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Tumor-Epidemiologie

Lehre von der Haufigkeit - Pravalenz und Inzidenz
Verteilung von Tumoren
Ursachen und Risikofaktoren
in der Gesamtbevolkerung oder Bevolkerungsgruppen
Pravalenz
epidemiologische Haufigkeit aller Falle eines bestimmten Tumors
In einer Population zum Zeitpunkt der Untersuchung

Inzidenz
die Anzahl neuer Erkrankungsfalle in der Zeiteinheit

Mortalitat: Zzahl der an Krebs Verstorbenen
fur Manner in Mitteleuropa 22%
fur Frauen 19%



Krebsregister

zentrale Sammel- und Auswertungsstelle fiir Daten iiber moglichst alle
an Malignomen erkrankten Patienten - auf regionaler bzw. nationaler Ebene

in der Bundesrepublik Deutschland gibt es u.a. bevolkerungsbezogene Krebsregister
in Hamburg, im Saarland, in Baden-Wiirttemberg
ein gemeinsames Krebsregister der neuen Bundeslander und Berlins
ein regionales Krebsregister. in Miinster
Mesotheliomregister in Bochum

ein bundesweites Kinder-Krebsregister in Mainz

die Arzte miissen die Patienten iiber die Meldung informieren,

und diese konnen jederzeit verlangen, dass ihre Daten geloscht werden.
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Figure 2.4. Number of incident cases for the ten most com-
mon types of cancer worldwide, estimated for 2000, by gen-
der. NHL, Non-Hodgkin’s lymphoma. (Data source: Ferlay et
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Figure 1.1 Age-adjusted cancer incidence rates for men by site, United States, 1973-1996. Rates are per 100,000 and are age-
adjusted to the 1970 US standard population. (Data adapted from the LAG Ries, CL Kosary, BF Hankey, et al. [eds], SEER Cancer

Statistics Review, 1973-1996. Bethesda, MD: National Cancer Institute, 1999.)
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Ursachen der Tumorentstehung

1703 Brustkrebs der Nonnen (Bernardino Ramazzini)

1778 Hautkrebs des Hodensacks bei Schornsteinfeger (Pott)

1870 Hautkrebs der Hande bei Teerarbeiter

1900 Blasenkarzinomen bei Anilinarbeitern

1902 Leukamie und Sarkom bei Gefligel durch Rous-Virus

1917 Hautkrebs nach langdauernder Teerbepinselung bei
Kaninchen (Yamagiva und Ichikawa)

1930 Anthracen-Abkommlinge:

3,4-Benzpyren; 3-Methylcholantren + mikrosomale Enzyme

U
Epoxyde

1910, 1966 Bronchuskrebs und Pleuramesotheliom nach Asbestexposition+
Epoxyde
im Organismus gebildete
aliphatische und aromatische Metaboliten
mit toxischer, mutagener und karzinogener Wirkung
Arzneimitteln und anderen korperfremden Stoffen
unvollstandige Verbrennung: Tabakrauch (Verbrennungstemperatur.)
Ofenheizung
Abgase aus Verbrennungsmotoren



Physikalische Ursachen
der Tumorentstehung

lonisierende Strahlungen:
a-, B-, y-Strahlen
Rontgenstrahlen
bestimmte Anteile der UV-
Strahlung

Warme



Karzi NOJENESE = Entstehung von Malignomen

Karzinogene -

kanzerogene = Krebs erzeugende Faktoren

physikalische Einflusse: ionisierende Strahlung

a-, B-, y-Strahlen, Rontgenstrahlen - Po, Ra, U
Bronchialkarzinomen bei Bergarbeitern in
Schneeberg und Jachimstahl
radioaktive Isotope —Thorotrast (ThO,)
Angiosarkom in Leber und Niere
Hiroshima Uberlebenden - vor allem Leukamien
Tschernobyl Reaktorunfall - Casium 137, Jod 131 —
BRD Tumorrate erhoht um etwa 0,01-0,02% =
1000 Krebskranken/Jahr
bestimmte Anteile der UV-Strahlung
chronische Verbrennung
Kangri-Krebs: Hautkrebs in Kaschmir infolge
strahlender Hitze des unter den Kleidern
getragenen Holzkohlenofchens
Fistelrand — in Osteomyelitis — standige Proliferation
Narben — Lungentuberkulose oder Infarkt — Adeno-Ca
Asbestexposition: Bronchuskrebs
Pleuramesotheliom
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Malignes Hamangioendotheliom (Sarkom) der Leber




