6 Prozent in den Neunzigern. Unter Frauen verbesserte sich diese im gleichen
Zeitraum von 41,8 Prozent auf 57,6 Prozent. Umgerechnet bedeutet dies eine gesteigerte
allgemeine Uberlebensrate von 7 Jahren [25]. Eine 2005 veréffentlichte Studie im Deutschen
Arzteblatt bestatigt diesen Trend [26]. Bei Anwendung auf Daten des saarlandischen Krebsregisters
wurde eine Steigerung der relativen 5-Jahres-Uberlebensrate um 8 auf 55,1 Prozent zwischen den
Zeitraumen 1988-1992 und 1998-2002 ermittelt [27].

Lungenkrebs gehort neben dem Leber-, Oesophagus-, Pleura- und Pankreaskarzinom zu den
Krebsformen mit der schlechtesten Prognose [3,25,28]. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate
betrdgt in Anlehnung an die Daten der SEER (1995-2001) circa 15 Prozent sowie laut einer
Erhebung der ,,EUROCARE GROUP* (1990-1994) weniger als 10 Prozent [28,29].

Selbst durch eine differenziertere Diagnostik, Fortschritte in der Friiherkennung und versiertere
Behandlungsmalinahmen wurde lediglich beim kleinzelligen Bronchialkarzinom in den siebziger
Jahren mit Einfilhrung der kombinierten Chemotherapie ein deutlicher Anstieg des Uberlebens
erreicht [26,30,31]. Seit den Neunzigern konnten allerdings auch hier keine Fortschritte mehr

erzielt werden [26].

Frauen besitzen laut einer amerikanischen Studie mit 17,5 Prozent eine leicht bessere Prognose als
Manner mit 13,6 Prozent [29]. Anhand der europdischen Daten lieRen sich jedoch keine

geschlechtsspezifischen Unterschiede feststellen [28].

Innerhalb Europas schwanken die Uberlebensraten zum Teil deutlich. So lagen die Werte
in Bezug auf die 1-Jahresiiberlebensrate zwischen 21 und 43 Prozent sowie hinsichtlich der
5-Jahrestberlebensrate zwischen 5 und 17 Prozent [28,32-35]. Wé&hrend in Mittel-, West- und
Stideuropa (Osterreich, Spanien, Frankreich, Niederlande, Deutschland, Italien, Schweiz) die
Prognose leicht (ber dem Mittel lag, konnten in Osteuropa (Polen, Tschechien), GroRbritannien
(England, Schottland, Wales) und den skandinavischen Lé&ndern (Schweden, Finnland)

unterdurchschnittliche Survivalraten erhoben werden [28].

Die Behandlungsmoglichkeiten von Lungenkrebs orientieren sich sehr stark an der
Tumorausbreitung (siehe auch Staging und Therapie des Bronchialkarzinoms). Folglich stellt das
Stadium eines Bronchialkarzinoms den bedeutendsten unabhéngigen Prognosefaktor dar. Dabei
sinken die Uberlebensraten mit fortschreitendem Tumorstadium stetig [28,36,29,33,37,38,39]. Bei
einem lokal begrenzten Bronchialkarzinom liegt die 1-Jahresuberlebensrate bei 40-65 Prozent, bei
metastasiertem Lungenkrebs jedoch nur noch bei 15-30 Prozent [33,38,39]. Da Lungenkrebs beim
Uberwiegenden Teil der Patienten erst sehr spét, das heif3t in einem fortgeschrittenen Stadium und
oft auch schon mit Fernmetastasen (UICC IV-Stadium), diagnostiziert wird (siehe auch Staging),

ist die Prognose generell sehr schlecht. So werden zum Beispiel in Anlehnung an den Jahresbericht
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des Tumorzentrums Miinchen tUber 60 Prozent der kleinzelligen und knapp vierzig Prozent der
nicht-kleinzelligen Karzinome erst im UICC IV-Stadium diagnostiziert. Im UICC-Stadium 11 und
IV gibt es keinen prognostischen Unterschied zwischen kleinzelligem und nicht-kleinzelligem
Karzinom. Dementsprechend sind die histologiespezifischen Unterschiede in den UICC-Stadien |
und Il sehr gro3. Nicht kleinzellige Karzinome besitzen im UICC-Stadium | eine verhaltnismaRig

glnstige Prognose gegenuber den kleinzelligen Karzinomen [36].

Die Uberlebensraten beim Bronchialkarzinom verschlechtern sich mit zunehmendem Alter der
Patienten stetig. Die 1-Jahres-Uberlebensrate liegt fur vor dem funfundvierzigsten Lebensjahr
erkrankte Patienten bei etwa 40 Prozent, fur Patienten Uber 75 Jahren nur noch bei 20 Prozent
[30,31]. Hauptursachlich sind hier ein im Durchschnitt fortgeschritteneres Tumorstadium sowie die
Komorbiditat der Patienten [28,29,33,34,38-40].

1.3 Ursachen und Risikofaktoren fur die Ausbildung eines Bronchialkarzinoms
1.3.1 Das Rauchen

Das Rauchen von Zigaretten ist Hauptrisikofaktor und Ursache von 85-90 Prozent aller
Lungenkrebsfalle [41]. Allerdings lassen sich in der weiblichen Bevolkerung nur circa 60 Prozent

der Bronchialkarzinome auf das Rauchen zuriickflihren [42].

Im Tabakrauch befinden sich circa 7000 unterschiedliche chemische Substanzen, von denen sich
im Experiment mehrere als hochwirksame Karzinogene erwiesen haben. Zu ihnen gehdren unter
Anderem polyzyklische Kohlenwasserstoffe vom Typ des Benzo-(A)-Pyrens, karzinogene
Metallverbindungen (zum Beispiel Nickelcarbonyl, Cadmiumhydroxid), N-Nitrosverbindungen,
aromatische Amine und viele mehr. Diese Verbindungen befinden sich Uberwiegend in der

Partikelphase des auch durch Zigaretten in die Lungen gelangenden Rauchkondensats [43].

Allgemeine Rauchgewohnheiten verschiedener Bevodlkerungen spiegeln, um 15 bis 25 Jahre
zeitversetzt, Trends in Bezug auf die Inzidenzraten des Bronchialkarzinoms wider und sind
hauptsachlich fur groRe regionale Unterschiede verantwortlich [44,45]. Selbst histomorphologische
Trends, die sich besonders in den letzten Jahrzehnten immer mehr wandelten, werden auf das

Rauchverhalten zurlickgefiihrt [46,47] (siehe unten).

Es besteht eine klare Dosis-/Wirkungs-Beziehung zwischen Lungenkrebs und Zigarettenanzahl pro
Tag (berechnet in pack-years), Grad der Inhalation und Alter des Raucherbeginns [48,49,50,51].
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Publikationen mit der These, dass bei Frauen aufgrund genetischer Faktoren bei gleicher
Exposition von Zigarettenrauch eine hohere Anfélligkeit fur die Ausbildung eines

Bronchialkarzinoms besteht als bei Mannern, sind umstritten [52,53,54].

1.3.1.1 Korrelation zwischen Raucherpravalenz und histologiespezifischer Lungenkrebsinzidenz

Bis zu den funfziger Jahren war reines Tabakrauchen eine Mannerdomaéne. Erst seit Einflihrung
von Light- und Filterzigaretten in den flnfziger bzw. sechziger Jahren begannen immer mehr
Frauen mit dem Rauchen. Genau dieser Wechsel von reinem Tabak zu Filterzigaretten und zudem
die damit verbundene steigende Raucherpravalenz der weiblichen Bevélkerung spiegelt die bereits
oben beschriebe heutige Trendwende hinsichtlich der Histomorphologie bei Bronchialkarzinomen
insbesondere in den USA wider [47,55].

Begriindet wird diese Tatsache dadurch, dass der Genuss von Filterzigaretten ein sehr viel hoheres
Risiko zur Ausbildung eines Adeno- als Plattenepithelkarzinoms aufweisen soll. Der geringere
Anteil von groben RuB- bzw. Giftpartikeln im Qualm einer Filterzigarette ermdglicht eine tiefere
und langere Inhalation des Rauches, der somit insbesondere in die Peripherie der Lungen
eindringen kann, in der sich wiederum geh&uft Adenokarzinome ausbilden [56]. Im Gegensatz dazu
entstehen Plattenepithelkarzinomen vornehmlich zentral bzw. in Hilusnahe [57-59]. Zudem weisen
Filterzigaretten einen sehr hohen Anteil von Nitrosaminen auf, die in Laborversuchen, bei

Versuchstieren zentral injiziert, Adenokarzinome verursachen [60,61].

Fur Raucher ist das relative Risiko, an einem Plattenepithel- beziehungsweise kleinzelligem
Karzinom zu erkranken, zwei- bis viermal hoher als ein Adenokarzinom auszubilden [58,59,62-
64]. Dies liegt vor allem daran, dass unter Nichtrauchern das Adenokarzinom die héufigste
Lungenkrebsart darstellt [59,65]. Eine Studie der ,,SEER* hat aber auch belegt, dass die Zahl der

Adenokarzinome nur unter Rauchern drastisch angestiegen ist [47].

1.3.1.2 Rauchgewohnheiten in Europa, Nordamerika und Deutschland

Im Jahre 2002 rauchten 39,4 Prozent der europdischen Bevolkerung. Wahrend 41,6 Prozent der
Einwohner noch nie geraucht hatten, so machten 18,5 Prozent die Gruppe der ehemaligen Raucher
aus. Die Rate der Raucher schwankte landerspezifisch zwischen 45,2 Prozent in GroRbritannien
und 29,3 Prozent in Portugal. Wéhrend in GroRbritannien, Frankreich, Ddnemark und Griechenland
die hochsten Raucherpravalenzen zu finden war, so wurden die niedrigsten Werte in Portugal,
Irland, Luxemburg und Schweden registriert. Dabei wird in den Landern mit einer

unterdurchschnittlichen Raucherpravalenz in Bezug auf den tédglichen Zigarettenkonsum pro
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Raucher stérker geraucht als in Landern mit einer hohen Raucherprévalenz. Durchschnittlich
konsumiert ein Raucher in Europa 16,4 Zigaretten pro Tag. 87,9 Prozent aller Raucher rauchen
regelmaRig, lediglich 12,1 Prozent konsumieren gelegentlich. Manner rauchen mit durchschnittlich
36,2 Prozent héaufiger als Frauen mit 31,4 Prozent. Unter sozio-0konomischen Gesichtspunkten
korreliert die Raucherpréavalenz mit dem Bildungsgrad. So sinkt die Raucherzahl mit der
Ausbildungslange. Zudem ist die hichste Rate mit 51,8 Prozent bei den Arbeitslosen zu finden.
Raucher mit dem hdchsten Zigarettenkonsum pro Tag sind insbesondere Selbststandige. 38,6
Prozent aller Raucher konsumieren Light-Zigaretten. Der Absatz von leichten Raucherwaren hat
sich in den letzten Jahren global kaum verdndert. Allerdings gibt es groRe landerspezifische

Unterschiede (GroBbritannien und Osterreich sinkender, Deutschland stark steigender Absatz) [63].

In Europa (und den USA) war lange Zeit eine sinkende Raucherprévalenz zu verzeichnen, die
jedoch hinsichtlich des Geschlechts grofle Unterschiede aufwies. Trends im Rauchverhalten der
europdischen Manner zeigten sinkende Zahlen in den letzten funf Jahrzehnten. Unter der
weiblichen EU-Bevélkerung liel sich im Allgemeinen ein Riickgang der Raucherprévalenz erst
seit Ende der siebziger Jahre wahrnehmen, allerdings mit recht grofRen regionalen Unterschieden.
So stiegen zum Beispiel in den Landern Spanien und Osterreich die Raucherzahlen bis in die

neunziger Jahre stark an [64].

Fur die nahe Zukunft ist ein besonderes Augenmerk auf Osteuropa zu lenken, da dort die
allgemeine Raucherpravalenz noch bis 1990 anstieg und deshalb bis tber das Jahr 2010 hinaus mit

einer steigenden Lungenkrebsmortalitit bei M&nnern und Frauen zu rechnen sein wird [65].

In den letzten Jahren ist in Europa wieder ein genereller Raucheranstieg zu verzeichnen. Die
Préavalenz stieg von durchschnittlich 33,9 Prozent im Jahre 1995 auf 39,4 Prozent im Jahr 2002 [63].

In den USA liegt die Raucherpravalenz bei 20,9 Prozent und damit niedriger als in Europa.
Darlber hinaus ist ein positiver Trend hin zu geringeren Raucherzahlen (2002: 22,5 Prozent der
Bevolkerung) ersichtlich. Zudem nahm die Anzahl starker Raucher (> 25 Zigaretten pro Tag) von
19,1 Prozent im Jahre 1993 auf 12,1 Prozent im Jahre 2004 ab.

81,3 Prozent der rauchenden Bevdlkerung konsumiert taglich Zigaretten. In dieser Gruppe der
regelmalig Rauchenden unternahmen circa 40 Prozent im Beobachtungsjahr mindestens einen
Abstinenzversuch ber mindestens einen Tag. Wéhrend die Gruppe der Gelegenheitsraucher
hinsichtlich ihrer GrolRe stagniert, verschiebt sich das Verhaltnis innerhalb der téglich rauchenden
Gruppe von starken Rauchern hin zu den weniger Zigaretten konsumierenden Personen. Menschen
unterhalb der Armutsgrenze rauchen bedeutend haufiger als die wohlhabenden Bevélkerungsgruppen.

Manner rauchen mit einem Anteil von 23,4 Prozent haufiger als Frauen mit 18,5 Prozent [66].
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In Deutschland gleicht sich die Raucherpravalenz von Mannern und Frauen immer mehr an. So
sanken die Raucherzahlen in der mannlichen Bevélkerung von 40,8 Prozent im Jahre 1985 auf 34,4
Prozent im Jahre 2002. Im Gegensatz dazu stieg die Pravalenz in der weiblichen Bevélkerung im
gleichen Zeitraum von 26,1 auf 30,7 Prozent an. In der Kohorte der unter 55jahrigen sind mit unter
2 Prozent Differenz heutzutage kaum noch geschlechtsspezifische Unterschiede im Rauchverhalten
auszumachen. In der alteren Bevolkerung ist die Anzahl der ménnlichen Raucher dagegen noch um

etwa 7,5 Prozent hoher.

Die héchsten Raucherzahlen finden sich bei den Ménnern ohne abgeschlossene Berufsausbildung
(44,8 Prozent), die niedrigsten dagegen in der Gruppe mit allgemeiner sowie mit
Fachhochschulreife (32,9 Prozent). In der weiblichen Bevolkerung scheint ein mittleres
Bildungsniveau préadisponierend fiir den Konsum von Rauchwaren zu sein. Wahrend in der
mannlichen Bevolkerung das Rauchaufkommen mit sinkendem Einkommen steigt, ist bei den

Frauen diesbeziiglich kein Zusammenhang ersichtlich [67].

Die Pravalenz des Nikotinabusus in Deutschland zeigt auerdem zum Teil deutliche regionale
Unterschiede. Sowohl in Ost- als auch in Westdeutschland liegt die Raucherpravalenz der Ménner

grundsétzlich Uber der Raucherpravalenz der Frauen.

In der jungen weiblichen Bevdlkerung (25-34 Jahre) rauchen jedoch deutlich mehr Frauen im
Osten als im Westen des Landes, wahrend bei den alteren Generationen in Westdeutschland eine
leicht héhere Raucherpravalenz zu finden ist. Die hdchsten Anteile von aktuellen Raucherinnen im

mittleren Lebensalter befanden sich dennoch im Ruhrgebiet.

Im Gegensatz dazu liegt der Anteil der Tabakkonsumenten in der mannlichen Bevolkerung bis zum
65. Lebensjahr im Osten Uber denen im Westen, wobei sich der gréfite Unterschied wiederum in
der Kohorte der 25- bis 34-Jahrigen befindet. Insgesamt sinkt die Raucherpravalenz mit zunehmendem

Alter im Osten sowie im Westen sowohl bei den Frauen als auch bei den Ménnern rapide.

Die mittlere Anzahl der konsumierten Zigaretten pro Tag ist bei beiden Geschlechtern im Westen
deutlich héher als im Osten. Dabei ist der mittlere tagliche Zigarettenkonsum in GroRstédten groRer
als in landlichen Gebieten, wobei das Ruhrgebiet sowohl bei den Ménnern als auch bei den Frauen

die hdchste Anzahl gerauchter Zigaretten pro Kopf und Tag aufweist [68].

1.3.1.3 Passivrauch

Der Nebenrauch einer Zigarette beinhaltet mehr als 4000 Inhaltsstoffe, von denen sich mehr als 50
als potentiell kanzerogen erwiesen haben [69]. Aus diesem Grund wurde Passivrauch unter

anderem von der ,,Senatskommission zur Bewertung gesundheitsgefahrdender Arbeitsstoffe der
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Deutschen Forschungsgemeinschaft™ als erwiesenermalien humankanzerogener Arbeitsstoff (K1)
und von der ,.International Agency for Research on Cancer (IARC) als Gruppe 1-Kanzerogen
eingestuft [70].

Die Exposition gegeniiber Passivrauch bei Nichtrauchern ist in Deutschland relativ hoch. So wurde
1991 eine Préavalenz von 36 (Erfurt) beziehungsweise 45 Prozent (Hamburg) in der Altersklasse der
20- bis 44-Jahrigen ermittelt. Dabei lag die mittlere Expositionsdauer bei 2 bis 4 Stunden pro Tag
[71]. Der Arbeitsplatz ist fur einen Grof3teil der Nichtraucher der Ort der langsten und hdchsten
Passivrauchexposition [71,72]. Im héuslichen Bereich ist das Ausmal} der Passivrauchexposition
maBgeblich vom Rauchverhalten der Ehepartner beziehungsweise der Familie abhéngig. Die
Passivrauchbelastungen in Kneipen, Bars und o6ffentlichen Verkehrsmitteln spielen aufgrund der

kurzen Expositionszeit eine untergeordnete Rolle (ausgenommen Berufstatige in der Gastronomie).

Flr Passivraucher im privaten Bereich liegt laut einer Verdffentlichung von ,,Bofetta”, die 59 Studien
einbezog, das relative Risiko fur die Ausbildung eines Bronchialkarzinoms durchschnittlich bei 1,25.

Dabei sind keine Unterschiede zwischen verschiedenen histomorphologischen Subtypen ersichtlich [72].

Im Hinblick auf die berufliche Exposition von Passivrauch wurde im Mittel eine Risikoerh6hung
von 16 bis 19 Prozent bestimmt [70].

Einige der einbezogenen Studien zeigen eine signifikante Erhohung des relativen Risikos mit
steigender Zigarettenanzahl (gemessen in Pack-Years), sodass dort von einer klaren Dosis-
Wirkungs-Beziehung ausgegangen wird [72-74]. ,,Lee“ und Mitarbeiter belegten zudem eine

Dosis-Wirkungsbeziehung in Abhangigkeit von der Expositionsdauer [75].

Die Hauptproblematik fiir epidemiologische Studien zum Thema Passivrauch und Lungenkrebs ist
die nur eingeschrankt mdgliche Quantifizierung der Exposition. Diese ware jedoch flr die
Signifikanz der Dosis-Wirkungs-Beziehungen in vielen Erhebungen essentiell.  Zudem wird
héchstwahrscheinlich eine Unterschétzung des relativen Risikos dadurch bedingt, dass nahezu jeder
Nichtraucher zumindest in geringem Male Passivrauch exponiert ist [75,76]. In neueren Studien

bereits beriicksichtigt sind als weitere Storgrofen Beruf und Didt zu nennen [77].

1.3.2 Radon

Radon ist ein natirlich vorkommendes, radioaktives Edelgas, das seit jeher in allen Béden und
Gesteinen, in Wassern und der Luft vorhanden ist. Es wird in den natirlichen Zerfallsreihen von
Uran und Thorium aus seinem Mutternuklid Radium standig neu gebildet (Emanation). Als Gas

kann es sich leicht von seinem Bildungsort - den Bdden und Gesteinen des Untergrundes -
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entfernen und wandern (Migration). Uber Undichtigkeiten im Boden und den erdberiihrten Wanden

kann Radon ins Haus eindringen und sich dort anreichern [78].

Arbeiter in Bergwerken, vor allem in Uranminen, sind den hochsten Radonkonzentrationen
ausgesetzt. Insbesondere in diesen Kohorten konnte eine Korrelation zwischen der
Radonexposition und Lungenkrebs festgestellt werden [79,80]. Diese Erfahrungen lieBen auf einen
Zusammenhang von Krebserkrankungen und einer viel geringeren Radonexposition der
Normalbevélkerung schlieRen. So wurde in einer Metaanalyse von 13 europdischen Studien eine
lineare Dosis-Wirkungs-Beziehung beschrieben, in der das Lungenkrebsrisiko um 16 (5-31)
Prozent pro 100 Becquerel pro Kubikmeter ansteigt. Eine durchschnittliche Radonkonzentration
von 59 Becquerel pro Kubikmeter fiir 29 europdische Staaten wére damit fiir circa 9 (1,8-9,4)
Prozent der Bronchialkarzinome verantwortlich [81], wodurch Radon als zweiter Hauptrisikofaktor

nach dem Rauchen eingestuft werden konnte.

Aus diesem Grund hat die Europdische Kommission bereits 1990 eine ,,Empfehlung zum Schutz
der Bevolkerung vor Radonexposition innerhalb von Gebduden® fiir die Radonkonzentration in
Wohnrédumen verabschiedet. Diese gibt vor, bei Neubauten einen Planungswert von 200 Becquerel
pro Kubikmeter Raumluft und bei Altbauten einen Sanierungswert von 400 Becquerel pro

Kubikmeter Raumluft einzuhalten [82].

Die gesundheitliche Gefédhrdung geht nicht vom Radongas selbst aus, sondern von seinen
kurzlebigen radioaktiven Zerfallsprodukten (Polonium, Wismut, Blei), die sich zum grofRen Teil an
Staubpartikel anlagern. Ihre Inhalation fihrt zu einer selektiven Bestrahlung des Bronchialepithels
durch dicht ionisierende Alpha-Strahlung mit hoher biologischer Wirksamkeit. Dadurch kann es zu

einer Schéadigung der Zellen kommen und eine Krebserkrankung begunstigt werden [83].

Der bundesweite Durchschnittswert der Radonkonzentration in Wohnraumen liegt bei etwa 50
Becquerel pro Kubikmeter und damit leicht unter dem europdischen Mittel (siehe oben). Allerdings
sind zum Teil grolRe Konzentrationsschwankungen bereits in kleinen Gebieten nicht selten. Fir den
Regierungsbezirk Munster ist in die Radonkarte Deutschlands zumeist eine Radonkonzentration

unter 20 Becquerel pro Kubikmeter eingezeichnet [83,84].

In Bezug auf die Histologie ist das Risiko flr die Ausbildung eines kleinzelligen Karzinoms héher

als fur die anderen morphologischen Subtypen.

Die Exposition von Radon stellt fiir gegenwartige und ehemalige Raucher einen sehr viel groReren
Risikofaktor fir die Ausbildung von Lungenkrebs dar als fur Nichtraucher. So erkranken durch
eine Radonexposition lebenslange Nichtraucher bis zu 25 Mal seltener an einem

Bronchialkarzinom als Raucher [85].
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1.3.3 Ostrogene

Aufgrund der Tatsache, dass in der weiblichen Bevolkerung nur 60 Prozent aller
Bronchialkarzinome auf das Rauchen zurtickgefiihrt werden kénnen [42], liegt das Vorliegen eines
nur fir Frauen zutreffenden Risikofaktors nahe. Da Ostrogene bereits bei anderen
Krebserkrankungen, die fast ausschlielich bei Frauen vorkommen, eine Rolle spielen, wurde in
den letzten Jahren auch nach einer Interaktion der weiblichen Geschlechtshormone in der
Pathogenese von Lungenkrebs geforscht. So konnten sowohl in gesunden als auch in mit Krebs
befallenen Lungen aktive Ostrogenrezeptoren nachgewiesen werden [86,87]. Aus diesem Grund
und aufgrund mehrerer klinischer Studien wird Ostrogen als Risikofaktor bei Frauen insbesondere

flr die Ausbildung eines Adenokarzinoms zum Teil sehr kontrovers diskutiert [88,89,90].

1.3.4 Andere, das Lungenkrebsrisiko beeinflussende Faktoren

Waéhrend das Rauchen und die Exposition von Radon die beiden Hauptursachen fur die Ausbildung
eines Bronchialkarzinoms darstellen, gibt es darliber hinaus weitere Risiko- beziehungsweise
protektive Faktoren, die allerdings von nur ausgesprochen geringerer Relevanz sind. So kann die
Luftverschmutzung insbesondere in Ballungszentren als ein weiterer Risikofaktor fur Lungenkrebs

genannt werden [91-93].

Als protektive Faktoren werden Antioxidantien, insbesondere die Gruppe der Carotine, in der
Fachliteratur erwahnt, die dem Korper durch den Verzehr von Obst und Gemiise zugefiihrt werden
[94-96].

1.4 Epidemiologie des Bronchialkarzinoms
1.4.1 Epidemiologie des Bronchialkarzinoms fur Deutschland
(in Anlehnung an das RKI 2004 [42])

Lungenkrebs ist in Deutschland, den geschétzten Neuerkrankungszahlen des Diagnosejahres 2000
zufolge, sowohl bei Méannern als auch bei Frauen die dritthdufigste (Tumor-) Erkrankung. Jedes
Jahr sind circa 42.200 Neuerkrankungsfalle allein in der Bundesrepublik zu vermelden. Dies
entspricht 10,7 Prozent aller jahrlich diagnostizierten Krebserkrankungen. Dabei entfallen etwa
318.000 Félle auf die maéannliche Bevolkerung; dies entspricht 16 Prozent aller
Krebsneuerkrankungen unter Méannern. Bei den Frauen macht der Lungenkrebs mit j&hrlich
ungefdhr 10.400 neuen Erkrankungsfallen 5,4 Prozent aller bdsartigen Neuerkrankungen aus. Die

geschétzten Inzidenzraten betrugen zwischen 1998 und 2000 furr die ménnliche Bevolkerung 79,3
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(roh) beziehungsweise 69,8 (altersstandardisiert nach ESR). Unter den in Deutschland lebenden
Frauen erkrankten dagegen lediglich 24 (roh) beziehungsweise 16,9 (altersstandardisiert) pro
100.000 an einem Bronchialkarzinom. Das mittlere Erkrankungsalter liegt fir Manner bei circa 67
Jahren, Frauen erkranken im Durchschnitt mit 68 Jahren. In Deutschland sind zum Teil grofRe
regionale Unterschiede offensichtlich. So lagen die altersstandardisierten Inzidenzen bei den

Ménnern zwischen 27,8 und 93,1 sowie bei den Frauen zwischen 9,9 und 26,9 pro 100.000.

