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Das Rote Buch Vorwort

Vorwort

Die Behandlung von Patienten mit hdmatologischen und onkologischen Erkran-
kungen bleibt eine anspruchsvolle und komplexe Aufgabe. Sie muss den aktuellen
Stand der Wissenschaft (,State of the Art“) beriicksichtigen, um kurative, suppor-
tive und ggf. palliative Konzepte zu entwerfen und anzuwenden. Patienten und
deren Angehorige mussen in ihrer einzigartigen und belastenden Situation betreut,
beraten und einbezogen werden. Ein interdisziplindres Team verantwortet Diag-
nostik und Therapie, und nicht zuletzt beeinflussen Kostenaspekte sowie soziale,
rechtliche und ethische Schwerpunkte das arztliche Handeln.

In diesem komplexen Umfeld soll ,,Das Rote Buch“ ein praxisnaher Leitfaden sein,
der auf Basis der taglichen Anforderungen an den behandelnden Arzt und das
klinische Team erarbeitet wurde, um eine Behandlung des Patienten auf dem neu-
esten Stand gesicherter medizinischer Erkenntnisse (,,evidence based medicine*)
nach ,Good Clinical Practice“-Richtlinien zu erlauben.

Die siebte Auflage integriert standardisierte klinische Pfade, Therapieprotokolle
und Empfehlungen unter Berilcksichtigung nationaler und internationaler For-
schungsergebnisse und Richtlinien (,Guidelines®). Dabei wurden insbesondere
auch interdisziplindre Behandlungskonzepte sowie aktuelle Ergebnisse praklini-
scher Forschung und klinischer Studien eingeschlossen, wobei wir der Meinung
sind, dass in der Hadmatologie und Onkologie auch weiterhin eine Notwendigkeit
fur den Einsatz von Medikamenten auBerhalb der zugelassenen Indikation be-
steht. Im Mittelpunkt einer modernen, verantwortlichen Hamatologie und Onkolo-
gie steht der Patient in seiner einzigartigen, haufig lebensbedrohlichen Erkran-
kungssituation, die eine einfihlsame, individuelle und umfassende Betreuung un-
ter Einschluss aller verfligbaren kurativen, palliativen und supportiven Behand-
lungsverfahren erfordert.

Auch die letzte Auflage des ,,Roten Buches” erfuhr eine breite positive Resonanz,
verbunden mit Uberwiegend konstruktiver Kritik, die nun in die siebte, wiederum
erweiterte Auflage eingegangen ist. Die bestehenden Kapitel wurden intensiv
Uberarbeitet, und es wurde eine Reihe von neuen Beitrdgen aufgenommen, aber
auch einige Aspekte entfernt. Richtschnur dafiir war in erster Linie die praxisnahe
Ausrichtung, denn das Volumen des Bandes sollte trotz inhaltlicher Erweiterung
die Tauglichkeit fir den taglichen praxisnahen Einsatz nicht einschréanken. Daher
wurden der knappe Stil der Darstellung sowie die bewahrte Einbindung von Ab-
laufdiagrammen zur Ubersichtlichen Erlduterung des diagnostischen und thera-
peutischen Vorgehens beibehalten.

»Das Rote Buch” bleibt eine Diskussionsgrundlage. Wir sind zur Weiterentwick-
lung wie bisher auf den Erfahrungsaustausch mit onkologisch tatigen Kolleginnen
und Kollegen angewiesen. Sie kénnen Ihre Anregungen gerne direkt den Heraus-
gebern mitteilen; alternativ bitten wir um Ihre Kommentare und Verbesserungsvor-
schlage als E-Mail an die Adresse: a.herold@ecomed-storck.de.

Die Herausgeber danken allen Autoren fir ihre (iberaus engagierte Mitarbeit.

