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Einleitung

Bis zum Beginn des 20. Jahrhunderts war Lungen-
krebs eine seltene Erkrankung und wurde erst 1929
in die 4. Fassung der International Classification of
Diseases (ICD-4) als separate Krankheit aufgenom-
men. Nach dem 1. Weltkrieg kam es zu einem starken
Anstieg der Erkrankungshiufigkeit bei Mannern,
nach dem 2. Weltkrieg auch bei Frauen. Wihrend
sich dieser Trend bei den Miannern bis in die 1980er
Jahre fortgesetzt hat und jetzt leicht riicklaufig ist,
steigt die Erkrankungshdufigkeit bei Frauen weiter
an. Lungenkrebs war mit 29 560 Sterbefillen im Jahr
2014 die mit Abstand fithrende Krebstodesursache
bei Ménnern und mit 15 524 Sterbefillen bereits die
zweithdufigste bei Frauen (ZfKD u. GEKID 2017).
Diese Zahlen spiegeln vorrangig die Exposition ge-
geniiber Zigarettenrauch wider, aber auch hohe be-
rufliche Expositionen in der Vergangenheit, insbe-
sondere gegeniiber Asbest und radioaktiver Strah-
lung im Uranerzbergbau. Aufgrund neuer moleku-
larbiologischer Kenntnisse zur Entstehung von Lun-
genkrebs konnten Diagnose und Behandlung verbes-
sert werden, vorrangig fiir das Adenokarzinom (Ade-
noCa), dem derzeit haufigsten Subtyp (Nakamura u.
Saji 2014). Trotz dieser Fortschritte sind die Uberle-
benschancen insbesondere fiir das Plattenepithelkar-
zinom (squamous cell carcinoma, SqCC) und den
kleinzelligen Lungenkrebs (small cell lung cancer,
SCLC) immer noch sehr gering. Die Diagnose wird
oft in einem spiten Tumorstadium gestellt. Durch
bildgebende Verfahren kénnen vermehrt frithe Stadi-
en gefunden werden, aber auch falsch-positive Be-
funde und indolente Neubildungen, die eine Umset-
zung von Empfehlungen zur Fritherkennung in die
klinische Praxis erschweren (Oudkerk et al. 2017).

1 Pathogenese

1.1 Veranderungen im Lungengewebe

Die menschliche Lunge dient vorrangig der Aufnah-
me von Sauerstoff in das Blut und der Abgabe von

Kohlendioxid, spielt aber auch eine Rolle im Im-
munsystem, in der Regulation des Sdure-Basen-
Haushalts und bei weiteren Korperfunktionen (Hsia
et al. 2013). Pro Tag wird Sauerstoff aus etwa
12000 L Luft in das Blut iibertragen (Burri 1985).
TIhre grofle Oberfliche von ca. 140 m? (Gehr et al.
1978) erhilt sie durch die weitverzweigten Alveolen,
wobei Frauen zur Sauerstoffversorgung des ungebo-
renen Kindes eine groffere Lungenoberfliche als
Mainner haben (Massaro et al. 1995). Die bis zu
480 Millionen Alveolen entstehen durch branching,
einem grundlegenden morphogenetischen Prozess
der Organbildung (Hyde et al. 2004, Ochs et al.
2004). Die Alveolen sind durch Alveolarsepten ge-
trennt und mit flachen Pneumozyten (Alveolarzel-
len) vom Typ I (AT1) ausgekleidet. Pneumozyten
vom Typ IT (AT2) tiberziehen die Innenseite der Al-
veolarwand mit surfactants, um die Oberflichen-
spannung herabzusetzen.

Uber die Atemluft werden auch Schadstoffe und Pa-
thogene aufgenommen. In der Schleimhaut der
Atemwege befinden sich daher zur Abwehr Epithel-
zellen, die Schleim sezernieren, Zilien tragen oder
neurosekretorisch wirken. Zusatzlich konnen Al-
veolarmakrophagen Partikel und Fasern aus dem
Bronchialepithel eliminieren. Begrenzte Schiaden in
der Lungenperipherie konnen von AT2-Zellen
durch die Selbsterneuerung dieser Zellen und mit
einer Transdifferenzierungzu AT1 behoben werden.
Umfangreichere Schiden der komplexen Lungenar-
chitektur, insbesondere durch starkes Rauchen, er-
fordern jedoch geringer differenzierte Stammzellen
mit einem grofleren Regenerationspotenzial. Diese
Stammzellen werden in zentral lokalisierten Nischen
vermutet (Rawlins 2008, Zuo et al. 2015). Tierexpe-
rimentell wurden verschiedene maligne transfor-
mierte Vorlauferzellen in der Lunge nachgewiesen
(Nadkarnietal. 2017). Allgemein wird davon ausge-
gangen, dass eine Erschépfung oder Uberlastung der
Reparaturmechanismen durch Alterung und Schad-
stoffeinwirkung zur malignen Transformation einer
Stammzelle zu einer Krebsstammzelle fithren kann
(Vaughan et al. 2015). Das spiegelt sich auch im star-
ken Anstieg des Lungenkrebsrisikos mit zunehmen-
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dem Alter und mit der Zahl der gerauchten Zigaret-
ten wider (s. Abschn. 1.6 Exposition und Subtyp).
Auch Schidigungen des Lungengewebes durch chro-
nisch-obstruktive Lungenerkrankungen (COPD),
Lungenfibrose oder Onkoviren begiinstigen die Ent-
stehung von Lungenkrebs (Brenner et al. 2011,
2012, Denholm et al. 2014).

1.2 Genetische Veranderungen

Die Zellen eines epithelialen Gewebes, die an der
stindigen Regeneration beteiligt sind, durchlaufen
im Leben eine Vielzahl von Zellteilungen, bei denen
genetische Schiden induziert und akkumuliert wer-
den konnen. Dazu zidhlen beispielsweise eine Ver-
kiirzung der Telomere und Fehler bei der Replikati-
on, die einerseits auf die Tochterzellen tibertragen
werden (z. B. als passenger mutations) und anderer-
seits diese Zellen maligne transformieren kénnen
(Navarro u. Driscoll 2017). Driver mutations sind
dabei Verdnderungen in Schliisselgenen, die mit
einer krebsspezifischen Umprogrammierung des Ge-
noms und letztendlich auch der gesamten Zelle, ein-
schlieflich des Proteoms, Metaboloms und Zytoske-
letts, verbunden sind und zu einem subtypspezifi-
schen Phidnotyp von Lungenkrebs fithren. Dabei
sind Krebszellen mit einem anaeroben Stoffwechsel
in einem hypoxischen Milieu gegeniiber normalen
Epithelzellen mit aerobem Stoffwechsel im Vorteil
(s. Abschn. 1.3 Verdnderungen unter Sauerstoff-
mangel). Unter clonal expansion versteht man die
unkontrollierte Vermehrung dieser metabolisch bes-
ser angepassten und teilungsaktiven Zellen beim Tu-
morwachstum (Corbet 2017).

Die Zelle kann mit verschiedenen Mechanismen auf
»Stress®, wie Sauerstoffmangel im Gewebe oder die
Einwirkung von Schadstoffen, reagieren. So kann
die Expression von besser angepassten Isoenzymen,
z. B. tiber alternative Promotoren oder splicing-Vari-
anten, aktiviert werden. Durch aktivierende Mutati-
onen und DNA-Amplifikationen konnen vermehrt
wichtige Proteine produziert werden. Dazu zihlen
unter anderem Gene fiir physiologische Proteine wie
MUCI1, Gene fiir den Umbau der Zelle wie EGFR,
das den epidermal growth factor receptor kodiert,
und Regionen mit Onkogenen. Copy number altera-
tions umfassen auch den Verlust von DNA, insbe-
sondere von Regionen mit Tumorsuppressorgenen.
Oft sind grofSere chromosomale Regionen betroffen,
die zur Aneuploidie oder Polyploidie fiithren konnen
(Graham et al. 2017). Dadurch wird letztendlich
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eine erhebliche genetische Instabilitit verursacht.
Diese komplexen Verinderungen wurden fir den
SqCC-Marker p63 eingehender beschrieben (Keyes
u. Mills 2006, Chen et al. 2018). Das Gen TPé63 ist
homolog zu TPS53, besitzt zwei Promotoren und
kann mehrere Splicevarianten bilden. Je nach Iso-
form kann TP63 als Tumorsuppressorgen (TAp63a
von Promotor 1) oder Onkogen (ANp63a von Pro-
motor 2) wirken (Keyes et al. 2011). In ausdifferen-
zierten Epithelzellen ist TAp63a nicht nachweisbar,
aber in Eizellen und bei der Embryogenese, verbun-
den mit einer Initiation der epithelialen Differenzie-
rung. ANpé63a kann im normalen Epithel und durch
Amplifikation vermehrt beim SqCC nachgewiesen
werden. Ein Aktivierung von TP63 im Zusammen-
wirken mit Keratin in distalen Stammzellen konnte
experimentall induziert werden, nachdem die Alveo-
len so stark geschiadigt wurden, dass AT2-Zellen zur
Lungenregeneration nicht mehr verfiighar waren
(Zuo et al. 2015).

Die genetischen Verinderungen bei der Entstehung
von Lungenkrebs sind zelltypspezifisch und werden
in Forschungsnetzwerken wie dem Cancer Genome
Atlas Research Network, Clinical Lung Cancer Ge-
nome Project (CLCGP) oder Network Genomic Me-
dicine (NGM) untersucht (Abb. 1). Beim AdenoCa
werden beispielsweise mehr NKX2-1-Amplifikatio-
nen als bei SqCC und SCLC beobachtet, aber etwa
gleich viele wie bei grofSzelligen Tumoren, die mole-
kulargenetisch keine eindeutige Subgruppe bilden
(CLCPG u. NGM 2013).

Die komplexe biologische Wirkung des klinisch be-
deutsamen Markers EGFR wurde in verschiedenen
Ubersichtsarbeiten beschrieben (Conte u. Sigismund
2016, Sigismund et al. 2018). Die Verdanderungen
des EGFR werden bei der histologischen Klassifika-
tion, Diagnostik und Therapie des NSCLC beriick-
sichtigt (Chalela et al. 2017). EGFR ist eine ErB-Re-
zeptortyrosinkinase (Roskoski 2014a, 2014b). Sie
steuert im Zusammenwirken mit anderen Faktoren
den Umbau des Proteoms. Dieser Umbau unter Be-
teiligung des Ubiquitin-Proteasom-Systems ist bei-
spielsweise bei der Transdifferenzierung von AT2- in
AT1-Zellen bei der normalen Regeneration der Al-
veolen notwendig, aber auch bei der Krebsentste-
hung (speziell des AdenoCa). Dabei wird zuerst die
EGFR-Transkription aktiviert (Franovic et al.
2007). Diese wiederum aktiviert die Clathrin-ver-
mittelte Endozytose (Pinilla-Macua et al. 2017). Bei
der Endozytose werden, auch unter normalen Bedin-
gungen, Wachstumsfaktoren, Antikorper und ande-
re Stoffe durch Einstilpung der Zellmembran in Ve-

2 Wichmann - Fromme — Handbuch Umweltmedizin - 73. Erg.-Lfg. 8/22



Wirkungen auf Organe Lungenkrebs V-1.3.4
DNA mutation DNA gain DNA loss
x @ o x @ © &« 8 = é
£ 8 2 8/& 8 3 8 2 85 8 2| 5 2
w w X & w w X = (8] TS (7] = E (72 o
Carcinoid O ° ° °
Adeno-
carcinoma ® ° . . o © ° . ® ® ¢ .
Large cell . .
lung cancer ® O ® o ®
Squamous
o
cell cancer . . s . ° .
Small cell . o - . . .
lung cancer

qvalue 0.05 [ N <1-10

Abb. 1: Genetische Verinderungen nach histologischem Subtyp von Lungenkrebs (nach CLCPG u. NGM 2013). Die
Kreisfliche korreliert mit der Haufigkeit von Verinderungen; Wichtungsfakror 0,33 fur FHIT, RB1, TP53; Faktor 0,5 fiir

EGFR, KRAS, CDKNIA, FGFR1, SOX2

sikel aufgenommen, die mit Endosomen und Lyso-
somen verschmelzen. Verschiedene krebserzeugende
Faktoren, aber auch eine Behandlung mit Cisplatin
fihren iiber eine p38-MAPK-Aktivierung zu einer
EGFR-Akkumulation in diesen Vesikeln und damit
zu einer verstirkten Endozytose (Oksvold et al.
2002, Zwang u. Yarden 2006, Pengetal. 2016). Das
EGFR-Gen kann beim AdenoCa auf vielfiltige Wei-
se verdndert sein (s. Abschn. 2.6 Molekulare Diag-
nostik, S. 14). Dazu zihlen aktivierende Punktmuta-
tionen, in-frame-Deletionen und Amplifikationen,
die bei der Krebsentstehung, aber auch durch Stress
und die Tumorbehandlung (drug pressure) induziert
werden konnen (Tan et al. 2016). Die Sequenzvari-
ante mit der Mutation L858R (alias L834R) kann
mit ERBB2 (alias HER2) Heterodimere bilden und
onkogen wirken (Shtiegman et al. 2007), die Mutati-
on T790M kann zur Resistenz gegeniiber Tyrosinki-
naseinhibitoren (TKI) fihren (Kobayashi et al.
2005). Monoklonale Antikérper wie Cetuximab
und Panitumumab verhindern die Liganden-Bin-
dung; Gefitinib, Elotinib und Afatinib hemmen die
Signalwirkung (Tan et al. 2016).

1.3 Veranderungen unter
Sauerstoffmangel

Die Lungen haben sich im Laufe der Evolution zum
Landleben entwickelt (Hsia et al. 2013). Sie versor-

gen iiber das Blut die Organe mit Sauerstoff, wobei
eine effiziente Energiegewinnung durch den oxidati-
ven Stoffwechsel stattfindet. Sauerstoffmangel, ver-
bunden mit anaerobem Stoffwechsel, findet sich da-
gegen weiterhin in undifferenzierten Zellen, wie im
Embryo, in Stammzellnischen und im Krebsgewebe
(Lopez-Iglesias et al. 2015, Miguel et al. 20135, San-
cho et al. 2016, La Sainz de Maza et al. 2017). Die
damit verbundene, stark erhohte Glykolyse wird bei
der 18F-Fluorodesoxyglykose (FDG)-Positronen-
emissionstomographie (PET) zur Tumordiagnostik
und Verlaufskontrolle genutzt (s. Abschn. 2.3.3 Po-
sitronenemissionstomographie).

Sauerstoffmangel in der Embryonalentwicklung und
in Stammzellnischen geht einher mit geringen Ab-
wehrmechanismen gegeniiber oxidativem Stress
(Miguel et al. 2015). Dagegen besitzen Epithelzellen
eine Maschinerie von Abwehrmechanismen gegen
oxidative Schiaden als Folge der evolutiondren An-
passung an die sauerstoffhaltige Atmosphire. Gly-
kolyse kann sowohl in Krebsstammzellen (CSC) als
auch in embryonalen Stammzellen (ESC) nachge-
wiesen werden. Undifferenzierte ESC haben unreife
Mitochondrien, wihrend in proliferierenden CSC
eine oxidative Phosphorylierung unter Beteiligung
der Mitochondrien maoglich ist (Facucho-Oliveira u.
St John 2009, Sancho et al. 2016).

Sauerstoffmangel ist ein zentraler Trigger der Krebs-

entstehung, nicht nur in der Lunge, und hemmt die
epitheliale Differenzierung (Harris 2002). In CSC
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sind developmental signaling pathways weiterhin ak-
tiv oder reaktiviert, die zur Lungenbildung und Ge-
weberegeneration notwendig sind, ohne diese wieder
abzuschalten (Daniel et al. 2006). In Krebszellen wer-
den zudem vermehrt konservierte Gene exprimiert,
die typisch fiir einzellige Organismen aus einem sau-
erstoffarmen Lebensraum sind (Trigos et al. 2017).
Hypoxia-inducible factors wie HIF-1a sind Tran-
skriptionsfaktoren, die bei Sauerstoffmangel den an-
aeroben Stoffwechsel aktivieren (Lum et al. 2007).
Dabei werden weitere Gene wie VEGF (vascular en-
dothelial growth factor) aktiviert, um durch An-
schluss an den Blutkreislauf die Sauerstoffversorgung
zu verbessern. Sauerstoffmangel aktiviert wiederum
TWIST, ein Schliisselgen der epithelial-mesenchyma-
len Transition (EMT) (Chen et al. 2016). Dabei wer-
den die epitheliale Differenzierung abgeschaltet und
eine unkontrollierte Proliferation mit Unterdriickung
der Apoptose eingeleitet. EGFR-Cluster in Endoso-
men sind an der Balance zwischen Proliferation oder
Differenzierung einer Zelle beteiligt. Diese kann
durch aktivierende EGFR-Mutationen und Amplifi-
kationen gestort werden (Villasefior et al. 2015). Da
EGFR auch in den Mitochondrien von Krebszellen
nachgewiesen wurde, konnte dieser Rezeptor an der
metabolischen Umprogrammierung von Krebszellen
vom aeroben zum anaeroben Stoffwechsel beteiligt
sein. Das Tumorwachstum verstirkt wiederum den
Sauerstoffmangel im Gewebe und induziert die erneu-
te Expression der Telomerase, womit unter anderem
eine Immortalisierung der maligne transformierten
Zellen verbunden ist (Akincilar et al. 2016).

1.4 Epithelial-mesenchymale Transition

und maligne Transformation von
Zellen

Das epithelial-mesenchymale Zusammenwirken ist
wichtig fiir Organbildung und Regeneration, aber
auch maligne transformierte Zellen unterliegen einer
epithelial-mesenchymalen Transition (Lamouille et
al. 2014, Brabletz et al. 2018). Dabei werden keine
festen Zellschichten mehr gebildet, sondern durch
die Verinderungen des Zytoskeletts entstehen be-
wegliche Zellen, eine Voraussetzung fiir Neoangio-
genese, Invasion und Metastasierung (Mani et al.
2008). Der umgekehrte Prozess (MET) ermoglicht
die Ansiedlung von Metastasen in einem anderen
Gewebe.

Der mesenchymale Phanotyp wird durch Transkrip-
tionsfaktoren wie SNAIL und TWIST getriggert. Die
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Verinderungen bei EMT sind charakterisiert durch
die Bildung von N-Cadherin anstelle von E-Cadhe-
rin (Serrano-Gomez et al. 2016). EMT findet unter
Sauerstoffmangel statt, wobei developmental signa-
ling pathways wie Wnt, Notch und Hedgehog (Hh)
wichtige Signalpfade bei der Organbildung darstel-
len und subtypspezifisch nachweisbar sind, z. B. Hh
in SCLC und Wnt sowie Notch in den nicht kleinzel-
ligen Tumoren (non-small cell lung cancer, NSCLC)
(Daniel et al. 2006). Durch extensives alternatives
Splicing vieler mRNAs wird ein anderes ,,Isoprote-
om*“ gebildet, verbunden mit metabolischer Umpro-
grammierung. Die damit verbundenen Oberflichen-
verdnderungen kénnen auch unter normalen Bedin-
gungen wie bei der Wundheilung vorkommen. So
werden moglicherweise maligne transformierte Zel-
len durch fehlende epitheliale Oberflichenmarker
nicht von Immunzellen erkannt und koénnten da-
durch Prozessen wie der Apoptose entgehen, die ,,ge-
alterte* Epithelzellen entsorgt.

1.5 Spezifische biologische
Veranderungen

Die biologischen Verinderungen sind bei allen
Krebsformen durch typische Prozesse charakteri-
siert, die als hallmarks of cancer beschrieben wurden
(Hanahan u. Weinberg 2000, 2011, Fouad u. Aanei
2017). Dazu gehoren unter anderem die durch Sau-
erstoffmangel induzierte metabolische Umprogram-
mierung zum anaeroben Stoffwechsel, die Hem-
mung der epithelialen Differenzierung durch weiter-
hin aktive developmental signaling pathways, eine
gesteigerte Proliferation mit erneuter Aktivierung
der Telomerase, die wiederum zu einer Immortalisie-
rung der Krebszellen fiihrt, sowie Neoangiogenese
zum Anschluss an die Blutgefifle und Metastasie-
rung. Der Umbau des Zytoskeletts durch EMT und
weitere Mechanismen (z. B. der PD-1-Pathway) be-
glinstigen eine Immunmodulation und tragen mogli-
cherweise auch zur Verhinderung der Apoptose bei.
Ausgewahlte Schliisselprozesse, Merkmale und da-
mit moglicherweise assoziierte Gene sind fiir Lun-
genkrebs in Tabelle 1 zusammengestellt. Diese
Schliisselprozesse sind auch vielversprechende tar-
gets einer Krebsbehandlung (Chalela et al. 2017).

Obwohl die Entstehung von Lungenkrebs die grund-
legenden hallmarks of cancer zeigt, sind zwei unter-
schiedliche Pathomechanismen denkbar, die mit der
Exposition gegeniiber Karzinogenen, dem Ausmaf
des Schadens und dem histologischen Subtyp assozi-
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Tab. 1: Schliisselprozesse, typische Merkmale und ausgewihlte Marker bei der Entstehung von Lungenkrebs

V-134

Schliisselprozesse

Typische Merkmale

Ausgewihlte Marker

Uberlastung der Regenerationsme-
chanismen

maligne Transformation durch Mu-
tationen, DNA-Zugewinn oder -Ver-
lust (copy number alterations)

EGFR, ALK, ROS1, TP53, TP63,
KRAS, SOX2, MUCI1, NKX2-1

Rekapitulation der Morphogenese
zur Regeneration von Gewebeschi-
den

keine Abschaltung von developmen-
tal signaling pathways

Wnt, Notch, Hedgehog

gesteigerte Proliferation

Immortalisierung

Telomerase (Aktivierung)

Sauerstoffmangel

anaerober Glukosestoffwechsel

HIF-1A

Hemmung der epithelialen Differen-
zierung

Umbau des Proteoms und Zytoske-
letts

EGFR, N-Cadherin

wicklung von Immunresistenz

Verhinderung der Apoptose und Ent-

verdnderte Oberflichenmarker

PD-L1, Zytokeratine

Neoangionese

Verbesserung der Sauerstoffversor-
gung durch Anschluss an BlutgefifSe

VEGF

Invasion und Metastasierung

epithelial-mesenchymale Transition

TWIST, SNAIL, AKT

iert sind. So wird derzeit angenommen, dass Lungen-
krebs bei Nierauchern (der vorwiegend als AdenoCa
auftritt) eine andere Erkrankung ist als bei Rau-
chern, bei denen SqCC und SCLC vermehrt vorkom-
men (Sun et al. 2007).

Das periphere Bronchialepithel hat sich im Laufe der
Evolution als ,Barriere® zur Auflenluft entwickelt
(Hsia et al. 2013). Es kann durch eingeatmete
Fremdstoffe geschidigt werden und besitzt daher
eine gewisse Regenerationskapazitat. Die Alveolen
enthalten Pneumozyten vom Typ AT1 und AT2
(Weibel 2017). Lokal begrenzte Schiden konnen
wahrscheinlich durch eine Subpopulation von Pneu-
mozyten, insbesondere vom Typ AT2, als transit
amplifying cells durch Selbsterneuerung und Trans-
differenzierung regeneriert werden (Borok et al.
1994, Nabhan et al. 2018). Durch diese wiederhol-
ten Zellteilungen konnen sich in Schliisselgenen wie
EGER genetische Verinderungen hdufen, aus denen
letztendlich ein AdenoCa entstehen kann. Man
nimmt derzeit an, dass insbesondere AT2-Zellen
und Club-Zellen Vorlduferzellen des AdenoCa sein
konnen (Giangreco et al. 2007, Desai et al. 2014).

Bei stirkeren Schiden der komplexen Lungenarchi-
tektur wie bei Rauchern reicht diese auf die Alveolen
begrenzte Regenerationskapazitit der bereits diffe-
renzierten AT2-Zellen nicht aus. Es werden daher
vermutlich geringer differenzierte Vorlduferzellen
aus zentraler lokalisierten Stammzellnischen akti-
viert, die eine grofere Potenz zur Regeneration ha-

ben und somit die Lungenentwicklung rekapitulie-
ren konnen (Vaughan et al. 2015). Diese Annahme
korrespondiert mit der Assoziation zwischen der ge-
rauchten Zigarettenmenge bzw. dem damit verbun-
denen Ausmafs des Gewebeschadens, dem Risiko fiir
sehr gering differenzierte Tumoren (SqCC und
SCLC) und den molekularen Signaturen (Pesch et al.
2012b). In maligne transformierten Zellen wie beim
SqCC und SCLC konnen developmental signaling
pathways nachgewiesen werden (Daniel et al. 2006,
Pesch et al. 2012a). Diese werden zur Regeneration
grofSerer Schiaden unter Rekapitulation der Lungen-
morphogenese initiiert, aber in undifferenzierten
Krebszellen nicht mehr abgeschaltet. Beim SqCC
konnen vermehrt Marker wie Notch1, p63 und Zy-
tokeratine nachgewiesen werden, die zur epithelia-
len Differenzierung notwendig sind. Krebszellen dif-
ferenzieren jedoch nicht zu reifen Epithelzellen aus.

1.6 Assoziation zwischen Exposition und
histologischem Subtyp

Bereits 1962 unterschied Kreyberg nach der Hohe
der Exposition zwischen Lungentumoren mit star-
kem (SqCC und oat cell tumors, heute als SCLC
klassifiziert) und schwicherem Einfluss des Rau-
chens (AdenoCa) (Kreyberg 1962). Diese Beobach-
tung wurde in spateren umfangreichen epidemiolo-
gischen Studien bestitigt (z. B. Freedman et al. 2008,
Peschetal 2012, Hansen et al. 2017). Tabelle 2 zeigt
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das Lungenkrebsrisiko von starken Rauchern im
Vergleich zu Nierauchern fiir AdenoCa, SqCC und
SCLC getrennt nach Geschlecht in einer US-Kohorte
mit 463 837 Personen, in der 6334 Lungenkrebsfil-
le aufgetreten sind (Freedman et al. 2008), in einer
norwegischen Kohorte von rund 600 000 Personen
mit 6534 Fillen (Hansen et al. 2017) sowie in einer
gepoolten Analyse von Fall-Kontroll-Studien mit
13169 Fillen und 16 010 Kontrollen (Pesch et al.
2012b). AdenoCa kommen hiufiger bei Frauen,
Nierauchern und Asiaten vor. Fast alle minnlichen
Lungenkrebspatienten haben jemals geraucht und
entwickeln deutlich hdufiger ein SqCC oder SCLC
als ein AdenoCa. Auch berufliche Expositionen kon-
nen mit dem vermehrten Auftreten von SqCC und
SCLC assoziiert sein, z. B. bei Bergleuten (Pukkala et
al. 2009, Taeger et al. 2015) und hier insbesondere
im Uranerzbergbau (Kreuzer et al. 2000, Taeger et
al. 2006).