In Deutschland verstarben im Jahr 2000 allein 29.144 Manner und 9.846 Frauen an einem
Bronchialkarzinom. Der Anteil des Lungenkrebses an allen Krebstodesfallen ist demnach mit 26,8
Prozent unter der méannlichen und 9,8 Prozent unter der weiblichen Bevdlkerung beachtlich hoch.
Insgesamt sterben demnach mit insgesamt 18,6 Prozent die meisten an Krebs verstorbenen
Patienten am Bronchialkarzinom. Die Mortalitatsrate fir Deutschland betrug im Jahr 2000 72,6
(Manner) sowie 23,4 (Frauen) pro 100.000 Einwohner [42].

1.4.2 Epidemiologie des Bronchialkarzinoms fiir Europa

Im Jahre 2004 erkrankten in Europa 381.500 Menschen am Bronchialkarzinom. Mit 13 Prozent
war es damit die am h&ufigsten diagnostizierte Krebserkrankung. Geschlechterspezifisch besitzt
Lungenkrebs unter M&nnern einen Anteil von 19,4 Prozent (EU: 18 Prozent) sowie 6 Prozent (EU:
7 Prozent) unter Frauen. Damit stellt das Bronchialkarzinom derzeit die erst- (Gesamteuropa) bzw.
zweithdufigste (Europdische Union) Tumorart in der mannlichen und die vierthdufigste Tumorart

in der weiblichen europdischen Bevolkerung dar [97].

Hinsichtlich der Inzidenzraten sind grol3e regionale Unterschiede festzuhalten. So fand sich laut
WHO in der ménnlichen Beviélkerung mit 69,7 pro 100.000 die héchste Inzidenzrate in Osteuropa,
welche zudem die hochste Rate weltweit ist. Sldeuropa (58,8) liegt hinsichtlich der
Lungenkrebssterblichkeit auf einem Level mit Nordamerika (58,2) und wird dicht gefolgt von
Westeuropa (53,2). Nordeuropa weist mit 44,0 pro 100.000 mit Abstand die geringste

Lungenkrebsmortalitat in der ménnlichen Bevolkerung auf [98].

Im Jahr 2000 fanden sich in der mannlichen Bevdlkerung die hdchsten Inzidenzraten in Ungarn
und dem ehemaligen Jugoslawien (Kroatien, Bosnien, Herzegowina, Jugoslawien) mit 95-82,5
Neuerkrankungen pro 100.000 und die niedrigsten Raten in Schweden, Island, Portugal und
Norwegen mit 21,4 — 21,8 pro 100.000 Einwohnern [99].

In der weiblichen Bevolkerung ist Nordeuropa mit Abstand die Region mit der hochsten

Lungenkrebsinzidenz (19 pro 100.000). In Westeuropa (10,3) erkrankt circa jede Zehntausendste
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an einem Bronchialkarzinom. Sud- und Osteuropa besitzen mit einer Inzidenz von 8,0

beziehungsweise 8,8 relativ geringe Neuerkrankungsraten [98].

Unter landerspezifischen Gesichtspunkten finden sich die hdchsten Inzidenzraten in D&nemark,
Island, Ungarn und GroRbritannien. Dort erkranken zwischen 21,8 und 27,7 Frauen pro 100.000.
Die niedrigsten Raten sind mit 4 — 5,5 pro 100.000 in Spanien, Malta und Portugal zu finden [99].
Im europdischen Vergleich befindet sich die Lungenkrebsinzidenz fir Deutschland sowohl fir

Manner als auch fur Frauen im mittleren Bereich (fir ndhere Informationen siehe oben) [42].

Lungenkrebs ist eine sehr tddliche Krankheit (siehe auch Prognose). 2004 starben allein in Europa
mit 268.300 (EU: 178.400) 20 Prozent und damit die meisten Krebspatienten an den Folgen eines
Bronchialkarzinoms. Mehr als drei Viertel davon waren Méanner. Damit ist Lungenkrebs unter allen
Krebstodesféallen mit einem Anteil von 27,3 (EU) bzw. 27,9 Prozent bei den Ménnern der hdufigste
und mit 9,8 (EU) bzw. 11,0 Prozent bei den Frauen der dritth&ufigste Krebstod in Europa [97].

In Europa sind jedoch groRe regionale sowie geschlechtsspezifische Unterschiede offensichtlich.
Mit 45,1 pro 100.000 sind die niedrigsten Mortalitatsraten fur die mannliche Bevolkerung in
Nordeuropa zu finden [98]. Schweden, Finnland und Norwegen weisen die geringste Sterblichkeit
am Bronchialkarzinom in ganz Europa auf [100]. In Westeuropa liegt die Mortalitatsrate bei 48,9
pro 100.000 [98]. Belgien besaR dabei in der Gruppe der unter 75jahrigen mit einem Wert von 54,5
pro 100.000 die hdchste, Irland mit 31,4 pro 100.000 die niedrigste Sterblichkeit. Mit 50,4
Lungenkrebstodesfallen pro 100.000 Manner lag die Mortalitatsrate fir Stideuropa auf dem Level
der USA (52,9 pro 100.000). GroRe Unterschiede zwischen den siideuropéischen Landern waren
dabei nicht vorhanden [100]. Osteuropa besitzt mit einer Lungenkrebssterblichkeit von 63,1 pro
100.000 nicht nur in Europa, sondern weltweit die hdchste Lungenkrebsmortalitat [98]. Besonders
hervorzuheben ist Ungarn, welches schon in der Altersklasse der unter-75-Jahrigen eine
Mortalitatsrate von 76,7 pro 100.000 aufweist [100].

Unter der weiblichen Bevolkerung in Europa ist die Lungenkrebssterblichkeit mit 18,1 pro 100.000
in Nordeuropa am hochsten. In Danemark ist mit 25,2 Todesfallen pro 100.000 bei den Frauen und
34,8 pro 100.000 bei den Ménnern der geringste geschlechtsspezifische Unterschied bei den unter
74jahrigen zu finden. Westeuropa besitzt eine Mortalitatsrate von 9,2 pro 100.000, wobei
Grol3britannien mit einem Wert von 17,0 pro 100.000 eine fast doppelt so hohe Sterblichkeit wie
zum Beispiel Deutschland (8,2 pro 100.000) aufweist. Der Osten und der Suden von Europa
besitzen mit 7,8 beziehungsweise 6,9 pro 100.000 die geringsten Sterblichkeitsraten. In Spanien
spielt Lungenkrebs mit einem Wert von 3,1 pro 100.000 eine untergeordnete Rolle in der Statistik
der Krebstodesfalle [100].
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1.4.3 Epidemiologie des Bronchialkarzinoms weltweit
(in Anlehnung an die Daten der WHO [98])

Die USA besitzt fir die ménnliche Bevdlkerung mit 58,2 pro 100.000 nahezu die gleiche
Lungenkrebsinzidenz wie Slideuropa. Die Mortalitatsrate (52,9 pro 100.000) liegt dagegen im
Vergleich leicht héher. Auffallig ist die sehr hohe Inzidenz unter den nordamerikanischen Frauen
(33,6 pro 100.000). Sie ist circa doppelt so hoch wie die Neuerkrankungsrate in Deutschland (siehe
oben) und besitzt den hochsten Wert weltweit. Aufgrund der sehr hohen Letalitit von Lungenkrebs

ist die Mortalitétsrate mit 27,0 pro 100.000 ebenso unvergleichlich hoch.

In Stidamerika liegt die Neuerkrankungsrate der méannlichen Bevélkerung bei 25,3 pro 100.000 und
ist damit weniger als halb so hoch wie in Europa beziehungsweise Nordamerika. Mit einem Wert von
8,3 pro 100.000 sind die Neuerkrankungszahlen bei den Frauen ungeféhr so hoch wie in Stideuropa.
Die Mortalitatsrate betragt fir die Manner 22,6 pro 100.000 und fiir die Frauen 7,4 pro 100.000.

In Australien sowie Neuseeland sind sowohl fiir die ménnliche als auch fur die weibliche
Bevolkerung Neuerkrankungsraten wie in Nordeuropa zu finden (Ménner 42,1 sowie Frauen 18,2
pro 100.000). Allerdings sind die Mortalitatsraten mit 36,7 sowie 14,8 pro 100.000 im Vergleich
auffallig gering.

In Afrika finden sich mit Werten je nach Region zwischen 2,2 und 23,8 pro 100.000 fur die
méannliche sowie zwischen 0,35 und 7,3 pro 100.000 fir die weibliche Bevdlkerung die
geringsten Neuerkrankungsraten weltweit. Dementsprechend ist die Sterblichkeit an

Lungenkrebs (Manner 2 bis 22, Frauen 0,3 bis 6,8) ebenso recht gering.

Asien weist hinsichtlich seiner Lungenkrebsinzidenz und -mortalitdt recht groRe regionale
Unterschiede auf. Im siidlich zentralen Teil des Kontinents finden sich die niedrigsten Werte fur die
mannliche Bevolkerung mit einer Inzidenz von 11,6 sowie einer Mortalitat von 10,9 pro 100.000. Bei
Raten von 2,3 sowie 2,2 pro 100.000 fiir die Frauen sind die geschlechtsspezifischen Unterschiede
Uberaus grofR. Im Osten Asiens sind flr Manner und Frauen die héchsten Werte vorhanden. Die
Neuerkrankungsrate betragt dort fur die mannliche Bevolkerung 39,4 sowie fur die weibliche
Bevolkerung 15,0 pro 100.000. Die Mortalitét liegt bei 33,7 sowie 12,7 pro 100.000 [98].

1.4.4 Allgemeine Trends in der Epidemiologie fur das Bronchialkarzinom

In Deutschland und Europa erkranken Ménner etwa dreimal so haufig an einem Bronchialkarzinom
wie Frauen (Berechnung aus den Daten von Boyle und Farley sowie des RKI [42,97]).

Gegenwartige Trends zeigen jedoch ein stetiges Sinken dieses Faktors: so wird in  Europa
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allgemein in der mdnnlichen Population ein Sinken und in der weiblichen Bevolkerung ein
Ansteigen der Inzidenz sowie der Mortalitdtsrate verzeichnet [99,100]. Die Entwicklung in den
letzten Jahren war regional jedoch zum Teil sehr unterschiedlich. So stiegen die
Lungenkrebsinzidenzen fur die mannliche Bevolkerung in Nord- und Westeuropa (genauer:
Danemark, Finnland, Deutschland, der Schweiz und GroR3britannien) bis zu den friihen 80er Jahren
stetig an, wonach ein Sinken der Raten festzustellen war, welches bis heute anhélt. In Sid- und
Osteuropa stiegen die Sterberaten dagegen bis zu den spaten Achtzigern oder sogar bis zu den
spaten Neunzigern. Zwischen 1978 und 1982 wurden mit mehr als 100 Neuerkrankungsféllen pro
100.000 sehr hohe Inzidenzen in GroRbritannien, Finnland, Deutschland, Italien, den Niederlanden,
Polen und der Schweiz registriert. Im Gegensatz dazu fanden sich zwischen 1993 und 1997
Estland, Polen, Schottland sowie immer noch die Niederlanden und Italien an der Spitze der
Neuerkrankungsraten. Mit Ausnahme von Spanien (lediglich sehr niedrige Werte zwischen 1978
und 1982) wurden in beiden Zeitrdumen fur Island, Norwegen und Schweden mit weniger als 60
pro 100.000 recht niedrige Lungenkrebsinzidenzen erfasst [101]. In der weiblichen europdischen
Population wurde im Vergleich mit den Mannern ein viel spater eintretender Anstieg der
Lungenkrebsinzidenzen registriert, der bis heute in vielen L&ndern andauert. So wurden in
Dénemark, Island und GrofRbritannien in den Jahren 1993 bis 1997 mit mehr als 30

Neuerkrankungsféllen pro 100.000 die hochsten Raten festgestellt [101].

Auch im Hinblick auf die Lungenkrebsmortalitit waren in Europa betrdchtliche regionale
Disparitaten auffallig. In Nord- und Westeuropa stiegen die Mortalitdtsraten in der mannlichen
Bevolkerung in den Jahren 1955 bis 1962 um circa 4 Prozent pro Jahr stetig an. Danach waren
immer niedrigere Zuwdachse zu registrieren, bis ab 1979 sinkende Sterbezahlen zu verzeichnen
waren [102]. Dieser Trend setzt sich bis dato fort, so dass die Mortalitat in Nord- und Westeuropa
derzeit immer noch zurtickgeht [99,100]. Wahrend dort zwischen 1955 und 1985 die héchsten
Sterberaten zu finden waren, so lassen sich dort seit Mitte der neunziger Jahre die niedrigsten
Werte registrieren [102]. In Sldeuropa waren zundchst die niedrigsten Mortalitatsraten zu finden,
die bis 1988 auf einem niedrigen Level monoton anstiegen, danach bis 1995 stagnierten und
heutzutage signifikant sinken. In Ost- beziehungsweise Zentraleuropa stieg die Lungenkrebs-
mortalitdt besonders in den sechziger Jahren (jahrliche Zuwachsraten bis zu 7 Prozent) bis 1987
sehr stark an. Daraus resultierten in den Neunzigern die héchsten jemals gemessenen Sterberaten
weltweit [102]. Allerdings gibt es besonders in Zentraleuropa sehr grof3e l&nderspezifische
Disparitaten. So sind Rumanien und Bulgarien hinsichtlich ihrer Entwicklungen vergleichbar mit
Siideuropa, wahrend in Polen und Tschechien nach einem Peak auf hohem Niveau in den 90er

Jahren nun die Mortalitatsraten sinken. Ungarn nimmt hierbei eine Sonderstellung ein, da dort trotz
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der hdchsten Lungenkrebsmortalitét weltweit immer noch steigende Sterberaten zu beobachten sind
[100].

In fast allen europdischen Staaten, insbesondere in den skandinavischen Landern Schweden und
Dénemark (heutzutage mit der hdchsten Mortalitatsrate weltweit), sind im Hinblick auf die
weibliche Lungenkrebsmortalitat wahrend der letzten 25 beziehungsweise 50 Jahre zum Teil hohe
Anstiege zu verzeichnen. In Sudeuropa (Griechenland, Italien und Portugal) steigen diese von
einem niedrigen Level ausgehend nur minimal an [99,100]. So wurde zwischen 1982 und 1997 ein
jahrlicher Anstieg von 1,9 Prozent ermittelt, der jedoch nichts daran &ndert, dass allgemein in
Slideuropa bis dato die niedrigste Lungenkrebsmortalitat existiert. In Nord- und Westeuropa stieg
die Lungenkrebsmortalitat bis 1987 (Zeitrdume 1955 bis 1967 und 1973 bis 1987) mit circa 3
Prozent pro Jahr relativ deutlich an. Seitdem hat sich der Zuwachs zwar auf 1,7 pro Jahr verringert,
allerdings ist generell mit einem Sinken der Sterberaten noch nicht zu rechnen. In Osteuropa betrug
die jahrliche Anstiegsrate der Mortalitét zwischen 1976 und 1996 2,9 Prozent [102].

Wiéhrend in der weiblichen europdischen Population die Lungenkrebsmortalitdt in Ungarn
heutzutage bereits signifikant steigt, gibt es in Zentraleuropa (Polen, Tschechien) und in
Frankreich Anzeichen flr starke Anstiege der bis dato relativ niedrigen Sterberaten [100].
Lediglich in Irland und GroRbritannien sind die Sterberaten bereits seit 1989 rucklaufig [99,100].
Dabei ist jedoch die Mortalitat immer noch doppelt so hoch wie in Skandinavien und nahezu
viermal so hoch wie in Stideuropa [99]. In den Niederlanden sind die gréf3ten Anstiege lberhaupt
zu verzeichnen. Setzt sich dieser Trend weiterhin fort, so werden dort in geraumer Zeit hohere

Sterbezahlen als in GroRbritannien vorherrschen [100].

In den letzten 20 Jahren hat sich das Verhaltnis der verschiedenen histomorphologischen
Untertypen weltweit sehr stark verschoben. Grundsétzlich ist ein groBer relativer Anstieg der
Adenokarzinome festzuhalten [47,55,101,103].

In der mannlichen Bevolkerung in Westeuropa und Nordamerika sanken die Neuerkrankungs-
zahlen fir das Plattenepithelkarzinom sowie fiir das kleinzellige Karzinom bereits in den frihen
achtziger Jahren. Im Gegensatz dazu wurden fir das Adenokarzinom erst in den Neunzigern
sinkende Inzidenzen festgestellt. Dadurch vergroBerte sich der Anteil der Adenokarzinome unter

allen Bronchialkarzinomen trotz einer sinkenden Gesamtinzidenzrate [55].

In der weiblichen Bevdlkerung steigen die absoluten Fallzahlen aller histologischen Subtypen seit
den siebziger Jahren stetig an. Dabei ist das Adenokarzinom in Europa, mit Ausnahme von Estland,
GroRbritannien und Polen (dort ist das Plattenepithelkarzinom vorherrschend), unter allen

Bronchialkarzinomen am haufigsten vertreten [102].
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Grundsatzlich erkranken Frauen verhdltnismé&Rig haufiger an Adenokarzinomen (Manner: 15-25
Prozent, Frauen ein Drittel aller Bronchialkarzinome). Daher tragen die kontinuierlich steigenden
Lungenkrebsinzidenzraten in der weiblichen Bevolkerung und ein Riickgang des Bronchialkarzinoms
in der méannlichen Bevolkerung allgemein zu einem relativen Anstieg des Adenokarzinoms bei [102]
(siehe auch Kapitel 1.4.2).

Das Adenokarzinom hat in den USA bereits in den achtziger Jahren das Plattenepithelkarzinom
von Platz 1 der hdufigsten histomorphologischen Erscheinungsformen des Bronchialkarzinoms
verdrangt und steigt bis zum heutigen Tag prozentual weiter an [47]. In Europa (und Australien) ist

das Plattenepithelkarzinom aktuell immer noch vorherrschend [55].
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2) Fragestellung der vorliegenden Untersuchung

Durch unterschiedliche Raucherpravalenzen von Mannern und Frauen und der sehr starken
Korrelation zwischen Tabakkonsum und der Ausbildung eines Bronchialkarzinoms finden sich
in Deutschland, Europa und der Welt geschlechtsspezifische Unterschiede in den
Lungenkrebsinzidenz- und Mortalitatsraten. Wahrend diesbeziiglich ein allgemeiner Konsens
besteht, werden in der heutigen Fachliteratur weitere, weniger signifikante Unterschiede
zwischen Mannern und Frauen unter anderem in Hinblick auf die Histologie, die Lokalisation
und das Stadium der Bronchialkarzinome diskutiert.

Das epidemiologische Krebsregister fur den Regierungsbezirk Minster erfasste im Zeitraum
1993 bis 2002 15.041 Lungenkrebsfalle. Im Folgenden stellt sich die Frage, ob und, falls ja,
welche Unterschiede zwischen den Bronchialkarzinomen von Ménnern und Frauen im
vorliegenden Datensatz zu finden sind.

Dabei wird insbesondere auf folgende Fragestellungen Bezug genommen:

1. Wie lauten die absoluten Fallhdufigkeiten fur Lungenkrebs?

2. Wie unterscheiden sich altersspezifische bzw. altersstandardisierte Inzidenz- bzw.
Mortalitatsraten?

3. Differiert das mittlere Erkrankungsalter?

4. Finden sich Unterschiede hinsichtlich des kumulativen Uberlebens der 35- bis
74j&hrigen sowie der Uber 74jahrigen?

5. Gibt geschlechtsspezifische Abweichungen hinsichtlich der Histomorphologie, der
Lokalisation und der Stadienverteilung?

6. Variiert das Uberleben nach 1, 2 und 5 Jahren?

7. Gibt es Hinweise auf Zeittrends (Zeitrdume 1993-1997 und 1998-2002) bei den unter

1. bis 6. aufgefiihrten Fragestellungen?
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3) Methodik

3.1 Epidemiologische Krebsregistrierung
3.1.1 Aufgaben und Ziele der Krebsregistrierung

Die Hauptaufgabe epidemiologischer Krebsregister ist die Erhebung, Speicherung und
Interpretation von Informationen zu allen Erkrankungsfallen an Krebs in einer definierten
Bevdlkerung. Die vollzahlige, bevolkerungsbezogene Registrierung misst die Haufigkeit des
Auftretens von Erkrankungen nach Krebsform, Alter, Geschlecht und anderen Faktoren. Dabei
bildet die Neuerkrankungsrate (Inzidenz) eine wichtige Grundlage fir die Beurteilung des
Krankheitsgeschehens in der Bevolkerung. Ihre Interpretation bezuglich zeitlicher Entwicklungen
kann zur friihzeitigen Identifizierung neuer Krebsgefahren beitragen oder Effekte von Prévention
und Friherkennungsprojekten widerspiegeln. Zudem koénnen raumliche Haufungen von
Krebserkrankungen (Cluster) oder Haufungen bei bestimmten Personengruppen Antrieb zu
gezielter Forschung geben. Kenntnisse Uber die Anzahl von Krebserkrankungen zu einem
bestimmten Zeitpunkt (Prdvalenz) und berechnete Uberlebensraten dienen der Planung einer

bedarfsgerechten medizinischen Versorgung.

Krebsregister bilden das Fundament einer tiefgriindigen Gesundheitsberichterstattung im Hinblick
auf den Problemkreis ,,Krebs*“ und sind dariiber hinaus in der Lage, epidemiologische Forschung
durch die Identifizierung von Krebsféllen und die Bereitstellung von Vergleichskollektiven zu
unterstiitzen. Der Nutzen der Krebsregistrierung ist dabei sehr stark abh&ngig von ihrer
Vollstandigkeit und Flachendeckung.

3.1.2 Krebsregistrierung in Deutschland

Lange vor Einbindung einer bundesweiten, bevélkerungsbezogenen Krebsregistrierung in die
Bundesgesetzgebung wurde bereits in Hamburg, dem Saarland und in Nordrhein-Westfalen mit
der epidemiologischen Krebsregistrierung begonnen. Diese wurde in der jeweiligen Landesgesetz-

gebung verankert.

Seit Inkrafttreten des Krebsregistergesetzes des Landes NRW im Jahre 1985 wurde das
Krebsregister fir den Regierungsbezirk Miinster kontinuierlich aufgebaut. Dabei wurde dem Recht
der Birger auf informationelle Selbstbestimmung ab ovo entsprochen, was die Vertrauensbildung
und die Akzeptanz der Bevélkerung und der Arzteschaft gegeniiber der Institution Krebsregister
beglnstigte.
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Im Jahre 1995 wurde das Bundesgesetz iiber Krebsregister verabschiedet. Dieses verpflichtete die
Lander zur Einrichtung von Krebsregistern bis zum 1.1.1999, wobei Ausnahmen von der
Flachendeckung und ein erheblicher Gestaltungsspielraum fir die Umsetzung in das jeweilige
Landesrecht gestattet waren. Seitdem ist in allen Bundesldandern die Grundlage fir eine

flachendeckende Registrierung von Krebserkrankungen gewébhrleistet.

Der Datenbestand der ehemaligen DDR wurde in das gemeinsame Krebsregister der L&nder Berlin,
Brandenburg, Mecklenburg-Vorpommern, Sachsen-Anhalt und der Freistaaten Sachsen und

Thiringen aufgenommen.

Aufgrund unterschiedlicher Anséatze bei der Umsetzung ist eine weitgehende methodische und
inhaltliche Standardisierung notwendig, um Vergleiche anstellen zu kdnnen. Diese Aufgabe nimmt
die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (GEKID) wahr, die sich
als Kooperative der an der epidemiologischen Krebsregistrierung beteiligten Institutionen
konstituiert hat und im Jahre 2004 die Arbeitsgemeinschaft Bevolkerungsbezogener Krebsregister
in Deutschland (ABKD) abldste.

Jedes Krebsregister ist, trotz aller Gestaltungsspielraume, zur regelmaRigen Ubermittlung von
einheitlichen und anonymisierten Registerdaten an das Robert-Koch-Institut verpflichtet, um

gemeinsame und damit globalere Auswertungen zu erméglichen.

3.2 Das Epidemiologische Krebsregister flir den Regierungsbezirk Minster e.V.

Die vorliegende Doktorarbeit erfolgt in Anlehnung an den fiinfjahrlich erschienenen Datenbericht
,~Krebserkrankungen im Regierungsbezirk Miinster des Epidemiologischen Krebsregisters fiir den
Regierungsbezirk Minster. Zuletzt wurde Band 3 fiir die Jahre 1998-2002 im November 2004
sowie die Abschlussprasentation aus Anlass seiner Uberleitung in das Epidemiologische
Krebsregister NRW fiir die Jahre 1994 bis 2003 (2006) veroffentlicht.

3.2.1 Historie des Krebsregisters

Im Jahre 1973 flhrte die ,,Gesellschaft zur Bekampfung der Krebskrankheiten e.V.* (GBK) ein
internationales Symposium mit dem Thema ,,Cancer Registry” durch. Professor Ekkehard
Grundmann rief aufgrund der Ergebnisse dieser Veranstaltung das ,,Register fiir onkologische
Nachsorge der GBK®“ ins Leben. Die Aufgaben dieses klinischen Krebsregisters bestanden

hauptséchlich in der Koordinierung und Terminierung der Nachsorge und Therapie onkologischer

27



Patienten. Die Nachsorgeleitstelle des 1989 gegriindeten ,,Onkologischen Schwerpunktes Miinster

e.V.“ Ubernimmt heutzutage diese Aufgabe.

