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KAPITEL

Norbert Frickhofen

Tumorbiologie fiir Nichtonkologen

Kernaussagen

e Krebs entsteht durch eine Schidigung des Genoms, d.h. der Steuerzentrale

einer Zelle.

* Die genetischen Schidden konnen durch angeborene Defekte der Gene selbst
oder der Reparatursysteme des Genoms entstehen. Haufiger sind Schadi-
gungen durch krebserzeugende Umweltfaktoren oder durch zufillig auftre-
tende Fehler, die sich im Leben eines Menschen anhéufen.

o Krebszellen haben Fihigkeiten, die ein eigenstindiges Uberleben ermogli-
chen und den Korper schidigen, weil sie sich korpereigenen Kontrollme-
chanismen entziehen.

e Bis auf wenige Ausnahmen ist eine Heilung nur durch Diagnose in einem
frithen, nicht metastasierten Stadium maéglich. Daher sind Vorbeugung
und Fritherkennung essenziell.

1.1 Was ist Krebs?

1.1.1 Begriffsbestimmungen

Mit Krebs bezeichnet man bosartige Neubildungen (Neopla-
sien) als Folge eines unkontrollierten Zellwachstums.

Das wichtigste Merkmal von ,,Bosartigkeit” ist die Fahig-
keit von Zellen, in Nachbargewebe einzuwachsen und/oder
iiber Blut- oder Lymphgefifle in entfernte Korperregionen zu
streuen und dadurch Tochtergeschwiilste (Metastasen) fern-
ab des Entstehungsortes zu verursachen, z.B. in Leber, Lun-
gen, Knochen oder Gehirn. Neubildungen, die das nicht kén-
nen, bezeichnet man nicht als Krebs, sondern als gutartige
Neubildungen (> Kap. 1.1.2).

Das Wort Tumor meint prinzipiell das gleiche wie Neubil-
dung, d.h. es kann gut- oder bosartiges Zellwachstum be-
deuten. Tumor ist daher nicht das Gleiche wie Krebs, son-
dern ein Uberbegriff von gut- und bosartigen Neubildungen.
Diese werden daher auch wertneutral als Raumforderungen
bezeichnet. Damit ist eine Gewebeformation gemeint, von
der noch nicht klar ist, ob sie unkontrolliertes Zellwachstum
im Sinne von Krebs darstellt. Eine Raumforderung kann
nicht nur durch gut- und bésartige Tumoren verursacht wer-
den, sondern auch Folge z.B. einer Entziindung (z.B. eines
Abszesses) oder einer Fliissigkeitsansammlung (z.B. einer
Zyste) sein. Diese feinen Unterschiede in der Sprache muss

man beachten, wenn man Befunde liest oder mit Patienten
spricht.

Metastasen haben vergleichbare Eigenschaften wie der
Primidrtumor, d. h. wie der Krebs am Ausgangsort, von dem
sie abstammen.

Flr viele Patienten schwer verstandlich: Die Lebermetastase eines
Dickdarmkrebses ist kein Leberkrebs. Sie verhalt sich als Tochter-
geschwulst unter einer Therapie ahnlich wie der Primartumor, z.B.
der primare Dickdarmkrebs (Einschrankungen siehe > Kap. 1.3.2).
Ein Leberkrebs als Primartumor (d. h. in der Leber entstanden) hat-
te ganz andere Eigenschaften und wirde z.B. nicht auf Medika-
mente reagieren, die bei Dickdarmkrebs wirksam sind.

Die Klassifikation einer Raumforderung als Primértumor

oder Metastase ist fiir die Einschiatzung der Prognose und

Therapie einer Krebserkrankung essentiell. Dies entschei-

det hdufig tiber eine kurative oder palliative Therapiestrate-

gie.

Man unterscheidet solide von hamatologischen Tumoren.

¢ Solide Tumoren stammen von abgrenzbaren, soliden Or-
ganen wie Brust, Lunge oder Darm ab.

o Himatologische Tumoren sind Tumoren des Knochen-
marks und der lymphatischen Organe, die grundsitzlich
diffus im ganzen Korper auftreten, z. B. Leukdmien, Mye-
lom (Plasmozytom) und Lymphome.
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Da hamatologische Tumoren grundsatzlich dazu neigen, sehr friih
im ganzen Korper aufzutreten, spricht man nicht von Metastasen,
wenn sie an mehreren Stellen im Kdrper nachgewiesen werden. So
entspricht der Leberbefall durch eine Leukdmie dem normalen
Ausbreitungsmuster einer Leukdmie, auch im Frithstadium. Der
Leberbefall bei einem Dickdarmkrebs ist dagegen eine Metastase
und Ausdruck einer fortgeschrittenen Krebserkrankung.

1.1.2 Klassifikation und Stadieneinteilung

Grundsitzlich kann sich jede Zelle des Kérpers zu einem gut-
oder bosartigen Tumor entwickeln. Es gibt daher hunderte
verschiedene Tumorerkrankungen. Neben der Unterteilung
in solide und hdmatologische Tumoren (> Kap. 1.1.2) ist
die Unterscheidung nach dem Entstehungsort iiblich. Da
dies in der Regel von dem Pathologen festgelegt wird, nennt
man diese Unterteilung auch histopathologische Klassifika-
tion (> Tab. 1.1) im Unterschied zur molekularpathologi-
schen Klassifikation, die unter therapeutischen Gesichts-
punkten eine immer gréf8ere Rolle spielt (> Kap. 16).

Karzinome, d.h. von Geweben innerer oder duflerer Ober-
flachen (Epithelien) ausgehende Krebserkrankungen, stellen
die tiberwiegende Zahl der Tumoren dar. Sie werden weiter
unterteilt in Untergruppen, von denen die Adenokarzinome
und Plattenepithelkarzinome die haufigsten sind. Diese Un-
tergruppen spiegeln die Ahnlichkeit zum Ursprungsgewebe
wider.

Der Pathologe definiert nicht nur die Art der Tumorer-
krankung, sondern kann auch anhand einer Gewebeprobe
(Zytologie oder Histologie, > Kap. 4) erkennen, ob sie
Merkmale einer bosartigen, also Krebserkrankung erfiillt.
Neben Merkmalen der einzelnen Tumorzellen ist dabei v.a.
von Bedeutung, ob sich der Tumor vor Ort iiber die anatomi-
schen Grenzen hinaus ausgedehnt hat.

Durchbricht z.B. ein Brustkrebs die Epithelgrenzen (Ba-
salmembran), handelt es sich um Krebs, in diesem Fall um
ein Mammakarzinom.

Respektiert der Tumor die Basalmembran, liegt ein friihes
Tumorstadium vor, ein In-situ-Karzinom oder eine Prikan-
zerose.

Diese Unterschiede sind wichtig, da In-situ-Tumoren und
Prakanzerosen durch einfaches Entfernen heilbar sind
(> Kap. 3).

CAVE
Der Pathologe kann nur eine Aussage (ber das ihm iberlassene
Gewebe machen. Ist die Gewebeprobe nicht reprasentativ fiir den
gesamten Tumor, indem sie z.B. in dem oben genannten Fall nur
den Teil des Tumors erfasst hat, der noch auf das Epithel begrenzt
ist, kann er mit seiner Klassifikation als gut- oder bosartiger Tumor
falsch liegen.

Der diagnostisch tdtige Onkologe hat die Aufgabe, dem Pa-
thologen Material zu schicken, das représentativ fiir den ge-
samten Tumor ist. Dariiber hinaus muss er feststellen, ob
Metastasen vorhanden sind. Ein Tumor kann am Entste-

Tab. 1.1 Histopathologische Einteilung von Krebserkrankungen. Es sind nur die wichtigsten Krebsformen aufgefiihrt. Gutartige Tu-

moren sind nicht beriicksichtigt.

Beispiele haufiger Krebserkrankungen

Solide Tumoren

Epithel Karzinom

Stlitz- und Bindegewebe Sarkom

Zentrales Nervensystem Hireigene Tumoren

Sonderformen

Brustkrebs, Lungenkrebs, Darmkrebs, Prosta-
takrebs, Kehlkopfkrebs, Melanom; auch hor-
monbildende Krebsformen wie Schilddriisen-
krebs oder Nebennierenkrebs

Osteosarkom (Knochenkrebs), Fibrosarkom
(Bindegewebskrebs), Liposarkom (Fettge-
webskrebs), Angiosarkom (BlutgefaBkrebs)

Gliome (z.B. Glioblastom, Astrozytom) und
Tumoren der Nerven und der Hirnhaute

Neuroendokrine Tumoren, Keimzelltumore
(z.B. Hodenkrebs); Metastasen bei unbe-
kanntem Primértumor (CUP-Syndrom)

Hamatologische Neoplasien

Blutbildendes Gewebe Leukémie
Lymphatisches Gewebe Lymphom
Plasmazellen Plasmazellerkrankung

Akute myeloische Leukémie (AML), chroni-
sche lymphatische Leukamie (CLL)
Hodgkin-Lymphom und Non-Hodgkin-
Lymphome, z.B. diffus groBzelliges Lymphom
oder follikuldres Lymphom

Multiples Myelom (, Plasmozytom”)
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Abb. 1.1 Prozentualer Anteil der haufigsten Tumorlokalisationen an allen Krebssterbeféllen in Deutschland 2012 [X358]

hungsort lokal begrenzt erscheinen, jedoch bereits {iber
Lymphbahnen oder Blutgefifle gestreut haben. Das kann nur
durch sog. Stadiendiagnostik oder (gebrauchlicher) Staging-
Diagnostik des iibrigen Korpers mit Blutuntersuchungen,
Sonografie und anderen in > Kap. 4 beschriebenen Verfah-
ren festgestellt werden.