Diese Beobachtungen tiber den Zusammenhang zwi-
schen dem AusmafS der Lungenschidigung und dem
Zelltyp werden durch die vorzugsweise zentrale
bzw. periphere Lokalisation der Subtypen und ihre
molekularen Signaturen unterstiitzt. AdenoCa und
SqCC entstammen zwar der gleichen [lineage
(NSCLC), aber Tumoren vom Subtyp SqCC weisen
mehr stemness auf als AdenoCa, die noch physiolo-
gische Proteine exprimieren konnen (Pesch et al.
2012a). Fir SCLC wird eine andere (neuronale)
Krebsstammzelle als fiir NSCLC vermutet (Travis
2012). Kleinzellige Lungentumoren finden sich
iiberwiegend im Bereich der Bronchiolen und expri-
mieren neuroendokrine Marker, die auch von pul-
monary neuroendocrine cells gebildet werden kon-
nen (Gazdar et al. 2017, Gazdar 2018).

AdenoCa entwickeln sich tierexperimentell an der
Verbindung der bronchoalveoliren Kanale (bron-
chioalveolar duct junction) (Kim et al. 2005). Sie
konnen teilweise mehr Schleim produzieren als nor-
male Pneumozyten, wobei Muzine als Tumormar-
ker fiir das AdenoCa gelten. Muzine werden von se-
kretorischen Zellen (goblet cells) abgesondert, um
die Alveoli vor Dehydrierung, Pathogenen und
Schadstoffen zu schiitzen. Gene zur Schleimproduk-
tion wie MUCT konnen beim AdenoCa amplifiziert
bzw. iiberexprimiert sein (Pesch et al. 2012a) und
weitere krebsrelevante Gene wie VEGF aktivieren
(Lakshmanan et al. 2015). SqCC ist ein eher zentral
lokalisierter Lungenkrebs. Tierexperimentell indu-
ziertes SqCC beginnt mit einer Basalzellhyperplasie
(Jeremy George et al. 2007). Tracheobronchiale Ba-
salzellen gelten als Vorldufer fiir diesen Zelltyp (Su-
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therland u. Berns 2010). Basalzellen kénnen sekreto-
rische Club-Zellen und zilientragende Epithelzellen
im tracheobronchialen Kompartment bilden (Fero-
neetal. 2016, Nadkarnietal. 2017). Sie exprimieren
den Transkriptionsfaktor TP63, der fiir die Entwick-
lung der Trachea notwendig ist (Daniely et al. 2004).
Die molekularen Veridnderungen sind auch durch
die Beteiligung von Notch charakterisiert (Zou et al.
2018). Der Notch-Pathway aktiviert TP63 und
KRTS, beides typische Marker fiir das SqCC.

2 Diagnostik

Die Sdulen der Diagnostik des Lungenkarzinoms
sind einerseits die Bildgebung zur Bestimmung von
Tumorgrofle, -lokalisation und -morphologie sowie
zur Abklirung von Lymphknotenbefall und Fern-
metastasen, andererseits die feingewebliche Unter-
suchung und histologische Typisierung unter zuneh-
mender Einbeziehung molekularer Marker. Diese
umfassende Diagnostik ist entscheidend fiir eine dif-
ferenzierte Therapieentscheidung. In der aktuellen
S3-Leitlinie wurden Empfehlungen zur Diagnostik
und Therapie des Lungenkarzinoms anhand der Li-
teratur evidenzbasiert hergeleitet (Leitlinienpro-
gramm Onkologie 2018). Der diagnostische Algo-
rithmus ist in der Leitlinie eingehend beschrieben
und umfasst in Abhingigkeit von den Befunden und
der Ausbreitung des Tumors insbesondere bildge-
bende Verfahren, wie Rontgen, Computertomogra-
phie (CT) und PET, die Entnahme von biologischem
Material aus Lunge, Pleura, Lymphkoten und/oder
Metastasen (Bronchoskopie, Mediastinoskopie und
Feinnadelbiopsie) und den endobronchialen Ultra-
schall zur Verbesserung der Zielgenauigkeit von
bronchoskopischen ~ Gewebeentnahmen.  Auch
strahlungsfreie Verfahren, wie Magnetresonanzto-
mographie (MRT) zur Feststellung von Hirnmetas-
tasen oder die Zytologie, konnen zum Einsatz kom-
men. Die Bestimmung von genetischen Veridnderun-
gen ist beim NSCLC, und hier insbesondere beim
AdenoCa, notwendig, um die therapeutischen Mog-
lichkeiten zu optimieren.

2.1 Friiherkennung

Die Mehrzahl der Lungentumoren wird erst im Spit-
stadium diagnostiziert, oft liegen bereits Fernmetas-
tasen vor, und die durchschnittliche Uberlebenszeit
nach symptomatischer Diagnose ist in der Regel kiir-
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zer als ein Jahr. Mit bildgebenden Verfahren kénnen
jedoch vermehrt Frithstadien entdeckt werden, die
eine bessere Prognose haben. Nach den Regelungen
im Sozialgesetzbuch VII sind die Unfallversiche-
rungstriger angehalten, arbeitsbedingte Gesund-
heitsgefahren und in deren Folge Berufskrankheiten
zu verhindern sowie Maffnahmen zu treffen, um
frithzeitig eine Behandlung von beruflich verursach-
ten Erkrankungen zu ermoglichen. Auf Basis der
Verordnung zur arbeitsmedizinischen Vorsorge
(ArbMedVV) gehort dazu auch die nachgehende
Vorsorge von versicherten Personen, die gegeniiber
Asbestfasern exponiert waren. Die Deutsche Gesetz-
liche Unfallversicherung (DGUV) bietet daher seit
2017 fir ehemals asbestexponierte Versicherte mit
einem erhohten Lungenkrebsrisiko ein erweitertes
Vorsorgeangebot mit Low-Dose (LD)-CT-Untersu-
chungen an (GVS 2018). Die durchschnittliche
Strahlenbelastung wird von der Deutschen Rontgen-
gesellschaft fiir die heutige Geritetechnik mit 1 mSV
angegeben (DRG 2017). Die reduzierten Dosisein-
stellungen bei der Fritherkennung im Vergleich zur
der hoheren Strahlenbelastung von 4-7 mSV beim
diagnostischen CT kénnen mit einer Einschrankung
der Bildqualitdt verbunden sein. Die Untersuchung
wird daher mit einer geringen Schichtdicke (mog-
lichst < 1,5 mm) und kurzen Scanzeit (moglichst < 15
Sekunden fiir den gesamten Thorax) durchgefiihrt,
um Bewegungsartefakte und Partialvolumen-Arte-
fakte zu verringern. In dieses Programm ist auch ein
Forschungsprojekt zur Fritherkennung mit moleku-
laren Markern integriert. Wichtig ist bei einem Friih-
erkennungsprogramm, die Zahl der falsch-positiven
Befunde bestmoglich einzuschrianken, um eine inva-
sive diagnostische Abklirung bei Nicht-Erkrankten
zu vermeiden.

Es wurden verschiedene randomisierte Trials zur
Friitherkennung von Lungenkrebs mit bildgebenden
Verfahren bei Rauchern durchgefiihrt. Rontgen-
Thorax-Aufnahmen sind fiir die Fritherkennung von
Lungentumoren nicht geeignet. Randomisierte Stu-
dien zur Fritherkennung mit Réntgen an der Mayo-
Klinik oder an den Johns Hopkins und Memorial
Sloan-Kettering Krebszentren und auch der spitere
Prostate, Lung, Colorectal und Owvarian Cancer
Screening Trial fanden keine Abnahme der Sterb-
lichkeit im Vergleich zur Kontrollgruppe (Black et
al. 2006, Blandin Knight et al. 2017). In neueren Tri-
als in den USA und in Europa wurde LDCT einge-
setzt. In dem grof$ angelegten National Lung Scree-
ning Trial (NLST) wurde bei Rauchern von mindes-
tens 30 Packungsjahren im Alter von 55 bis 80 Jah-
ren eine Senkung der Mortalitit um 20 % gefunden,

Wirkungen auf Organe

allerdings sind die Vorgehensweisen in Hinblick auf
falsch-positive Befunde, Uberdiagnose und andere
wichtige Fragen in Leitlinien noch eingehender zu
klaren (Aberle u. Adams et al. 2011, Aberle u. Berg
et al. 2011, Berg et al. 2012, Aberle u. Abtin et al.
2013, Aberle u. DeMello et al. 2013, Church et al.
2013, Patz et al. 2014, 2016).

Die US Preventative Services Task Force hat darauf-
hin eine Empfehlung zum Screening mit LDCT aus-
gesprochen (U.S. Preventive Services Task Force
2013, Smith et al. 2017). In Europa wurden jedoch
damals noch keine Leitlinien aufgestellt (Field
2014). Es sollte zuerst abgewartet werden, welche
Ergebnisse die europiischen Trials zeigen, insbeson-
dere der Nelson-Trial (Heuvelmans u. Vliegenthart
et al. 2017, Heuvelmans u. Walter et al. 2017, You-
saf-Khan et al. 2017a, 2017b), aber auch der deut-
sche Lung Cancer Screening Intervention Trial (Be-
cker et al. 2015, Becker u. Delorme 2016). Zwi-
schenzeitlich wurden eine Senkung der Lungen-
krebssterblichkeit um 26 % auch fir den Nelson-
Trial berichtet sowie konsentierte Stellungnahmen
und Empfehlungen der europiischen Experten zur
Einfithrung von Screening-LDCT in Europa bekannt
gegeben (Oudkerk et al. 2017, Pedersen et al. 2017,
Pedersen 2018). Es sind weitere Vereinbarungen
notwendig, um diese Empfehlung in die Praxis um-
zusetzen. Dazu zihlen insbesondere Festlegungen
zur Zielgruppe und ein geeignetes Vorgehen bei der
Abklarung von auffilligen Befunden, um eine invasi-
ve Diagnostik von falsch-positiven Befunden bei
Nicht-Erkrankten zu vermeiden (Kazerooni et al.
2016, Pedersen 2018).

Beim Screening konnen in Abhangigkeit vom Zeitin-
tervall zwischen den Screens und der Tumorver-
dopplungszeit insbesondere die langsamer wachsen-
den und besser therapierbaren AdenoCa gefunden
werden (Lin u. Plevritis 2012, Becker et al. 2015).
Kritisch ist eine Uberdiagnose von indolenten Tu-
moren wie dem lepidischen AdenoCa, AdenoCa in
situ (AIS) oder dem minimal-invasiven AdenoCa
(MIA). Besonders schnell wachsen SCLC mit einer
Tumorverdopplungszeit von weniger als 100 Tagen
(Kim et al. 2018) und koénnen daher nur selten im
Screening frithzeitig entdeckt werden. Offene Fragen
sind auch die mit einem Screening verbundenen Kos-
ten, die Verteilung begrenzter Ressourcen zugunsten
von Rauchern und ein moglicher Engpass in der Ra-
diologie (Treskova etal. 2017). Da die Mehrzahl der
Lungenkrebsfille durch konsequentere Bekimpfung
des Tabakkonsums vermeidbar ist, sind Antirauch-
kampagnen und Rauchentwoéhnungsprogramme die
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wichtigsten Sdulen der Lungenkrebsprivention
(Oudkerk et al. 2017).

2.2 Klinische Priasentation und
Laborbefunde

Meist sind Patienten in frithen Stadien noch sym-
ptomfrei. Lungenkrebs wird daher oft erst in einem
spiaten Tumorstadium erkannt, wenn Krankheits-
symptome durch den fortgeschrittenen Primdrtumor
oder durch Metastasen auftreten. In den USA waren
rund 60 % von 52660 Minnern, bei denen ein
NSCLC zwischen 1988 und 2003 diagnostiziert
wurde, bereits im Stadium IIT oder IV (Lin u. Plevritis
2012). Der mittlere Tumordurchmesser betrug
4,4 ¢cm, die mediane Uberlebensdauer nur 0,7 Jahre.
Auch aufgrund des schnellen Tumorwachstums soll-
te bei bestimmten Beschwerden wie Himoptyse und
Gewichtsverlust insbesondere bei Rauchern eine zi-
gige diagnostische Abklirung durch einen Facharzt
erfolgen. Das ist jedoch oft schwierig, wenn nur un-
spezifische Symptome wie Husten oder Luftnot vor-
liegen (Spiro et al. 2007).

Husten ist zwar ein Zeichen intrabronchialen Tu-
morwachstums; allerdings husten auch viele Rau-
cher aufgrund einer chronischen Bronchitis. Eine
Untersuchung der Komorbiditat von Krebspatienten
in den USA ergab, dass jeder dritte Lungenkrebspati-
ent eine chronisch-obstruktive Bronchitis aufwies
(Edwards et al. 2014). Eine qualitative Anderung des
Hustens, der quilender und weniger produktiv wird,
kann auf einen Tumor hinweisen. Himoptysen sind
dabei meist Spatsymptome, sie kommen aber auch
bei anderen Erkrankungen vor (Ittrich et al. 2017).
Brustwandschmerzen kénnen bei peripheren Tumo-
ren auftreten, die sich in den Thorax ausbreiten.
Zentrale Lungenkarzinome fiithren hiufiger zu klini-
schen Symptomen. Somit kann die klinische Prisen-
tation bereits Hinweise geben auf intrabronchiales
Tumorwachstum (z. B. Husten und Himoptysen),
Tumormetastasierung infolge intrathorakaler Ab-
siedlung (z. B. Heiserkeit, Zwerchfellparese), Tu-
mormetastasierung durch extrathorakale Absied-
lung oder paraneoplastische Syndrome. Spiter auf-
tretende klinische Symptome werden oft nur bei
einem Teil der Patienten berichtet, wobei sehr hdufig
tiber Appetitverlust geklagt wird (Khalid et al.
2007).

Ausgeprigte Inappetenz und starker Gewichtsver-
lust sind deutliche Spatsymptome und miissen ziigig
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abgekldrt werden. Sie konnen durch Metastasen,
z. B. in der Leber verursacht werden. Auch ein Kno-
chenbefall kann starke Schmerzen verursachen. An-
amie und Hyperkalziamie sind wichtige Laborbefun-
de eines Tumors im Spatstadium. Andere Standard-
laborbefunde sind fir die Diagnostik des Lungen-
karzinoms weniger informativ.

2.3 Bildgebende Verfahren

Bildgebenden Verfahren kommt in der Fritherken-
nung, Diagnostik und Uberwachung der Therapie
des Lungenkarzinoms ein zentraler Stellenwert zu.
Generell gilt, den Einsatz ionisierender Strahlung
nach § 23 der Rontgenverordnung abzuwigen, auch
in Hinblick auf den Einsatz strahlungsfreier Metho-
den wie der MRT. In der Regel iiberwiegt jedoch der
gesundheitliche Nutzen der Bildgebung bei der Diag-
nostik eines Lungenkarzinoms bei weitem die poten-
ziellen Risiken der damit verbundenen Strahlenbe-
lastung.

2.3.1 Rontgenaufnahme des Thorax

Die Réntgenaufnahme des Thorax dient als Uber-
sichtsaufnahme in zwei Ebenen der initialen Diag-
nostik (Abb. 2). Die Strahlenbelastung betrigt etwa
0,02 mSv (zum Vergleich: Die natiirliche jahrliche
Strahlenbelastung in Deutschland betrigt etwa
2,1 mSv (Bundesamt fiir Strahlenschutz 2018). Da-
bei ist der Rundherd der haufigste Befund.

Bei einem Rundherd mit einem Durchmesser unter
8 mm werden weitere bildgebende Kontrollen emp-
fohlen. Bei einer Grofle von 8-10 mm sollte eine CT-
Kontrolle erfolgen, wenn eine geringe Malignom-
wahrscheinlichkeit besteht. Bei einem malignomver-
ddchtigen Rundherd muss zeitnah eine weitere dia-
gnostische Abkliarung erfolgen (chirurgisch bzw.
CT/PET in Abhingigkeit vom Operationsrisiko).

2.3.2 Computertomographie

Fiir die Abklirung von Tumorausbreitung, Lymph-
knotenbefall, Staging und Operabilitit sind kon-
trastmittelverstirkte Untersuchungen des Thorax
und Oberbauchs entsprechend den Empfehlungen
der AG Thoraxdiagnostik der Deutschen Rontgen-
gesellschaft durchzufiihren. Dabei ist die CT vor
einer Bronchoskopie oder anderen invasiven Unter-
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Abb. 2: Réntgenologische Erscheinungsformen des Lun-
genkarzinoms: 1. peripherer Rundherd; 2. peripheres Lun-
genkarzinom mit zentraler Einschmelzung, 3. peripheres
Lungenkarzinom mit Einbruch in die Thoraxwand (Aus-
brechertyp); 4. obturierendes Lungenkarzinom mit Pneu-
monie (intermediir); 5. obturierendes Lungenkarzinom
mit endobronchialem Wachstum; 6. Pancoast-Tumor;

7. zentrales Lungenkarzinom (Lymphknotenmetastasen);
8. Mediastinaltumor (paratracheale Lymphknotenmetasta-
sen); 9. zentrales Lungenkarzinom mit Beteiligung der
Hauptkarina; 10. zentrales Lungenkarzinom mit Einbruch
in das Perikard; 11. obturierender Tumor mit Atelektase;
12. peribronchiales Tumorwachstum; 13. peripheres Lun-
genkarzinom mit Einbruch in die Pleura; 14. Pleuritis ex-
sud.; 15. Lymphangiosis carcinomatosa (Quelle: Konietz-
ko et al. 1995, zitiert in Briiske-Hohlfeld et al. 1995, mit
freundlicher Genehmigung des Verlages Walter de Gruy-
ter)

suchung durchzufiithren, um Lage und Ausbreitung
des Tumors zu beurteilen. Die Dosis eines Thorax-
CT betrigt etwa 5 mSv. Moderne Gerite und Ver-
besserungen in der Geriteeinstellung konnen die
Strahlenbelastung verringern. Gegeniiber Rontgen-
aufnahmen hat die CT neben einer hoheren Auflo-
sung eine Reihe von Vorteilen, aber auch hier sind
unspezifische Befunde zu Rundherden eingehend ab-
zukldren.

Mittels CT kann die Beziehung des Primédrtumors zu
den Umgebungsstrukturen beim zentralen Tumor
(grofSe Gefifse im Mediastinum), aber auch peripher
zur Brustwand besser beurteilt werden als mit Ront-
gen (Abb. 3). Diese Beurteilung ist fiir die Operabili-
tit und das Tumorstadium (T-Staging) von Bedeu-
tung. Radiologisches Kriterium fiir eine eventu-
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Abb. 3: Computertomographisches Bild eines zentralen
Tumors mit Infiltration der rechten Pulmonalarterie (Kon-
ietzko et al. 1993, zitiert in Briiske-Hohlfeld et al. 1995)

ell nicht mehr mogliche Operabilitit (T4) ist die In-
filtration des Mediastinums. Ein Pleuraerguss wird
bei einigen Lungenkarzinomen gesehen, muss aber
nicht immer Ausdruck einer Pleuritis carcinomatosa
sein, da auch gutartige Begleitergiisse vorkommen
konnen. Atelektasen und therapierefraktire Pneu-
monien konnen Hinweis auf ein zentrales Tumor-
wachstum sein. Hildre und mediastinale Mitbeteili-
gung durch den Tumor bedarf der bioptischen Siche-
rung, da sonst der Befund zu unspezifisch ist. Die
Brustwand ist hdufig im oberen Sulcus betroffen; bei
Arrosion der 1. und/oder 2. Rippe spricht man vom
Pancoast-Tumor.

Fiir den Lymphknotenbefall (N-Staging) ist wichtig,
dass sich mediastinale Lymphknoten gut abgrenzen
lassen. Bei einem peripheren Lymphknoten mit
einem Durchmesser von = 2 cm sollte eine Proben-
entnahme zur Priffung auf Tumorbefall durchge-
fuhrt werden. Aber auch bei leicht vergrofserten oder
normal groffen Lymphknoten ist Tumorbefall mog-
lich. Zum Nachweis von Fernmetastasen (M-Sta-
ging), insbesondere in Leber, Nebennierenrinde und
Gehirn, ist die CT unverzichtbar.

2.3.3 Positronenemissionstomographie

Der Arbeitsausschuss Positronenemissionstomogra-
phie der Deutschen Gesellschaft fiir Nuklearmedizin
hat eine Leitlinie zur Anwendung von PET erstellt

. Erg.-Lfg. 8/22
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(Krause et al. 2007). FDG-PET wird zum Staging,
Nachweis von Rezidiven und in Kombination mit
CT zur Entdeckung von Fernmetastasen mit hoher
Sensitivitit und guter Spezifitit eingesetzt. Dabei
konnen durch geringe Mengen radioaktiver Isotope
(hier von '8F) metabolische Verinderungen im Tu-
morgewebe (hier des Glukosestoffwechsels) sichtbar
gemacht werden. Mafleinheit ist der standardized
uptake value (SUV). Die Strahlenbelastung ist dabei
nicht hoher als beim Rontgen. Ein verinderter Stoff-
wechsel kann jedoch auch bei Entziindungen wie
Pneumonie oder Sarkoidose auftreten. Weitere PET-
Anwendungen sind radioaktiv markierte Somato-
statin-Rezeptor-Liganden bei der Diagnostik von
neuroendokrin differenzierten Tumoren.

Die PET wird als Ganzkorperuntersuchung durch-
gefiihrt und hat eine bessere diagnostische Genauig-
keit fiir die Detektion von Metastasen als die CT. Sie
kann daten- und geritetechnisch mit CT kombiniert
werden (PET/CT-Tomograph). Bei PET/CT-Unter-
suchungen miissen atmungsbedingte Bewegungen
beachtet werden, die zu einer ungenauen Lokalisati-
on von Befunden fithren kénnen, z. B. in der Lungen-
peripherie und in der Nihe von Lungen-Weichteilge-
webe-Ubergingen.

2.3.4 Szintigraphie

Bei der Szintigraphie der Lungen dienen die Perfusi-
ons- und die Ventilations-Szintigraphie zur Abschit-
zung der postoperativen Lungenfunktion nach Re-
sektion. Mit Perfusions-Szintigraphie kann die
Durchblutung der Lunge kontrolliert werden. Sind
hier Stérungen zu erkennen, wird zusitzlich eine
Ventilations-Szintigraphie durchgefiihrt, mit der die
Atemfunktion beurteilt werden kann.

Die Skelettszintigraphie mit ??Technetium-MPP
dient zum Erkennen bzw. Ausschluss von Knochen-
metastasen. Die *’™Tc-markierten Bisphosphonate
reichern sich an der Knochenoberfliche an, aller-
dings auch bei anderen Erkrankungen bzw. degene-
rativen oder traumatischen Verdnderungen. Daher
ist die Spezifitdt gering, und ein positiver Befund be-
darf weiterer Abklarung (Silvestri et al. 1995). Ob-
wohl teurer, ist PET/CT unter Verwendung von '8F-
Natriumfluorid der Szintigraphie im Hinblick auf
die Detektion von ossdren Metastasen iberlegen.

Lungenkrebs V-1.3.4

2.3.5 Magnetresonanztomographie/
Kernspintomographie

Die CT ist fir die Bildgebung des Thorax das Stan-
dardverfahren. Es wurde aber auch ein Protokoll zur
Bildgebung des Thorax mittels MRT entwickelt, die
keine Strahlenbelastung verursacht (Puderbach et al.
2007, Biederer et al. 2012, Wielpiitz u. Kauczor
2012). Dazu muss intravends ein Kontrastmittel ge-
geben werden. Auch bei fortgesetzter Atmung und
durch den stirkeren Weichteilkontrast kann eine In-
filtration lokalisiert werden, z. B. von Thoraxwand
und Mediastinum, weiterhin eine Gefif$- und/oder
Herzinfiltration oder der Wirbelsdule und des Rii-
ckenmarkkanals.

2.3.6 Sonographie

Zur Beurteilung eines Pleuraergusses kann eine
transthorakale Ultraschalluntersuchung durchge-
fiihrt werden. Bei positivem Befund soll eine Pleura-
punktion vorgenommen werden. Mit Sonographie
kénnen auch Fernmetastasen (insbesondere in Leber
und Nebennierenrinde) gefunden werden. Auch eine
endooesophageale Sonographie mit Punktion von
Tumor und Lymphknoten kann zur Abklirung von
Tumorbefall eingesetzt werden.

2.4 Endoskopisch-bioptische Verfahren

2.4.1 Entnahme von biologischem Material durch
Bronchoskopie und Nadelaspiration

Nach der Bildgebung ist es notwendig, zielgenau
biologisches Material zur Abkldrung eines malignen
Rundherds bzw. Tumorbefalls in Lunge und
Lymphknoten zu entnehmen (Stoy et al. 2018, Wang
et al. 2018). Die Bronchoskopie ist hierfiir die wich-
tigste Methode zur Diagnosesicherung. Haupttech-
niken sind Bronchiallavage, Zangen-, Nadel-, Biirs-
ten- und Katheterbiopsie. Sie werden meist unter Se-
dierung in Lokalanisthesie durchgefiihrt. Bildge-
bung durch CT und endoskopische Ultraschallver-
fahren verbessern die Zielgenauigkeit. Eine sonogra-
phisch gefiihrte Biopsie kann insbesondere bei au-
Berhalb der Bronchien gelegenen Veridnderungen er-
forderlich werden. Mit endobronchialem Ultra-
schall (EBUS) ist eine gezielte Punktion moglich, ins-
besondere zum Lymphknotenstaging. Bei periphe-
ren Tumoren und vergréflerten Lymphknoten kann
eine transthorakale Nadelaspiration (TTNA) durch-
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gefihrt werden. Die Treffsicherheit hingt von der
GrofSe des Tumors, seinem Sitz, der Zahl der Biopsi-
en und dem Zelltyp ab. Beim zentralen Lungenkarzi-
nom (diesseits des Segmentbronchus, tiberwiegend
Plattenepithelkarzinome, aber auch kleinzellige
Lungenkarzinome, s. Abb. 4) ist die Nachweisquote
sehr hoch, bei peripheren Herden liegt die Erfolgs-
quote bei endoskopisch nicht sichtbaren Tumoren in
Abhingigkeit von der Grofle niedriger.

2.4.2 Mediastinoskopie

Die Mediastinoskopie dient der Gewinnung von his-
tologischem Material zum Staging aus paratrachea-
len, tracheobronchialen und subcarinalen Lymph-
knoten. Insbesondere sollen die mediastinalen
Lymphknoten in Position 2R, 2L, 4R, 4L und 7 un-
tersucht werden. Bei routinemifliger praoperativer
Exploration des Mediastinums lidsst sich beim zen-
tralen Lungenkarzinom hiufiger als beim periphe-
ren Lungenkarzinom ein Befall der mediastinalen
Lymphknoten feststellen. Kontralateraler und ipsi-
lateraler Lymphknotenbefall sind zur Bewertung
von Inoperabilitit wichtig. Probethorakotomien
sind dadurch zu vermeiden. Die Durchfithrung sollte
gemifS etablierten Standards erfolgen, um eine gute
Sensitivitit zu erreichen (Leyn et al. 2014). Eine ka-
nadische Studie zeigte jedoch, dass entsprechende
Richtlinien in der Praxis oft nicht ausreichend umge-
setzt werden (Turner et al. 2018).

Mit zunehmendem Einsatz des endobronchialen Ul-
traschalls hat die Mediastinoskopie an Bedeutung
verloren. Auch durch den Einsatz der FDG-PET
kann die Anzahl invasiver Mediastinoskopien redu-
ziert werden (Herder et al. 2006).