Seit 1985 wurde zudem mit dem Aufbau des ,Epidemiologischen Krebsregisters fiir den
Regierungsbezirk Miinster (EKR Miinster) begonnen. Die Finanzierung erfolgt fast ausschlielich
aus Mitteln des Landes Nordrhein-Westfalen. Seit 1997 leitete ein berufener VVorstand aus externen
Fachleuten diese Institution. Die wissenschaftliche Leitung besal der Bereich ,Klinische
Epidemiologie des Instituts fiir Epidemiologie und Sozialmedizin“ an der ,Westfalischen
Wilhelms-Universitat Minster (WWU).

Unter dem Aspekt der Einfiihrung einer landesweiten Krebsregistrierung wurde unter Leitung von
Univ.-Prof. Dr. med. Hans-Werner Hense eine Expertise zur Machbarkeit, zu moglichen Strukturen
und den notwendigen Kosten eines flachendeckenden Epidemiologischen Krebsregisters fir
Nordrhein-Westfalen erstellt, die dem Gesundheitsministerium Nordrhein-Westfalen im November

2003 vorgelegt wurde.

In engem Austausch des Gesundheitsministeriums mit den fir die Gesundheitsversorgung
verantwortlichen Institutionen (Arztekammern, Kassenarztliche Vereinigungen, Krankenkassen,
Krebsgesellschaft NRW, Krankenhausgesellschaft NRW, Onkologischer Schwerpunkt etc.) und
dem ,,Epidemiologischen Krebsregister fir den Regierungsbezirk Munster« entstand schlie8lich der
Entwurf eines neuen Krebsregistergesetzes. Das neue Krebsregistergesetz Nordrhein-Westfalen trat
am 1. Juli 2005 in Kraft. Das bisherige ,,Epidemiologische Krebsregister fiir den Regierungsbezirk
Munster<, das von der inzwischen zur , Krebsgesellschaft NRW*“ umbenannten GBK getragen
worden war, wurde zum 1. Juli 2005 organisatorisch vom neuen Register tibernommen. Alle im
alten Register zur Verfiigung stehenden Daten sind in den Datenbestand des neuen Krebsregisters

tibergeleitet worden und stehen flr die Auswertung und weitere Nutzung dort zur Verfligung.

3.2.2 Gesetzliche Grundlagen des epidemiologischen Krebsregisters fur den Regierungsbezirk

Munster

Grundlage der bevolkerungsbezogenen Krebsregistrierung ist das ,,Krebsregistergesetz des Landes
Nordrhein-Westfalen“ (KRG NW) vom 12. Februar 1985 bis zum 1. Juli 2005. Durch die
zugehdorige Verordnung zum Krebsregistergesetz vom 24.April 1985 wurde die ,,Gesellschaft zur
Bekampfung der Krebskrankheiten NRW e.V.“. als Trager und der Regierungsbezirk Minster als
Region festgelegt. Der Haushalt wird vom ,Ministerium fur Frauen, Jugend, Familie und
Gesundheit des Landes NRW* getragen. Mit dem ,,KRG NW*“ vom 12. Februar 1985 besal}

Nordrhein-Westfalen als drittes Bundesland nach dem Saarland und Hamburg ein eigenes
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Krebsregistergesetz. Inhaltlich ist es vor allem vergleichbar mit dem ,,Hamburgischen

Krebsregistergesetz* vom 27. Juni 1984.

Im Jahre 1994 wurde das , KRG NW¢* als dritter Teil in das ,Gesetz zum Schutz
personenbezogener Daten im Gesundheitswesen* (GDSG NW) aufgenommen. Dieses enthalt unter
anderem das so genannte Melderecht, welches die Rahmenbedingungen der Krebsregistrierung
sehr stark mitbestimmt. Darin werden Arzte dazu aufgefordert, bestimmte Patientendaten an das
Krebsregister zu bermitteln. Dafiir muss jedoch eine schriftliche Einwilligung des Patienten
erfolgt sein. Zudem ist es Pflicht, nach Widerruf dieser Einwilligung alle Patientendaten im
Krebsregister unverziglich zu l6schen. Eine Weitergabe der personenidentifizierenden Daten durch
das Krebsregister an 6ffentliche Einrichtungen mit der Aufgabe unabhéngiger, wissenschaftlicher
Forschung darf wiederum nur mit Einwilligung des Patienten erfolgen. Somit wurde das Recht auf
informationelle Selbstbestimmung bertcksichtigt. Wahrend in Deutschland das Recht des
Einzelnen auf informationelle Selbstbestimmung dem obersten Gebot entspricht, so wird zum
Beispiel in Skandinavien dem Interesse der Allgemeinheit auf Erkenntnisgewinn in der

Krebsforschung mehr Gewicht zugesprochen.

Die hier vorgelegten Auswertungen erfolgen mit Daten, die auf der Basis dieses Gesetzes wurden

3.2.3 Methoden der Registrierung
3.2.3.1 Die Registerpopulation

Das Epidemiologische Krebsregister fiir den Regierungsbezirk Minster erfasst die
Krebserkrankungen fiir die Wohnbevolkerung im Regierungsbezirk Minster, welche die so

genannte ,,Bevolkerung unter Risiko* darstellt.

Die Erkrankungshaufigkeit ist von vielen verschiedenen Faktoren abhéngig. Hierbei spielen unter
anderem bestimmte Eigenschaften und Verhaltensweisen eine grol3e Rolle, die zum Beispiel durch

soziale Bevolkerungsstrukturen beeinflusst werden.

Das Alter ist eines der malRgeblichsten Faktoren bei der Entstehung von Krebserkrankungen. Aus
diesem Grund wird das Krebsregister regelméRig vom Landesamt fur Datenverarbeitung und
Statistik Nordrhein-Westfalen tber die Altersstruktur und Geschlechtsverteilung im Regierungs-

bezirk Munster informiert.
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3.2.3.2 Der Regierungsbezirk Miinster

Der Regierungsbezirk Minster befindet sich im Bundesland Nordrhein-Westfalen. Er grenzt im
Westen an die Niederlande, im Norden an das Bundesland Niedersachsen und im Suden und Osten
an die Regierungsbezirke Detmold, Arnsberg und Dusseldorf. Der Regierungsbezirk Miinster setzt
sich aus den fiinf Kreisen Borken, Coesfeld, Recklinghausen, Steinfurt und Warendorf sowie den
drei kreisfreien Stadten Bottrop, Gelsenkirchen und Miinster zusammen. Insgesamt leben hier ca.

2,6 Mio. Einwohner, Manner und Frauen zu ungefahr gleichen Anteilen.

Die Bevdlkerungsdichte schwankt zwischen unter 300 Einwohnern je gkm in den léndlichen
Kreisen Borken, Coesfeld, Steinfurt und Warendorf und 2.700 Einwohnern je gkm in der
kreisfreien Stadt Gelsenkirchen, gefolgt von Bottrop mit 1.200 Einwohnern je gkm. Munster und
der Kreis Recklinghausen besitzen eine Bevolkerungsdichte von ca. 870 Einwohnern je gkm.
Zudem ist Recklinghausen mit seinen stadtischen und landlichen Siedlungsstrukturen mit 662.000

Einwohnern der bevélkerungsstarkste Kreis.

3.2.3.3 Datenquellen des Krebsregisters

Als Ziel einer vollzdhligen Registrierung ist die Kooperation mit moglichst allen medizinischen
Institutionen anzustreben, in denen bdsartige Neubildungen diagnostiziert und behandelt werden.
Der im GDSW NW (siehe oben) verankerte Grundsatz der schriftlichen Einwilligung des
Patienten in die Ubermittlung von personenidentifizierenden Daten an das Krebsregister
beschrénkt die Datenerfassung jedoch auf Fachgruppen, die persénlichen Patientenkontakt haben.
Aus diesem Grund war lange Zeit die wichtige Gruppe der Pathologen von der Kooperation

ausgeschlossen.

Das Epidemiologische Krebsregister fur den Regierungsbezirk Minster greift auf folgende vier
Datenquellen zurick:
I: Behandelnde Arzte und Zahnarzte, die direkt an das epidemiologische Krebsregister
melden
I1: Nachsorgeleitstelle des onkologischen Schwerpunkts Minster e.V. (OSP Miunster)
I11: Pathologiebefunde
IV: Todesbescheinigungen
Mehr als 60 Prozent aller inzidenten Falle werden aus mehr als einer Datenquelle gemeldet. Demnach

liegen fur jede Neuerkrankung im Durchschnitt 1,7 Meldungen aus verschiedenen Datenquellen vor.
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Ad I

Fur die direkten Meldungen wurden spezielle Meldebdgen konzipiert. Der Bogen
LEPIDEMIOLOGIE 1* dient den behandelnden Arzten und Zahnérzten zur Erstmeldung
eines malignen Tumors. Der Bogen enthalt die Einverstandniserklarung des Patienten. Auf
dem Bogen ,EPIDEMIOLOGIE 2“ werden dem Krebsregister ein Abschluss der
Behandlung nach Heilung bzw. der Tod bzw. Wegzug eines Patienten ibermittelt. Das
Krebsregister ist gesetzlich dazu verpflichtet, die Meldebdgen nach Speicherung der Daten

Zu vernichten.

Als direkte Meldung wird Uberdies ein beantworteter Nachfragebogen gezéhlt, der bei

Todesfallen dem zuletzt behandelnden Arzt zugesandt wird.

Ad Il

Der onkologische Schwerpunkt ist ein Zusammenschluss von medizinischen
Einrichtungen, der sich der qualifizierten und interdisziplindren Versorgung Tumorkranker
auf der Basis anerkannter Standards widmet. Er zielt auf eine einheitliche Dokumentation
und Behandlung jedes einzelnen Krebspatienten in der Versorgungsregion und wirkt auf
die Einhaltung punktlicher Untersuchungs- und Nachbehandlungstermine hin. 130 der
insgesamt ca. 200 onkologisch tétigen Krankenhausabteilungen arbeiten mit dem

Onkologischen Schwerpunkt zusammen.

Die Erstmeldung eines Patienten wird dem epidemiologischen Krebsregister unter

folgenden Bedingungen als Neuerkrankung mitgeteilt:

o Die Diagnose eines bosartigen Tumorleidens wurde nach dem 1. Januar 1986 gestellt.
o Der erste Wohnsitz des Patienten befindet sich im Regierungsbezirk Miinster
o Der Patient hat der Ubermittlung von Informationen an das Krebsregister zugestimmt.

Das oben beschriebene Vorgehen besitzt den Vorteil, dass es den behandelnden Arzten, die
mit dem ,,OSP Minster* kooperieren, eine direkte Meldung mit all seinen Formalitaten

erspart.

Trotz sinkender Bedeutung in den letzten Jahren liefert der ,,Onkologische Schwerpunkt
Minster e.V.”“ im Vergleich zu den anderen Datenquellen immer noch die meisten

Fallmeldungen im Inzidenzraum 1993-2002.
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Ad 1l

Pathologen besitzen im Regelfall keinen direkten Kontakt zu den betroffenen Personen.
Daher ist es ihnen meist nicht mdglich, eine Einwilligung gemal KRG NW zur Meldung
an das Krebsregister zu erlangen. Aus diesem Grund werden fliir Name und Vorname in
pathologischen Gutachten phonetische Codes ermittelt, bevor sie an das Krebsregister
Ubermittelt werden. Alle personenidentifizierenden Merkmale (Name, Vorname,
phonetischer Code, Titel, Geburtsdatum) werden in ihre Bestandteile zerlegt und
hinsichtlich ihrer Schreibweise normiert (nur GroRRbuchstaben, keine Umlaute). Die
Klartexte werden zudem durch Chiffrate ersetzt, die die betroffenen Patienten genau
identifizieren, jedoch nicht mehr riickverschlisselbar sind. Durch die Kombination
verschiedener Chiffrierverfanren werden auch Probeverschliusselungen mit einem
anschlielenden Vergleich der Chiffrate, um so auf die Originalmerkmale riickschlieRen zu
kénnen, nur dann moglich, wenn das bei der Verschlisselung verwendete
Schlisselmerkmal bekannt ist. Dieses Schliusselmerkmal wird vor Speicherung auf den
Rechnern der Pathologen und des Krebsregisters nochmals chiffriert und unterliegt
Uberdies strengster Geheimhaltung. Nur auf diese Weise verschlisselte Patientendaten
werden von Seiten der Pathologen dem Krebsregister ausgehandigt. Die Anforderungen

des Datenschutzes werden somit erftillt.

Alle eingehenden Meldungen miissen im Krebsregister mit allen bereits gespeicherten
Meldungen abgeglichen werden, um sie eventuell bereits bekannten Patienten zuzuordnen
(Record linkage). Fir diesen Abgleich der chiffrierten Pathologieberichte ist auch fir alle
anderen Meldungen im Krebsregister die gleiche Verschlusselung notwendig. Diese Chiffrate
sind immer 23 Zeichen lang und bestehen aus einer Aneinanderreihung der
unterschiedlichsten Zeichen (Grof3buchstaben, Kleinbuchstaben und Sonderzeichen), die
nicht assoziativ gelesen werden kénnen. Ein Abgleich der verschiedenen Meldungen auf der
Grundlage dieser Chiffrierungsmethode ist lediglich automatisch durchfiihrbar. Es wird ein
Wahrscheinlichkeitsmal? fir die Zuordnung einer neuen Meldung zu einem bereits erfassten
Fall ermittelt, welches mit sehr groRer Sicherheit feststellt, ob es sich um eine unbekannte

bzw. neue Person handelt oder ob der Patient bereits im Krebsregister erfasst wurde.

Die Fehlerrate bei der Zuordnung zur Ermittlung der Neuerkrankungsrate lag mit der neuen
Methode bei unter 2 Prozent (Synonymfehler = eine Meldung erzeugt falschlicherweise
eine neue Person; Homonymfehler = eine Meldung wird félschlicherweise einer Person
zugeordnet). Dieser resultierende Fehler kann als Preis fiir die informationelle

Selbstbestimmung der Burger (siehe oben) akzeptiert werden. Nach Zustimmung des
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Landesschutzbeauftragten im Jahre 1998 war eine fast vollstdndige Integration aller
Pathologen im Regierungsbezirk Minster in das Meldernetz des Krebsregisters maglich.
Dadurch konnte eine bereits erkennbare, relevante Steigerung der Vollzédhligkeit erreicht

werden.

Ad IV:

Todesbescheinigungen bzw. Leichenschauscheine sind eine wichtige Datenquelle zur
Identifizierung von Krebsféllen. Seit 1997 stellen die acht Verwaltungskreise dem
Krebsregister regelméBig alle Todesbescheinigungen zur statistischen Bearbeitung zur
Verfligung. Nach Identifizierung des Tumorleidens des Verstorbenen laut Angaben des
leichenschauenden Arztes erfolgt ein Abgleich der Personalien des Verstorbenen mit der
Datenbank. Dadurch ist zum einen die Dokumentation von neuen Daten und zum anderen
eine Aktualisierung des Vitalstatus bereits bekannter Félle mdglich. Im Durchschnitt
ereignen sich circa 7 Prozent aller durch Krebs verursachten Todesfélle von Bewohnern
des Regierungsbezirks Minster auBerhalb dieses Regierungsbezirks, tberwiegend in
angrenzenden Regionen. Aus diesem Grund wurde eine gesetzliche Regelung im §18 Abs.
3 GDSG NW (siehe oben) erfasst, die alle Gesundheitsamter in Nordrein-Westfalen zur
Weiterleitung von relevanten Todesbescheinigungen an das Krebsregister verpflichtet. Seit
der landesweiten Einfihrung neuer Vordrucke fiir die Todesbescheinigung am 01. Juli

1997 erhélt das Krebsregister mit dem Blatt 3 eine eigene Durchschrift.

Todesbescheinigungen besitzen als Meldequelle eine sehr hohe Zuverldssigkeit, was ein
guantitativer Vergleich der im Krebsregister verarbeiteten Todesbescheinigungen mit der
amtlichen Todesursachenstatistik des Landes in den Jahren 1997 bis 1999 deutlich belegte.
Die Problematik bei der Auswertung von Todesbescheinigungen besteht jedoch darin, dass
Angaben zur Krankengeschichte des Verstorbenen sehr liuckenhaft dokumentiert sind.
Zudem werden diese haufig von Arzten gemacht, die den Patienten zu Lebzeiten gar nicht
kannten. Dieser Umstand macht eine erweiterte Recherche ndétig. So wird bei
Verstorbenen, die dem Krebsregister bis dato nicht bekannt waren, der zuletzt behandelnde
Arzt konsultiert, um mit Hilfe eines vorbereiteten Formulars prézise Angaben zu

Erkrankung und Verlauf zu erhalten.

Sollte die erweiterte Recherche erfolglos bleiben, werden diese Personen als so genannte
DCO-Falle (Death Certificate Only) gekennzeichnet.
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3.2.3.4 Erhobene Merkmale durch das Krebsregister

816 Abs. 3 des GDSG NW legt die vom epidemiologischen Krebsregister fir den Regierungsbezirk
Munster zu erfassenden Merkmale fest. Es werden personenidentifizierende Merkmale von statistisch

epidemiologischen Angaben unterschieden:

3.2.3.4.1 Identifizierende Merkmale

o Familienname, Vorname, friihere Namen
o Geburtsdatum und -ort

o Familienstand

o Anschrift

o Staatsangehérigkeit und Nationalitat

o Sterbedatum und -ort

3.2.3.4.2 Statistisch epidemiologische Merkmale

o Tatigkeitsanamnese

o Rauchgewohnheiten

o Geschlecht

o Bei Frauen: Zahl der Geburten
o Tumordiagnose

o Lokalisation des Tumors

o Histologische Tumordiagnose
o Anlass der Erfassung

o Datum der Tumordiagnose

o Friheres Tumorleiden

o TNM-Stadium vor und nach Behandlung
o Diagnosesicherung

o Todesursache

Der bearbeitete Datensatz deckt sich im Wesentlichen mit den Vorgaben der
,Dokumentationsstandards in epidemiologischen Krebsregistern nach dem Krebsregistergesetz*

(KRG). Diese wurde von der Arbeitsgemeinschaft bevolkerungsbezogener Krebsregister erarbeitet.

Die im Folgenden verfasste Arbeit beschaftigt sich mit nur einigen der epidemiologischen

Merkmale. Dabei werden sédmtliche statistische Auswertungen einen Vergleich zwischen den
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Geschlechtern beinhalten. Lediglich die Krebsfalle werden betrachtet, die sich auf das
Bronchialkarzinom beziehen. Die Berechnungen beinhalten die Lokalisation, die histologische
Tumordiagnose, das Diagnose- und Sterbedatum sowie die TNM-Stadien. Des Weiteren wurden
als zusatzliche Merkmale 5-Jahres-Altersklassen beziiglich des Diagnosealters der Patienten, das
UICC-Stadium, der Vitalstatus und die Unterscheidung zwischen klein- und nicht-kleinzelligem

Bronchialkarzinom aus den vorhandenen Daten generiert.

3.2.3.5 Dokumentation, Kodierung, Qualitdtsmanagement

Das epidemiologische Krebsregister Minster dokumentiert alle bdsartigen Neuerkrankungen. Dies
entspricht den ICD-Positionen C00 bis C97 der 10. Revision. Zudem erfolgt eine getrennte
Codierung der Diagnosen bezlglich Lokalisation und Morphologie nach der International
Classifikation of Diseases for Oncology (ICD-0). Bei der Lokalisation wurde die 5. Auflage des
Tumorlokalisationsschliissels verwendet. Die Morphologie ist mit der englischen Originalausgabe
der 3. Revision des ICD-0 codiert. Wahrend In-Situ-Karzinome, zu erkennen an der 5. Stelle des
Tumorhistologieschliissels, in die Datenbank des Registers aufgenommen werden, bleiben sie

jedoch in der folgenden Arbeit unbericksichtigt.

Mehrfachmeldungen zu einer Erkrankung oder Zweiterkrankungen werden durch das sog. Record

Linkage, einem Datenabgleich, jeweils der betroffenen und bereits registrierten Person zugeordnet.

Im Rahmen der sog. Best-of-Generierung werden Mehrfachmeldungen einem komplexen
Algorithmus unterzogen, der entscheidet, ob es sich um eine weitere Meldung einer bereits
bekannten Erkrankung oder um eine Zweiterkrankung (multiple primaries) handelt. Darauf hin
werden die Daten der jeweils zuverlassigsten Quelle ausgewahlt. Ca 8,5 Prozent aller gemeldeten
Neuerkrankungen, die zwischen 1998 bis 2002 diagnostiziert wurden, traten bei Personen auf, die

dem Krebsregister bereits durch ein vorheriges Tumorleiden bekannt waren.

3.3 Datenqualitat
3.3.1 Vollzahligkeit und Vollstandigkeit

Der Grad der Vollzéhligkeit bzw. der Grad der Vollstandigkeit sind fir die Aussagekraft eines

Krebsregisters und seinen Studien von herausragender Bedeutung.

Unter Vollzéhligkeit versteht man, dass ausnahmslos alle Erkrankungsfalle in einer definierten
Bevdlkerung im Register dokumentiert werden. Ein epidemiologisches Krebsregister muss nach

Aussage internationaler Experten einen Vollzéhligkeitsgrad von mindestens 90 Prozent vorweisen,
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um seine Aufgaben erfiillen zu konnen. Seit dem Jahr 2000 wird die Vollzihligkeit der
epidemiologischen Krebsregister in Deutschland jahrlich von der Abteilung Dachdokumentation
des Robert-Koch-Instituts geschatzt. Dabei werden die Daten ausgewahlter Krebsregister zunachst
gepoolt, um dann unter Berlcksichtigung der ursachenspezifischen Sterblichkeit eine Anzahl von
Neuerkrankungen fir jede Region zu berechnen. Zuletzt wird die Anzahl der tatsachlich
gemeldeten Neuerkrankungen den errechneten Werten gegentibergestellt (Haberland et al. 2001).
Fur das epidemiologische Krebsregister des Regierungsbezirks Munster ergaben diese Schatzungen
fur das Jahr 2001 (1998-2002) eine Vollzahligkeit von 80-90 Prozent fiir die weibliche und 90-95

Prozent flr die mannliche Bevolkerung.

Es ist jedoch zu beachten, dass sich die Berechnungsgrundlage fiir die Abschétzungen bis zum Jahr
2000 lediglich auf die Inzidenzraten des saarlandischen Krebsregisters bezogen, wohingegen
seitdem je nach Entitat auch Daten anderer Krebsregister berlcksichtigt wurden. Trotz Steigerung
der Fallzahlen aller Entitaten konnte daher nicht Gberall analog der Vollzéhligkeitsgrad angehoben

werden. Fir die folgenden Jahre ist jedoch ein stetiger Anstieg der Vollzéhligkeit zu erwarten.

Vollstdndigkeit sagt aus, dass dem Register zu jedem der gemeldeten Krankheitsfalle alle
erforderlichen Informationen zur Verfugung stehen. Dabei sind Angaben zu Geschlecht, Alter und
Wohnort der erkrankten Person sowie klinische Informationen, welche die Malignitat der
Erkrankung belegen, unabdingbar. Besonders fiir weiterfihrende Studien bzw. die vorliegende
Arbeit sind Angaben zum Zeitpunkt der Diagnose und eventuell Tod des Patienten sowie
Informationen zu Morphologie, Lokalisation und Stadium der Erkrankung zum Zeitpunkt der

Diagnose von enormer Wichtigkeit.

Der Grad der Vollstandigkeit eines Krebsregisters ist recht unproblematisch an den jeweiligen
Daten des Registers zu errechnen. Dabei wird lediglich der Quotient aus der Fallzahl mit
vollstandigen Angaben bezliglich einer Fragestellung und der Gesamtfallzahl von 1 subtrahiert und

danach mit 100 multipliziert.

In Bezug auf die im Folgenden behandelten Fragestellungen sind unterschiedliche
Vollstandigkeitsgrade vorhanden. Diese schwanken sehr stark zwischen 100 Prozent (zum Beispiel

Altersklassen) und unter 50 Prozent (zum Beispiel Lokalisation).

3.3.2 DCO- und DCN-Anteil

Nach Abgleich der Todesbescheinigungen bzw. Leichenschauscheine mit den Krebsregisterdaten
finden sich einige neue Krebsfélle, die dem Register bis dato noch nicht bekannt waren. Diese

werden als DCN-Falle (Death Certificate Notified) bezeichnet. Um die Registerdaten fiir diese
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Meldungen beziiglich des Erkrankungsgeschehens und des Diagnosezeitpunktes zu
vervollstandigen, werden Recherchen bei dem Arzt durchgefihrt, der den Patienten als letztes
behandelt hat. Dieses Vorgehen wird auch trace back oder follow back genannt. Bleibt diese
Recherche erfolglos, so geht der Fall allein mit den Informationen der Todesbescheinigung in den
Datenpool ein. Dabei wird er als sog. DCO-Fall (Death Certificate Only) gekennzeichnet. Es wird
ein moglichst geringer Anteil von DCO-Fallen angestrebt, da diese Daten in Studien die
Vollstandigkeit stark negativ beeinflussen. So sind zum Beispiel Angaben zur Morphologie, zur
Lokalisation und zum Stadium meist gar nicht bzw. sehr lickenhaft vorhanden. Selbst das
Diagnosedatum ist den Todesbescheinigungen gewdéhnlich nicht zu entnehmen. Der DCO-Anteil
ist demnach ein grober Indikator fur die Datenqualitat, der mit der Effektivitat der oben genannten

Recherche korreliert.

Seit im ,,EKR Munster die Quelle jeder einzelnen Meldung in der Datenbank angegeben wird,
kann der DCN-Anteil genau bestimmt werden. Dieser besteht aus den Féallen, fur die entweder nur
eine Todesbescheinigung (DCO) oder eine Meldung aus dem Follow-back-Verfahren vorliegt. Der
DCO-Anteil fur die Entitadt Lungenkrebs im Zeitraum 1993-2002 betrdgt 11,3 Prozent: Damit liegt
dieser Wert minimal hoher als der durchschnittliche Wert im Krebsregister fir den Zeitraum 1995-
1999 (11,0 Prozent) und beachtlich hdher als flr den Zeitraum 1998-2002 (9,6 Prozent).