Physikalische Einwirkungen

Strahlen — Hautkarzinome

Strahlenfibromatose

Sarkome

Leukamien (Schneeberg, Hiroshima)
Fremdstoffe (Sarkome)

Asbest — Mesotheliom
Bronchialkarzinomen
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Krebserkrankung kann entstehen, wenn die Brandnarben
der Spontanheilung uberlassen sind
Falle von Brandnarbenkrebs nach einer Hauttransplantation sind selten.



https://de.wikipedia.org/wiki/Datei:Marjolin_ulcer.JPG
https://de.wikipedia.org/wiki/Datei:Marjolin_ulcer.JPG
https://de.wikipedia.org/wiki/Datei:Marjolin_ulcer_01.jpg
https://de.wikipedia.org/wiki/Datei:Marjolin_ulcer_01.jpg
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Chemische
Kanzerogenese



Karzinogenese durch Chemikalien
lokale oder resorptive Karzinogene
sie kdnnen a) die Haufigkeit von spontan entstehenden Tumoren steigern
b) die Latenzzeit solcher Tumoren verklrzen
c) selbst zur Bildung von Tumoren fuhren

Kaninchen (Yamagiva und Ichikawa)
1930 Anthracen-Abkommlinge: 3,4-Benzpyren
3-Methylcholantren (Kennaway und Cook)
+ mikrosomale Enzyme
U
Epoxyde
Vorkommen: unvollstandige Verbrennung:
Tabakrauch (Verbrennungstemperatur!!!),
Ofenheizung
Abgase aus Verbrennungsmotoren
aromatische Amine
1895 Blasenkrebs in einer Anilinfabrik (Rehn)
Wirkstoff: B-Naphthylamin nach Hydroxylierung
in der Leber durch Glukuronidbindung entgiftet
mit der Niere ausgeschieden
Urothel - Glukuronidaseaktivitat
Benzidin, Buttergelb



meist elektrophile, anorganishe und organische Verbindungen
manche wirken vor allem bei lokaler Applikation
z.B. 20-Methylcholantren
bestimmte aromatische Kohlenwasserstoffe und Amine die unter anderem bei
unvollstandiger Verbrennung von organischem Material
entstehen Alkylanzien
nicht aromatische Nitrosoverbindungen v.a. die Nitrosamine
als Konservierungsstoffen verwendeten Nitraten und Nitriten
halogenierte aliphatische Stoffe

verschiedene Naturstoffe: Aflatoxine, bestimmte Alkaloide (Pyrrolizidin-Alkaloide)

anorganische Verbindungen von As, Be, Pb, Cr, Cd, Ni



meist elektrophile, anorganishe und organische Verbindungen
manche wirken vor allem bei lokaler Applikation, z.B. Methylcholantren
bestimmte aromatische Kohlenwasserstoffe und Amine die unter anderem bei

unvollstandiger Verbrennung von organischem Material
entstehen Alkylanzien
nicht aromatische Nitrosoverbindungen v.a. die Nitrosamine
als Konservierungsstoffen verwendeten Nitraten und Nitriten
halogenierte aliphatische Stoffe
3,4-Benzpyren; 3-Methylchﬁ)lantren + mikrosomale Enzyme
Epoxyde
Vorkommen: unvollstandige Verbrennung: Tabakrauch
(Verbrennungstemperatur!!!)
Ofenheizung
Abgase aus Verbrennungsmotoren
verschiedene Naturstoffe: Aflatoxine, Difuran, Cumarin Derivate
bestimmte Pyrrolizidin Alkaloide

anorganische Verbindungen von As, Be, Pb, Cr, Cd, Ni

bestimmte Festkorper z.B. Asbeststaub
Berufskarzinogene falls gewerblich genutzt



chemische Karzinogene beim Menschen

Substanz
RuB, Teer, Ole

+ Zigarettenrauch

+

2-Naphthylamin
Benzidin, Benzol
Nickelverbindungen
Chromverbindungen
Cadmiumoxyd
Asbest
Arsenverbindungen
Vinylchlorid
Senfstoffe (mustards)

