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Was ist Karzinogenese ?

Entstehungsweg der Tumoren

Entartung einer normalen Zelle zu

bösartigem Phenotyp. 
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NEOPLASIE

Krebs ist eine GENETISCHE           

Krankheit !! 

Die Wirkung eines kranken Gen oder

eine Kooperation mehreren Gene ! 

ONKOGENE (z. B. EGFR Familie, ras Familie)  

und 

TUMORSUPRESSORGENE
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Gestörte Regulation der Zellproliferation

und Zelltodes

 Protoonkogene – Onkogene

 Suppressor Gene, Tumorsuppressor Gene

Wachstum Faktoren/Citokine, Rezeptoren

 Regulation des Zellzyklus

 Dysregulation der Zellälterung

 Dysregulation der Apoptose
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Tumorsuppressorgene

 Funktion: Hemmung der Zellproliferation
 Signal Transduktion, Regulation der Proliferation, 

Genom Stabilitat,  Korrektion der Replikationsfehler
oder Mutationen, Indultion der Apoptose

 Konsequenz: Verlust der Funktion
 Recessive (Ausnahme p53)

 Retinoblastom Genfamilie (RB)- Zell Zyklus Regelung, 
Apoptose, génhiba javítás: Deletion, Punktmutation

Folge: das Fehlen der Proteine

 TP53 – p53

 NF-1, -2 (Neurofibromatose I)

 WT-1 (Wilms tumor)

 DCC (Kolon cc)

 BRCA1, 2 (Brust cc)

 PTEN (Prostata cc)
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Krebs: molekuläre Signaltransduktionswege
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erworbene preneoplastische Veranderungen

Prekanzerosen

 Endometriale Hyperplasie- Karzinom (Hormon abh.)

 Zervikale Dysplasie, CIN I.,II.,III.  – Krebs (HPV Infektion)

 Zigarett Rauchen -Bronchiale Metaplasie, Dysplasie –

Lungenkrebs

 Chronische Hepatitis/Zirrhose – hepatozelluläres

Karzinom (HBV, HCV, Alkohol, Aflatoxin, anaboliche

Steroiden usw.) 

 Atrophische Gastritis – Krebs (H.pylori)

 Solare Keratose – Hautkrebs(UV)

 Leukoplakie – Mundhöhlenkrebs

 Ulzerative Colitis – Kolonkrebs
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Beim Menschen bekannte genetisch bedingte Tumor-Syndrome

Familiäre multiple endokrine Adenomatose Typ I.

Testikuläre Feminisierung – Keimstrangtumoren intersexual

Androgen-Resistenz Sy,: Kraryotyp XY, Fenotyp intersexual,   X chromosomal rezessiv erblich

Retinoblastom

Neurofibromatose Recklinghausen

Down-Syndrom – Leukämien

Xeroderma pigmentosum – Hautkarzinome

Atrophoderma pigmentosum: autosomal rezessiv Lichtempfindlichkeit, DNS Reperaturdefekt

Familiäre polypose des Dickdarms  Dickdarmkarzinom

Fanconi-Syndrom – Leukämien

Störung des Transports von Aminosäuren und Glukose in Nierentubuli - Niereninsuffizienz
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Geschlechts- und Organdysposition

bei Frauen Überwiegend Mamma und Genitaltumoren

Immundefektsyndrome – defiziente immune surveillance

Alter – Summation genetischer Schäden

Charakterische Altersgipfel

Kindertumoren – Hirntumoren

Leukämien

Knochentumore, Rhabdomyosarkome

Erbbare Neigung zur Nikotin- und Alkoholabhängigkeit

Umweltfaktoren – Magenkarzinom in Japan

Hautkrebse: bei rotharigen keltischen Einwanderer in 

Australien
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die Tumorbildung läuft in mehreren Schritten ab:

1. initiationsphase erfolgt eine irreversible Schädigung der Zellen

die Stoffe binden sich kovalent an DNS 

und DNS-Strangbrüche stören die DNS-Reparatur

verursachen Änderungen der DNS-Konformation

sind aber wirksam nur unter Beteiligung eines Kokarzinogens

morphologisch sind die veränderten Zellen nicht erkennbar

2. Promotionsphase ist gekennzeichnet durch eine veränderte Genexpression

als Effekt eines kontinuierlich einwirkenden kompletten Karzinogens oder eines

Promotors = die Initiatorwirkung komplettierender Stoff

3. in der Progressionsphase erfolgt die endgültige Entwicklung des präneoplastischen Herdes zum

bösartigen 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 für das Wirksamwerden des Initiators unerlässlich sind

komplette Karzinoge

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

meist Mutagene – mit einem irreversiblen gentoxischen Effekt → DNS-Schädigung

mit nachfolgend veränderter Genexpression
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Tumor-Epidemiologie