3.3.3 Aktuelle Entwicklung und Perspektiven

Durch die erfolgreiche Einbindung der Institute fir Pathologie als Datenguellen seit 1998 konnte
die Vollzéhligkeit und Vollstandigkeit des EKR Miunster signifikant gesteigert werden, wodurch

sich dementsprechend auch die Nutzbarkeit und die Aussagekraft des Registers verbessern lief3.

3.4 Statistische Methoden

Der vorliegende Bericht basiert auf Daten zu Lungenkrebserkrankungen in der Registerpopulation,
die in den Jahren 1993-2002 erstmals diagnostiziert wurden bzw. als Meldung oder Todesbe-
scheinigung im Epidemiologischen Krebsregister fiir den Regierungsbezirk Minster eingegangen
sind. Ganzlich ausgeschlossen werden dabei nicht invasive Tumoren (In-situ-Karzinome). Die

DCO-Fille (siehe oben) werden hingegen in den Auswertungen berucksichtigt.
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3.4.1 Epidemiologische MaRzahlen

Die Grundlage der im Folgenden ermittelten Daten bildet die Anzahl der gemeldeten Neuerkrankungen
an Lungenkrebs bei Personen, die im Zeitraum vom 01. Januar 1993 bis zum 31. Dezember 2002 im

Regierungsbezirk Minster lebten.

3.4.1.1 Absolute Maf3zahlen

Die absoluten MaRzahlen werden aus allen eingegangenen Meldungen ermittelt, wobei eine
Zuordnung mehrerer Meldungen zur selben Erkrankung einer Person notwendig ist (siehe oben).
Als Malzahl haben diese Werte nur einen sehr geringen Aussagewert, da die zugrunde liegende
Bevolkerung des Regierungsbezirks Minster unbericksichtigt bleibt. Diese ist jedoch Grundlage
far den Vergleich mit anderen Bevolkerungen, da die Bevdlkerungsdichte und die
unterschiedlichen Altersverteilungen in anderen Regionen stark von den Gegebenheiten im

Regierungsbezirk Munster abweichen.

Auch das Geschlecht hat bedeutenden Einfluss auf das Krankheitsgeschehen. Um auch hier
Vergleiche anstellen zu kdnnen, sind detaillierte Informationen (ber die regionale Verteilung und

die zeitliche Entwicklung dieses demographischen Faktors unerlasslich.

3.4.1.2 Rohe Inzidenzzahlen

Als rohe Inzidenzrate versteht man die Anzahl der beobachteten Neuerkrankungen pro 100.000
Einwohnern einer definierten Bevilkerung in einem bestimmten Zeitraum ,,j“, meist einem

Kalenderjahr:
Ej = Nj/Bj * 100.000
Ej = rohe Inzidenzrate im Zeitraum j

Nj = Neuerkrankungen im Zeitraum j

Bj = durchschnittliche Wohnbevdlkerung im Zeitraum j

3.4.1.3 Diagnosealter

Zur Berechnung des Diagnosealters jedes einzelnen Lungenkrebspatienten sind zwei durch das
Krebsregister routinemafRig erfasste Merkmale zu verwenden. Dazu zahlt zum Einen das

Geburtsdatum der Individuen als identifizierendes Merkmal und zum Anderen das Datum ihrer
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Tumordiagnose als statistisch epidemiologisches Merkmal (siehe oben). Mit Hilfe dieser Angaben

lasst sich folgende Formel generieren:

((DJ * 12 Monate + DM) - (GJ * 12 Monate + GM)) / 12 Monate

DJ = Diagnosejahr
DM = Diagnosemonat
GJ = Geburtsjahr

GM = Geburtsmonat

Im Prinzip werden bei dieser Berechnung vom Jahr 0 bis zum Geburtsdatum des Individuums alle
Monate summiert und danach von der Summe der Monate vom Jahr O bis zum Diagnosedatum der
Krebserkrankung abgezogen. Durch eine Division des Ergebnisses durch zwdlf errechnet man

zuletzt das Diagnosealter in der SI-Einheit Jahre.

Es ist jedoch festzuhalten, dass der genaue Geburtstag nicht mit in die Berechnung einbezogen
wird und dies zu einer minimalen Abweichung vom exakten Ergebnis fuhrt, die flr die Berechnung

des Medians bzw. des Durchschnittsalters jedoch irrelevant ist.

3.4.1.4 Altersspezifische Inzidenzraten

Krebserkrankungen variieren in ihrer Haufigkeit besonders stark mit dem Lebensalter. Daher ist es

zweckmaBig, die Altersverteilung in der beobachteten Bevolkerungen zu bertcksichtigen.

Zur Berechnung der altersspezifischen Inzidenzraten werden daher sowohl die Personen der
beobachteten Neuerkrankungsfalle als auch die durchschnittliche Bevoélkerung in spezielle

13

Altersklassen einsortiert. Man erhélt somit folgende Berechnungsformel fiir eine Altersklasse ,, 1
Aij = Nij/Bij * 100.000
Aij = altersspezifische Inzidenzrate der Altersklasse i im Zeitraum j

Nij = neuerkrankte Personen der Altersklasse i im Zeitraum j
Bij = durchschnittliche Gesamtbevolkerung der Altersklasse i im Zeitraum j

Fur die vorliegende Arbeit wurde die Bevdlkerung in 18 Altersklassen unterteilt. Bis auf die Klasse
18, welche alle Personen é&lter als 84 Jahre beinhaltet, umfassen sémtliche andere Klassen jeweils 5

Lebensjahre. Fir diese Differenzierung wurde das Diagnosealter als Parameter benétigt.
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3.4.1.5 Altersstandardisierte Inzidenzraten

Die altersspezifischen Inzidenzraten besitzen eigentlich die detailliertesten Informationen fir
Vergleichsstudien. Allerdings ist eine umfassende Analyse aller altersspezifischen Raten sehr

aufwéndig und fur einen Gesamtlberblick zu unlbersichtlich.

Mit der im Folgenden definierten altersstandardisierten Rate ist der Vergleich des Krankheits-
geschehens in Bevdlkerungen mit verschiedenen Altersstrukturen anhand einer einzigen MafRzahl

nachzuvollziehen.

Bei der hier angewandten direkten Altersstandardisierung werden die altersspezifischen Inzidenzraten
nach der Altersverteilung einer ausgewahlten Referenzbevilkerung gewichtet und aufsummiert. Man
erhélt eine Gesamtrate, die um den Einfluss der Altersstruktur der Bevolkerung bereinigt ist und so

einen Vergleich des Krankheitsgeschehens in unterschiedlichen Populationen erméglicht.

In Bezug auf die oben definierten 18 Altersklassen ergibt sich folgende Formel:

18 18
Dj = (CAij * Gi)/ YGi
i=1 i=1

Dj = direkt standardisierte Rate im Zeitraum j
Aij = altersspezifische Inzidenzrate der Altersklasse i im Zeitraum j

Gi = Angehdrige der Altersklasse i in der Standardbevélkerung

Da national und international zum Teil verschiedene Referenzbevolkerungen Anwendung finden,

wurden die Raten fiir drei gdngige Standardpopulationen berechnet:

o Bundesrepublik Deutschland 1987 (STD87)
o Europastandard (ESR)
o Weltstandard (WSR)

Die so ermittelten Raten zeigen auf, welche Inzidenz festgestellt worden wdre, wenn die
Alterszusammensetzung der beobachteten Bevdlkerung derjenigen der Standardbevdlkerung

entsprochen hatte.

Fur die Auswertungen dieser Arbeit wurde der Europastandard gewahlt. Daher wurde fir diesen

zusétzlich eine Differenzierung nach dem Diagnosejahr der Erkrankungen vorgenommen.
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3.4.1.6 Trendberechnung

Die in dieser Arbeit generierten Inzidenzraten wurden in den Auswertungen auch unter einem
zeitlichen Aspekt betrachtet. Dabei wurden die jahrlichen Neuerkrankungsraten berechnet, im
zeitlichen Verlauf nebeneinander gestellt und mit einer Linie verbunden. Die zugehérige lineare
Trendlinie wurde durch die Gradengleichung y=atb-x anhand der Methode der kleinsten Quadrate
generiert und in den Grafiken mit abgebildet.

Das Prinzip der kleinsten Quadrate besteht darin, die Summe aller quadrierten Fehler mdglichst

klein zu halten, also die Fehlerquadratesumme

QS fetiler = Z (wi- Fi,schﬂtz)z

i zU minimieren.

Mit der Geradengleichung y = a+b-x eingesetzt ergibt dies:

QS fehler = Z [vi- (a+bx) |

1
Minimieren bedeutet partiell jeweils nach a und b ableiten, Nullsetzen, und nach a bzw. b aufldsen.

Man erhalt somit als Schatzwerte fiir a und b:

= =y Sy = 1;2 (Fi - Fmittel)'[xi— Xmittel) Emittel (= 1;2 %
[Sx:'z i :
und | 1 Z |
Vrnittel = —- ¥ ¥
(52)2 = lﬂ'Z[Xi—Xnﬁttel)z “ n i ]
T D i n: Anzahl
Messwerte

3.4.1.7 Kumulative Inzidenz

Unter kumulativer Inzidenz versteht man einen N&herungswert fir das Risiko bzw. die
Wahrscheinlichkeit einer Person, bis zu einem bestimmten Lebensalter am Bronchialkarzinom zu
erkranken. Bei der Berechnung dieser Rate geht man von einer hypothetischen Standard-
bevolkerung mit gleich groRen Altersgruppen aus. Die Rate wird aus der Summe der

altersspezifischen Inzidenzraten berechnet, die zudem mit dem Faktor 5 multipliziert wird, da diese
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Zahlen fir Funf-Jahres-Altersgruppen vorliegen. Das Ergebnis ist zuletzt noch durch 1000 zu

dividieren, um vom ublichen Bezug von 100.000 Personen auf eine Prozentzahl zu schlieRen.
m
Kj= (5 * Y Aij)/1000
i=k
Kj = kumulative Inzidenz im Zeitraum j
Aij = altersspezifische Inzidenzrate der Altersklasse i im Zeitraum j

k = untere Altersklasse, ab der die kumulative Rate berechnet werden soll

m = obere Altersklasse, bis zu der die kumulative Rate berechnet werden soll

3.4.1.8 Mittleres Erkrankungsalter
Das mittlere Erkrankungsalter lasst sich nach zwei Methoden berechnen:

o der so genannte Median gibt das mittlere Alter der erkrankten Personen zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung an, wobei das Erkrankungsalter bei der Halfte der Personen oberhalb und

das der anderen Halfte unterhalb dieses Wertes liegt.

o das so genannte Durchschnittsalter berechnet sich hingegen aus der Summe der Alters-
zahlen sdmtlicher Erkrankter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung, die daraufhin durch die

Anzahl der erkrankten Individuen dividiert wird.

Beide Werte unterscheiden sich in dieser Arbeit lediglich gering. So liegt der Median unter
Maénnern bei 67 und unter Frauen bei 69 Jahren. Dementsprechend sind fur das Durchschnittsalter

flr die Gruppe der Manner 67,4 und fiir die der Frauen 67,6 Jahre berechnet worden.

3.4.1.9 Kumulatives Uberleben

Das kumulative Uberleben einer Bevilkerung gibt den prozentualen Anteil der Uberlebenden in
dieser Kohorte zu einem bestimmten Zeitpunkt an. Zur Berechnung dieses Parameters werden alle
beobachteten Falle darauf untersucht, ob sich bis zu dem definierten Zeitpunkt Todesdaten finden
lassen. Alle Félle, die noch keine Todesbestatigung aufweisen, werden als bis dato noch tberlebend

definiert. Das kumulative Uberleben einer Bevolkerung wird darauf wie folgt berechnet:
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Kumulatives Uberleben = Anzahl der bis dato Uberlebenden

Anzahl in der definierten Bevolkerung insgesamt *100Prozent

3.4.1.10 Stadieneinteilung des Bronchialkarzinoms nach TNM und UICC

Zur standardisierten Einteilung des Bronchialkarzinoms beziglich der Progression der Erkrankung
und damit gleichzeitig zur Abschédtzung der Therapieoptionen sowie der Prognose fiir den
jeweiligen Patienten hat sich die so genannte TNM-Klassifikation etabliert. Zur Klassifizierung
wird das Karzinom unter den Gesichtspunkten des Primdrtumors, der regiondren Metastasierung
tber die Lymphknoten sowie die Fernmetastasierung betrachtet. Hieraus lassen sich in
Kombination die UICC-Stadien ableiten. Eine prézise Beschreibung der Klassifikationen erfolgte

bereits im Einleitungsteil (Kapitel 1.2.3), auf den hiermit verwiesen wird.

Die fiir das kleinzellige Bronchialkarzinom geltende vereinfachte Stadieneinteilung in ,.limited
disease* sowie ,,extensive disease“ (siehe auch Kapitel 1.2.3.2) wurde bei den folgenden Statistiken

nicht berticksichtigt.

3.4.1.11 Einteilung des Bronchialkarzinoms nach morphologischen Kriterien

In der vorliegenden Arbeit wird hinsichtlich der Morphologie der verschiedenen Bronchial-
karzinome zwischen kleinzelligem und nicht-kleinzelligem Karzinom unterschieden. Des Weiteren
wurden anhand der 3. Revision der ,,Internationalen Klassifikation der Krankheiten fiir Onkologie*
verschiedene morphologische Subtypen voneinander abgegrenzt. Die Unterteilung wurde anhand
des vom Krebsregister erfassten statistisch epidemiologischen Merkmals der ,,Morphologie®

vorgenommen. Dabei wurden die jeweiligen ICD-0-Codes kategorisiert:

Jegliche kleinzelligen Bronchialkarzinome (SCLC) wurden mit den Nummern 8041/3 bis 8045/3
codiert und zur Gruppe ,,SCLC* zusammengefasst. Indessen wurden alle anderen Codes zunéchst

in folgende Unterklassen aufgeteilt.

o  Gruppe der Plattenepithelkazinome (,,PEC*) (8050/3-8083/3)

o Gruppe der Adenokarzinome (,,Adeno*) (8140/3-8550/3)

o Gruppe der kleinzelligen Karzinome (,,SCLC*) (8041/3-8045/3)

o Gruppe der gemischten Karzinome (8560/-8570/3)

o Gruppe der Karzinome ohne néhere Angaben (8004/3, 8010/3, 8046/3)

o Gruppe sonstiger Karzinome (8000/3, 8012/3-8032/3, 8090/3-8095/3, 8800/3-8981/3)
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Um insbesondere im Hinblick auf die graphische Darstellung die Anzahl der Klassen nochmals zu

verringern, wurde folgende Unterteilung vorgenommen:

o Gruppe ,PEC*
o Gruppe ,,Adeno*
o Gruppe,,SCLC*

o Gruppe ,,Sonstige* (gemischte Karzinome und sonstige Karzinome)

Fir die Unterscheidung der Zelltypen ,groBzellig versus kleinzellig®“ wurden lediglich drei
Gruppen generiert:
o Gruppe der nicht kleinzelligen Bronchialkarzinome (,,NSCLC*) (8050/3-083/3, 8140/3-
8550/3, 80560/-80570/3, 8046/3, 8012/3-8032/3, 8090/3-8095/3)
o  Gruppe der kleinzelligen Bronchialkarzinome (,,SCLC*) (8041/3-8045/3)

o Gruppe der Karzinome mit nicht zu bestimmendem Zelltyp (,,keine Angaben‘) (8004/3,
8010/3, 8800/3-8981/3)

3.4.1.12 Einteilung des Bronchialkarzinoms nach topographischen Kriterien

In der dritten Revision der “Internationalen Klassifikation der Krankheiten fir die Onkologie* (ICD-
0) wird Krebs unter anderem nach seiner Topographie katalogisiert. Das Bronchialkarzinom befindet
sich vor allem in der ,,Lunge und den Bronchien* (C34) und zum Teil in der ,,Trachea* (C33). Bei
Karzinomen der Bronchien und der Lunge wird weiter differenziert. So unterscheidet man zwischen
den Lokalisationen Hilus, Ober-, Mittel- und Unterlappen sowie ,,mehrere Teilbereiche* und ,,ohne

nihere Angaben® (fiir genauere Informationen sieche Tabelle).
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Topographische Einteilung des Bronchialkarzinoms nach 1CD-0

ICD-0 Lokalisation

C339 Trachea

C340(-1,-2) Hilus

C341 Oberlappen

C342 Mittellappen

C343 Unterlappen

C348 mehrere Teilbereiche
C349 ohne néhere Angaben

Bei bestimmten Fragestellungen wird hinsichtlich der Topographie des Primdrtumors lediglich
zwischen ,,zentral” und ,,peripher” unterschieden. Diese zwei Gruppen sind identisch mit der
Gruppierung aller drei Lappen (= peripher) auf der einen Seite sowie Trachea und Hilus (= zentral)

auf der anderen Seite. Die Gruppe ,,mehrere Teilbereiche™ wurde belassen.

3.4.1.13 Prognose/Uberlebensraten

In den vorliegen Auswertungen in Bezug auf Bronchialkarzinome im Regierungsbezirk Minster
wurden zur Darstellung der Prognose die relativen Uberlebensraten fiir das erste, das zweite sowie
das flinfte Jahr nach Diagnosestellung generiert. Hierbei wurden von den beobachteten Sterberaten
der Krebspatienten die Sterberaten abgezogen, die gemal den altersspezifischen Sterberaten der
Allgemeinbevolkerung des untersuchten Jahres auch ohne die Krebserkrankung zu erwarten waren.
Damit wurden die vorhandenen Daten nach der Periodenanalyse nach H. Brenner (Deutsches
Krebsforschungsinstitut Heidelberg) berechnet, welche im Gegensatz zu traditionellen Analyse-
methoden prognoserelevante Veranderungen in der jiingsten Vergangenheit starker berticksichtigt und

somit Veranderungen der Uberlebensraten friihzeitiger aufzeigt [27].
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4) Ergebnisse

4.1 Neuerkrankte Falle von Lungenkrebs im Regierungsbezirk Munster (1993 bis 2002)
4.1.1 Fallhaufigkeiten im gesamten Beobachtungszeitraum

Im Zeitraum von 1993 bis 2002 sind im epidemiologischen Krebsregister fir den
Regierungsbezirk Minster 15.042 Bronchialkarzinome registriert worden. 78 Prozent der
erkrankten Patienten waren Manner, nur 22 Prozent Frauen (Abb. 4-1). Dies entspricht einem

Verhéltnis von 3,5 zu 1.

Abb. 4-1:  Anzahl registrierter Félle von Bronchialkarzinomen:
Regierungsbezirk Munster 1993 bis 2002, differenziert nach Geschlecht:

n = 3315 (22%)

B n=11727 (78%)

B Manner © Frauen

4.1.2 Haufigkeit neuerkrankter Félle pro Jahr

Die jahrlichen Neuerkrankungszahlen schwankten bei Frauen zwischen 266 (1993) und 413 (2002)
sowie bei den Mannern zwischen 1110 (1996) und 1308 (2001). Im Durchschnitt wurde pro Jahr
die Diagnose Lungenkrebs insgesamt 1504 Mal gestellt (Tab. 4-1 und Abb. 4-2).
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Tab. 4-1:

Abb. 4-2:

Fallzahlen

Anzahl registrierter Félle von Bronchialkarzinomen:

Reg

ierungsbezirk Minster 1993 bis 2002,

differenziert nach Geschlecht und Jahr der Diagnosestellung
Diagnosejahr Manner  Frauen Summe
1993 1182 266 1448
1994 1174 290 1464
1995 1145 285 1430
1996 1110 336 1446
1997 1171 304 1475
1998 1136 322 1458
1999 1122 320 1442
2000 1196 384 1580
2001 1308 395 1703
2002 1182 413 1595
Summe 1993 -2002 11726 3315 15041

Durchschnittliche
Fallzahl pro Jahr 1173 332 1504

Anzahl neu registrierter Falle von Bronchialkarzinomen:
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Diagnosejahr
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4.2 Alter bei Diagnosestellung von Bronchialkarzinompatienten im Regierungsbezirk
Munster (1993 -2002)

4.2.1 Absolute und relative Altersverteilungen

Lungenkrebs ist eine Erkrankung, die meist erst im spéateren Lebensalter auftritt. 73,9 Prozent (Frauen)
beziehungsweise 77,4 Prozent (Ménner) aller Lungenkrebspatienten sind bei Diagnosestellung 60 Jahre
oder alter. Eine Erkrankung vor dem vierzigsten Lebensjahr ist mit 0,8 Prozent (M&nner) beziehungsweise
1,8 Prozent (Frauen) &uferst selten. Nur 5,4 Prozent (Méanner) bis 10,4 Prozent (Frauen) der
Bronchialkarzinome werden vor dem 50. Lebensjahr diagnostiziert. Bei 30,6 Prozent der weiblichen
Lungenkrebspatienten lag das Lebensalter bei Erstdiagnose hingegen jenseits des 75. Geburtstags, bei den
Maénnern waren es mit 22,3 Prozent deutlich weniger (Tab 4-2). Frauen erkranken im Mittel (Median) mit
69 Jahren und damit zwei Jahre spater als Manner (67 Jahre). Der Altersgipfel lag bei den Mannern mit
2418 Féllen und 20,6 Prozent in der Altersklasse 65-69 Jahre. Frauen erkrankten mit 558 Fallen und 16,8
Prozent am héufigsten zwischen dem 70. und 74. Lebensjahr (Abb. 4-3).

Tab. 4-2: Absolute und relative Altersverteilung der Bronchialkarzinom-Patienten
im Regierungsbezirk Munster zwischen 1993 und 2002 differenziert nach
Geschlecht
Manner Frauen

Altersklassen n Prozent n Prozent

unter 40 Jahre 94 0,8 61 1,8

40 - 59 Jahre 2556 21,8 801 24,2

60 - 74 Jahre 6457 55,1 1437 43,3

uber 74 Jahre 2620 22,3 1016 30,6

Summe 11727  100,0 3315 100,0
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Abb. 4-3: Anzahl registrierter Bronchialkarzinome im Regierungsbezirk
Minster 1993-2002 differenziert nach Altersklassen und Geschlecht
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4.3 Neuerkrankungsraten (Inzidenzraten) fur das Bronchialkarzinom im Regierungsbezirk
Minster (1993-2002)

4.3.1 Rohe Inzidenz

Im beschriebenen Zeitraum lag die Lungenkrebsinzidenz in der ménnlichen Bevolkerung des
Regierungsbezirks Minster durchschnittlich bei 92,8 Patienten auf 100.000 Einwohnern (Tab 4-3).
Frauen erkrankten dagegen mit jahrlich 24,9 Fallen pro 100.000 fast vier Mal seltener (Tab 4-4).
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Tab 4-3: Altersspezifische Lungenkrebsinzidenzen der Manner pro 100.000 im
Regierungsbezirk Munster 1993-2002 differenziert nach Diagnosejahr

1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 Durchhnittl.

Inzidenz
pro
Alters-
gruppe
20-24 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 1,3 0,1
Jahre
25-29 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 1,1 0,0 2,5 2,6 0,0 0,6
Jahre
30-34 1,8 1,8 2,6 0,8 0,0 0,8 1,7 0,0 0,9 0,0 1,1
Jahre
35-39 8,3 9,1 9,8 5,7 10,3 5,4 3,5 6,1 7,7 5,1 7,1
Jahre
40-44 22,0 14,8 23,5 23,9 15,9 22,8 12,1 19,6 18,2 12,2 18,5
Jahre
45-49 49,7 56,1 40,6 31,8 43,9 39,6 51,7 37,3 440 46,0 441
Jahre
50-54 105,3 97,5 1126 93,3 99,1 93,2 80,0 76,7 91,4 884 93,8
Jahre

55-59 143,12 158,0 177,7 149,0 1969 151,8 173,0 191,2 203,9 158,5 170,3
Jahre

60-64 306,0 291,0 282,0 2275 2185 256,3 221,4 242,1 228,4 239,55 251,3
Jahre

65-69 498,4 439,5 399,2 430,3 434,9 403,5 346,0 342,7 420,9 318,6 403,4
Jahre

70-74 508,8 569,8 474,2 498,9 4448 424,0 4755 510,8 487,7 513,3 490,8
Jahre

75-79 705,0 567,0 423,4 5586 536,5 526,3 521,0 573,9 603,3 5054 552,1
Jahre

80-84 477,4 634,4 678,3 579,8 6955 580,2 478,2 494,2 6550 416,9 569,0
Jahre

>84 721,0 457,7 538,6 4150 479,0 4929 516,7 4453 446,1 450,2 496,2
Jahre
rohe 954 943 91,3 831 926 89,6 88,2 939 1024 92,3 92,8

Inzidenz
Méanner
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Tab 4-4: Altersspezifische Lungenkrebsinzidenzen der Frauen pro 100.000 im
Regierungsbezirk Munster 1993-2002 differenziert nach Diagnosejahr

1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002  Durchhnittl.