Tumorlokalisation

Haut, Lunge

Lunge

Harnblase

Harnblase

Lunge, Nasennebenhohlen
Lunge

Lunge

Lunge, Pleura

Haut, Lunge

Leber, Gehirn, Lunge
Lunge

+ Diathylstilbostrol Vagina
+ Phenazetin Nierenbecken
H Orale Kontrazeptiva Leberadenome (benigne)
Cloramphenicol Leukdmie, Knochenmark
Cyclophosphamid Leukamie, Knochenmark
| Ostrogen (postmenopausal) Endometrium
Betelnuf3 Mundschleimhaut
Aflatoxine Leber
Radioisotope:
Phosphor Akute Leukamie
Radium Osteosarkom, Karzinome

Thorotrast

Angiosarkome
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Nitrosamine karzinogene Verbindungen durch Enzyme
Alkylierung der Zellbestandteile
Naturprodukte Adlerfarn- Blasentumore bei Rindern
1960 Aspergyllus flavus — Aflatoxine — Truthahn-Epidemie
weitere Verbindungen
Arsen — Hautkarzinome
Hamangiosarkome der Leber
Blei, Chromat
Vinylchlorid — Hamangiosarkome der Leber
Erndhrungsfaktoren
Fett = Kolorektale Karzinome
Gallenblasekarzinome
Mamma und Endometriumkarzinome
Pflanzenfaser schutzen !!!



chemische Karzinogene beim Menschen

Substanz

RuB, Teer, Ole

+ Zigarettenrauch
2-Naphthylamin
Benzidin, Benzol
Nickelverbindungen
Chromverbindungen
Cadmiumoxyd
Asbest
Arsenverbindungen

* Vinylchlorid
Senfstoffe (mustards)

+ Didthylstilbostrol

Tumorlokalisation

Haut, Lunge

Lunge

Harnblase

Harnblase

Lunge, Nasennebenhdhlen
Lunge

Lunge

Lunge, Pleura

Haut, Lunge

Leber, Gehirn, Lunge
Lunge

Vagina

+ Phenazetin
+ Orale Kontrazeptiva

Nierenbecken
Leberadenome (benigne)

Cloramphenicol Leukiamie, Knochenmark
Cyclophosphamid Leukdmie, Knochenmark
H Ostrogen (postmenopausal) Endometrium
Betelnuf3 Mundschleimnaut
Aflatoxine Leber
Radioisotope:
Phosphor Akute Leukamie
Radium Osteosarkom, Karzinome

Thorotrast

Angiosarkome




Biologische
Ursachen



Onkogenese durch Viren

die Fahigkeit besitzen normale Zellen in Tumorzellen umzuwandeln
Neoplasmen bzw. Leukamien zu erzeugen
Integration des aktiv bleibenden Virusgenoms in die Zelle
bei DNS-Viren - die Virus-DNS
bei RNS-Viren das von der Virus-RNS mittels reverser Transcriptase
kodierte DNS-Stuck an Zell-DNS gebunden ist
Phanotyp der Zelle verandert, Wachstumsbeschrankung aufgehoben

Papova Viren = - pilloma-, -~ clyoma-, und ' kuolosierenden Viren
aus Warzen der Menschen isoliert

humanes Papilloma-Virus 16 und 18 — Kollum, Vagina, Vulva, Anus, Penis
karzinom - HPV 16 protein destabiliziert den p53
unterdrucken die immunologische Abwehr - Immunsuppression
Epstein-Barr Virus EBYV - Virus der Herpesgruppe
mehr als hundert EBV Gene aber nur 9 in immortalisierten Zelle

