
Geschlechtsspezifische Unterschiede
beim Lungenkarzinom
Gender-Specific Difference in Lung Cancer

Autoren M. Serke, F. Stanzel, M. Westhoff

Institut Pneumologie, Lungenklinik Hemer

eingereicht 12. 2. 2013
akzeptiert nach Revision
22. 3. 2013

Bibliografie
DOI http://dx.doi.org/
10.1055/s-0033-1343149
Pneumologie 2013; 67: 270–279
© Georg Thieme Verlag KG
Stuttgart · New York
ISSN 0934-8387

Korrespondenzadresse
Dr. med. Monika Serke
Pneumologie, Lungenklinik
Hemer
Theo-Funccius-Str. 1
58675 Hemer
monika.serke@lkhemer.de

Serienherausgeber
C. Grohé, Berlin

Serie: Genderfragen in der Pneumologie270

Einleitung
!

Lungenkrebs, in den ersten Jahrzehnten des letz-
ten Jahrhunderts noch selten bei Frauen, hat in
den letzten 30 Jahren bei Frauen um das Vierfache
an Häufigkeit zugenommen und entwickelte sich
somit beim weiblichen Geschlecht zu einer
schleichenden und tödlichen Epidemie!
Diese epidemiologische Entwicklung und die Ent-
deckung der molekular gesteuerten Therapien
mit der damit verbundenen Identifikation der
Zielgruppe der weiblichen Nichtraucher bewirkte
beim Lungenkarzinom ein zunehmendes Interes-

se an der Unterscheidung der Patienten nach
Geschlecht und Raucherstatus. Auch zeigten The-
rapiestudien häufig eine bessere Prognose bei
Frauen.

Epidemiologie Europa und USA:
zunehmend bei Frauen
!

Die Lungenkrebsmortalität nimmt in der EU bei
Männern ab. Europäischer Spitzenreiter der Häu-
figkeit, an Lungenkrebs zu erkranken, ist Polen,
am niedrigsten ist in Europa die Lungenkrebshäu-
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Zusammenfassung
!

Epidemiologisch zeigt sich in Deutschland, in
Europa und in den USA eine zunehmende Lun-
genkrebshäufigkeit bei Frauen! Besonders der
Vergleich der altersspezifischen Erkrankungs-
raten nach Geschlecht zeigt bei jüngeren Frauen
eine höhere Lungenkrebserkrankungsrate als bei
Männern. Histologisch sind bei Frauen mehr Ade-
nokarzinome als bei Männern zu beobachten. Ur-
sächlich sind einerseits sicherlich die geänderten
Rauchgewohnheiten der Frauen, zusätzlich spie-
len aber noch andere Faktoren bei der Lungen-
krebs-Karzinogenese der Frauen eine Rolle.
Wesentlich häufiger manifestiert sich der Nicht-
raucher-Lungenkrebs bei Frauen als bei Männern.
Ursächlich könnten unterschiedliche Lungen-
krebs-Empfänglichkeiten oder auch unterschied-
liche Karzinogen-Expositionen, z.B. gegenüber
Radon, durch Passivrauchen oder Herddämpfe
der Geschlechter sein. Auf molekularer Ebene fin-
den sich bei Frauen häufiger genetische „Treiber-
Mutationen“ als bei Männern und demzufolge
können neue „zielgerichtete Therapien“, z.B. ge-
gen EGFR oder Alk, häufiger bei Frauen zum Ein-
satz kommen. Die Prognose beim klein- und
nichtkleinzelligen Lungenkarzinom ist bei Frauen
insgesamt etwas besser als bei Männern.

Abstract
!

More and more differences in lung cancer are
being detected between men and women. Lung
cancer, at the beginning of the last century a rare
disease inwomen, has a growing incidence inwo-
men, in particular in young females. Lung cancer
is a leading cause of cancer death inwomen in de-
veloped countries with different histological ty-
pes and adenocarcinomas are more frequent in
women than in men. Cigarette smoking is the
most prevalent cause of lung cancer in women,
in addition susceptibility to carcinogens may dif-
fer between the sexes. As more non-smoking
women than men develop lung cancer, it is likely
that they are exposed to excessive environmental
carcinogens such as second-hand-smoking, in-
house-radon or cooking fumes. Furthermore, ge-
netic and hormonal influences play a role in lung
cancer etiology for women. Taken together, wom-
en have a better overall survival than men with
lung cancer. Differences in molecular susceptibili-
ty patterns are observed between men and wo-
men, and show that molecular targets such as
EGFR or ALK more frequent in women.
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figkeit in England und Deutschland, sie liegt in Spanien und
Frankreich höher als in Italien. Im Gegensatz zu den Männern
nimmt die Lungenkrebshäufigkeit von Frauen seit 2007 in der
EU zu. Es wird eine zunehmende Lungenkrebshäufigkeit bei
Frauen in der EU erwartet mit einer Steigerung der Inzidenz von
14–15 auf 100000 im Jahr 2015. Bereits 2007–2008 war Lun-
genkrebs die häufigste Krebserkrankung bei Frauen in England
und Polen und häufiger als Brustkrebs [1].
USA: Seit Jahrzehnten ist das Lungenkarzinom in den USA die
häufigste Krebs-Todesursache bei Männern. Neu manifestierte
sich jetzt eine zunehmende Lungenkrebshäufigkeit bei Frauen.
Seit 1988wurde das Lungenkarzinom in den USA auch bei Frauen
die häufigste krebsbedingte Todesursache [2] (●" Abb.1). In den
USA sterben jährlich mehr Frauen an Lungenkrebs als an Mam-
ma-, Ovarial- und Zervixkarzinom zusammen [3,4].
Eine aktuelle Analyse [5] zeigte, dass das relative und absolute
Risiko eines Zigaretten-bedingten Todes bei weiblichen Rauchern
in den letzten Jahren deutlich zugenommen hat. Das relative Ri-
siko, an Lungenkrebs, COPD, koronarer Herzkrankheit oder
Schlaganfall zu sterben ist jetzt für männliche und weibliche
Raucher gleich groß. Diese Beobachtung bestätigt die Hypothese,
dass „Frauen, die wie Männer rauchen, auch wie Männer ster-
ben“.