Inzidenz
pro
Alters-
gruppe
20-24 0,0 0,0 1,3 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,1
Jahre
25-29 0,0 0,0 0,0 0,0 2,1 0,0 0,0 1,3 0,0 0,0 0,3
Jahre
30-34 0,9 0,0 2,7 2,7 0,9 0,9 1,8 0,9 2,0 1,0 1,4
Jahre
35-39 3,2 5,2 4,0 4.9 3,8 5,6 2,7 1,8 4,5 3,5 3,9
Jahre
40-44 4.8 8,1 11,4 11,1 8,7 4,2 10,2 12,9 8,7 13,2 9,3
Jahre
45-49 240 31,8 22,6 24,2 24,4 20,1 19,7 26,1 24,3 23,7 24,1
Jahre
50-54 13,5 31,3 27,5 38,2 21,4 28,8 34,9 42,8 34,5 31,9 30,5
Jahre
55-59 28,9 31,5 25,2 36,6 30,8 33,6 37,1 66,2 48,3 52,9 39,1
Jahre
60-64 48,8 46,8 60,0 58,2 41,5 49,0 45,2 59,6 58,5 59,5 52,7
Jahre
65-69 59,4 59,7 61,3 80,8 68,2 73,4 72,6 50,9 60,5 75,4 66,2
Jahre
70-74 74,6 79,9 65,5 88,1 77,9 83,5 83,7 93,1 111,2 87,1 84,5
Jahre
75-79 80,3 81,9 86,0 79,9 93,0 106,4 81,5 124,7 1094 126,7 97,0
Jahre
80-84 98,4 73,8 71,1 65,4 94,7 88,3 80,8 70,1 127,9 110,9 88,1
Jahre
>84 56,2 64,1 61,1 81,5 68,2 59,1 68,2 71,7 74,3 103,3 70,8
Jahre
rohe 20,3 22,1 21,6 25,3 22,9 24,2 23,9 28,7 29,4 30,7 24,9
Inzidenz
Frauen
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4.3.2 Altersspezifische Inzidenz

Fasst man die altersspezifischen Inzidenzraten der Jahre 1993 bis 2002 aus Tabelle 3-1 zusammen,

so0 ergibt sich eine durchschnittliche altersspezifische Inzidenz, die in Abb. 4-4 dargestellt ist.

Unter altersspezifischen Gesichtspunkten war die Inzidenz im Alter zwischen 80-84 Jahren mit
569 pro 100.000 (Manner) beziehungsweise zwischen dem 75. und 79. Lebensjahr mit 97 pro
100.000 (Frauen) am hdchsten. Bei den 50-54jahrigen Ménnern sowie den 45-49jahrigen Frauen
entsprach die Neuerkrankungsrate in der jeweiligen Altersklasse ungeféhr den altersunabhéngigen
durchschnittlichen Neuerkrankungsraten.

Abb. 4-4: Altersspezifische Inzidenzraten des Bronchialkarzinoms pro 100.000 und
Jahr, Regierungsbezirk Munster (Durchschnitt 1993-2002)
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4.3.3 Altersstandardisierte Inzidenz

Die Neuerkrankungsrate (ESR) lag im Mittel der Jahre 1993 bis 2002 bei 87 pro 100.000 fur die
ménnliche sowie bei 19 pro 100.000 fur die weibliche Bevdlkerung. Dabei schwankten die

jahrlichen Werte zwischen 79 und 98 bzw. zwischen 15 und 22 Féllen pro 100.000 Einwohner
(Tab. 4-5).
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Tab. 4-5: Altersstandardisierte Inzidenz (ESR) von Bronchialkarzinomen:
Regierungsbezirk Muinster 1993 bis 2002, nach Geschlecht
(pro 100.000/Jahr)

1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 Durchschnitt
1993-2002

Manner 983 935 888 845 878 835 804 834 897 791 869

Frauen 15,2 174 168 19,7 16,8 17,7 179 21,7 21,0 21,7 186

4.3.4 Kumulative Inzidenz

Die kumulative Inzidenz fur ein Bronchialkarzinom ist fir Menschen unter 35 Jahren bei beiden
Geschlechtern vernachlassigbar gering. Das Risiko, an einem Bronchialkarzinom zu erkranken,
liegt bei Mannern zwischen dem 35. und 74. Lebensjahr bei durchschnittlich 7,4 Prozent. Frauen
besitzen wahrend dieses Lebensabschnitts mit 1,6 Prozent ein sehr viel geringeres Risiko.
Unterdessen ist die kumulative Inzidenz fir Frauen ab dem 75. Lebensjahr minimal geringer, in der

ménnlichen Bevdlkerung ist sie hingegen um 0,7 auf 8,1 Prozent gestiegen (Tab 4-6 und 4-7).

Tab. 4-6: Kumulative Inzidenz (in Prozent) des Bronchialkarzinoms:
Manner, Regierungsbezirk Munster 1993 — 2002

Durchschnitt

1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 1993-2002

35-74 8,2 8,2 7,6 7,3 7,3 7,0 6,8 7,1 7,5 6,9 7,4
Jahre

275 9,5 8,3 8,2 7.8 8,6 8,0 7,6 7,6 8,5 6,9 8,1
Jahre

Tab. 4-7: Kumulative Inzidenz (in Prozent) des Bronchialkarzinoms:
Frauen, Regierungsbezirk Minster 1993 — 2002

Durchschnitt
1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 1993-2002

35-74 1,3 15 1,4 1,7 1,4 1,5 1,5 1,8 1,8 1,7 1,6
Jahre

275 1,2 1,1 1,1 1,1 1,3 1,3 1,2 1,3 1,6 1,7 1,3
Jahre
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4.3.5 Zeitliche Trends

4.3.5.1 Rohe Inzidenz

Im beobachteten Zeitraum nahm im Regierungsbezirk Muinster die Rate der an einem
Bronchialkarzinom neu erkrankten Ménner zunéchst leicht ab und stieg vorlibergehend im Jahr
2000 und 2001 wieder an. Daraus ergab sich insgesamt eine lineare Trendzunahme jahrlich um 0,2
Félle pro 100.000 Manner (p=0,63). Im Gegensatz dazu stieg die rohe Inzidenz in der weiblichen
Bevolkerung relativ konsistent um durchschnittlich 1,7 neue Félle pro 100.000 und Jahr
betréchtlicher an (p<0,001) (Abb. 4-5).

Abb. 4-5: Rohe Inzidenzraten fir den Regierungsbezirk Miinster im
zeitlichen Verlauf (1993-2002) differenziert nach Geschlecht
(in Falle/100.000/Jahr)
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4.3.5.2 Altersstandardisierte Inzidenz

Die altersstandardisierte Inzidenz fur Lungenkrebs (européische Altersstandardpopulation) zeigt im
beobachteten Zeitraum gegensétzliche geschlechtsspezifische Trends auf. Wéhrend in der
weiblichen Bevolkerung die Zahl der Neuerkrankungsfélle fiir das Bronchialkarzinom anstieg, war
bei den Mannern ein Sinken derselben auszumachen. Dabei war der Abfall der Inzidenz bei den
Ménnern mit jahrlich etwa 1,47 pro 100.000 (p=0,01) mehr als doppelt so hoch wie die Steigerung

im Trend der Frauen von 0,63 pro 100.000 (p=0,003)(Abb. 4-6). Beide Trends waren statistisch
signifikant.
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Abb. 4-6: Altersstandardisierte Inzidenzraten (ESR) flr den Regierungsbezirk

Munster im zeitlichen Verlauf (1993-2002) differenziert nach Geschlecht
(' pro 100.000/Jahr)
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4.4 Sterberaten (Mortalitatsraten) fur das Bronchialkarzinom im Regierungsbezirk Munster
(1993-2002)

4.4.1 Rohe Mortalitat

Im Beobachtungszeitraum lagen die rohen Mortalitatsraten fiir das Bronchialkarzinom in der
mannlichen Bevolkerung durchschnittlich bei 82 sowie in der weiblichen Bevoélkerung im Mittel
bei 22,9 pro 100.000 Einwohner und Jahr (Abb. 4-8 und 4-9).
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Tab 4-8: Altersspezifische Lungenkrebsmortalitdten und rohe Gesamtmortalitat der
Manner pro 100.000 im Regierungsbezirk Muinster 1993-2002 differenziert
nach Diagnosejahr

1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 .
Inzidenz pro

Altersgruppe

<15 Jahre 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,4 0,0
15-19 0,0 0,0 0,0 1,4 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,1
Jahre
20-24 1,1 0,0 0,0 1,3 0,0 0,0 0,0 1,3 0,0 0,0 0,4
Jahre
25-29 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 1,1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,1
Jahre
30-34 2,7 1,8 1,7 0,8 0,8 0,8 1,7 1,8 0,9 0,0 1,3
Jahre
35-39 52 4,0 5,9 3,8 5,6 7,3 2,7 3,5 4,3 51 4,7
Jahre
40-44 20,8 18,2 14,6 18,5 15,9 11,4 12,1 12,7 11,5 12,2 14,8
Jahre
45-49 41,2 41,1 36,8 29,4 34,4 31,4 40,2 35,1 31,9 25,7 34,7
Jahre
50-54 849 785 81,7 81,4 725 670 758 689 62,6 66,6 74,0
Jahre
55-59 132,0 110,12 127,8 143,2 144,4 153,1 124,1 160,4 122,0 132,3 134,9
Jahre
60-64 258,8 241,3 247,7 207,2 204,6 2235 1858 205,12 189,1 167,3 213,0
Jahre
65-69 425,3 369,1 364,6 3665 380,3 3354 344,3 322,8 291,2 294,1 349,4
Jahre
70-74 527,7 523,2 514,4 472,2 4355 419,7 390,2 423,1 439,55 4239 456,9
Jahre
75-79 613,3 584,8 428,7 504,1 508,99 5588 527,8 573,9 509,0 529,2 533,9
Jahre
80-84 578,2 595,2 657,8 5649 786,6 562,1 524,2 5023 579,2 3871 573,8
Jahre

>84 Jahre 634,0 4456 515,7 5384 5855 451,8 6045 4354 4055 407,3 502,4

rohe 869 8 823 812 8 820 799 8 803 78 82
Mortalitat ' 11 ' 1, 4,1 ) 79, 4,1 , 78,7 1
Manner
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Tab 4-9: Altersspezifische Lungenkrebsmortalitaten und rohe Gesamtmortalitat der
Frauen pro 100.000 im Regierungsbezirk Minster 1993-2002 differenziert
nach Diagnosejahr

1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 Inzidenz pro
Altersgruppe
<15 Jahre 00 00 00 00 00 00 0,4 00 00 0,0 0,0
15-19 Jahre 00 00 15 00 14 00 0,0 00 00 0,0 0,3
20-24 Jahre 00 00 13 00 00 00 0,0 00 00 0,0 0,1
25-29 Jahre 00 09 09 00 00 00 0,0 00 00 0,0 0,2
30-34 Jahre 38 09 09 18 00 18 0,9 0,9 0,0 0,0 1,1
35-39 Jahre 43 1,0 50 29 19 75 2,7 0,9 1,8 4,4 3.2
40-44 Jahre 131 58 45 133 76 53 51 11,0 68 4,7 7,7
45-49 Jahre 18,0 18,8 21,3 140 195 21,3 185 170 17,7 194 18,5
50-54 Jahre 16,0 16,9 26,0 32,1 184 27,3 20,3 32,1 345 343 25,8
55-59 Jahre 16,8 29,2 240 21,7 320 29,8 21,2 39,7 389 358 28,9
60-64 Jahre 46,0 32,6 489 487 389 380 357 561 374 607 44,3
65-69 Jahre 66,4 555 599 652 726 70,4 63,7 538 521 646 62,4
70-74 Jahre 58,7 76,9 640 59,7 689 895 80,7 1006 838 949 77,8
75-79 Jahre 77,6 62,1 651 822 728 1009 86,7 107,7 116,2 1250 89,6
80-84 Jahre 1088 78,9 68,5 76,8 94,7 1272 1028 76,7 959 1238 95,4
>84 Jahre 67,4 926 1154 880 71,3 738 767 91,7 921 1253 89,4
rohe 202 192 208 21,1 21,0 247 215 261 248 29,7 22,9
Mortalitét
Frauen

4.4.2 Altersspezifische Mortalitat

Schon aufgrund der Tatsache, dass Lungenkrebs eine Erkrankung des h6heren Lebensalters ist, gibt

es nur vereinzelt Todesfalle im Alter unter 45 Jahren. So liegt die altersspezifische Mortalitatsrate in

der Kohorte der unter 45-Jahrigen bei den Ménnern unter 15 pro 100.000 und bei den Frauen bei

unter 10 pro 100.000. Mit dem Alter steigen die Sterberaten bei beiden Geschlechtern stetig an, bis

sie in der Altersklasse der 80-bis 84-Jahrigen ihr Maximum erreichen. Hier liegt die Mortalitat der

Méanner mit 573,8 pro 100.000 sechs Mal hoher als die der Frauen mit 95,4 pro 100.000 (Abb. 4-7).
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Abb. 4-7: Durchschnittliche altersspezifische Mortalitatsrate an Bronchialkarzinomen:
Regierungsbezirk Munster, 1993-2002, nach Geschlecht ( pro 100.000/Jahr)
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4.4 3 Altersstandardisierte Mortalitat

Die fur den Beobachtungszeitraum gemittelte altersstandardisierte Mortalitat war bei den Mannern mit
77 pro 100.000 4,7 Mal hoher als bei den Frauen, die eine Rate von 16,4 pro 100.000 aufwiesen

(Tab 4-10). Dieser Faktor lieB sich ebenso beim geschlechtsspezifischen Unterschied der
altersstandardisierten Inzidenzraten (Kap. 4.3.3) feststellen.

Tab. 4-10: Altersstandardisierte Mortalitatsraten (ESR) an Bronchialkarzinomen:
Regierungsbezirk Munster, 1993 - 2002, nach Geschlecht ( pro 100.000/Jahr)

1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 Durchschnitt
1993-2002

Méanner 89,0 813 80,2 78,5 80,1 760 733 750 69,4 67,0 77,0

Frauen 149 140 15,6 15,9 154 176 149 185 17,3 20,0 16,4
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4.4.4 Zeitliche Trends
4.4.4.1 Rohe Mortalitat

Im beobachteten Zeitraum glich sich das Niveau der rohen Lungenkrebssterblichkeit des
Regierungsbezirks Munster in der weiblichen Bevélkerung immer mehr dem der mannlichen
Bevolkerung an, wobei die durchschnittliche Mortalitatsrate der Manner zwischen 1993 und 2002
immer noch um das 3,6fache hoher lag. Wahrend in der ménnlichen Bevolkerung seit 1993 alle
zwei Jahre ein Lungenkrebstoter pro 100.000 und Jahr weniger zu beklagen war (p=0,08), stieg die
Lungenkrebsmortalitét bei den Frauen jahrlich um eins (p=0,001) (Abb. 4-8).

Abb. 4-8: Rohe Mortalitatsraten fiir Bronchialkarzinome:
Regierungsbezirk Munster, 1993 - 2002, nach Geschlecht ( pro 100.000/Jahr)
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4.4.4.1 Altersstandardisierte Mortalitat

In der mannlichen Bevélkerung des Regierungsbezirks Munster ist die altersstandardisierte
Inzidenz im Verlauf des Beobachtungszeitraumes stark gesunken. Wahrend 1993 noch 89
Menschen pro 100.000 an einem Bronchialkarzinom verstarben, waren es 2002 lediglich 77. Im
Schnitt sank damit die Lungenkrebsmortalitat um 2 pro Jahr (p=0,001). Dem entgegen wurde in der
weiblichen Bevdlkerung ein leichter Anstieg der Sterbezahlen zwischen 1993 und 2002 registriert.
So stieg die Mortalitat in den beobachteten zehn Jahren von 14,9 auf 20 pro 100.000, was einer
Erhthung der Rate um 0,5 pro Jahr entspricht (p=0,005) (Abb. 4-9).
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Abb. 4-9, Altersstandardisierte Mortalitatsraten (ESR) fur
Bronchialkarzinome: Regierungsbezirk Munster, 1993-2002,
nach Geschlecht (pro 100.000/Jahr)
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3.5 Mortalitat und Inzidenz: der M/I-Quotient

Bei gleichzeitiger Betrachtung der Inzidenz und der Mortalitét fallt auf, dass sich beide Raten in ihrem
Wert nur sehr wenig voneinander unterscheiden. Der durchschnittliche M/I- Quotient betrug 0,89 bei
den Mannern sowie 0,88 bei den Frauen. Somit befinden sich die Werte fir beide Geschlechter nahe

des Wertes 1, was einen Anhalt fiir die hohe Letalitat von Lungenkrebs liefert (Tab 4-11).

Tab. 4-11: M/I-Quotienten von Lungenkrebs im zeitlichen Verlauf differenziert nach
Geschlecht: Regierungsbezirk Miinster, 1993-2002

1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 Durchschnitt
1993-2002
Ménner 0,9 0,9 0,9 0,9 09 0,9 0,9 0,9 08 0,8 0,9
Frauen 1,0 0.8 0,9 0.8 0,9 1,0 0.8 0,9 0,8 0,9 0,9

4.6 DCO-Félle im Regierungsbezirk Munster (1993-2002)

Der Anteil von DCO-Féllen im gesamten Datensatz der Bronchialkarzinome des
Beobachtungszeitraums betrug 11,3 Prozent. Relevante geschlechtsspezifische Unterschiede finden
sich nicht. Im zeitlichen Verlauf schwankten die Raten zwischen 8,8 Prozent (Frauen 1994) und

15,8 Prozent (Manner 1995). Ein signifikanter Trend hin zu einem geringeren beziehungsweise
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héheren DCO-Anteil lasst sich nicht feststellen (Méanner: p=0,3; Frauen: p=0,5) (Tab 4-12). Da die
lediglich durch Totenscheine erfassten Lungenkrebsfélle nur sehr wenige spezifische Informationen

bieten, wurden die DCO-Falle bei den folgenden Fragestellungen auRer Acht gelassen.

Tab. 4-12: DCO-Anteile fiir Bronchialkarzinome im zeitlichen Verlauf differenziert
nach Geschlecht: Regierungsbezirk Minster, 1993-2002

1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 Durchschnitt

1993-2002
Ménner 97% 88% 120% 114% 112% 129% 117% 107% 137% 96% 11,2 %
Frauen 94% 110% 158% 95% 105% 109% 91% 122% 152% 116% 11,6 %

4.7 Histomorphologie von Lungenkrebs im Regierungsbezirk Minster (1993-2002)
4.7.1 Allgemeine histomorphologische Verteilung

Das Bronchialkarzinom l8sst sich nach verschiedenen histomorphologischen Subtypen noch exakter
differenzieren (Kap 3.4). Im beobachteten Zeitraum war das Plattenepithelkarzinom mit mehr als einem
Drittel (35,4 Prozent) aller dem Krebsregister ausreichend beschriebenen Félle der h&ufigste
Lungenkrebssubtyp. Es folgten das Kleinzellige Bronchialkarzinom mit 28,0 Prozent sowie das
Adenokarzinom mit 26,9 Prozent. Alle weiteren registrierten Bronchialkarzinome wurden unter der
Rubrik ,,Sonstige™ zusammengefiigt. Sie setzt sich mit einem Anteil von etwa 9,7 Prozent aus allen
anderen seltenen Lungenkrebssubtypen sowie aus gemischten Karzinomen zusammen. Aufgrund
fehlender Informationen kdnnen circa 30 Prozent aller registrierten Bronchialkarzinome (n=4810)
im Beobachtungszeitraum hinsichtlich ihrer Morphologie nicht néher differenziert werden. Diese
Lungenkrebsfélle werden im Folgenden nicht weiter berticksichtigt. Da die Datenlage bei Mannern
und Frauen diesbeziiglich nahezu gleich ist sind geschlechtsspezifische Differenzierungen dennoch

moglich.
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Abb. 4-10: Histologische Typen des Bronchialkarzinoms; Regierungsbezirk Muinster
1993 - 2002 (ausgenommen ,,Karzinome ohne niihere Angaben* und DCO-Félle)
(n=10231)
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4.7.2 Histomorphologie differenziert nach Geschlecht

Im Regierungsbezirk Miinster waren im Beobachtungszeitraum signifikante geschlechtsspezifische
Unterschiede hinsichtlich der histomorphologischen Auspradgung von Lungenkrebs auszumachen
(X2=240,13; p<0,0001). Wahrend in der ménnlichen Bevolkerung das Plattenepithelkarzinom mit
einem Anteil von 39,2 Prozent das mit Abstand am hdufigsten anzutreffende Bronchialkarzinom
darstellte, wurden in der weiblichen Bevolkerung mit jeweils circa 33,2 bzw. 34,9 Prozent in
hohem Malke kleinzellige beziehungsweise Adenokarzinome diagnostiziert. Umgekehrt spielten
das Plattenepithelkarzinom bei den Frauen (22 Prozent) sowie das kleinzellige (26,5 Prozent) und
das Adenokarzinom (24,6 Prozent) bei den Mannern eine untergeordnete Rolle (Tab. 4-13).

Tab. 4-13: Histologische Typen des Bronchialkarzinoms: Regierungsbezirk Munster,
1993 — 2002, nach Geschlecht (ausgenommen DCO-Félle)
Adenokarzinom Plattenepithelkarzinom kleinzelliges karzinom Sonstige Gesamt
n= Prozent n= Prozent n= Prozent n= Prozent n= Prozent
1971 24,6 3134 39,2 2124 26,5 776 97 8005 100
777 349 490 22 739 33,2 220 9,9 2226 100
2748 26,9 3624 354 2863 28 996 97 10231 100
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4.7.3 Histomorphologie differenziert nach Geschlecht und Alter

Unter geschlechtsspezifischen Gesichtspunkten gibt es signifikante Unterschiede bei der

Verteilung von Lungenkrebs auf die verschiedenen Tumorsubtypen.

Das Plattenepithelkarzinom stellte in der mannlichen Bevdélkerung des Regierungsbezirks
Minster sowohl bei den &lteren Patienten ab 75 Jahren als auch bei den vor dem 75.
Lebensjahr Erkrankten den groften Anteil der Bronchialkarzinome dar. Im Gegensatz dazu war

unter den Frauen in beiden Alterskohorten das Adenokarzinom die haufigste Tumorart.

Fast jeder vierte maligne Lungentumor der mannlichen Registrierten war altersunabhéngig ein
Adenokarzinom. Das kleinzellige Karzinom spielte in der jingeren Kohorte eine etwas grofiere

Rolle als in der Gruppe der uber 74-J&hrigen.

Wéhrend bei den Frauen in der Altersgruppierung der tber 74-Jahrigen das kleinzellige und
das Plattenepithelkarzinom nahezu den gleichen Anteil der Bronchialkarzinome ausmachten,
dominierte in jungerem Alter das kleinzellige Karzinom klar vor dem Plattenepithelkarzinom
(Abb. 4-11).

Sowohl bei den Mannern als auch bei den Frauen alteren Alters fallen mehr Patienten in die
Rubrik der sonstigen Bronchialkarzinome (Erkrankte <75Jahre: X2=210,56; p<0,0001.
Erkrankte >74Jahre: X2=43,25; p<0,0005).

Abb. 4-11: Histologische Typen des Bronchialkarzinoms: Regierungsbezirk Mnster,
1993 - 2002, nach Geschlecht und Alter (ohne ,,Karzinome ohne nihere
Angaben“ und DCO-Félle) (n=10231)
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4.7.4 Histomorphologie differenziert nach Geschlecht und Diagnosezeitraum

Bei Untergliederung des Beobachtungszeitraumes in zeitlich zwei gleich groRe Gruppen (Gruppe
1: Diagnosezeitraum 1993-1997; Gruppe 2: 1998-2002) lasst sich ein leichter, aber signifikanter
Trend in Bezug auf die histomorphologische Verteilung sowohl in der weiblichen (X2=11,33;
p=0,01) als auch in der mannlichen Kohorte (X2=7,13; p<0,0001) ausmachen. Bei nahezu gleichen
Werten fiir das Plattenepithelkarzinom stieg sowohl bei den Mannern als auch bei den Frauen die
Gruppe der Adenokarzinome auf Kosten der Rubrik ,,Sonstige® um circa vier beziehungsweise funf
Prozent. Zudem kommt das kleinzellige Karzinom bei den Mannern in der zweiten Halfte des

Beobachtungszeitraumes etwas seltener (-2,5 Prozent) vor als noch in der ersten Hélfte (Abb. 4-12).

Abb. 4-12: Morphologische Typen des Bronchialkarzinoms: Regierungsbezirk Munster,
nach Geschlecht und Diagnosezeitraum (ohne ,,Karzinome ohne nihere
Angaben“ und DCO-Félle) (n=10231)
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4.8 Zelltypen des Bronchialkarzinoms im Regierungsbezirk Minster (1993-2002)
4.8.1 Zelltyp differenziert nach Geschlecht

Lungenkrebs lasst sich histomorphologisch auch unter einem anderen Gesichtspunkt betrachten.
Dabei wird lediglich zwischen einem kleinzelligen (SCLC) und nicht-kleinzelligen (NSCLC)
Bronchialkarzinom unterschieden. Vorteil dieser doch eher grob orientierenden Einteilung ist, dass
sich die Gruppe der nicht ndher auszuwertenden Falle leicht verkleinert und damit die Aussagekraft
des oben zum Teil bereits beschriebenen Unterschiedes zwischen Mannern und Frauen hinsichtlich

der histomorphologischen Verteilung weiter verstarkt wird.

Das nicht-kleinzellige Bronchialkarzinom stellt mit 73,4 (Manner) beziehungsweise 66,1 Prozent
(Frauen) bei beiden Geschlechtern die groRte Gruppe dar. Das kleinzellige Bronchialkarzinom ist
jedoch unter den weiblichen Patientinnen um 7,3 Prozent starker vertreten als in der mannlichen
Untersuchungsgruppe (X2=44,59; p<0,0005) (Abb. 4-13).

Abb. 4-13: Zelltyp der Bronchialkarzinome: Regierungsbezirk Munster 1993 - 2002,
nach Geschlecht (ohne DCO-Falle und ,,o0hne nihere Angaben*) (n=10157)
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4.8.2 Zelltyp differenziert nach Geschlecht und Alter bei Diagnosestellung

Allgemein werden kleinzellige Bronchialkarzinome durchschnittlich 6fter bei jingeren Patienten

diagnostiziert als nicht-kleinzellige Bronchialkarzinome. Dieses Phanomen wird in der weiblichen

Bevdlkerung (X2=15,98; p<0,0005) etwas starker beobachtet als in der méannlichen Bevdlkerung

(X2=9,28; p=0,01) (Tab 4-14).