Aus der Gesamtschau der Befunde - Histologiebefund
und Staging-Diagnostik — definiert der Onkologe das TNM-
Stadium der Erkrankung und damit die voraussichtliche
Prognose und mogliche Therapieformen.

1.1.3 Epidemiologie

Tumorerkrankungen sind hdufig. Die Mehrzahl aller Men-
schen entwickelt in ihrem Leben einen oder mehrere gut-
artige Tumoren, die entweder erfolgreich behandelt wer-
den oder mit dem Tréger versterben, ohne ihn je zu geféhr-
den.

Haufigkeit von Krebserkrankungen

Etwa die Hilfte der Deutschen entwickelt eine Krebser-
krankung. Jeder vierte Mann und jede fiinfte Frau verstirbt
an Krebs. Krebs ist nach den Herz-Kreislauf-Erkrankungen
die haufigste Todesursache. Wie hdufig und welche Formen
von Krebserkrankungen auftreten, hangt entscheidend von
den Lebensumstinden und der Altersstruktur einer Bevél-
kerung ab. Darauf wird néher in > Kap. 1.3.1 eingegan-
gen.

Todlichkeit von Krebserkrankungen

Fiir die Patienten ist weniger entscheidend, wie hdufig eine
Krebserkrankung diagnostiziert wird, sondern wie haufig ei-
ne Krebserkrankung zum Tode fiihrt. In Deutschland sind
die todlichsten Krebserkrankungen der Méanner Lungen-,
Darm- und Prostatakrebs; bei den Frauen sind es Brust-,
Lungen- und Darmkrebs (> Abb.1.1).

Hiufigkeit und Todlichkeit einer Krebserkrankung kon-
nen dramatisch unterschiedlich sein, abhidngig von ihrem
natiirlichen Verlauf und der Therapierbarkeit. So wird in
Deutschland der Prostatakrebs etwa doppelt so hiufig dia-
gnostiziert wie der Lungenkrebs, fithrt aber viel seltener zum
Tode und steht daher nur an dritter Stelle der Krebs-Todes-
ursachen (> Abb. 1.1, [1]).

1.2 Wie entsteht Krebs?

Krebs ist eine Erkrankung des Genoms, meist in Form von
Mutationen. Diese Mutationen konnen in den Genen selbst
oder in Kontrollsystemen des Genoms auftreten. Mutationen
konnen erblich bedingt sein, als zufilliger Fehler der geneti-
schen Maschinerie auftreten oder durch die Umwelt ausge-
16st werden.

Zellen haben eine iiberschaubare Zahl von Schwachstellen,
die typischerweise bei Schadigungen zu Krebs fithren. Geneti-
sche Defekte fithren dazu, dass Krebszellen ,méchtig werden,
sich der Kontrolle entziehen und den Organismus schadigen.



1 Tumorbiologie fiir Nichtonkologen

Das Entstehen einer Krebsgeschwulst kann durch vermehr-
tes Wachstum oder durch vermindertes Absterben bedingt
sein.

1.2.1 Eine Erkrankung der genetischen
Maschinerie

Krebs entsteht, wenn das Zellwachstum so gestort ist, dass
ein Gewebe unkontrolliert wichst. Dies ist entweder Folge
einer Schidigung der Gene, die das geordnete Leben einer
Zelle regulieren, oder der Maschinerie, die diese genetische
Information in Strukturen und Funktionen umsetzt. Man
spricht von genetischen oder epigenetischen Mechanis-
men.

Krebs verursachende genetische oder epigenetische
Schidigungen konnen zu Stérungen lebenswichtiger Funk-
tionen einer Zelle auf allen Ebenen fithren. Betroffen sein
kénnen
o die Zellteilung (Mitose),

e die Einordnung in den Gewebeverband (Motilitit),

o die Reifung zur Erlangung der vollen Funktionalitit (Dif-
ferenzierung),

das Altern (Seneszenz) und

das Sterben (Apoptose).

Wichtige betroffenen Gene sind sog. Onkogene und Tumor-
suppressorgene. Sie kodieren hdufig Signalmolekiile (Tran-
skriptionsfaktoren) und Kommunikationsstrukturen (Re-
zeptoren).

Mutationen sind haufig

Wenn man weif3, dass z. B. téglich alleine etwa 10 Milliarden
weile Blutzellen produziert werden, ist es nicht verwunder-
lich, dass bei dem téglich milliardenfachen Kopieren der ge-
netischen Information in den Zellen des Korpers mit der Zeit
Fehler auftreten. Auflerdem wirken auf das Genom und des-
sen Steuerungsmaschinerie Schadstoffe wie Strahlen oder
Chemikalien ein, die zusitzlich Schiden in der DNA oder
Fehler bei der Umsetzung des genetischen Codes verursa-
chen konnen.

EVIDENZ

Dass Defekte im Genom mit zunehmendem Alter haufig sind,
zeigen Untersuchungen an gesunden Personen: Bei etwa 10 %
scheinbar gesunder 70- bis 80-jahriger Menschen finden sich
Genmutationen, wie man sie bei Blutkrebs findet. Diese Men-
schen entwickeln dann auch Gberzuféllig haufig Leukdmien und
sterben haufiger als Menschen ohne solche Spontanmutationen
an Krebs oder anderen Erkrankungen [2; 3]. Tausende weiterer
Mutationen finden sich im Genom é&lterer Menschen, ohne dass
bisher im Einzelnen geklart ist, welche gesundheitlichen Folgen
sie haben.

Kontrollmechanismen korrigieren
Mutationen — oder auch nicht

Wir wiirden diese Genschdden nicht iiberleben, hitte die Na-
tur nicht Kontrollmechanismen entwickelt, die solche Fehler
erkennen und reparieren. Gelingt die Reparatur, besteht kei-
ne Gefahr, und die Zelle lebt weiter. Gelingt dies nicht und ist
der entstandene Schaden schwerwiegend, z.B. indem er die
Zelle zu unkontrolliertem Wachstum treibt, wird ein Selbst-
mordprogramm der Zelle aktiviert (Apoptose), und die Zelle
stirbt ab. So schiitzt sich der Kérper vor der Weitergabe von
genetischen Defekten bei der Zellteilung. Ist die Apoptose ge-
stort, kann die abnorme Zelle weiterleben und gibt ihren ge-
netischen Schaden an die Tochterzellen weiter.

Sind die genetischen Reparatursysteme und/oder die Apo-
ptose defekt, hdufen sich genetische Schaden mit zunehmen-
dem Alter an, und dies kann zur Entstehung von Krebs fiith-
ren.

Mutationen in den Genen, die fiir Reparaturproteine ko-
dieren, konnen angeboren sein oder durch Mutationen des
genetischen Codes erworben werden. Angeborene Defekte
findet man bei 5-20 % aller Menschen mit Krebserkrankun-
gen.

I
Beispiel

Angeborene Defekte von Reparatursystemen

Der bekannteste angeborene Defekt eines Reparatursystem
betriftt das Gen ,BRCA®“: Wenn bei einer Frau von Geburt
an eine Mutation in dem BRCA-1-Gen vorliegt, steigt ihr
Risiko, an einem Brust- oder Eierstockkrebs zu erkranken,
bis zum Alter von 70 Jahren auf etwa 60 % an. Das Brust-
krebsrisiko kann durch Entfernung beider Briiste mini-
miert werden. Aus diesem Grund hat sich Angelina Jolie im
Alter von 37 Jahren zu dieser radikalen Mafinahme ent-
schlossen. Thr Risiko eines Eierstockkrebses bleibt aber un-
verdndert.

Krebs durch unkoordinierte Proliferation und
Apoptose

Das Wachstum von Geweben durch Proliferation (Zellver-
mehrung durch Zellteilung) ist eng mit dem Absterben durch
Apoptose verkniipft. Komplexe Signalwege koordinieren die-
sen Zu- und Abfluss von Zellen. Storungen in beiden Prozes-
sen konnen den Weg zur Entstehung von Krebs ebnen oder
direkt Krebs verursachen (> Abb.1.2):

Krebs ist insbesondere durch vermehrte Proliferation,
also abnorm gesteigertes Zellwachstum, gekennzeichnet. Ein
Beispiel dafiir ist ein aggressives Lymphom, charakterisiert
durch eine massiv gesteigerte Zellteilung. Die Apoptose halt
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Abb. 1.2 Die unkontrollierte Wucherung von Krebszellen im Sinne einer
Gewebsvermehrung (Tumor) kann entweder durch eine vermehrte Pro-
duktion von Zellen (Proliferation, rechts oben) oder durch ein verminder-
tes Absterben (Apoptose, rechts unten) verursacht werden. Links der
Normalzustand, in dem Proliferation und Apoptose eines Gewebes so
koordiniert ablaufen, dass immer eine konstante, normale Menge an
Zellen vorhanden ist. [G593]

mit der Anhdufung der Zellen nicht Schritt, und es entsteht
ein Zuviel an Zellen.

Neben diesem landldufig bekannten Modell ,Krebs durch
vermehrtes Zellwachstum® kann die Proliferation normal
sein, aber die Zellen sterben als Folge eines Apoptosedefekts
nicht ab und héufen sich an. Ein Beispiel dafiir ist die chroni-
sche lymphatische Leukédmie.

