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Vorwort

Zielgruppe dieses Buches

In westlichen und anderen Industrielandern stellt Krebs nach Herz-Kreislauf-Erkrankungen
die haufigste Todesursache dar. Krebs ist daher ein wichtiger Bestandteil der Lehrpline fiir
das medizinische Grundstudium und von grofitem Interesse fiir Pflegekrifte und Angehorige
sonstiger Heilberufe.

Derzeit informieren sich die meisten Studierenden anhand einer grof3en Bandbreite von allge-
meinen Biichern sowie durch Fachbiicher und Fachzeitschriften {iber Krebs. Medizinstudenten
lesen in Lehrbiichern der Chirurgie, Pathologie und Krebsmedizin sowie in allgemeinen und
Fachzeitschriften und bisweilen auch in Zeitungsberichten, Magazinen und zahlreichen anderen
Quellen iiber Krebs.

Wir, die Autoren, unterrichten, praktizieren und forschen auf unterschiedlichen Fachgebieten in
verschiedenen Regionen der Welt. Wir haben uns dazu bereit erklart, dieses Buch als eine leicht
verstandliche und allgemeine Einfithrung in das Thema Krebs fiir Studierende der Medizin und
Medizinwissenschaft, fiir onkologische Pflegekrifte und Angehorige anderer Gesundheitsberufe
weltweit zu schreiben. Es soll als Basiswissen fiir ein ausfithrlicheres Studium oder Fachstudium
dienen, das auf verschiedenen Fachgebieten und in unterschiedlichen Landern erforderlich ist.
Verschiedene Linder setzen unterschiedliche Schwerpunkte gemaf3 ihren spezifischen Bediirf-
nissen, Inzidenzen, Traditionen sowie verfiigbaren Gesundheitseinrichtungen und -systemen.

Gegenstand dieses Buches

Dieses Buch soll in die wissenschaftlichen und klinischen Aspekte von Krebs einfithren, d. h.
in das breite Spektrum von Konzepten in Bezug auf Ursachen, Pathologie, klinische Zeichen,
mogliche Untersuchungen, Behandlungsmethoden und -ergebnisse sowohl fiir Krebserkran-
kungen im Allgemeinen als auch fiir die in verschiedenen Landern héufigen Krebsarten. Es
kann als Grundlage fiir ein weiteres Studium dienen und eignet sich fiir alle Bereiche der On-
kologie, unabhingig davon, an welchem Ort oder in welcher Fachdisziplin dieses praktiziert
wird. Dieses Buch soll weder alle sozialen, personlichen oder finanziellen Aspekte sowie die
Umweltaspekte von Krebs abdecken noch die zur Verfiigung stehenden Supportivleistungen
ausfithrlich erortern. Diese wichtigen Aspekte unterscheiden sich in den einzelnen Landern mit
ihren unterschiedlichen sozialen, medizinischen und Verwaltungsleistungen sowie -einrich-
tungen und verschiedenen traditionellen Vorgehensweisen und Anforderungen.

Ein ideales umfassendes Angebot an Einrichtungen und Leistungen kann zur Verfiigung stehen
oder auch nicht. Um diese Aspekte zu behandeln, sind méglicherweise andere Biicher erforder-
lich, die speziell fiir Studierende und Arzte in verschiedenen Landern mit unterschiedlichen
Anforderungen an den Lehrplan geschrieben wurden.

Ziel dieses Buches

Dieses Buch soll abgestufte Informationen vermitteln, von einem sehr grundlegenden bis zu
einem differenzierteren Verstandnis des aktuellen Wissensstandes auf dem Gebiet Krebs. Fir
einige Studierende mag dies vollkommen ausreichend sein, fiir andere, die ihre Kenntnisse
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auf diesem Bereich weiter vertiefen mochten, stellt dieses Buch fundiertes Basiswissen fir ein
ausfiihrlicheres oder fachspezifischeres Studium zur Verfiigung.

Zu diesem Zweck
werden in diesem Buch grundlegende medizinische, wissenschaftliche und klinische
Aspekte von Krebs behandelt,
wird erlautert, wie und warum Menschen an Krebs erkranken,
wird aufgezeigt, wie der Korper auf Krebs reagiert,
wird beschrieben, wie sich Krebs manifestiert,
werden Grundsitze der Pravention, Untersuchung, Diagnose bzw. Therapie von Krebser-
krankungen zusammengefasst.

Diese Informationen sind, unabhéngig vom Ort des Studiums oder der Praxis, in allen Lin-
dern giiltig und fiir das Verstandnis von Krebs unerlasslich. Wir sind der Meinung, dass dieses
Basiswissen iiber Krebs am besten zu Beginn des Studiums vermittelt wird, bevor weitere Ein-
zelheiten personlicher, psychologischer, sozialer und verwaltungsspezifischer Gegebenheiten
und Traditionen in verschiedenen Landern ausfiihrlicher studiert werden.