Tab. 4-14: Zelltyp der Bronchialkarzinome: Regierungsbezirk Munster 1993 - 2002, nach
Geschlecht und Alter bei Diagnosestellung (ohne ,,Karzinome ohne néihere
Angaben“ und DCO-Félle)

Zelltyp
nicht-kleinzellig kleinzellig Gesamtergebnis
Geschlecht  Alter n= Prozent n= Prozent n= Prozent
Méanner unter 35 Jahre 9 69,2 4 30,8 13 100,0
35-74 Jahre 4894 72,7 1834 27,3 6728 100,0
Uber 74 Jahre 951 76,9 286 23,1 1237 100,0
Méanner Summe 5854 73,4 2124 26,6 7978 100,0
Frauen unter 35 Jahre 15 88,2 2 11,8 17 100,0
35-74 Jahre 1104 64,1 618 35,9 1722 100,0
tber 74 Jahre 321 73,0 119 27,0 440 100,0
Frauen Summe 1440 66,1 739 33,9 2179 100,0
Gesamtergebnis 7294 71,8 2863 28,2 10157 100,0

4.9 Lokalisation von Lungenkrebs im Regierungsbezirk Munster (1993-2002)

4.9.1 Lokalisation differenziert nach Geschlecht

In den vorliegenden Daten des Krebsregisters fir den Regierungsbezirk Minster wurden flr circa 60

Prozent aller Lungenkrebsfalle keine Angaben zur Lokalisation des Primartumors gemacht. Im

Folgenden werden alle Datensétze mit diesbezglich fehlenden Informationen nicht beriicksichtigt.
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Da sich geschlechtsspezifisch keine nennenswerten Unterschiede hinsichtlich der Missingraten finden,
konnen die vorhandenen Daten zumindest dem Vergleich zwischen Ménnern und Frauen dienen, sind

jedoch nur unter grofiem Vorbehalt auf die gesamte Kohorte zu beziehen.

Generell lassen sich nur minimale und nicht signifikante Unterschiede zwischen den beiden
Geschlechtern ausmachen (X2=8,4; p=0,078). Fast zwei Drittel (Manner 58,6 Prozent, Frauen 57,1
Prozent) aller Bronchialkarzinome sind im Oberlappen lokalisiert. Jeder vierte Tumor (Méanner 26
Prozent, Frauen 25,2 Prozent) wurde dagegen im Unterlappen gefunden, circa jeder Zehnte (Méanner 8,6
Prozent, Frauen 10,1 Prozent) befand sich im Hauptbronchus. Lungenkrebs im Mittellappen war mit
ungeféhr 5-6 Prozent (Manner 4,7 Prozent, Frauen 5,8 Prozent) recht selten. Zu beachten ist dabei
jedoch, dass lediglich die rechte Lunge einen solchen Lappen tberhaupt besitzt. Als Raritét fanden sich
Bronchialkarzinome in der Trachea und in der Hilusregion (Manner 2,1 Prozent, Frauen 1,5 Prozent).
Bei den folgenden Fragestellungen wird hinsichtlich der Lokalisation des Primé&rtumors nur noch
zwischen ,,Trachea + Hilus®, ,,Lappen® (Oberlappen + Mittellappen + Unterlappen) und ,,mehrere
Teilbereiche™ differenziert. Dies entspricht grob der Unterscheidung zwischen peripherem (Lappen)

und zentralem (Trachea + Hilus) Bronchialkarzinom (Abb. 4-14).

Abb. 4-14: Lokalisation der Bronchialkarzinome: Regierungsbezirk Munster 1993 - 2002,
nach Geschlecht (ohne DCO und ,,0hne niihere Angaben*) (n=5984)
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4.9.2 Lokalisation differenziert nach Geschlecht und Diagnosezeitraum

Beim Splitten des Diagnosezeitraumes in 2 gleich grofle Zeitabschnitte sind in Bezug auf die
Lokalisation der registrierten Bronchialkarzinome in der weiblichen Bevolkerung keine signifikanten
Veranderungen ersichtlich (X2=0,366; p=0,83). In der mannlichen Bevdlkerung fallt dagegen auf, dass
der Anteil der in Hilus und Trachea lokalisierten Karzinome im zeitlichen Verlauf um 3,8 Prozent auf
10,2 Prozent und damit auf das Niveau der Frauen angestiegen ist (X2= 23,56; p<0,0005). Der Anteil
des in den Lappen befindlichen Lungenkrebses sank dadurch konsekutiv (Abb. 4-15).

Abb. 4-15: Lokalisation der Bronchialkarzinome: Regierungsbezirk Munster 1993 - 2002,
nach Geschlecht und Diagnosezeitraum
(ohne ,,ohne nihere Angaben* und DCO-Félle) (n=5984)
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4.9.3 Lokalisation differenziert nach Geschlecht und Alter bei Diagnosestellung

Wéhrend unter den Frauen das Patientenalter einen unwesentlichen Faktor fur die Lokalisation von
Lungenkrebs darstellt (X2=1,57; p=0,81), fallt in der mannlichen Bevdlkerung ein hoher Anteil
von Bronchialkarzinomen im Hilus- und Trachealbereich bei den Patienten unter 35 Jahren auf.
Aufgrund der geringen GrolRe des auswertbaren Datensatzes (s.0) ist dieser Unterschied allerdings
nicht signifikant (X2=5,03; p=0,28).

Es gab keinen Fall in der Gruppe der unter 35-Jahrigen mit einem Bronchialkarzinom in mehreren
Teilbereichen (Tab. 4-15).
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Tab. 4-15: Lokalisation der Bronchialkarzinome: Regierungsbezirk Munster 1993 - 2002,
nach Geschlecht und Patientenalter bei Diagnosestellung

Lokalisation
Hilus + Lappen mehrere Gesamtergebnis
Trachea Teilbereiche
Geschlecht Altersklassen n= Prozent n= Prozent n= Prozent n= Prozent
Manner < 35 Jahre 1 20,0 4 80,0 0 0,0 5 100,0

35-74 Jahre 336 8,5 3522 89,6 74 1,9 3932 100,0

> 74 Jahre 67 8,8 674 88,2 23 3,0 764 100,0
Summe Manner 404 8,6 4200 89,3 97 2,1 4701 100,0
Frauen < 35 Jahre 1 9,1 10 90,9 0 0,0 11 100,0

35-74 Jahre 102 10,6 848 88,1 13 1,3 963 100,0

> 74 Jahre 27 8,7 276 89,3 6 1,9 309 100,0
Summe Frauen 130 10,1 1134 88,4 19 1,5 1283 100,0
Gesamtergebnis 534 8,9 5334 89,1 116 1,9 5984 100,0

3.10  Stadienverteilung im Regierungsbezirk Minster (1993-2002)
4.10.1 Stadienverteilung nach TNM-Klassifikation differenziert nach Geschlecht

Die Auswertung der vorliegenden Daten ist unter dem Gesichtspunkt der Stadieneinteilung
problematisch. Grund dafur ist die sehr hohe Rate an registrierten Féllen ohne Informationen Gber die

Ergebnisse des Stagings nach Diagnosestellung.

So fanden sich fiir die TNM-Klasssifikation bei 49,5 Prozent der Félle keine Angaben zur lokalen
Tumorausbreitung (T) sowie bei 52,6 Prozent keine Informationen (ber den Lymphknotenstatus (N).
57,9 Prozent der Datensétze lieRen die Frage tber das VVorhandensein von Fernmetastasen (M) ebenfalls
offen. Die groRen Gruppen der ,,Missings® unterschieden sich geschlechtsspezifisch um hochstens
3-4 Prozent.
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Zusétzlich zur hohen Missingrate wurde in 2,4 Prozent (T), 6 Prozent (N) beziehungsweise 7 Prozent
(M) der Fille in den jeweiligen Sparten eine 9 fiir ,,unbekannt* angegeben.

In der Auswertung wurden alle Bronchialkarzinomfalle mit komplett fehlenden Informationen

hinsichtlich des Tumorstadiums sowie alle DCO-Falle nicht berlicksichtigt.

Unter dem Gesichtspunkt der Stadieneinteilung nach TNM fiel eine wesentliche Ubereinstimmung
zwischen den Geschlechtern auf. Es waren lediglich leichte Tendenzen bei der Ausbreitung des
Primartumors (T) sowie bei der Fernmetastasierung zu beobachten: Frauen befanden sich bei
Diagnosestellung etwas haufiger in einem fortgeschritteneren Stadium (also T3+4, N+ und M1) als
Manner. Die beschriebenen Ergebnisse sind statistisch signifikant (T: p=0,0001, N: p=0,01, M: p=0,002).
Allerdings sei erneut auf die hohe Missingrate verwiesen, welche die Validitét negativ beeinflussen dlirfte
(Abb. 4-16 bis 4.18).

Abb. 4-16: TNM-Klassifikation nach Primartumor (T) der Bronchialkarzinome:
Regierungsbezirk Minster 1993 - 2002, nach Geschlecht
(ohne ,,Karzinome ohne nihere Angaben*“ und DCO-Falle) (n=7531)
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Abb. 4-17:  TNM-Klassifikation nach Nodalstatus (N) der Bronchialkarzinome:
Regierungsbezirk Munster 1993 - 2002, nach Geschlecht
(ohne ,,ohne niihere Angaben und DCO-Félle) (n=7079)
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Abb. 4-18:
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TNM-Klassifikation nach Fernmetastasierung (M) der Bronchialkarzinome:
Regierungsbezirk Munster 1993 - 2002, nach Geschlecht
(ausgenommen ,,ohne nihere Angaben und DCO-Félle) (n=6280)
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4.10.2 Stadieneinteilung nach UICC-Stadium
4.10.2.1 UICC-Stadium differenziert nach Geschlecht

Vorteil der UICC-Stadieneinteilung fur die Auswertung des vorliegenden Datensatzes ist, dass trotz
Anlehnung an die TNM-Klassifikation nicht unbedingt alle Items bekannt sein missen. So wird zum
Beispiel ein Bronchialkarzinom mit Fernmetastasen (also M1) ohne Beachtung der Primértumorausbreitung
(T) beziehungsweise des Nodalstatus (N) zum Stadium UICC IV gezéhlt. Dadurch vergréRert sich die Zahl
der auswertbaren Lungenkrebsfélle leicht. Aus diesem Grund wird in dieser Arbeit bei den speziellen
Fragestellungen die UICC-Stadieneinteilung der TNM-Klassifikation vorgezogen. Zudem wird im
Folgenden durch eine Einteilung in ,.frithe (Stadien 0-2) und ,spéte Stadien (Stadien 3-4) weiter
abstrahiert.

Lungenkrebs wird sehr h&ufig erst in einem weit fortgeschrittenen Krankheitsstadium diagnostiziert. Im
Regierungsbezirk Minster wurden im Zeitraum 1993 bis 2002 77,5 Prozent der registrierten und

auswertbaren Bronchialkarzinome in den UICC-Stadien 3 und 4 entdeckt.

Bei Missingraten von mehr als 50 Prozent (Ménner 50,3 Prozent, Frauen 53,9 Prozent) beobachtete man
eine leicht spatere Diagnosestellung in der weiblichen Bevolkerung (X2=4,84, p=0,03). So war
besonders im UICC-IV-Stadium eine geschlechtsspezifische Unterschiedsdifferenz von 5,4 Prozent
auszumachen (Tab. 4-16 und Abb. 4-19).

Tab. 4-16: UICC-Stadieneinteilung der Bronchialkarzinome im Regierungsbezirk Munster
1993 — 2002, nach Geschlecht (ausgenommen ,,0hne nihere Angaben“ und

DCO-Félle)
Méanner Frauen Gesamt

n= Prozent n= Prozent n= Prozent
0 14 0,3 0 0,0 14 0,2
1A 208 4,0 63 4,7 271 4,2
1B 477 9,2 102 7,5 579 8,9
2A 59 1,1 14 1,0 73 1,1
2B 437 8,4 94 7,0 531 8,1
3A 742 14,3 160 11,8 902 13,8
3B 972 18,8 253 18,7 1225 18,8
4 2269 43,8 665 49,2 2934 44,9
Gesamt 5178 100,0 1351 100,0 6529 100,0
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Abb. 4-19: UICC-Stadiengruppierung (,,frithe Stadien* und ,,spéite Stadien*) der
Bronchialkarzinome: Regierungsbezirk Munster 1993 - 2002; nach
Geschlecht (ausgenommen ,,ohne nihere Angaben* und DCO-Félle) (n=6529)
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4.10.2.2 UICC-Stadium differenziert nach Geschlecht und Diagnosealter

In Bezug auf die auszuwertenden Bronchialkarzinome im Beobachtungszeitraum war festzustellen,
dass das Patientenalter bei Diagnosestellung mit dem Stadium korrelierte. So wurden éltere
Patienten relativ haufiger mit einem fortgeschritteneren Stadium registriert als jlingere Patienten.
Sowohl bei den Mannern als auch bei den Frauen waren circa 5 Prozent Unterschiedsdifferenz
zwischen der Alterklasse ,,35-74 Jahre® und der Alterklasse ,jiiber 75 Jahre* hinsichtlich der
Stadiengruppierung ,.frithes Stadium* und ,spétes Stadium“ zu finden, wobei lediglich das
Ergebnis bei den Mannern signifikant war (Manner: X2=12,76; p<0,005, Frauen: X2=253;
p=0,28). Aufgrund der geringen Fallzahl fiir die Kategorie ,,Altersklasse unter 35 Jahre* (n=18)

waren die dort beobachteten Prozentwerte nicht zuverlassig schatzbar.

Vergleicht man die jeweiligen Altersklassen geschlechtsspezifisch, so zeigt sich lediglich ein
signifikanter Unterschied bei den 35-74-Jahrigen (X2=4,56; p=0,035). Hier befanden sich Frauen

haufiger bereits in einem fortgeschritteneren Stadium als Manner (Abb. 4-20).
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Abb. 4-20: UICC-Stadiengruppierung (,,frithe Stadien* und ,,spite Stadien*) der
Bronchialkarzinome Regierungsbezirk Minster 1993 - 2002, nach
Geschlecht und Diagnosealter
(ausgenommen ,,0hne nihere Angaben*“ und DCO-Falle) (n=6529)
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4.11 Beziehung von Histomorphologie, Zelltyp, Lokalisation und Stadium des
Bronchialkarzinoms im Regierungsbezirk Munster (1993-2002)

4.11.1 Histomorphologie differenziert nach Geschlecht und Stadium

Das Bronchialkarzinom wurde hauptséchlich erst sehr spét diagnostiziert. Mit einem Anteil von
mehr als 40 Prozent bei den Ménnern und nahezu 50 Prozent bei den Frauen wurden die meisten
Bronchialkarzinome erst im Stadium IV bekannt. Je nach morphologischem Subtyp und Geschlecht
befanden sich die Patienten bei Diagnosestellung zu 69,5 (Plattenepithelkarzinome der Méanner) bis
88,3 Prozent (kleinzellige Karzinome der Ménner) in den fortgeschrittenen Stadien 111 und IV
(Abb. 4-21). Wahrend das kleinzellige Karzinom allgemein am spétesten entdeckt wurde, wurde
die Erkrankung an einem Plattenepithelkarzinom haufiger schon etwas fruher diagnostiziert.
Zudem wurden Plattenepithelkarzinome vor allem in der mannlichen Kohorte allgemein in einem

friheren Stadium erkannt als Adenokarzinome (Abb. 4-21).

Manner besallen hinsichtlich des Stadiums bei Diagnosestellung aufler beim kleinzelligen

Karzinom einen geringen Vorteil gegeniiber der weiblichen Bevélkerung.
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Abb. 4-21:
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4.11.2 Zelltyp differenziert nach Geschlecht und Stadium

Wie bereits unter dem Gesichtspunkt der histomorphologischen Verteilung erwéhnt (Kap. 3.7.6),
wurde Lungenkrebs haufig erst sehr spét diagnostiziert. Das kleinzellige Bronchialkarzinom wurde
prozentual spater erkannt als das nicht-kleinzellige Bronchialkarzinom (Manner: X2=8,29;

p<0,0001, Frauen: X2=6,92; p=0,009), wobei es bei den Mannern wiederum etwas eher

| mStadium 0-2B

Stadium 3-4

Sonstige

diagnostiziert worden zu sein scheint als bei Frauen (X2=2,23; p=0,15) (Abb. 4-2).
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Abb. 4-22: Zelltyp der Bronchialkarzinome: Regierungsbezirk Munster 1993 - 2002,
nach Geschlecht und Stadiengruppierungen 0-2B sowie 3-4
(ohne ,,ohne niihere Angaben*“ und DCO-Félle) (n=5553)
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4.12 Prognose von Lungenkrebs
4.12.1 Relative Uberlebensraten bei Lungenkrebs differenziert nach Geschlecht

Das Bronchialkarzinom hatte generell eine sehr schlechte Prognose. Im Regierungsbezirk Miinster
verstarben circa 60 Prozent aller zwischen 1993 und 2002 diagnostizierten Lungenkrebsfalle bereits im
ersten Jahr. Die 5-Jahres-Uberlebensrate lag nur bei circa 12 Prozent. Im Vergleich der beiden
Geschlechter gab es dabei keine Unterschiede (Abb. 4-23).
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Abb. 4-23: Allgemeine Uberlebensraten bei Lungenkrebs im Regierungsbezirk Miinster
alle Stadien zwischen 1993 und 2002, differenziert nach Geschlecht
(ausgenommen DCO-Faélle)
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4.12.2 Relative Uberlebensraten bei Lungenkrebs differenziert nach Stadium

Das UICC-Stadium hatte groBen Einfluss auf das Uberleben der Patienten. So kann man generell
sagen, dass sich die Prognose mit fortschreitender Erkrankung massiv verschlechterte. Wahrend
zum Beispiel im UICC-Stadium la nach einem Jahr noch 80 Prozent sowie nach 5 Jahren noch 38
Prozent der Erkrankten lebten, verstarben in den gleichen Zeitintervallen im UICC-Stadium IV
bereits 70 Prozent beziehungsweise mehr als 95 Prozent aller Lungenkrebspatienten. Die
Bronchialkarzinom-Félle ohne néhere Angaben besalRen ein 1-Jahres-Survival wie im Stadium 1V

sowie eine 5-Jahres-Prognose wie im Stadium I11b (Abb. 4-24).
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Abb. 4-24: Uberlebensraten bei Lungenkrebs im Regierungsbezirk Miinster zwischen
1993 und 2002, differenziert nach UICC-Stadium (ausgenommen ,,0hne
nihere Angaben“ und DCO-Fille)
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4.12.3 Relative Uberlebensraten bei Lungenkrebs differenziert nach Geschlecht und Stadium

Wie bereits oben beschrieben (siehe Kapitel 4.12.2), korrelierten die Uberlebensraten sehr stark mit dem
Stadium der Erkrankung bei Diagnosestellung. Dabei lieBen sich - mit Ausnahme des 1-Jahres-
Uberlebens im UICC-Stadium 11 (Benefit der Frauen) - keine signifikanten Unterschiede zwischen
Mannern und Frauen finden (Tab. 4-17).

Tab. 4-17: 5-Jahres-Prognose bei Lungenkrebs nach Stadium und Geschlecht:
Regierungsbezirk Munster 1993 — 2002 (ausgenommen DCO-Félle)

Manner Frauen

1-JUR 5-JUR 1-JUR 5-JUR
Stadium | 72,5% 379% 75,4 % 38,6 %
Stadium 11 60,1 % 26,7 % 72,6 % 29,0 %
Stadium 111 53,7 % 151 % 55,2 % 14,0 %
Stadium IV 352 % 37% 374% 3,7%
0.n.A. 37,4 % 131 % 39,8 % 13,4 %
Gesamt 40,2 % 131 % 432 % 123 %

78



4.12.4 Relative Uberlebensraten bei Lungenkrebs differenziert nach Geschlecht und Nodalstatuts

Lungenkrebspatienten ohne einen Lymphknotenbefall (NO) besalRen im Vergleich zu Patienten mit
einem lymphogen metastasierten Bronchialkarzinom sowohl kurz- als auch mittelfristig eine bessere
Prognose. Registrierte Falle ohne Angaben (ber den Nodalstatus verhielten sich letztendlich nahezu
gleich gegeniiber den Daten mit einem N+-Befund, wobei das Uberleben unter ihnen nach einem Jahr
sogar um 10 Prozent schlechter war (Abb. 4-24). Im Vergleich der beiden Geschlechter waren nahezu
keine Unterschiede festzustellen (Abb. 4-25 bis 4-27).

Abb. 4-24: Uberlebensraten bei Lungenkrebs nach Nodalstatus: Regierungsbezirk
Minster 1993 — 2002 (ausgenommen DCO-Félle)
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Abb. 4-25:

Abb. 4-26:
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Uberlebensrate
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Abb. 4-27: Uberlebensraten bei Lungenkrebs mit ,,N 0.n.A.“ nach Geschlecht:
Regierungsbezirk Munster 1993 — 2002 (ausgenommen DCO-Falle)
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4.12.5 Relative Uberlebensraten bei Lungenkrebs differenziert nach Geschlecht und Zelltyp

Bei generell sehr schlechter Prognose waren die Uberlebensraten bei nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinomen in den ersten 5 Jahren nach Diagnosestellung etwas besser als die der klein-
zelligen Karzinome (Abb. 4-28). Im geschlechtsspezifischen Vergleich fanden sich keine nennens-
werten Unterschiede (Abb. 4-29 bis 4-31)
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Abb. 4-28: Uberlebensraten bei Lungenkrebs nach Zelltyp: Regierungsbezirk Munster
1993-2002 (au29sgenommen DCO-Falle)
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Uberlebensraten bei nicht-kleinzelligem Lungenkrebs nach Geschlecht:
Regierungsbezirk Munster 1993-2002 (ausgenommen DCO-Falle)
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Abb. 4-30:
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Abb. 4-31:

Uberlebensrate

Uberlebensraten bei kleinzelligem Lungenkrebs nach Geschlecht:
Regierungsbezirk Minster 1993-2002 (ausgenommen DCO-Falle)
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4.13 Kumulatives Uberleben bei Lungenkrebs im RegierungsbezirkMiinster

Die Zeit zwischen der Diagnosestellung von Lungenkrebs und dem Tod des Patienten ist haufig
nur sehr kurz. Diese Tatsache wird durch den Vitalstatus fur die Gruppe der Lungenkrebsfalle
im Regierungsbezirk Minster von 1993 bis 2002 belegt. Ende 2002 lebten lediglich noch 9,1

Prozent der erkrankten Méanner und 10,4 Prozent der erkrankten Frauen. Insgesamt lag der
Vitalstatus bei 10,4 Prozent.
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5) Diskussion

5.1 Inzidenz des Bronchialkarzinoms
5.1.1 Inzidenz im Regierungsbezirk Munster

Die altersstandardisierte Lungenkrebsinzidenz im Regierungsbezirk Mdinster war zwischen
1993 und 2002 in der mannlichen Bevolkerung im Mittel mehr als 4,5 mal hoher als in der
weiblichen Bevolkerung. Allerdings konnte im zeitlichen Trend eine signifikante Anné&herung
der Neuerkrankungsfalle sowohl durch eine steigende Lungenkrebsinzidenz bei den Frauen als
auch durch eine sinkende Lungenkrebsinzidenz bei den Ménnern registriert werden. Diese
Entwicklung wird sich hauptséchlich durch die Verdnderungen des geschlechtsspezifischen
Rauchverhaltens in den letzten Jahren beziehungsweise Jahrzehnten erkléren lassen. In sehr
vielen Klinischen Studien wurde die kanzerogene Wirkung von Zigarettenrauch eindeutig
bewiesen und ist Hauptrisikofaktor fiir die Ausbildung eines Bronchialkarzinoms in der
Fachliteratur unumstritten [41-51,55-61]. So l&sst sich, ohne genauere Daten (Uber die
geschlechtsspezifischen Raucherinzidenz fiir den Regierungsbezirk Minster zu besitzen, daraus
schlieRen, dass wahrscheinlich der Anteil rauchender Frauen in der weiblichen Bevolkerung
zuvor deutlich zugenommen hat, wahrend der Anteil rauchender Manner in der ménnlichen
Bevodlkerung leicht rucklaufig gewesen sein muss. Dies bestatigt auch eine Studie Uber
Gesamtdeutschland, in der zwischen 1985 und 2002 eine deutliche Angleichung der

Raucherprévalenz von Ménnern und Frauen registriert werden konnte [104].

Dabei sank die Raucherprdvalenz bei den Mannern im Beobachtungszeitraum von 40,8 Prozent auf
34,4 Prozent, bei den Frauen stieg sie dagegen von 26,1 Prozent auf 30,7 Prozent. Darliber hinaus
konnte flir die Kohorte der unter 55-Jahrigen kein nennenswerter Unterschied mehr zwischen den
beiden Geschlechtern ausgemacht werden, was flr die Zukunft eine noch deutlichere Angleichung
der geschlechtsspezifischen Lungenkrebsinzidenzen erwarten lasst. Fur die in dieser Arbeit
untersuchte Lungenkrebskohorte spielten wohl nicht nur die Raucherpravalenzen der letzten Jahre,
sondern auch die der letzten Jahrzehnte als Hauptrisikofaktor eine entscheidende Rolle. So ist das
Verhéltnis der geschlechtsspezifischen Raucherzahlen zwischen 1985 und 2002 von héchstens 1,6
zu 1 (1985) nicht vergleichbar mit dem Verhdltnis der geschlechtsspezifischen Lungenkrebsinzidenz
(4,5 zu 1) im Beobachtungszeitraum. Dieses Phdnomen bestétigt daher Studien, die Uber viel
starkere Unterschiede zwischen den Raucherpravalenzen von Mannern und Frauen in den
Sechzigern und Siebzigern berichteten (siehe auch Einleitung) [47,55], sowie die Hypothese, dass

die Lungenkrebsinzidenzen den Raucherpravalenzen um 15 bis 25 Jahre zeitversetzt folgen [44,45].
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Andere bekannte Risikofaktoren fiir die Ausbildung eines Bronchialkarzinoms (siehe auch
Kapitel 1.3), die bevolkerungsweit wegen der geringeren Expositionspravalenz generell sehr
viel weniger ins Gewicht fallen als das Rauchen, sind als solche fiir den Regierungsbezirk

Minster wohl eher als konstante GréRe und im zeitlichen Verlauf vielleicht sogar als immer

weniger relevant anzusehen. So wird Radon als zweithdufigste Ursache fur Lungenkrebs in
unserer Kohorte bei einer generell sehr geringen Belastung der Raumluft von 0-20 Becquerel
pro Kubikmeter wenig Einfluss auf die Lungenkrebsinzidenz gehabt haben. Zudem wird Radon
aufgrund niedrigerer Richtwerte fir Wohngebéude seit 1990 (Empfehlung der EU-Kommission
von 200 Becquerel pro Kubikmeter fiir Neubauten und 400 Becquerel pro Kubikmeter fir
bestehende Gebdude im Jahre 1990 [82]) und durch verbesserte bauliche Mallnahmen (zum
Beispiel durch Beton-Plattenfundamente und Abdichtungen gegen Bodenfeuchte) auch in
Gebieten mit hoheren Raumluftkonzentrationen im zeitlichen Verlauf sowie in der Zukunft fir
immer weniger Bronchialkarzinome verantwortlich zu machen sein. Auch die meist berufliche
Exposition mit inhalativen kanzerogenen Stoffen (insbesondere Radon, Asbest und Pestizide, siehe
auch Einfuhrungsteil) wird durch stetig gestiegene Arbeitssicherheitsbestimmungen in den letzten 2
bis 3 Dekaden wohl deutlich abgenommen haben, was vermutlich einen geringen Einfluss auf die
sinkende Lungenkrebsinzidenz in der mannlichen Bevolkerung (berufliche Exposition) gehabt
haben konnte. Die geringen protektiven Einfllisse von Vitaminen beziehungsweise Karotinen
kénnen bei einer Verbesserung der Erndhrungsgewohnheiten in Deutschland [105] leicht

zugenommen haben, wobei diese Entwicklung als geschlechterunspezifisch zu werten ist.