Beides ergibt in der Bilanz ein Zuviel an Zellen, einen Tu-
mor, vergleichbar der Uberschwemmung einer Flussland-
schaft, die sowohl durch zu viel Regen (Proliferation) als
auch durch einen gestorten Abfluss des Wassers (Apoptose)
verursacht werden kann. Beide Prozesse konnen parallel ab-
laufen, mit Uberwiegen des einen oder anderen.

Kritische Anzahl und Qualitat von
Mutationen

Im Verlauf eines Lebens hiufen sich nicht korrigierte geneti-
sche Defekte an. Es ist nur eine Frage der Zeit, wann Schédi-
gungen in der Summe problematisch werden oder kritische
Stellen im Regelsystem einer Zelle betroffen sind und sie da-
durch unkontrolliert wichst. Kritische Stellen kennt man
heute in etwa 140 regulatorisch wichtigen Genen. Diese Gene
gehoren zu zwolf Signalwegen, die drei lebensnotwendige
Prozesse einer Zelle betreffen:

1. Wachstum und Entwicklung (Differenzierung)

2. Uberleben

3. Erhalt der Integritdt des Genoms

1.2 Wie entsteht Krebs?

EVIDENZ
Anzahl kritischer Mutationen

Am besten belegt ist das Zusammenspiel von Mutationen fiir den
Dickdarmkrebs: Hier reichen 2—8 kritische Mutationen in den ge-
nannten Signalwegen, um eine Zelle zu einer Krebszelle zu ma-
chen. Wenn diese kritischen Mutationen in einer Zelle mit Stamm-
zelleigenschaften auftreten, ist damit eine unsterbliche Krebszelle
entstanden [4].

Krebs erzeugende Mutationen treten selten plotzlich und in
einem Schritt auf, sondern in der Regel langsam und schritt-
weise im Verlauf von vielen Jahren. Bei den meisten soliden
Tumoren dauert es 10-30 Jahre, in denen eine Zelle eine kri-
tische Mutation nach der anderen erwirbt.

Man bezeichnet die oben geschilderten kritischen Mutati-
onen als ,,Fahrermutationen und die vielen Tausend Gen-
verdnderungen, die man zusdtzlich in den meisten Krebszel-
len nachweisen kann, als ,Passagier-Mutationen® (im Engli-
schen ,driver und ,,passenger®). Wie in einem Bus ist es der
Fahrer, der die Richtung der Fahrt entscheidet. Aber die Pas-
sagiere konnen ihn beeinflussen, sind also fiir das weitere
Schicksal der Fahrt durchaus bedeutsam.

1.2.2 AuBerordentliche Fahigkeiten

Defekte Gene erkldren, wie eine Zelle entartet und zu einer

Krebszelle ,transformiert®. Diese genetischen Verdnderun-

gen in Schliisselpositionen der Steuerung einer Zelle verlei-

hen der Krebszelle auferordentliche, fiir den Organismus
aber gefihrliche Fahigkeiten. Es werden lebenserhaltende

Abldufe destabilisiert und Programme reaktiviert, die sonst

nur in der Embryonalzeit benutzt werden. Beides bringt Cha-

os in einen erwachsenen Organismus, der auf hochgradig
koordinierte Abldufe angewiesen ist.

Die hoch komplexen Merkmale von Krebszellen und Ein-
flussfaktoren auf die Krebsentstehung haben Hanahan und
Weinberg in einem Schema zusammengefasst, das in
> Abb. 1.3 in deutscher Ubersetzung wiedergegeben ist [5].
Es soll zeigen, warum sich Krebszellen vermehren und aus-
breiten:

o Sie nutzen iiberschiefende Wachstumssignale, sind
gleichzeitig resistent gegen Wachstumsblocker, inaktivie-
ren den natiirlichen Zelltod (Apoptose) und aktivieren
Unsterblichkeitsprogramme.

o Sie konnen dies, weil sie den Stoftwechsel fiir ihr eigenes
Wachstum anpassen und dafiir sorgen, dass sich neue
Blut- und Lymphgefifie fiir die Energieversorgung bil-
den.

e Die neuen Blut- und Lymphgefifie verschaffen ihnen An-
schluss an die normalen Verkehrswege des Korpers und
ermoglichen damit eine Verbreitung von Tochterge-
schwiilsten in andere Organe (Metastasen).
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Anhaltende
Wachstumssignale

Deregulation des
Stoffwechsels
Resistenz gegen
Zelltod (Apoptose)

Genomische

Instabilitat

Stimulation von
GefaRbildung

* Begiinstigt wird dies durch Entziindungsprozesse, bei de-
nen eigentlich niitzliche Abwehrreaktionen zu Wachs-
tumshilfen missbraucht werden.

e Das alles geschieht, indem Immunreaktionen gegen das
abnorme Zellwachstum unterlaufen werden, weil sich die
Zellen unsichtbar machen konnen oder in der Lage sind,
Immunreaktionen zu blockieren.

Grundlage von all dem ist eine genomische Instabilitit, wie

sie in > Kap. 1.2.1 beschrieben wurde.

1.3 Was verursacht Krebs?

Ursachen von Krebserkrankungen sind individuell unter-
schiedlich. Die Vererbung von Stoffwechselanomalien, z.B.
von defekten Gen-Reparatursystemen, ist wahrscheinlich fiir
5-20% aller Krebserkrankungen verantwortlich. Schadstoffe
aus der Umwelt und Zufallsfehler in der genetischen Maschi-
nerie verursachen die Mehrzahl der Krebserkrankungen.
Vorbeugung und Fritherkennung sind wirksam. Der Zeit-
punkt des Einsatzes dieser Mafinahmen richtet sich nach den
Ursachen, die bei dem Individuum zu vermuten sind.

1.3.1 Vererbung, Umwelt oder einfach nur
Pech

Es gibt nicht ,die eine Ursache“ von Krebs. Alleine der
Blick auf epidemiologische Zahlen verdeutlicht, dass die Ur-
sachen von Krebs in der Welt sehr unterschiedlich sein miis-
sen.

So ist Brustkrebs ein typischer Krebs der Industrienatio-
nen. Ursachen sind v.a. Ernahrungsfaktoren und das damit
zusammenhingende Ubergewicht. Die Hiufigkeit von Lun-
genkrebs hidngt mit dem Anteil von Rauchern in der Bevolke-

Resistenz gegen
Wachstumsblocker
Unterlaufender
Immunabwehr

Aktivierung von

Unsterblichkeit

Entziindungals

Wachstumsreiz
Invasion und tumsreiz sind neu erkannte Einflussfaktoren.

Metastasierung (Modifiziert nach Hanahan und Weinberg [5]).

Abb. 1.3 Merkmale von Krebszellen und Ein-
flussfaktoren auf das Krebswachstum. Gesicherte
Merkmale von Krebszellen sind grau unterlegt.
Deregulation des Stoffwechsels und Unterlaufen
der Immunabwehr sind neue, in ihrer Bedeutung
noch nicht ausreichend einschétzbare Merkmale.
Genomische Instabilitat ist Grundlage der
Krebsentstehung, und Entziindungen als Wachs-

[0572]

rung und mit dem Grad der Umweltverschmutzung zusam-
men. In Asien und im stidlichen Afrika sind infektionsgetrig-
gerte Krebserkrankungen von Leber, Magen und Gebarmut-
terhals hdaufiger als im Rest der Welt.

Alle diese Beobachtungen weisen auf Umweltfaktoren hin.
Diese erklaren jedoch nicht alles. Lebenszeit und erbliche
Faktoren tragen ebenfalls zum Krebsrisiko bei.

—
Beispiel

Ursachen eines Autounfalls als Analogie zu Ursachen
von Krebs

Eine Publikation in ,,Science® im Jahr 2015 hat die Diskussi-
on dariiber in Gang gebracht, welche Anteile die einzelnen
Faktoren fiir die Entstehung einer Krebserkrankung haben
[6]. Aus der Diskussion um diesen Artikel wurde die griffige
Analogie zu einem Autounfall geboren (siche > Tab.1.2):
So wie das Risiko eines Unfalls mit der Lange der Autofahrt
steigt, steigt das Krebsrisiko mit zunehmendem Alter. Al-
terskrebs ist daher nach Meinung der Autoren zu einem
grofien Anteil auf die Anhdufung zufillig aufgetretener Feh-
ler im Genom oder in der Genregulation zuriickzufiihren.
Dieses Altersrisiko muss man als Basisrisiko annehmen,
dem jeder Mensch unterliegt. Es ist ,einfach Pech®, wie es
die Autoren in dieser Publikation formulierten, wenn im Al-
ter kritische Mutationen zusammenkommen und Krebs ver-
ursachen. Darauf pfropfen sich Umweltfaktoren auf, so wie
es eher zu einem Autounfall kommen kann, wenn die Stra-
Ren- oder Wetterverhéltnisse schlecht sind. Schlieflich brin-
gen 5-20 % der Menschen angeborene Defekte mit, die wie
bei einem ,Montagsauto“ zu einem gehduften und i.d.R.
vorzeitigen Auftreten von Schdden, in dem Fall Krebs, fiith-
ren konnen.