Im Juli 2023 D. P. Berger, M. Engelhardt und J. Duyster
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Abkiirzungen

A. Arteria

Aa. Arteriae

abs. absolut

Ad Adressen

ADH Atypische duktale Hyperplasie
oder antidiuretisches Hormon

AFP Alpha-Fetoprotein (AFP)

Ag Antigen

AJCC American Joint Committee on
Cancer

Ak Antikdrper

AML akute myeloische Leukémie

ALK Anaplastische Lymphom Kinase

ALL akute lymphatische Leukadmie

Appl. Applikation

ARDS acute respiratory distress
syndrome

AS Arzneistoffe, Augensalbe

ASH American Society of Hematology

ATHI Antithrombin Il

AUC area under the curve

B Bolusinjektion

BB Blutbild

BCh Biochemie

BE Bethesda Einheit

Bk Blutkultur

BSG Blutsenkungsgeschwindigkeit

Btl. Beutel

BWS Brustwirbelsaule

°C Grad Celsius

Ca2* Kalzium

CAVE Achtung, Vorsicht

Chem Chemie

c.i.v. kontinuierlich intravenés

CI- Chlorid

CLL chronische lymphatische
Leukamie

CML Chronische myeloische Leukémie

CMV Cytomegalievirus

CR komplette Remission

CRP C-reaktives Protein

CT Computertomografie

CTx Chemotherapie

CYP Cytochrom P450 3A4

d Tag(e) (dies)

DD Differenzialdiagnose

Def Definition

DFS Disease Free Survival,
erkrankungsfreies Uberleben

Dg Diagnostik
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DGHO

DGTI

DIC

dl

DR
Drg
DRGs
Dos

EBM

EBV
ECOG

ED
EGF
EGF-R
EKG
E-Lyte
EORTC

Ep
ER
ES

fl

FSH
FISH

GCP
GFP
al

GnRH
GTH

HAT

HAV

Deutsche Gesellschaft fur
H&ématologie und Onkologie
Deutsche Gesellschaft fiir
Transfusionsmedizin und
Immunh&matologie e. V.
disseminierte intravasale
Gerinnung

Deziliter (100 ml)
Dosisreduktion

Dragee

diagnosis-related groups
Dosierung

Einheiten

Evidence Based Medicine,
evidenzbasierte Medizin
Epstein-Barr-Virus

Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG Performance
Scale)

Erstdiagnose; Extensive Disease
Epithelial Growth Factor
Epithelial Growth Factor Receptor
Elektrokardiogramm

Elektrolyte

European Organisation for
Research and Treatment of
Cancer

Epidemiologie
endoplasmatisches Retikulum
Extrasystolen

Faktor (Gerinnungsfaktoren FI
bis FXIII)

Femtoliter; 1 fl = 10-15 1
febrile Neutropenie
Follikel-stimulierendes Hormon
Fluoreszenz-in-Situ-
Hybridisierung

Gramm

Good Clinical Practice, gute
klinische Praxis
Gefrierfrischplasma
gastrointestinal

Gonadotropin relasing hormone
Gesellschaft fir Thrombose- und
H&amostaseforschung

Stunde(n) (hora)
Heparin-assoziierte Thrombo-
penie

Hepatitis-A-Virus
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Hb
HBV
HCC
HCV
Hd/HD
HIV
Hkt
HP
HsP

HSV
HUS

HWS

i.a.
i.m.
i.th.
i.v.
ICD-10
IE
Ig
Ind
i.p.
ITP
U

Hamoglobin
Hepatitis-B-Virus
Hepatozelluldres Karzinom
Hepatitis-C-Virus
Hochdosis

Human Immunodeficiency Virus
Hamatokrit
Handelspraparate
Hitze-Schock-Protein,
heat shock protein
Herpes-Simplex-Virus
hamolytisch-urdmisches
Syndrom

Halswirbelsaule

intraarteriell
intramuskular

intrathekal

intravends

International Classification of
Diseases (10. Ausgabe)
Internationale Einheit
Immunglobulin(e)
Indikationen
intraperitoneal
Immunthrombozytopenie
International Units