Lehre von der Häufigkeit - Prävalenz und Inzidenz

Verteilung von Tumoren

Ursachen und Risikofaktoren

in der Gesamtbevölkerung oder Bevölkerungsgruppen

Prävalenz
epidemiologische Häufigkeit aller Fälle eines bestimmten Tumors

in einer Population zum Zeitpunkt der Untersuchung

Inzidenz
die Anzahl neuer Erkrankungsfälle in der Zeiteinheit

Mortalität: Zahl der an Krebs Verstorbenen

für Männer in Mitteleuropa 22%

für Frauen 19%

ASR: (Age standardized rates). (z.B.: Tumor assoziiertes Todeszahl pro 100 

000 Einwohner/Jahr)

Bösartige Tumoren: Indzidenz in 2020:  19 292 789 Personen

Tumormortalität 2020:  9 958 133 Personen
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Krebsregister

zentrale Sammel- und Auswertungsstelle für Daten über möglichst alle

an Malignomen erkrankten Patienten - auf regionaler bzw. nationaler Ebene

in der Bundesrepublik Deutschland gibt es u.a. bevölkerungsbezogene Krebsregister

in Hamburg, im Saarland, in Baden-Württemberg 

ein gemeinsames Krebsregister der neuen Bundesländer und Berlins

ein regionales Krebsregister. in Münster

Mesotheliomregister in Bochum

ein bundesweites Kinder-Krebsregister in Mainz

die Ärzte müssen die Patienten über die Meldung informieren, 

und diese können jederzeit verlangen, dass ihre Daten gelöscht werden.
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Haufigste Malignitaten

• Brustkrebs

• Bronchialkarzinom

Diese Malignitaten können: 

- Lungenmetastase

- Lebermetastase

- Knochenmetastase

- Gehirnmetastase geben

(+ fast jede zweite Bronchialkarzinome

metastasieren in Nebennieren) 

Melanom kann überall metastasieren !! 
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Quelle: 

GLOBOCAN 2012;

http://globocan.iarc.fr

Lokalization Inzidenz
Ranking

Mortalitat
Ranking

Összes 10. 1.

Lunge 1. 1.

Colorektal 2. 1.

Brust 28. 18.

Prostata 27. 27.

Hamatologische
und Lymphorgan

Malignitaten

28. 11.

Lippe und oral 1. 1.

Urinblase 4. 9.

Niere 12. 15.

Pankreas 3. 1.

Magen 17. 15.

Larynx 1. 3.

Pharynx,
nasopharynx

1. 1.

Ungarische Tumor Inzidenz- und Mortalitatsdaten verglichen in Europa

(Ranking - 40 Lander)

http://globocan.iarc.fr/
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Inzidenz der zehn

häufigsten Tumoren
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Krebserkrankungen in Deutschland - Erwachsene

Prozentuale Anteile der häufigsten Krebsformen bezogen auf Neuerkrankungen 1997
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weltweite Epidemiologie

(2018 geschatzte Daten)

Bray et al. CA Cancer J Clin. 2018 Sep 12. doi: 10.3322/caac.21492. [Epub ahead of print]

437 033

509 590

549 393

459 918

567 233

569 847

572 034

704 376

841 080

1 033 701

1 096 601

1 276 106

2 088 849

2 093 876

Leukemie

Non-Hodgkin Lymphom

Urinblase

Pankreas

Schilddrüse

Zervix

Ösophagus

Rectum

Leber

Prostata

Magen

Kolon

Brust

Lunge
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TBK

TUMOR

Todesursachen in Ungarn
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Quelle: 

GLOBOCAN 2012;

http://globocan.iarc.fr

Lokalization Inzidenz
Ranking

Mortalität Ranking

TOTAL 10. 1.

Lunge 1. 1.

Colorektal 2. 1.

Brust 28. 18.

Prostata 27. 27.

Hamatologische und 
Lymphorgan
Malignitaten

28. 11.

Lippe und oral 1. 1.

Urinblase 4. 9.

Niere 12. 15.

Pankreas 3. 1.

Magen 17. 15.

Larynx 1. 3.

Pharynx, nasopharynx 1. 1.