In den letzten Jahren haben viele Studien auch nach einer biologischen sowie genetischen
Préadisposition von Frauen zur Entwicklung eines Bronchialkarzinoms geforscht. Anlass hierzu
war die deutlich héhere Lungenkrebsinzidenz bei Nichtraucherinnen als bei Nichtrauchern. So
konnten 90 Prozent der Bronchialkarzinome bei den Méannern, allerdings nur 60 Prozent der

Bronchialkarzinome bei den Frauen auf das Rauchen zuriickgefuhrt werden [42].

Kontrovers diskutiert wird unter anderem, ob Ostrogenen ein Mitwirken an der Entstehung
eines Bronchialkarzinoms zugesprochen werden kann [86-90], was das hohere relative Risiko
fir Nichtraucherinnen erkléren kénnte. Zum anderen konnte einigen Studien zufolge auch eine
erhohte Anfélligkeit fir Lungenkrebs durch bestimmte Mutationen insbesondere in
Kombination mit dem Rauchen vorliegen, welche im weiblichen Genom (vor allem Gene der
Zellreparatur und des Nikotinmetabolismus) deutlich haufiger vorhanden sind [53,90], so dass

allein Passivrauch das Lungenkrebsrisiko drastisch erhéhen kénnte.

Generell ist jedoch ein Konsens tber die Atiologie von Bronchialkarzinomen ohne eine

vorhergehende Rauchexposition insbesondere bei Frauen aktuell noch nicht gefunden [90,93],
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wobei von noch unbekannten weiteren Risikofaktoren mit unterschiedlicher Auspragung bei

den Geschlechtern ausgegangen werden muss.

Im Regierungsbezirk Minster lasst sich eine sehr heterogene Bevdlkerungsstruktur wieder
finden. So ist der Norden dieser Region mit vielen kleinen Gemeinden (meist unter 25.000
Einwohnern) sehr landlich geprégt, wohingegen die Registerpopulation im Stden mit bereits
héufig groleren Stadten an das stark industriell gepragte Ruhrgebiet grenzt, welches die héchste
Raucherprévalenz fiir Maénner und Frauen in Deutschland aufweist [68]. Die hdohere
Bevdlkerungsdichte im Suden des Regierungsbezirks und die damit korrelierende hdhere
Raucherpréavalenz der Bevolkerung [67,68] (siehe auch Kapitel Einflihrungsteil) ist mit einer
insbesondere vor Jahrzehnten bestehenden starken Exposition gegeniber inhalativen
Kanzerogenen (durch starke Luftverschmutzung sowie beruflich in der Industrie) einhergegangen
[107]. Dem entgegen war im Norden des Regierungsbezirks bei einer geringeren
Bevolkerungsdichte auch der Kontakt zu Lungenkrebs verursachenden Stoffen in der Luft
wahrscheinlich deutlich geringer. Dies spiegelt sich auch in den (rohen) Inzidenzraten der
verschiedenen Kreise wieder. So lagen in den an das Ruhrgebiet grenzenden Kreisen Reken
(Ménner 112, Frauen 30 pro 100.000), Bottrop (Manner 122, Frauen 33 pro 100.000) und
Gelsenkirchen (Ménner 134, Frauen 37 pro 100.000) die Neuerkrankungszahlen an
Lungenkrebs pro Jahr erheblich tber dem Kohortendurchschnitt (Manner 93, Frauen 25 pro
100.00000), wohingegen zum Beispiel der Kreis Steinfurt (Manner 73, Frauen 17 pro 100.000)
deutlich darunter lagen. Allerdings waren die Unterschiede innerhalb des Regierungsbezirks bei
beiden Geschlechtern vorhanden, sodass wohl eher die Rauchergewohnheiten und die
Luftverschmutzung als die geschlechtsspezifisch zu wertende berufliche Karzinogenexposition

(der Méanner) hierfiir verantwortlich waren.

5.1.2 Inzidenz im regionalen Vergleich

Vergleicht man die Auswertungen fur die beobachteten Lungenkrebsfélle des Krebsregisters fir
den Regierungsbezirk Miunster mit den Daten von Lungenkrebsfallen anderer deutscher
Krebsregister (Kriterium: Vollzéhligkeit von mehr als 90 Prozent, das sind laut RKI Bremen,
Saarland, Hamburg, Schleswig-Holstein und Sachsen*) im gleichen Zeitraum, so lassen sich in
Bezug auf die Lungenkrebsinzidenz fur die ménnliche Bevolkerung eher kleinere, fir die
weibliche Bevolkerung jedoch zum Teil deutliche Unterschiede feststellen. Wahrend die
Neuerkrankungsraten im Zeitraum 1993-2002 im Saarland (85,3 pro 100.000) und in der
Hansestadt Hamburg (85,0 pro 100.000) nahezu identisch mit denen im Regierungsbezirk
Miunster (86,9 pro 100.000) waren, gibt es im Zeitraum 1999-2002 bereits groRere Disparitaten
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zu den Daten von Bremen (76,6 pro 100.000) und Schleswig-Holstein (78,7 pro 100.000)
(Krebsregister Minster 83,2 pro 100.000) [124].

Im Gegensatz zu der mannlichen Bevolkerung sind fiir die Inzidenz in der weiblichen
Bevdlkerung deutliche regionale Unterschiede auszumachen. So schwanken die Raten im
Zeitraum 1993 — 2002 zwischen 18,6 (Regierungsbezirk Minster) und 28,6 pro 100.000
(Hamburg) beziehungsweise im Zeitraum 1999 — 2002 zwischen 20,6 (Munster) und 26,5 pro
100.000 (Schleswig-Holstein) [124].

Demnach sind die Neuerkrankungsraten in der ménnlichen Bevolkerung des Regierungsbezirks
Minster im regionalen Vergleich als hoch, in der weiblichen Bevoélkerung dagegen als
verhaltnismaRig niedrig zu bewerten. Schatzungen der Lungenkrebsinzidenz fir die deutsche
Gesamtbevdlkerung im Beobachtungszeitraum 1993 bis 2001 von Seiten des Robert Koch
Institutes in Anlehnung an die ,,Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland e.V.*“ mit Neuerkrankungsraten von 73,0 bei den Ménnern sowie von 17,3 pro

100.000 bei den Frauen belegen jedoch leider nur die hohe méannliche Lungenkrebsrate (42).

Wie bereits oben diskutiert, werden fiir diese Unterschiede hauptséchlich regional verschiedene,
frihere Rauchgewohnheiten verantwortlich sein, insbesondere weil alle anderen Risikofaktoren
(siehe oben) entweder als regional unabhéngig oder geschlechtsunspezifisch eingestuft werden
durften. So ist zum Beispiel die Radon-Exposition der Bevdlkerung in Schleswig-Holstein
deutlich groRer (40-100 Becquerel pro Kubikmeter) als im Regierungsbezirk Miinster (0-40
Becquerel pro Kubikmeter) (108), wobei die Lungenkrebsinzidenz bei den Mannern der
zweitgenannten Region dennoch héher ist. Wahrend Schétzungen nach circa 5 Prozent aller
Bronchialkarzinome in Deutschland durch Radon verursacht werden sollen [84], besitzt der
Risikofaktor Rauchen fir den Regierungsbezirk Munster einen noch hoheren Stellenwert als in
anderen Regionen, da die Radonbelastung im Gegensatz zu zum Beispiel Schleswig-Holstein
deutlich geringer ist. Generell ist jedoch zu beachten, dass die Radonkonzentrationen bereits in sehr
kleinen Gebieten deutlich schwanken konnen [83], so dass an einigen Standorten im Regierungs-
bezirk auch Expositionswerte oberhalb der Richtlinien der Europédischen Kommission vorkommen

kdénnen beziehungsweise vorkamen.

Des Weiteren fallt auf, dass die Vergleichsbevolkerungen unter der Exposition regional abhéngiger
sowie geschlechtsunspezifischer Risikofaktoren (Radonexposition, Luftverschmutzung und andere)
dennoch im regionalen Ranking grof3e geschlechtsspezifische Unterschiede aufweisen. So ist zum
Bespiel in Schleswig-Holstein die Lungenkrebsinzidenz der Ménner (78,5 pro 100.000) im
regionalen Vergleich eher gering, die Neuerkrankungsraten bei den Frauen (26,4 pro 100.000) sind

dagegen im Verhaltnis am hochsten. Dies unterstreicht wiederum die ausgesprochen hohe
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Gewichtung des Risikofaktors ,,Zigarettenkonsum* beziehungsweise ,,Rauchgewohnheiten®, die
regional und geschlechtsspezifisch grundsatzlich unterschiedlich sein kann. Als ein Beispiel
hierfir kann die Stadt Trier angefiihrt werden. Dort lag die Lungenkrebsmortalitat (entspricht
ungefédhr der Lungenkrebsinzidenz, siehe unten) deutlich Uber dem Landes- sowie dem
Bundesdurchschnitt. Als unmittelbarer Ausléser dafir konnte insbesondere die sehr hohe
Raucherprévalenz aufgrund von preiswerten Tabakwaren aus dem benachbarten Luxemburg

ausgemacht werden [109].

Andere Ursachen flir eine regional unterschiedliche Raucherprévalenzen in Deutschland sind
dagegen eventuell soziodkonomische Aspekte. Hier ist insbesondere eine Korrelation mit dem
durchschnittlichen Bildungsniveau und dem Einkommen der jeweiligen Bevolkerungsgruppen zu
sehen: Menschen mit einem geringeren Einkommen beziehungsweise geringeren Bildungsstand
rauchen im Schnitt hdufiger [67,98,110]. Dieser Aspekt ist jedoch zundchst als eher
geschlechtsunspezifisch zu sehen und konnte somit die regional unterschiedlich hoch
divergierenden Inzidenzraten zwischen Mannern und Frauen nicht alleine erklaren. Allerdings
sind unter psychosozialen Gesichtspunkten gewisse geschlechtspezifische Unterschiede
festzustellen (siehe auch Einleitungsteil). So rauchen Méanner eher zur Entspannung, wohingegen
Frauen héufig in Stress- und Angstsituationen beziehungsweise depressiven Episoden zur
Zigarette greifen [111,112]. In den nach Sozialstatus differenzierten Raucherprévalenzen ist
jedoch nicht feststellbar, dass Frauen aufgrund von zum Beispiel wirtschaftlicher Existenzangst

verhaltnisméaRig haufiger als Manner Tabakwaren konsumierten [67].

Nicht zuletzt kénnen natirlich auch Fehler oder Ungenauigkeiten bei der Datenerfassung
beziehungsweise -auswertung in den jeweiligen Krebsregistern zu regionalen Unstimmigkeiten
beim Vergleich der Inzidenzraten sein. Allerdings wurden unserer Kohorte lediglich Zahlen von
Krebsregistern mit einer Vollzahligkeit von Uber 90 Prozent (laut RKI) gegeniibergestellt, um

die GroRe der statistischen Fehler moglichst klein zu halten.

* Beriicksichtigung von Sachsen nicht mdglich, da bis dato nur gemeinsames Krebsregister fiir alle 5 neuen

Bundeslander
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5.1.3 Inzidenz im internationalen Vergleich

Der Regierungsbezirk Minster besitzt fiir das Jahr 2000 im europdischen Vergleich insbesondere in
der weiblichen Bevolkerung recht hohe Lungenkrebsinzidenzen. So liegt die Neuerkrankungsrate
der Manner mit 56,1 (altersstandardisiert nach Weltstandard) pro 100.000 héher als durchschnittlich
in Nord- (50,2 pro 100.000) und Westeuropa (53,2 pro 100.000), jedoch im Mittel noch unter denen
von Sid- (58,8 pro 100.000) und Osteuropa (69,7 pro 100.000). Allerdings wurden unter
l&nderspezifischen Gesichtspunkten in den westeuropéischen Beneluxstaaten mit 60,5 (Luxemburg)
bis 76,4 pro 100.000 (Belgien) sowie in Est- und Lettland mit 61,5 beziehungsweise 69,9 pro
100.000 deutlich mehr neue Bronchialkarzinome registriert als in unserer untersuchten Kohorte. So
gibt es auch in Ost- (Moldawien 47,1 pro 100.000) und Stdeuropa (Portugal 33,9 pro 100.000)
Staaten mit niedrigeren Inzidenzraten als im Regierungsbezirk Minster [99]. Im aul3ereuropdischen
Vergleich befand sich der Regierungsbezirk Mnster mit seinen Neuerkrankungszahlen fir das
mannliche Bronchialkarzinom im Jahre 2000 ungefahr auf gleichem Niveau mit Nordamerika,
welches laut Daten von GLOBOCAN [98] eine Lungenkrebsinzidenz von 52,9 pro 100.000 besal.
Damit war sie deutlich hoher als in Australien beziehungsweise Neuseeland (42,1 pro 100.000) und
Asien (zwischen 39,4 (Ostasien) und 11,6 pro 100.000 (Siidzentralasien)) [98].

Beachtlich hoch sind die Lungenkrebsinzidenzen in der weiblichen Bevolkerung des
Regierungsbezirks Munster im Vergleich zu anderen europdischen L&ndern. So besitzt die
beobachtete Kohorte unter diesem Aspekt nach Nordeuropa (18,8 pro 100.000, darunter
insbesondere D&nemark mit 27,7 und Grof3britannien mit 21,8 pro 100.000), Ungarn (22,6 pro
100.000) und den Niederlanden (17,5 pro 100.000) mit 15,1 pro 100.000 Neuerkrankungsféllen
eine Vorreiterstellung gegenuber den Staaten in West- (durchschnittlich 10,7 pro 100.000), Ost-
(durchschnittlich 8,8 pro 100.000) und Siideuropa (durchschnittlich 8,0 pro 100.000) [99].

Nicht zu wvergleichen war die ermittelte Lungenkrebsinzidenz jedoch mit der
Neuerkrankungsrate fur die weibliche US-Bevolkerung, die mit 33,6 pro 100.000 in
Nordamerika mehr als doppelt so hoch war. Dagegen war die Anzahl der neu registrierten
Bronchialkarzinome pro 100.000 im Jahre 2000 in Australien beziehungsweise Neuseeland
(18,8 pro 100.000) und in Ostasien (15,0 pro 100.000) ungefahr auf demselben Niveau wie im
Regierungsbezirk Munster (Berechnung aus den Daten der WHO) [98].

Generell konnte fur die hoher entwickelten Staaten der Welt im Jahre 2000 eine
durchschnittliche Lungenkrebsinzidenz von 55,6 pro 100.000 bei den Ménnern sowie von 15,6
pro 100.000 bei den Frauen ermittelt werden [98], was nahezu der jeweiligen

Neuerkrankungsrate flir den Regierungsbezirk Minster entspricht.
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Unter Annahme einer hohen Datenvollzéhligkeit (welche wohl nicht durchgehend gewahrleistet
war) lassen sich als Ursache der international zum Teil deutlich voneinander abweichenden
Lungenkrebsinzidenzen wiederum die international unterschiedlichen Rauchgewohnheiten
insbesondere der vorhergehenden Jahre und Jahrzehnte nennen [62,113]. So variierten sowohl
die geschlechtsunspezifischen als auch die geschlechtsspezifischen Raucherprévalenzen von

Nation zu Nation zum Teil deutlich [98].

Als Erklarungsmodell fur diesen Zustand teilen Richmond [114] beziehungsweise Lopez [115]
die weltweite ,,Raucher-Epidemie* in 4 Stadien, abhidngig von der 6konomischen Entwicklung
eines jeweiligen Landes: wahrend in sich noch 6konomisch deutlich entwickelnden Staaten mit
einer niedrigen Lungenkrebsinzidenz langsam die Raucherprdvalenz in der maénnlichen
Bevolkerung ansteigt (Stadium 1, z.B. Nigeria), steigt die Lungenkrebsinzidenz im weiteren
Verlauf zusammen mit der Raucherprdvalenz nun bei Méannern und Frauen (Stadium 2, zum
Beispiel China und Lateinamerika), bis sich bei sehr hohen Neuerkrankungszahlen zunéchst der
Zigarettenkonsum bei Mannern und spater auch bei Frauen einstellt beziehungsweise
zurtickentwickelt (Stadium 3, Ost- und Siideuropa), woraufhin sich auf Dauer zunéchst in der
ménnlichen und deutlich verzdgert in der weiblichen Bevdlkerung immer weniger neue
Bronchialkarzinome registrieren lassen werden (Stadium 4, Nordamerika, England,
Westeuropa) [114,115].

Weltweit lassen sich des Weiteren andere bekannte Risikofaktoren (siehe Einfiihrungsteil) fir die
Ausbildung eines Bronchialkarzinoms in unterschiedlichen Auspragungen finden. So variieren die
Gesundheits-, Erndhrungs- und Bildungsstandards der verschiedenen Nationen deutlich [116-118],
so dass unter anderem die Luftverschmutzung und partiell eine Mangelerndhrung mit einbezogen
werden missen. Insbesondere in weniger entwickelten Landern beziehungsweise in unteren sozialen
Schichten einiger Staaten wird zum Beispiel die Rauchexposition von Frauen durch Kohle oder Ol
beim Kochen als geschlechtsspezifischer Risikofaktor anerkannt [119,120]. Auch der in einigen
Regionen nicht immer vorhandene Offentliche Zugang zu einer qualitativ hochwertigen
medizinischen Versorgung fiihrte zu unterschiedlichen Lungenkrebsinzidenzen [118], da zum
Beispiel chronische Lungenerkrankungen als Lungenkrebsrisikofaktor nicht effizient behandelt

werden konnten beziehungsweise wurden.

Nichtsdestoweniger sind unterschiedliche nationale, (gesundheits-)politische Malinahmen wie
Praventions- und Gesundheitsforderungskampagnen sowie Arbeitsschutzrichtlinien zu nennen,
welche eventuell eine Senkung beziehungsweise Anstiegsvermeidung der Neuerkrankungs-
zahlen von Lungenkrebs in einigen Landern bewirken konnten [113]. Als Beispiel ist hier

insbesondere die USA zu nennen, dessen Bundesstaaten jeweils durch eine forcierte
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Gesundheitspolitik (Nichtraucherschutz, Jugendschutz, unter anderem Werbeverbote fiir
Rauchwaren, Tabaksteuern et cetera) die Raucherprdvalenz in den letzten Jahrzehnten bei
beiden Geschlechtern senken sowie die Lungenkrebsinzidenzen in den letzten Jahren senken

(Manner) beziehungsweise stabilisieren (Frauen)) konnten [121, 122].

5.2 Der M/I-Quotient

Wie bereits im Auswertungsteil beschrieben, gab es in der beobachteten Kohorte bei beiden
Geschlechtern nur minimale Abweichungen zwischen den jeweiligen Inzidenz- sowie den
Mortalitatsraten, was sich im M/I-Quotienten mit einem Wert stets nahe 1 erkennen lasst. Auch
in den Vergleichskohorten der anderen betrachteten deutschen Krebsregister waren keine
groReren  geschlechtsspezifischen Unterschiede diesbezilglich ersichtlich. So lagen die
regionalen M/I-Quotienten im Beobachtungszeitraum zwischen 1,0 (Bremen und Saarland) und
0,7 (Schleswig-Holstein), wobei lediglich in Schleswig-Holstein (Manner 0,8; Frauen 0,7) und
dem Saarland (Manner 1,0; Frauen 0,9) leichte geschlechtsspezifische Unterschiede von 0,1
festzustellen waren [124]. Auch international befanden sich Mortalitats- und Inzidenzraten
(2000) bei Ménnern und Frauen auf anndhernd gleichem Niveau (deutlichster geschlechts-
spezifischer Unterschied in Nordamerika mit einem M/I-Quotienten von 0,9 in der mannlichen
und 0,8 in der weiblichen Bevolkerung) [55]. Dabei konnte auch im zeitlichen Verlauf (das
heilt im Vergleich zum Zeitraum 1988-1992) keine Senkung der Rate erzielt werden [123].

Die stets nahe 1 (0,7-1,1) liegenden Werte der M/I-Quotienten verdeutlichen die oben beschriebene

sowie unten diskutierte schlechte Prognose des Bronchialkarzinoms.

5.3 Alter bei Diagnosestellung eines Bronchialkarzinoms im Regierungsbezirk Miuinster
(1993-2002)

Im Regierungsbezirk Miinster erkrankten Frauen im Mittel (Median) mit 69 Jahren und somit
durchschnittlich 2 Jahre spéater als Ménner (67 Jahre) an Lungenkrebs, obwohl die alters-
spezifische Inzidenz bei den Ménnern in der Altersklasse der 80- bis 84-Jahrigen (569 pro
100.000), jedoch bei den Frauen bereits in der Altersklasse der 75- bis 79-Jahrigen (97 pro
100.000) am hochsten war. Diese Verschiebung bei der altersspezifischen Inzidenz lasst sich
insbesondere durch die generell langere Lebenserwartung von Frauen erkléren. So lebten im
Beobachtungszeitraum im Mittel in der Gruppe der 75- bis 79-Jahrigen 1,9 mal, in der Gruppe
der 80- bis 84-Jahrigen 2,5 mal und in der Gruppe der tber 84-J&hrigen sogar 3,4 mal mehr
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Frauen im Regierungsbezirk Munster als Manner (Berechnung aus den offiziellen
Bevdlkerungsdaten flr den Regierungsbezirk Minster im Zeitraum 1993 bis 2002).

In Bezug auf die Raucherpravalenz in der Vergangenheit kénnte man zunéachst zu dem Schluss
kommen, dass Frauen erst spater mit dem Rauchen begannen und damit auch erst spater an
einem Bronchialkarzinom erkrankten. Allerdings finden sich keine detaillierten Daten Uber die
geschlechtsspezifischen Rauchgewohnheiten im Regierungsbezirk fir die letzten Jahrzehnte,
um diese These zu stlitzen. Zudem lasst sich das im Mittel 2 Jahre hohere Diagnosealter der
weiblichen Lungenkrebskohorte weniger durch einen spateren Krankheitsbeginn bei Frauen als
eventuell vielmehr durch frihzeitigere Symptome der im Verlauf zundchst unerkannten
Krebserkrankung bei den Ménnern erkldren. Diese These wird dadurch gestiitzt, dass sich
Frauen bei Diagnosestellung durchschnittlich in einem fortgeschritteneren Stadium befinden als
Manner (siehe auch Kapitel 4.10).

Ein anderer Ansatzpunkt, warum Lungenkrebs bei Frauen im Mittel spater diagnostiziert wird,
waére eine eventuell starkere Assoziation der Erkrankung mit dem méannlichen Geschlecht. So
kdnnten insbesondere deutlich groRere Fallhdufigkeit in der mannlichen Bevdlkerung eine
tragende Rolle dafur spielen, dass bei Mannern mit spezifischen Symptomen friiher eine

weiterfiihrende Diagnostik zur Sicherung eines Bronchialkarzinoms erfolgt als bei Frauen.

Nicht zuletzt wird das hthere Diagnosealter bei den Frauen, wie bereits oben erwahnt, durch die
hohere Lebenserwartung erklart. So ware sicherlich bei einigen Ménnern haufiger Lungenkrebs

in einem hdheren Alter diagnostiziert worden, wenn sie dieses noch erlebt hétten.

Im Vergleich mit anderen deutschen Krebsregistern féllt auf, dass das mittlere Erkrankungsalter
regional zum Teil einige Unterschiede aufweist. So lag 2001 in Schleswig-Holstein das mittlere
Erkrankungsalter (Median) der Lungenkrebspatientinnen bei 62 Jahren und der Lungenkrebs-
patienten bei 65 Jahren sowie 2002 in Rheinland-Pfalz bei 65 beziehungsweise 67 Jahren. In
Niedersachsen erkrankten dagegen zwischen 1996 und 1999 sowohl Ménner als auch Frauen im
Durchschnitt mit 66 Jahren, wahrend die ,,Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland e.V.“ wiederum fur 2002 ein mittleres Erkrankungsalter von 68 Jahren fiir beide
Geschlechter veroffentlichte [42,124]. Dieser Aspekt unterstreicht die Abhéngigkeit des
Altersmedians von den regionalen Altersstrukturen, zumal andere geschlechtsspezifische sowie
regional unterschiedliche Faktoren (insbesondere Screening und Diagnostik - siehe auch Leitlinien
der AWMF [12] (Kap 1.2.2) - mit Ausnahme der Raucherpravalenz) weiterhin nicht ersichtlich sind.
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5.4 Histomorphologische Unterschiede im Regierungsbezirk Miinster (1993-2002)
5.4.1 Plattenepithel- versus Adenokarzinom

Im Beobachtungszeitraum stellte sich ein deutlicher geschlechtsspezifischer Unterschied
hinsichtlich der Histomorphologie der registrierten Bronchialkarzinome heraus. So war das
Plattenepithelkarzinom der haufigste maligne Lungentumor bei den Ménnern, wahrend Frauen
deutlich h&ufiger an Adenokarzinomen erkrankten. Dieses Phdnomen wurde bereits in vielen
anderen Studien beziehungsweise Bevolkerungen beschrieben [47,62,99,101,124], wobei in der
Fachliteratur zwei Hauptursachen hierfur diskutiert werden. Zum einen stellt sich die Frage, ob
biologische Faktoren, insbesondere die Wirkung von Ostrogenen, sowie genetische Faktoren bei der
Tumorentstehung diesen geschlechtsspezifischen Unterschied erkléren kénnten [57,125-128]. Zum
anderen wird das geschlechtsspezifisch unterschiedliche Rauchverhalten als Ursache in Betracht
gezogen [46,47,55,57,101,129].