Detailliertere und umfassendere Informationen zu speziellen Wissens-, Forschungs- und Pra-
xisbereichen sind in spezielleren Biichern und Publikationen zu finden, von denen einige in
der Literaturiibersicht im Anhang dieses Buches aufgefiihrt sind.

Frederick O. Stephens, Sydney, Australien
Karl R. Aigner, Burghausen, Deutschland
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4 Kapitel 1 - Was ist eine maligne Erkrankung?

In diesem Kapitel erfahren Sie mehr tGiber
== Prdvalenzvon Krebs

== Benigne und maligne Tumoren

== Gefahren maligner Tumoren

== Ursachen einer malignen Erkrankung

Eine bosartige Neubildung zeichnet sich durch das
anhaltende, ungerichtete, unerwiinschte, unkontrol-
lierte und schddliche Wachstum von Zellen aus, die
sich in struktureller und funktioneller Hinsicht von
den gesunden Zellen unterscheiden, aus denen sie
sich entwickelt haben.

o Fiir maligne Tumoren wird haufig der Begriff
»Krebs« verwendet. Diese Bezeichnung ist
auf den lateinischen Begriff (cancer) fur
Krebstiere zuriickzufiihren.

Die Krankheit wurde in der Antike als Krebs bezeich-
net, weil man der Ansicht war, dass eine fortgeschrit-
tene Krebserkrankung mit der Gestalt eines Kreb-
stieres vergleichbar sei, dessen »Scheren« in das
umgebende Gewebe greifen.

Alle Pflanzen und Tiere bestehen aus lebenden
Zellen, die sich regelméfig teilen miissen, um mehr
Zellen fir Wachstum und Entwicklung zu produzie-
ren und auflerdem geschadigte oder abgestorbene
Zellen zu ersetzen. Der Prozess der Zellproliferation
(Zellteilung und -wachstum) wird durch Gene in der
DNS des Zellkerns gesteuert. Diese Gene werden von
den Eltern vererbt und verleihen dem Nachwuchs
bestimmte Eigenschaften wie u. a. Grof3e, Hautfarbe,
Gewicht sowie zahlreiche andere besondere Merk-
male und Gewebefunktionen. Der Prozess unterliegt
im Normalfall einer duflerst ausgewogenen Steue-
rung. Eine Krebserkrankung entsteht dann, wenn
diese genetische Steuerung in einer oder mehreren
Zellen beeintrachtigt wurde oder verloren gegan-
gen ist. Diese Zellen teilen sich dann immer weiter
und produzieren damit mehr abnorme Zellen, die
sich kontinuierlich genau dann und dort teilen und
vermehren, wo es eigentlich nicht erwiinscht ist. Die
Massen unerwiinschter, sich teilender Zellen schadi-
gen andere Zellen und Gewebe im Korper. Sie werden
nicht mehr durch Gene kontrolliert, welche die Zell-
teilung stoppen, sobald der normale Bedarf des
Korpers gedeckt wurde. Sie teilen sich einfach immer
weiter, ungeachtet der Schaden, die anderen Geweben

und Korperfunktionen zugefiigt werden. Dieses Phi-
nomen wird als Krebs bezeichnet. Man weif3 heute,
dass alle Ursachen von Krebs direkt oder indirekt auf
einer Schadigung der Gene beruhen, die fiir die Regu-
lation der Zellteilung verantwortlich sind.

o Ein offensichtlicher Faktor ist die
Tatsache, dass mit zunehmendem Alter
die Wahrscheinlichkeit steigt, mit der die
fiir die Regulation der Zellproliferation
verantwortlichen Gene aufgrund der
Belastung durch DNS-schadigende
Substanzen beeintrachtigt werden.

Aus diesem Grund steigt die Préivalenz der meisten
Krebsarten mit zunehmendem Alter; die meisten
Krebserkrankungen sind hédufiger bei dlteren Pati-
enten zu beobachten.

Einen weiteren Faktor stellt die Zellteilungs-
rate fiir das Wachstum und den Ersatz von Gewebe
dar. Gewebearten wie Haut, Darmwand oder respi-
ratorisches Epithel (insbesondere das Lungenepit-
hel) und Blutzellen werden fortlaufend abgestoflen
und ersetzt. Brustzellen verandern sich aufgrund der
Hormonaktivitat wihrend der fertilen Lebensphase
von Frauen permanent. Angesichts dieser inten-
siven anhaltenden Zellproliferation ist die Wahr-
scheinlichkeit von Fehlern wiahrend des Prozesses
der Weitergabe der Erbsubstanz an Tochterzellen
erhoht, insbesondere deshalb, weil der Prozess mit
zunehmendem Alter an Genauigkeit verliert.