2.4.3 Zytologische Untersuchungen

Zytologische Untersuchungen werden an Proben
durchgefiihrt, die durch Bronchoskopie mittels Spii-
lung, Biirstenbiopsie oder Lavage entnommen wer-
den, sowie in Feinnadelaspiraten und im Sputum.
Die zytologische Untersuchung im Sputum ist eine
einfache, nicht-invasive Methode, bei der insbeson-
dere zentrale Tumoren nachgewiesen werden kon-
nen, beispielsweise bei Patienten im schlechten Ge-
sundheitszustand, allerdings sind die Sensitivitat
und Spezifitit begrenzt (Schreiber u. McCrory
2003).

Wirkungen auf Organe

Abb. 4: Endofoto einer Bronchoskopie mit Blick auf Cari-
na und ein kleinzelliges Lungenkarzinom (Konietzko et al.
1995, zitiert in Briske-Hohlfeld et al. 1995)

2.5 Histologie

Eine zuverldssige histologische Klassifikation der
Zelltypen des Lungenkarzinoms ist Voraussetzung
fur die geeignete Auswahl von Behandlungsmoglich-
keiten. Lungenkrebs ist eine heterogene Erkrankung
mit Unterschieden im feingeweblichen Aufbau und
biologischen Verhalten. Mindestens 40 verschiedene
Zelltypen sind an der komplexen Architektur der
Lunge beteiligt (Franks et al. 2008).

In der histologischen Klassifikation des Lungenkar-
zinoms nach WHO sind das Adenokarzinom (Anteil
derzeit in Deutschland 37 % bei Médnnern und 46 %
bei Frauen), Plattenepithelkarzinom (28 % bzw.
15 %) und der kleinzellige Lungenkrebs (15 % bzw.
18 %) die hdufigsten Subtypen (Travis et al. 2013b;
Zentrum fiir Krebsregisterdaten 2017), deren typi-
sches histomorphologisches Erscheinungsbild in Ab-
bildung 5 dargestellt ist (Petersen 2011). Oft wird
nur zwischen SCLC und NSCLC unterschieden, oh-
ne letztere nach AdenoCa und SqCC zu differenzie-
ren. Dies ist jedoch wegen der zielgerichteten Thera-
pien insbesondere fiir das AdenoCa nicht ausrei-
chend (Travis et al. 2013a). Grof$zellige Karzinome
konnen molekularbiologisch hiufig anderen Zellty-
pen wie dem AdenoCa zugeordnet werden (CLCPG
u. NGM 2013).
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Tab. 3: Charakterisierung
der Haupttypen des Lun-

Lichtmikroskopische Prasentation

genkarzinoms bei der his- Adenokarzinom

tologischen Klassifikation

lepidische, papillire oder azinire (drisige) Architek-
tur; teilweise Schleimbildung

(nach Petersen 2011 und
Revannasiddaiah et al.
2014)

grofszelliges Lungenkarzinom

grofle Zellen; weitere Typisierung erforderlich, um
andere Subtypen (z. B. Adenokarzinom) auszu-
schliefen

Plattenepithelkarzinom

Verhornung (Keratinisierung), Interzellularbriicken

kleinzelliges Lungenkarzinom

kleine, iiberwiegend ovale Zellen mit wenig Zyto-
plasma, neuroendokrine Morphologie;
bei ausreichend Gewebe: Mitosen und Nekrosen

Farbung mit immunhistochemischen Markern (Auswahl)

Adenokarzinom

TTF1, CK7

Plattenepithel karzinom (SqCC)

p63, CK5/6

kleinzelliges Lungenkarzinom

CDS56/NCAM, Chromogranin, Synaptophysin; ho-
her Proliferationsindex/Mitosemarker Ki-67

Nachweis genetischer Verinderungen (Auswahl)

nicht-kleinzelliger Lungenkrebs

EGFR-Mutationen, ALK-und ROS1-Translokatio-
nen (AdenoCa, SqCC bei Nichtrauchern)

Tabelle 3 gibt einen Uberblick iiber die Vorgehens-
weise bei der Einstufung des Zelltyps (Petersen
2011, Travis et al. 2013, Revannasiddaiah et al.
2014). Oft liegt nur wenig Gewebe aus Biopsien oder
zytologischen Proben vor. Die frither iiberwiegend
lichtmikroskopisch durchgefiihrten Einstufungen
waren daher hiufig fehlerbehaftet (Stang et al.
2006). SCLC erscheint in H&E-Schnitten als Tumor
mit kleinen, rundlichen oder ovalen Zellen und ist
auch heute noch relativ gut lichtmikroskopisch klas-
sifizierbar. Wenn ausreichend Gewebe vorhanden
ist, finden sich oft Nekrosen und aufgrund der hohen
Proliferationsrate zahlreiche Mitosen. Molekulare
Marker kénnen die wenigen Tumorzellen, auch fir
die derzeit moglichen zielgerichteten Therapieoptio-
nen, zuverlissiger klassifizieren. Altere WHO-Klas-
sifikationen hatten bereits Muzine als immunhisto-
chemische Marker empfohlen. Heute werden bei-
spielsweise der thyroidale Transkriptionsfaktor 1
(TTF1, codiert von dem Gen NKX2-1) fir das Ade-
noCa, TP63 und Zytokeratine wie KRTS fiir SqCC
sowie neuroendokrine Marker wie NCAM (neural
cell adhesion molecule), CD56 und der Mitosemar-
ker Ki-67 zur Charakterisierung von SCLC einge-
setzt. EGFR-Mutationen sowie weitere genetische
Veranderungen (z. B. ALK- und ROS1-Transloka-
tionen) sind diagnostische Marker fiir das AdenoCa
und gleichzeitig auch therapeutische Targets (s.
Abschn. 2.6 Molekulare Diagnostik).

Neuroendokrine Tumoren der Lunge (NET) wurden
erstmals 2015 in die WHO-Klassifikation als eigene
Obergruppe aufgenommen (Travis et al. 2015). Sie
umfassen die high-grade Tumoren SCLC und grofs-
zellige neuroendokrine Karzinome (large cell neuro-
endocrine carcinoma, LCNEC), die intermediate-
grade atypischen Karzinoide (AC) und die low-grade
typischen Karzinoidtumore (TC) sowie die diffuse
idiopathische neuroendokrine Zellhyperplasie (DIP-
NECH), die als Vorstufe eines NET gilt. Karzinoide
wachsen relativ langsam und bilden selten Metasta-
sen, wihrend high-grade Tumoren schnell, invasiv
und metastasierend wachsen. Wihrend die haufigs-
ten Subtypen mit Tabakrauchexposition assoziiert
sind und eine sehr geringe Uberlebensrate aufweisen,
werden Tumoren vom Typ TC wahrscheinlich nicht
durch Tabakrauchen verursacht und haben eine ge-
ringe tumorspezifische Mortalitit.

Weltweit wurde ein starker Anstieg von AdenoCa
beobachtet (s. Abschn. 4.4 Trend). Sie sind in vielen
Lindern, darunter auch Deutschland, bereits der
fithrende Subtyp (Nakamura u. Saji 2014). Dieser
Trend wurde mit Anderungen im Tabakrauchen und
anderen Faktoren in Verbindung gebracht (Hoff-
mann u. Hoffmann 1997, Harris et al. 2004, Chen et
al. 2009). Es miissen jedoch auch Anderungen der
Tumorklassifikation und eine Verbesserung der pa-
thologischen Methoden beriicksichtigt werden
(Charloux et al. 1997). Frither wurden beispielswei-
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se schleimbildende Tumoren als grofizelliger Lun-
genkrebs klassifiziert, spiter als AdenoCa. Die Be-
zeichnung ,bronchioalveoldres Karzinom* wird
heute nicht mehr verwendet, und es wurden weitere
Merkmale des Tumorwachstums (lepidisch, papillir
und azinir dominant) zur Klassifikation eingefiihrt
(Travis et al. 2015, Chalela et al. 2017). Die aktuelle
Einteilung umfasst neben dem invasiven AdenoCa
auch priinvasive Lisionen (atypische adenomatose
Hyperplasie, AIC) und das minimal-invasive Adeno-
Ca.

2.6 Molekulare Diagnostik

Molekulare Analysen im Tumorgewebe sind not-
wendig, um die zielgerichtete Anwendung von Me-
dikamenten wie Tyrosinkinasehemmer zu optimie-
ren. Nach S3-Leitlinie sollen im Tumorgewebe von
nicht kurativ behandelbaren NSCLC-Patienten mit
AdenoCa (auch anteilig) mindestens EGFR-Mutati-
onen in den Exons 18-21(darunter L858R, eine De-
letion in Exon 19 und T790M, die TKI-Resistenz be-
dingt) sowie ALK- und ROS1 -Fusionen bestimmt
werden (Leitlinienprogramm Onkologie 2018). Dies
gilt auch fiir SqQCC bei Nie- oder Leichtrauchern.
EGFR ist derzeit der wichtigste Marker im Hinblick
auf die verfiighbaren TKI. Insbesondere Frauen,
Nichtraucher, Asiaten und Patienten mit AdenoCa
haben haufiger EGFR-Mutationen (Zhou u. Chri-
stiani, 2011, Girard et al. 2012).

Wirkungen auf Organe

Abb. 5: Typisches histomorphologi-
sches Erscheinungsbild der wichtigsten
Subtypen von Lungenkrebs: a) Platten-
epithelkarzinom, b) Adenokarzinom,
c) grof8zelliges Karzinom, d) kleinzelli-
ger Lungenkrebs (aus Petersen 2011,

® mit freundlicher Genehmigung des

§,, Autors und des Deutschen Arzteblatts)

Genetische Untersuchungen kénnen mit verschiede-
nen Verfahren durchgefithrt werden, z. B. digital
PCR, ARMS (amplification refractory mutation sys-
tem) oder NGS (next-generation sequencing) (Levy
et al. 2016, Hofman 2017a, 2017b). Mit dem CO-
BAS Gewebetest (Roche Diagnostics) konnen 42
EGFR-Mutationen in den Exons 18-21 nachgewie-
sen werden. Auch Therascreen von Qiagen ist von
der US Food und Drug Adminstration (FDA) zur
Mutationsbestimmung von EGFR zugelassen. Nach
Leitlinie soll eine Methodik eingesetzt werden, die
innerhalb von 10 Arbeitstagen zu einem Befund
kommt und die Mutationen in Geweben mit bis zu
10 % Tumoranteil nachweisen kann. Moderne Ver-
fahren konnen weitaus sensitiver DNA-Verinderun-
gen detektieren. Mit Panel-Methoden kénnen meh-
rere Marker gleichzeitig genotypisiert werden (z. B.
auch HER2, BRAF, MET und RET).

Eine Flussigkeitsbiopsie (liguid biopsy) kann zur Be-
stimmung einer Vielzahl von genetischen Verinde-
rungen in Korperflissigkeiten (wie Blut und Bron-
chialsektret) als gering invasive Methode eingesetzt
werden, wenn keine (serielle) Biopsie durchgefiihrt
werden kann (Hofman 2017a, 2017b, O’Flaherty et
al. 2017). Die Bestimmung von EGFR-Mutationen
in Blutplasma oder Serum ist jedoch im Vergleich
zum Gewebe bislang weniger sensitiv (60-70 %)
(Levy et al. 2016). Eine wichtige Quelle von Tumor-
markern sind in die Blutzirkulation ausgeschiedene
Tumorzellen (circulating tumor cells, CTCs). Das
CellSearch-System (Veridex) ist eine von der FDA
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gepriifte Methode, bei der die insgesamt seltenen
CTCs immunohistochemisch durch Zytokeratine
(erhohte Mengen) und CD45 (geringere Mengen)
nachgewiesen werden konnen (Xu-Welliver u. Car-
bone 2017). In Metaanalysen konnte die prognosti-
sche Bedeutung des Nachweises von CTCs gezeigt
werden, verbunden mit einer schlechteren Uberle-
bensrate (Wangetal. 2013, Zhanget al. 2014, Wang
et al. 2016, Qi u. Wang 2017, Tong et al. 2017,
Wang et al. 2017). Neben CTCs koénnen auch aus
dem Tumor oder aus Metastasen freigesetzte DNA-
Fragmente (ctDNA) zum Nachweis genetischer Ver-
danderungen genutzt werden, beispielsweise um
durch die Behandlung induzierte Resistenzen (wie
die EGFR-Mutation T790M) festzustellen.

2.7 Lungenfunktionsuntersuchungen

Zur Erkennung des funktionellen Risikos einer Re-
sektion und zur Voraussage der postoperativen
Restfunktion ist neben der Perfusionsszintigraphie
mit quantifiziertem Seitenvergleich eine Spirometrie
oder Bodyplethysmographie notwendig. Daraus las-
sen sich das operative Risiko und die postoperative
Atemfunktion prognostizieren.

2.8 Stadieneinteilung

Die Therapieplanung richtet sich entscheidend nach
dem Zelltyp des Tumors (,, Typing“), seiner Ausbrei-
tung (,,Staging“), und (insbesondere beim AdenoCa)
dem Vorliegen bestimmter Mutationen. Auch die
Differenzierung des Tumors (,, Grading®) ist fiir die
Prognose und Therapieplanung von Bedeutung.

Fiir die 8. Revision der TNM-Klassifikation (Tab. 4)
wurde die Einteilung nach Tumorgrofie (T) und Me-
tastasen im Thorax oder in anderen Organen (M)
anhand von Datenbanken wie der International As-
sociation for the Study of Lung Cancer (IASLC) mo-
difiziert (Chansky et al. 2017, Rami-Porta et al.
2017). Die Tumorgroffen wurden detaillierter einge-
teilt. Bei Fernmetastasen wird zwischen Einzel-
(M1b) und multiplem Befall (M1c¢) unterschieden.
Die Klassifikation des Lymphknotenbefalls (N) wur-
de nicht geandert.

Die TASLC-Datenbank enthalt entsprechende Infor-
mationen von mehr als 77 000 Lungenkrebspatien-
ten zwischen 1999 und 2010 aus 19 Liandern, darun-
ter 92 % mit NSCLC, und deren Uberlebensraten.

Lungenkrebs V-1.3.4

Etwa 85 % wurden operiert und teilweise noch che-
motherapiert. Ein geringerer Teil der Patienten er-
hielt zusitzlich oder alternativ eine Bestrahlung. Ein
Befall der mediastinalen Pleura wurde jedoch selten
dokumentiert und wird daher nicht mehr zur Klassi-
fikation hinzugezogen. Der Befall der visceralen
Pleura sollte durch geeignete Farbung von Gewebe-
schnitten abgekldrt werden. Von besonderer Bedeu-
tung sind kleinere (< 3 cm) AdenoCa, die derzeit bes-
ser behandelt werden koénnen als andere Lungentu-
moren. Vorher wurden unter Tis Plattenepithelkar-
zinome in situ erfasst, jetzt auch AdenoCa in situ.

Anhand umfangreicher Daten zur Prognose wurde
die Einteilung in die vier Tumorstadien (Staging, s.
Tab. 5) angepasst. In den Stadien I bis IT liegen keine
Fernmetastasen vor. Im Stadium I sind auch die
Lymphknoten noch nicht befallen. Die Stadien I, II
und IITA sind einer kurativen chirurgischen Behand-
lung zuginglich, sofern es sich nicht um SCLC han-
delt. Beim SCLC eroffnet der neoadjuvante Thera-
pieansatz mit zytostatischer Behandlung und nach-
folgender adjuvanter Resektion neue Moglichkei-
ten. In hoheren Stadien sind nur in Ausnahmefillen
operative Mafinahmen vorzusehen. Palliative Ansit-
ze (Schmerzbekdmpfung, Ernihrungsberatung, Psy-
choonkologie) sollen frithzeitig integriert werden.

3 Therapie und Prognose

Die meisten Tumoren der Lunge sind zum Zeitpunkt
der Diagnose in einem fortgeschrittenen Stadium,
hiufig bereits metastasierend und haben nur eine ge-
ringe Uberlebensrate. Die Therapieoptionen werden
in der aktuellen S3-Leitlinie zur Privention, Diag-
nostik, Therapie und Nachsorge von Lungenkrebs
eingehend beschrieben (Leitlinienprogramm Onko-
logie 2018). Die Prognose ist weiterhin schlecht, ins-
besondere fir das SCLC. Beim AdenoCa sind in Ab-
hingigkeit von bestimmten genetischen Verinde-
rungen gezielte Behandlungen moglich.

3.1 Therapieoptionen nach Stadium und
Subtyp

In den USA wurden die eingesetzten Therapieoptio-
nen fiir die wichtigsten Subtypen von Lungenkrebs
anhand der Daten der U.S. National Cancer Date
Base ausgewertet (Chansky et al. 2017). Die operati-
ve Entfernung des Tumors ist meist der erste Schritt
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Tumordurchmesser in cm (T)

Tab. 4: Ubersicht zur
8. Revision der TNM-

Klassifikation (nach Rami-
Porta et al. 2017)

0 Tis (Plattenepithelkarzi- ausschliefSlich lepidisches
nom in situ, Adenokarzi- Adenokarzinom
nom in situ)

=0,5 T1mi (minimal invasives iiberwiegend lepidisches
Adenokarzinom) Adenokarzinom

=1 Tla

>1-2 Tib

>2-3 Tic

>3-4 T2a

>4-5 T2b

> 5-7 T3

>7 T4

Lymphknotenmetastasen (N)

NX keine Beurteilung

NO kein Befall

Ni ipsilateral (peribroncheal
oder hiliir) oder intrapul-
monal in unmittelbarer
Nachbarschaft zum Pri-
martumor

N2 ipsilateral (mediastinal
oder subkarinal)

N3 kontralateral (mediastinal

oder hiliir)

Metastasen im Thorax und anderen Organen (M)

Metastasen

Thorax Mila Tumorherde in der kontra-
lateralen Lunge, maligner
Pleura- oder Perikarder-
guss

eine extrathorakale Mib

Metastase

mehrere extrathorakale Mic

bei einem giinstigen Stadium, vorzugsweise beim
NSCLC, wihrend beim SCLC weniger operiert
wird, insbesondere im spdten Stadium mit Fernme-
tastasen. Im Stadium [ werden 60-80 % der Lungen-
karzinome chirurgisch behandelt und nur Einzelfille
mit medikamentoser/Chemotherapie, dagegen kom-
men in den Stadien IIIB/IIIC und IV multimodale
Konzepte mit Radio-Chemotherapie oder reine me-
dikamentose/Chemotherapie-Konzepte zum Ein-
satz. Der Anteil der zum Zeitpunkt der Diagnose
nicht behandelten Patienten stieg von 5-10 % in den

Stadien I/IT iiber 20 % im Stadium IIT auf etwa 40 %
im Stadium IV. Der Anteil der nur bestrahlten
NSCLC-Patienten lag zwischen 5 und 20 %.

Frither kam bei entsprechender Tumorcharakteris-
tik in der iiberwiegenden Mehrzahl der Fille eine
platinbasierte Chemotherapie zum Einsatz. Zielge-
richtete Therapien, die auch im fortgeschrittenen
Tumorstadium, insbesondere beim AdenoCa, ange-
wandt werden konnen, umfassen TKI gegen EGFR-
Mutationen, aber auch neue Medikamente gegen ge-
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netische Verdnderungen von ALK, BRAF, ROS und
MET (Tanetal. 2016, Hirsch etal. 2017). Diese Me-
dikamente wurden in randomisierten Studien ge-
priift und von der US-Behorde FDA fiir NSCLC zu-
gelassen. Aufgrund der raschen Entwicklung von
zielgerichteten Therapien wurden weitere Trials ini-
tiiert, darunter ALCHEMIST (Alden et al. 20135,
Govindan et al. 2015, Veeramachaneni et al. 2017)
und TracerX (Negrao et al. 2018).

Ein neuer Ansatz fiir eine breitere Patientengruppe
ist die Immuntherapie, die z. B. mit checkpoint inhi-
bitors die Interaktion von Tumor und Immunsystem
verbessert, um die Hemmung der Immunabwehr
aufzuheben und die kérpereigene Immunreaktion zu
starken.

Die zielgerichteten (targeted) Therapien, z. B. mit
Tyrosinkinaseinhibitoren, werden bei kleineren Pa-
tientengruppen mit nachgewiesenen genetischen
Verdnderungen eingesetzt, insbesondere bei Patien-
ten mit AdenoCa oder Tumoranteilen mit AdenoCa.
Hier steht die Hemmung von aktivierenden Mutati-
onen oder Amplifikationen im Vordergrund, insbe-
sondere von EGFR und HER2. Dafiir muss zuerst
eine zuverlissige histologische Klassifikation und
molekulare Diagnostik beim NSCLC durchgefiithrt
werden. Dies erfolgt iiblicherweise im Gewebe, aber
mit den Methoden der liguid biopsy ist dies auch in
Korperflissigkeiten (insbesondere im Blut) maoglich,
beispielsweise wenn kein Gewebe entnommen wer-
den kann (Hofman 2017a). Allerdings kénnen auch
durch die Behandlung EGFR-Mutationen wie
T790M mit TKI-Resistenz entstehen.

Eine psychoonkologische Versorgung ist beim Lun-
genkrebs vor dem Hintergrund der schlechten Prog-
nose wichtig. Auch eine engmaschige Nachsorge ist
in den ersten beiden Jahren nach Primdrbehandlung
notwendig, um Komplikationen und Tumorrezidive
zu beobachten. Erst ab dem 5. Jahr reicht eine jahrli-
che Nachuntersuchung.

3.1.1 Nicht-kleinzelliger Lungenkrebs (NSCLC)

Die iibliche Behandlung beim NSCLC, insbesondere
in frithen Stadien, ist die Resektion des Tumors und
der mediastinalen Lymphknoten. Bei der Resektion
sind parenchymsparende Operationsmethoden zu
priferieren, falls dies die Tumorausbreitung zuldsst.
Ab Stadium II wird zunehmend chemotherapiert.
Das Stadium IITA sollte nach Robinson weiter diffe-
renziert werden. Fiir Pancoasttumoren in den Stadien

Lungenkrebs V-1.3.4

1T bis IMIB wird vor der Operation eine neoadjuvante
Radiochemotherapie empfohlen. Bei gutem Allge-
meinzustand konnen Patienten in den Stadien I und
MTA1/A2 nach der Resektion eine adjuvante Chemo-
therapie erhalten. Fiir NSLC-Patienten im Stadium
M1, die nicht operiert werden, kommt in Abhingig-
keit vom Allgemeinzustand eine kombinierte Che-
mo- und Radiotherapie in Betracht. Bei Tumoren im
Stadium IV ist eine medikamentése Systemtherapie
mit 4-6 Therapiezyklen die Behandlung der Wahl.
Wenn zielgerichtete oder Immuntherapien nicht indi-
ziert sind, werden als erste Wahl platinbasierte Kom-
binations-Chemotherapien, seltener auch platinfreie
Kombinationen oder Monotherapien eingesetzt.

3.1.2 Kleinzelliger Lungenkrebs (SCLC)

SCLC ist ein schnell wachsender Tumor mit frither
Metastasierung. Daher kann er in Fritherkennungs-
programmen mit jahrlichen Screens selten in frithen
Stadien entdeckt werden und hat eine sehr schlechte
Prognose. Er wird klinisch in limited disease (auf den
initialen Hemithorax begrenzter Tumor; T1 N0/
NO0-2 M0, etwa 25-35 % der Patienten) und exten-
sive disease (T1-4 NO0-3 MO/1) eingeteilt, selten
kommt very limited disease vor. Eine operative Ent-
fernung sollte im Stadium T1-2 NO-1 vorgenom-
men werden, ist aber als Behandlung nicht ausrei-
chend. Beim SCLC erfolgt meist eine Kombinations-
chemotherapie (oft auch schon vor einer Tumore-
sektion) und Radiotherapie, sofern dies aufgrund
von Komorbidititen moglich ist. Chemotherapie
wird hiufiger angewendet als beim NSCLC, insbe-
sondere wenn Fernmetastasen vorliegen. Ein iibli-
ches Protokoll ist Cisplatin/Etoposid in 4-6 Zyklen
in 3-wochigen Intervallen. Die Strahlentherapie
kann gleich zu Beginn als hyperfraktionierte akzele-
rierte Bestrahlung mit einer Gesamtdosis von 45 Gy
tiber 15 Tage angewendet werden, aber es gibt auch
alternative Protokolle, spdtestens ab dem zweiten
Chemotherapiezyklus. Die Bestrahlung hat hiufig
einen palliativen Ansatz. Eine prophylaktische Scha-
delbestrahlung wird jedoch kritisch diskutiert (Shar-
ma et al. 2017, Yang et al. 2018). Hohe Laktatdehy-
drogenasewerte sind mit schlechter Prognose ver-
bunden.

3.2 Prognose

Die relative S-Jahres-Uberlebensrate aller Patienten
mit Lungenkarzinom lag 2013/2014 in Deutschland
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Stadien nach Tumor- Lymph- Metastasen | 5-Jahres- 5-Jahres- T}?b.l 5;} R\elative .S—Jghr €s-
UICC-6 grofe knoten- Uberle- Uberle- ;e::li:e bii:;?iti?:nnfaULl CL(lm_
(2004-2008) befall b;nsrate b;nsrate 6. Auflage) und histologi-
( ‘f,} (%) schem Subtyp in Deutsch-
Manner Frauen land (RKI 2016}
IA T1 NO MO 63,5 72,5
IB T2 NO MO 516 60,4
ITA T3 NO MO 39,3 50,3
1B T1-T3 N1 MO 37,9 41,6
[IA T1-2/N2 MO 19,4 28,1
T3/N1-2
T4/NO-1
1B jedes T/N3 MO 12,5 17,0
T4/N2
I\Y alle T alle N M1 4.4 6,2
X unbekannt | unbekannt | unbekannt | 13,7 17,0
Lungenkrebs 16 21
(alle Subtypen)
(2011-2013)
AdenoCa (oh- 17,2 22,7
ne bronchoal-
veolir)
5qCC 21,3 221
SCLC 6,5 8,7

bei 20 % fiir Frauen und 15 % fiir Manner (ZfKD u.
GEKID 2017). Die beste Prognose haben Patienten
mit einem AdenoCa in einem frithen Stadium, wenn
sie operiert werden konnen, dagegen erreichen Pati-
enten mit SCLC meist nur 10 %. Neben dem Subtyp
hingt die Prognose mafigeblich von der Stadienver-
teilung ab und ist fiir Frauen, die haufiger ein Adeno-
Ca haben, besser als fiir Manner (Tab. 5). Die Uber-
lebensraten sind auch abhingig vom Alter (Chang et
al. 2015), mit dem Begleiterkrankungen und kon-
kurrierende Todesursachen zunehmen. COPD ist
dabei die hdufigste Komorbiditidt von Lungenkrebs-
patienten (Edwards et al. 2014).