Jahre
Kalium

Kapitel

Kilogramm

Korpergewicht
Kontraindikationen
Klassifikation

Knochenmark
Komplikationen
Korperoberflache

karnofsky performance status

Liter

Leukozyten
Laktatdehydrogenase
luteinisierendes Hormon
LH releasing hormone
Literatur

Lymphknoten; Leichtketten
Lendenwirbelséule

Morbus
Meter

MALT

max.
MDS

Meth
MeV
mval

OPS

p.i.
p.o.
Path
PBCh
PCR

PDGF
PE
Persp
PFS

Pg

mukosaassoziiertes
lymphatisches Gewebe (mucosa
associated lymphoid tissue)
maximal

Myelodysplastische(s)
Syndrom(e)

Methoden

Megaelektronenvolt

Millival

Milligramm

Mikrogramm

Molekulargewicht

Major Histocompatibility
Complex

Magnesium

Minute(n)

mindestens

Milliliter

Mikroliter

Mikrometer
myeloproliferative(s) Syndrom(e)
myeloproliferative Erkrankungen
Minimal Residual Disease
Magnetic Resonance Imaging
Methotrexat

Nachsorge

Natrium

National Cancer Institute
Non-Hodgkin-Lymphom(e)
Niereninsuffizienz

Natural Killer
Kernspintomografie
Nicht-kleinzelliges
Lungenkarzinom
Nebenwirkungen

Operation
Operationen- und
Prozedurenschlissel

post injectionem

per os

Pathologie

peripheres Blut
Pathobiochemie

Polymerase Chain Reaction,
Polymerase-Kettenreaktion
Platelet Derived Growth Factor
Probeexzision

Perspektive

Progression Free Survival,
progressionsfreies Uberleben
Pathogenese
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P9
Pharm

Phys
PjP

PKin
PPhys
PPI
PPSB

Prg
Px

®

RCT
RxCx

SM
sog.
SOP

Stad
Susp.
SVES
Sy
TAC
Tabl.
tagl.
th2
Techn

TNM

TQM

Trpf.
TTP
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Pikogramm; 1 g = 10'? pg
Pharmakologie

Physiologie

Pneumocystis jirovecii
Prophylaxe

Pharmakokinetik
Pathophysiologie
Protonenpumpen-Inhibitoren
Prothrombin-Proconvertin-Stuart/
Prower-Faktor Hamophilie-B-
Faktor

Prognose

Prophylaxe

eingetragenes Warenzeichen
Randomized Clinical Trial
Radiochemotherapie

subkutan

systemischer Lupus
erythematodes

systemische Mastozytose

so genannt

Standard Operating Procedure,
standardisierte Vorgehensweise
Stadieneinteilung

Suspension

supraventrikuldre Extrasystolen
Symptome, Symptomatik

transarterielle Chemoperfusion
Tabletten

taglich

Halbwertszeit

Techniken

Therapie

TNM-System, Tumorklassifikation
(berticksichtigt T = Tumor,

L = Lymphknoten und

M = Metastasen)

total quality management;
kontinuierliche
Qualitatsverbesserung

Tropfen

thrombotisch-
thrombozytopenische Purpura

V.
VEGF
VES
Vv.
VWF
vzv
VZVP

WHO
WM
ww

z.B.
ZNS
ZVD
ZVK

Units

unter anderem

Union Internationale Contre le
Cancer (deutsch Internationale
Vereinigung gegen Krebs)

Vena

vascular endothelial growth factor
ventrikulére Extrasystolen

Venae

von-Willebrand-Faktor
Varizella-Zoster-Virus
Varizella-Zoster-Virus-Prophylaxe

World Health Organisation
Wirkungsmechanismus
Wechselwirkungen

zum Beispiel
Zentralnervensystem
zentralvendser Druck
zentralvendser Katheter

Sonderzeichen

AB HFQORNNAV 5 | T >A o< ®a

\%

Alpha

Beta

Gamma

Delta

Kappa

Lambda

M, Mikro

daraus folgt

erhdht

erniedrigt

groBer als, haufiger als
kleiner als, seltener als
groBer oder gleich
kleiner oder gleich
ungefahr

Frauen, weiblich
Ménner, mannlich
siehe

Telefon
Inkompatibilitat mit



Grundlagen

Epidemiologie 1.1

1
1.1

Def:

Meth:

Grundlagen der klinischen Onkologie

Epidemiologie
V. Shlyakhto, K. Pothoff

Beschreibung der Verbreitung und Verteilung von Krankheiten in der Bevélkerung
und Untersuchung der Ursachen und Folgen.

