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Lungenkarzinom:
Neue Entwicklungen



WHO. 2008

Lungenkrebs in der Europäischen Union ist ….

… häufig & zunehmend … tödlich

EUROCARE 5. Lancet Oncol 2014; 15: 23–34
… teuer

1. Lung

3. Colo-rectal

2. Breast

4. Prostate
Luengo-Fernandez R. Lancet Oncol 2013; 14: 1165–74

5 year overall survival rates
Lung:
• Min.-max. 6.2-16.7%
• Mean Europe 13.0%



Lungenkrebs verursacht ….

… hohe
somatische, 

psychologische, 
soziale und
spirituelle 

Belastungen ….

… für 
Patienten, 

Angehörige 
und 

Behandler
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Europa:
Unterschiedliche Versorgungsqualität

Luengo-Fernandez R et al. 
Lancet Oncol
2013; 14: 1165–74

21.04.2017T. Blum - The pneumologist’s role in lung cancer care - improving and harmonizing standards in Europe

Nationale Gesundheitssystemkosten 
für Lungenkrebs in Euro pro 
Einwohner:
Weniger als 1 € bis 21 €

 5 year-OS: 6.2%

 5 year-OS: 13.0%

 5 year-OS: 15.6%

 5 year-OS: 16.7%
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Targets in lung cancer care

Reck M al.. 
Lancet
2013; 382:709-719

Ziel: Chronifizierung

PD-
Inhibitors
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From histological to molecular profiling:
-Lung cancer subtypes

T. Blum - Staging techniques needed for implementing the new staging recommendations

Pikor LA et al. 
Lung Cancer
2013; 82: 179-189
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Molecular profiling:
-Whole genome sequencing

T. Blum - Staging techniques needed for implementing the new staging recommendations

Govindan R et al. 
Cell
2012; 150: 1121-1134

Genomic Landscape of Non-Small Cell Lung 
Cancer in Smokers and Never-Smokers
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Molecular profiling – it‘s not only endoscopy:
-Epigenetics / tumour biomarkers

T. Blum - The pneumologist’s role in lung cancer care - improving and harmonizing standards in Europe

Hassanein M et al. 
Cancer Prev Res
2012; 5:992-1006

Dent GA et al. 
J Thorac Dis 
2013; 5:S540-S550

Hubers AJ et al. 
Brit J Cancer 
2013; 109:530-537

Liloglou T et al. 
Cancer Letters
2014; 342:200-212

Tissue-based candidate biomarkers:
• DNA methylation
• Chromosomal amplification
• mRNA overexpression
• microRNA
• Proteins/peptide fragments

Biofluids-based candidate biomarkers:
(plasma, serum, exhaled breath condensate, urine, sputum)
• DNA methylation
• Loss of heterozygosity
• mRNA overexpression
• microRNA
• Proteins/peptide fragments
• Auto-antibodies
• Circulating tumour DNA
• Circulating tumour cells

21.04.2017
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Diagnostic-
therapeutic
sequences
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Screening:
-USA: National Lung Screening Trial

T. Blum - The pneumologist’s role in lung cancer care - improving and harmonizing standards in Europe

The National Lung Screening 
Trial Research Team
N Engl J Med
2011; 365: 395-409
2013; 368: 1980-1891

 Low dose CT Group Radiography Group 
total Participants screened 26,309 (98.5%) 26,035 (97.4%) 
Part. with positive screening 7,191 (27.3%) 2,387   (9.2%) 
Part. with any follow-up 
diagnostic procedure 

6,369 (90.4%) 2,176 (92.7%) 

-Clinical evaluation 5,089 (72.2%) 1,414 (60.2%) 
-Imaging studies 5,717 (81.1%) 201 (85.6%) 
-Percutaneous biopsy 155   (2.2%) 83   (3.5%) 
-Bronchoscopy 306   (4.3%) 107   (4.6%) 
-Surgical procedure 297   (4.2%) 121   (5.2%) 
Part. with Dx. of lung cancer 292   (1.1%) 190   (0.7%) 
-Stage I 158 (54.8%) 70 (37.9%) 
-Stage II 22   (7.7%) 13   (7.0%) 
-Stage III-IV 108 (37.5%) 101 (55.2%) 
Sensitivity 93.8% 73.5% 
Specificity 73.4% 91.3% 