Patienten im frithen Stadium (kleiner Tumor, keine
Metastasen in den Lymphknoten oder anderen Or-
ganen) erreichen relative 5-Jahres-Uberlebensraten
von mehr als 50 %, Frauen sogar von 71 % (RKI
2016). In den meisten Screening-Studien mit bildge-
benden Verfahren wurden vermehrt frithe Stadien
entdeckt (s. Abschn. 2.1 Friiherkennung). Hier ist je-
doch die 5-Jahres-Uberlebensrate keine geeignete
Mafizahl zur Ermittlung einer Verbesserung der
Prognose, da der Diagnosezeitpunkt vorgezogen

wird (so genannter lead time bias) (Kramer u. Cros-
well 2009).

Im langjihrigen Trend hat sich insbesondere das
Uberleben des ersten Jahres nach Diagnose verbes-
sert. Die altersstandardisierte 1-Jahres-Uberlebens-
rate stieg in England und Wales von 16 % in 1971/
72 auf 32 % in 2010/11 an (Cancer Research UK
2018). Von besonderem Interesse ist, ob mit den
neuen zielgerichteten Therapien eine Verbesserung
der Prognose erreicht werden kann. Eine Auswer-
tung von Krebsregisterdaten aus Taiwan im Zeit-
raum 1996 bis 2008 zeigte eine Verbesserung der 5-
Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 15 % auf
20 % fiir weibliche Patienten mit einem AdenoCa
(Chang et al. 2015).

4 Deskriptive Epidemiologie
4.1 Inzidenz und Mortalitat

Das Zentrum fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) am Ro-
bert Koch-Institut (RKI) als Dachverband der deut-
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Tab. 6: Inzidenz (Neuer- T e e
krankungen pro Jahr) und
Mortalitit (Sterbefille) an Frauen Mainner Frauen Mainner
Lungenkrebs (ICD-10 -
C33_c34) in Deutschland AnzahllNeuerkrankungen bzw. 19280 ) 34 560 A 15 524 . 293560 .
GEKID 2017) mittleres Alter (Jahre) 69 70 71 72
rohe Rate pro 100 000 46,7 87,1 37,6 74,5
62,4* 90,1* 39,1% 70,4%
altersstandardisierte (EU-) Rate 29,0 57,3 21,7 47.6
pro 100000 36,7% 55,1% 22,1% 43,9%
durchschnittliche jihrliche Verian- | + 3,1 % -1,2 % +2.7 % -1,5%
derung 2003 bis 2012 (Inzidenz)
bzw. bis 2013 (Mortalitit)
relatives 5-Jahres-Uberleben 20 % 15 %
(2013/2014)
relatives 10-Jahres-Uberleben 16 % 11 %
(2013/2014)
5-Jahres-Privalenz (Erkrankte Frauen: 32 100
mit Diagnose bis vor 5 Jahren) 38200 *
Minner: 49 400
58300*
10-Jahres-Privalenz (Erkrankte Frauen: 43 600
mit Diagnose bis vor 10 Jahren) 52700 *
Minner: 67 800
80500 *
* Aktualisierungen aus ZfKD (2021): Prognose fiir 2020

schen Krebsregister bietet eine interaktive Daten-
bank zur Krebsinzidenz und -mortalitat in Deutsch-
land an (ZfKD 2018). Auch im Global Cancer Ob-
servatory der International Agency for Research on
Cancer (IARC) kann eine interaktive Plattform ge-
nutzt werden, beispielsweise zum internationalen
Vergleich. Weiterhin veroffentlicht das Zentrum fir
Krebsregisterdaten gemeinsam mit der Gesellschaft
der epidemiologischen Krebsregister e.V. (GEKID)
regelmiflig Berichte zum Krebsgeschehen (z. B.
»Krebs in Deutschland fiir 2013/2014“ (ZfKD u.
GEKID 2017) und ,,Bericht zum Krebsgeschehen in
Deutschland 2016“ (RKI 2016)). Fur Lungenkrebs
liegt die Verteilung nach histologischem Typ als Zu-
satzauswertung vor (ZfKD 2018).

Tabelle 6 gibt einen Uberblick iiber die wichtigsten
Kenngrofien fir Lungenkrebs (ICD-10 C33-34)
(ZfKD u. GEKID 2017, RKI12016). Diese Krebsloka-
lisation ist mit einem Anteil von 25 % in Deutsch-
land, wie in den meisten Industrielindern, die hiu-
figste Krebstodesursache beim Mann mit leicht ab-
nehmendem Trend, bei Frauen ist Lungenkrebs mit

15 % bereits die zweithdufigste Krebstodesursache,
mit weiterhin ansteigender Tendenz. Insgesamt wur-
den 34560 Neuerkrankungen bei Miannern und
19280 bei Frauen im Jahr 2014 erfasst. Die Zahl der
Sterbefille lag mit 29 560 fiir Manner bzw. 15 524
fiir Frauen nur geringfiigig niedriger und spiegelt da-
mit auch die schlechte Prognose wider. Die ,,rohe“
Inzidenzrate betrug 87 fiir Manner und 47 fiir Frauen
je 100 000 Einwohner gleichen Geschlechts. Die auf
EU-Bevolkerung altersstandardisierten Raten lagen
bei 57 bzw. 29 Neuerkrankungen pro 100 000 . Im
Vergleich zu anderen EU-Liandern liegt Deutschland
im Mittelfeld. Die hochste Lungenkrebsinzidenz ha-
ben Ungarn bei Minnern und Danemark bei Frauen,
die niedrigste Schweden bei Mannern und Zypern bei
Frauen. Die erginzten Zahlen in Tabelle 6 basieren
auf der Prognose fiir das Jahr 2020 (ZfKD 2021). Sie
zeigen, dass der bestehende Trend sich fortsetzt. So
fallt z. B. die altersstandardisierte Rate bei Mannern
von 57 auf 55 Neuerkrankungen pro 100 000 leicht
ab und steigt bei Frauen von 29 auf 36 Neuerkran-
kungen pro 100000 stark an, wenn man die Jahre
2014 und 2020 miteinander vergleicht.
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4.2 Alter

Das mittlere Alter bei Lungenkrebsdiagnose liegt
derzeit bei rund 70 Jahren (ZfKD 2018). Abbil-
dung 6 zeigt einen angenihert exponentiellen An-
stieg der altersspezifischen Erkrankungsraten (Neu-
erkrankungen je 100 000 Lebender der Altersgruppe
vom jeweiligen Geschlecht) im Jahr 2014 fiir Min-
ner bis etwa zum 85. Lebensjahr. Bei Frauen fillt die-
ser Anstieg durch die Zunahme des Rauchens insbe-
sondere im jiingeren Alter flacher aus, sie erreichen
aber nicht die wesentlich héheren Raten der Min-
ner. Im hohen Alter von 85 und mehr Jahren sind die
altersspezifischen Raten etwas geringer als bei den
80- bis 84-Jdhrigen. Dies ist vermutlich auch da-
durch zu erkliren, dass bei alten Menschen im
schlechten Allgemeinzustand eher auf eine invasive
Diagnostik verzichtet wird, insbesondere, wenn sie
den Strapazen einer Therapie nicht mehr gewachsen
sind. Auch ist moglich, dass starke Raucher bereits
verstorben sind, so dass diese Risikogruppe bei den
iber 85-Jahrigen unterreprisentiert sein konnte.
Weiterhin ist moglich, dass iltere Geburtsjahrginge
etwas weniger geraucht haben als spitere Geburts-
jahrginge.

4.3 Geschlecht

Das (nach Alter adjustierte) Geschlechtsverhiltnis
der Lungenkrebsinzidenz schwankt in Europa in Ab-
hingigkeit vom Rauchverhalten erheblich (RKI
2016). Frauen erreichen in Deutschland etwa 40 %
der Neuerkrankungen von Minnern. In Didnemark
sind dagegen die Neuerkrankungen bei Frauen fast
so hidufig wie bei Minnern, in den baltischen Lin-
dern ist der Unterschied deutlich grofer zu Lasten
der Minner.

Wirkungen auf Organe

Abb. 6: Altersspezifische Lungen-
krebsinzidenzraten pro 100 000 in
Deutschland 2014 nach Geschlecht
(nach Daten aus der interaktiven Da-
tenbank des Robert Koch-Instituts zu
Krebs in Deutschland, RKI 2017)

Neben Unterschieden im Rauchverhalten werden
auch biologische Geschlechtsunterschiede disku-
tiert. Bei Nierauchern war die altersstandardisierte
Krebsinzidenz der Frauen in einer US-Kohorte im
Vergleich zu Minnern etwa 1,3-fach erhoht (95 %
CI 1,0-1,8) (Freedman et al. 2008). Frauen hatten
1,4-fach hiufiger ein AdenoCa (95 % CI 1,0-2,0)
und weniger invasive Subtypen, allerdings mit brei-
ten Konfidenzintervallen, da Lungenkrebs bei Min-
nern, die nie geraucht hatten, sehr selten auftritt (vgl.
Tab. 2). Unter Rauchern hatten Midnner hiufiger ein
SqCC als Frauen. Dagegen sind unterschiedliche
Zahlen zum Geschlechtsverhiltnis bei Rauchern un-
ter Beriicksichtigung der Rauchdosis berichtet wor-
den. In der US-Kohorte hatte Frauen eine geringfii-
gig niedrigere, in der norwegischen Kohorte dagegen
eine etwas hohere Inzidenz als Minner (Freedman et
al. 2008, Hansen et al. 2017). Geschlechtsspezifi-
sche Unterschiede hinsichtlich der Korrektheit der
Angaben zum Rauchstatus und zur Zahl der pro Tag
gerauchten Zigaretten (recall bias) sind moglich. In
den koreanischen National Health und Nutrition
Examination Surveys wurde der Nichtraucherstatus
von Frauen etwas haufiger als von Minnern falsch
berichtet (Kang et al. 2013). So betrug der Anteil
weiblicher Raucher 14,5 % nach Validierung durch
Cotinin im Vergleich zu 6,6 % nach Selbstangabe.
Bei Miannern hatten 47,8 % angegeben zu rauchen,
nach Beriicksichtigung der Cotininkonzentration
stieg dieser Anteil auf 52,3 %.

Als Ursache fiir die unterschiedliche Verteilung der
wichtigsten NSCLC-Subtypen (mehr AdenoCa bei
Frauen und Nierauchern, mehr SqCC bei Rauchern
und Minnern) sind insbesondere morphologische,
epigenetische, hormonelle und kardiovaskulire Ge-
schlechtsunterschiede zu beriicksichtigen. SOX2
(sex determining region Y-Box 2) triggert maligne
transformierte Vorlduferzellen in die SqCC-Zellinie
(Yuan et al. 2010). SOX2 ist bei Minnern haufiger
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amplifiziert, allerdings ist nach Rauchen nicht adjus-
tiert worden (Li et al. 2016). Frauen haben kleinere
Alveoli und damit eine groffere Lungenoberfliche
als Minner, um die Sauerstoffversorgung des unge-
borenen Kindes zu sichern (Massaro et al. 1995). Im
normalen Lungengewebe von nichtrauchenden
Frauen ist der Ostrogengehalt gréfer als bei Min-
nern (Peng et al. 2017). AT2-Zellen, die Vorldufer-
zellen des AdenoCa sein kénnen, exprimieren Ostro-
genrezeptoren (ER), die fiir die Differenzierung des
peripheren Lungenepithels und die Sauerstoffversor-
gung wichtig sind. ER B-defiziente Mause entwickeln
weniger Alveolen und leiden unter systemischer Hy-
poxie (Morani et al. 2006). Das Zusammenwirken
von Hormonen mit Rezeptoren wie EGFR oder
HER2 ist jedoch erst ansatzweise bekannt (Hsu et al.
2017).

4.4 Trend

Lungenkrebs wurde 1929 in die 4. Fassung der Inter-
national Classification of Diseases (ICD) eingefiihrt.
Die erste WHO-Klassifikation von Lungentumoren
wurde 1967 publiziert, die International Classifica-
tion of Diseases for Oncology (ICDO) wurde 1976
eingefithrt. Aufgrund der geringen Uberlebenschan-
cen sind die Mortalititsraten anhand von Todesbe-
scheinigungen geeignet, langjihrige Trends abzu-
schiitzen, noch bevor Inzidenzdaten in bevolke-
rungsbezogenen Krebsregistern erfasst wurden. Bei
zelltypspezifischen Trends sind Anderungen der
Klassifikation und pathologischen Methoden zu be-
achten, insbesondere in Hinblick auf die deutliche
Zunahme von AdenoCa. Fiir die sehr geringe Zahl
minnlicher Nieraucher mit einem Lungenkarzinom
sind nur wenig belastbare Daten zum Trend zu fin-
den. Auch fir weibliche Nieraucher sind Daten zum
Trend schwierig zu ermitteln, da der Rauchstatus in
der Regel nicht in Krebsregistern erfasst wird.

Die Erkrankungen an Lungenkrebs haben nach dem
2. Weltkrieg in allen Industrienationen als Folge der
»Rauchepidemie® zugenommen, zuerst bei den
Minnern und spdter auch bei Frauen. Seit den
1980er Jahren sind die altersstandardisierten Neuer-
krankungsraten fiir Médnner in Deutschland jedoch
leicht riicklaufig, wihrend sie firr Frauen aufgrund
des ,,Aufholens® im Rauchen weiter im Anstieg be-
griffen sind (RKI 2016) (Abb. 7). Derzeit erkranken
etwa 4- bis 5-mal so viele Frauen an Lungenkrebs
wie noch vor etwa 40 Jahren, allerdings hat neben
dem Zigarettenrauchen auch die Zahl dlterer Men-

Lungenkrebs V-1.3.4

schen zugenommen. Daher ist es notwendig, eine Al-
tersstandardisierung der Erkrankungsraten auf eine
definierte Altersstruktur durchzufiithren, auch fiir
den internationalen Vergleich, beispielsweise auf
eine von der WHO definierte fiktive ,, Weltbevolke-
rung® (National Cancer Institutes 2018) oder auf
eine europdische Standardbevolkerung von Eurostat
(Eurostat 2013).

Eine Trendanalyse der Lungenkrebsinzidenz nach
Subtyp im Rahmen des Programms Surveillance,
Epidemiology and End Results (SEER) aus den Jah-
ren 1977 bis 2010 zeigt fiir die USA ab 1990 fallende
Raten fiir SqCC und SCLC und steigende Raten fur
das AdenoCa (Lewis et al. 2014, Meza et al. 2015).
Dabei haben sich die leicht fallenden Raten der Min-
ner und die ansteigenden Raten der Frauen etwas an-
geglichen, auch hier spiegeln sie das Rauchverhalten
in den Geburtskohorten wider.

Bis 1999 waren Lungenkrebserkrankungen am RKI
meist nicht nach Subtyp erfasst worden. Auch ist der
Subtyp bei Lungenkrebsfillen, die inoperabel sind
oder nur durch Todesbescheinigungen den Krebsre-
gistern bekannt werden, meist unbekannt. Erst seit
etwa 1980 konnen periphere Tumoren bei inoperab-
len Patienten mit Gewebeproben klassifiziert wer-
den, die durch Bronchoskopie oder Feinnadelbiopsie
entnommen wurden. Auch ist bei geringem Tumor-
material die Unterscheidung von AdenoCa und
SqCC ohne weitere molekulare Marker schwierig.
Mit Einfithrung der klinischen Obergruppe
»NSCLC* im Jahr 1991 kam es zu einem Riickgang
der nicht niaher klassifizierten Lungentumoren (Le-
wis et al. 2014). Allerdings fehlt auch heute noch bei
einem Teil der Lungenkrebserkrankungen die Zu-
ordnung zu einem bestimmten Zelltyp. Daher ist es
schwierig, den Trend nach Subtyp zuverlissig zu er-
mitteln. Weltweit, auch in Deutschland, ist bei bei-
den Geschlechtern ein Anstieg des AdenoCa zu se-
hen. Die Inzidenzrate fiir das AdenoCa hat sich bei
Frauen zwischen 1999 und 2013 von § auf 11 pro
100 000 mehr als verdoppelt und kénnte anzeigen,
dass dieser Zelltyp auch bei rauchenden Frauen rela-
tiv hdufiger auftritt. Insbesondere bei Minnern ist
unklar, ob der deutlich fallende Anteil von nicht ni-
her klassifizierten Tumoren und der Riickgang von
SqCC zumindest teilweise den Anstieg der AdenoCa
erkldren konnen.

Der weltweit beobachtete Anstieg von AdenoCa (s.
Abschn. 2.5 Histologie) wurde mit kausalen Fakto-
ren wie einer Verringerung des Teergehalts von Zi-
garetten und einem vermehrtem Konsum von Filter-
zigaretten in Verbindung gebracht (Stellman et al.
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1997, Devesa et al. 2005). Aber auch Anderungen
der Tumorklassifikation und bei der Tumorregis-
trierung sind zu beriicksichtigen (Charloux et al.
1997). So haben Neubewertungen von Tumorgewe-
be nach WHO 1981, das vorher nach WHO 1967
klassifiziert war, zu mehr AdenoCa gefiihrt. Bei-
spielsweise wurden schleimbildende Tumoren nicht
mehr als grofSzellige Tumoren, sondern als AdenoCa
klassifiziert. Eine weitere Rolle spielen neue Techni-
ken bei der Gewebegewinnung und Typisierung. Pe-
riphere AdenoCa waren bei der Bronchoskopie, ins-
besondere vor dem Einsatz flexibler Techniken, un-
terreprisentiert. So betrug der Anteil AdenoCa in
einer dlteren Studie 2 % bei Gewebegewinnung
durch Bronchoskopie, 10 % bei Resektion und
28 % bei Autopsie (Whitwell 1961). Auch der zu-
nehmende Einsatz von molekularen Markern ver-
bessert die Charakterisierung von AdenoCa. Seit den
1980er Jahren fithrte die Farbung von Muzinen zu
mehr AdenoCa und weniger ,,undifferentiated carci-
noma* (Valaitis et al. 1981). Auch die Bestimmung
von EGER-Mutationen und ALK-Translokationen,
die beim AdenoCa und beim SqCC mit Anteilen von
AdenoCa vorkommen, fiihrt zu einer verlisslicheren
Zuordnung als die frither sehr schlechte lichtmikro-
skopische Differenzierung von AdenoCa und SqCC
bei geringem Tumormaterial (z. B. Wiethege et al.
2000, Stang et al. 2006, Lewis et al. 2014).

0 T T T T T T T T T v v T T v T
1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

(RKI12016)

4.5 Regionale Unterschiede

Ein Stadt-Land-Gefille in den Lungenkrebserkran-
kungen wurde bereits in dlteren Studien beobachtet
(Hammond u. Garfinkel 1980) (s. Abschnitt 5.3.1
Allgemeine Luftverunreinigungen). In Deutschland
zeigen die Neuerkrankungen an Lungenkrebs eine
Haufung bei Minnern in Nordrhein-Westfalen,
den Grof$stadten Berlin und Hamburg sowie in den
Bundeslindern, die an Polen oder Tschechien (mit
niedrigeren Zigarettenpreisen) angrenzen (Abb. 8)
(RKI 2016). Bei Frauen ist dagegen die Lungen-
krebsinzidenz in den alten Bundesldndern oft hoher
als in den neuen Liandern. Innerhalb Nordrhein-
Westfalens war die Lungenkrebsmortalitit der
Minner im Ruhrgebiet hoher als in den lindlichen
Kreisen, jedoch war die Lungenkrebssterblichkeit
der Mianner in den angrenzenden niederlindischen
und belgischen Landkreisen noch deutlich hoher
(Pesch et al. 1994). Auch hier sind in erster Linie
Unterschiede im Zigarettenkonsum zu beachten.
Abbildung 9 stellt zum Vergleich den Anteil der
Raucher getrennt nach Geschlecht in den Bundes-
lindern anhand der Mikrozensusdaten von 2013
dar (DKFZ 20135). Es ist jedoch zu beachten, dass
Rauchen ein so starker Risikofaktor ist, der mit
einer einfachen Darstellung nach Rauchstatus nicht
die Vielzahl von Faktoren erfasst, die das Lungen-
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Abb. 8: Altersstandardisierte Lungenkrebssterberaten je 100 000 Einwohner nach Geschlecht und Bundeslindern in den

Jahren 2012-2014 (RKI 2016)

krebsrisiko von Rauchern beeinflussen (s.

Abschn. 5.1.1 Aktives Rauchen).

5 Risikofaktoren

Die Internationale Krebsagentur (IARC) stuft seit
1971 Gefahrstoffe in Hinblick auf ihr krebserzeu-
gendes Potenzial ein, wobei Gruppe 1 krebserzeu-
gend fiir den Menschen bedeutet. Derzeit sind rund
1000 Gefahrstoffe in Monographien ausfiithrlich
bewertet worden, diese sind auf der Webseite der
TARC verfigbar (IARC 2018). In der Monographie
100 wurde die Einstufung aller bis etwa 2012 bereits
klassifizierten Stoffe aktualisiert.

Hauptrisiko fir die Entwicklung eines Lungenkarzi-
noms ist das Rauchen. Der Sachstand zum aktiven
und passiven Rauchen wurde zuletzt im Jahr 2004
von der IARC eingehend berichtet (IARC 2004). Die
Exposition gegentiber bekannten Kanzerogenen am
Arbeitsplatz konnte durch Verbote im Umgang mit
Asbest, von Passivrauchen, durch die Stilllegung des
Uranbergbaus nach der Wiedervereinigung und wei-
tere Maffnahmen beendet oder stark eingeschriankt
werden. Die Einstufung von Schweiffrauch im Jahr
2017 als krebserzeugend fiir den Menschen ist je-
doch eine aktuelle Herausforderung fiir den Arbeits-
schutz, da keine alternativen Prozesse zum Verbin-

den von Metallteilen eingesetzt werden konnen und
eine groffe Zahl von Beschiftigten gegeniiber
SchweifSrauch exponiert ist (Guha et al. 2017, IARC
2017). Daneben werden auch allgemeine Luftverun-
reinigungen und insbesondere Dieselmotoremissio-
nen als mogliche Ursache von Lungenkrebs disku-
tiert. In Wohnriumen spielt neben dem Passivrau-
chen auch die Strahlenbelastung durch Radon in be-
stimmten Regionen eine Rolle. Schliefflich kénnen
Pathogene und Entziindungen, eine ungesunde Er-
nihrung, Hormone und weitere Faktoren mit einem
erhohten Erkrankungsrisiko assoziiert sein (Clapp et
al. 2008).

5.1 Rauchen

Zigarettenrauch enthilt mehr als 5300 Substanzen,
darunter aromatische Amine, polyzyklische aroma-
tische Kohlenwasserstoffe (PAH), Aldehyde, volatile
Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Metalle (z. B. Cad-
mium und Blei) und radioaktive Isotope wie Poloni-
um-210. Etwa 70 Inhaltsstoffe sind gesicherte Karzi-
nogene (IARC 2004). Seit den 1950er Jahren und
insbesondere in der iiber 50 Jahre lang verfolgten
Kohorte britischer Arzte haben Doll und Hill ge-
zeigt, dass Rauchen mit einem hohen Lungenkrebs-
risiko assoziiert ist (Doll u. Hill 1950, Doll et al.
2005). Unter bestimmten Annahmen fiir den Anteil
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Abb. 9: Raucheranteile (in Prozent) im Mikrozensus 2013 unter Erwachsenen nach Bundesland und Geschlecht (nach

DKFZ 2015)

der Raucher in der Bevolkerung und des mit Rau-
chen verbundenen relativen Risikos wurde in Grof2-
britannien fiir das Jahr 2010 geschitzt, dass ab
einem Alter von etwa 55 Jahren iiber 80 % aller
Lungenkrebsfille bei beiden Geschlechtern durch
das Rauchen bedingt sind (Parkin 2011). In einer ge-
poolten Analyse von europdischen Fall-Kontroll-
Studien wurde ermittelt, dass damals 93 % der Lun-
genkrebserkrankungen bei Mannern und 83 % bei
Frauen rauchbedingt waren (Pesch et al. 2012b). Far
Deutschland wurde mit aktuellen Daten zur alters-
spezifischen Inzidenz und zum Rauchverhalten fur
das Jahr 2018 geschitzt, dass 89 % der Lungen-
krebsfille bei Mannern und 83 % bei Frauen auf das
Rauchen zuriickzufiihren sind (Mons et al. 2018).
Da nur etwa 10-20 % aller Raucher an Lungen-
krebs erkranken (z. B. Mannino et al. 1998), stellt
sich auch die Frage nach der Veranlagung fiir Krebs
sowie nach der individuellen Suszeptibilitit in der
Metabolisierung von Schadstoffen (s. Abschn. 5.5
Veranlagung und genetische Suszeptibilitdt).

Weiterhin konnen Nichtraucher gegeniiber dem Ta-
bakrauch Dritter exponiert sein. Passivrauchen wur-
de 2004 von IARC als krebserzeugend fiir den Men-
schen eingestuft (TARC 2004). Es wird derzeit die
Auffassung vertreten, dass Lungenkrebs unter Nie-
rauchern als eine andere Erkrankung anzusehen ist
im Vergleich zu Lungenkrebs bei Rauchern (Sun et
al. 2007). Die bei Nierauchern selten, aber dann re-

lativ hiufiger auftretenden AdenoCa haben nach
heutiger Kenntnis der biologischen Prozesse eine an-
dere Pathogenese als SqCC und SCLC (s. Abschn.
1.6 Assoziation zwischen Exposition und histologi-
schem Subtyp).

5.1.1 Aktives Rauchen

In Deutschland werden pro Jahr etwa 80 Milliarden
Zigaretten geraucht. Das Rauchverhalten wurde
mehrfach im Mikrozensus erhoben. So wurden u. a.
Daten aus dem Mikrozensus 2013 vom Deutschen
Krebsforschungszentrum in einem ,, Tabakatlas“ zu-
sammengestellt (DKFZ 2015). Der Anteil aktueller
Raucher variiert je nach Bundesland zwischen 27
und 35 % bei Minnern und von 17 bis 24 % bei
Frauen (s. Abb. 9). Die Zahl der Zigarettenraucher
ist bei Mannern und Jugendlichen im langjihrigen
Trend riickldufig. Von den 12- bis 17-Jdhrigen rau-
chen rund 10 % regelmiflig Zigaretten. Dagegen
raucht von den 18- bis 25-Jdhrigen fast jeder Dritte.
Starkes Rauchen (20 oder mehr Zigaretten pro Tag)
ist vor allem unter dlteren Minnern verbreitet, aller-
dings steigt hier der Anteil Personen, die im hoheren
Alter das Rauchen aufgeben. Der Anteil von e-Ziga-
rettenrauchern nimmt in allen Altersgruppen zu,
wihrend Wasserpfeifen zunehmend von jiingeren
Mannern geraucht werden. Auch zwischen den Be-
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rufsgruppen gibt es deutliche Unterschiede im Anteil
der Raucher: Sie reichen bei Mannern von 13 % bei
Hochschullehrern bis zu 85 % bei Maobelpackern.
Insgesamt rauchen schlecht ausgebildete Arbeiter
weitaus mehr als gut ausgebildete white-collar-Be-
rufstitige.