Welche Anteile die einzelnen Faktoren spielen, ist heftig um-
stritten. Als Reaktion auf den Science-Artikel wurden nicht
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Tab. 1.2 Risiken der Entstehung von Krebs ahneln den Risiken einer Autofahrt

Ursache eines Autounfalls Analogie fiir die | Mechanismen der Beispiele
Krebsentstehung | Krebsentstehung

Anhéufung geneti-
scher Defekte in ei-
nem langen Leben

—e——

Lange Autofahrt

‘ 4“4 ‘ Krebs erzeugende
‘ “ P Umweltfaktoren
o~ o%
Schlechte StraBBen- oder
Wetterverhaltnisse
Angeborene,

vererbbare Defekte

i

,Montagsauto”

Zuféllige Mutationen in
Stammzellen, umso haufiger, krebs, Altersleukémie
je mehr Stammzellen sich in

einem Gewebe teilen und je

langer der Mensch lebt

Schéadigung der Gene, der
genetischen Maschinerie
oder des Immunsystems

Defektes Reparatursystem
des Genoms

Lungenkrebs des Nichtrauchers, Dickdarm-

Krebs von Lunge, Bauchspeicheldriise, Blase
u.a. Organen durch Rauchen und kanzero-
gene Umweltstoffe, Leberkrebs durch Hepa-
titis B-Virus, Gebarmutterhalskrebs durch
Papillomaviren, follikularer Schilddriisen-
krebs durch radioaktive Strahlen

Brustkrebs durch BRCA-Mutationen, Dick-
darmkrebs bei Lynch-Syndrom, Krebs der
endokrinen Driisen bei MEN-Syndrom*

* Zur Erklarung der Bezeichnungen fiir angeborene Krebsdispositionen sei auf andere Kapitel dieses Buches und die Fachliteratur verwiesen.

weniger prominent Untersuchungen publiziert, die Umwelt-

faktoren die grofite ursichliche Rolle zuweisen [7]. Unstrittig

ist, dass das Risiko individuell unterschiedlich ist:

e Der gesund lebende Mensch in einer heilen Umwelt wird
am ehesten einen Alterskrebs als Folge von Zufallsmutati-
onen entwickeln.

e Der rauchende Mensch in China oder anderen Landern
mit hoher Belastung der Umwelt wird am ehesten einen
durch selbst zugefiihrte oder Umweltschadstoffe verur-
sachten Krebs entwickeln.

o SchlieSlich wird der Krebs des Menschen aus einer
»Krebsfamilie“ am ehesten durch angeborene Defekte sei-
nes Genoms bedingt sein.

1.3.2 Bedeutung fur Vorbeugung und
Friherkennung von Krebs

Die in > Tab.1.2 erlduterten Ursachen fiir die Entstehung
von Krebs haben unmittelbare Konsequenzen fiir die Vor-
beugung und Fritherkennung von Krebs:

o Durch Vermeiden Krebs erzeugender Schadstoffe und
Umweltfaktoren kann man das Risiko von Krebs vermin-
dern, also Krebsentstehung vorbeugen, Prophylaxe betrei-
ben. Vorbeugung ist z. B. ein Thema beim Lungenkrebs
(nicht rauchen) oder Melanom (Sonnenschutz).

o Die Fritherkennung ist Doméne der Alterskrebse und der
Krebserkrankungen durch angeborene Defekte. Fiir Ersteres
ist der Darmkrebs ein Beispiel (Vorsorge-Darmspiegelung),
fiir Letzteres die Kernspintomografie und andere Untersu-
chungen bei erblichem Brustkrebs. Der Zeitpunkt der Frith-
erkennung richtet sich nach dem typischer Erkrankungsal-

ter: sie erfolgen spét im Leben bei den Alterskrebsen und
frith bei den angeborenen Krebserkrankungen.

1.4 Welche Auswirkungen hat
Krebs?

Krebs breitet sich zunéchst lokal und dann tiber Lymphbah-
nen und Blutgefifle aus. Krankheitssymptome konnen am
Ort der Entstehung und in der Umgebung von Metastasen
auftreten. Krebs kann aber auch den ganzen Organismus in
Form von ,,Paraneoplasien® krank machen.

Fritherkennung und Beseitigung der Krebszellen am Ort der
Entstehung durch Operation oder Bestrahlung bieten die grof3-
te Chance auf Heilung. Medikamente kénnen zur Heilung bei-
tragen, wirken aber meist nur symptomlindernd und lebens-
verldngernd. Patienten mit fortgeschrittenen Krebserkrankun-
gen miissen umfassend palliativmedizinisch betreut werden.

1.4.1 Effekte am Ort des Krebswachstums

Am Ort des Krebswachstums kommt es zu Raumforderung
und zu lokalen Komplikationen wie der Verdringung und
Schidigung von Nachbargeweben.

Raumforderungen sind z.B. sicht- oder tastbare Knoten
oder Verhértungen des Gewebes. Diese konnen, miissen aber
nicht schmerzhaft sein. Es konnen Entziindungen als lokale
Reaktion auf den Tumor auftreten, die sich stirker bemerk-
bar machen als der Tumor selbst.
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Lokale Komplikationen entstehen durch

« Einwachsen in das Nachbargewebe, z. B. Brustkrebs in die
Haut oder die Brustwand;

« Aufstau von Hohlorganen, z. B. Aufstau des Harnleiters
und der Nieren durch einen Blasenkrebs;

e Blutungen aus angegriftenen Blutgefiflen, z. B. durch
Krebs von Dickdarm, Gebdarmutter oder Blase;

o Schleimhautschiden durch einwachsenden Tumor, z.B.
Hustenreiz oder Blutung bei Lungenkrebs;

o Schiadigung der Funktion von Organen, z. B. Knochen-
bruch durch eine Knochenmetastase oder Krampfanfall
durch Hirntumoren oder Hirnmetastasen.

1.4.2 Effekt auf den gesamten Organismus

Tumoren haben nicht nur Auswirkungen am Ort des Tumor-
wachstums, sondern kénnen den ganzen Organismus belas-
ten. Am wichtigsten sind Auswirkungen von Fernmetastasen
und von Abwehrreaktionen des Korpers.

Fernmetastasierung

Eine Fernmetastasierung, d.h. die Absiedelung von Tochter-

geschwiilsten in Korperregionen, die nicht unmittelbar dem

Tumor benachbart sind, kann iiber die 6rtlichen Lymphbah-

nen oder Blutgefifle geschehen (lymphatische oder himato-

gene Metastasierung).

« Eine lymphatische Metastasierung folgt den lymphati-
schen Abflussbahnen eines Organs. Ein Beispiel ist die
Entstehung von Lymphknotenmetastasen in der Achsel-
hohle oder in der Gegend des Schliisselbeins beim Brust-
krebs. Lymphknotenmetastasen sind ein Zeichen fiir ei-
nen fortgeschrittenen Tumor, miissen aber nicht Unheil-
barkeit bedeuten. Wenn man eine Heilung erreich will,
miissen sie in der Regel radikal entfernt werden. Daran
schlie3t sich meist eine sog. adjuvante Therapie an, um
Kkleinste, nicht erkennbare Metastasen in den Abflusswe-
gen oder im iibrigen Kérper zu beseitigen (> Kap. 3).

« Eine himatogene Metastasierung fiihrt zu einem Befall
der Organe, die im vendsen Abflussgebiet des Tumors
und dariiber hinaus liegen. Typisch hierfiir sind Leberme-
tastasen bei Tumoren im Bauchraum. Finden Tumorzel-
len Anschluss an den gesamten Blutkreislauf, konnen
prinzipiell alle Organe befallen werden, am héufigsten
Lunge, Knochen oder Gehirn. Welche Organe befallen
werden, hangt auch damit zusammen, ob sie fiir die ein-
zelnen Tumorzellen gute Wachstumsbedingungen bieten.
So ist der Knochen ein typisches Organ fiir Metastasen
des Prostatakrebses und des Brustkrebses, und Metasta-
sen des Lungenkrebses siedeln sich besonders gerne in
der nicht befallenen Lunge und der Nebenniere ab.

Paraneoplasien

Krebs kann unabhéngig von dem Grad der Ausbreitung den
betroffenen Menschen krank machen. So sind Fieber, Appe-
titlosigkeit und Gewichtsabnahme charakteristische Allge-
meinsymptome z.B. von bestimmten Lymphomen oder me-
tastasierten soliden Tumoren. Es konnen Symptome und
Komplikationen auftreten, die wie eigenstindige Organer-
krankungen aussehen.

Man spricht dann von Paraneoplasien, also Nebener-
scheinungen einer Krebserkrankung. Sie sind Ausdruck von
Entziindungsprozessen und immunologischen Abwehrreak-
tionen des Organismus gegen den Krebs. Paraneoplasien
konnen die Betroffenen stirker beeintrachtigen als der Krebs
selbst und viele Monate vor Diagnosestellung auftreten.

I
Beispiel

Beispiele fiir Paraneoplasien

+ Allgemeinsymptome wie Fieber, Appetitlosigkeit und Ge-
wichtsabnahme

 Hauterscheinungen wie Juckreiz und Ausschlag

o Thrombosen und Embolien

o Blutarmut, Vermehrung von weiflen Blutzellen

o Verinderte Blutsalze, z. B. erhohtes Kalzium oder ernied-
rigtes Natrium

 Rheumatische Beschwerden

« Lahmungen, Verwirrtheit, Gedédchtnisstorungen oder
Verhaltensstorungen wie bei echten Psychosen

1.4.3 Bedeutung fur Diagnostik und
Therapie

Ob ein Tumor im Frith- oder Spitstadium diagnostiziert

wird, hdngt v.a. von der Lokalisation und den Symptomen

ab, die er verursacht. Ein kleiner Tumor an einer sichtbaren

oder fiir die Funktion kritischen Stelle wird friih erkannt. Tu-

moren, die nicht sichtbar sind oder in unkritischen Regionen

wachsen, konnen dagegen sehr grof§ werden, bevor sie diag-

nostiziert werden. Paraneoplastische Syndrome weisen meist

auf eine fortgeschrittene Krebserkrankung hin.