Ethnische Faktoren USA
Die Herkunft bedingt unter Rauchern bei Männern und Frauen,
auch unter Berücksichtigung der Intensität des Nikotinkonsums,
eine unterschiedliche Lungenkrebshäufigkeit. Unter Rauchern ist
bei Afroamerikaner der Lungenkrebs häufiger als bei weißen

Amerikanern, Japanisch-stämmigen Amerikanern oder Latinos
[6]. Auch bei Frauen ist die Lungenkrebsinzidenz am höchsten
bei Afroamerikanerinnen mit 161/100000, gefolgt von weißen
Amerikanerinnen (133/100000) und deutlich niedriger bei Lati-
nos (47/100000) oder japanisch-stämmigen Amerikanerinnen
(50/100000). Afroamerikanische Frauen erkranken häufiger an
Lungenkrebs als weiße Frauen, obwohl in den USA mehr weiße
(20%) als afroamerikanische Frauen (17%) rauchen.
Ursächlich könnten ethnisch bedingte Variationen im Nikotin-
metabolismus oder auch unterschiedliche Rauchgewohnheiten
und Karzinogen-Expositionen sein.

Epidemiologie Deutschland
In Deutschland ist Lungenkrebs die dritthäufigste Krebserkran-
kung bei Männern und Frauen [7]. Das Lungenkarzinom tritt bei
Männern aber immer noch häufiger auf als bei Frauen: 2008 er-
krankten in Deutschland rund 34000 Männer und 15500 Frauen
an Lungenkrebs, ca. 29500Männer und 13000 Frauen verstarben
daran [7]. Die insgesamt schlechte Prognose unterscheidet sich
geringfügig zwischen Männern und Frauen zuungunsten der
Männer. So liegt die 5-Jahres-Überlebensrate bei Männern bei
15% und beträgt bei Frauen 18% (●" Tab.1). In der Krebs-Mortali-
tät steht das Lungenkarzinom in Deutschland bei Männern auf
dem ersten und bei Frauen auf dem 3. Platz. Die Stadienvertei-
lung unterscheidet sich nicht zwischen Männern und Frauen.
Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei etwa 69 Jahren für Män-
ner und bei 68 Jahren für Frauen.
Über die Jahre zeigt sich in Deutschland bei Männern und Frauen
ein gegenläufiger Trend der Erkrankungs- und Sterberaten: Bei
den Frauen wurde das Lungenkarzinom seit Ende der 1990er-
Jahre um etwa 30% häufiger, bei den Männern hingegen gingen
die Erkrankungsraten kontinuierlich zurück. Der Vergleich der
altersspezifischen Erkrankungsraten nach Geschlecht zeigt in
den jüngeren Lebensaltern, d.h. unter 44 Jahren, eine altersspezi-
fische höhere Lungenkrebserkrankungsrate bei Frauen als bei
Männern (●" Tab.2).

Rauchgewohnheiten von Männern und Frauen weltweit
und in Deutschland
Wichtigster Risikofaktor für das Lungenkarzinom ist das Zigaret-
tenrauchen mit klarer Dosis-Wirkungsbeziehung zwischen dem
Rauchen und dem steigenden Lungenkrebsrisiko in Abhängigkeit
von Packungsjahren und Alter beim Rauchbeginn. Rauchge-
wohnheiten von Männern und Frauen weltweit sind abhängig

Tab. 2 Altersspezifische Erkrankungsraten nach Geschlecht, ICD-10 C33–34, Deutschland, 2007–2008 je 100000 [7].

Alter/

Jahre

15–19 20–24 25–29 30–34 35–39 40–44 45–49 50–54 55–59 60–64 65–69 70–74 75–79 80–84 >85

Männer 0,2 0,3 1,3 0,8 3,2 7,9 28,2 66,1 119,1 189,5 259,6 329,2 422,0 480,6 332,9

Frauen 0,3 0,3 0,3 1,5 3,4 8,3 20,5 41,1 61,5 85,1 87,8 97,1 119,6 116,3 92,3
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Abb.1 Altersadjustierte Lungenkrebs-Inzidenz und Mortalität bei Män-
nern und Frauen 1975–2007 [10].

Tab. 1 5-Jahres-Überleben nach Geschlecht und Histologie [10].

Histologie 5-J-ÜL Männer %

alle Stadien

5-J-ÜL Frauen %

alle Stadien

Adeno 17,1 23,7

Plattenepithel-CA 16,3 18

großzellig 11,4 13

kleinzellig 5,1 7,1

andere 11,7 18,4
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von den regionalen, sozialen und kulturellen Bedingungen, und
sie sind sehr unterschiedlich. Weltweit rauchen Frauen mit einer
sehr unterschiedlichen Inzidenz von 0,6–35,6 per 100000. In
den USA und in Europa nahm der Nikotinkonsum der Frauen [8]
seit den 40–50er Jahren deutlich zu, seit den 80er Jahren zeich-
net sich ein langsamer Rückgang des Rauchens ab. Allerdings be-
trug die Raucherquote bei Frauen in den USA 2004 immer noch
alarmierende 22%.
Das Rauchen ist vermutlich weltweit verantwortlich für 71% der
Lungenkarzinome, 42% der chronischen Atemwegserkrankungen
und 10% der kardiovaskulären Erkrankungen. Weltweit rauchen
vielmehrMänner als Frauen, besonders in den ärmeren Regionen
der Welt. Dennoch ist Zigarettenrauch verantwortlich für 6% der
weiblichen Todesfälle [9], und es muss berücksichtigt werden,
dass weltweit, besonders in ärmeren Ländern, das Zigaretten-
rauchen der Frauen zunimmt [10].
Unter den rauchenden Frauen in England nimmt man an, dass
2/3 aller Todesfälle im Alter zwischen 50–80 Jahren Zigaretten-
assoziiert sind. Raucherinnen verlieren durchschnittlich 10 Le-
bensjahre durch das Rauchen. Diese Risiken können sich verrin-
gern, wennmöglichst früh, am besten vor dem 40.Lebensjahr das
Rauchen eingestellt werden kann [11].
Im Jahr 2009 wurden in Deutschland knapp 87 Milliarden Ziga-
retten, rund 3,8 Milliarden Zigarren oder Zigarillos, über 24000
Tonnen Feinschnitt und gut 800 Tonnen Pfeifentabak versteuert
[12]. Dies entspricht einem durchschnittlichen Konsum von drei
Zigaretten täglich pro Kopf der Bevölkerung–vom Säugling bis
zum Greis. Nach den Ergebnissen des Mikrozensus war im Jahr
2009 ein Viertel der Personen ab 15 Jahren bekennender Rau-
cher. 79% der Frauen und 69% der Männer bezeichneten sich im
Jahr 2009 als Nichtraucher.
Betrachtet man das Alter der Raucher, zeigt sich der Spitzenwert
der Raucher in den jüngeren Altersgruppen: bei denMännern bei
den 25- bis 30-Jährigen, bei den Frauen früher mit den meisten
Raucherinnen im Alter zwischen 20–25 Jahre. Bei den Jugend-
lichen und jungen Erwachsenen von 15 bis unter 20 Jahren ist
der Anteil der Raucher seit 1999 rückläufig und sank bei den
Männern von 22 auf 16% und bei den Frauen von 16 auf 12%
[12] (●" Abb.2)
Der Zeitpunkt des Rauchbeginns liegt bei jungen Frauen früher
als bei Männern: 15- bis unter 20-jährige Männer geben ihren
Rauchbeginn mit 15,6 Jahren an, die gleichaltrigen Frauen mit
15,2 Jahren. Auch in der Altersgruppe der 20- bis unter 25-Jähri-