 
 Low dose CT Group Radiography Group 
Deaths from lung cancer  
per 100,000 person years 

247 309 

Relative Risk Reduction  
in mortality 

 

-from lung cancer 20.0% (95% CI, 6.8 to 26.7; p = 0.004) 
-from any cause 6.7% (95% CI, 1.2 to 13.6; P = 0.02) 

 
21.04.2017
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KEY POINTS
• Lung cancer screening using low dose computed tomography 

reduces mortality
• There are no lung cancer screening recommendations or 

reimbursed screening programmes in Europe as yet
• The European Society of Radiology and the European Respiratory 

Society recommend lung cancer screening within a clinical trial or in 
routine clinical practice at certified multidisciplinary medical centres

• High risk, eligible individuals should be enrolled in comprehensive, 
quality-controlled longitudinal programmes

ERJ 2015; 46: 28-39
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KEY SUGGESTIONS:
• Inclusion criteria: age between 55 and 80 years, tobacco smoking 

history of at least 30 pack-years, and current smoker or ex-smoker 
who has quit smoking within the last 15 years.

• Accredited medical centres with multidisciplinary expertise, 
including, as a minimum, radiologists, pulmonologists, oncologists, 
pathologists and chest surgeons.

• To include and study biomarkers to better define screening 
subgroups and refine nodule management

• To include additional CT findings such as COPD and vascular 
calcification

ERJ 2015; 46: 28-39



Tumorimmunologie:
-Prinzip der Immun-Checkpoints

Aldarouish M
J Exp Clin Cancer Res
2016; 35:167

Ipilimumab



Tumorimmunologie:
-Prinzip der Immun-Checkpoints

Aldarouish M
J Exp Clin Cancer Res
2016; 35:167

Nivolumab
Pembrolizumab

Atezolizumab Atezolizumab



16T. Blum - Immunologie von Tumorerkrankungen 03.11.2015

Immunotherapie:
-das Arsenal von Rheumatologen und Pneumologen

Davis M et al. 
Cancer Management Res
2014; 6:63-75
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Immunotherapie:
-das Arsenal von Rheumatologen und Pneumologen

Davis M et al. 
Cancer Management Res
2014; 6:63-75

Brahmer J. N Engl J Med 2015;373:123-35
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Aims: To analyze the response rates and the frequency of immun-related adverse 
events (irAE) in NSCLC patients treated with nivolumab outside of clinical trials.

Methods: Collection of routine clinical data of all patients of 5 lung cancer centers in 
Berlin receiving nivolumab for treatment of NSCLC between 08/2015 and 08/2016.

Results: 
• 148 patients: 

• Adenocarcinoma: 62 pts. [41.9%] 
• Squamous cell carcinoma: 83 pts. [56.1%]
• Other histology 3 pts.   [2.0%]

• Overall Response Rate (ORR): 18.8%; Disease Control Rate (DCR): 55.5%
• Most common irAE were: 

• Dermatitis (max. CTC III°)
• Endocrinological disorders (max. CTC II°)
• Pneumonitis (max. CTC V°)
• Colitis (max. CTC III°)
• Hepatitis (max. CTC IV°)
• 4 probable therapy-related deaths (2.7%)

Efficacy and safety of nivolumab in routine NSCLC treatment
– an observational study in 5 lung cancer centers in Berlin, Germany
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UICC 8
Siehe separater Vortrag
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ADT-Daten 
Lungenkarzinom 2016
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Mecklenburg-Vorpommern:
TZ Rostock
TZ Vorpommern (Greifswald)
TZ Neubrandenburg
TZ Schwerin

Berlin:
TZ Berlin

Brandenburg:
TZ Brandenburg

Sachsen-Anhalt:
TZ Anhalt (Dessau-Roßlau)
TZ Halle
TZ Magdeburg

Thüringen:
TZ Gera
TZ Nordhausen
TZ Erfurt
TZ Suhl
Universitäts-Tumor-Centrum Jena