Hiufig friih erkannt werden

o Hauttumoren, die friih sichtbar sind;

o Brustkrebs, der friih ertastet wird;

e Nieren- oder Blasentumoren, die bluten oder den Harn-
leiter blockieren.

Hiufig spit erkannt werden

o Lungentumoren mitten im Lungengewebe, die weder
Schmerzen noch Blutungen verursachen;

o Weichgewebstumoren (Sarkome), die langsam im Mus-
kelgewebe oder im Bauchraum wachsen.
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LEITLINIEN

Es sollte alles daran gesetzt werden, einen Tumor so friihzeitig zu
erkennen, dass man ihn lokal behandeln kann. Das bietet die
groBte Chance auf Heilung. Das ist Ziel der Friiherkennung von

Einzelheiten zur Therapie von Krebserkrankungen sind in
> Kap. 3 beschrieben. Hier sei nur auf Folgendes hingewie-
sen:

e Chirurgie und Strahlentherapie sind die wirksamsten

Krebstherapien. Sie konnen einen krebskranken Men-
schen aber nur heilen, wenn der Krebs entweder nicht ge-
streut hat oder lediglich ,Mikrometastasen vorliegen, die
durch wirksame Medikamente beseitigt werden konnen
(adjuvante medikamentdse Therapie).

Systemische Therapien mit Antihormonen, Zytostatika,
molekular gezielt wirkenden Medikamenten und Immun-
therapien (> Kap. 8 und > Kap. 16) konnen bei fortge-
schrittenen soliden Tumoren meist nur palliativ, d. h.
symptomkontrollierend und/oder lebensverlingernd wir-
ken.

Eine Heilung durch Medikamente ist nur bei hochgradig
Chemotherapie-sensiblen Tumoren wie bestimmten
Leukdmien und Lymphomen oder bei einigen wenigen
soliden Tumoren wie z. B. Hodentumoren moglich.

Krebsvorstufen oder Krebs in friiheren Stadien. Friiherkennung
muss gezielt erfolgen, wie allgemein in > Kap. 1.3.2 beschrieben.
Néheres dazu definieren die Leitlinien spezifisch fir jeden einzel-
nen Tumor. Sie sind im Leitlinienprogramm der Arbeitsgemein-
schaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
e.V. (AWMF), der Deutschen Krebsgesellschaft e.V. (DKG) und
der Deutschen Krebshilfe veréffentlicht und abrufbar unter
http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Leitlinien.7.0.htm|

INTERPROFESSIONELLES TEAM
Wenn eine Heilung nicht moglich ist, braucht der Patient nicht nur
kompetente medizinische Betreuung, sondern auch Hilfestellung
im Umgang mit seiner lebensverkirzenden Erkrankung. Das er-
fordert ein multiprofessionelles Team aus Haus- und Fachérzten,
Pflegenden und Vertretern anderer Professionen wie Physiothera-
peuten, Schmerztherapeuten, Psychologen und Seelsorgern. Diese
missen sich darauf einrichten, dass die Art der Hilfestellung sich
im Verlauf der Erkrankung andert. Kompetente Hilfestellung ist fiir
solche Menschen am besten durch palliativmedizinisch geschulte
und vernetzte Experten gewahrleistet.
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Grundlagen der Tumortherapie
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e Die Erstdiagnose einer Krebserkrankung umfasst die histologische oder zy-
tologische Diagnosesicherung, die Feststellung des Krankheitsstadiums, der
Risiko- und Prognosefaktoren sowie die Erfassung der gesamtgesundheitli-
chen Situation des Patienten.

* Bei der Festlegung des Therapieziels und des therapeutischen Vorgehens
arbeiten Chirurgen, Strahlentherapeuten, internistische Onkologen, Radio-
logen und Pathologen im Rahmen von Tumorboards eng zusammen.

e Im Therapieverlauf kann sich das Therapieziel in Absprache mit dem Pati-

enten dndern, etwa von einer kurativen hin zu einer palliativen Therapie
oder vom Ziel der Lebensverldngerung zum Ziel der Symptomverbesse-

rung.

e Zu unterscheiden sind tumorspezifische Therapiemafinahmen (einschlief3-
lich adjuvanter und neoadjuvanter Therapie) und nicht-tumorspezifische
Therapien (supportive Therapie).

* Die Beurteilung des Ansprechens einer Krebserkrankung auf eine medika-
mentdse Tumortherapie erfolgt anhand definierter Untersuchungsverfah-
ren und in definierten Zeitrdumen.

e Ob das aus der Verlaufsuntersuchung abgeleitete Ansprechen als Therapie-
erfolg oder Therapieversagen zu werten ist, hangt von der Art der Grunder-
krankung und dem Therapieziel ab.

3.1 Einleitung

Diagnostik und Therapie greifen in der Onkologie Hand in
Hand. Fiir die meisten onkologischen Erkrankungen sind
diagnostische und therapeutische Algorithmen etabliert, die
iiber Leitlinien im Internet aufrufbar sind oder in Uber-
sichtsarbeiten oder Lehrbiichern nachgelesen werden kon-
nen. Empfohlene Links finden sich am Ende des Kapitels.

Zudem ergeben sich rasch Neuerungen, sodass es in die-
sem Beitrag Ziel ist, Grundlagen darzustellen, prinzipielle
Vorgehensweisen zu erldutern und Begriffe zu erkléren,
nicht aber fiir einzelne Erkrankungen das diagnostische und
therapeutische Vorgehen zu erldutern.

3.2 Diagnose

Am Anfang steht die Diagnose. Sie beinhaltet drei Bereiche:

1. Histologische (oder zytologische) Sicherung der Diagnose

2. Festlegung des Stadiums der Erkrankung, der Risiko- und
Prognosefaktoren

3. Erfassung der gesamtgesundheitlichen Situation des Pati-
enten

Die Ausgangssituationen, aus denen heraus die Diagnose ei-

ner Krebserkrankung gestellt wird, sind sehr vielfiltig. Drei

Grundmuster lassen sich beschreiben:

1. Entdeckung bei einem asymptomatischen Patienten im
Rahmen von Screening- bzw. Fritherkennungsuntersu-
chungen,

z.B. Mammografie > Brustkrebs, Koloskopie > Darm-
krebs
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2. Entdeckung im Rahmen der Abkldrung von Symptomen,
die den Patienten zum Arzt gefiihrt haben,
z.B. persistierender Husten -> Bronchialkarzinom
3. Nebenbefundliche Entdeckung im Rahmen von anderen
Untersuchungen,
z.B. Sonografie > Nierentumor
Der Zeitpunkt der Erstdiagnose ist wichtig und wird immer
mitberichtet, zum einen, um die bisherige Uberlebenszeit
mit der Krebserkrankung oder nach kurativer Therapie ohne
Rezidiv abschdtzen zu kénnen, zum anderen, um beurteilen
zu kénnen, ob die Therapien, die bisher durchgefiihrt wur-
den, den Standards entsprachen und ob es ggf. weitere The-
rapieoptionen gibt. Bei einer kurativ behandelten Erkran-
kung steigt mit dem zeitlichen Abstand zur Erstdiagnose die
Wahrscheinlichkeit, dass die Erkrankung wirklich geheilt ist.

I

Beispiel

Hat ein Patient mit einem Kolonkarzinom, das RO reseziert
und anschlieffend mit einer adjuvanten Chemotherapie be-
handelt wurde, drei Jahre ohne Rezidiv iiberlebt, so ist die
Wabhrscheinlichkeit hoch, dass er auch zukiinftig tumorfrei
bleiben wird, da 80 % der Rezidive innerhalb der ersten zwei
bis drei Jahre nach Erstdiagnose auftreten.

Bei einer nicht-kurativen Behandlungssituation steigt mit
dem zeitlichen Abstand zur Erstdiagnose die Wahrschein-
lichkeit, innerhalb eines zukiinftigen Zeitintervalls, z.B. in-
nerhalb des nachsten Jahres, an der Erkrankung zu sterben.

I

Beispiel

Hat ein Patient mit einem metastasierten Pankreaskarzinom
ein Jahr iberlebt, obwohl die mediane Lebenswertung ca.
neun Monate betrégt, so ist die Wahrscheinlichkeit, noch ein
zweites Jahr zu tiberleben, geringer.

3.3 Stadium und Prognose

Das Stadium legt die Ausdehnung der Krebserkrankung fest.
Die Prognose beschreibt die Uberlebenswahrscheinlichkeit.
Oft besteht ein enger Zusammenhang zwischen Stadium und
Prognose. Die Festlegung der Stadieneinteilung basiert hau-
fig auf ihrer Relevanz fiir die Prognose. Uber das Stadium
hinaus existieren aber weitere Faktoren, welche die Prognose
beeinflussen, z.B. bestimme Laborwerte, der Allgemeinzu-
stand (Karnofsky-Index oder ECOG-Performance-Status der
Eastern Co-Operative Onkology Group), etc. Diese flieflen
dann neben dem Stadium in die Prognoseeinteilung mit ein.