Das Lungenkrebsrisiko von Rauchern hingt nicht
nur von der lebenslang gerauchten Dosis (meist als
Packungsjahre bei Zigarettenrauchern angegeben),
sondern auch von der Tabakart, der Zigarettenmar-
ke bzw. dem Gehalt an Teer und anderen Gefahr-
stoffen sowie den Filtereigenschaften ab, aber auch
von den individuellen Gewohnheiten wie Stummel-
linge und Inhalationstiefe. Bei Ex-Rauchern geht
das Risiko mit zunehmender Zeit seit Beendigung
des Rauchens zuriick. Auch Pfeifen- und Zigarren-
raucher haben ein erhohtes Lungenkrebsrisiko, das
jedoch meist unter dem von Zigarettenrauchern
liegt. Dies wird auf eine unterschiedliche Zusam-
mensetzung des Tabakrauchs zuriickgefiihrt sowie
auf die Tatsache, dass Pfeifen- und Zigarrenraucher
weniger tief inhalieren. In Tabelle 7 sind die Lungen-
krebsrisiken fiir das Rauchen in einer gepoolten
Analyse von bevolkerungsbasierten Fall-Kontroll-
Studien aus Europa und Kanada mit den Daten von
13169 Fillen und 16010 Kontrollen dargestellt
(Pesch et al. 2012b). Bei Minnern betrug das Odds
Ratio fiir aktuelle Zigarettenraucher bei Minnern
23,6 (95 % CI120,4-27, 2 und bei Frauen 7,8 (95 %
CI 6,9-9,0). Das Lungenkrebsrisiko von Pfeifen-
oder Zigarrenrauchern (iiberwiegend Minner) war
mit 5,9 (95 % CI 4,6-7,4) etwas geringer. Bereits
kurze Zeit nach dem Aufgeben des Rauchens be-
ginnt das Lungenkrebsrisiko zu sinken, liegt aber bei
Mainnern auch nach 35 Jahren noch etwa doppelt so
hoch im Vergleich zu den Nierauchern. Wie bereits
in Tabelle 2 gezeigt wurde, lag das Lungenkrebsrisi-
ko fir SQCC und SCLC von Rauchern wesentlich
hoher als fiir das AdenoCa. Langjihrige méannliche
Raucher hatten Odds Ratios von etwa 60 fiir beide
Subtypen, dagegen nur von rund 15 fir das Adeno-
Ca.

In einer umfangreichen Bevolkerungskohorte in den
USA mit 463 837 Personen wurden zwischen 1995
und 2003 insgesamt 6334 Lungenkrebsfille ermit-
telt (Freedman et al. 2008). Die Teilnehmer waren
bei der Erstuntersuchung 50 bis 71 Jahre alt. Unter
den Lungenkrebsfillen waren nur 224 Nieraucher
(2,4 % der miannlichen und 5,6 % der weiblichen
Fille). Die Inzidenzrate der Nieraucher (nach Selbst-
angabe) war mit 20/100000 Personenjahren bei
Minnern etwas niedriger als bei Frauen mit 25/

Lungenkrebs V-1.3.4

100000 . Die Inzidenzrate von Personen, die zum
Zeitpunkt der Befragung starke Zigarettenraucher
waren (mehr als 2 Packungen pro Tag) betrug dage-
gen 1259/100 000 bei Minnern und 1309/100 000
bei Frauen. Das relative Risiko aktueller Raucher
von mehr als einer Packung pro Tag war im Ver-
gleich zu Nierauchern auch fiir das AdenoCa erhoht
(17,6 bei Minnern, 16,4 bei Frauen), aber (wie in
Tabelle 2 aufgefiihrt) extrem hoch fiir SQCC (128,2
bei Minnern und 139,8 bei Frauen) und SCLC
(Minner 98,2, Frauen 168,4). Die mit dem Rauchen
verbundenen Risiken werden in prospektiven Ko-
hortenstudien eher zu niedrig geschitzt, da unbe-
kannt ist, wie viele Personen zwischen Befragung
und spiterer Erkrankung noch das Rauchen aufge-
geben haben. In prospektiven Kohorten ist dadurch
auch die Schitzung der Verringerung des Lungen-
krebsrisikos nach Beendigung des Rauchens er-
schwert.

In den meisten groflen Studien wird das Rauchver-
halten nur durch Selbstangabe erfasst. Ein falsch be-
richteter Nieraucherstatus und damit eine Fehlklas-
sifikation der Referenzgruppe (Nieraucher) sind be-
sonders problematisch bei Midnnern, da minnliche
Nieraucher nur sehr selten Lungenkrebs entwickeln
und daher eine kleine und damit instabile Ver-
gleichsgruppe bilden. Nur 2-3 % der mannlichen
Lungenkrebspatienten gaben in diesen grof$ angeleg-
ten Studien an, nie geraucht zu haben (Freedman et
al. 2008, Pesch et al. 2012b, Hansen et al. 2017).
Wenn man jedoch unterstellt, dass von der iiberwie-
genden Zahl der Raucher unter den minnlichen
Lungenkrebspatienten nur 1 % falsch angegeben
hitten, Nieraucher zu sein, fithrt dies zu einem rele-
vanten Anteil von Falschangaben unter den wenigen
Nierauchern mit Lungenkrebs und damit zu einer
Unterschitzung des Lungenkrebsrisikos von Rau-
chern. Bei Fall-Kontroll-Studien kann diese Verzer-
rung durch eine differenzielle Missklassifikation
noch verstirkt sein, da bereits an Lungenkrebs Er-
krankte vermutlich noch haufiger falsch angeben,
nie geraucht zu haben. Diese Annahme zeigt sich im
deutlich hoheren Anteil von Subtypen, die mit dem
Rauchen assoziiert ist (SqCC und SCLC), im Ver-
gleich zu Kohortenstudien, bei denen spatere Fille
bei Rekrutierung noch gesund sind (s. Tab. 2). Auch
eine Auswertung des Lungenkrebsrisikos nach Sozi-
alstatus deutet auf ein residual confounding durch
Rauchen hin, da der Zusammenhang des Sozialsta-
tus mit Lungenkrebs deutlich stirker bei den rauch-
assozilerten Subtypen ist als mit dem AdenoCa (Ho-
vanec et al. 2019).
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Tab. 7: Rauchen und Lungenkrebsrisiko (Odds Ratios mit 95% Konfidenzintervall in Klammern) (Pesch et al. 2012b)

Merkmal Gruppe Minner Frauen
Kontrollen | Falle OR (95 % CI) Kontrollen | Fille | OR (95 % CI)

Referenzgruppe | nie 2883 22 1,0 1902 609 1,0

Rauchstatus frither 5647 3496 7,5 (6,5-8,7) 657 485 2,8(2,4-3,3)
aktuell 3829 6784 23,6 (20,4-27,2) | 691 1423 | 7,8 (6,8-9,0)
anderes 399 153 5,9 (4,6-7.4)

Dauer (Jahre) 1-<20 190 139 7,4 (5,5-9,8) 85 79 2,8(1,9-3,9)
20-<30 552 739 13,0(10,6-15,9) | 181 285 4,9 (3,8-6,2)
30—<40 1106 1959 21.4(18,1-25,3) | 215 473 8,6 (7,0-10,5)
40-<50 1341 2662 29.9(25,5-35,2) | 144 409 11,8 (9,4-14,9)
50-<60 602 1213 32,8(27,2-39,7) | 63 165 12,2 (8,7-17,1)
=60 34 71 26,9(16,9-43.0) | 3 10 20,2 (5,1-80,2)

Zigaretten/Tag >0—<10 780 570 9,3 (7,8-11,1) 273 248 3,2 (2,6-4,0)
>10-=20 2125 3595 23,0(19,8-26,8) | 314 703 8,8 (7,4-10,6)
>20-=30 617 1576 35,8(30,1-42.4) | 86 338 22,1(16,5-29.4)
>30 298 1031 53,7 (44,1-65,3) | 18 131 40,2 (23,7-68,1)

Packungsjahre >1-<20 885 646 8,9 (7,4-10,6) 305 330 3,5(2,9-4,3)
20-<30 880 1213 17,1(14,4-20,2) | 160 304 7,3 (5,8-9,2)
30-<40 800 1527 24,6 (20,8-29,0) | 97 291 12,9 (9,9-16,9)
40—-<50 582 1324 32,4(26,7-39,5) | 61 204 14,0 (9,3-21,1)
50—<60 243 770 46,3(37,0-58,1) | 31 129 17,9(10,6-30,1)
=60 414 1245 47,7(38,5-59,0) | 24 151 25,7 (14.5-45,5)

Jahre seit Been- >35 716 170 2,2(1,8-2,8) 61 22 1,3 (0,7-2,1)

Slijge':i:g desRan: [T = 1073 306 | 2,9(2,4-3,5) 95 24 | 1,0(0,6-1,6)
16-25 1613 779 5,1 (4,3-6,0) 189 94 2,0(1,5-2,6)
11-15 833 579 7,8 (6,5-9,4) 93 73 3,3(2,4-4,6)
6-10 797 737 10,8 (9,0-12,8) 110 106 4,0 (3,0-5,4)
2-5 615 925 18,3 (15,3-21,8) | 109 166 6,7 (5,1-8,9)

Cotinin kann als Biomarker zur Validierung von ak-
tuellem Rauchen in Korperfliissigkeiten wie Urin
oder Blut untersucht werden. Es ist ein Stoffwechsel-
produkt des Nikotins, das zur Rauchabhingigkeit
beitragt, aber selbst nicht als krebserzeugend gilt.
Urinkonzentrationen von Cotinin waren in einer ge-
nesteten Fall-Kontroll-Studie der Shanghai-Kohorte
mit dem Lungenkrebsrisiko assoziiert (Yuan et al.
2011). Dies ist jedoch wahrscheinlich der Korrelati-
on von Cotinin mit krebserzeugenden Stoffen im Ta-
bakrauch zuzuschreiben. Die Korrelation von Coti-
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nin mit der Zahl der gerauchten Zigaretten ist aller-
dings sehr schwach. Zum einen schwankt der Niko-
tingehalt der Zigarettenmarken erheblich, zum an-
deren neigen die Befragten dazu, die Zigarettenzah-
len nur grob gerundet anzugeben (hdufig mit 20 Zi-
garetten pro Tag) (Pesch et al. 2012b). Cotinin hat
eine relativ kurze Halbwertszeit (Levi et al. 2007a,
2007b). Es kann daher nur eine Fehlklassifikation
von aktuellen Rauchern anzeigen, die sich als Nicht-
raucher bezeichnen, aber nicht die Missklassifikati-
on von langjdhrigen Exrauchern. Etwa 1 % der ilte-
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Jahren im Jahr 2018 nach einer Ab- 0
schitzung von Gredner et al. 2018

ren Teilnehmer einer deutschen Studie gab falsch an,
aktuell nicht zu rauchen, wobei jedoch Exraucher
und bereits jemals an Krebs Erkrankte etwas haufi-
ger leugneten, aktuell nicht zu rauchen (Hovanec et
al. 2019). Unbekannt bleibt jedoch, wie viele ehema-
lige Raucher sich als Nieraucher bezeichnen und ob
die pro Tag gerauchte Zahl Zigaretten von Rau-
chern eher zu niedrig angegeben wird. Verschiedene
weitere Faktoren beeinflussen diesen recall bias, wie
Geschlecht, Bildung oder das Vorliegen von chroni-
schen Erkrankungen (Fisher et al. 2007).

5.1.2 Passivrauchen

Passiv inhalierter Tabakrauch stammt tiberwiegend
aus dem Nebenstromrauch und bildet in der Raum-
luft eine als environmental tobacco smoke (ETS) be-
zeichnete Luftverunreinigung. ETS enthilt vor allem
leicht fliichtige Inhaltsstoffe. Laut Biirgerlichem Ge-
setzbuch hat derzeit jeder Arbeitnehmer das Recht
auf einen rauchfreien Arbeitsplatz (Bundesarbeitsge-
richt, Urteil vom 17.2.1998, Aktenzeichen 9 AZR
84/97). Seit 2007 gibt es Rauchverbote in den meis-
ten 6ffentlichen Raumen, darunter Schulen, Behor-
den, Krankenhduser und Verkehrsmittel. In 2017
war das Rauchen in Gaststitten in drei Bundeslin-
dern verboten, in einigen Bundeslindern gab es Aus-
nahmegenehmigungen.

Sensitive Nachweismethoden von Cotinin sind ge-
eignet, die aktuelle ETS-Exposition auch bei Nicht-
rauchern zu quantifizieren (Baltar et al. 2011). Mit
der Einfiihrung von Rauchverboten sind die Coti-
ninkonzentrationen im Urin von nicht rauchenden
Gastronomieangestellten in Norwegen deutlich zu-
riick gegangen (Ellingsen et al. 2006). In einer deut-
schen Untersuchung von Weiss und Kollegen unter
nicht rauchenden Gastronomiearbeitern wurden vor

1500 2000 2500 3000 3500

Neuerkrankungen

500 1000

dem Rauchverbot im Mittel nach einer Schicht 19 ug
Cotinin/L im Urin gemessen (Weiss et al. 2012). In
dieser Untersuchung wie auch in archivierten Urin-
proben von 4500 ilteren Teilnehmern der Heinz
Nixdorf Recall Studie (HNRS) wurden Cotinin und
seine Konjugate mit einer empfindlichen Nachweis-
methode bestimmt. In HNRS lagen das 10. und 90.
Perzentil von Cotinin (einschlieflich der Konjugate)
im Urin von Rauchern bei 508 und 7190 ug/L (Me-
dian 3109 pg/L), von Nierauchern bei 0 und 12 pg/L
(Median 1 pg/L). Personen mit Passivrauchbelas-
tung hatten einen Medianwert von 8 ug/L, der in Ab-
hingigkeit von den Expositionsquellen bis auf etwa
20 ng/L anstieg (Jockel et al. 2015).

Mehrere epidemiologische Studien gaben Hinweise
auf ein erhohtes Lungenkrebsrisiko von Passivrau-
chern. Das Lungenkrebsrisiko einer ETS-Exposition
im Haushalt wurde mit 1,37 fiir Manner und 1,24
fiir Frauen angegeben, am Arbeitsplatz mit 1,12
bzw. 1,19 (IARC 2004). In einer gepoolten Analyse
von 18 Fall-Kontroll-Studien im Rahmen des Inter-
national Lung Cancer Consortium (ILCCO) (Kim et
al. 2014) wurde das Lungenkrebsrisiko bei Nierau-
chern durch Passivrauch mit 1,31 (95 % CI 1,17-
1,45) geschitzt. Unter der Annahme eines relativen
Risikos von 1,21 und einer Passivrauchprivalenz
von 39,5% bei Minnern und 23,5 % bei Frauen
wiirde ETS zu 7,7 % bzw. 4,7 % der Lungenkrebs-
erkrankungen in Deutschland beitragen (Becher et
al. 2018). Zu beachten ist jedoch die riickldufige Pri-
valenz des Passivrauchens, insbesondere durch Ver-
bote am Arbeitsplatz und in 6ffentlichen Raumen.
Unter der Annahme einer Passivrauchprivalenz von
26 % fur Nieraucher in den Jahren 2008-2011
schitzten Gredner et al. (2018) einen Anteil von
0,6 % an der Lungenkrebsinzidenz der 35- bis 84-
jahrigen Minner im Jahr 2018. In Abbildung 10
sind die Lungenkrebsneuerkrankungen durch Pas-
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sivrauchen und weitere Umweltfaktoren nach diesen
Hochrechnungen fiir Deutschland dargestellt.

5.2 Berufliche Faktoren

5.2.1 Beruflich bedingter Lungenkrebs

Das Bundesministerium fiir Arbeit und Soziales
(BMAS) legt fest, welche iiberwiegende berufliche
Exposition gegeniiber einem Gefahrstoff als Berufs-
erkrankung (BK) anerkannt werden kann (BMAS
2018). Die entsprechenden Merkblitter werden von
der Bundesanstalt fiir Arbeitsschutz und Arbeitsme-
dizin (BAuA) veroffentlicht (BAuA 2018). Das Refe-
rat Statistik der Deutschen Gesetzlichen Unfallversi-
cherung dokumentiert das BK-Geschehen (DGUV
2018). Unter den zwischen 1978 und 2010 aner-
kannten beruflich bedingten Krebserkrankungen
trug Lungenkrebs mit 20 067 Fillen zu etwa jedem
zweiten Berufskrebs bei, angefiihrt von Einwirkun-
gen durch Asbest (14 186 Fille), gefolgt von ionisie-
renden Strahlen (3997 Fille) und Quarzfeinstaub
(898 Fille). Tabelle 8 zeigt die in den Jahren 2011
bis 2016 anerkannten BK-Fille mit Primidrdiagnose
Lungenkrebs (DGUV 2017).

Nach ilteren Risikoabschitzungen (Doll u. Peto
1981) wurden 15 % aller Lungentumoren bei Min-
nern und 5 % bei Frauen als berufsbedingt ange-
nommen. Bezogen auf die heutige Lungenkrebsinzi-
denz der Minner (rund 35000 Neuerkrankungen
pro Jahr) und die seit vielen Jahren durch Automati-
sierung, Arbeitsschutzmafinahmen oder Verlage-
rung der Produktion eingeschrankte oder durch Ge-
setze eingestellte Exposition (z. B. seit 1993 gegen-
iber Asbest und seit 1990 gegeniiber Radon im
Uranerzbergbau) betrigt derzeit der Anteil BK-Fille
knapp 3 %. Dieser Anteil diirfte zukiinftig noch we-
sentlich geringer werden, da seit der Aufhebung der
technisch machbaren Grenzwerte die Expositions-
begrenzung fiir krebserzeugende Stoffe als wissen-
schaftlich begriindete Exposition-Risiko-Beziehung
ermittelt wird und fiir viele Stoffe im Niedrigdosis-
bereich liegt. Die Schwierigkeiten einer verldsslichen
epidemiologischen Datenlage fiir die wissenschaftli-
che Herleitung von Grenzwerten aus einer Expositi-
on-Risiko-Beziehung (ERB) wurde am Beispiel von
hexavalentem Chrom (Cr(VI)) diskutiert (Pesch et
al. 2013, Seidler et al. 2013). Die dazu betrachteten
zwel Industriekohorten sind Studien mit lange zu-
riickliegender, meist hoher Exposition, geringen
Fallzahlen, unzureichender Rauchadjustierung und

Wirkungen auf Organe

mit sehr unterschiedlichen Verliufen der Dosis-Wir-
kungs-Kurven (s.a. Abschnitt 5.2.6 Hexavalentes
Chrom).

Die Senatskommission zur Priifung gesundheits-
schidlicher Arbeitsstoffe der Deutschen For-
schungsgemeinschaft schligt MAK- und BAT-Werte
zur Begrenzung der beruflichen Exposition gegen-
tber Gefahrstoffen vor und klassifiziert die gesund-
heitlichen Risiken (Deutsche Forschungsgemein-
schaft 2018). Die MAK-Werte geben die ,, Maximale
Arbeitsplatz-Konzentration“ eines Stoffes in der
Luft an, die langfristig keinen Schaden verursachen
diirfte.  Biologische  Arbeitsstoff-Toleranzwerte
(BAT-Werte) begrenzen die innere Belastung, ge-
messen als Konzentration in Korperfliissigkeiten
(Blut oder Urin). Arbeitsplatzgrenzwerte (AGWs)
werden in der Technischen Regel fiir Gefahrstoffe
(TRGS) 900 mitgeteilt. Diese Regeln basieren auf
dem Stand der Technik, Arbeitshygiene und Wissen-
schaft. Sie werden vom Ausschuss fir Gefahrstoffe
(AGS) aufgestellt und vom BMAS im Gemeinsamen
Ministerialblatt (GMBI.) bekannt gegeben. Ein
AGW ist der Grenzwert fiir die zeitlich gewichtete
durchschnittliche Konzentration eines Stoffes in der
Luft am Arbeitsplatz (z. B. als Schichtmittelwert),
bei dessen Einhaltung keine Auswirkungen auf die
Gesundheit zu erwarten sind. Diese Grenzwerte gel-
ten nicht in Wohnraumen.

Gesundheitsbasierte Arbeitsplatzgrenzwerte sind
fiir krebserzeugende Arbeitsstoffe jedoch problema-
tisch, da es theoretisch keine Exposition gibt, bei der
eine gesundheitliche Beeintrachtigung der Beschif-
tigten vollkommen ausgeschlossen werden kann. In-
sofern stellt sich die Frage nach einem akzeptablen
Krebsrisiko. In Deutschland ermittelt der AGS stoff-
spezifische Exposition-Risiko-Beziehungen. Das Ri-
sikokonzept wird vom BMAS im Gemeinsamen Mi-
nisterialblatt als TRGS 910 bekannt gegeben (BAuA
2018, GMBI. 2018). Eine ERB beschreibt den Zu-
sammenhang zwischen der Luftkonzentration eines
krebserzeugenden Stoffes und dem kumulativen
Krebsrisiko unter der Annahme einer arbeitstagli-
chen Schichtexposition tiber 40 Jahre. Die Aufstel-
lung stoffspezifischer ERBs ermoglicht die Ableitung
von Akzeptanz- und Toleranzkonzentrationen, die
mit einem bestimmten zusétzlichen Krebsrisiko as-
soziiert sind. Das Toleranzrisiko entspricht einem
zusdtzlichen Krebsrisiko von 4:1000. Beim Einhal-
ten der Toleranzkonzentration ist dies die Wahr-
scheinlichkeit, dass von 1000 Beschiftigten, die 40
Jahre lang gegentiber diesem Arbeitsstoff exponiert
waren, 4 zusitzlich an Krebs erkranken. Das Akzep-
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Tab. 8: Anzahl ausgewihlter anerkannter Berufskrankheiten mit Lungenkrebs als Primirdiagnose (DGUV 2017)

BK-Nr. Jahr der Feststellung Ge-
2011 [2012 [2013 [2014 [2015 [2016 |**™
1103 Chrom 14 16 10 10 15 29 94
1108 Arsen 2 0 5 2 1 2 12
2402 ionisierende Strahlen 63 54 51 58 27 15 268
4104 Asbest (Lungen-/Kehlkopfkrebs) 726 727 698 728 704 839 4422
4109 Nickel 3 1 7 4 5 5 25
4110 Kokereirohgase 7 15 5 6 11 3 47
4112 Quarz 69 53 40 41 35 90 328
4113 Polyzyklische aromatische Kohlenwasserstof- | 14 12 3 20 12 12 73
fe (PAH)
4114 Asbest und PAH 17 19 24 23 33 22 138
Gesamt 915 897 843 8§92 843 1017 5407

tanzrisiko gibt die statistische Wahrscheinlichkeit
fir das Auftreten einer Krebserkrankung in der Ho-
he von 4:10000 an, d. h. dass beim Einhalten der
Akzeptanzkonzentration nicht mehr als 4 zusitzli-
che Fille pro 10 000 Beschiftigte unter der Annah-
me von 40 Jahren arbeitstiglicher Schichtexposition
auftreten sollten. Das Akzeptanzrisiko soll zukiinf-
tig auf 4:100 000 gesenkt werden. Fir einzelne Ge-
fahrstoffe, deren Datenlage nicht zur Ableitung einer
ERB ausreicht, werden vom AGS so genannte Beur-
teilungsmafistibe festgelegt. Diese sind gesondert in
stoffspezifischen TRGS zu erldutern.

Die Messung der Luftbelastung an Arbeitsplitzen
erfolgt vorzugsweise mit personengetragenen Mess-
geriten. Diese werden im Gegensatz zu stationdren
Umweltmessungen direkt im Atembereich der Be-
schiftigten positioniert. Messdaten, die von den Be-
rufsgenossenschaften erhoben werden, werden zu-
sammen mit Informationen tiber die Tatigkeit (z.B.
Schweiflprozess, Material), den Arbeitsplatz (z.B.
Staubschutzmafinahmen) und die Messung (z. B. Ge-
rit, Messdauer) in der Expositionsdatenbank ME-
GA am Institut fiir Arbeitsschutz der Deutschen Ge-
setzlichen Unfallversicherung (IFA) erfasst. Die Ab-
scheidekurven von Partikeln nach aerodynami-
schem Durchmesser mit Messgeriten zur Ermittlung
der Luftkonzentration von beruflichen Gefahrstof-
fen sind in der Norm EN 481 bzw. der entsprechen-
den ISO-Norm beschrieben (European Committee
for Standardization 1993). Der alveolengingige
Staub (A-Fraktion bzw. respirable particulate mat-
ter oder Feinstaub) ist die fiir Lungenkrebs relevante
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Partikelfraktion und umfasst Durchmesser bis zu 10
ug, dagegen erfasst die Abscheidekurve von Probe-
nahmegeriten fiir einatembare Partikel (E-Fraktion
bzw. inhalable particulate matter) Durchmesser bis
zu 100 .

5.2.2 EU-Direktive 2004/37/EG zum Schutz der
Arbeitnehmer

Die Richtlinie 2004/37/EG (,,EU-Krebsrichtlinie®)
dient dem Schutz der Arbeitnehmer vor Gefahrdung
durch krebserzeugende und mutagene Stoffe bei der
Arbeit, fiir die Mindestvorschriften und Grenzwerte
festgelegt werden (European Commission 2018).
Asbest und Strahlenbelastung werden gesondert ge-
regelt, fiir Quarzfeinstaub, Schweifsrauch oder Die-
selmotoremissionen wurde keine Regelungen getrof-
fen. Diese Richtlinie wurde zuletzt am 12.12.2017
gedndert, beispielsweise mit Regelungen zu Cr(VI)
und Quarzfeinstaub. Fiir jede Tatigkeit mit einer Ex-
position gegeniiber diesen Stoffen miissen die Ge-
sundheitsgefahren bewertet und entsprechende
Mafinahmen eingeleitet werden.

In Vorbereitung der Aktualisierung dieser Krebs-
richtlinie hatte die Europdische Kommission eine
Studie in Auftrag gegeben, um fiir 25 Gefahrstoffe
abzuschitzen, wie viele Krebserkrankungen in den
Jahren 2010 bis 2069 beruflich bedingt sein konnten
und wie viele Krebsfille durch die Einfithrung von
entsprechenden Grenzwerten in der EU verhindert
werden konnten (Cherrie et al. 2017). Fiir diesen
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Zeitraum werden tiber 700 000 Krebsfalle als beruf-
lich verursacht angenommen. Die Autoren kommen
zu dem Schluss, dass insbesondere durch Begren-
zung der Exposition gegeniiber Quarzfeinstaub und
Cr(VI) eine grofle Zahl von Lungenkrebsfillen ver-
mieden werden konnte. Fiir einige Stoffe fehlen je-
doch belastbare Studien mit guter epidemiologischer
Qualitit, um zu verldsslichen Abschitzungen zu
kommen.