Sachsen:
RKKR Dresden
SWS TZ Zwickau
TZ Chemnitz
TZ Leipzig
TZ Görlitz

Nordrhein-Westfalen:
Onkolog. QS Westfalen-Lippe

Hessen:
TZ Wiesbaden

Baden-Württemberg:
OSP Stuttgart
OSP Göppingen
TZ Tübingen
CCC Ulm
TZ Freiburg (CCCF)

Bayern:
TZ Oberfranken (Bayreuth)
TZ Erlangen/Nürnberg
TZ Regensburg
TZ Augsburg
TZ München

Rheinland-Pfalz:
TZ Koblenz

 2000 bis 2014: 210.076 Datensätze 
 31 Klinische Register 
 11 Bundesländern 
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Lungenkarzinom Analysekollektiv
2000 bis 2014: 210.076 Datensätze 

Beteiligung von 31 Klinischen Registern 
aus 11 Bundesländern 

Neuerkrankungen in Deutschland 
Nach RKI/GEKID * Männer: 34.490 für 2012 (ASR 59,1) 

Frauen: 18.030 für 2012 (ASR 27,7) 
* „Krebs in Deutschland 2011/2012“ 10. Aufl. 2013 

Aktuelle Auswertungen Klinischer Krebsregister (KKR) 
KKR erfasst: Männer: 10.484 für 2012 (30,3% der erwart. Neuerkrankungen) 

Frauen:    4.840 für 2012 (26,8% der erwart. Neuerkrankungen) 

0,0%

10,0%

20,0%

30,0%

40,0%

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Erfassungsquote alle Erfassungsquote weiblich Erfassungsquote männlich
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Lungenkarzinom - Diagnosealter 2000-2014
Zunahme des Diagnosealters – stärker bei Männern als bei Frauen

m 148.231
w 59.631
ges 207.862

m w
MW 67,31 66,38
Med 68,19 67,25
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Lungenkarzinom - Stadienverteilung
Vergleich mit anderen nationalen klinischen Krebsregistern

ADT 
2014

USA
SEER
2005-
2011

UK 
NLCA
2014

DK
2014

I 15,2%
16,0%

keine 
Angaben

17,7%
II 7,6% 7,7%

III 20,2% 22,0% 18,2%
IV 46,4% 57,0% 48,1%

Unbe-
kannt 10,6% 5,0% 8,0% 8,2%

I 26.260
II 11.540
III 41.350
IV 92.622
unbek. 35.884
Gesamt 207.656
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Lungenkarzinom - Stadien im zeitlichen Verlauf
Verbesserung von Diagnostik bzw. Dokumentationsqualität

I 26.260
II 11.540
III 41.350
IV 92.622
unbek. 35.884
Gesamt 207.656
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Lungenkarzinom - Histologie im zeitlichen Verlauf
Weitere Zunahme des Adenokarzinom-Anteils

m w ges
144.719 57.998 202.717
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Lungenkarzinom - Therapieformen im zeitlichen Verlauf
Zunahme leitliniengerechter Therapieformen in den einzelnen Stadien

I 25.976
II 11.438
III 40.895
IV 90.615
unbek. 33.793
Gesamt 202.717
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Stadium III

Stadium I Stadium II

Stadium IV

Lungenkarzinom - Histologie
Stadienabhängiges Überleben

N= 25974 N= 11434

N= 40891
N= 90571
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Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom
Stadienabhängiges Überleben und Stadienverteilung

Männer

Frauen

m w Gesamt
I 14.977 5.738 20.715
II 7.225 2.097 9.322
III 22.796 6.991 29.787
IV 41.383 16.947 58.330
unbek. 14.828 5.568 20.396
Gesamt 101.209 37.341 138.550
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NSCLC, 
Stadium II
OP+CT

2000-2004 138
2005-2009 678
2010-2014 1.000
Gesamt 1.816

NSCLC, 
Stadium III
OP+CT+RT

2000-2004 329

2005-2009 704

2010-2014 797

Gesamt 1.830

Adeno, Stadium IV
CT

Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom 
- Überleben im zeitlichen Verlauf bezogen
auf Stadien und Therapieformen

Verbessertes Überleben in allen Stadien 
bei einzelnen Therapieformen
= Effekt moderner Therapiemodalitäten?