Ein Fehler bei der Vervielfiltigung des geneti-
schen Materials wird als Genmutation bezeichnet.
Bei sehr teilungsaktiven Geweben ist die Wahr-
scheinlichkeit maligner Verdnderungen am hochs-
ten. Das Knochenwachstum ist bei Heranwachsen-
den am starksten ausgepragt, und die testikulére
Aktivitat ist bei jungen Mannern im Erwachsenen-
alter am hochsten; wihrend dieser Lebensphasen
ist das Krebsrisiko fiir Knochen- bzw. Hodenkrebs
besonders hoch. Mit zunehmendem Alter erhéhen
die langsamen, aber stetigen Veranderungen in der
Prostata die Wahrscheinlichkeit dafiir, dass Fakto-
ren, die eine Zellveranderung auslosen, nach Jahren
der Exposition gegeniiber ménnlichen Hormonen
als treibender Faktor fiir eine maligne Entwicklung
sorgen. Aus diesem Grund steigt die Priavalenz von
Prostatakrebs im hoheren Alter.
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o Dabei ist weniger die Tatsache von
Bedeutung, dass bei dem sensiblen Prozess
der Zellteilung hin und wieder etwas
fehlschlagt, sondern vielmehr der Umstand,
dass dies nicht haufiger vorkommt.

Das ganze Leben ist ein kontinuierlicher, sensibler,
lebendiger Prozess bestehend aus unzahligen Zelltei-
lungsgenerationen. Je sorgsamer wir in Verbindung
mit einer gesunden Lebensweise auf unseren Korper
achten, desto eher kann vermieden werden, dass -
moglicherweise unkontrollierbare Prozesse - voll-
kommen entarten.

Zu einer positiven Lebensweise gehoren gute
Erndhrung, gesunde Bewegung, geschiitzter
Geschlechtsverkehr und die Vermeidung des Kon-
takts mit potenziellen Gefahrstoffen in unserer
Umwelt. Alle diese Maflnahmen sollen die Expo-
sition des Genmaterials in den Zellen gegeniiber
Stoffen reduzieren, die eine Verdnderung der Erb-
substanz auslosen konnten.

Die meisten gesunden Korpergewebe bestehen
aus Zellen, die wachsen oder sich vermehren konnen,
diese Vorgange finden jedoch normalerweise nur im
Bedarfsfall statt. Ansonsten wird die Vermehrung
eingestellt.

o Die normale Zelle verfiigt Giber eine Art
Bremsmechanismus, der die Zellteilung
stoppt, sobald der Bedarf an neuen Zellen
gedeckt ist.

Die Zellen in solchen Geweben, wie z. B. in der Haut
oder im Blut oder in der Schleimhaut von Mund,
Rachen oder Verdauungstrakt, haben eine kurze
Lebensdauer und werden fortlaufend erneuert.
Im Normallfall werden sie jedoch nur ersetzt, um
den unmittelbaren Bedarf des Kérpers zu decken;
anschlieffend wird die Reproduktion eingestellt.
Auch nach einer Verletzung oder nach dem Abster-
ben von Zellen vermehren sich die Zellen in der
Umgebung, um geschidigtes Gewebe zu ersetzen
und zu reparieren; es gibt jedoch einen eingebau-
ten Mechanismus, der die Zellreproduktion stoppt,
sobald die Verletzung behoben wurde und die
Wunde geschlossen ist. Diese »Ein-Aus-Mechanis-
men« werden durch zwei unterschiedliche Genar-
ten geregelt. Sie haben die Funktion, die Zellteilung

und das Zellwachstum entweder zu fordern oder zu
unterbinden und werden als Protoonkogene und
Tumorsuppressoren bezeichnet.

Protoonkogene reagieren auf Wachstumssignale
und fungieren als positive Regulatoren der Zellproli-
feration, jedoch ausschlieSlich in Gegenwart der ent-
sprechenden Wachstumssignale.

Tumorsuppressorgene fungieren als negative
Regulatoren des Zellwachstums und unterdriicken
oder kontrollieren das unregulierte Wachstum von
Zellen. Der » Aus-Mechanismus« in der normalen
Zelle beruht daher auf der Reaktion auf fehlende
spezifische Wachstumssignale.

Einige, aber nicht alle Kérpergewebe behalten
zeitlebens die Fahigkeit, sich selbst zu replizieren,
um den Bedarf des Korpers zu decken. Wenn z. B.
drei Viertel einer gesunden Leber operativ entfernt
wurden, erreicht die verbleibende Leber nach etwa
6 Wochen wieder ihre urspriingliche Grée und hort
dann auf zu wachsen. Dieser » Aus-Mechanismus«
ist jedoch noch nicht vollstdndig erforscht - man ist
sich allerdings sicher, dass es sich um einen duflerst
wichtigen Prozess handelt, der in der Regel genetisch
gesteuert wird.