gen begannen die Frauen etwas früher zu rauchen mit durch-
schnittlich 15,7 Jahren als die gleichaltrigenMänner mit 16,0 Jah-
ren (12 Laue 2010). Männer rauchen intensiver als Frauen: Von
den Rauchern bezeichnete sich jeder Sechste (17%) als starker
Raucher, von den Raucherinnen nur jede Zehnte (10%). Der An-
teil der Frauen, die weniger als 5 Zigaretten pro Tag rauchten, ist
mit 9% fast doppelt so hoch wie bei Männern mit 5%.

Höhere Empfindlichkeit der Frauen auf das Rauchen?
!

Man vermutet schon länger, dass bei gleichem Zigarettenkonsum
Frauen ein höheres Lungenkrebsrisiko als Männer haben. Bei
Frauen mit 40 Packungsjahren war die Wahrscheinlichkeit, ein
Lungenkarzinom [13] zu entwickeln 28-mal so hochwie bei nicht
rauchenden Frauen und 3-mal so hoch wie bei rauchenden Män-
nern.
So fanden sich in der großen „Nurses Health Study/Health Profes-
sionals’ Follow-up Study“ bei weiblichen Rauchern höhere Lun-
genkrebsinzidenzen als bei männlichen Rauchern [14]. Die
ELCAP-Lungenkrebsscreening-Studie, durchgeführt bei Proban-
den über 40 Jahre mit mindestens 10 Packungsjahren, zeigte
beim ersten Screening-CT nach Abgleich von Alter und Packungs-
jahren ein bei Frauen um 2,7-fach erhöhtes Risiko und eine bei
Frauen höhere Lungenkrebsprävalenz [15] als bei vergleichbar
rauchenden Männern. Die Detektionsrate bei Frauen war mit
2,08% doppelt so hoch wie mit 1,02% bei Männern. Hingegen
war das Überleben bei Frauen besser (HR: 0,48), vielleicht, weil
bei Frauen mehr frühe, gut kurativ operable, gut differenzierte
Adenokarzinome entdeckt wurden. Henschke stellte die Hypo-
these auf, dass Frauen empfindlicher für das Lungenkarzinom
sind als Männer, aber beim Lungenkarzinom ein besseres Über-
leben als Männer haben.
In Korea [16] erkrankten rauchende Frauen nach weniger Pa-
ckungsjahren als die Männer und hatten stärkere Einschränkun-
gen der Lungenfunktion. Ein sog. „Empfindlichkeits-Index“ war
für Frauen signifikant höher als für Männer. In Korea rauchen
aber nur 2% der Frauen, und die Zahl der in die Studie einge-
schlossenen Frauen war klein. Möglicherweise bedingt das klei-
nere Lungenvolumen der Frauen im Vergleich zu den Männern,
bezogen auf den gleichen Zigarettenkonsum, die höhere Emp-
findlichkeit der Frauen.

40

30

20

10

0
15–20 20–25 25–30 30–35 35–40 40–45 45–50 50–55 55–60 60–65 65–70 70–75 75

und 
mehr

männlich

weiblich

Abb.2 Regelmäßige Raucher und Raucherinnen
2009. Anteil der Bevölkerung der jeweiligen Alters-
gruppe, in %. © Statistisches Bundesamt, Wiesba-
den 2010.
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In den USA beobachtete man bei Frauen eine gering höhere Lun-
genkrebsinzidenz, sowohl bei Nie-Rauchern als auch bei Rau-
chern: Nie-rauchende Frauen hatten eine Lungenkrebsinzidenz
von 25 auf 100000, nie-rauchende Männer 20 auf 100000, bei
Rauchern und Raucherinnen mit mehr als 2 Packungen/Tag war
die Inzidenz deutlich höher: 1260 auf 100000 bei Männern und
1310 bei Frauen [17].
Zusammenfassend scheint die Empfindlichkeit der Frauen ge-
genüber den karzinogenen Effekten des Zigarettenrauchs höher
als die der Männer zu sein, bedingt durch genetische, hormonelle
oder metabolische Faktoren, allerdings gibt es in dieser Frage in
der Literatur auch die Meinung, dass kein Empfindlichkeitsunter-
schied zwischen den Geschlechtern bestehe. Bain [18] beobach-
tete die Lungenkrebshäufigkeit an über 80000 Männern und
Frauen und fand keinen Unterschied im Lungenkrebsrisiko zwi-
schen Männern und Frauen.

Unterschiedliche Reparatur-Gen-Ausstattung
bei Männern und Frauen?
!

Zigarettenrauch enthält ein Gemisch von über 100 Mutagenen
und Karzinogenen, die alle eineWirkung auf DNA und die Zelltei-
lung haben können. Auf molekularer Ebenewerden verschiedene
geschlechtsbezogene Mechanismen diskutiert [19]. Zum Beispiel
wird eine verminderte DNA-Reparaturkapazität (DRC) bei Lun-
genkrebspatienten als möglicher Auslöser für Lungenkrebs dis-
kutiert. Frauen mit Lungenkrebs hatten eine erniedrigte DRC im
Vergleich zu Männern und gesunden Frauen. Diese verringerte
DNA-Reparaturkapazität fand sich unabhängig von Nikotinkon-
sum bei Frauen mit Lungenkrebs und scheint eine Zigaretten-
rauch-unabhängige Lungenkrebsursache zu sein [20,21]. Bei
Frauen wurden höhere Spiegel von Zigarettenrauch-induzierten
DNA-Schäden im Lungengewebe gefunden als bei Männern [22].
Man fand bei rauchenden Frauen eine erhöhte Expression von
CYP1A-Genen in der Lunge, verglichen mit männlichen Rau-
chern. Diese könnten erhöhte Spiegel von DNA-Addukten bewir-
ken und damit die Möglichkeit verringern, Zigaretten-Karzino-
gene zu entgiften [23]. Diese erhöhte CYP1-Expression könnte
hormonabhängig, speziell östrogenabhängig, sein.
Ein häufiger Polymorphismus im Bereich der Detoxifizierungs-
Enzyme betrifft die Gluthation S-Transferase M1 (GSTM1), die
bei 40–60% der Bevölkerung, bedingt durch eine Gen-Deletion,
vorliegt. In Kombination mit einer hohen CYP1A-Genexpression
steigt das Lungenkarzinomrisiko bei Frauen deutlich mehr als bei
Männern (OR 6,54 vs. 2,3) [24].
Auch geschlechtsbezogene Unterschiede beim auf dem X-Chro-
mosom lokalisierten Gastrin-releasing Peptid-Rezeptor (GRPR)-
Gen [25] könnten eine unterschiedliche Karzinogen-Empfind-
lichkeit bewirken.