5.2.3 Das Zusammenwirken von Beruf und
Rauchen beim Lungenkrebs

Das Lungenkrebsrisiko durch berufliche Einfliisse
ist in Hinblick auf das Zusammenwirken mit Rau-
chen als dem wesentlich stiarkeren Risikofaktor
schwierig abzuschitzen, insbesondere da es nur we-
nige (etwa 2-3 %) minnliche Lungenkrebsfille gibt,
die nie geraucht haben. Minner, die in blue-collar-
Berufen mit Gefahrstoffbelastung arbeiten, rauchen
oft mehr als nicht exponierte Beschiftigte in white-
collar-Berufen. Auch Personen mit geringem Bil-
dungsstand und Sozialstatus rauchen hiufiger
(DKFZ 2015). In Industrie-basierten Kohortenstu-
dien fehlen meist verlissliche Rauchdaten, und die
beobachtete Lungenkrebssterblichkeit wird daher
bei beruflich Exponierten im Vergleich zur Allge-
meinbevolkerung als altersstandardisiertes Mortali-
tatsratio (SMR) oder Inzidenzratio (SIR) eher iiber-
schatzt, falls keine Rauchadjustierung oder ein ge-
eigneter interner Vergleich moglich ist. In bevolke-
rungsbasierten Fall-Kontroll-Studien kann zwar das
berufsbedingte Lungenkrebsrisiko durch Erhebung
von Rauchdaten adjustiert werden, allerdings sind
oft nur wenige Personen in typischen Hochrisikobe-
rufen beschiftigt. So waren unter den Probanden
einer gepoolten Analyse von Fall-Kontroll-Studien
zum Lungenkrebsrisiko von Asbest kaum Beschif-
tigte aus der Herstellung von Asbestzement oder As-
besttextilien (Olsson et al. 2017). Meist ist auch die
Teilnahmerate von Bevolkerungskontrollen gerin-
ger als die von Lungenkrebsfillen, so dass Risikobe-
rufe insbesondere unter den Kontrollen unterrepra-
sentiert sein konnen. Hinzu kommt ein moglicher
differenzieller recall bias, wenn bereits an Lungen-
krebs Erkrankte haufiger als Nichterkrankte falsch
mitteilen, nie geraucht zu haben oder die gerauchte
Menge zu niedrig angeben. Insofern bieten sich Sen-
sitivitatsanalysen an, um die Robustheit des Lungen-
krebsrisikos zu iiberpriifen, beispielsweise indem
das Risiko nur unter blue-collar workers ermittelt
wird. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass ein be-
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ruflich bedingtes Risiko auch unter solchen metho-
dischen Einschrankungen ermittelt werden kann,
insbesondere, wenn sich Dosis-Wirkungs-Beziehun-
gen oder Assoziationen mit der Dauer der Expositi-
on nachweisen lassen.

Tabelle 9 vergleicht das Lungenkrebsrisiko fiir aus-
gewihlte Berufe ohne und mit Adjustierung firr Rau-
chen und einer Beschiftigung in anderen Risikobe-
rufen anhand der Ergebnisse von drei groffen Studi-
en. In der NOCCA-Studie wurde das relative Lun-
genkrebsrisiko in 53 Berufen mit den Daten der
skandinavischen Krebsregister (208 297 minnliche
und 81 843 weibliche Lungenkrebsfille) in Verbin-
dung mit Zensusdaten zum Beruf ermittelt (Pukkala
et al. 2009). Dabei wurde die in einer Berufsgruppe
aufgetretene Lungenkrebsinzidenz mit der insge-
samt beobachteten Inzidenzrate verglichen (als al-
tersstandardisiertes Inzidenzratio). Die hdochsten
SIRs hatten Kellner (Manner: 1,90; Frauen: 1,89)
und Tabakarbeiter (Manner: 1,79; Frauen: 2,33),
niedrige SIRs hatten Lehrer (Minner: 0,49; Frauen:
0,55), Arzte (Ménner: 0,53; Frauen: 0,68), Zahnirz-
te (Manner: 0,50; Frauen: 0,61) und Bauern (Min-
ner: 0,56; Frauen: 0,46). Diese Analysen beruhen auf
groflen Fallzahlen mit einem vernachlissigbarem se-
lection bias, da relativ vollstindige Datensitze ver-
kniipft wurden. Eine Rauchadjustierung war nicht
unmittelbar moglich, und es fehlen Angaben tiber
die Dauer der Exposition und andere Risikotatigkei-
ten, die im Laufe des Lebens ausgeiibt wurden.

In der bevilkerungsbasierten Kohortenstudie Euro-
pean Prospective Investigation into Cancer und Nu-
trition (EPIC) mit 521 000 Teilnehmern aus 10 Lin-
dern wurde in einigen Studienzentren eine Beschifti-
gung in 52 Risikoberufen erfasst, allerdings fehlen
auch hier Angaben zu den Expositionszeiten. Fiir
diese Titigkeiten wurde ein nach Rauchen und wei-
teren Faktoren adjustiertes Hazard Ratio (HR) er-
mittelt (Veglia et al. 2007). Nachteile sind die gerin-
ge Zahl von insgesamt 809 Lungenkrebsfillen und
die niedrige Teilnahmerate. Danach betrug das rela-
tive Lungenkrebsrisiko, jemals in einem dieser Beru-
fe gearbeitet zu haben, bei Minnern 1,30 (95 % CI
1,1-1,6) und bei Frauen 1,61 (95 % CI 1,2-2,1) und
stieg mit der Zahl der genannten Risikotitigkeiten
bis auf etwa das Doppelte an. Insgesamt waren 18
der 52 Risikotitigkeiten mit einem erhohten Lun-
genkrebsrisiko assoziiert, insbesondere im Schiff-
bau, in der Glasindustrie, fiir Metallberufe, Schwei-
er, Bauarbeiter, Abbrucharbeiter, in der Pestizid-
herstellung und in Raffinerien sowie in der Herstel-
lung und Verarbeitung von Fasern. Auffillig ist der
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Tab. 9: Relatives Lungenkrebsrisiko in ausgewihlten Berufen in den Studien NOCCA (Pukkala et al. 2009), EPIC (Veglia
et al. 2007) und SYNERGY (Kendzia et al. 2013, Olsson et al. 2013, Bigert et al. 2015, Consonni et al. 2015, Taeger et al.

2015)
Studie NOCCA (Skandinavien) EPIC (Europa) SYNERGY (Europa,
Nordamerika u. a.)
Design record linkage (Krebsre- prospektive Kohorte gepoolte Fall-Kontroll-
gister/Zensus) Studien
Studienumfang 15 Millio- 290140 217055 809 Fille 16010 13169
nen Fille Kontrollen | Fille
Risikoschitzer Standardized Incidence Hazard Ratio (Odds Ratio
Ratio
zusitzliche keine Rauchen, Schulbildung u. a. Rauchen, andere Risiko-
Adjustierung berufe
Beruf Minner Frauen Beruf/Ge- Minner Frauen Minner Frauen
werke
Kellner 1,90 1,89 Restaurant | n.s. 2,17
Bergarbeiter 1,58 1,55
Koch 1,56 1,13 0,98 (n.s.) 1,06 (n.s.)
Schmelzer 1,34 1,37 Metallar- 1,47
beiter
Schweifser 1,33 1,70 1,69 1,44
Maurer 1,25 Baugewer- 1,65 1,47
be
Friseur 1,22 1.20 1,73 0,91 (n.s.) 1,12 (n.s.)
Landwirt 0,56 0,46 1,96
n.s.: nicht signifikant

Unterschied im hier erhéhten Lungenkrebsrisiko fir
Berufe in der Landwirtschaft im Vergleich zu dem
niedrigen Risiko in NOCCA oder einer Kohorten-
studie mit tiber 70000 kanadischen Landwirten
(Kachuri et al. 2017). Da EPIC iiberwiegend in
GrofSstidten durchgefithrt wurde, lag vermutlich oft
eine Beschiftigung in der Landwirtschaft linger zu-
riick, so dass diese Personen moglicherweise spiter
in anderen Risikoberufen gearbeitet haben.

In der gepoolten Analyse von internationalen Fall-
Kontroll-Studien im Rahmen der Projekts SYNER-
GY wurde das Odds Ratio (OR) in Risikoberufen
und fiir ausgewahlte Karzinogene nach Rauchen
und einer Beschiftigung in anderen Risikoberufen
adjustiert, basierend auf umfangreichen Fallzahlen
und einer groffen Zahl von Messwerten dieser Ge-
fahrstoffe. In diesem Projekt wurden eine epidemio-
logische Datenbank (mit Berufsbiographien, detail-
lierten Angaben zum Rauchen und sozio-demogra-
phischen Informationen von 19370 Lungenkrebs-

fillen und 23 674 Kontrollen) und eine Datenbank
mit Messwerten an Arbeitsplatzen (ExpoSYN, da-
von rund 100 000 personengetragene Messwerte flir
Asbest, Quarzfeinstaub, polyzyklische aromatische
Kohlenwasserstoffe, Chrom und Nickel) aufgebaut
(Peters et al. 2012). Anhand der Messdaten wurde
eine Job-Expositions-Matrix erstellt (SYNJEM), mit
der die kumulative Exposition gegeniiber diesen
Karzinogenen durch Verkniipfung mit den Berufs-
biographien zur Ermittlung von Dosis-Risiko-Bezie-
hungen abgeschitzt wurde (Peters et al. 2016). Die
auch in NOCCA oder EPIC gefundenen erhdhten
Risiken fiir SchweifSer (Kendzia et al. 2013), Maurer
(Consonni et al. 2015) und Bergarbeiter (Taeger et
al. 2015) konnten bestitigt werden. Fiir die Berufe
Koch (Bigertetal. 2015), Friseur (Olsson et al. 2013)
und Bicker (Behrens et al. 2013) wurden insgesamt
keine erhohten Lungenkrebsrisiken gefunden. Auf
den starken Zusammenhang von Sozialstatus und
Lungenkrebsrisiko, auch nach Adjustierung fur
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Rauchen nach Selbstangabe, wurde bereits hinge-
wiesen (Hovanec et al. 2018). An vielen Arbeitsplit-
zen liegen Mischexpositionen vor, die nicht mit
einem einzelnen Gefahrstoff bewertet werden kon-
nen.

5.2.4 Asbest (s. a. Kap. VI -2 Asbest)

Akzeptanzkonzentration: 1000 Fasern/m? (Ziel-
vorgabe)

Akzeptanzkonzentration: 10000 Fasern/m?3

Toleranzkonzentration: 100000 Fasern/m?

Bereits 1940 erliefSen die gewerblichen Berufsgenos-
senschaften Richtlinien fiir die Bekimpfung der Ge-
fihrdung durch Fasern in asbestverarbeitenden Be-
trieben. Im Jahr 1972 wurde die zentrale Erfassungs-
stelle fir asbeststaubgefihrdete Arbeitnehmer einge-
richtet. Sie ist heute Teil der Gesundheitsvorsorge
der gesetzlichen Unfallversicherungstrager (GVS).
Der Asbestverbrauch stieg in Deutschland, wie auch
in anderen Industrielindern, nach dem Zweiten
Weltkrieg stark an und erreichte zwischen 1965 und
1980 den hochsten Verbrauch (Virta 2006). Dieser
war mit dem Bekanntwerden des Krebsrisikos riick-
ldufig und ist in Deutschland seit 1993 mit wenigen
Ausnahmen verboten. Auch zukiinftig ist eine As-
bestexposition, beispielsweise bei Sanierungsarbei-
ten, nicht vollstindig vermeidbar, aber es bestehen
hohe Arbeitsschutzauflagen. In einigen Lindern wie
Russland, Brasilien, China oder Indien wird jedoch
Asbest weiterhin in groflen Mengen verwendet
(Frank u. Joshi 2014).

Von insgesamt 2409 Todesfillen in Deutschland in-
folge einer Berufskrankheit in 2015 wurden 1580
Fille auf eine Asbesteinwirkung zuriickgefiihrt. Auf-
grund der Latenzzeit ist auch eine lange zuriicklie-
gende Exposition von Bedeutung. Im Jahr 1936 wur-
de Asbestose in die Liste der entschiddigungspflichti-
gen Berufskrankheiten aufgenommen. Von 1942 bis
1992 war das Vorliegen einer Asbestose Vorausset-
zung fiir die Anerkennung eines Lungenkarzinoms
als Berufskrankheit, seit 1992 ist die Anerkennung
unter BK 4104 beim Nachweis von mehr als 25 ,Fa-
serjahren® beruflicher Exposition moglich (BAuA
2012a). Ein Faserjahr entspricht dem Produkt aus
der Konzentration einer einjahrigen arbeitstiglich
achtstiindigen Einwirkung von einer Million Asbest-
fasern (mit Durchmesser < 3 um, Lange > 5 um, Lin-
ge/Durchmesser = 3) pro m? in der Luft am Arbeits-
platz bei 240 Arbeitstagen. Weiterhin kann auch
eine geringere Exposition im Zusammenwirken mit
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polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen
als BK unter der Ziffer 4114 anerkannt werden. Im
Gegensatz zu epidemiologischen Studien, die das
Krebsrisiko fiir eine durchschnittliche Exposition
berechnen, wird fiir die Berechnung der Faserjahre
fir BK-Erkrankungen das 90. Perzentil der Daten-
verteilung verwendet, das weitaus hoher liegt als der
Mittelwert.

Einen Uberblick zum Lungenkrebsrisiko von Asbest
geben die entsprechenden IARC-Monographien, zu-
letzt 2012 in dem Band 100C (IARC 2012b). Die im
Vergleich zur Allgemeinbevolkerung ermittelte
Mortalitdt (als SMRs) fiir Lungenkrebs betrug bei
Minnern 1,26 (95 % CI1,21-1,31) und 1,43 (95 %
CI 1,13-1,78) bei Frauen aus 43 italienischen As-
bestkohorten mit insgesamt 51 801 Personen, die in
Risikoindustrien (z. B. Herstellung von Asbestze-
ment) beschiftigt waren (Ferrante et al. 2017). Eine
Zunahme des Risikos mit der Dauer der Exposition
wurde nicht beobachtet; eine Rauchadjustierung
war nicht moglich.

Selbst fiir einen prominenten Risikofaktor wie As-
best ist das Zusammenwirken mit Rauchen oder an-
deren Gefahrstoffen schwierig zu ermitteln. Asbest
wurde oft als Hitzeschutz eingesetzt, so dass auch
eine Exposition gegeniiber PAH oder Metalldimp-
fen moglich ist. Rauchen wirkt sich nach einer aktu-
ellen Auswertung vermutlich tiberadditiv auf das Ri-
siko einer Erkrankung an Lungenkrebs bei Mannern
aus (Olsson et al. 2017). In dieser SYNERGY-Ana-
lyse wurden Berufsangaben und Rauchdaten von
17705 Lungenkrebsfillen und 21813 Kontrollen
zusammen mit Messwerten von Asbest ausgewertet.
Das Lungenkrebsrisiko war bei Madnnern ab 0,5 Fa-
serjahren auf das 1,24-Fache erhoht (95 % CI
1,181-31), Frauen hatten eine geringere Asbestex-
position und kein signifikant erhéhtes Lungenkrebs-
risiko (OR 1,125 95 % CI 0,95-1,31). Allerdings
wurde ein grofler Teil der mdnnlichen Arbeiter als
»jemals asbestexponiert® eingestuft (63 % der Fille
und 58 % der Kontrollen), so dass weitere Gefahr-
stoffe am Arbeitsplatz zum Lungenkrebsrisiko bei-
getragen haben konnten. Auch fiir Personen, die
einer vergleichsweise geringen Umgebungskonzen-
tration (Umwelt, Haushalt) ausgesetzt waren, wurde
ein erhohtes Erkrankungsrisiko berichtet (Humble
et al. 1987).
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5.2.5 Polyzyklische aromatische
Kohlenwasserstoffe (s. a. Kap. VI - 2 PAH)

Das Risiko ist zu beziehen auf alle PAH-Verbindun-
gen mit der Konzentration von Benzo[a]pyren als
Leitsubstanz:

Akzeptanzkonzentration: 7 ng/m? (Zielvorgabe)
Akzeptanzkonzentration: 70 ng/m?
Toleranzkonzentration: 700 ng/m?

In der IARC-Monographie 92 wurden PAH-Verbin-
dungen eingehend bewertet (IARC 2010). Polyzykli-
sche aromatische Kohlenwasserstoffe sind ein Ge-
misch aus verschiedenen organischen Verbindungen
mit unterschiedlichem karzinogenen Potenzial, das
bei der unvollstindigen Verbrennung von organi-
schem Material wie Kohle, Kohlenprodukten (wie
Teer) oder Tabak entsteht. Darunter sind verschiede-
ne Verbindungen als krebserzeugend eingestuft wor-
den, mit Benzo[a]pyren als Leitsubstanz. Aufgrund
einer erhohten Lungenkrebsmortalitdt in der Kohle-
gasproduktion bzw. in Kokereien (z. B. Doll et al.
1972) kénnen betroffene Fille als BK 4110 anerkannt
werden (,Lungenkrebs durch Kokereirohgase®)
(BAuA 2012c). Die meisten Kokereien sind jedoch in
Deutschland stillgelegt worden. Auch fiir Straflen-
bauarbeiter und andere Berufe mit Teerexposition
wurde frither ein erhéhtes Lungenkrebsrisiko beob-
achtet (Maclaren u. Hurley 1987). Teer ist im Stra-
fSenbau durch Bitumen ersetzt worden, einem Erdél-
produkt mit deutlich geringerer PAH-Exposition bei
der Heiflverarbeitung (Raulf-Heimsoth et al. 2008,
2011, Pesch et al. 2011). Unter StrafSenbauarbeitern
mit iiberwiegender Bitumenexposition wurde eine eu-
ropaische Kohortenstudie durchgefiihrt, in die eine
Fall-Kontroll-Studie eingebettet wurde (433 Lungen-
krebsfille, 1253 Kontrollen). Die Teilnahmeraten
waren gering, und viele Interviews fiir Lungenkrebs-
falle konnten nur mit Angehorigen durchgefithrt wer-
den. Es wurde kein erhohtes Lungenkrebsrisiko fiir
eine jemals stattgefundene inhalative Bitumenexposi-
tion ermittelt (OR 1,12, 95 % CI 0,84-1,49), auch
eine Erhohung des Risikos mit der Dauer der Exposi-
tion wurde nicht gefunden (Olsson et al. 2010).

5.2.6 Hexavalentes Chrom (s. a. Kap. VI -3
Chrom)

Beurteilungsmafistab: 1 ug/m? (BAuA 2018a)

Aufgrund eines erhohten Lungenkrebsrisikos in der
Chromatherstellung, insbesondere in zwei einge-
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hend untersuchten historischen Kohortenstudien
(Gibb et al. 2000, Crump et al. 2003, Park et al.
2004, Goldbohm et al. 2006, OSHA 2006, Park u.
Stayner 2006, Pesch et al. 2013, Seidler et al. 2013),
wurde Cr(VI) als krebserzeugend fiir den Menschen
eingestuft, zuletzt 2012 in der IARC-Monographie
100C (IARC 2012a). Eine berufliche Exposition ge-
geniiber Cr(VI) kann als BK 1103 anerkannt wer-
den.

Neuere Messungen in der Chromatindustrie zeigten
deutlich geringere Luftkonzentrationen von Cr(VI)
als in der Vergangenheit, auch gab es keine Hinweise
mehr auf eine erh6hte Lungenkrebsmortalitit (Proc-
tor et al. 2004, Luippold et al. 2005). Die Ermittlung
einer verldsslichen Expositions-Wirkungs-Beziehung
fiir das Lungenkrebsrisiko in diesen beiden Kohorten
mit geringen Fallzahlen und historischen Messwerten
ist mit verschiedenen Unsicherheiten verbunden
(Pesch et al. 2009, Pesch et al. 2013, Kauermann et al.
2018). Da Cr(VI) relativ instabil ist, kann eine wech-
selseitige Umwandlung von Cr(VI) und Cr(II) auch
mit den derzeit verfligharen Methoden nicht immer
vermieden werden (Unceta et al. 2010). Cr(VI) ist auf-
wiandig zu bestimmen und wird hiufiger dann gemes-
sen, wenn eine entsprechende Exposition zu erwarten
ist, z. B. beim SchweifSen von Edelstahl und seltener
bei niedrig legiertem Material (Pesch et al. 20135,
2018). In den USA wurde der Arbeitsplatzgrenzwert
nach eingehender Risikoabschitzung auf 5 pg/m? als
technisch machbare Expositionsbegrenzung herabge-
setzt (OSHA 2006). Dieser Grenzwertwert gilt auch
in der EU, jedoch kénnen die Lander geringere Werte
festlegen. In Frankreich wurde ein Grenzwert von
1 ug/m? eingefiihrt (Vincent et al. 2015), in Deutsch-
land gilt diese Konzentration seit 2014 als Beurtei-
lungsmaf3stab (BAuA 2018a).

Wihrend in der Chromaterzeugung vergleichsweise
wenige Personen beschiftigt sind, gibt es weltweit et-
wa 10 Millionen Schweifler und weitere 110 Millio-
nen Beschiftigte, die gelegentlich schweiffen (Guha
et al. 2017). Der Cr(VI)-Gehalt am Gesamtchrom
zeigt eine breite Streuung im SchweifSrauch je nach
Verfahren und Material, und die Verteilung von
Cr(VI) ist extrem schief mit vielen Messwerten un-
terhalb der Nachweisgrenze und einigen hohen Kon-
zentrationen (Pesch et al. 2015, 2018). Der Schicht-
mittelwert von Schweiflern liegt hdufig unter 1 png/
m? (Blade et al. 2007, Vincent et al. 2015, Pesch et al.
2018). Uberschreitungen sind insbesondere beim
SchweifSen mit Stabelektroden moglich, einem Ver-
fahren, dessen Verbreitung in Deutschland riickldu-
fig ist (Kendzia et al. 2019).
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Die U.S. Occupational Safety und Health Adminis-
tration (OSHA) hat die europdische Edelstahl-
schweifSerkohorte (Gerin et al. 1993) nicht in die Ri-
sikobewertung fiir eine Grenzwertabsenkung einbe-
zogen, da fiir die Expositionsabschitzung nicht aus-
reichend Messwerte zu Cr(VI) aus den beteiligten
Betrieben vorlagen (OSHA 2006). In dieser Kohorte
von 11 000 Schweiflern sind nur 21 Lungenkrebsfil-
le aufgetreten, fiir die keine Dosis-Wirkungs-Bezie-
hung mit steigender kumulativer Cr(VI)-Exposition
gefunden wurde. Eine Ubertragung von Ergebnissen
aus Chromatkohorten auf SchweifSer ist kritisch,
insbesondere aufgrund von unterschiedlichen Koex-
positionen (z. B. Nickel im Schweiffrauch). Wegen
der Korrelationen von Cr(VI) mit Cr(III) und Nickel
ist es schwierig, gesundheitliche Effekte einer Kom-
ponente im Schweiffrauch zuverlissig zuzuordnen.
Insofern kénnen auch biologische Marker Hinweise
auf eine Cr(VI)-Exposition geben. Dazu zihlt der
Nachweis von Cr in Erythrozyten, da angenommen
wird, dass vorzugsweise Cr(VI) in die Zellen eintre-
ten kann (Beyersmann u. Hartwig, 2008). In einer
Schweiflerstudie konnte nur bei wenigen Schweiflern
Cr im Erythrozyten nachgewiesen werden, auch wa-
ren die Chromkonzentration im Urin geringer als bei
Chromatarbeitern aus einer historischen deutschen
Kohortenstudie (Birk et al. 2006, Weiss et al.
2013b). Eine Auswertung des Lungenkrebsrisikos
fiir Manner aus zwei deutschen Fall-Kontroll-Studi-
en, die jemals als SchweifSer gearbeitet oder in ande-
ren Berufen geschweifSt hatten, ergab fiir Cr(VI) ein
erhohtes Lungenkrebsrisiko, auch nach Adjustie-
rung fiir Rauchen, einer Beschiftigung in anderen
Risikoberufen und einer Koexposition gegeniiber
Nickel und Schweiffrauch (fiir = 1,4 pg/m? x Jahre:
OR 1,85, 95 % CI 1,35-2,54) (Pesch et al. 2019).

5.2.7 Nickel (s. a. Kap. VI -3 Nickel)

Metallisches Nickel (alveolengdngige Partikelfrakti-
on, in Hinblick auf Lungenentziindung) nach TRGS
900:

Arbeitsplatzgrenzwert 6 ug/m?

fiir alveolengiingige Partikel, 30 ug/m? fiir einatem-
bare Partikel (Technischer Arbeitsschutz (inkl.
Technische Regeln) — TRGS 900 Arbeitsplatzgrenz-
werte)

Nickel in Verbindungen (alveolengingige Partikel-
fraktion) nach TRGS 910 (BAuA 2018b):

Wirkungen auf Organe

Akzeptanzkonzentration: 1 ug/m? (Zielvorgabe)
Akzeptanzkonzentration: 6 pg/m?
Toleranzkonzentration: 6 ug/m?

(auch wegen Gesundheitsgefahren, die nicht mit
einer krebserzeugenden Wirkung verbunden sind)

Nickel kommt in verschiedenen Verbindungen vor,
die seine Bioverfiigbarkeit und toxischen Eigen-
schaften beeinflussen. Im Erz ist Nickel hiufig an
Schwefel gebunden. Edelstahl enthilt metallisches
Nickel. Im Schweiffrauch kann Nickel als Nickel-
oxid enthalten sein. IARC hat Nickel in Verbindun-
gen und als Metall als krebserzeugend fiir den Men-
schen eingestuft, zuletzt bewertet in der Monogra-
phie 100C (IARC 2012f). Eine berufliche Exposition
gegeniiber Nickel kann als BK 4109 anerkannt wer-
den (BAuA 2012b).

In historischen Kohortenstudien wurde in Nickelraf-
finerien ein erhohtes Lungenkrebsrisiko beobachtet
(z. B. Grimsrud et al. 2000, 2002a, 2002b, 2003,
2005, Grimsrud u. Peto 2006, Grimsrud u. Ander-
sen 2010, 2012). Die Exposition konnte durch An-
derungen im Herstellungsverfahren und betriebshy-
gienische Maffnahmen vermindert werden (Syman-
skietal. 2001, Sivulka et al. 2007). Entsprechend ist
auch das Lungenkrebsrisiko gesunken (Grimsrud
2016).

Auch im SchweifSrauch ist Nickel enthalten, abhin-
giginsbesondere vom SchweifSverfahren und Nickel-
gehalt der Elektroden (Kendzia et al. 2017). In der
europdischen Schweiflerkohorte wurde ein erhéhtes
Lungenkrebsrisiko beobachtet; die Fallzahl war je-
doch klein, und eine Dosis-Wirkungs-Beziehung
konnte fiir Nickel nicht ermittelt werden (Gerin et al.
1993). In einer gepoolten Analyse von zwei deut-
schen Fall-Kontroll-Studien wurde nach Adjustie-
rung fiir Rauchen und einer Beschiftigung in ande-
ren Risikoberufen ein erhéhtes Lungenkrebsrisiko
fir eine Nickel-Exposition im Schweiflrauch gefun-
den (Pesch et al. 2019). Hierzu wurde die fiir die
Schweiflerkohorte erstellte Job-Expositions-Matrix
(Gerin et al. 1993) durch Konzentrationen ersetzt,
die anhand von Messdaten von Nickel in einatemba-
ren Partikeln bei deutschen Schweiffern ermittelt
wurden (Kendzia et al. 2017). Das Odds Ratio be-
trug fiir eine kumulative Exposition = 9 pg/m? x Jah-
re nach Adjustierung fiir Rauchen, einer Beschifti-
gung in anderen Risikoberufen und einer Koexposi-
tion gegeniiber Cr(VI) und Schweifirauch 1,60
(95 % CI1,21-2,12) (Pesch et al. 2019).
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5.2.8 Schweifdrauch

2017 hat IARC SchweifSrauch als krebserzeugend
eingestuft (Guha et al. 2017, TARC 2018). Ein spezi-
fischer Grenzwert fiir SchweifSrauch existiert in
Deutschland nicht. Daher gilt derzeit der allgemeine
Grenzwert fur den alveolengidngigen (A) Staub (1,25
mg/m?). Die Gefihrdung durch Schweifdrauche wur-
de zuletzt 2009 in der TRGS 528 beschrieben und ist
derzeit in Uberarbeitung.