Bei einer malignen Erkrankung gibt es keinen
» Aus-Mechanismus«. Einige Protoonkogene sind
mutiert und fordern das Zellwachstum auch ohne
die entsprechenden Wachstumssignale, d. h., sie
werden zu Onkogenen (Gene, die das Tumorwachs-
tum férdern), wihrend einige Tumorsuppressorgene
deaktiviert werden, sodass v6llig unkontrolliert anor-
males Wachstum stattfinden kann. Abnorme und
unerwiinschte Zellen dringen dann in das umge-
bende Gewebe und méglicherweise auch in Blut- und
Lymphgefifie oder Korperhohlen ein und breiten
sich so in anderen Korperregionen aus, in denen
sich neue, schidliche Kolonien ungewollt wachsen-
der Zellen bilden. Diese Kolonien werden als sekun-
dére oder metastatische Krebserkrankungen bzw. als
Sekundédrtumoren oder Metastasen bezeichnet.

1.1 Eigenschaften einer malignen
Erkrankung

Ausdem o. g. Grund unterscheidet sich eine maligne
Erkrankung grundlegend von einer Infektion, die
durch Organismen hervorgerufen wird, die von
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B Abb.1.1 Mikroskopisches Bild von optisch normalen
Brustzellen, die aus einem benignen Brusttumor aspiriert
wurden (a) und von hochmalignen, anaplastischen

Brustkrebszellen, die aus einem Mammakarzinom aspiriert
wurden (b) (x 400)

auflen in den Korper eindringen und dort Schaden
verursachen. Die Abwehrmechanismen des Korpers
erkennen die eindringenden Organismen als Fremd-
korper und leiten Abwehrmafinahmen ein, um sie
zu zerstoren. Bei sich ausbreitenden Krebszellen
handelt es sich dagegen um abnorme Zellen, die von
kérpereigenen Zellen abstammen und somit weiter
wachsen und andere Gewebe infiltrieren kénnen,
ohne dass die natiirlichen Abwehrmechanismen des
Kérpers einsetzen.

0 Krebszellen unterscheiden sich auBerdem
in Bezug auf ihre Merkmale und ihr
mikroskopisches Bild von den Zellen, aus
denen sie sich entwickelt haben. Krebszellen
nehmen bizarre Gré8en, Formen und andere
Eigenschaften an. Dabei gilt der Grundsatz:
je bizarrer sie werden, desto aggressiver und
maligner ist ihr Verhalten.

Krebszellen stammen normalerweise von einer ein-
zigen Ursprungszelle ab und sollten einen klonalen
Ursprung erkennen lassen. Der Zellkern ist hdufig
unregelmiflig geformt, vergroflert und dunkler
gefirbt und kann sogar in einer einzelnen Zelle dupli-
ziert sein. Das Zytoplasma ist oft relativ klein, von
unregelmifliger Grofie und Form und weist nicht
die spezifischen Merkmale der Ursprungszelle auf.
Krebszellen konnen jedoch nicht nur unterschied-
liche Groflen und Formen aufweisen, sondern auch
eine abweichende Fiarbung im histologischen Bild
(Pleomorphie). Diese Abweichungen sind auf Ver-
anderungen der Tumorsuppressorgene und Onko-
gene zuriickzufiihren, die fiir die Steuerung der Zell-
teilung verantwortlich sind.

Ubung

Untersuchen Sie die Zellen in 8 Abb. 1.1.
Welche Unterschiede sind zwischen den Zellen
in @ Abb. 1.17a und B Abb. 1.1b zu erkennen?

1.2 Wie ist die Pravalenz von Krebs?

Krebs tritt in allen Gesellschaftsschichten und Regi-
onen der Welt auf. Sowohl Tiere als auch Menschen
sind von dieser Erkrankung betroffen. Man weif3,
dass Krebs beim Menschen nicht nur in der heuti-
gen Zeit, sondern bereits in der Antike diagnosti-
ziert wurde. Die Krebsarten mit der hochsten Prava-
lenz innerhalb einer Bevolkerungsgruppe variieren
jenach Alter, Geschlechterverteilung und ethnischer
Herkunft, wobei die geografische Lage, die wirt-
schaftliche Situation und die Umweltsituation sowie
der individuelle Lebensstil einschliellich der Erndh-
rung ebenfalls eine Rolle spielen. (Ndheres zur Inzi-
denz unterschiedlicher Krebsarten in verschiedenen
Landern » Tab. AT und A2 im Anhang.)

In den Industrielandern sind etwa 25-30% der
Todesfille auf Krebserkrankungen zuriickzufiihren.
Sie stellen nach kardiovaskularen Erkrankungen die
zweithaufigste Todesursache dar. Bei Jugendlichen in
den Industrielandern ist das Mortalitétsrisiko durch
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Krebs wesentlich geringer als die Wahrscheinlich-
keit, aufgrund einer anderen Todesursache wie z. B.
einer Infektionskrankheit (einschliefllich AIDS) oder
den Folgen eines Traumas (insbesondere Haushalts-
oder Verkehrsunfille, Schusswunden oder Suizid)
zu sterben. Auch wenn Krebs in allen Altersgruppen
auftreten kann, wird die Erkrankung vor Erreichen
eines Alters von 40 Jahren relativ selten diagnosti-
ziert. Mit zunehmendem Alter nimmt das Krebsri-
siko jedoch kontinuierlich zu.