Passivrauchen
!

Das Passivrauchen ist einer der Risikofaktoren für das Lungenkar-
zinom und bei Frauen häufiger als bei Männern [26]. Weltweit
sind im Jahr 2004 40% der Kinder, 33% der männlichen Nichtrau-
cher und 35% der weiblichen Nichtraucher gegenüber Passiv-
rauch (second-hand smoke) exponiert. Man vermutet, dass diese
Exposition 379000 Todesfälle durch ischämische Herzkrankhei-
ten und 21400 durch Lungenkrebs ausgelöst hat, insgesamt ge-
schätzt 1% der weltweiten Mortalität [27]. Geschätzte 47% der

Todesfälle durch Passivrauchen kommen bei Frauen, 28% bei Kin-
dern und 26% bei Männern vor.
Nichtrauchende Ehefrauen von Rauchern haben ein um 24% er-
höhtes Lungenkrebsrisiko [28], verglichen mit nicht rauchenden
Frauen ohne Passiv-Rauch-Exposition mit einer direkten Abhän-
gigkeit zur Intensität des Passivrauchens. In einer Metaanalyse
aus 19 Studien wird das Risiko Nie-Rauchender Ehefrauen durch
das Passivrauchen um 20% erhöht [29]. Neben dem Lungenkrebs-
risiko erhöht das Passivrauchen auch das Risiko für Asthma, Em-
physem und Atemwegsinfekte [30].

Lungenkrebs bei Nichtrauchern (LCINS)
!

Bei Männern lassen sich in Deutschland neun von zehn, bei Frau-
en nur sechs von zehn Lungenkrebserkrankungen auf das aktive
Rauchen zurückzuführen [7], d.h. es gibt mehr weibliche als
männliche Nichtraucher unter den Lungenkrebspatienten. In
den USA treten 10% der Lungenkrebserkrankungen bei Nie-Rau-
chern auf (Lung cancer in never smokers: LCINS), als „Nie-Rau-
cher-Lungenkrebs“. Hiervon sind Frauen überproportional häufi-
ger betroffen als Männer. Unter amerikanischen Lungenkrebs-
patienten ist die Nichtraucher-Rate bei Frauen 2,5-fach so hoch
wie bei Männern (15% Frauen versus 6% Männer) [31]. Offenbar
ist dies ein Lungenkarzinom mit spezieller Pathogenese und an-
deren molekularen Veränderungen als bei Rauchern.
In Singapur [32] wurden Lungenkrebspatienten in Bezug auf
Unterschiede zwischen Rauchern und Nie-Rauchern untersucht.
Die Rate an Nie-Rauchern betrug 32%, häufig waren Nie-Raucher
(68,5%) weiblich. Histologisch hatte Nichtraucher mehr Adeno-
karzinome (69,9%) als Raucher (39,9%) und deutlich weniger
(5,9%) Plattenepithelkarzinome als Raucher (35,7%). Nie-Raucher
waren jünger und wurden in fortgeschritteneren Stadien diag-
nostiziert. Das 5-Jahres-Überleben der Raucher war mit 7,7% sig-
nifikant schlechter als das der Nie-Raucher, deren 5-Jahres-Über-
leben 10,8% betrug. In dieser Studie war nicht das Geschlecht,
sondern nur der Raucherstatus ein Prognosefaktor. Bei den Nicht-
rauchern bestanden zwischen Männern und Frauen große Ähn-
lichkeiten im klinischen Erscheinungsbild [32].
Das Adenokarzinom ist die häufigste Histologie beim LCINS [33],
und beim LCINS finden sich häufiger aktivierende EGFR-Genmu-
tationen. Das erklärt z.T. die guten Ansprech- und Überlebens-
raten bei Nie-Rauchern mit fortgeschrittenen NSCLC unter der
EGFR-TKI-Therapie.
In einer japanischen Registerstudie [34] an 4954 NSCLC-Patien-
ten im Stadium IIIB oder IV unter Chemotherapie fanden sich
149 Nie-Raucher und 3455 Raucher. Nie-Raucher waren signifi-
kant häufiger weiblich, jünger, in besserem Allgemeinzustand
und hatten häufig eine Adenokarzinom-Histologie.
Ein Vergleich an 650 monozentrisch beobachteten Patienten
zeigte für Nichtraucher ein insgesamt besseres 5-Jahres-Über-
leben (23%) gegenüber Rauchern mit einem 5-Jahres-Überleben
von nur 16% [35].

Zigaretten-unabhängige Risikofaktoren: Lungenkrebs
bei nicht rauchenden Frauen
!