Burkitt-Lymphom und Nasopharyngeal-Karzinom - EBV ist Kofaktor

verursacht Lymphoproliferative Krankheiten in AIDS and
In organtransplantierten Patienten



Herpes 8 = Kaposi Sarkom

Hepatitis B und C Virus - Leberzellkarzinom 200x heufiger
kontinuierliche Leberzellnekrose, standige Regeneration — Genfehler

T-zell Lymphom/Leukamie Virus der Erwachsenen: Akute T-cell-Leuk.
Retrovirus

Onkogene (geschwulsterzeugende) Viren
Erythroleukamie bei Hihnern (1908)
Rous Sarkome (1910)
Papillomen bei Kaninchen (1930)
Lymphoproliferative Hautlasion

Zytomegalievirus = Prostata, Zervix, Kolonkarzinom

Pockenviren = Molluscum contagiosum



Frauen Zerxkaginom pr{fy151s
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Tumorviren: Anteil
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von Staphylococcus aureus gebildetes
(1978, erstmalig in den USA beobachtete) Ektotoxin Schock

andere biologische Karzinigene:
Helicobacter pylori
Stabchenbakterien mit Hakenform in der Magenschleimhaut durch

Amoniakbildung Uberlebt und Antrumgastritis induziert
Pathogenetischer Faktor fur die Entstehung von Ulcera ventriculi
und duodeni
Magenkarzinom
Magenlymphom

Schistosoma haematobium

Bilhaziose: chronische Infektionskrankheit in Subtropen und Tropen
langdauernde Entzindung
chronische Urozystitis - Granulomen, Polypen

l

Blasenkrebs



B |nzidenz nimmt weltweit zu aufgrund von

' Bewisserungsprojekten
Dammbauten

derzeit ca. 300 millionen Infizierte



../../../Local Settings/Temp/$$$r34481.004
../../../Local Settings/Temp/$$$zquellen
../../../Local Settings/Temp/$$$r34481.004
../../../Local Settings/Temp/$$$r34481.004

and calcificatio
' q amo mtplas 'kfo
squamous cell carcinoma

."/. A ' (
‘ ;Sht soma hematobiu m egg
’V flammtyrect i
s
b




modifizierbare Risikofaktoren
In den Industrielandern erkrankt jede achte bis zehnte Frau an Brustkrebs

seit der Steinzeit hat sich die Rate um mehr als den Faktor 100 erhoht.
Gemeint sind weniger die Karzinogene in Autoabgasen oder Zigaretten

einen grofReren Einfluss haben das Alkoholkonsum, Adipositas
Bewegungsmangel und die Hormonersatztherapie
Zahl der Kinder, das Alter bei der ersten Schwangerschaft

nicht modifizierbare Risikofaktoren
eine fruhe Menarche und eine spate Menopause
die Korpergrolie
die Familienanamnese

katholische Nonnen haben ein sieben-achtfaches Risiko auf Brustkrebs
wesentlich seltener auf Endometrium- und Ovarialkarzinom

ostrogenhaltige Hormonpraparate erhohen Risiken von Thromboembolie
nach der Menopause auch das Brustkrebsrisiko



Innere EinfluRe
Inzuchtstamme
Speziesunterschiede
Individualdisposition

Defekte im DNS-Reperatursystem: Xeroderma pigmentosum
Progerie (Werner Syndrom)
Adenomatosis coli
Retinoblastom
Chromosomenanomalien
Li-Fraumeni-Syndrom — bei Kinder Weichteilsarkome
bei Mutter frihzeitiges Brustkarzinom
diskutiert Defekte des p53-Signaltransduktionsweges
ein Lokus wurde kurzlich auf identifiziert

family cancer — Mamma und Kolorektal Karzinom 5%


https://de.wikipedia.org/wiki/Chromosom_1_(Mensch)

Surveillance — Immunuberwachung
physiologische Geschehen zur Verhinderung von Tumorwachstum
durch das Immunsystem: T und B Lymphozyten

Killerzellen, Makrophagen

NK zellen

Antikorper



Risikosituationen fur einige wichtige Neoplasien |I.