1.3 Benigne und maligne Tumoren?

o Nichtmaligne bzw. benigne Tumoren sind
wesentlich haufiger als maligne Tumoren.

Ein benigner Tumor zeichnet sich durch begrenztes
Zellwachstum aus, das scheinbar einer gewissen Kon-
trolle unterliegt. Auch wenn das Wachstum keinen
erkennbaren Zweck hat, sind die Zellen reifer und
dhneln stark den Zellen, von denen sie abstammen.
Sobald der Tumor eine bestimmte Grofle erreicht
hat, wéchst er normalerweise langsamer oder iiber-
haupt nicht mehr, wie z. B. ein Muttermal auf der
Haut. Samtliche Zellen eines benignen Tumors
bleiben zusammen und bilden einen Knoten oder
eine Schwellung, der bzw. die tiblicherweise durch
eine Kapsel oder eine Schicht aus fibrésem Gewebe
abgegrenzt ist. Sie breiten sich nicht in andere Berei-
che der Korpers aus und kénnen in der Regel prob-
lemlos operativ entfernt werden.

Maligne Tumoren im soliden Gewebe, die
gewohnlich als Krebs bezeichnet werden, lassen
sich in zwei Hauptgruppen unterteilen: Karzinome
und Sarkome. Karzinome sind maligne Tumoren
epithelialen Ursprungs, wie z. B. Epithelzellen
der Haut, des Verdauungstrakts, der Atemwege,
der Blase oder von Driisen wie Bauchspeichel-,
Schild- oder Speicheldriisen. Sarkome sind maligne
Tumoren des Bindegewebes wie Knochen, Knorpel,
Muskeln, Fettgewebe, Faszien, Nerven oder Blut-
gefifle. Karzinome treten wesentlich hiufiger auf
als Sarkome.

Die Zellen in malignen Tumoren sind den
Zellen, von denen sie abstammen, weniger dhnlich.
Zellen, die ihre charakteristischen Merkmale verlo-
ren haben, werden als anaplastisch bezeichnet. Die

Normale Zelle

Maligne Zelle mit
geringer Anaplasie

Anaplastische
maligne Zelle

O Abb.1.2 Grad der Zelldegeneration bei der Entstehung
von Krebs. a Normale Zelle, b leicht anaplastische maligne
Zelle, c anaplastische maligne Zelle

Vermehrung der Zellen setzt sich ebenfalls unkont-
rolliert fort (@ Abb. 1.2).

In sehr seltenen Fallen kénnen benigne Tumoren
allein aufgrund ihrer Grofle oder ihrer Lokalisa-
tion lebensbedrohlich sein. Ein Beispiel dafiir ist
das Meningeom, ein benigner, langsam wachsen-
der Tumor, der in den Meningen entsteht. Er kann
todlich sein, wenn er nicht entfernt wird, weil er auf
das umgebende gesunde Hirngewebe driickt und
letztlich zentrale Hirnfunktionen beeintrichtigen
kann. Ein Meningeom wird dennoch als benigner
Tumor eingestuft, weil seine Zellen das umgebende
Gewebe nicht infiltrieren, weil er sich nicht tiber den
Blutkreislauf oder das Lymphsystem in andere Berei-
che des Korpers ausbreitet und weil eine operative
Entfernung zur Heilung fithren sollte.

1.4 Gefahren maligner Tumoren

0 Wird ein maligner Tumor erkannt, solange er
noch klein ist und keine Metastasen gebildet
hat, kann er in der Regel operativ vollstdndig
entfernt oder durch Bestrahlung oder mit
anderen Methoden vernichtet werden, bevor
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ernsthafte Schaden entstehen. Die von ihm
ausgehende Gefahr wird so beseitigt, und
der Patient ist anschlieBend geheilt.

Maligne Tumoren werden gefihrlich, wenn sie
umgebendes Gewebe schidigen und Metastasen
in anderen Organen oder Geweben bilden. Um zu
metastasieren, konnen sich Krebszellen vom Ort ihrer
Entstehung l6sen und andere Gewebe infiltrieren
bzw. sich in andere Gewebe ausbreiten, einschlief3-
lich Blut- und Lymphgeféf3system. Einige Krebsarten
wie Basaliome der Haut weisen einen geringen Malig-
nitdtsgrad auf. Sie metastasieren nur duflerst selten.
Andere Krebsarten - wie z. B. Melanome - produ-
zieren dagegen maligne Zellen, die sich in einem
relativ frithen Krankheitsstadium wesentlich besser
ablosen sowie in Blut- und Lymphgefif3e eindringen
und diese infiltrieren kénnen. Diese Krebserkrankun-
gen werden duflerst aggressiv, entwickeln eine hohe
Malignitét und kénnen frith Metastasen bilden.