2000-2004 1.567
2005-2009 3.539
2010-2014 5.079
Gesamt 10.185
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NSCLC, 
Stadium III
OP+CT+RT

2000-2004 329

2005-2009 704

2010-2014 797

Gesamt 1.830

2000-2004 209
2005-2009 780
2010-2014 970
Gesamt 1.959

NSCLC, Stadium III
OP+CT

NSCLC, Stadium IIIA N2
neoRCT+OP vs. neoCT+OP

Perspektiven klinischer Krebsregistrierung:
-Evaluation klinischer Studienergebnisse 
in der Routineversorgung?

-Beantwortung klinischer Fragestellungen 
durch Routinedaten?

Pless M. Lancet 2015; 386: 1049–56Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom 
-Studienbedingungen 

vs. Routineversorgung
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Eingriff 30d-Letalität (%) 30d-Letalität N
Keilresektion 2,5% 116 4585
Segmentresektion 2,4% 64 2685
Einf.Lobektomie/Bilobektomie 1,7% 351 20330
Erweiterte Lobektomie/Bilobektomie 3,1% 103 3352
Einfache (Pleuro-)Pneum(on)ektomie 5,3% 116 2193
Erweiterte (Pleuro-)Pneum(on)ektomie 2,5% 107 1736
Gesamt 2,5% 857 34881

0,00%

0,50%

1,00%

1,50%

2,00%

2,50%

3,00%

3,50%

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

30-Tage-Letalität gesamt

30-Tage-Mortalität
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Kleinzelliges Lungenkarzinom
Stadienabhängiges Überleben und Stadienverteilung

m w Gesamt
I 541 217 758
II 381 184 565
III 4.152 1.980 6.132
IV 13.771 5.680 19.451
unbek. 3.966 1.929 5.895
Gesamt 22.811 9.990 32.801

Frauen

Männer
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Kleinzelliges Lungenkarzinom – Therapieformen und Überleben
Zunahme von leitliniengerechten Therapieformen und Überleben in Stadien III+IV

I 758
II 565
III 6.132
IV 19.451
unbek. 5.895
Gesamt 32.801

SCLC, Stadium III

2000-2004 1.882
2005-2009 2.099
2010-2014 2.151
Gesamt 6.132
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Lungenkarzinom – Fazit von 15 Jahren klinischer Krebsregistrierung (2000-2014)

• Signifikante Zunahme bei allen Lungenkarzinomen im Hinblick auf:
• medianes Alter
• Anteil erkrankter Frauen
• Anteil der Adenokarzinome

• Positiver Trend im Hinblick auf den Anteil leitliniengerechter Therapieformen 
bei NSCLC in den Stadien I-IV sowie bei SCLC in den Stadien III/IV

• Positiver Trend beim Überleben in einzelnen Gruppen bei NSCLC und SCLC 
als möglicher positiver Effekt moderner Therapiemodalitäten

• Datenqualität im Hinblick auf Staging, Histologie und Therapie wird besser, 
ist aber weiter verbesserungswürdig

• Ziel: bessere Abbildung der Realität und 
somit Optimierung der Routineversorgung

neuer Schwerpunkt: 
• zielgerichtete Therapien
• Immuntherapien 
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Der lebendige 
Leitlinienzyklus



19.03.2015 T. Blum - Leitlinienadhärenz im Zentrum

Blum T et al. Forum 2012



19.03.2015 T. Blum - Leitlinienadhärenz im Zentrum

Goeckenjan G. et al. 
Pneumologie 2010; 
64(Suppl. 2): e1-164

Früherkennung

Pathologie Therapie NSCLC IV

Palliative Care

Qualitätsindikatoren

Patientenleitlinie

Stärke der Empfehlung:
• Evidenzgrad
• Empfehlungsgrad

• Formulierung:
• SHOULD DO
• CONSIDER
• DO NOT CONSIDER
• AVOID

Die Grundlage
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Welche Leitlinie(n) überhaupt?