Die Lungenkrebshäufigkeit ist bei nicht rauchenden Frauen hö-
her als bei nicht rauchenden Männern [33]: Altersadjustierte In-
zidenzraten für das Lungenkarzinom bei Nie-Rauchern zwischen
40–79 Jahren sind für Frauen höher als für Männer: 14.4–20.8/
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100000 Personen-Jahre bei Frauen und 4.8–13.7/100000 Perso-
nen-Jahre bei Männern.
Zigaretten-unabhängige Risikofaktoren können Expositionen ge-
genüber Radon, Küchenabgasen [19], Asbest, Schwermetallen,
Passivrauchen, Virusinfektionen (human papillomavirus infec-
tion) oder hormonelle Einflüsse sein. Man vermutet eine indivi-
duell gesteigerte genetische Empfänglichkeit, ohne dass für den
Nie-Raucher-Lungenkrebs (LCINS) hierzu bisher wesentliche In-
formationen vorliegen.
Etwa 9–15 von 100 Lungenkrebsfällen werden in Deutschland
auf berufliche kanzerogene Stoffe [7] wie Asbest und Quarzstäube,
Dieselabgabe, polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe
und Nickelstäube zurückgeführt. Diese kommen vor allen an Ar-
beitsplätzen von Männern vor. Hauswirtschaftlich tätige Frauen
können durch die natürliche Radonbelastung von Gebäuden, be-
sonders in den unteren Stockwerken einem erhöhten Lungen-
krebsrisiko unterliegen [36]. Auch die Exposition gegenüber
Koch- und Herdabgasen oder beim Kochen auftretende Öldämp-
fe [37] können Frauen mit inhalativen Karzinogenen belasten.
Chronische Lungenerkrankungen wie COPD, Silikose und idiopa-
thische Lungenfibrose gelten als Risikofaktoren für das Lungen-
karzinom und sind häufig mit dem Zigarettenrauchen assoziiert.
Aber auch bei nie-rauchenden Frauen mit benignen Lungener-
krankungen (Asthma, chronische Bronchitis, Emphysem, Pneu-
monie und Tuberkulose) wurde eine höhere Lungenkrebswahr-
scheinlichkeit entdeckt.
Eine positive Familienanamnese [19] erhöht bei rauchenden und
nicht rauchenden Frauen das Lungenkrebsrisiko erheblich [38].
Bei taiwanesischen nicht rauchenden Frauen erhöhte eine Fami-
lienanamnese von Lungenkrebs das Lungenkrebsrisiko um das
5-Fache [39,40] besonders, wenn der Familienangehörige weib-
lich war. Diese Assoziation war am stärksten bei Frauen unter
60 Jahre und mit Adenokarzinom ausgeprägt. Auch Zwillings-
studien weisen auf eine genetische Lungenkrebs-Disposition
speziell bei Frauen hin. Nicht rauchende Frauen in nicht rau-
chenden Familien mit einer Lungenkrebsanamnese haben ein
höheres Risiko als nicht rauchende Männer mit der gleichen Fa-
milienanamnese [33].

Treiber-Mutationen bei Nichtrauchern, spezifische
Genmutationen, EGFR-Mutation
!

Die molekulare Basis der Krebsentstehung kann bei Nichtrau-
chern und Rauchern unterschiedlich sein. Biologische Faktoren
wie Genmutationen im Tumor werden als Prognosefaktoren und
als Angriffspunkte für zielgerichtete Therapien immer wichtiger.
Der „epidermal growth factor receptor“ EGFR ist bei nichtklein-
zelligen Lungenkarzinomen (NSCLC) häufig überexprimiert und
eine der „Treiber-Mutationen“ bei der Tumorentwicklung des
NSCLC. Diese Entdeckung führte zur Entwicklung zielgerichteter
Therapien, die z.B. am EGFR angreifen und die Rezeptor Tyrosin-
Kinasen (TKI) hemmen. Es zeigte sich ein Zusammenhang zwi-
schen aktivierenden Mutationen des EGFR-Gens und einer er-
folgreichen Therapie mit EGFR-Inhibitoren. Phase-III-Studien [41
–45] zeigten bei Patienten mit EGFR-Mutationen eine hohe An-
sprechrate von 60–70%, ein langes progressionsfreies Überleben
von 9–13 Monaten und auch ein deutlich längeres Gesamtüber-
leben als NSCLC-Patienten ohne aktivierende EGFR-Mutation.

EGFR-Mutation
Schon in ersten retrospektiven Studien fiel auf, dass unter einer
EGFR-TKI-Therapie mit Gefitinib das weibliche Geschlecht, Ade-
nokarzinome, Nichtraucherstatus und fernöstliche Herkunft mit
einem guten Ansprechen auf die EGFR-TKI-Therapie assoziiert
waren [46,47]. Auch in 2. Linie hatten, verglichen mit Rauchern
oder Ex-Rauchern, die Nie-Raucher unter unselektionierten
NSCLC-Patienten unter Erlotinib oder Gefitinib höhere Ansprech-
raten und bessere Überlebenszeiten [48,49].
Aktivierende EGFR-Mutationen finden sich wesentlich häufiger
bei nicht rauchenden Frauen als bei Männern. Sie kommen bei
10–15% der Lungenkarzinome vor, meist bei nichtplattenepi-
thelialen Tumoren, häufig bei Frauen und Asiaten.
Stratifiziert nach Raucherstatus fand sich [50] aber bei 1467
Nichtrauchern kein Geschlechtsunterschied bei der Häufigkeit
der EGFR-Mutation, d.h. man findet sie bei nicht rauchenden
Männern genauso häufig wie bei nicht rauchenden Frauen.
Eine Studie der Universität Shanghai an 52 NSCLC [51] an ost-
asiatischen nie-rauchenden Frauen mit Adenokarzinom ergab
bei 90% Genmutationen an EGFR, KRAS, und anderen (41 EGFR
Mutationen, 3 EML4-ALK Fusionen, 2 HER2 Insertionen, 1 KRAS
Mutation). Bei 4 Tumoren fanden sich PIK3CA-Mutationen, alle
gemeinsam mit EGFR-Mutationen.
EGFR-Genmutationen treten bei Patienten mit Passiv-Zigaretten-
rauchexposition signifikant seltener auf als bei Nichtrauchern
(38,5 vs. 61,4%; P 0,008). Passivrauchen ist somit negativ assozi-
iert mit der Häufigkeit von EGFR-Mutationen bei Nie-Rauchern
mit NSCLC [52].
Unter der Drittlinientherapie mit den EGFR-TKI Gefitinib oder
Erlotinib in einer fernöstlichen Population aus Taiwan [53] ergab
eine Registerstudie gleiche Überlebenszeiten bei Männern und
Frauen.

Vergleich Männer und Frauen mit EGFR-Mutation
!

Die Studien, die Therapien bei Patienten mit EGFR-Mutationen
vergleichen, haben meistens in der Mehrzahl Frauen einge-
schlossen. An japanischen Patienten mit EGFR-Mutation und
dem Vergleich einer TKI-Therapie oder Chemotherapie [43] er-
gab die Subgruppenanalyse ein für Frauen gering längeres PFS
und ein geringeres Sterberisiko als für Männer (median, 6.5 vs.
6.0 months; HR [hazard ratio for death or disease progression],
0.68). Die Analyse der chinesischen Daten [44] ergab bei 85 Pa-
tienten mit EGFR-Mutation keinen Unterschied im progressions-
freien Überleben zwischen Männern und Frauen. Beim Vergleich
mit dem neuen irreversiblen EGFT-TKI Afatinib versus Cis-Pem
profitierten die Frauen mit EGFR-Mutation mehr vom Afatinib
(HR 0,51 vs. 0,61) als die Männer [54]. Zusammenfassend schei-
nen Frauen mit aktivierender EGFR-Mutation unter einer EGFR-
TKI-Therapie im Vergleich zuMännern einen leichten Vorteil auf-
zuweisen.