Die Fahigkeit einiger Krebsarten zur Metastasen-
bildung ist jedoch noch nicht vollsténdig erforscht. Sie
steht offensichtlich in Zusammenhang mit fehlerhaf-
ten interzelluldren Kittsubstanzen und wird durch die
Veranderung von Genen erworben, die Proteasen und
angiogenetische Faktoren kodieren und die Regula-
tion von Adhasionsfaktoren stéren. Mithilfe von Pro-
teasen konnen Zellen in Gewebe eindringen. Angio-
genetische Faktoren férdern die Entstehung neuer
Tumorkapillaren zur Versorgung der malignen Zellen.
Infolge der Fehlregulation von Adhisionsfaktoren
werden Zellen nicht als ein Gewebe zusammengehal-
ten, sondern kénnen »freigesetzt« werden und einzeln
die Zellen infiltrieren. Je mehr dieser Faktoren mit
einer Krebserkrankung assoziiert sind, desto hoher
sind die Malignitat und der Grad der Ausbreitung.

Krebszellen lassen sich mit Unkrautsamen ver-
gleichen, die im Garten wachsen. So wie manche
Samen in einigen Béden keimen und manche eine
bestimmte Bodenbeschaffenheit benétigen, neigen
auch einige Krebszellen dazu, sich in bestimmten
Gewebearten stirker zu vermehren als in anderen.

Einige Gewebe scheinen disponiert zu sein fiir
unterschiedliche Formen von metastatischem Zell-
wachstum. So ist z. B. bei Brust- und Prostatakreb-
szellen die Wahrscheinlichkeit fiir die Bildung von
Knochenmetastasen sehr hoch; Sarkom- und Nie-
renkrebszellen siedeln sich scheinbar bevorzugt

in der Lunge an, und bei Krebszellen des Verdau-
ungstrakts ist die Wahrscheinlichkeit der Bildung
von Lebermetastasen am hochsten. In den Lymph-
knoten sind am héufigsten Metastasen der meisten
Tumorarten lokalisiert, jedoch nur selten Metas-
tasen von Sarkomen. Andere Gewebearten lassen
eher eine allgemeine Resistenz gegeniiber Metasta-
sen erkennen. In der Milz und in Muskeln siedeln
sich selten metastatische Zellen an. Eine Ausnahme
bilden Zellen von Melanomen, die praktisch jede
Art von Gewebe infiltrieren, einschliefllich Lunge,
Leber, Gehirn, Knochen und Lymphknoten. Plat-
tenepithelkarzinome der Haut und anderer Gewebe
breiten sich meist auf nahe gelegene und spiter auf
entferntere Lymphknoten aus; die weitere Metas-
tasierung findet jedoch meist verzogert statt. Frither
oder spdter metastasieren sie allerdings weiter in die
Lunge oder andere Organe oder Gewebe.

Metastatische Neubildungen schddigen und
zerstoren das Organ oder das Gewebe, in dem sie
wachsen. So fithren z. B. Metastasen in der Leber zu
einer Beeintrichtigung der Leberfunktion, Metasta-
sen in der Lunge blockieren die Atemwege und verur-
sachen somit eine Lungenentziindung (Pneumonie),
und Metastasen im Gehirn fithren hiufig zunachst
zu Kopfschmerzen und kénnen schlieSlich Kramp-
fanfille auslosen oder zu Bewusstlosigkeit fithren.
Knochenmetastasen sind haufig mit Schmerzen ver-
bunden und schwichen die Knochen, die spater kol-
labieren oder brechen kénnen.

1.5 Ursachen von Krebs

1.5.1 Gibt es eine alleinige Ursache
oder einen gemeinsamen

Signalweg?

Seit Generationen versuchen Arzte, Forscher,
andere Fachkrifte im Gesundheitswesen, Philoso-
phen, Alternativmediziner und gelegentlich auch
Quacksalber, eine bestimmte Ursache fiir alle Arten
von Krebs und somit ein Allheilmittel zu finden. Es
wurde keine solche Ursache gefunden, und mogli-
cherweise existiert sie auch gar nicht.

Viele verschiedene Faktoren losen Veranderun-
gen in Zellen aus, die zu Krebs fithren. Die aktuellen
Erkenntnisse lassen annehmen, dass alle Ursachen
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von Krebs auf eine Schadigung der Erbsubstanz von
Zellen zurtckzufiihren sind, die insbesondere Muta-
tionen in Protoonkogenen und Tumorsuppressorge-
nen nach sich zieht. In vielen Fillen kénnen diese Gen-
mutationen direkt mit der Art von DNS-Schidden in
Verbindung gebracht werden, die mit krebsauslosen-
den Stoffen wie z. B. UV-Licht und Teer im Tabakrauch
assoziiert werden. Jede Substanz fithrt zu sehr spezi-
fischen DNS-Schidden und liefert so einen Beleg fiir
die »unmittelbare Beziehung zwischen Ursache und
Wirkung«. Selbst Tumorviren verursachen Krebs,
indem sie die Erbsubstanz der Zelle verandern, und
zwar entweder durch direkte Verdnderung der Expres-
sion von Protoonkogenen oder indirekt durch die
Deaktivierung von Tumorsuppressorproteinen, sodass
faktisch der genetische Bauplan tiberschrieben wird.