Blum T et al. 
Eur Respir J 2014; 43:1254-77

• 162 Leitlinien weltweit, davon 81 aus Europa
• 51 europäische Leitlinien mit AGREE II bewertet
 21 Länder
 8 supranationale Fachgesellschaften / Kooperationen

AGREE II-Assessment:

19.03.2015

ERS-Leitlinienprojekt:

DOMAIN 1.
SCOPE 

AND 
PURPOSE

DOMAIN 2.
STAKE-

HOLDER 
INVOLVE-

MENT

DOMAIN 3.
RIGOUR 

OF 
DEVELOP-

MENT

DOMAIN 4.
CLARITY 

OF 
PRESEN-
TATION

DOMAIN 5.
APPLICA-

BILITY

DOMAIN 6.
EDITORIAL 
INDEPEN-

DENCE

OVERALL
GUIDELINE 
ASSESS-

MENT

Mittel 44,3% 34,7% 35,3% 51,9% 19,3% 22,3% 41,4%
Min. 11,1% 0,0% 3,1% 18,0% 0,0% 0,0% 8,3%
Max. 83,3% 86,1% 83,3% 88,8% 71,8% 83,3% 87,5%

T. Blum - Leitlinienadhärenz im Zentrum

2011         2012         2013         2014        2015
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Aktualität vs. Methodenstärke
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Der Internist 2001; 42(4): 473-483 

http://www.europa.eu.int/comm/europeaid/qsm/index_en.htm

„Es reicht nicht aus, Leitlinien systematisch und 
bedarfsgerecht zu entwickeln; 

sie müssen auch implementiert werden, 
um eine Wirkung auf die Versorgungspraxis 
im Gesundheitswesen erzielen zu können.“ 

Empfehlung Rec(2001)13 des Europarates und Erläuterndes Memorandum -
Deutschsprachige Ausgabe. Bern (Verbindung der Schweizer Ärztinnen und Ärzte), 
Köln (Ärztliche Zentralstelle Qualitätssicherung), Wien (Ludwig Boltzmann Institut für 
Krankenhausorganisation), November 2002 
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Leitlinie Lungenkarzinom:
- Zusammenfassung

Eine Leitlinie kann methodisch noch so gut sein, 
ohne die richtige Strategien zur Implementierung 
und Evaluation ist sie eine Verschwendung von 
Ressourcen

Es bedarf neuer Ideen und Formate, um den 
Leitlinienprozess ressourcensparender und am 
Puls der Zeit zu halten (Living Guideline)
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Suche nach Evidenz
-Erstellung PICO-Fragen
-Erstellung Suchstrategien
-Suche in Datenbanken
-Abstract- bzw. Artikelauswahl

Bewertung der Evidenz
-Strukturierte Bewertung der Volltext-Publikation
-Festlegung Evidenzgrade

Erstellung der Empfehlungen
-Formulierung der Evidenz-basierten 
Empfehlungen
-Festlegung des Empfehlungsgrade

Leitlinie Lungenkarzinom:
- Ressourcen sparen, Leitlinienprozess beschleunigen
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?
Bedarfsgerechte Leitlinien-Erstellung
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Mäkelä M, Thorsen T (1999) A 
framework for guidelines 
implementation studies. In: Thorsen T,
Mäkelä M (eds) Changing 
professional practice - Theory and 
practice of clinical guidelines
implementation. DSI, Copenhagen, pp 
34ff

Der Internist 2001; 42(4): 473-483 

Patientenleitlinie

Maßnahmen zur Implementierung
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Eur Respir J 2013; 42: 568–571

Maßnahmen zur Implementierung
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• Survey 11/2010-01/2011
• Land Berlin
• an alle potentiellen 

amb+stat. Versorger von 
Lungenkarzinom-Pat.

• Rücklaufquote ca. 40%
(45/113)

• Audit zur 
Ergebnisdiskussion

Pneumologie 2013; 67: 118–122

Noch wichtiger als die Erstellung:
Disseminierung und Implementierung
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stationäre Einrichtungen Schwerpunktpraxen

Qualitätsindikator
allgemein-

internistisch 
n=7

onkologisch 
n=8

pneumologisch 
n=7

onkologisch 
n=13

pneumologisch 
n=10

QI 4: Kombinierte 
Radiochemotherapie 
im Stadium IIIA4/IIIB 
beim 
nichtkleinzelligen 
Lungenkarzinom
-ja
-nein

4 (57,1 %)
3 (42,9 %)

7 (87,5 %)
1 (12,5 %)