Tumor Risiko-Situationen

Magen Chron. Gastritis mit pernizidser Anamie
teilresezierter Magen
hohe Konsumption von gerducherten Speisen

Dickdarm, Rektum familidare Polypose des Dickdarms
Kohlehydrat- und Fett-reiche und Ballaststoff-arme D

Chron. Colitis ulcerosa, M. Crohn

Lunge und Bronchien | Zigarettenraucher
Bergwerksarbeiter
Industriearbeiter mit Asbestexposition




Risikosituationen fur einige wichtige Neoplasien II.

Brustdriise Nulliparitat, spate Graviditat
familidres Risiko

Gebédrmutterhals frither Geschlechtsverkehr, haufiger Partnerwechsel
HSV- und HPV-Infektion
niederer sozio-Okonomischer Status

Haut UV-Exposition (Seeleute, Landwirte)
Pleuramesotheliom | Asbest-Exposition
Leberkarzinom Afrika (Aflatoxin)
HBV-Infektion
Leberzirrhose
Harnblase Zigarettenraucher

Arbeiter in chemischer Industrie

Leukdmien Strahlenexponierte




Beim Menschen bekannte genetisch bedingte Tumor-Syndrome
Familiare multiple endokrine Adenomatose Typ |.

Testikulare Feminisierung — Keimstrangtumoren intersexual

Androgen-Resistenz Sy,: Kraryotyp XY, Fenotyp intersexual, X chromosomal rezessiv erblich
Retinoblastom
Neurofiboromatose Recklinghausen
Down-Syndrom — Leukamien

Xeroderma pigmentosum — Hautkarzinome

Atrophoderma pigmentosum: autosomal rezessiv Lichtempfindlichkeit, DNS Reperaturdefekt
Familiare polypose des Dickdarms = Dickdarmkarzinom

Fanconi-Syndrom — Leukamien

Storung des Transports von Aminosauren und Glukose in Nierentubuli - Niereninsuffizienz



Geschlechts- und Organdysposition

bei Frauen Uberwiegend Mamma und Genitaltumoren
Immundefektsyndrome — defiziente immune surveillance
Alter — Summation genetischer Schaden

Charakterische Altersgipfel
Kindertumoren — Hirntumoren
Leukamien
Knochentumore, Rhabdomyosarkome

Erbbare Neigung zur Nikotin- und Alkoholabhangigkeit
Umweltfaktoren — Magenkarzinom in Japan
Hautkrebse: bei rotharigen keltischen Einwanderer in
Australien






die Tumorbildung lauft in mehreren Schritten ab:

1. Initiationsphase erfolgt eine irreversible Schadigung der Zellen
die Stoffe binden sich kovalent an DNS
und DNS-Strangbruche storen die DNS-Reparatur
verursachen Anderungen der DNS-Konformation
sind aber wirksam nur unter Beteiligung eines Kokarzinogens
morphologisch sind die veranderten Zellen nicht erkennbar
2. Promotionsphase ist gekennzeichnet durch eine veranderte Genexpression
als Effekt eines kontinuierlich einwirkenden kompletten Karzinogens
oder eines Promotors = die Initiatorwirkung komplettierender Stoff
3. in der Progressionsphase erfolgt die endgliltige Entwicklung des
praneoplastischen Herdes zum bosartigen Tumor
Voraussetzung ist das Versagen der immunologischen Surveillance

epigenetische Karzinogene
selbst nicht gentoxische Stoffe die erst nach Initiation wirken
erstrangig jeder Promotor
Hormone, Immunsuppressiva
Kokarzinogene die fur das Wirksamwerden des Initiators unerlasslich sind

komplette Karzinoge

voll reaktive, d.h. den Gesamtvorgang der Tumorbildung (Initiation und Promotion)

auslosende Stoffe meist Mutagene — mit einem irreversiblen gentoxischen Effekt
— DNS-Schadigung mit nachfolgend veranderter Genexpression