Heute geht man davon aus, dass Krebs aus einer
einzigen Zelle entsteht, deren Haupt-Tumorsuppres-
sorgene und Protoonkogene 6-12 genetische Ver-
anderungen (Mutationen) durchlaufen haben. Dies
ist eine Erkldrung fiir den klonalen Ursprung von
Krebs und dafiir, dass die Inzidenz von Krebs infolge
der sequenziellen Akkumulation dieser Mutationen
mitzunehmendem Alter steigt. Erkldrt wird dadurch
auflerdem, warum einige familidre (erbliche) Kreb-
serkrankungen im jiingeren Alter ausbrechen, da die
Betroffenen bereits zum Zeitpunkt ihrer Geburt eine
dieser pradisponierenden Mutationen in sich tragen.
Wir kénnen unser personliches Krebsrisiko zwar
durch einen gesunden Lebensstil minimieren, aber
nicht vollstindig eliminieren, da in allen unseren
Zellen natiirliche Metaboliten zu finden sind, die
derartige Mutationen auslésen konnten.

1.5.2 Apoptose

Krebs wurde zwar bisher ausschliefilich in Verbindung
mit unkontrollierter Zellproliferation erértert, es gibt
aber noch einen weiteren, wichtigen Gegenpol fiir das
Zellwachstum: den programmierten Zelltod. Dieser
Prozess wird auch als Apoptose bezeichnet. Der pro-
grammierte Zelltod ist ein natiirlicher Mechanismus,
der in geschddigten Zellen auftritt, aber auch wahrend
der Entwicklung von intakten Zellen; so entstehen
die Finger beim Feten z. B. durch den Untergang
des Gewebes zwischen den Fingern. Bei der Apop-
tose handelt es sich um einen stark regulierten und

biochemisch definierten Prozess - ganz im Gegen-
satz zur einfachen Nekrose (bei der die Zellen ledig-
lich ihren Inhalt entleeren). Zellen mit umfangreichen
genetischen Schiden durchlaufen haufig spontan eine
Apoptose und »begehen Selbstmord«, um sich fiir das
iibergeordnete Wohl des Wirts zu opfern.

Dieser Mechanismus spielt bei der Tumorsup-
pression eine wichtige Rolle. Chemo- und Strah-
lentherapie zielen in erster Linie darauf ab, in
Tumoren derart extensive genetische Schiden her-
vorzurufen, dass die Krebszellen zur Apoptose ange-
regt werden. Zellen, die diesen Prozess der Apoptose
umgehen, bilden Tumoren, die widerstandsfihiger
gegeniiber einer Chemo- und Strahlentherapie und
mit einer schlechten Prognose assoziiert sind.

1.5.3 Karzinogene

Es sind eine Reihe krebsauslosender Stoffe (Karz-
inogene) bekannt; unabhéngig davon, was sie letzten
Endes bewirken, 16sen alle Mutationen aus, durch die
unterschiedliche Arten von Krebs entstehen.

1.5.4 Rauchen

o Rauchen zahlt zu den Hauptursachen vieler
Gesundheitsprobleme und ist in modernen
Gesellschaften der am besten vermeidbare
Ausloser von Krebserkrankungen.

Rauchen ist fiir eine Zunahme der Fille von Lun-
genkrebs, Krebs im Mund- und Rachenraum, Kehl-
kopf- und Speiserohrenkrebs, Magenkrebs, Bauch-
speicheldriisenkrebs, Nierenkrebs, Blasenkrebs,
Gebédrmutterhalskrebs und langfristig sogar Brust-
krebs verantwortlich.

Ubung

Schauen Sie sich @ Abb. 1.3 genauer an
und erstellen Sie eine Liste der potenziellen
langfristigen Auswirkungen des Rauchens:
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Junge Raucher —— Raucher nach 20 Jahren

B Abb.1.3 Rauchenist fiir zahlreiche
Gesundheitsprobleme einschlief3lich vieler
Krebserkrankungen verantwortlich. Junge Nichtraucher
(@) und junge Raucher (b) heute und in 20 Jahren (© Bob
Haynes)

1.5.5 Alkohol

Die Wechselwirkung zwischen Alkohol und Krebs
ist nicht ganz so deutlich erkennbar wie beim
Rauchen. Es gibt einen offensichtlichen Zusammen-
hang zwischen starkem Alkoholkonsum, insbeson-
dere von hochprozentigem Alkohol, und Speiser-
ohrenkrebs. Die Inzidenz von Speiserdhrenkrebs ist
sowohl bei starken Alkoholkonsumenten als auch
bei starken Rauchern, unabhéngig von der Form des
Tabakkonsums (ob Zigaretten, Pfeife oder Zigar-
ren), deutlich erhoht. Bei starken Alkoholikern, die
gleichzeitig auch starke Raucher sind (insbesondere
Minner), ist die Haufigkeit wesentlich hoher als
nur in Verbindung mit Alkohol- oder Tabakkon-
sum allein. Dieses erhohte Risiko ist bei Krebser-
krankungen des Verdauungstrakts - vom Rachen
iiber die Speiserdhre bis zur Bauchspeicheldriise -
zu beobachten.