Epldem|o|og|sche Begriffe
Inzidenz: Zahl von Neuerkrankungen in der Bevolkerung innerhalb eines be-
stimmten Zeitraumes (z. B. neue Krebsfélle in Deutschland pro Jahr)

e nzidenzrate: Inzidenz pro Personenzahl (z. B. Inzidenz pro 100000 Personen);
kann auch standardisiert angegeben werden (z. B. altersadaptiert)

e Prévalenz: Anzahl aller Personen in der Bevolkerung, die zu einem bestimmten
Zeitpunkt erkrankt sind

e Prévalenzrate: Pravalenz pro Personenzahl (z. B. Pravalenz pro 100000 Perso-
nen)

* Mortalitdt: Anzahl der Personen, die innerhalb eines bestimmten Zeitraums an
einer Krankheit versterben (z. B. erkrankungsassoziierte Todesfalle pro Jahr)

® Mortalitétsrate: Mortalitdt pro Personenzahl (z.B. erkrankungsassoziierte To-
desfalle pro 100000 pro Jahr)

* Risiko: Wahrscheinlichkeit, dass wéhrend eines bestimmten Zeitraums ein Er-
eignis auftritt; z.B. das Risiko an einer bestimmten Krankheit zu erkranken
(Inzidenzrisiko) oder zu versterben (Mortalitatsrisiko).

* Relatives Risiko (RR): Risiko (z. B. Erkrankungsrisiko) in einer bestimmten Sub-
population von exponierten (z. B. Rauchern) im Vergleich zu nichtexponierten
Personen. Die mathematisch-statistische BerechnungsgréBe prift, ob Unter-
schiede zwischen zwei Gruppen auf den zu prifenden Ausloser (z.B. Rau-
chen) zuriickzuftihren sind. Ein Faktor > 1,0 beschreibt ein erhohtes RR, ein
Wert < 1,0 stellt ein reduziertes RR dar.

* Risikofaktor: Merkmal, bei dessen Auftreten ein Wirkzusammenhang bezuglich
eines Ereignisses (z.B. Erkrankungsrisiko) besteht. Zu den Risikofaktoren fur
Krebserkrankungen zéhlen z. B. demographische Faktoren (Alter, Geschlecht),
genetische Veradnderungen (spontan oder hereditar), Verhaltens- und Lebens-
weise (Rauchen, Alkoholkonsum, Erndhrung, Bewegung, Sonnenexposition),
Infektionen, Umwelteinfllisse und geographische Verteilung.

* Mittleres Erkrankungsalter: Maximum der altersbezogenen Verteilung der Er-
krankungsfalle

Inzidenz, Alters- und Geschlechtsverteilung sind fir jede Entitat in den erkran-
kungsorientierten Kapiteln angegeben (= Kap. 6 bis 8). Maligne Erkrankungen
werden neben hereditaren Faktoren (= Kap. 1.2) vor allem durch Lebensgewohn-
heiten und Umweltkarzinogene ausgel6st. Die WHO geht daher davon aus, dass
ein Drittel aller Krebserkrankungen vermeidbar sein kénnte.