Schweiflen ist ein industrieller Grundprozess, bei
dem Metallteile (aus Stahl, Aluminium oder Legie-
rungen) durch Erhitzen (in der Regel mit einem
Schweifsbrenner) verbunden werden. Hierbei wer-
den bei industriellen Verfahren wie Metallaktiv-
oder Metallinertgasschweiflen (MAG/MIG) durch
Hitze abschmelzende Elektroden verwendet, die die
Schweiffnaht mit Metall fillen und mafigeblich zur
Menge und Zusammensetzung des SchweifSrauchs
beitragen. Ein besonders emissionsstarkes Verfah-
ren mit den hochsten Schweiffrauchkonzentrationen
ist das FulldrahtschweifSen, gefolgt von MAG/MIG
mit Massivdraht, wihrend die SchweifSrauchexposi-
tionen beim Wolframinertgasschweiffen (WIG) oder
mit modernen Verfahren wie LaserschweifSen deut-
lich geringer sind (Flynn u. Susi 2010, Lehnert et al.
2012, Kendzia et al. 2019). Schweifsrauch besteht
aus iiberwiegend alveolengingigen Partikeln (Leh-
nert et al. 2012). Weiterhin treten Expositionen ge-
geniiber Gasen und UV-Licht auf. Schweiffen von
Stahl exponiert in erster Linie gegeniiber Eisen und
Mangan (Pesch et al. 2012c¢). Je nach Verfahren und
Materialeigenschaften ist eine Exposition gegeniiber
Cr(VI) und Nickel moglich (Weiss et al. 2013, Pesch
etal. 2015, 2018, Kendzia et al. 2017).

In mehreren gut durchgefithrten epidemiologischen
Studien wurde ein erhohtes Lungenkrebsrisiko er-
mittelt, und 2017 wurde Schweifdrauch als krebser-
zeugend fiir den Menschen eingestuft (Guha et al.
2017). Auch in einer gepoolten Studie von Fall-Kon-
troll-Studien aus dem SYNERGY-Projekt zeigte sich
eine Zunahme des Lungenkrebsrisikos fiir den Be-
rufstitel ,,Schweiffer mit der Dauer der Exposition
(Kendzia et al. 2013). Einige dieser Studien wurden
anhand von zusitzlich erhobenen Daten, insbeson-
dere zum Schweiflverfahren oder zur kumulativen
Schweiflrauchexposition, eingehender ausgewertet
(Jockel et al. 1998, Sorensen et al. 2007, Siew et al.
2008, 2010, t’'Mannetje et al. 2012, Matrat et al.
2016). Allerdings kommen in bevolkerungsbasier-
ten Studien die typischen industriellen SchweifSver-
fahren wie MAG, MIG oder WIG relativ selten vor.

Lungenkrebs V-1.3.4

In einer gepoolten Analyse von zwei deutschen Fall-
Kontroll-Studien wurde nach Adjustierung fiir Rau-
chen, Cr(VI) und Nickel sowie einer Beschiftigung
in anderen Risikoberufen ein erhéhtes Lungenkrebs-
risiko fiir eine kumulative Schweifirauchexposition
gefunden (Pesch et al. 2019). Hierzu wurde die fur
die SchweifSerkohorte erstellte Job-Expositions-Ma-
trix (Gerin et al. 1993) durch SchweifsSrauchkonzen-
trationen ersetzt, die anhand von Messdaten in ein-
atembaren Partikeln (E-Staub) ermittelt wurden
(Kendzia et al. 2019). Fir Lungenkrebs ist jedoch die
alveolengingige Partikelfraktion (A-Staub) relevant,
allerdings lagen fiir Cr(VI) und Ni in der Vergangen-
heit nur wenige Messdaten vor. Das Verhiltnis der
SchweifSrauchkonzentration in diesen Partikelfrak-
tionen (E/A) betragt anhand der deutschen Messda-
ten etwa 2, wobei Unterschiede zwischen den Mess-
geriten berticksichtigt werden miissen (Lehnert et al.
2012). Nach Adjustierung fiir Rauchen, einer Be-
schiftigung in anderen Risikoberufen und einer Ko-
exposition gegeniiber Cr(VI) und Nickel betrug das
Odds Ratio fiir eine kumulative Exposition = 1,838
mg/m? x Jahre 1,55 (95 % CI 1,17-2,05) (Pesch et
al. 2019).

5.2.9 Radon im Uranbergbau (s. a. Kap. VII -2.4
Radon)

Die Schneeberger Lungenkrankheit wurde bereits im
16. Jahrhundert von Georgius Agricola als ,,Berg-
sucht“ beschrieben und gehort damit zu den am
langsten bekannten Berufskrankheiten (Agricola
1928). Hirting und Hesse erkannten 1879, dass sich
hinter dieser Erkrankung meist ein Lungenkarzinom
verbarg (Hirting u. Hesse 1879). Nach 1945 wurde
im Erzgebirge, bedingt durch den Riistungswettlauf,
Uranbergbau fiir die Sowjetunion im grofSen Maf3-
stab aufgenommen, aber auch auf der tschechischen
Seite des Erzgebirges und in anderen Lindern wurde
Uran gewonnen. Epidemiologische Studien zeigen
ein gehiuftes Auftreten von Lungenkrebs bei Uran-
bergarbeitern. Nach der Wiedervereinigung wurde
der Uranerzbergbau eingestellt und eine umfangrei-
che Forschung zu den gesundheitlichen Auswirkun-
gen eingeleitet, auch mit Gewebeproben von etwa
5000 Lungenkrebsfillen aus dem Autopsiearchiv
des Pathologischen Instituts der sowjetisch-deut-
schen Aktiengesellschaft ,, WISMUT*“ (Kahn 1993,
Wiethege et al. 1999, Wesch et al. 2005). In den Aut-
opsieberichten wurden die Lungen oft als stark ver-
eitert beschrieben, und es zeigte sich in den 1950er
Jahren ein gehiduftes Auftreten von kleinzelligem
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Lungenkrebs bei hoher Radonexposition, auch in
anderen Uranarbeiterstudien (Saccomanno et al.
1964, Kreuzer et al. 2000, Taeger et al. 2006). Im
Rahmen der WISMUT-Forschung wurde eine detail-
lierte Job-Expositions-Matrix fiir die berufliche Be-
lastung gegeniiber Radon, Quarzfeinstaub und Ar-
sen aufgestellt, fiir die historische Produktionsbedin-
gungen nachgestellt wurden (Bauer et al. 2004).

Eine berufliche Strahlenexposition kann unter der
BK-Ziffer 2402 anerkannt werden (s. Tab. 7) (Bun-
desanstalt fiir Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin
2018). In Hinblick auf die Anerkennung als Berufs-
erkrankung bei radonexponierten Bergarbeitern
wurden Konzepte zur Berechnung der so genannten
probability of causation fur strahlenbedingte Krebs-
arten von Jacobi entwickelt und in grofSem Stil ange-
wandt (Jacobi et al. 1992).

Das U.S. National Research Council mit seinem
Committee on the Biological Effects of lonizing Ra-
diation (BEIR) gibt in BEIR Reports einen Uberblick
iiber die heute bekannten gesundheitlichen Folgen
der inhalativen Aufnahme von Radionukliden, die
alpha-Strahlen emittieren (z. B. BEIR IV (Fabrikant
1990)). Die Analysen zeigen, dass das Krebsrisiko
von der kumulativen Lebenszeitdosis, dem Alter und
der Zeit seit Expositionsbeginn abhingt. Aktuali-
sierte Dokumentationen der Radon-Exposition ent-
halten die UNSCEAR-Berichte (UNSCEAR 2017,
2019).

Die epidemiologischen Daten der Bergarbeiterstudi-
en ermoglichen quantitative Risikoabschitzungen.
Deren Ergebnisse sind aber nicht einheitlich. Die
Schitzungen des Excess-Relative-Risk (ERR) — an-
gegeben als prozentuale Erhohung des Risikos pro
WILM (Working Level Montbs, als Einheit der ku-
mulierten Exposition) — aus gemeinsamen Analysen
verschiedener Bergarbeiterstudien ergeben Werte
zwischen 0,5 % und 1,7 %, jeweils pro WLM.

Der UNSCEAR Bericht (2019) enthilt die aktuells-
ten Auswertungen der Uranbergarbeiterstudien.
Diese ergeben eine kombinierte ERR-Schitzung von
0,60 (95 % CI10,34-0,87) pro 100 WLM fiir die ge-
samte Kohorten. Eine hohere kombinierte ERR-
Schitzung von 1,53 (95 % CI: 1,11-1,94) pro 100
WLM wurde auf der Grundlage spiterer Arbeitspe-
rioden und geringerer Exposition erhalten.

Der UNSCEAR Bericht (2019) schligt ferner fiir die
Umrechnung der Radon-Konzentration in Wohnun-
gen und der kumulativen Exposition gegeniiber Ra-

don und Radon-Folgeprodukten die Beziehungen
100 Bg/m? = 13,2 WLM bzw. 1 WLM = 7,6 Bg/m?

Wirkungen auf Organe

vor. Dabei werden eine Aufenthaltsdauer in Wohn-
raumen von 7000 Stunden pro Jahr far 30 Jahre und
ein Gleichgewichtsfaktor von 0,4 angenommen.

WISMUT-Kohortenstudie

In der ehemaligen DDR arbeitete im Zeitraum von
1946-1990 eine grofle Zahl von ungefihr 400 000
-500 000 Mitarbeitern bei der SDAG WISMUT in
Sachsen und Thiiringen. Viele dieser Bergarbeiter
waren in den ersten Jahren aufgrund von veralteten
Techniken wie Trockenbohren und fehlender
Schutzmafinahmen sehr hohen Konzentrationen
von Radonfolgeprodukten ausgesetzt (Mittelwert
ca. 150 WLM/Jahr zwischen 1946 und 1955).

Ein Uberblick iiber die Kohorte und das Vorgehen
bei Mortalitits-Follow-ups und bei der Expositions-
abschitzung sind in Kreuzer et al. 2010 und Schnel-
zer et al. 2014 dargestellt. Fur alle Kohortenmitglie-
der wird regelmiflig eine aktenbasierte Erganzung
der Todesfille tiber Einwohnermeldedmter und Ge-
sundheitsamter durchgefiihrt. Das letzte abgeschlos-
sene Follow-up hatte den Stichtag 31.12.2013. Die
gesamte Kohorte umfasst 58 974 Bergarbeiter, die
mindestens ein halbes Jahr unter Tage beschiftigt
waren (Kreuzer et al. 2018).

Nach den Analysen der Todesursachen in Kreuzer et
al. 2021 sind im Follow-up-Zeitraum 1960-2013
insgesamt 6113 Krebstodesfille aufgetreten, davon
verstarb fast die Hilfte an Lungenkrebs. Die Ergeb-
nisse werden als Standardisierte Mortalitdtsratios
(SMR) dargestellt, was dem Quotienten aus in der
Kohorte beobachteten Todesfillen dividiert durch
die Todesfille in der Bevilkerung mit gleichem Alter
und Geschlecht entspricht. Die SMR fiir die Lungen-
krebssterblichkeit in der Wismut-Kohorte war 2,36-
fach hoher als in der Allgemeinbevolkerung. Aufler-
dem auffillig erhoht war die Sterblichkeit an Ma-
genkrebs, Leberkrebs und fir alle Krebstodesursa-
chen insgesamt ohne Lungenkrebs. Dieses Muster
der SMRs fand sich auch bei getrennter Betrachtung
der Beschiftigten mit frithem (1946-1959) oder spa-
tem Beschiftigungsbeginn (1960+).

Wegen der groffen Ungenauigkeiten in der Expositi-
onsabschitzung fur die ,,frithen Jahre“ von 1946-55
sind die Aussagemoglichkeiten der Gesamtstudie be-
grenzt. Besser geeignet ist die ,, WISMUT 1960+ Sub-
kohorte® der 27 000 Arbeiter, die 1960 oder spiter
eingestellt wurden, jedoch geringer exponiert waren.
Hier liegen genauere Messungen von Radonfolge-
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produkten vor, ferner Angaben zu potenziellen Con-
foundern wie externer Gammastrahlung, langlebi-
gen Radionukliden, Quarzstaub und individuelle
Angaben zum Rauchen. Die Analyse ergab einen sta-
tistisch signifikanten Zusammenhang zwischen der
Lungenkrebsmortalitit und der kumulativen Ra-
donexposition von 1,3 % pro WLM (Kreuzer et al.
20135). Das Risiko ist vergleichbar mit dem Risiko
aus der europiischen Pooling-Studie zu Radon in
Wohnungen (Darby et al. 2005) (s. Abschn. 5.3.2
Radon in Innenrdumen). Fiir diesen Vergleich wurde
der Umrechnungsfaktor von Hunter und Kollegen
(Hunteretal. 2013) verwendet, wonach eine Radon-
exposition von 100 Bg/m? iiber 30 Jahre bei einem
Aufenthalt von 7000 h pro Jahr in Innenriumen
einer kumulativen Exposition von 13,2 WLM ent-
spricht (Kreuzer et al. 2015).

Die aktuellste Analyse des Zusammenhangs zwi-
schen kumulativer Radon-Exposition und der Lun-
genkrebssterblichkeit in der deutschen Uranbergar-
beiterstudie wurde in Kreuzer et al. 2018 veroffent-
licht. Die Ergebnisse sind in die gepoolte Analyse im
UNSCEAR-Bericht 2019 eingeflossen, s.o.

5.2.10 Quarzfeinstaub

Beurteilungsmafistab: 50 pug/m? in der alveolengin-
gigen Partikelfraktion (A-Staub) (BAuA 2018)

Quarzfeinstaub (SiO,) ist ein weit verbreiteter Ge-
fahrstoff an Arbeitspldtzen wie im Bergbau oder
Baugewerbe. Er wurde von der TARC als gesichertes
Humankanzerogen in Gruppe 1 eingestuft, zuletzt
bewertet in der Monographie 100C (IARC 2012b).
In Deutschland kann beruflich verursachter Lungen-
krebs durch Exposition gegeniiber Quarzfeinstaub
als BK 4112 beim Vorliegen einer Staublungener-
krankung anerkannt werden (BAuA 2002). Nach
der 2001 ausgesprochenen wissenschaftlichen Emp-
fehlung (BMAS 2018) und dem Merkblatt (BAuA
2002) waren zunichst Steinkohlenbergleute ausge-
nommen. Neuere Studien konnten zeigen, dass auch
Steinkohlenbergleute mit bestehender Pneumokoni-
ose ein erhohtes Lungenkrebsrisiko aufweisen kon-
nen (z. B. Erren et al. 2007, Tomaskova etal. 2012).

Fiir die kanzerogene Wirkung werden insbesondere
Entziindungsprozesse als Wirkprinzip als am wahr-
scheinlichsten erachtet. Es wurde von einer schwel-
lenartigen Wirkung ausgegangen. In einer Studie un-
ter deutschen Uranbergarbeitern wurde unterhalb
von 10 mg/m? x Jahren keine signifikante Erhéhung

Lungenkrebs V-1.3.4

der Lungenkrebsrisiken festgestellt (Sogl et al.
2012). Dieser Wert entspricht einer durchschnittli-
chen Arbeitsplatzbelastung von 250 pg/m? und wur-
de als Startpunkt (,NOAEC*) beziiglich der Bewer-
tung der Kanzerogenitit herangezogen. Der AGS hat
auf der Grundlage des Sachstandes 50 pg/m? als Be-
urteilungsmafistab beschlossen (BAuA 2018).

Eine umfangreiche gepoolte Analyse von 10 Quarz-
kohorten mit 65 980 Beschiftigten und 1072 Lun-
genkrebsfillen zeigte einen Anstieg des Risikos mit
zunehmender kumulativer Quarzexposition (Steen-
land et al. 2001). Eine Herausforderung ist die Ab-
schitzung der Quarzexposition (Mannetje et al.
2002), beispielsweise wenn nur stationdre Messda-
ten vorliegen oder wenn lediglich Staub gemessen
wird, so dass dessen Quarzanteil geschitzt werden
muss (Dahmann et al. 2008). Silikose kann als Vor-
erkrankung bei der Entstehung von Lungenkrebs
von Bedeutung sein (Erren et al. 2009). Eine Meta-
analyse von 85 Studien bestatigte ein erhohtes Lun-
genkrebsrisiko beim Vorliegen einer Silikose (SIR
2,49,95 % CI 1,87-3,33), findet aber keine erhéhte
Lungenkrebsinzidenz bei Personen ohne Silikose
(SIR 1,18, 95 % CI 0,86-1,62) (Poinen-Rughoo-
puth et al. 2016). Es zeigte sich allerdings eine Ab-
nahme des Lungenkrebsrisikos mit dem Publikati-
onsdatum, als moglicher Hinweis auf Maffnahmen
zum Staubschutz. Hohere Risiken wurden im Berg-
bau beobachtet, geringere in der Keramikindustrie,
eher weniger deutlich waren die Befunde in der Ze-
mentherstellung. Daten zum Rauchverhalten waren
nicht verfiigbar.

Zwei Berufe sind von besonderem Interesse: Bergar-
beiter mit eher hohen Expositionen und Maurer mit
vergleichsweise geringeren Quarzbelastungen. In
NOCCA war das Lungenkrebsrisiko der Berg- und
Steinbrucharbeiter (SIR 1,58, 95 % CI 1,50-1,67)
eines der hochsten, das der Maurer (1,25, 95 % CI
1,20-1,30) lag im Mittelfeld der nicht nach Rauchen
adjustierten Risikoschitzer fiir blue-collar-Berufe
(Pukkala et al. 2009). In der gepoolten Analyse von
bevolkerungsbasierten  Fall-Kontroll-Studien  im
Projekt SYNERGY war das nach Rauchen und an-
deren Risikoberufen adjustierte Lungenkrebsrisiko
besonders im Erzbergbau (2,34, 95 % CI 1,36-4,04)
und bei Steinbrucharbeiten (ORs 1,92, 95 % CI
1,21-3,05), aber auch im Kohlebergbau (1,40, 95 %
CI1,18-1,67) erhoht (Taeger et al. 2015). Eine Aus-
wertung des Berufstitels ,,Maurer® im Rahmen von
SYNERGY ergab nach 10 Jahren Beschiftigung ein
erhohtes Lungenkrebsrisiko, aber nicht in allen Stu-
dien (Consonni et al. 2015).
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Fiir den Feinstaub in der Umwelt siehe Ab-
schnitt 5.3.1

5.2.11 Diesel-Motorabgase (s. a. Kap. VI -2
Dieselmotor-Emissionen)

AGW fiir alveolengingige Dieselruf3partikel als ele-
mentarer Kohlenstoff: 50 ug/m?

2012 hat die IARC Dieselmotoremissionen (DME)
in Gruppe 1 als krebserzeugend fiir den Menschen
eingestuft und den wissenschaftlichen Sachstand in
der Monographie 105 publiziert (IARC 2012d).
Auch die MAK-Kommission der DFG halt ein kan-
zerogenes Risiko durch Dieselabgase fiir gegeben.
Fiir die Kanzerogenitit sind vor allem die RufSparti-
kel entscheidend.

Aus mehreren epidemiologischen Studien ergaben
sich Hinweise auf ein erhéhtes Lungenkrebsrisiko
von DME auch beim Menschen. Verschiedene Ko-
hortenstudien fanden ein vermehrtes Vorkommen
von Lungenkrebs, z. B. im Bergbau (Attfield et al.
2012, Silverman et al. 2012, Silverman 2018) und
bei LKW-Fahrern. Es gab allerdings auch Studien,
die keine klaren Hinweise auf einen Zusammenhang
zwischen DME und Lungenkrebs fanden, z. B. im
deutschen Kalibergbau (Mohner et al. 2013, Moh-
ner u. Wendt 2017). In einer gepoolten Analyse von
bevolkerungsbasierten  Fall-Kontroll-Studien im
Rahmen von SYNERGY wurden Berufe mit wahr-
scheinlicher DME-Exposition als niedrig (z. B. Be-
rufskraftfahrer) oder hoch exponiert (z. B. Bergar-
beiter) eingestuft. Im Vergleich zu nicht Exponierten
war das Lungenkrebsrisiko im hochsten Quartil der
kumulativen DME-Exposition nach Adjustierung
fiir Rauchen und andere Risikotitigkeiten etwa 1,3-
fach erhoht (Olsson et al. 2011).

Auch verschiedene methodische Probleme wurden
aufgezeigt (Gamble et al. 2012). In einer Kohorten-
studie mit 31 135 LKW-Fahrern in den USA wurde
mit zunehmender Hohe der Exposition ein steigen-
des Lungenkrebsrisiko beobachtet (Garshick et al.
2012). Die Exposition wurde als submicron elemen-
tal carbon abgeschitzt, jedoch fehlten verlissliche
Rauchdaten. Die Dauer der Exposition wurde als be-
althy survivor bias modelliert, wihrend andere Wis-
senschaftler eine Risikoerhohung mit zunehmender
Dauer einer Gefahrstoffexposition als Indiz fur
einen tatsichlichen Zusammenhang ansehen. Kraft-
fahrer hatten in der skandinavischen NOCCA-Stu-
die ein nicht nach Rauchen adjustiertes Lungen-
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krebsrisiko (SIR) von 1,28 (Pukkala et al. 2009). Zu
beachten ist, dass Kraftfahrer relativ oft rauchen und
dass die Konzentration von Nebenstromrauch beim
Tabakrauchen in Fahrzeugkabinen besonders stark
erhoht sein kann. Entsprechend konnte nach Rauch-

adjustierung das SIR fiir Kraftfahrer etwas niedriger
liegen (Haldorsen et al. 2017).

5.2.12 Arsen (s. a. Kap. VI - 3 Arsen)

Akzeptanzkonzentration: 0,08 ug/m? (Zielvorga-
be)

Akzeptanzkonzentration: 0,8 pug/m?

Toleranzkonzentration: 8,3 pg/m?

TARC hat Arsen zuletzt in der Monographie 100C
bewertet (IARC 2012a). Arsen kommt in der Natur
hauptsichlich in Oxoverbindungen (z. B. als Arseni-
te und Arsenate) und in Sulfiden vor. Erhéhte Kon-
zentrationen wurden in der Vergangenheit in der
Umgebung von Kupferhiitten und Kohlekraftwer-
ken gefunden (Keegan et al. 2006). Eine gesundheit-
liche Gefihrdung am Arbeitsplatz besteht in der Me-
tallverhiittung, bei der Halbleiterherstellung und bei
der Herstellung und Verwendung arsenhaltiger Pig-
mente, Farben oder Oberflichenschutzstoffe (Anti-
foulingmittel) sowie beim Briinieren von Metall-
oberflichen mit Arsentrichlorid. Eine Anwendung
arsenhaltiger Pestizide ist in Deutschland verboten.
Eine kanzerogene Wirkung von Arsen und Arsenver-
bindungen auf die Lunge nach inhalativem Kontakt
wurde in verschiedenen élteren Studien gezeigt (z. B.
Pinto etal. 1978, Enterline u. Marsh 1982, Lee-Feld-
stein 1983, 1986, Enterline et al. 1987, Lee-Feldstein
1989).

In neuerer Zeit wurde auch die orale Aufnahme von
Arsen aus der Umwelt und hier insbesondere im
Trinkwasser mit einem erhohten Lungenkrebsrisiko
assoziiert (z. B. Smith et al. 2009, Steinmaus et al.
2010, Dauphiné et al. 2013, Ferreccio et al. 2013).
Weiterhin ergaben sich entsprechende Hinweise auf
einen Zusammenhang mit Lungenkrebs aus einem
Review von neun 6kologischen Studien, zwei Fall-
Kontroll-Studien und sechs Kohortenstudien (Celik
et al. 2008). Die Expositionsabschitzung ist schwie-
rig, und Biomarker der Exposition wurden oft nicht
bestimmt, obwohl sie einfach zu messen sind (Pesch
et al. 2002, Ranft et al. 2003, Wilhelm et al. 2005).
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5.2.13 Cadmium (s. a. Kap. VI - 3 Cadmium)
Alveolengingiges Cadmium:

Akzeptanzkonzentration: 0,016 ug/m? (Zielvorga-
be)

Akzeptanzkonzentration: 0,16 pg/m?

Toleranzkonzentration: 1 ug/m?

(unter Beriicksichtigung

von nichtkanzerogenen

Wirkungen)

Cadmium wurde von IARC als krebserzeugend fiir
den Menschen eingestuft, zuletzt in der Monogra-
phie 100C (IARC 2012a). Eine berufliche Expositi-
on gegeniiber Cadmium kann als BK 1104 aner-
kannt werden (BAuA 2018).

Verschiedene epidemiologische Studien zeigten bei
Cadmiumexponierten (z. B. bei Nickel-Cadmium-
Batteriearbeitern und in der Metallverhiittung) er-
hohte Lungenkrebsrisiken (Sorahan 1987, Sorahan
u. Lancashire 1994, 1997, Sorahan u. Esmen 2004,
Sorahan u. Williams 2005, Pukkala et al. 2009, So-
rahan 2010, Nawrot et al. 2012, Park et al. 2012).
Hier ist jedoch oft auch eine erhéhte Exposition ge-
geniiber anderen Metallen moglich. Der Effekt des
Rauchens wurde in Kohortenstudien nicht oder
nicht ausreichend kontrolliert. In einer Auswertung
von Cadmium in Blutproben aus dem Ruhrgebiet
konnte gezeigt werden, dass aktive Raucher weitaus
hohere Konzentrationen aufwiesen als Nichtraucher
und oft iiber den Werten von Personen lagen, die in
Metallberufen gearbeitet hatten (Bonberg et al.
2017). Es wurde auch in einer Kohorte von Perso-
nen, die in der Ndhe von Metallhiitten gelebt haben,
eine erhohte Lungenkrebsinzidenz in Abhingigkeit
von der Cadmiumkonzentration im Urin beobachtet
(Nawrot et al. 2006).

5.2.14 Dichlordimethylether,
Monochlordimethylether

TARC hat diese Stoffe als krebserzeugend fiir den
Menschen eingestuft und zuletzt in der Monogra-
phie 100F bewertet (IARC 2012¢). Dichlordime-
thylether und Monochlordimethylether werden in
der chemischen Industrie als Zwischenprodukte ge-
nutzt in der Synthese organischer Substanzen und in
der Zubereitung von lonen-Austausch-Harzen. Sie
sind im Tierversuch bei Miusen und Ratten stark
kanzerogen. Die Erkrankung von drei Arbeitern am
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Lungenkarzinom, alle jiinger als 40 Jahre, in einer
chemischen Fabrik in den USA, setzte 1962 eine sys-
tematische Untersuchung mit Kohortenstudien in
Gang. Es zeigte sich, dass die Inzidenz des Lungen-
karzinoms bei Minnern, die gegeniiber Dichlordi-
methylether und Monochlordimethylether expo-
niert waren, erhoht war (Albert et al. 1975, 1979,
Pasternack et al. 1977, Collingwood et al. 1987,
Mabher u. DeFonso 1987). So waren beispielsweise
unter 14 Lungenkrebsfillen in einer Kohorte von
125 Arbeitern 13 kleinzellige Lungentumoren, aller-
dings wurden auch verschiedene methodische Prob-
leme aufgezeigt (Weiss 1982, 1989, 1991, Weiss u.
Nash 1997).