Neben der histologischen (oder zytologischen) Sicherung
der Diagnose ist als weitere Aufgabe der Diagnostik die zu-

néchst pritherapeutische Festlegung des Stadiums der Er-
krankung erforderlich. Ist die chirurgische Therapie Teil des
Behandlungskonzepts, folgt der pritherapeutischen Festle-
gung die definitive pathologische Festlegung.

Die Einteilung der Stadien erfolgt je nach Diagnose nach
festgelegten Untersuchungsmethoden, z.B. CT oder MRT,
und Klassifikationen, z. B. TNM-Klassifikation mit daraus re-
sultierendem UICC-Stadium (UICC = Union Internationale
Contre le Cance).

DEFINITION
TNM-Stadium

Die einzelnen Buchstaben stehen fiir Kategorien, T = Tumor, N =
Nodus (Lymphknoten), M = Metastasen.

Den einzelnen Buchstaben der Kategorien kénnen weitere Buch-
staben vorangestellt werden (Prafixe), um zu verdeutlichen, mit
welcher Methode das Stadium bzw. die jeweilige Kategorie festge-
legt wurde; p = pathologisches Stadium, ¢ = klinisches Stadium,
r = Rezidiv, u = Ultraschalldiagnostik, y = Zustand nach Therapie,
a = Autopsie. Zudem kénnen Buchstaben hintangestellt werden
(Suffixe); m = multiple Tumoren im gleichen Gebiet, is = Carcino-
ma in situ, cy = zytologisch.

Die TNM-Klassifikation wird fiir die meisten soliden Tumo-
ren verwendet und regelmifiig aktualisiert.

Die Festlegung des initialen Stadiums wird nicht verédn-
dert, sollte im Verlauf ein Rezidiv auftreten. Es wird dann
vielmehr zusdtzlich der Zeitpunkt des Rezidivs angegeben;
z.B. ,Kolonkarzinom Stadium UICC III ED 12/2015, Leber-
metasten 12/2016°

Fiir die meisten soliden Tumoren ist die auf der TNM-
Klassifikation basierende UICC-Einteilung der Stadien die
wichtigste prognostische Einteilung. Die Einteilung des Sta-
diums kann sich von der der Prognose unterscheiden. Eine
andere Systematik der prognostischen Zuordnung - die der
International Germ Cell Cancer Collaboration Group
(IGCCCG) - wird z.B. bei den Keimzelltumoren verwendet.
Hierbei werden u.a. die Tumormarker mit beriicksichtigt.
Bei den Sarkomen wird zur Beurteilung der Prognose z.B.
das Grading erginzt.

Die Stadieneinteilung der malignen himatologischen
Erkrankungen erfolgt nach anderen Kriterien. In der Regel
handelt es sich bei den hdmatologischen malignen Erkran-
kungen von Anfang an um systemische Erkrankungen. So
existieren fiir die akuten Leukdmien und die myeloprolifera-
tiven Neoplasien gar keine Stadieneinteilungen. Die malig-
nen Lymphome werden nach Ann-Arbor in 4 Stadien einge-
teilt, jeweils mit dem Zusatz A, wenn keine, und B, wenn B-
Symptome (Fieber, Nachtschweif’, Gewichtsverlust) vorlie-
gen. Die chronisch-lymphatische Leukdmie ist zwar auch ein
malignes Lymphom, wird aber nach der Binet- oder der RAI-
Klassifikationen einem Stadium zugeordnet. Auch fir die
multiplen Myelome, auch eine B-Zell-Neoplasie, erfolgt die
Stadienfestlegung aufgrund einer anderen Klassifikation, der



Klassifikation nach Salmon und Durie bzw. dem Internatio-
nal Staging System (ISS).

Die Prognosezuordnung der himatologischen Erkran-
kungen erfolgt nach gesonderten Kategorien, z.B. legt die
Ann-Arbor-Klassifikation das Stadium eines malignen Lym-
phoms fest. Die Prognose wird anhand zusétzlicher Kategori-
en im Internationalen Prognostischen Index (IPI) erfasst, der
neben dem Stadium der Ann-Arbor-Klassifikation das Vor-
liegen einer LDH Erhohung, den ECOG-Performance-Status,
den extranodalen Befall und das Alter beriicksichtigt. Wiede-
rum andere Prognosescores existieren z. B. fiir die chronisch-
lymphatische Leukdmie, das multiple Myelom oder das mye-
lodysplastische Syndrom.

Die Prognosebeurteilung ist ein wesentlicher Baustein im
Rahmen der Therapieentscheidung.

3.4 Therapieziel

Das Therapieziel wird zum einen aufgrund der Art der Er-
krankung, des Stadiums, der prognostischen Faktoren und
der gesamtgesundheitlichen Situation des Patienten festlegt,
zum anderen auf Grund des - nach dem aktuellen Stand des
medizinischen Wissens mit einer gewisser Wahrscheinlich-
keit — in dieser Situation durch eine Therapie erreichbaren
Ziels.

Von einem kurativen Therapieziel spricht man, wenn die
Erkrankung durch therapeutische Mafinahmen geheilt wer-
den kann. Kann eine Erkrankung nicht geheilt werden, so ist
das Therapieziel palliativ, besser nicht-kurativ.

Kurativ ist das Therapieziel dann, wenn die Therapie auf
ein Leben ohne die Erkrankung abzielt, nicht-kurativ dann,
wenn Therapieziel das Leben mit der Erkrankung ist. Korrek-
ter miisste es ,,potenziell kuratives Therapieziel“ heifen, da
die Definition des Therapieziels immer eine probabilistische
Aussage, eine in die Zukunft gerichtete, auf Wahrscheinlich-
keiten basierende Aussage ist, und die Erkrankung im Ein-
zelfall stets anders verlaufen kann.

Eine Definition, ab welchen Grad der Wahrscheinlichkeit
fir eine Heilung man noch von kurativem Therapieziel spre-
chen kann bzw. dieses im Rahmen der Therapie verfolgt, und
ab wann von einem nicht-kurativen Therapieziel gesprochen
wird, existiert nicht.

I

Beispiel

Die Wahrscheinlichkeit fiir das Erreichen einer Heilung im
Rahmen der intensiven chemotherapeutischen Behandlung
eines Patienten mit akuter myeloischer Leukdmie (AML) be-
tragt 20%. D.h., es existiert ein kurativer Therapieansatz,
aber nur einer von fiinf Patienten profitiert von diesem An-
satz.

3.5 Festlegung des therapeutischen Vorgehens

Im Rahmen des nicht-kurativen Therapieziels konnen unter-

schiedliche Ziele im Fokus stehen:

1. Verlingerung des Uberlebens

2. Verlingerung der Zeit ohne Beschwerden/ohne Ein-
schrankungen der Lebensqualitat

3. Reduktion von Beschwerden/Einschrankungen der Le-
bensqualitit

4. Wiirdiges Sterben

Diese nicht-kurativen Ziele schlieffen sich nicht gegenseitig

aus, dennoch gehort es zu einem klaren Entscheidungspro-

zess, zu definieren und im Behandlungsteam und mit dem

Patienten zu kommunizieren, welches Therapieziel inner-

halb der nicht-kurativen Ziele im Vordergrund steht.

Ein einmal festgelegtes Therapieziel bedarf immer wieder der
Uberpriifung. Ist das urspriinglich angestrebte Ziel noch realistisch
oder schreitet die Erkrankung trotz Therapie fort? Verschlechtert
sich der Allgemeinzustand des Patienten so, dass die Belastungen
durch die Therapie groBer werden oder gewinnen andere Ziele fiir
den Patienten Bedeutung? Gerade im Verlauf der Betreuung von
Patienten mit nicht-kurativem Therapieziel ist die Anderung des
Therapieziels die Regel und nicht die Ausnahme. Immer wieder
neu gilt es mit dem Patienten abzustimmen, in welchem Umfang
Therapie indiziert ist und seinem Willen entspricht oder in wel-
chem Umfang eine Begrenzung der Therapie indiziert ist.

3.5 Festlegung des therapeutischen
Vorgehens

Da die Entscheidung tiber das beste therapeutische Vorgehen
Kenntnisse unterschiedlicher medizinischer Disziplinen be-
darf, wurden onkologische Tumorboards etabliert. In ihnen
werden gemeinsam Therapieempfehlungen gegeben. Chirur-
gen, Strahlentherapeuten, internistische Onkologen, Radio-
logen und Pathologen gehéren zum Kernteam. Befunde eines
Patienten, die bereits eine Krebserkrankung bestitigen oder
diese nahelegen, werden von einem den Patienten betreuen-
den Arzt vorgestellt, die bildgebende Diagnostik und ggf. die
pathologischen Befunde werden erginzt und gemeinsame
eine Therapieempfehlung gegeben.