Ungarische Tumor Inzidenz- und Mortalitatsdaten verglichen in 

Europa (Ranking - 40 Lander)

http://globocan.iarc.fr/
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Source: https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/cancer
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https://cancerpreventioneurope.iarc.fr/
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The European Code Against Cancer: cancer-code-europe.iarc.fr

12 WAYS TO REDUCE YOUR CANCER RISK

41

https://cancer-code-europe.iarc.fr/index.php/en/
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Ursachen der Tumorentstehung

1703  Brustkrebs der Nonnen (Bernardino Ramazzini)

1778 Hautkrebs des Hodensacks bei Schornsteinfeger (Pott)

1870  Hautkrebs der Hände bei Teerarbeiter

1900  Blasenkarzinomen bei Anilinarbeitern

1902  Leukämie und Sarkom bei Geflügel durch Rous-Virus

1917  Hautkrebs nach langdauernder Teerbepinselung bei

Kaninchen (Yamagiva und Ichikawa)

1930 Anthracen-Abkömmlinge: 

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



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 körperfremden Stoffen

unvollständige Verbrennung: Tabakrauch (Verbrennungstemperatur.)

Ofenheizung 

Abgase aus Verbrennungsmotoren
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Physikalische Ursachen

der Tumorentstehung
ionisierende Strahlungen:  

α-, β-, γ-Strahlen

Röntgenstrahlen

bestimmte Anteile der UV-

Strahlung

Wärme
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Karzinogenese = Entstehung von Malignomen

Karzinogene - kanzerogene =  Krebs erzeugende Faktoren

physikalische Einflüsse: ionisierende Strahlung

α-, β-, γ-Strahlen, Röntgenstrahlen - Po, Ra, U

Bronchialkarzinomen bei Bergarbeitern in

Schneeberg und Jachimstahl

radioaktive Isotope –Thorotrast (ThO2) 

Angiosarkom in Leber und Niere

Hiroshima Überlebenden - vor allem Leukämien

Tschernobyl Reaktorunfall - Cäsium 137, Jod 131 → 

BRD Tumorrate erhöht 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 Holzkohlenöfchens

Fistelrand – in Osteomyelitis – ständige Proliferation

Narben – Lungentuberkulose oder Infarkt – Adeno-Ca

Asbestexposition:  Bronchuskrebs

Pleuramesotheliom
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Malignes Hämangioendotheliom (Sarkom) der Leber
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Physikalische Einwirkungen

Strahlen – Hautkarzinome

Strahlenfibromatose

Sarkome

Leukämien (Schneeberg, Hiroshima)

Fremdstoffe (Sarkome)

Asbest – Mesotheliom

Bronchialkarzinomen
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Solare Keratose
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Krebserkrankung kann entstehen, wenn die Brandnarben 

der Spontanheilung überlassen sind

Fälle 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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subpleurale und penetrierende Asbestfaser
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Chemische  

Kanzerogenese
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chemische Karzinogene

aromatische Kohlenwasserstoffe

1775  Hautkrebs der Hodensacks bei Schornsteinfeger (Pott)

1870  Hautkrebs der Hände bei Teerarbeiter

1917  Hautkrebs nach langdauernder Teerbepinselung bei

Kaninchen (Yamagiva und Ichikawa)

1930 Anthracen-Abkömmlinge: 3,4-Benzpyren

3-Methylcholantren (Kennaway und Cook)

+ mikrosomale Enzyme



Epoxyde

Vorkommen: unvollständige Verbrennung: 

Tabakrauch (Verbrennungstemperatur!!!),

Ofenheizung 

Abgase aus  Verbrennungsmotoren

aromatische Amine

1895 Blasenkrebs in einer Anilinfabrik (Rehn)

Wirkstoff:  -Naphthylamin nach Hydroxylierung

in der Leber durch Glukuronidbindung entgiftet

mit der Niere ausgeschieden

Urothel - Glukuronidaseaktivität

Benzidin, Buttergelb
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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

unvollständiger 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-Methylcholantren + mikrosomale Enzyme



Epoxyde

Vorkommen: unvollständige 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 Festkörper z.B. Asbeststaub

Berufskarzinogene falls gewerblich genutzt
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chemische Karzinogene beim Menschen

Substanz Tumorlokalisation

+

+

+

+

+

+
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Rauchen! 