2018 lag die geschétzte Zahl von Krebsneuerkrankungen (ohne nicht-melanoti-
sche Hauttumoren) in Europa bei 3,91 Millionen, mit 1,93 Millionen Krebssterbefal-
len. In Deutschland sind 2018 nach Schéatzungen des Zentrums furr Krebsregister-
daten insgesamt 498000 Krebserkrankungen neu diagnostiziert worden. Dabei
lag die altersstandardisierte Inzidenzrate bei 422,3/100000 Méannern und
342,9/100000 Frauen, und die altersstandardisierte Mortalitat bei 180,7/100000
Mannern und 122,3/100000 Frauen.
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Geschétzte Inzidenz der hdufigsten malignen Erkrankungen in Deutschland

(2018)

Frauen (ICD-10)

Manner (ICD-10)

Brust (C50) 69900 Prostata (C61) 65200
Darm (C18-C21) 25710 Lunge (C33-C34) 35290
Lunge (C33-C34) 21930 Darm (C18-C21) 33920
Gebéarmutterkdrper 10860 Harnblase 13500
(C54-C55) (C67)

Malignes Melanom 10880 Malignes Melanom 12010
der Haut (C43) der Haut (C43)

Bauchspeicheldriuse 9160 Mundhéhle und Rachen 9820
(C25) (C00-C14)

Eierstocke (C56) 7300 Magen (C16) 9200
Non-Hodgkin-Lymphome 8280 Niere (C64) 9350
(C82-C88)

Magen 5560 Non-Hodgkin-Lymphome 10190
(C16) (C82-C88)

Leukamien (C91-C95) 5310 Bauchspeicheldrise (C25) 9860
Niere (C64) 5480 Leukamien (C91-C95) 6870
Krebs gesamt! 180370 Krebs gesamt! 215210

1 Ohne nichtmelanotische Hauttumoren (ICD-10 Kodierung C00-97 ohne C44)
Quelle: Robert Koch-Institut, Zentrum fiir Krebsregisterdaten



Grundlagen Epidemiologie 1.1

Prozentuale Anteile’ der hdufigsten Tumorlokalisationen an allen Krebs-
neuerkrankungen (Inzidenz) und Sterbeféllen (Mortalitit) 2018 in Deutschland

% Frauen  Manner %

Brustdriise 17,7 _ 228 Lunge
Lunge 158 _ 120 Prostata
Darm 108 I 103 Dam
Bauchspeicheldriise 8,7 _ 7,4 Bauchspeicheldriise
Eierstocke 5,1 B 23 Leber
Leukamien 35 B 22 Magen
ortalita Magen 35 B 37 Leukiimien
Non-Hodgkin-Lymphome 3,1 - 3,4 Speiserdhre
Leber 26 B 32 Mundhéhle und Rachen
Gebarmutterkérper 2,5 - 3,1 Harnblase
Zentrales Nervensystem 2,5 - 3,1 Non-Hodgkin-Lymphome
Gallenblase und Gallenwege 1,9 - 28 Zentrales Nervensystem
Niere 1,8 B 25 Niere
Multiples Myelom 1,8 . 1,8 Multiples Myelom
Harnblase 1,8 . 1,4 Malignes Melanom der Haut
Gebarmutterhals 1,5 . 1,4 Gallenblase und Gallenwege
Mundhohle und Rachen 1,4 l 1,0 Kehlkopf
Speiserohre 1,3 l 09 Mesotheliom
Malignes Melanom der Haut 1,1 I0,7 Weichteilgewebe ohne Mesotheliom
Vulva 09 0,3 Dunndarm

Weichteilgewebe ohne Mesotheliom 09

Schilddrise 0,4

Didnndarm 0,3

Anus 03

Mesotheliom 0,3
L

0,2  Schilddrise
0,2 Knochen, Gelenkknorpel
02 Anus
0,2 Penis
0,2  Morbus Hodgkin
L L

36 30 % 18 12 6 00 6 12 18 2% 30 36
Quelle: Krebs in Deutschland fiir 2017/2018. 13. Ausgabe. Robert Koch-Institut, Berlin 2021.