I

Beispiel

70-jéhriger Patient, Karnofsky-Performance-Status 90 %, der
sich mit rektalen Blutabgdngen vorstellt. Die endoskopische
Diagnostik zeigt einen Tumor in Hohe 10 cm, der ca. 2/3 der
Zirkumferenz einnimmt. Die Biopsie ergibt den Befund eines
Adenokarzinoms des Rektums, endosonografisch sind regio-
nale Lymphknoten befallen. Die CT-Diagnostik ergibt keinen
Hinweis auf Fernmetastasen. Empfehlung: prioperative Ra-
diochemotherapie, gefolgt von anteriorer Rektumresektion.
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INTERPROFESSIONELLES TEAM
Vorteil des Tumorboards ist es, alle Fachvertreter um einen Tisch
versammelt zu haben, gemeinsam eine Therapieempfehlung ab-
stimmen und ggf. kritische Befunde bewerten zu kdnnen. Syste-
matische Analysen zeigen eine Verbesserung der Behandlungser-
gebnisse, wenn die Therapieentscheidungen in einem interdiszipli-
néren Tumorboard getroffen werden.
Nachteile sind der Zeitaufwand und die Tatsache, dass der Patient
bei solch einem Tumorboard nicht eingebunden ist und héufig
relativ wenig Informationen zum Patienten vorliegen, die nicht die
Krebserkrankung betreffen, beispielsweise Begleiterkrankungen
oder die soziale Situation des Patienten. Auch diese Aspekte
kénnen fir eine Therapieentscheidung relevant sein.

Eine Therapieentscheidung basiert immer auf zwei Sdulen:

Indikation und Patientenwille. Die Therapieempfehlung des

Tumorboards ist der erste Schritt im Rahmen der Therapie-

entscheidung, er nimmt zum Thema Indikation Stellung. Im

zweiten Schritt ist der Patientenwille entscheidend. Der Pati-

ent hat selbstverstindlich jederzeit das Recht, sich gegen eine

Therapieempfehlung zu entscheiden.

Im Verlauf sollte eine erneute Vorstellung des Patienten im

Tumorboard erfolgen,

1. wenn die Primarbehandlung abgeschlossen ist, z. B. nach
Operation zur Klidrung, ob postoperative Therapien emp-
fohlen werden oder lediglich eine Nachsorge,

2. wenn die Erkrankung rezidiviert oder progredient ist und
damit iiber eine Anderung der Therapie zu entscheiden
ist.

3.6 Therapie

Tumorspezifische und nicht-tumorspezifische (supportive)
Therapien erginzen sich in der onkologischen Therapie.

Tumorspezifische Therapie

Die tumorspezifische Behandlung der Krebserkrankung
selbst basiert auf drei klassischen Saulen, der chirurgischen
(> Kap. 5), der strahlentherapeutischen (> Kap. 6) und
der medikamentosen Therapie (> Kap. 8). Als vierte Sdule
der tumorspezifischen Therapie entwickelt sich die immuno-
logische Therapie (> Kap. 16).

Tumorspezifisch sind alle Therapiemafinahmen, die direkt
gegen den Tumor gerichtet sind, z. B. operative Resektion ei-
nes Kolonkarzinoms oder Bestrahlung eines stenosierenden
Osophaguskarzinoms oder Chemotherapie eines Hodenkar-
zinoms. Diese tumorspezifischen Therapiemafinahmen kén-
nen in kurativer und nicht-kurativer Zielsetzung erfolgen.

Eine besondere Situation einer kurativen Therapie ist die
adjuvante Therapie. Sie hilft/unterstiitzt eine zuvor bereits

erfolgte kurative Operation, ggf. zusitzlich zu einer Bestrah-
lung. Das heif3t, der betroffene Patient ist primér durch die
Operation geheilt, eine adjuvante Therapie reduziert das Ri-
siko fiir das Wiederauftreten der Erkrankung (Rezidiv). Die
adjuvante Therapie setzt in der Regel eine R0O-Resektion vor-
aus. Die adjuvante Therapie hat Vor- und Nachteile. Vorteil
ist die hohere Heilungschance fiir den Patienten, Nachteil
sind die Nebenwirkungen und die fehlende Moglichkeit, ein
Ansprechen auf die Erkrankung nachzuweisen, da der Tu-
mor reseziert ist.

Eine besondere Form der adjuvanten Therapie ist die neo-
adjuvante Therapie. Hier erfolgt die erginzende vor der
eigentlichen Therapie. Es wird zundchst die systemische me-
dikamentdse Therapie und/oder Bestrahlung durchgefiihrt,
der sich dann die kurativ intendierte Operation anschliefit.
Der Vorteil der neoadjuvanten Therapie ist, dass das Anspre-
chen der Erkrankung auf die medikamentose Therapie festge-
stellt werden kann. Zudem wird sie i.d. R. besser vertragen.

Nicht-tumorspezifische Therapie

Nicht-tumorspezifische Therapiemafinahmen sind alle Maf3-

nahmen, die nicht direkt gegen den Tumor gerichtet sind. Sie

haben verschiedene Ziele:

¢ Verbesserung von Symptomen, die durch eine Tumorer-
krankung verursacht werden, z. B. Schmerztherapie

e Reduktion der Nebenwirkungen einer tumorspezifischen
Therapie, z. B. Reduktion der emetogenen Wirkung von
Chemotherapie durch prophylaktische Gabe von Anti-
emetika

o Erlernen eines besseren Umgangs mit der Erkrankung,
z.B. durch psychoonkologische Mitbetreuung

Fiir diese nicht-tumorspezifischen Therapiemafinahmen

wird hdufig der Terminus supportive Therapie verwendet.

DEFINITION

Es existieren eine enge und eine weite Definition von supportiver
Therapie. Die enge Definition versteht unter supportiver Therapie
alle MaBnahmen, die zu einer Verbesserung der Wirkung tumor-
spezifischer Therapie oder einer Verringerung der unerwiinschten
Wirkung einer tumorspezifischen Therapie beitragen. Die weite
Definition versteht unter supportiver Therapie alle MaBnahmen,
die zu einer besseren Lebensqualitat, Lebensldnge oder Heilung
des Patienten beitragen und die keine tumorspezifischen MaBnah-
men sind. Die Unterstiitzung von Angehérigen kann ebenfalls der
supportiven Therapie zugeordnet werden.

Unter beide Definitionen fallen z.B. die prophylaktische
und therapeutische Gabe von Antiemetika wéihrend einer
Chemotherapie, die Gabe von Wachstumsfaktoren der Ha-
matopoese zur Reduktion der himatologischen Toxizitit,
der Einsatz antimikrobieller Substanzen zur Prophylaxe/
Therapie infektioser Komplikationen der Chemotherapie,
die Transfusion von Blutprodukten, die Gabe von Bisphospho-



naten zur Reduktion skeletaler Ereignisse bei Patienten mit
ossdren Metastasen, Ernahrungstherapie etc. (> Kap. 11).

Unter die weite Definition fallen zudem auch die psy-
choonkologische und die palliative Betreuung von Patienten.
Sie dienen u.a. der Verbesserung der Lebensqualitit der Pa-
tienten und der Entlastung ihrer Angehérigen und sind keine
tumorspezifischen Verfahren.

Supportive Therapiemafinahmen sind hdufig entschei-
dend, damit tumorspezifische Mafinahmen Erfolg haben und
die Belastungen der Therapie nicht ihren Vorteil iiberwiegen.
Die Gefahr besteht, tumorspezifische Therapiemafinahmen
als die eigentliche Therapie zu sehen und damit den Stellen-
wert supportiver Mafinahmen zu vernachlissigen. Supporti-
ve (besser: nicht-tumorspezifische) Mafinahmen sollten in
jedem Fall erfolgen, unabhéngig davon, ob eine tumorspezi-
fische Therapie durchgefithrt wird, und unabhingig davon,
ob das Therapieziel kurativ oder nicht-kurativ ist.

DEFINITION
Der Terminus , best supportive care” (BSC) wird in randomi-
sierten klinischen Studien verwendet. Er beschreibt fir Patienten,
flr die Standard der Therapie der Verzicht auf eine tumorspezifi-
sche Therapie ist und die in diesen Kontrollarm/Standardarm ran-
domisiert werden, dass sie eine Behandlung erhalten, auch wenn
keine tumorspezifische Therapie durchgefihrt wird. Im experimen-
tellen Arm wird dann eine tumorspezifische Therapie in Erganzung
zu dieser ,best-supportive care” durchgeftihrt. Allerdings ist unzu-
reichend festgelegt, was BSC ist, welche MaBnahmen dazu zahlen.

Zusammenwirken tumorspezifischer
TherapiemaBnahmen

Oft werden bei der Behandlung der Krebserkrankung ver-
schiedene tumorspezifische Verfahren kombiniert einge-
setzt. Man spricht dann von einer multimodalen Therapie.

Multimodale Therapien sind Therapien, bei denen nicht
nur eine der drei wesentlichen Therapiekomponenten (medi-
kamentdse tumorspezifische Therapie, Bestrahlung und
Chirurgie) zum Einsatz kommt, sondern eine Kombination
aus zwei oder drei Therapiekomponenten zum Therapieer-
folg beitrdgt. Ajduvante und neoadjuvante Therapien (s.o0.)
sind Teil einer multimodalen Therapie.

I
Beispiel

Beispiele fiir multimodale Therapien:

o Prioperative (neoadjuvante) Radiochemotherapie vor ku-
rativer chirurgischer Therapie eines Rektumkarzinoms im
Stadium UICC II,

o Postoperative Bestrahlung nach kurativer operativer The-
rapie eines Mammakarzinoms und anschlieSende (adju-
vante) Hormontherapie.

3.7 Beurteilung des Ansprechens auf die Tumortherapie

3.7 Beurteilung des Ansprechens auf
die Tumortherapie

Die Fortfithrung ineffektiver Therapien ist onkologisch nicht
sinnvoll, belastet den Patienten und ist teuer. Mit Beginn ei-
ner Therapie sollte daher festgelegt werden, anhand welcher
Parameter die Effektivitdt der Therapie beurteilt wird, welche
Untersuchungen zur Beurteilung dieser Parameter erforder-
lich sind und in welchem zeitlichen Abstand zum Therapie-
beginn dies erfolgen soll. Die Beurteilung des Ansprechens
einer Krebserkrankung auf eine medikamentdse Tumorthe-
rapie oder auch eine Bestrahlung ist eine wesentliche Aufga-
be des behandelnden Onkologen.