7 (100,0 %)
0 (0,0 %)

12 (92,3 %)
1 (7,7 %)

8 (80,0 %)
2 (20,0 %)

QI 8: Prophylaktische 
Radiatio des 
Hirnschädels bei Pat. 
mit kleinzelligem 
Lungenkarzinom und 
Remission nach 
Abschluss der 
Primärtherapie
-ja
-nein

4 (57,1 %)
3 (42,9 %)

7 (87,5 %)
1 (12,5 %)

7 (100,0 %)
0 (0,0 %)

10 (76,9 %)
3 (23,1 %)

7 (70,0 %)
3 (30,0 %)

Pneumologie 2013; 67: 118–122

Noch wichtiger als die Erstellung:
Disseminierung und Implementierung
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Leitlinienadhärenz bei Lungenkarzinom:
-2 monozentrische Studien

• 1997: NCCN-Leitlinienadhärenz zwischen 50-100%
• Abweichung vor allem in Diagnostik und Follow-up

Walsh GL et al. Oncology (Williston Park) 1997; 11:161-70

• 2013: S3-Lungenkrebs-Leitlinienadhärenz bei Therapie 85%

Witzmann M et al. Pneumologie 2013; 67: 683–687

n=107

n=148
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Today‘s Staging:
-it‘s up to YOU to implement the evidence

T. Blum - Staging techniques needed for implementing the new staging recommendations

Flanagan MR. Ann Thorac
Surg 2015;100:2006–12

• Cohort study, 2007-2013
• 15,951 Pts. undergoing lobectomy or 

pneumonectomy
• 61 % of Pts. Received guideline concordant care 

(pre-operative lung function & PET-CT)
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Leitlinie Mammakarzinom – BRENDA-Projekt:
- Bewertung der Implementierung
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Lungenkrebszentren: 
komplexe, multiprofessionelle Prozesse



19.03.2015 T. Blum - Leitlinienadhärenz in den Zentren

Blum T et al. Forum 2012Routinedaten

Krebsregister-
daten

Audits:
-Zertifizierung
-Peer Review

Erhebungsbögen:
-Zertifizierung

-Surveys

Erfassung der Leitlinienadhärenz im Zentrum: 
-abgestimmte Qualitätssicherung



National Lung Cancer Audit
Patient numbers: 2009

England
30,135

UK Total Cases
37,343

Scotland
4379

Wales
1973

N Ireland
819

Jersey
37

100% of all hospital trusts
>98% expected incident cases

Courtesy: Mick Peake, Leicester
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Courtesy: Anna Rich et al., Nottingham University

UK: LUCADA-Risikostratifizierung
- Komorbiditäten, sozioökonomische Daten, Performance Status

100% of all hospital trusts
>98% expected incident cases

Leitlinienadhärenz – Voraussetzungen für den Vergleich
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Jakobsen E et al. J Thor Oncol 2013; 8: 1238-1247

Leitlinienadhärenz:
• Leitlinienerstellung: 

• Bedarf der Anwender erfassen
• Vision „Living Guideline“

• Implementierung
• Lungenkrebszentrum:

• Risiken der Leitlinienadhärenz benennen

• Abgestimmte Qualitätssicherung
• Stratifizierung
• Feedback an Zentren und Leitliniengruppe
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Tumordokumentation
im Alltag:

Problemdiskussion
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Meldeanlässe sind:
1.die Diagnose einer Tumorerkrankung,
2.die histologische, zytologische oder labortechnische 
Sicherung der Diagnose,
3.der Beginn und der Abschluss einer therapeutischen 
Maßnahme (insbesondere Operation, Strahlentherapie, 
systemische Therapie),
4.jede Änderung im Verlauf einer Tumorerkrankung, wie 
beispielsweise das Auftreten von Rezidiven, Metastasen, 
das Voranschreiten der Tumorerkrankung, teilweise oder 
vollständige Tumorremission und Nebenwirkungen, sowie
5.der Tod der Patientin oder des Patienten.
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Dr. Torsten Blum
Lungenklinik Heckeshorn
HELIOS Klinikum Emil von Behring
Walterhöferstr. 11
14165 Berlin

torsten-gerriet.blum@helios-kliniken.de
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