% Frauen  Manner %

Brustdrise 30,0 _ 246 Prostata
Darm 11,5 _ 133  Lunge
Lunge 94 _ 128 Darm
Malignes Melanom der Haut ~ 4,7 - 51 Harnblase
Gebarmutterkérper 4,7 - 45  Malignes Melanom der Haut
Bauchspeicheldriise 3,9 - 3,8 Non-Hodgkin-Lymphome
Non-Hodgkin-Lymphome 3,6 B 37 Bauchspeicheldrise
Eierstocke 3,1 B 37 Mundhshle und Rachen
Magen 24 - 35 Niere
Niere 24 - 35 Magen
Leukamien 2,3 B 26 Leukimien
Harnblase 2,0 Bl 25 Leber
Mundhéhle und Rachen 19 - 2,2 Speiserdhre
Gebarmutterhals 1,9 . 1,6 Hoden
Schilddrise 1,8 . 1,5  Zentrales Nervensystem

Vulva 1,4 . 1,3 Multiples Myelom
Zentrales Nervensystem 1,3 . 1,0 Kehlkopf
Leber 1,2 . 0,9 Gallenblase und Gallenwege
Multiples Myelom 1,2 l 08 Weichteilgewebe ohne Mesotheliom
Gallenblase und Gallenwege 1,2 I 0,7 Schilddriise
Weichteilgewebe ohne Mesotheliom 0,9 I 0,6 Dinndarm
Speiserchre 0,8 I 05 Morbus Hodgkin
Anus 07 I 05 Mesotheliom
Dinndarm 05 | | 04 Penis
Morbus Hodgkin =~ 05 | | 03 Anus
L L L L

36 30 2 18 12 6 00 6 12 18 2 30 36
Quelle: Krebs in Deutschland fiir 2017/2018. 13. Ausgabe. Robert Koch-Institut, Berlin 2021.
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Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten im europaischen Vergleich,
ICD10 C00-C97 (ohne C44), 2017-2018, je 100 000 Personen

Frauen Maénner

Dénemark p— F Frankreich
USA p— F Belgien
Niederlande . FTschechien
Belgien p— F USA
Frankreich I F Schweiz
Finnland . F Deutschland
Deutschland pr— anmam
Schweiz pr— F Schweden
Inzidenz Osterreich . F Osterreich
olen olen
B Mortaitat —
L L L L L L L L L L L L )
600 500 400 300 200 100 00 100 200 300 400 500 600

' Angaben ohne C 10.1

Quelle: Krebs in Deutschland fiir 2017/2018. 13. Ausgabe. Robert Koch-Institut, Berlin 2021.
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Entwicklung der Mortalitdtsraten solider Tumoren (USA, 1975-2017,
altersadaptierte Mortalitdtsrate pro 100000 Personen)

Ménner
Mortalitatsrate pro 100000 Ménner pro Jahr, haufigste Tumorlokalisationen
100
e Magen

90+ -

Kolorektal P - \
80 e | eber und Gallengang /Z N

Pankreas 7 N N
704 === | unge und Bronchien / ~

Prostata / \
60- === Leukimie / \

/ \
50- / \
/ \
40+ P4
/
30 -\
/7
20+ /
/ —
R P iy
=
0 T T T T T T T T T
1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010 201

Quelle: Grafik entsprechend Siegel et al. CA A Cancer J Clin. 2022.

Frauen
Mortalitatsrate pro 100000 Frauen pro Jahr, haufigste Tumorlokalisationen
100
90 e Magen

Kolorektal
804 e | eber und Gallengang

Pankreas
70 === Lunge und Bronchien

Brust
60 meee Uterus
504
40+ e

g ~
7 ~
30 - N
7
20 7
”~
10 —-—
0 T T T T T T T T T
1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010 2011

Quelle: Grafik entsprechend Siegel et al. CA A Cancer J Clin. 2022.

Lit: 1. Ferlay J, Colombet M, Soerjomataram | et al. Cancer incidence and mortality patterns in

Europe: Estimates for 40 countries and 25 major cancers in 2018. Eur J Cancer

2018;103:356-87.

Krebs in Deutschland fiir 2017/2018, 13. Ausgabe, Robert Koch-Institut, Berlin 2022.