Es gibtaulerdem einen sekundéiren Zusammen-
hang zwischen Alkohol und priméaren Lebertumo-
ren. Der Alkohol fithrt zu einer Leberzirrhose, die
den Patienten gelegentlich fiir einen priméren Leber-
tumor pradisponiert.

Outdoor-Sportler

B Abb.1.4 Einfache MaBnahmen zum Schutz der Haut
vor Hautkrebs, die flir jedermann zur Routine werden sollten.
Achten Sie auf einen Hut, Sonnenschutzcreme und ein
Oberteil mit langen Armeln (© Bob Haynes)

1.5.6 Betelnuss

Die Betelnuss ist in einigen Landern wie Indien,
Pakistan, Stidostasien und Neu-Guinea heimisch
und wird dort kostengiinstig angebaut und gerne
gekaut. Das Betelkauen kann wie Kaugummikauen
zur Gewohnheit werden und macht eher nicht
stichtig. Wenn die Nuss nicht gekaut wird, wird sie oft
im von Schleimhaut ausgekleideten Wangenbereich
der Mundhohle belassen. Die Betelnuss besitzt karz-
inogene Eigenschaften, die hdufig die Entstehung
von Krebs im Bereich der Mundschleimhaut, ins-
besondere der Wangenschleimhaut, fordern. Wird
die Betelnuss mit Tabakbléttern und/oder Limone
kombiniert, werden die karzinogenen Eigenschaf-
ten noch verstérkt.

Die Angewohnheit, Betelniisse oder Tabakblitter
zu kauen, ist fiir eine deutlich erhéhte Inzidenz von
Krebserkrankungen in der Mundhoéhle in Lindern
verantwortlich, in denen dieser Brauch weit verbrei-
tet ist.
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B Abb. 1.5 Frihe (a), spate (b) und sehr spéte (c) Folgen einer Schadigung durch Sonnenlicht mit zunehmender
Hyperkeratose, Basaliomen und Spinaliomen

1.5.7 Sonnenlicht

o Zu viel UV-Strahlung durch Sonnenlicht ist
liberwiegend verantwortlich fiir eine stark
erhohte Hautkrebsinzidenz.

Dies gilt insbesondere fiir hellhdutige Menschen,
die in sonnenreichen tropischen oder subtropi-
schen Klimazonen leben. UV-Strahlung von Sola-
rien kann sich als ebenso schidlich erweisen — und
dies sogar schon nach einer wesentlich kiirzeren Zeit
(8 Abb. 1.4, 8 Abb. 1.5).

1.5.8 Weitere Strahlungsarten:
Rontgenstrahlung und
radioaktive Strahlung

In den Anfangszeiten der Rontgentechnik lieferte
eine erhohte Inzidenz von Krebs im Bereich der
Handflachen von Personen, die mit Rontgenplat-
ten hantierten, einen ersten Beleg dafiir, dass Ront-
genstrahlung bestimmte Krebsarten auslosen kann.
Nach der Exposition gegeniiber radioaktiver Strah-
lung im Anschluss an die Atombombenexplosi-
onen von Hiroshima und Nagasaki wahrend des

Zweiten Weltkrieges sowie die Nuklearkatastrophe
von Tschernobyl im Jahr 1986 war auflerdem eine
hohere Inzidenz anderer Krebsarten wie Schilddri-
senkrebs und Leukdmie festzustellen. Damit wurde
das Risiko dieser Strahlungsarten im Hinblick auf die
Entstehung von Krebserkrankungen nachgewiesen.

Industrielle Reizstoffe
und Karzinogene

1.5.9

Die erste Krebserkrankung in westlichen Lindern,
die nachweislich durch eine chemische Substanz
verursacht wurde, war der Krebs am Skrotum
(Hodensack). Diese Krebsart wurde im 18. Jahrhun-
dert haufig bei Schornsteinfegern in GrofSbritannien
diagnostiziert. Als Ursache wurde Ruf ermittelt, der
sich im Bereich der Hoden ansammelte.

Spiter stellte man fest, dass bestimmte Farbstoffe,
die von Arbeitern in deutschen Chemiefabriken ver-
wendet wurden und die sie mit dem Urin ausschie-
den, mit einer erhohten Inzidenz von Blasenkrebs
verbunden waren. Auflerdem war bei Personen, die
auf Leuchtzifferblatter von Uhren Phosphor auf-
brachten, eine hohe Inzidenz von Knochenkrebs
(Osteosarkom) zu beobachten. Sie nahmen den