5.3 Umweltfaktoren

5.3.1 Allgemeine Luftverunreinigungen

Das oft beobachtete Stadt-Land-Gefille beim Lun-
genkrebs (siehe Abschn. 4.5 Regionale Unterschie-
de) wirft die Frage auf, ob Luftverunreinigungen
hierfiir mitverantwortlich sind. Frither gab es durch
Kohleheizungen und ungefilterte Emissionen von
Kraftfahrzeugen, Heizkraftwerken und Industriean-
lagen sehr hohe Luftverunreinigungen. In Europa
und Nordamerika ist seitdem die Luftverschmut-
zung erheblich zuriickgegangen. In vielen Schwellen-
landern gibt es jedoch eine sehr hohe aktuelle Luft-
belastung, beispielsweise in Asien.

Einige dltere Fall-Kontroll-Studien schitzten eine
Erhohung der Erkrankungswahrscheinlichkeit etwa
um den Faktor 1,3 bis 1,5 fiir Menschen, die lange in
luftverschmutzten Gegenden gelebt hatten (z. B. Jed-
rychowski et al. 1990). Mittlerweile wurden um-
fangreiche Kohortenstudien und Metaanalysen
durchgefiihrt (z. B. Hamra et al. 2014). In einer nie-
derlandischen Kohortenstudie mit 120 000 alteren
Teilnehmern sind den Wohnadressen der Lungen-
krebsfille und einer Subgruppe der Nichterkrankten
Konzentrationen von Luftschadstoffen an nahelie-
genden Messstationen zugeordnet worden (Brune-
kreef et al. 2009). Eine generelle Assoziation von
Lungenkrebs mit Luftschadstoffen konnte nicht er-
mittelt werden, allerdings ein erhohtes Risiko bei
Nierauchern. Es fanden sich auch leicht erhohte
Lungenkrebsrisiken in der europdischen Studie ES-
CAPE, die 17 prospektive Kohortenstudien ein-
schloss (Raaschou-Nielsen et al. 2013), in einer US-
Kohorte (Krewski et al. 2009) und auch hier in Nie-
rauchern (Turner et al. 2011).
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Die US EPA stellte 2009 fest, dass mehrere epidemio-
logische Studien konsistent eine positive Assoziation
zwischen PM, s-Feinstaub und der Lungenkrebs-
mortalitit zeigen, aber es gibt keine klaren Belege fur
den Zusammenhang mit der Lungenkrebsinzidenz
(US EPA National Center for Environmental Assess-
ment et al. 2009). Deshalb wurde die Evidenz ledig-
lich als Hinweis auf einen Zusammenhang bewertet
(suggestive evidence).

Die WHO sieht 2013 einen Zusammenhang zwi-
schen Luftschadstoffen, reprisentiert durch Fein-
staub und NO,, und der Lungenkrebsmortalitit
(WHO 2013b). Eine besondere Rolle kénnten die im
Feinstaub enthaltenen Metalle spielen (WHO
2013a). Es gibt auch aus Sicht der WHO eine klare
Evidenz fiir einen Einfluss von PM, 5 auf die Lungen-
krebsmortalitit, jedoch fehlen Daten fir die Inzi-
denz. TARC hat die allgemeine Luftverschmutzung
als krebserzeugend fiir den Menschen in Gruppe 1
eingestuft und den Sachstand in der Monographie
109 publiziert (IARC 2016).

Eine Abschitzung der aktuellen attributablen Krebs-
last in Deutschland kommt nach dem relativen Lun-
genkrebsrisiko einer Metaanalyse (Hamra et al.
2014) und unter der Annahme, 23 % der deutschen
Bevolkerung in den Jahren 2007-2011 tber dem
WHO-Richtwert von 20 um/m? exponiert waren, zu
dem Schluss, dass etwa 2 % der mannlichen Lungen-
krebsfille durch Feinstaub mit einem aerodynami-
schen Durchmesser = 10 um (PMjo) bedingt sein
kénnten (Gredner et al. 2018) (Abb. 10). Limitatio-
nen solcher Abschitzungen fiir Deutschland sind ne-
ben Problemen in der Expositionsabschatzung mit
stationdren statt personenbezogenen Messwerten
insbesondere Risikoschitzungen aus anderen Lin-
dern und die Varianz der Schitzungen fir die be-
trachteten Partikelfraktionen. In dieser Metaanalyse
von Hamra und Kollegen ergab sich fiir Manner und
Frauen aus Europa ein Lungenkrebsrisiko von 1,03
(95 % CI0,89-1,20) fiir PM, 5 und von 1,27 (95 %
CI 0,96-1,68) fiir PMy,. Die entsprechenden Schit-
zer fiir das Lungenkrebsrisiko in Nordamerika wa-
ren 1,11 (95 % CI 1,05-1,16) und 1,02 (95 % CI
0,96-1,09).

5.3.2 Radon in Innenrdumen (s. a. Kap. VII - 2.4
Radon)

Radon ist ein natiirlich und ubiquitir vorkommen-
des radioaktives Edelgas, das innerhalb der Zerfalls-
reihen langlebiger, in Gesteinen und Boden enthalte-
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ner Uran- und Thoriumnuklide entsteht. Die inhala-
tive Aufnahme von Radon fiihrt zu einer Belastung
des Bronchialepithels durch die freigesetzte Alpha-
strahlung des Radons und seiner Zerfallsprodukte.
Die Dosen fiir iibrige Organe und Gewebe sind dem-
gegeniiber gering.

Weltweit sind zahlreiche Studien zum Zusammen-
hang zwischen hauslicher Radonexposition und
Lungenkrebsrisiko durchgefithrt worden. Hier seien
die aktuellen Ergebnisse fiir Deutschland und Euro-
pa angefiihrt.

Europaische Pooling-Studie zum
Lungenkrebsrisiko durch Radon

Die gemeinsame Auswertung europiischer Radon-
studien (Darby et al. 2005) umfasst 13 Studien aus 9
Lindern. Insgesamt gehen in diese Auswertung 7148
Lungenkrebsfille und 14 208 Kontrollpersonen ein.
Die Analyse umfasst einen Zeitraum von 5-35 Jah-
ren vor Interview. Radonmessungen wurden tiber
mindestens ein halbes Jahr in den Wohnungen
durchgefihrt, die die Studienteilnehmer in diesem
Zeitraum bewohnt hatten. Fehlende Messungen
wurden durch regionale Mittelwerte unter den Kon-
trollen ersetzt.

Fir die Gesamtstudie erreichen die Risikoschitzer
statistische Signifikanz fiir die Kategorien oberhalb
von 100 Bg/m?. Auch in der Untergruppe der Nicht-
raucher ist das Lungenkrebsrisiko fiir Radonkon-
zentrationen oberhalb von 100 Bg/m? signifikant er-
hoht. Im linearen Risikomodell steigt das relative
Lungenkrebsrisiko pro 100 Bg/m* um 16 % an.

Im UNESCEAR-Bericht (2006) wurden die wichtigs-
ten Studien zu Radon in Wohnungen in einer Meta-
analyse ausgewertet. In die Analysen gingen europa-
ische, nordamerikanische und chinesische Fall-Kon-
troll-Studien ein. Die Ergebnisse zeigen einen signifi-
kanten Zusammenhang zwischen hduslicher Radon-
belastung und Lungenkrebsrisiko. Dariiber hinaus
ergaben die Studien keine signifikante Heterogenitat
fur Personen mit unterschiedlichem Rauchverhalten.
Auf der Grundlage des damalgien Wissensstandes
hielt es der UNSCEAR-Ausschuss fiir angemessen,
den unsicherheitsbereinigten Schiatzwert aus der eu-
ropdischen Studie von 0,16 (95 %-CI: 0,05, 0,31)
pro 100 Bg/m? Excess relatives Risiko durch Radon
in Wohnungen zu verwenden.

Zhang et al. 2012 fiihrten eine Metaanalyse von 17
veroffentlichten Radonstudien in Wohnungen
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durch. Diese ergab ein Odds Ratio von 1,29 (95 %
CI 1,10-1,51) was einem Exzess relativen Risiko
(ERR) pro 100 Bg/m? von 0,07 (95 % CI: 0,04;
0,10) entspricht und dem Ergebnis der Europiischen
Studie ohne Adjustierung fiir die Messungenauigkei-
ten dhnelt.

Zusitzlich wurden von Zhang et al. (2012) Subgrup-
penanalysen durchgefiihrt, stratifiziert nach geogra-
fischen Regionen, charakteristischen Merkmalen
der Probanden und der Radondosimetrie. Fiir die ge-
ografische Region wurde in den europdischen Studi-
en, nicht jedoch in den in Nordamerika durchge-
fihrten Studien, ein signifikant positiver Zusam-
menhang zwischen der Radonexposition in Wohn-
gebieten und dem Lungenkrebsrisiko beobachtet. In
Studien, die auf weibliche Teilnehmer oder Nicht-
raucher beschrinkt waren, war der Zusammenhang
zwischen Exposition und Lungenkrebs schwicher.
Fiir die Radondosimetrie war der Zusammenhang
etwas starker, wenn in der Studie die Expositionsan-
gaben fiir die Wohnhistorie der vorausgegangenen
5-30 Jahre durch Messungen auch in fritheren Woh-
nungen genauer wurden.

Radonstudien in Deutschland

Es wurden zwei getrennte Teilstudien in West- und
Ostdeutschland durchgefiihrt, die einzeln und an-
schlieffend gemeinsam analysiert wurden (Kreien-
brock et al. 2001, Kreuzer et al. 2003, Wichmann et
al.2005) und in die europdische Radonstudie eingin-
gen (Darby et al. 2005).

Zusitzlich wurde fiir Deutschland eine Abschitzung
des durch Radon bedingten Lungenkrebsrisikos
durchgefiithrt (Menzler et al. 2008). Auf der Grund-
lage von Radonmessungen in Wohn- und Schlafzim-
merrdumen von ca. 27 000 Wohnungen wurde die
mittlere Radonkonzentration in deutschen Woh-
nungen mit 49 Bg/m? bestimmt. Ferner wurden die
Lungenkrebsmortalitit und das Rauchverhalten in
Deutschland beriicksichtigt. Verwendet man diese
Zahlen und das Modell der europdischen Radon-
Studie unter Zugrundelegung des linearen Modells
(zusitzliches Lungenkrebsrisiko von 16 % pro 100
Bg/m?), dann ergibt sich, dass bei einer mittleren Ra-
don-Konzentration von 49 Bg/m? 1900 Fille pro
Jahr (1400 Manner, 500 Frauen, iiberwiegend Rau-
cher) oder 5 % aller jahrlichen Lungenkrebstodes-
fille in Deutschland mit der Radon-Exposition in
Wohnungen assoziiert sind.

Durch bautechnische Maffnahmen bei Neubauten
wire ein erheblicher Schutzeffekt zu erreichen. Geht
man z. B. davon aus, dass die mittlere Radon-Expo-
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sition von 49 Bg/m? in deutschen Wohnungen (ab-
ziiglich der Radon-Konzentration in der AufSenluft)
halbiert wiirde, dann wiirde auch die jahrliche An-
zahl in etwa auf 950 Lungenkrebstote pro Jahr hal-
biert. Bevolkerungsbezogen wire durch konsequen-
tes radondichtes Bauen langfristig ein starkerer posi-
tiver Effekt zu erwarten als durch Sanierung hoher
belasteter Hauser.

Die Zahl der Lungenkrebstodesfille in Deutschland
ist in den letzten 20 Jahren um ca. 20 % gestiegen
(Tab. 6), was grofSenteils durch die Steigerung der
Lebenserwartung und die Zunahme des Erkran-
kungsrisikos mit dem Alter bedingt ist. Somit ist
auch von einem entsprechenden Anstieg der radon-
bedingten Lungenkrebstodesfille auszugehen.

Insgesamt zeigen diese Abschitzungen, dass Radon
in Wohnungen nach dem Passivrauchen das wich-
tigste umweltbedingte Lungenkrebsrisiko fiir die Be-
volkerung ist.

Die WHO (World Health Organisation 2009)
spricht folgende Empfehlungen aus:

In allen Landern sollte ein nationaler Referenzwert
von 100 Bg/m? fiir das Jahresmittel von Radon in
Wohnungen eingefithrt werden. Wenn dieser nicht
eingehalten werden kann, sollten 300 Bg/m? nicht
tiberschritten werden.

Es sollten Vorschriften fiir Neubauten erlassen wer-
den, die sicherstellen, dass der Referenzwert einge-
halten wird.

Es sollte ein nationales Radonprogramm implemen-
tiert werden mit dem Ziel, sowohl das durchschnitt-
liche Risiko in der Bevolkerung als auch das Risiko
in belasteten Regionen zu senken.

Die Strahlenschutzkommission (SSK) geht davon
aus, dass langjihrige Expositionen in Wohnriumen
mit um 100 Bg/m3 erhéhten Radonkonzentrationen
zu einer Erhohung des Lungenkrebsrisikos um 10 %
fiithren. Dieser Kenntnisstand erfordert Regelungen
zur Verringerung hoherer Radonkonzentrationen in
bestehenden Wohnriumen und zur Vermeidung von
unnotig hohen Radonkonzentrationen in neuen Ge-
bauden (SSK 2006, 2008).

Fir Deutschland ist der Schutz vor Radon im Strah-
lenschutzgesetz (StrlSchG 2017) und in der Strahlen-
schutzverordnung geregelt. Das Gesetz sieht ver-
schiedene Maffnahmen vor, um die Gesundheit von
Menschen in Gebieten mit hohem Radon-Vorkom-
men zu schiitzen (BfS Radon-Handbuch 2019):
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Als Referenzwert fiir Radon in Innenrdumen ist im
Strahlenschutzgesetz ein Wert von 300 Bg/m? festge-
legt. Wird dieser tiberschritten, sollten Maffnahmen
ergriffen werden, um die Radonkonzentration im
Gebidude zu senken. Da Radon regional in unter-
schiedlichen Gréflenordnungen anzutreffen ist, sind
die Bundeslinder verpflichtet worden, bis Ende
2020 zu ermitteln und bekanntzugeben, in welchen
Gebieten besonders viel Radon in Hiusern zu erwar-
ten ist. Das Gesetz besagt, dass solche Gebiete auszu-
weisen sind, in denen der Referenzwert von 300 Bg/
m?3 in einer ,betrichtlichen Zahl von Gebiduden mit
Aufenthaltsraumen oder Arbeitspldtzen“ iiber-
schritten wird.

In bestehenden Wohngebduden ist der Radonschutz
freiwillig. Eigentiimer und Bewohner kénnen frei-
willig Mafinahmen ergreifen, um die Radon-Kon-
zentration im Gebdude zu senken. Das Strahlen-
schutzgesetz sieht fiir sie keine Pflicht zum Handeln
vor. Fir Neubauten besteht fir Bauherren die
grundsitzliche Pflicht, durch bauliche Mafinahmen
weitgehend zu verhindern, dass Radon in das Ge-
bdude eindringt. Wird in einem Radonvorsorgege-
biet gebaut, sind weitere Maffnahmen einzuhalten.
Die Strahlenschutzverordnung weist dazu MafSnah-
men wie die gezielte Beeinflussung der Luftdruckdif-
ferenz zwischen Gebdudeinnerem und Bodenluft,
die Begrenzung der Rissbildung in Winden und Bo-
den mit Erdkontakt, die Verwendung diffusions-
hemmender Betonsorten und anderer geeigneter
Diamm-Materialien oder das Absaugen von Radon
an Randfugen oder unter Abdichtungen aus. Uber-
schreitet die Konzentration von Radon an den Ar-
beitspldtzen in einem Radonvorsorgegebiet den Re-
ferenzwert von 300 Bg/m? im Jahresmittel, miissen
unverziiglich Maffnahmen zur Radon-Reduzierung
eingeleitet werden (BfS 2019).

5.4 Ernahrung

Frither wurde angenommen, dass eine gesunde (vita-
minreiche und fettarme) Erndhrung deutlich das
Lungenkrebsrisiko verringern kann (Colditz et al.
1987). In ilteren Studien wurde insbesondere eine
mogliche protektive Rolle von Vitaminen wie Provi-
tamin A bzw. B-Karotin untersucht (z. B. Bjelke
1975, Hirayama 1985). Neuere Ergebnisse aus gro-
Ben bevolkerungsbasierten Kohortenstudien konn-
ten jedoch diesen vermuteten starken Einfluss der
Erndhrung auf das Lungenkrebsrisiko nicht belegen.
Die Zielstellung der European Prospective Investi-
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gation into Cancer und Nutrition (EPIC) war, die
Rolle der Erndhrung bei der Krebsentstehung einge-
hender abzuschitzen (IARC 2018). So war beispiels-
weise der mit einem Fragebogen erhobene Verzehr
von Obst und Gemiise nicht mit einem reduzierten
Lungenkrebsrisiko assoziiert (Bradbury et al. 2014).

Es ist generell schwierig, ein so komplexes Verhalten
wie Erndhrung zuverlissig durch Befragungen zu er-
mitteln. Alternativ kann das Korpergewicht eine ge-
wisse Information tber kalorienreiche Ernihrung
geben. In einer umfangreichen US-Kohorte wurde
allerdings kein klarer Zusammenhang zwischen
Korpergewicht und physischer Aktivitdt mit Lun-
genkrebs gefunden (Patel et al. 2017). Auswertun-
gen von mehreren anderen Studien gaben Hinweise
auf ein geringeres Lungenkrebsrisiko bei tiberge-
wichtigen Personen, wobei jedoch sowohl die Krebs-
entstehung als auch starkes Rauchen mit einem ge-
ringeren Korpergewicht verbunden sein konnen
(Singh et al. 2011, Gupta et al. 2016). Bereits an
Lungenkrebs Erkrankte kénnen aufgrund des Tu-
mors, der hdufig in einem Spidtstadium diagnosti-
ziert wird, bereits einen erheblichen Gewichtsverlust
aufweisen, so dass solche Untersuchungen nur in
prospektiven Studien belastbare Ergebnisse liefern
konnen.

Biomarker in Korperfliissigkeiten wie Blut kénnen
nahrungsbezogene Merkmale oder Stoffwechselpro-
dukte quantifizieren, allerdings fehlen meist wieder-
holte Bestimmungen im Lingsschnitt. In einer gene-
steten Fall-Kontroll-Studie von EPIC fand sich eine
signifikante Assoziation des Vitamin-B6-Stoffwech-
sels mit dem Lungenkrebsrisiko (Zuo et al. 2018).
Auch eine Studie mit 5364 Lungenkrebspatienten
und der gleichen Zahl von Kontrollen aus 20 pros-
pektiven Kohorten des National Cancer Institute
Cohort Consortium konnte eine protektive Rolle fiir
hohere Konzentrationen von Vitamin B6 und Folat
zeigen, allerdings waren diese Effekte nicht in allen
Kohorten zu finden und meist relativ gering (Fanidi
et al. 2018).

5.5 Veranlagung und genetische
Suszeptibilitat

Nur etwa 10 bis 20 % der Raucher entwickeln einen
Lungenkrebs, daher spielen wahrscheinlich auch ge-
netische Faktoren eine Rolle (Kanwal et al. 2017).
Diese umfassen neben einer Veranlagung fiir Krebs
auch Nikotinabhingigkeit und die Verstoffwechs-
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lung von Inhaltsstoffen in Tabakprodukten. Unter
etwa 45000 skandinavischen Zwillingen war das
Lungenkrebsrisiko 7- bis 8-fach erhoht (Lichtenstein
et al. 2000). Weiterhin war in der schwedischen Fa-
mily-Cancer Database das Lungenkrebsrisiko der
Kinder von Lungenkrebspatienten erhoht (Li u.
Hemminki 2004, Hemminki u. Li 2005). Zur Ab-
grenzung der Rolle der Tabakabhingigkeit sind Stu-
dien unter Nierauchern von Interesse. Auch hier
fand sich ein erhohtes Erkrankungsrisiko unter Ver-
wandten von Lungenkrebspatienten (Lin et al.
2015).

Seit 2008 sind eine Vielzahl genomweiter geneti-
scher Analysen durchgefiithrt worden, die bislang
wahrscheinlich bereits die wichtigsten Loci identifi-
ziert haben, die mit Lungenkrebs assoziiert sein
konnten (Bossé u. Amos 2017). In Personen aus Eu-
ropa oder von europdischer Abstammung wurden
etwa 45 Kandidatenregionen gefunden. Anders als
beim Brustkrebs gibt es fiir Lungenkrebs jedoch kei-
ne Hinweise auf penetrante Gene mit einem sehr ho-
hen Risiko, die priaventiv in Risikopersonen unter-
sucht werden kénnen. Umfangreiche Auswertungen
wurden beispielsweise im Rahmen grofler Studien
wie EPIC oder des International Lung Cancer Con-
sortium durchgefithrt und auch im Kontext von Ein-
flussfaktoren interpretiert (Gorban’ et al. 1992, Ti-
mofeeva et al. 2009, 2010, 2011, Truong et al.
2010a, 2010b, Bakanova et al. 2013, McKay et al.
2017, Theodoratou et al. 2017). Eine Untersuchung
von , Lungenkrebs-Familien“ fand Kandidatenregi-
onen, fiir die auch somatische Verinderungen be-
kannt sind (Musolf et al. 2017). Insbesondere kén-
nen Keimbahnmutationen in Schliisselgenen wie
TERT, EGFR oder HER2 mit einem erhohten Lun-
genkrebsrisiko der entsprechenden Subtypen des
Lungentumors wie dem AdenoCa assoziiert sein
(Brenner et al. 2015, McKay et al. 2017).

Cytochrom P450 2A6 ist ein polymorphes Enzym im
Nikotinstoffwechsel. In drei finnischen Studien, da-
runter die FinTwin-Kohorte, gab es Hinweise auf
eine Assoziation von CYP2A6-Varianten mit der Ni-
kotinmetabolisierung (Loukola et al. 2015). In einer
genesteten Fall-Kontroll-Studie der Shanghai-Ko-
horte wurden drei Stufen von ,Metabolisierern an-
hand von CYP2Aé6-Varianten definiert und mit dem
Lungenkrebsrisiko assoziiert (Yuan et al. 2016).
Schlechte Metabolisierung war zwar mit einem ge-
ringeren Risiko verbunden, das jedoch nach Adjus-
tierung fiir den Tabakkonsum nicht mehr signifikant
war. Bei diesen Studien mit genetischen Varianten
im Stoffwechsel sind die Komplexitit des Metabolis-
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mus, die Vielzahl der Polymorphismen der Enzyme
und grofle ethnische Unterschiede in den Allelfre-
quenzen zu beachten (Garte et al. 2001).

6 Zusammenfassung

Seit dem 2. Weltkrieg hat sich das Lungenkarzinom
weltweit zur haufigsten Krebstodesursache bei Min-
nern entwickelt, und fiir Frauen zeichnet sich ein
dhnlicher Trend ab. Wihrend in Deutschland bei
Minnern die Lungenkrebsinzidenz mit rund 35 000
Neuerkrankungen pro Jahr auf sehr hohem Niveau
liegt, mit leicht fallender Tendenz seit den 1980er
Jahren, steigt die Inzidenz bei Frauen (derzeit mehr
als 19 000 Neuerkrankungen pro Jahr) weiter an. In
Europa haben nur 2-3 % der mannlichen Lungen-
krebspatienten nie geraucht, wobei Rauchen fur
rund 90 % aller Lungenkrebserkrankungen verant-
wortlich ist. Im Mittel betrigt das relative Lungen-
krebsrisiko durch Rauchen im Vergleich zu Nierau-
chern bei Minnern 23,6 und bei Frauen 7,8. Bei
Minnern, die stark geraucht haben, kann das Risiko
fiir das Plattenepithelkarzinom und das kleinzellige
Karzinom mehr als 100-fach erhoht sein. Es zeichnet
sich weltweit ein Anstieg des Adenokarzinoms ab,
die relativ hdufiger bei Frauen und, wenn auch insge-
samt sehr selten, bei Nierauchern auftreten. Auch
zahlreiche Noxen in der Arbeitswelt konnen bei
chronisch hoher Exposition zu Lungenkrebs fiihren.
Bekannte berufliche Karzinogene wie Asbest und
Passivrauchen am Arbeitsplatz sind verboten, und
Industriezweige mit einem erhéhten Lungenkrebsri-
siko, wie Kokereien und der Uranerzbergbau, sind
stark riicklaufig oder eingestellt worden. Historische
Risikofaktoren, wie Asbest oder Strahlenexposition
im Uranerzbergbau, sind jedoch aufgrund der La-
tenzzeit auch heute noch die hdufigsten Ursachen
von beruflich bedingtem Lungenkrebs. Zum Schutz
der Arbeitnehmer vor krebserzeugenden Stoffen
wurde 2004 die ,,EU-Krebsrichtlinie“ 2004/37/EG
verabschiedet, um durch Grenzwerte im Niedrigdo-
sisbereich und geeignete Schutzmafinahmen beruf-
lich bedingte Krebsfille weitestgehend vermeiden zu
konnen. Herausforderungen fir den Arbeitsschutz
stellen dabei hiufig vorkommende, nicht durch an-
dere Stoffe substituierbare Expositionen, z. B.
Quarzfeinstaub und SchweifSrauch, dar. Passivrau-
chen, die Inhalation von Radon in geschlossenen
Ridumen und allgemeine Luftverunreinigungen er-
hohen das relative Erkrankungsrisiko, im Mittel um
den Faktor 1,1 bis hochstens 1,5, wobei die Zahl Ex-
ponierter aber erheblich hoher ist als am Arbeits-
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platz. Fiir viele Risikofaktoren ist es schwierig, den
Effekt im Vergleich zum Rauchen, das meist nur
durch Selbstangabe erhoben wird, zuverlissig abzu-
grenzen.

Da das Lungenkarzinom eine sehr komplexe Er-
krankung ist, erfordern Diagnostik und Therapie ein
nach Subtyp differenziertes Vorgehen. Dabei spielen
molekulare Marker fiir die histologische Klassifika-
tion und als therapeutische Angriffspunkte, insbe-
sondere beim besser behandelbaren Adenokarzi-
nom, eine zunehmende Rolle. Trotz erheblicher the-
rapeutischer Fortschritte sind die Uberlebenschan-
cen immer noch sehr gering.

Die Mehrzahl aller Neuerkrankungen konnte jedoch
durch eine konsequentere Bekdmpfung des Rau-
chens vermieden werden. Bereits kurze Zeit nach Be-
endigung des Rauchens sinkt das Lungenkrebsrisi-
ko, erreicht allerdings auch nach langer Zeit nicht
das sehr geringe Lungenkrebsrisiko der Nieraucher.
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