3. Siegel RL, Miller KD, Fuchs HE et al. Cancer statistics, 2022. CA Cancer J Clin 2022;72:
7-33.

N
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1.2

Def:

Pg:

Lit:
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Molekulare Tumorbiologie und Entstehung maligner
Neoplasien

C. Greil, R. Wasch

Maligne Neoplasien sind durch eine unregulierte Zellproliferation mit Differenzie-
rungsstérung und Fahigkeit zur lokalen Invasion und Metastasierung charakte-
risiert.

Von zentraler Bedeutung ist die Akkumulation genetischer und epigenetischer Ver-

anderungen, die zur Entstehung einer Zellpopulation mit malignem Phénotyp fuhr-

ten. Schllisselaspekte dieser Entwicklung sind:

® Karzinogenese: Entstehung eines malignen Zellklons mit unbegrenzter Pro-
liferationskapazitat, Immortalisierung (= 1.2.1)

e Stérungen von Zellzyklus und zelluldrer Wachstumsregulation, Verlust von anti-

proliferativen Regelkreisen, Unabhéngigkeit von proliferationsférdernden Sig-

nalwegen (= 1.2.2)

Verlust der Apoptoseféhigkeit (= 1.2.3)

Neovaskularisierung durch Induktion der Angiogenese (= 1.2.4)

Invasions- und Metastasierungskapazitét (= 1.2.4)

Deregulation des zelluldren Metabolismus

Vermeidung bzw. Inhibition antitumoraler Abwehrreaktionen (immunologische

Escape-Mechanismen)

Weitere beglinstigende Faktoren sind phénotypische Plastizitdt, epigenetische
Reprogrammierung, polymorphe Mikrobiome und Seneszenz.

Angio-
Apoptose genese
Hereditére
Faktoren T l
Tumor- Invasives Meta-
initiation Bielicratio Wachstum stasierung

oot 1 1

Faktoren

Wachstums- Abwehr-
regulation reaktionen

Die Entwicklung neuer Ansatze zur Pravention und Therapie basiert auf einem
besseren Verstandnis der molekularen Grundlagen von Entstehung und Biologie
maligner Neoplasien (,targeted therapy®).

1. Brock A, Krause S, Ingber DE. Control of cancer formation by intrinsic genetic noise and

microenvironmental cues. Nat Rev Cancer 2015;15:499-509.

Hanahan D. Hallmarks of cancer: New dimensions. Cancer Discov 2022;12:31-46.

Hanahan D, Weinberg RA. Hallmarks of cancer: the next generation. Cell 2011;144:646-74.

Nam AS, Chaligne R, Landau DA. Integrating genetic and non-genetic determinants of can-

cer evolution by single-cell multi-omics. Nat Rev Genet. 2021;22:3-18.

5. Phan TG, Croucher Pl. The dormant cancer cell life cycle. Nat Rev Cancer. 2020;20:
398-411.

6. Weinberg RA. The biology of cancer. Garland Science, New York 2007.
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1.2.1

Def:

Pg:

Karzinogenese und Tumorstammzellen
C. Greil, R. Wasch

Entwicklung maligner Erkrankungen durch schrittweise Transformation von ge-
sunden in maligne Zellen, ausgeldst durch exogene und endogene Faktoren (Kar-
zinogene bzw. karzinogenetische Defekte).

Zur Entstehung eines klinisch manifesten malignen Tumors ist eine Vielzahl von
Verénderungen notwendig (Modell der Mehrschritt-Karzinogenese). Dabei stehen
Punktmutationen oder zytogenetische Aberrationen (z. B. Translokation/Inversion/
Deletion) mit Verédnderung der Aktivitét regulatorischer Gene (Protoonkogene, Tu-
morsuppressorgene, z.B. p53, pRB) im Vordergrund. Diese kdnnen hereditar
(Keimbahnmutation) oder spontan (somatische Mutation) als Folge unterschied-
licher auslésender Faktoren auftreten. Bei einer groBen Zahl maligner Erkrankun-
gen tragen exogene Risikofaktoren (z.B. Ubergewicht, Alkohol- und Tabakkon-
sum) zur Entstehung dieser Veranderungen bei. Eine intensiv diskutierte Hypothe-
se besagt, dass Tumorzellen hierarchisch organisiert sind und aus Tumorstamm-
zellen hervorgehen. Diese Tumorstammzellen habe eine unbegrenzte Fahigkeit zur
Selbsterneuerung, teilen sich nur langsam und sind besonders therapieresistent.
Dadurch kénnen sie Ausgangspunkt fur Tumorrezidive und Metastasierung sein.