Wiéhrend die These des biologischen beziehungsweise genetischen Einflusses noch umstritten ist,
scheinen die geschlechtsspezifisch insbesondere in der Vergangenheit vorherrschenden
unterschiedlichen Rauchergewohnheiten als Ursache in Fachkreisen generell akzeptiert zu sein. So
wird der Einfuhrung von Filterzigaretten in den sechziger Jahren und der damit beginnende
drastische Anstieg der Raucherpréavalenz unter Frauen die stetig steigende Inzidenz wvon
Adenokarzinomen zugeschrieben. Dabei stiitzt man sich auf die Annahme, dass gefilterte
Rauchwaren aufgrund ihrer Eigenschaften (erhdhter Nitrosamingehalt, Mdglichkeit der tieferen
Inhalation et cetera, siehe auch Einfiihrungsteil) ein deutlich héheres Risiko fiir die Ausbildung eines

Adenokarzinoms als fiir die Entwicklung eines Plattenepithelkarzinoms besitzen [46,47,55,101].

In der Fachliteratur ist vorbeschrieben, dass Frauen schon immer fast ausschlieflich Filter-
zigaretten bevorzugten, wohingegen Manner friher eher filterlose Rauchwaren konsumierten
[101,129-131]. Allerdings ist in den letzten Jahren beziehungsweise Jahrzehnten auch in der
mannlichen Bevodlkerung der Konsum von Filterzigaretten stark gestiegen, so dass heutzutage
filterlose Zigaretten nur noch einen geringen Anteil der abgesetzten Tabakwaren ausmachen
[62,129,130].

Unter dem Aspekt der oben genannten Hypothese dirfte sich demnach in den nachsten Jahren
die geschlechtsspezifische histomorphologische Verteilung in dem Sinne deutlich angleichen,
dass bei abnehmender Haufigkeit von Plattenepithelkarzinomen insbesondere in der mannlichen

Bevolkerung die Adenokarzinome unter den Bronchialkarzinomen uberwiegen werden.

Wiéhrend in Europa Anzeichen hierflr deutlich sichtbar sind (Anstieg der Zahlen fir

Adenokarzinome bei abnehmenden Plattenepithelkarzinomen) [101], hat sich diese Entwicklung
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in den USA bereits vollzogen. Wahrend vor einigen Jahrzehnten noch das Plattenepithelkarzinom
mit Abstand das hdufigste Malignom unter den Bronchialkarzinomen war, sind bereits seit Ende der
achtziger Jahre die Adenokarzinome bei Mannern und Frauen die grofte histomorphologische
Untergruppe [130]. Auch hier ist insbesondere eine Korrelation mit den Rauchergewohnheiten in der
Vergangenheit zu sehen, da in den USA, im Gegensatz zu Europa, deutlich frither und deutlich mehr

Raucher Filterzigaretten als reine Tabakwaren konsumierten [55,129].

In der hier untersuchten Kohorte blieben die histomorphologischen Verteilungsmuster jedoch
in den Zeitraumen 1993 bis 1997 sowie 1998 bis 2002 bei beiden Geschlechtern weitestgehend
konstant. Ein relativer Zuwachs der Adenokarzinome wird sich jedoch auf Dauer bereits durch

die prognostizierte Angleichung der geschlechtsspezifischen Inzidenzraten vollziehen.

5.4.2 Das kleinzellige Bronchialkarzinom

Kleinzellige Karzinome waren sowohl bei Méannern als auch bei Frauen die in einem
verhéltnismaRig frihen Lebensalter diagnostizierten malignen Lungentumore, die sich jedoch
gleichzeitig zu einem sehr hohen Anteil in einem weit fortgeschrittenen Stadium befanden und
somit auch eine deutlich schlechtere Prognose als nicht-kleinzellige Karzinome besal3en.
Demnach kann man davon ausgehen, dass kleinzellige Karzinome entweder einen deutlich
schnelleren Krankheitsverlauf zeigen oder sich bereits in einem jungeren Lebensalter ausbilden.
Dies ware dann wieder in Einklang damit zu bringen, dass Plattenepithelkarzinome trotz des
tberdurchschnittlich hohen Diagnosealters aufgrund relativ frihzeitiger Symptome héufig in
einem (relativ) friiheren Stadium diagnostiziert werden konnten als kleinzellige Karzinome mit

verhéltnismaRig sehr spaten Symptomen (siehe auch Kapitel 4.3).

Dass Frauen mit einem deutlich héheren Anteil an kleinzelligen Karzinomen (34 Prozent im
Gegensatz zu 27 Prozent bei den Méannern) im Mittel auch in einem fortgeschritteneren Stadium

erstdiagnostiziert wurden als Manner, ist aus diesem Grund nicht mehr Gberraschend.

Im internationalen Vergleich fallt auf, dass im Regierungsbezirk Minster mit Abstand der
héchste Anteil an kleinzelligen Bronchialkarzinomen zu finden war. So schwankten die Raten
zwischen 10 (Polen) und 27 Prozent (Munster) bei den Mannern sowie zwischen 3 (Spanien) und
34 Prozent (Munster) bei den Frauen. Dabei waren unter geschlechtsspezifischen Gesichtspunkten
groBtenteils keine oder nur sehr kleine Unterschiede bei den verschiedenen Nationen festzustellen
(Ausnahme war die Niederlande mit einem Anteil von 17 Prozent bei den Mannern sowie 26
Prozent bei den Frauen) [101].
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Wahrend die ungeféhr gleich ausfallenden Werte der benachbarten Niederlande zun&chst nach
regionalen Faktoren suchen lassen, sind dennoch keine histologiespezifischen Risikofaktoren
bekannt, die den hohen Anteil von kleinzelligen Karzinomen in unserer Kohorte erklaren kénnten.
In diesem Zusammenhang muss sicherlich die Héhe der Validitat unserer Auswertungen aufgrund

von erheblichen Missingraten diskutiert werden (siehe unten).

In unserem Datensatz liegt eine stark eingeschrankte Vollstdndigkeit insbesondere in Bezug auf
die Histomorphologie vor. So kénnten bei Missingraten von 23,4 (Manner) und 25,6 Prozent
(Frauen) kleinzellige Bronchialkarzinome im Verhdltnis deutlich besser beziehungsweise
vollstandiger erfasst worden sein als nicht-kleinzelliger Lungenkrebs. Dahingehend stellt sich
die Frage, ob die histologische Diagnosesicherung bei einem der beiden Tumorunterklassen
erschwert beziehungsweise haufiger nicht mdglich war. Dagegen spricht, dass mit circa 80
Prozent fur beide Tumorklassen eine ungefahr gleichwertige histologische Sicherung erfolgte.
Allerdings hangt die Rate der nicht histologisch evaluierten Bronchialkarzinome sehr deutlich
vom Alter ab. So wird insbesondere bei den Patienten tUber 75 Jahren nur noch zu circa 40
Prozent ein Grading durchgefiihrt, wohingegen sich in Bezug auf die gesamte Kohorte etwa 75
Prozent der Patienten einer geweblichen Probeentnahme unterziehen. Da das nicht-kleinzellige
Karzinom im Mittel zu einem spéateren Lebenszeitpunkt diagnostiziert wurde (siehe oben),
kdénnte man eine geringere histologische Qualifizierungsrate dieses Krebstyps in Erwagung
ziehen, sodass das kleinzellige Bronchialkarzinom in der Tat in unseren Auswertungen leicht
Uberreprasentiert wurde. Unter geschlechtsspezifischen Gesichtspunkten wirde dieser Aspekt
eventuell sogar den leicht hdheren Anteil an kleinzelligen Karzinomen bei den Frauen erkléren,

die im Mittel zu einem etwas spdteren Lebenszeitpunkt erkrankten.

In vielen verdffentlichten Studien sind keine Aussagen Uber die histologische Verteilung der
Bronchialkarzinome getroffen worden, was wiederum auf sehr geringe Vollstdndigkeitsraten der

jeweiligen Datensétze in Bezug auf die Histomorphologie schlieRen I&sst.

Insgesamt sind unsere Ergebnisse so zu bewerten, dass sie ungeachtet der eingeschrankten Validitat
im Rahmen der hohen Missingraten dennoch insbesondere die grofRen geschlechtsspezifischen

Unterschiede aufzeigen.
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5.5 Probleme der Datenqualitat

Bei einer im Vergleich zu anderen deutschen Krebsregistern sehr guten Vollzéhligkeit (mehr als
90 Prozent) der registrierten Bronchialkarzinome im Regierungsbezirk Minster zwischen 1993
und 2002 und einem zufriedenstellenden DCO-Anteil von circa 11 Prozent fuhrte jedoch die
mangelhafte Vollstandigkeit der erfassten Daten zu Problemen in Bezug auf die externe Validitét
und Generalisierbarkeit der Auswertungen. Wahrend flir die Berechnungen der Inzidenzen und
Mortalitaten eine vollstdndige Datenerfassung des Diagnosealters sowie der Diagnose- und
Sterbejahre vorlag, waren insbesondere in Bezug auf die Histologie (siehe oben), die Lokalisation
und die TNM-Klassifikation nur deutlich eingeschrankte Daten verfugbar. Obwohl die
Missingraten von zum Teil mehr als 50 Prozent (DCO-Félle ausgenommen) keine groéReren
geschlechtsspezifischen Divergenzen aufwiesen, sind die Validitdt und Reliabiltat der getétigten

Aussagen dennoch als eingeschrénkt zu bewerten.

Die Problematik der nicht nur in unserer Kohorte geringen Vollstdndigkeit der Daten lasst sich
insbesondere auch an der nationalen und internationalen Fachliteratur erkennen. So finden sich
unzéhlige Studien zur Inzidenz, Mortalitdt sowie zur Prognose, wohingegen kaum Daten Uber
die Lokalisation sowie die histomorphologische Verteilung von Bronchialkarzinomen

veroffentlicht werden.

Aus diesem Grund wird im Verlauf der Diskussion lediglich die Prognose von Lungenkrebs im
Regierungsbezirk Minster ausflhrlich diskutiert werden, da - wie bereits unter dem Aspekt der
Histomorphologie erortert - als Ursache von geschlechtsspezifischen Unterschieden beziehungs-
weise regionalen und internationalen Disparitaten insbesondere Validitatsprobleme angenommen

werden konnen..

Fur die Zukunft wére neben den bereits vorhandenen hohen gesetzlichen Standards zur
Verbesserung der Vollstandigkeit eine Ausweitung von Recherchen durch das Krebsregister,
wie sie bereits bei den DCN-Féllen erfolgen, oder ein monetéres Bonusprinzip fir das
volistdndige Einreichen von Daten denkbar. Allerdings wirden diese MaRnahmen eine
wahrscheinlich nicht finanzierbare Kostenintensitat aufweisen. Es stellt sich generell zunéchst
die Frage, in welchem AusmaR bestimmte Daten Uberhaupt jemals klinisch in Erfahrung
gebracht werden. So wird bei starker Komorbiditat der Patienten wahrscheinlich hiufig auf ein

histologisches Grading beziehungsweise auf ein differenziertes klinisches Staging verzichtet.

Dennoch ist zur Diskussion neuer Erkenntnisse in der Fachliteratur eine hohe Datenqualitét
unabdingbar. Fur die Zukunft sollte daher neben einer bereits bestehenden hohen Vollzahligkeit

die Verbesserung der Vollstandigkeit von Daten - wie auch immer - unbedingt angestrebt werden.
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5.6 Prognose des Bronchialkarzinoms im Regierungsbezirk Minster (1993-2002)

Insbesondere die durchschnittlich sehr spate Diagnosestellung eines Bronchialkarzinoms sorgt
fiir die schlechte Prognose der beschriebenen Erkrankung. So sinkt das Uberleben in der
beobachteten Kohorte stetig mit zunehmendem Stadium. Dies erklart sich dadurch, dass ein
kurativer Therapieansatz laut Leitlinien der AWMF nur in einem lokalen Stadium (UICC-1) und
nur durch chirurgische RO-Intervention maéglich ist. So fallt die 5-Jahres-Uberlebensrate vom
UICC-Stadium Ila zu Stadium UICC l1Ib in unserer Kohorte deutlich ab. Da Lungenkrebs im
Beobachtungszeitraum meist in einem fortgeschritteneren Stadium diagnostiziert wurde, konnte
groftenteils nur noch eine palliative Therapie durchgeflihrt werden, die die Lebenszeit der
Patienten nur noch bedingt um wenige Monate verlangerte. Daher zeigte sich in der Kohorte des
Regierungsbezirks Mdnster insbesondere aufgrund des meist spédten Stadiums bei
Diagnosestellung bei beiden Geschlechtern ein relatives 5-Jahres-Uberleben von lediglich 12 bis

13 Prozent, wobei bereits nach einem Jahr mehr als die Halfte aller Patienten verstorben waren.

Trotz der im Schnitt leicht spateren Diagnosestellung sowohl in Bezug auf das Alter als auch
auf das Stadium sowie einem hoheren Anteil von Kleinzelligen Karzinomen féllt auf, dass
Frauen dennoch insgesamt anndhernd die gleiche Prognose wie Manner besitzen. Dabei
scheinen sie zudem im UICC-Stadium Il einen minimalen, nicht signifikanten Uberlebensvorteil

zu genielen.

Allerdings waren unter Verwendung von relativen Uberlebensraten, das heit unter
Berticksichtigung der unterschiedlichen Lebenserwartungen von Mannern und Frauen, Einflisse
einer hadufig in der Fachliteratur diskutierten hoéheren Co-Morbiditdt der maéannlichen
Bevolkerung, welche zum Teil die Therapieoptionen eingeschrankt und dadurch auch die

Prognose dezimiert haben kdénnten, in Bezug auf unsere Kohorte nicht nachvollziehbar.

Wihrend das Saarland mit einer geschlechtsunspezifischen 5-Jahres-Uberlebensrate von 15,4 Prozent
eine minimal bessere Prognose flr Lungenkrebs aufweist als der Regierungshezirk Miinster, finden
sich im europaischen Vergleich bereits deutlichere Unterschiede. Das relative 1-Jahres-Uberleben
schwankte demnach zwischen 23 und 43 Prozent, die Raten fiir das 5-Jahres-Uberleben variierten
dagegen zwischen 6 und 16 Prozent. Dabei hatten die Menschen in Frankreich, den Niederlanden,
der Schweiz und Deutschland die besten Prognosen, wahrend die schlechtesten Uberlebensraten in
Dénemark, GroRbritannien, Polen und Schottland zu finden waren. Darlber hinaus konnten in vielen
europdischen L&ndern im Gegensatz zu zum Beispiel Deutschland und den Niederlanden groRe
geschlechtsspezifische Unterschiede registriert werden. So besal3en Frauen insbesondere in Estland,
der Schweiz, Frankreich und Schweden deutlich hdhere Lebenserwartungen nach Diagnosestellung

von Lungenkrebs, wobei in weiteren Staaten das 5-Jahres-Survival fur Frauen Gber 10 Prozent, flr
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Ménner hingegen unter 10 Prozent lag [132]. Allerdings war in Bezug auf Gesamteuropa kein
Unterschied zwischen Mannern und Frauen zu finden. Hier lag das 5-Jahres-Uberleben bei 9,7
(Manner) beziehungsweise 9,6 Prozent (Frauen) [131]. Damit ist Lungenkrebs mit den Weichteil-

tumoren der einzige Tumor ohne Prognosevorteile fiir ein Geschlecht [32].

Fur die internationalen Unterschiede bei den geschlechtsunspezifischen Uberlebensraten lasst
sich wohl unter anderem ein deutlich variierender Zugang zur medizinischen Basisversorgung
von zum Teil stark divergierender Qualitat verantwortlich machen. Dabei spielt sowohl die
Dichte der medizinischen Versorgungseinrichtungen als auch die allgemeine Kranken-
versicherungsabdeckung der jeweiligen Bevolkerungen eine Rolle, die wiederum beide von der
gesundheitspolitischen Haltung der verschiedenen Staaten abhangen. So zeigte sich zum Beispiel
in GrofRbritannien und in D&nemark bei einer eher restriktiven Diagnostik (dadurch spates
Stadium bei Diagnosestellung) und Behandlung von Lungenkrebspatienten parallel auch eine
tberdurchschnittlich schlechte Uberlebensrate [133]. Im Gegensatz dazu ist zum Beispiel in
Deutschland bei einer Krankenversicherungspflicht und einem guten Zugang zur medizinischen
Basis- sowie Breitenversorgung auch fir die soziodkonomisch schlechter gestellten

Bevolkerungsteile die Prognose flr Lungenkrebs tiberdurchschnittlich hoch.

Die in vielen Staaten zum Teil deutlich bessere Prognose fiir Lungenkrebspatientinnen kdnnte
unter anderem mit den 3 unabhidngigen Prognosefaktoren ,,Alter*, ,,Tumorstadium* und
»Therapiestrategie” einhergehen. So ist die chirurgische Intervention als positiver

Prognosefaktor anerkannt, die bei Frauen hdufiger durchgefiihrt wurde als bei Mé&nnern [134].

Allerdings waren ein im Schnitt hoheres Alter sowie ein hoheres Tumorstadium, welche
wiederum die Therapieoptionen direkt beeinflussen, bei Diagnosestellung in der mannlichen
Bevdlkerung (auch aufgrund mangelnder Daten) nicht durchgehend nachweisbar (siehe auch

Diskussion hinsichtlich Diagnosealter) [134].

Komorbiditat als solche ist als unabhéngiger Prognosefaktor umstritten, insbesondere weil Lungen-
krebs selbst stark progredient verlduft und - unabhdngig von eventuellen Begleiterkrankungen -
rasch zum Tod der Patienten fuhrt [40]. Zudem ist die Komorbiditat groRtenteils altersabhéngig, so
dass sie unter Verwendung von relativen Uberlebensraten - wenn @iberhaupt - nur noch eine sehr

geringe Rolle spielt.

Nichtsdestotrotz konnte sich die bei M&nnern durchschnittlich hdhere Komorbiditét insofern als
negativer prognostischer Faktor dargestellt haben, da sie zum Teil flr eine Inoperabilitit von

Patienten verantwortlich gewesen sein wird [78].
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Das Kleinzellige Karzinom besitzt eine deutlich schlechtere Prognose als nicht-kleinzelliger
Lungenkrebs (siehe Kapitel 3.12.5). Hierdurch lassen sich die geschlechtsspezifischen
prognostischen Unterschiede jedoch nicht erkldren, da Frauen trotz einer zum Teil leicht
,»hoheren Anfilligkeit” fiir ein kleinzelliges Karzinom (siehe oben) dennoch langer tberleben
als Ménner. Unter den nicht-kleinzelligen Karzinomen wére eine bessere Prognose fiir das
Adenokarzinom als fiir das Plattenepithelkarzinom zur Erklarung der geschlechtsspezifischen
Prognoseunterschiede nachvollziehbar. Allerdings stellte sich dann wiederum die Frage, warum
zum Beispiel in unserer Kohorte mit noch recht hohen histologischen Unterschieden Frauen

nicht eine deutlich bessere Prognose als Ménner besal3en.

Zuletzt sei erwadhnt, dass bei den genannten Vergleichsdaten zum Teil DCO-Félle in die
Auswertungen mit eingeflossen sind [132]. Diese haben wahrscheinlich die Uberlebensraten
einiger Nationen falschlicherweise nach unten korrigiert, da Diagnosedatum und Todesdatum in
diesen Féllen als gleich anzunehmen sind. Dadurch kdénnten sie auch statistische Fehler beim
Vergleich von Mannern und Frauen verursacht haben. Um diese als Faktor fiir die deutlich bessere
Prognose von Frauen anzuerkennen, misste der DCO-Anteil demnach in den mannlichen

Bevolkerungen deutlich hoher gewesen sein.

Generell sind erklarende Faktoren fir die regional und international aufgetretenen

geschlechtsspezifischen Unterschiede in Bezug auf die Prognose von Lungenkrebs nicht ersichtlich.
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6) Zusammenfassung und Ausblick:

Im Regierungsbezirk Minster fanden sich im Beobachtungszeitraum 1993 bis 2002 in der
mannlichen Bevolkerung circa 4,5 Mal so viele Lungenkrebskranke wie in der weiblichen
Bevdlkerung. Allerdings glichen sich die geschlechtsspezifischen Lungenkrebsinzidenzen durch
abnehmende Zahlen bei den Mannern und steigenden Raten bei den Frauen im zeitlichen Trend
stetig an. Wahrend Mé&nner im nationalen Vergleich hohe Lungenkrebsinzidenzen aufwiesen,
traten bei Frauen international (nach Nordamerika und Nordeuropa) deutlich mehr

Neuerkrankungen auf.

Fur die nahe und mittelferne Zukunft zeichnet sich bei den derzeitigen Raucherzahlen fir
Deutschland insbesondere unter den Jugendlichen und jungen Erwachsenen eine Abnahme der
Lungenkrebsinzidenzen wohl nicht ab [104]. Vielmehr wird man auf Dauer dann auch von

ungefahr gleichen Neuerkrankungszahlen bei Mannern und Frauen ausgehen kdnnen.

International betrachtet wird die Lungenkrebsmortalitdt unter den Mannern in Nord- und
Westeuropa, Nordamerika, Australien und Neuseeland nach einem Riickgang der Fallzahlen bis
2010 ein Plateau erreicht haben und danach erneut ansteigen. Unter der weiblichen Bevélkerung
in Nordwest- und Stdeuropa sowie unter der mannlichen Bevélkerung in Suideuropa wird sich
sehr bald ein Sinken der Inzidenz feststellen lassen, wobei bis spétestens zum Jahre 2010 eine
Stabilisierung der Fallzahlen erwartet wird. Danach werden die Neuerkrankungsraten auch hier
wieder langsam ansteigen. Grund dieser Annahme sind auffallig hohe Raucherzahlen in Europa
in den Geburtenjahrgangen ab 1970 seit den neunziger Jahren. In Osteuropa wird aufgrund der
bis zu den Neunzigern ansteigenden Raucherprévalenz vor 2010 mit einem Rickgang der
Lungenkrebsinzidenz nicht zu rechnen sein. In allen anderen Teilen der Welt, in denen die
Raucherpréavalenz bis dato steigt, ist sogar von steigenden Neuerkrankungsféllen in den nachsten

Jahrzehnten auszugehen [45,100].

Unter geschlechtsspezifischen Gesichtspunkten erkrankten Frauen verhéltnismaRig haufiger an
Adeno- und Kleinzelligen Karzinomen, wohingegen unter den Mé&nnern das Plattenepithel-
karzinom den hdaufigsten Tumorsubtyp darstellte. Ein deutlich ber dem nationalen sowie
internationalen Durchschnitt liegender Anteil von kleinzelligen Karzinomen sowohl in der

weiblichen als auch in der ménnlichen Bevoélkerung lasst sich nicht eindeutig erklaren.

Frauen erkrankten im Schnitt 2 Jahre spéter als Mé&nner, wobei dieser Aspekt wahrscheinlich auf

die generell 1angere Lebenserwartung zurtickzufiihren ist.
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Die Prognose eines Bronchialkarzinoms war mit einem 5-Jahres-Uberleben von circa 12
Prozent &uRerst schlecht, wobei keine relevanten geschlechtsspezifischen Unterschiede
festzustellen waren. So waren die Mortalitdtsraten sowohl in der beobachteten Kohorte als auch

im regionalen und internationalen Vergleich nahezu identisch mit den Neuerkrankungsraten.

Aufgrund der seit Jahren stagnierenden Survivalraten und bis dato keinem Anhalt fir
durchschlagende Therapiekonzepte in den ndchsten Jahren wird der Trend fiir die Lungenkrebs-

mortalitat weiterhin nahezu parallel zur Lungenkrebsinzidenz verlaufen [64].

Das derzeit bei Diagnosestellung meist fortgeschrittene Stadium zeigt, dass zur Senkung der
Letalitit von Lungenkrebs die Forschung im Hinblick auf Friherkennung und
Risikogruppenscreening durch Spiral-CT erheblich investiert werden muss [136,137]. Unter
diesem Aspekt wére die Verbesserung der Datenqualitdt von epidemiologischen Krebsregistern

insbesondere in Bezug auf die Histologie und die Lokalisation von Lungentumoren obligat.

Eine stringent reglementierende Gesundheitspolitik, wie sie derzeit lediglich in wenigen Staaten
(zum Beispiel Nordamerika [121]) umgesetzt wird und in Deutschland mit einer starken
Besteuerung von Tabakwaren sowie Rauchverboten in Offentlichen Einrichtungen praktiziert
werden kdnnte, erscheint zurzeit noch als das einzige Instrument zur Senkung der Lungenkrebs-
mortalitat [138]. Wahrend fiir den Beobachtungszeitraum die in der Vergangenheit auf
Bundesebene geflihrte Gesundheitspolitik keinen Faktor fiir die Raucherprévalenz beziehungsweise
Lungenkrebsinzidenz darstellen konnte, bleibt nach Verabschiedung der Féderalismusreform 2006
jedoch abzuwarten, ob sich insbesondere durch die je nach Bundesland unterschiedlichen
Umsetzungen des Nichtraucherschutzes in der Zukunft gesundheitspolitisch gesteuerte Trends

ausmachen lassen.
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