Wie entsteht Krebs?

Anmerkungen zum medizinischen Krebsproblem

aus der Sicht eines Pathologen

Priv.-Doz. Dr. med. Walter Back
Pathologisches Institut Bremerhaven
Postbrookstrasse 101

27574 Bremerhaven
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BEGRIFFSERKLARUNG

Krebs Bezeichnung gepragt durch Hippokrates (460 bis 370 v. Chr.)

Tumor = bevorzugte medizinische Bezeichnung fiir eine Geschw ulst

gutartig — bosartig

solide Tumoren — maligne Systemerkrankungen

/ \ (Leukamie, malignes Lymphom)

Karzinome Sarkome
(vom Epithel abstammend) (vom Mesenchym abstammend)




,Krebs” ist nicht gleich ,Krebs"!!!

Mediziner unterscheiden heute
Hunderte von verschiedenen
,Krebs“-Erkrankungen




Krebs ist eine Erkrankung des Erbqguts
(Genoms)

Krebszellen gehen aus einer Zelle hervor,

die sich aufgrund genetischer Veranderungen
In eine unkontrolliert wachsende Tumorzelle
verwandelt hat.




Genetische Mutationen

(nicht wieder zu reparierende Schaden an bestimmten Klassen

von Erbanlagen)

» defekte Wachstumskontrolle

» defekte Zelldifferenzierung

» defekte Kommunikation der Tumorzelle
mit der Umgebung

betreffen ® Onkogene

* Tumorsuppressorgene

Onko-

Modulatorgene <— —> DNA-Reparaturgene




Wie entstehen Mutationen in den
Erbanlagen der Tumorzelle?
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1. Chemische Substanzen
> 1500 chemische kanzero-
gene Verbindungen
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[ a) Prokarzinogene: Benzpyrenel
Benzpyrene im
Zigarettenrauch

Umwandlung in
Karzinoge

 der Kantalé’tsteﬂa
Emnchiaﬂtarzinﬁm




‘ b) Prokarzinogene: aromatische Amine I

aromatische Amine




‘ c) Prokarzinogene: Nitrate und Nitrite I

Nitrate und Nitrite

--- Magen




Berufsbedingte Exposition mit Kanzerogenen
(,Berufskrebserkrankungen®)

Malignes Mesotheliom - Asbest

Adenokarzinom der Nase - Hartlackstaub (Holzstaub)
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Chromosomensatz einer Tumorzelle eines Burkitt-Lymphoms
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CIN = cervikale intraepitheliale Neoplasie
HPV = humanes Papillomvirus
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Erbanlagen der Tumorzelle?

1. Chemische Substanzen
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gene Verbindungen
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UV Lichtexposition
® betrifft lichtexponierte Haut: hellhautige Typen besonders betroffen

Vernetzung von DNA Bausteinen (Thymindimere)

[Hauttumoren: Basalzellkarzinom, Plattenepithelkarzinom,
malignes Melanom]

lonisierende Strahlung Rontgenstrahlen, radioaktive Strahlung

Bildung von freien Radikalen (u.a.)

(Uberlebende der Atombombenexplosionen Hiroshima u. Nagasaki,
Halsbestrahlungen im Kindesalter,

Reaktorunfall Tschernobyl,

Thorotrast erstes Rontgen-Kontrastmittel 1940)



Wie entsteht Krebs?
Ursachen der Genschadigungen

- endogene Ursachen (,,Veranlagung®)
nachweislich beil ca. 10% der Tumoren
vermutet in weiteren 10%

- Umwelthoxen
» kanzerogene Substanzen
(vor allem Tabakrauch!)
e \Viren
e Strahlen

- Alter (= Realisationsfaktor)



Wie entsteht Krebs?
Entwicklungsprozess eines Tumors

.Die Krebsentstehunq ist ein Prozeld in mehreren Stufen“

[schnell 1. Initiation  (irreversibler genetischer Initialschaden
in einer kleinen Anzahl der Zielzellen)

[langsam] 2. Promotion

begunstigt durch
- Faktoren, die einen gesteigerten Zellumsatz bewirken
- Erndhrungsfaktoren
- iImmunologische Faktoren
- Hormonelle Faktoren
» Ansammlung zusatzlicher genetischer Schaden der Tumorzelle




HERZ2/neu - Onkogen
Beispiel Mammakarzinom

Wachstumsfaktor

Plasma-
Membran

Zytoplasma




Immunhistochemische HER2/ neu-Farbung auf
Mammakarzinomzellen

z.B: Hercep-Test (Dako), seit 1998
(Ventana), seit 2000



,2Herceptin“ hemmt die Proliferation von Tumorzellen d urch
Verdrangung der normalen Bindungsmolekdile (grin)

-~ Liganden
'

Starke Wachstumssignale durch Verdrangung der normalen Liganden
Aktivierung Uberexprimierter

riin) durch ,Herceptin®
Her2/neu Rezeptoren (gran) P



Gebundenes ,Herceptin® aktiviert das naturliche
Immunsystem: Makrophagen und ,Killerzellen*

\ \
_ Gefressene
Vitaler
g Tumor
\ zerstorte
Tumorzelle

Vitale Tumorzellen werden von Elimination von Tumorzellen durch
Herceptin bedeckt und markiert aktivierte Immunzellen



Therapeutische Moglichkeiten bei ,Krebs*

10 - 20% der Tumoren sind nicht sicher beeinfluf3bar ]
50%

ca. 30% Verbesserung der Lebensqgualitat

30 - 40% Remissionen, Lebensverlangerung
]50%

10 - 20% Heilung wahrscheinlich



Zusammenfassung
Wie entsteht Krebs?

- endogene Ursachen (,Veranlagung) Disposition
+
- Umweltnoxen Exposition
+
- Alter (= Realisationsfaktor) Alter
Tumorrisiko




Es gibt ein Gllck allein wir kennen’s nicht:

wir kennen’s wohl und wissen'’s nicht zu schatzen.

Ach! Warum, ihr Goétter ist unendlich

Alles, alles, endlich unser Gliick nur?

J.W. v. Goethe

Gute Informationsquellen im Internet:
Deutsche Krebsgesellschaft e.V. www.krebsgesellschaft.de
Leben mit Krebs e.V. www.leben-mit-krebs-bremerhaven.de

www.pathologie-bremerhaven.de