Exogene Karzinogene

e Chemikalien, Medikamente

® jonisierende Strahlung

¢ Infekte (Viren, Bakterien, Protozoen, insbesondere chronische Infekte)

Endogene karzinogenetische Stérungen

e Defekte der DNA-Reparatur

e Chromosomenfehlverteilung

e Defekte der Regulation epigenetischer Ereignisse
e genetische Instabilitat

Modell der Mehrschritt-Karzinogenese

normale
Zelle

Yo — oh

préneoplastische O

Zelle
Dysplasie maligne Zelle Neoplasie Generalisierung
Initiation Promotion Transformation Progression asicn
Metastasen
Genetische Klonale Genetische Genetische Genetische
Veranderung Expansion Verénderung Veranderung Verénderung
- hereditar - endokrin - Telomerase - Wachstums- - Angiogenese
- Chemikalien - Entziindung - Onkogene faktoren - Proteinasen
- Radiatio - Erndhrung - Suppressorgene - Heterogenitat - Matrixproteine
- Viren - Apoptosestérung - genet. Instabilitat
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Exogene Karzinogene und assoziierte humane Neoplasien

Karzinogen/Gruppe

Assoziierte Erkrankungen

Genussmittel

alkoholische Getranke

Tabak

Leberzellkarzinom, Kopf- und Halstumoren,
gastrointestinale Tumoren

I:ungenkarzinom, Kopf- und Halstumoren,
Osophagus-, Pankreas-, Nierenzell-, Nieren-
becken-, Blasenkarzinom

Arbeitsstoffe und Umweltbelastung

aromatische Amine

Arsen, Arsenverbindungen
Asbest

Benzol, Styrol, Benzen
Benzidin

Beryllium

Chlormethylather

Chrom, Chromverbindungen
Halogenkohlenwasserstoffe

halogenierte Alkyl-, Aryl-
und Alkylaryloxide

Holzstaub

ionisierende Strahlung
Isopropylalkoholproduktion
Kadmium
Kokerei-Rohgase

Nickel, Nickelverbindungen
Nitrosamine

polyzyklische Kohlenwasser-
stoffe

Radon und Zerfallsprodukte
RuB, Teer, Pech, Anthrazen
Quarzstaub (Silikose)
Senfgas

Trichlorethylen

UV-Licht (Sonnenlicht, UV-B)
Vinylchlorid

Blasenkarzinom, Harnwegstumoren
Lungenkarzinom, Hauttumoren
Lungenkarzinom, Mesotheliome

Akute myeloische Leukémie
Blasenkarzinom

Lungenkarzinom

Lungenkarzinom

Lungenkarzinom, Kopf- und Hals-Tumoren
Leberzellkarzinom, Harnwegstumoren

Lungenkarzinom, Kopf- und Hals-/
gastrointestinale/Harnwegs-/Hauttumoren

Nasennebenhdhlen-Tumoren
verschiedene solide Tumoren, Leukdmien
Nasennebenhéhlen-Tumoren
Lungenkarzinom

Lungenkarzinom, Kopf- und Halstumoren
Lungenkarzinom, Kopf- und Halstumoren
Osophaguskarzinom

Lungen-, Skrotumkarzinom, Hauttumoren

Lungenkarzinom

Hauttumoren

Lungenkarzinom

Lungenkarzinom, Kopf- und Halstumoren
Nierenzellkarzinom

Hauttumoren, Melanom

Angiosarkom der Leber