Anti-VEGF, Anti-EGFR
!

Der „Vascular endothelial growth factor“ (VEGF) wirkt pro-angio-
gen und damit wachstumsfördernd und ist beim NSCLC überex-
primiert. VEGF wird von dem Antikörper Bevacizumab angegrif-
fen und verbessert, zusätzlich zur Chemotherapie gegeben, die
Ergebnisse beim NSCLC. Unter dieser zielgerichteten Therapie
mit Anti-VEGF (Bevacizumab) plus Chemotherapie zeigte die
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E4599-Studie [55] einen 2-monatigen Überlebensvorteil, aller-
dings nur bei Männern (11,7 Monate vs. 8,7 Mon. P=0,001). Frau-
en überlebten unter der Chemotherapie mit oder ohne Bevacizu-
mab gleich lang mit 13,3 oder 13,1 Monaten [56]. Unerwünschte
Wirkungen hingegenwaren häufiger bei Frauen als bei Männern.
Die FLEX-Studie, die eine Chemotherapie mit oder ohne den
EGFR-Antikörper Cetuximab verglich, fand, geschlechtsbezogen
ausgewertet, einen Überlebensvorteil für Frauen mit Chemothe-
rapie und Cetuximab [57].

Andere Genmutationen
!

Das Tumor-Suppressor-Gen P53 ist bei 90% der kleinzelligen Lun-
genkarzinome (SCLC) und bei 40–70% der nichtkleinzelligen
Lungenkarzinome (NSCLC) mutiert und zwar häufiger bei Frauen
als bei Männern [58]. Lungenkarzinome bei rauchenden Frauen
haben häufiger die Tabak-assoziierten P-53-Mutationen als bei
Männern: 36% bei weiblichen und 27% bei männlichen Rauchern
[50]. Die gleiche Mutation fand bei sich bei Nichtrauchern mit
Lungenkrebs seltener bei Frauen (13%) als bei Männern (31%)
und lässt einen größeren Zigarettenrauch-induzierten Schaden
beim weiblichen als beim männlichen Geschlecht vermuten.
Neben Amplifikationen [59] werden beim Lungenkarzinom vor
allem Punktmutationen beobachtet, zu denen als häufigste die
K-RAS-Mutationen gehören. Das K-RAS-Gen gehört zu den Proto-
Onkogenen und kommt beim nichtkleinzelligen Karzinomen in
10–15%, am häufigsten beim Adenokarzinom mit 20–30% vor.
K-RAS-Mutationen treten meist bei Rauchern auf und finden
sich in Lungentumoren von rauchenden Frauen mit 26% häufiger
als in denen der rauchendenMänner mit 17% [60]. Der Nachweis
dieser Mutation hat therapeutische Relevanz, weil er mit einer
primären Resistenz gegenüber einer Therapie mit EGFR-Antago-
nistenvergesellschaftet ist und auf eine schlechtere Prognosehin-
weisen kann. Möglicherweise induziert der Zigarettenrauch die
K-RAS-Mutation und fördert gemeinsam mit einem wachstums-
fördernden Effekt der Östrogene bei Frauen die Entwicklung des
Adenokarzinoms.
Die EML4-ALK-Translokation kommt bei circa 3% aller Adenokar-
zinome [61] vor und findet sich häufiger bei Frauen als bei Män-
nern. Hier ist eine gezielte Therapie mit dem ALK-Inhibitor Crizo-
tinib möglich.
Eine HER2-Überexpression findet sich bei ca. 2% der nicht-Plat-
tenepithelkarzinome und scheint mit einer ungünstigen Progno-
se beim Lungenkarzinom assoziiert [62,63]. Bei resezierten Lun-
gentumoren war eine hohe HER2-Genexpression bei Frauen ein
signifikant negativer prognostischer Faktor für das Krankheits-
überleben, aber nicht bei Männern [64]. Therapiestudien mit
einer gegen den HER2-Rezeptor gerichteten Therapie [65,66] an
unselektionierten Patienten zeigten widersprüchliche Ergebnis-
se, wohl, weil nur ein geringer Prozentsatz von HER2-positiven
Tumoren behandelt wurde [67].
BRAF-Mutationen kommen bei ca. 5% der Adenokarzinome vor,
die V600E- und die Non-V600-Mutation. V600E-Mutationen tre-
ten signifikant häufiger bei Frauen 8,6% als bei Männern 0,9% auf.
Die V600E-Mutationen kommen signifikant häufiger bei Frauen
vor und gelten als negative prognostische Faktoren [68].

Unterschiedliche Verteilung von Prognosefaktoren
Hohe ERCC1, Her2–und RXR-Spiegel waren für Frauen günstig
prognostisch, nicht bei Männern [69]. Bei Männern, aber nicht
bei Frauen, war eine niedrige Cyclooxygenase-2-Expression und

hohe Ornithin-Carboxylase-Expression mit einem besseren
Überleben assoziiert. Weitere Studien sollten klären, ob es sich
um prognostische oder prädiktive Faktoren handelt.

Hormonelle Faktoren
Naheliegend bei der Diskussion um Geschlechterunterschiede
beim Lungenkarzinom ist der Blick auf hormonelle Einflüsse.
Östrogen fördert die Differenzierung und Reifung der normalen
Lunge. Lungenkarzinomzelllinien lassen sich durch Östrogen sti-
mulieren.
Hormonelle Einflüsse auf das Lungenkarzinom werden wider-
sprüchlich diskutiert. Man postuliert einen protektiven Effekt
der Östrogene, aber auch eine Lungenkrebszunahme unter Hor-
monsubstitution [70]. Die „Women’s Health Initiative (WHI)“-
Studie beobachtete Frauen unter der Hormonersatztherapie mit
Östrogen und Progestin im Vergleich zu Placebo. Mehr Frauen in
der Hormonersatz-Gruppe erkrankten und starben am nicht-
kleinzelligen Lungenkrebs als in der Placebogruppe [71], was die
Hypothese unterstützt, dass weibliche Hormone, wie auch die
Hormonersatztherapie (HRT) das Lungenkrebswachstum fördern
könnten.
Frauen mit Lungenkarzinom haben ein anderes p53-Mutations-
spektrum und eine höhere Frequenz von K-RAS Mutationen als
Männer mit Lungenkarzinom. Möglicherweise sind Östrogene
und Zigarettenrauch Kofaktoren in der Lungenkarzinomgenese
bei Frauen [72]. Zigarettenrauch stimuliert den Metabolismus
von 17β-Estradiol (E 2) in toxische Metaboliten, die mit der DNA
in Tumor-Genen interagieren. E(2) stimuliert die Zellproliferation
und unterstützt das Tumorwachstum.
In einer klinischen Studie wurden Fulvestrant und Gefitinib [73]
bei postmenopausalen Frauen kombiniert gegeben. Fulvestrant
sollte das Östrogen-stimulierte Tumorwachstum blockieren. Die
Kombination zeigte Effekte, ohne dass Korrelationen zwischen
der Östrogenrezeptordichte und dem Ansprechen gefundenwer-
den konnten.
Ein Vergleich unter Berücksichtigung des Menopausenstatus
deutete darauf hin, dass die Prognose besonders bei Frauen in
der Menopause (älter als 60 Jahre) besser als bei jüngeren Frauen
sein könnte [74].