Das Ansprechen wird mit definierten Untersuchungsme-
thoden und in definierten Zeitabstinden durchgefiihrt, das
Ergebnis wird nach klaren Kriterien definiert, den sogenann-
ten RECIST-Kriterien (Response-Evaluated Criteria in Solid
Tumors; http://www.eortc.org/recist/).

Von Ansprechen spricht man, wenn eine komplette Re-
mission (= complete remission = CR) oder eine partielle Re-
mission (= partial remission = PR) vorliegt. In Publikationen
werden CR und PR zur Remissionsrate (= remission rate =
RR) zusammengefasst.

o Damit von einer partiellen Remission gesprochen werden
kann, muss eine Verkleinerung des Tumors um mindes-
tens 30 % vorliegen.

¢ Eine Groflenzunahme um mindestens 20 % von vorher
bekannten Tumormanifestationen oder das neue Auftre-
ten von Tumormanifestation an Orten, wo sich vorher
keine befanden, wird als Progress (= progressive di-
sease = PD) gewertet.

o Liegt eine Groflenabnahme um weniger als 30 % oder eine
Groflenzunahme von weniger als 20 % vor, so spricht man
von einer stabilen Erkrankungen (= stable disease = SD)
oder einer unverdnderten Situation (= no change = NC).

Fiir solide Tumoren werden zu Beurteilung des Ansprechens

die RECIST-Kriterien eingesetzt [1].

Manche Autoren verwenden den Terminus ,.clinical bene-
fit response” fiir die Gruppe von Patienten, die eine CR, PR
oder SD erreicht haben. Andere Autoren verwenden diesen
Terminus fiir eine Patientengruppe, bei der eine Verbesse-
rung der Symptome erreicht wurde.

Weitere Begriffe zur Beurteilung der Effektivitit einer The-
rapie sind folgende zeitabhéngigen Variablen:

o Gesamtiiberlebenszeit (= overall survival = OS): Zeit von
der Erstdiagnose bis zum Tod

o Progressionsfreies Uberleben (= progression-free survi-
val = PES): Zeit vom Beginn der Therapie bis zum Auftre-
ten einer PD-Situation

o Zeit bis zum Therapieversagen (= time to treatment failu-
re = TTF): Zeit vom Beginn der Behandlung bis zum Auf-
treten einer PD-Situation, dem Abbruch der Therapie we-
gen Toxizitat, auf Wunsch des Patienten, bis zum Tod

27



28

3 Grundlagen der Tumortherapie

o Krankheitsfreies Uberleben (= disease-free survival =
DEFS): wichtig als Zielpunkt, wenn die Therapie adjuvant
erfolgt, d. h. keine Erkrankung mehr nachweisbar war,
oder wenn eine komplette Remission vorliegt. Das DFS
erfasst die Zeit vom Vorliegen einer RO-Situation oder ei-
ner kompletten Remission bis zum Wiederauftreten der
Erkrankung oder bis zum Tod.

Abhidngig von der Zeit zwischen primdrer ,Tumorfreiheit*

und dem Wiederauftreten der Erkrankung spricht man von

einem Frith- oder Spitrezidiv. Ein Wiederauftreten inner-
halb von 6 Monaten wird i.d.R. als Frithrezidiv bezeichnet,

ein Spitrezidiv liegt vor, wenn die Zeit ldnger als 6 (oder 12)

Monate betrigt.

Neben der Effektivitit der medikamentdsen Tumorthera-
pie fliefit sind die Entscheidung iiber die subsequente Fort-
setzung die Beurteilung der Vertriglichkeit ein. Die uner-
wiinschten Wirkungen der medikamentdsen Tumortherapie
(Toxizitdt) werden in den Common Terminology Criteria of
Adverse Events (CTC-AE) systematisch erfasst. Diese wer-
den vom National Cancer Institut (NCI) der USA publiziert
und regelmafig aktualisiert. Nebenwirkungen Grad 3 oder 4
werden als schwer oder sehr schwer/lebensbedrohlich ge-
wichtet. Sie dienen der ,,objektiven® Erfassung der Toxizitt.
Systematisch werden die CTC-Kriterien allerdings nur im
Rahmen klinischer Studien eingesetzt. Erginzt werden sie
durch die ,,subjektive” Toxizitét, d.h. die Bewertung des Pa-
tienten; wie sehr ihn die Therapie insgesamt und die spezifi-
schen Nebenwirkungen belastet haben. Ein Teil der Erfas-
sung der Lebensqualitit mit standardisierten Fragebogen
bildet diese subjektive Toxizitit ab.

I

Beispiel

Eine Grad-3-Leukopenie (Leukozyten < 2,0-1,0 Gpt/l) ist
ggf. nur im Labor festzustellen und relevant nur aufgrund
des erhohten Infektionsrisikos, wihrend eine Grad-3-Diar-
rhoe (7-9 Stithle pro Tag) den betroffenen Patienten in sei-
nem Alltag sehr viel mehr belastet.

Der effektivste Weg zur Vermeidung von Toxizitat ist der
Verzicht auf die Durchfithrung einer systemischen medika-
ment6sen Tumortherapie, allerdings unter Verzicht auf die
gewiinschte Wirkung. Zudem gibt es fiir eine Reihe von Tu-
morerkrankungen und deren Therapie einen Zusammen-
hang zwischen der Toxizitdt und der Effektivitit. So hatten
Patienten mit einem kleinzelligen Bronchialkarzinom, bei
denen im Rahmen der Chemotherapie eine Toxizitit Grad
3-4 auftrat, ein hoheres Ansprechen und lebten linger [2].

Die Bewertung, ob die Therapie ein Erfolg ist, muss daher
immer eine Abwégung zwischen der gewiinschten und der
unerwiinschten Wirkung vornehmen. Sie bleibt relativ und
subjektiv.

3.8 Wertung des Ansprechens als
Therapieerfolg

Ob das aus der Verlaufsuntersuchung abgeleitete Anspre-
chen als Therapieerfolg oder Therapieversagen zu werten ist,
hingt von der Art der Grunderkrankung und dem Therapie-
ziel ab. Besteht ein kuratives Therapieziel, so ist dies i.d.R.
nur iiber das Erreichen einer kompletten Remission erziel-
bar, z.B. metastasiertes Hodenkarzinom. Zeigt die Erst-
linienchemotherapie, die in kurativer Intention appliziert
wurde, in einer ersten Verlaufskontrolle keine Abnahme der
Tumorgrofle, so ist von einem Therapieversagen, einer pri-
madren Resistenz auszugehen.

Bei den meisten soliden Tumoren in metastasierter Situa-
tion ist das Erreichen einer ,stable disease“-/“no change“-
Situation in der Erstlinientherapie als Therapieerfolg zu wer-
ten, der mit einer Verringerung der Symptome und einer
Verbesserung der Uberlebenszeit assoziiert ist. Nicht so al-
lerdings bei rasch verlaufenden Erkrankungen, die i. d. R. gut
auf eine Chemotherapie ansprechen, wie die Keimzelltumo-
ren oder das nicht-kleinzellige-Bronchialkarzinom (NSCLC).
Hier sollte in der ersten Verlaufskontrolle mindestens eine
partielle Remission erreicht worden sein.

INTERPROFESSIONELLES TEAM
Onkologie ist Teamarbeit. In Anlehnung an ein afrikanisches
Sprichwort ("It takes a village to raise a child” — deutsch: Es be-
darf eines Dorfes, um ein Kind aufzuziehen), titelte ein Editorial “It
takes a village to help our patients through their journey” (deutsch:
Es bedarf eines Dorfes, um unsere Patienten auf ihrem Weg zu
begleiten) [3]. Viele miissen ihre spezifische Expertise einbringen,
um sie zu einer guten Therapie zusammenzufihren. Hierbei bedarf
es eines respektvollen Umgangs in der Anerkennung der jeweili-
gen Expertise. Nicht jedem im Behandlungsteam wird der Patient
die gleichen Informationen geben. Oft steht der behandelnde On-
kologe fiir die Patienten sehr fiir das Thema Hoffnung, wahrend er
seine Belastungen im Rahmen der Therapie, seine gleichzeitig be-
stehende Skepsis oder seine Verzweiflung ggf. eher gegeniiber ei-
ner anderen Person, einer Pflegekraft oder einem Psychoonkolo-
gen duBern wird. Diese verschiedenen Aspekte zu einem runden
Bild zusammenzufiigen ist gemeinsame Aufgabe im Team.

LEITLINIEN

Leitlinien zu onkologischen Therapien finden sich auf folgenden
Internetseiten:

www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines
www.leitlinienprogramm-onkologie.de/

Die RECIST-Leitlinien zur Beurteilung des Therapieansprechens
konnen unter folgendem Link heruntergeladen werden:
www.eortc.org/recist/recist-1-1-2/guidelines/

Auf den Internetseiten des amerikanischen National Cancer Insti-
tute stehen Faktenblatter mit evidenzbasierten Informationen zu
den unterschiedlichsten Krebserkrankungen und Therapieformen:
www.cancer.gov/publications/fact-sheets
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