Bessere Lungenkrebs-Prognose bei Frauen
Histologie
Frauen, egal ob rauchend oder nicht rauchend, haben häufiger
Adenokarzinome als Männer [10]; bei Frauen ist das bronchiolo-
alveoläre Karzinom 2- bis 4-mal so häufig wie bei Männern [75].
Gegenwärtig findet sich das Adenokarzinom deutlich häufiger
bei 41,4% der Frauen und weniger häufig, 34,1%, bei Männern.

Metaanalyse-Histologie
Eine Metaanalyse aus 39 Studien mit 86800 Patienten in allen
Stadien des NSLC [76] verglich das Überleben von Männern und
Frauen mit NSCLC und fand ein signifikant besseres Überleben
der Frauen (HR 0,78), bezogen auf die Patientengruppen mit we-
nigen Patienten im Stadium I, bei Einschluss von weniger als 50%
Adenokarzinome und unter Berücksichtigung des Raucherstatus.
Frauen lebten insgesamt länger als Männer. Nicht der Anteil der
Adenokarzinome führte zum besseren Überleben der Frauen.
Auch unter Berücksichtigung des Nikotinkonsums zeigte sich,
dass der Überlebensvorteil der Frauen unabhängig von deren
Rauchgewohnheiten war. Alle Ergebnisse der Metaanalyse bestä-
tigten das bessere Überleben der Frauen mit Lungenkarzinom.
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Nach adjuvanter Chemotherapie im Stadium II und III zeigte sich
ein Überlebensvorteil nur bei Frauen mit nicht-plattenepithelia-
ler Histologie [77]. Besonders das bei Frauen häufigere lokalisier-
te bronchioloalveoläre Karzinommit seiner geringeren Aggressi-
vität könnte zum besseren Überleben der Frauen nach kurativer
Operation beitragen. Die Metaanalyse [76] aber bestätigt den
Überlebensvorteil für Frauen, auch wenn in Studien weniger als
50% Adenokarzinome eingeschlossen waren, sodass der Einfluss
der Histologie nicht wesentlich zu sein scheint.

Klinische Erfahrungen
!

Viele Studien ergaben für Frauen mit Lungenkarzinom ein besse-
res Überleben als für Männer: Schon länger ist das weibliche
Geschlecht als unabhängiger Prognosefaktor für das Überleben
beschrieben worden.

a) Registerstudien
Schon in den 70er-Jahren zeigte sich, dass Frauen mit fortge-
schrittenem zytostatisch behandeltem Adenokarzinom oder
SCLC länger als Männer lebten [78]. Monozentrisch wurden
7500 Patienten im Zeitraum 1997–2000 bezüglich des Überle-
bens beim NSCLC ausgewertet [79]: Die Frauen lebten mit durch-
schnittlich 12,4 Monaten signifikant länger als die Männer mit
10,3 Monaten, unabhängig vom Erkrankungsstadium.
Eine Analyse an 19000 Patienten über 65 Jahren in den USA er-
gab für ältere Frauen in allen Stadien und unter allen Therapie-
Gruppen ein um ca. 25% signifikant besseres Lungenkrebs-spezi-
fisches Überleben als für Männer, unabhängig von der ange-
wandten Therapie. Der Vorteil für Frauen wurde nur bei Adeno-
oder großzelligem NSCLC, nicht bei Plattenepithelkarzinomen,
beobachtet. Auch unbehandelte Frauen hatten ein besseres Über-
leben, was auf eine unterschiedliche Tumorbiologie bei Frauen
hinweisen könnte [80].
In 3 retrospektiven japanischen Studien mit Resektionen in den
Jahren 1989, 1994 und 1999 war das Überleben der Frauen in
allen Zeitperioden und Stadien besser [81]. Bei den Frauenwurde
ein höherer Anteil gut differenzierter, langsam wachsender Ade-
nokarzinome beobachtet, die zur bei Frauen besseren Prognose
beigetragen haben könnten.

b) NSCLC: Frühe Stadien
Beim operierten NSCLC an 1242 Patienten erfolgten [82] zwar bei
Frauen weniger häufig komplette Resektionen (79,6 vs. 85,2%),
aber nach R0-Resektion war das Überleben bei Frauen im Alter
über 60 Jahre besser als bei Männern.
Viele Beobachtungen deuten auf einen Überlebensvorteil für
Frauen nach Resektion in frühen Stadien mit nicht-Plattenepi-
thel-CA hin, möglicherweise auch, weil hier der Anteil an frühen
bronchioloalveolären Karzinomen höher als bei den Männern
war.
Auch in prospektiven Studien war das weibliche Geschlecht ein
Prognosefaktor für das Überleben [83] mit einer niedrigeren Ster-
bewahrscheinlichkeit bei Frauen und einer niedrigeren Morbidi-
tät und Mortalität bei der Resektion des Lungenkarzinoms.
Eine prospektive Studie an 1085 Pat. zeigte Überlebensvorteile
für Frauen im Stadium I– III mit NSCLC [84]. Frauen waren signi-
fikant jünger, hatten häufiger Adenokarzinome und wurden in
früheren Stadien diagnostiziert als Männer. Das alters- und sta-
dienadjustierte 5-Jahres-Überleben (60 vs. 50%) war bei Frauen
signifikant besser: Im Stadium I überlebten 69% Frauen vs. 64%

Männer 5-Jahre, im Stadium II 60% Frauen gegenüber 50% Män-
ner und auch im Stadium III war das 5-Jahres-Überleben der
Frauen mit 46 vs. 37% besser. Nach neoadjuvanter Chemothera-
pie hatten Frauen signifikant höhere Ansprechraten als Männer.
Gemäß einer US Register-Analyse an 129000 Patienten, hiervon
nur 5% Frauen, hatten die Frauen mit NSCLC gemäß Multi-
varianzanalyse [85] nach OP eine geringere Mortalität und Mor-
bidität. Auch unter Berücksichtigung von Rasse und Einkommen
blieb das weibliche Geschlecht ein unabhängiger günstiger Prog-
nosefaktor mit einer um 24% geringeren Mortalität. Weibliches
Geschlecht (46,2 vs. 32,0%, p<0,001), afroamerikanische Her-
kunft (8,3 vs. 4,1%, p=0,03) und ein höheres Einkommen (34,9
vs. 25,9 %, p=0,01) waren häufiger bei Überlebenden.
Nach neoadjuvanter Chemotherapie zeigte sich im Stadium III
N2-NSCLC ein Überlebensvorteil für Frauen, und auch unter der
Bestrahlung ergab sich in den RTOG-Studien mit Strahlen und
kombinierter Chemo-Strahlentherapie für Frauen mit 11,4 Mo-
naten ein besseres Überleben als für Männer mit 9,9 Monaten
[86].

NSCLC Lokal fortgeschritten oder metastasiert
In Therapiestudien beim fortgeschrittenen NSCLC ist das weibli-
che Geschlecht ein günstiger Prognosefaktor. Bei der Analyse von
2500 Patienten in 13 SWOG-Studien beim fortgeschrittenen
NSCLC der Jahre 1974–1987 war das weibliche Geschlecht ein
unabhängiger prognostisch günstiger Faktor [87]. Medianes
Überleben und 1-Jahres-Überleben waren bei Frauen signifikant
besser als bei Männern: 1-J-ÜL: 19% bei Frauen und 14% bei
Männern.
Eine Metaanalyse von 1365 Patienten aus 9 prospektiven RTOG
(Radiation Therapy Oncology Group) Studien [88] zeigte für
Männer eine signifikant höhere Mortalität als für Frauen. Rasse
und Lebensform waren keine unabhängigen Variablen für das
Überleben. Allein lebende Frauen hatten ein signifikant besseres
Überleben als allein lebende Männer (HR 0,72), und verheiratete
Männer hatten ein schlechteres Überleben als allein lebende
Frauen (HR 1,36). Die Studie zeigte, dass, obwohl es einige Ein-
flussgrößen wie Geschlecht, Rasse und Lebensform gibt, das
weibliche Geschlecht der Prognosefaktor mit der höchsten Signi-
fikanz bei nicht-operablen NSCLC-Patienten ist.
Unter Strahlentherapie [89] in den frühen Stadien I–III fand sich
an 831 NSCLC-Patienten (319 Frauen, 512Männer) ein Vorteil zu-
gunsten von Frauen: Frauen hatten frühere Stadien, weniger ge-
raucht (häufiger <50 pack-years) und häufiger Adeno- oder groß-
zellige Karzinome. Obwohl sich die Therapie nicht zwischen
Männern und Frauen unterschied, war das 5-Jahres-Überleben
der Frauen signifikant besser als das der Männer. Das rezidivfreie
5-Jahres-Überleben betrug bei Frauen 31,2% und 20,1% bei Män-
nern; Fernmetastasen traten bei Frauen bei 37,6% auf, bei Män-
nern in 48,8%. Ungünstige Prognosefaktoren waren männliches
Geschlecht, Gewichtsverlust, Alter über 65 Jahre und Stadium III.
Ähnliche Ergebnisse fanden sich in Europa für das NSCLC unter
cisplatinhaltiger Chemotherapie, indemdasweiblicheGeschlecht
als unabhängiger günstiger Prognosefaktor [90] identifiziert wur-
de. Die EGOG-Studie E1594 [91], die vier verschiedene Chemo-
therapie-Regime beim fortgeschrittenen NSCLC verglich und kei-
nen Überlebensunterschied zwischen den Therapiearmen fand,
zeigte nach geschlechtsbezogener Analyse [92,93] bei gleichen
Ansprechraten einen 2-monatigen Überlebensvorteil für Frauen
(med. Überleben 9,2Monate gegenüber 7,3Monate beiMännern)
(●" Tab.3). Andere Risikofaktoren, wie Allgemeinzustand, Ge-
wichtsverlust oder Häufigkeit vonHirnmetastasen unterschieden
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sich nicht zwischen Männern und Frauen. Die Therapie-Toxizität
war bei Frauen höher als bei Männern. Einweiterer Vergleich von
Patienten aus SWOG-Studien bestätigte den Überlebensvorteil
der Frauen mit einem um 3 Monate längeren Überleben als bei
Männern (11 vs. 8 Monate), ohne dass Toxizitätsunterschiede
zwischen den Geschlechtern beobachtet wurden [94].
In vielen randomisierten Chemotherapie-Studien im Stadium IV
und auch in Studien zur Zweitlinientherapie ist das weibliche Ge-
schlecht ein günstiger Prognosefaktor mit jeweils besserem An-
sprechen und besserem Überleben.

Kleinzelliges Lungenkarzinom
!

Auch beim kleinzelligen Lungenkarzinom (SCLC) ist das weibli-
che Geschlecht ein günstiger Prognosefaktor [95]. Man fand
beim fortgeschrittenen SCLC bei Frauen mehr Langzeitüber-
lebende als bei Männern [96]. Eine Analyse von 10 SWOG-Stu-
dien beim LD und ED-SCLC ergab beim LD-SCLC bei Frauen ein
signifikant längeres mittleres Überleben von 24,4 Monaten ge-
genüber 17,7 Monaten bei Männern. Beim fortgeschrittenen
SCLC hingegen zeigte sich kein Vorteil für Frauen [97]. EineMulti-
variatanalyse zur Toxizität zeigte für Frauen eine erhöhte Toxizi-
tät mit mehr Therapieverschiebungen, aber einem signifikant
besseren Ansprechen von 80,3% bei Frauen gegenüber 66,9% bei
Männern. Auch hatten die Frauen ein signifikant besseres media-
nes Überlebenmit 1,3 Jahren gegenüber 0,91 Jahren bei Männern
[98]. Diese Beobachtungen führten dazu, dass in später folgenden
SCLC-Studien auch nach Geschlecht stratifiziert wurde.
Zusammenfassend fand sich in vielen Therapiestudien beim
kleinzelligen und nichtkleinzelligen Lungenkarzinom regelmäßig
ein Überlebensvorteil für die Frauen. Insbesondere findet sich in
der Kohorte der nicht rauchenden Patientengruppe ein größerer
Anteil an Frauen mit definierten genetischen Varianten, die als
zielgerichtete Therapieoption ggf. genutzt werden können. Das
weibliche Geschlecht gilt in Therapiestudien als etablierter güns-
tiger Prognosefaktor.
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