 LUNGE

 URINBLASE

Mundhöhle

 Rache

 Larynx

 Speiseröhre

 Pankreas
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Karzinogenetische Potenzial

verschiedeener Chemikalien

Tierversuche
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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

Hämangiosarkome der Leber

Blei, Chromat

Vinylchlorid – Hämangiosarkome der Leber

Ernährungsfaktoren

Fett  Kolorektale Karzinome

Gallenblasekarzinome

Mamma und Endometriumkarzinome

Pflanzenfaser schützen !!!
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Biologische

Ursachen
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Onkogenese durch Viren
die Fähigkeit besitzen normale Zellen in Tumorzellen umzuwandeln 

Neoplasmen bzw. Leukämien 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-Stück an Zell-DNS gebunden ist

Phänotyp der Zelle verändert, Wachstumsbeschränkung aufgehoben

Papova Viren = Papilloma-, Polyoma-, und vakuolosierenden Viren

aus Warzen der Menschen isoliert

humanes Papilloma-Virus 16 und 18 → Kollum, Vagina,  Vulva, Anus,  Penis 

karzinom  - HPV 16 protein destabiliziert den p53

unterdrücken die immunologische Abwehr - Immunsuppression

Epstein-Barr Virus  EBV - Virus der Herpesgruppe 

mehr als hundert EBV Gene aber nur 9 in immortalisierten Zelle

Burkitt-Lymphom und Nasopharyngeal-Karzinom  - EBV ist Kofaktor 

verursacht in AIDS and in organtransplantierten Patienten
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Herpes 8               Kaposí Sarkom

Hepatitis B und C Virus - Leberzellkarzinom  200x heufiger 
kontinuierliche Leberzellnekrose, ständige Regeneration → Genfehler

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

Onkogene (geschwulsterzeugende) Viren
Erythroleukämie bei Hühnern (1908)
Rous Sarkome (1910)
Papillomen bei Kaninchen (1930)

Lymphoproliferative Hautläsion

Zytomegalievirus   Prostata, Zervix, Kolonkarzinom

Pockenviren  Molluscum contagiosum
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Tumorviren: Anteil

virusassoziierter Tumoren

bei Frauen und Männern

weltweit

ATL = T-Zell-Leukämie

der Erwachsenen

HBV = Hepatitis-B-Virus

HPV = humanes

Papilloma-Virus

EBV = Epstein-Barr-Virus

HTLV I = humane T-Zell-

Leukämie
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von Staphylococcus aureus gebildetes 
(1978, erstmalig in den USA beobachtete) Ektotoxin Schock

andere biologische Karzinigene:

Helicobacter pylori
Stäbchenbakterien mit Hakenform in der Magenschleimhaut  durch Amoniakbildung 
überlebt und Antrumgastritis induziert
Pathogenetischer Faktor für die Entstehung von Ulcera ventriculi

und duodeni
Magenkarzinom
Magenlymphom

Schistosoma haematobium 
Bilhaziose: chronische Infektionskrankheit in Subtropen und Tropen

langdauernde Entzündung
chronische Urozystitis - Granulomen, Polypen

↓
Blasenkrebs
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Schistosomiasis urogenitalis: Urinsediment. [87]

:

Schistosomiasis urogenitalis

Blasenbilharziose

im Nilgebiet als „Ägyptische Hämaturie“. 

Infektionskrankheit in Tropen und Subtropen

Inzidenz nimmt weltweit zu aufgrund von 

Bewässerungsprojekten

Dammbauten

derzeit ca. 300 millionen Infizierte

Schistosoma haematobium, führt zu chronischer

Zystitis

granulomatös und polypös

Symptomen: Tenesmen

Hämaturie

Steinbildung

Harnleitererweiterung und 

Hydronephrose

gelegentlich entwickelt sich

Blasenkrebs

Urinsediment.

s

eggs of Schistosoma hematobium

a trematode parasite,  the

adult worms reside in veins
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Schistosoma hematobium egg

inflammatory reaction
fibrosis and calcification.

squamous metaplasia  risk for

squamous cell carcinoma
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modifizierbare Risikofaktoren 
in den Industrieländern erkrankt jede achte bis zehnte Frau an Brustkrebs

seit der Steinzeit hat sich die Rate um mehr als den Faktor 100 erhöht.

Gemeint sind weniger die Karzinogene in Autoabgasen oder Zigaretten

einen größeren Einfluss haben das Alkoholkonsum, Adipositas

Bewegungsmangel und die Hormonersatztherapie

Zahl der Kinder, das Alter bei der ersten Schwangerschaft

nicht modifizierbare Risikofaktoren 
eine frühe Menarche und eine späte Menopause 

die Körpergröße 

die Familienanamnese 

katholische Nonnen haben ein sieben-achtfaches Risiko auf Brustkrebs

wesentlich seltener auf Endometrium- und Ovarialkarzinom

östrogenhaltige Hormonpräparate erhöhen Risiken von Thromboembolie

nach der Menopause auch das Brustkrebsrisiko
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Innere Einflüße
Inzuchtstämme

Speziesunterschiede

Individualdisposition 

Defekte im DNS-Reperatursystem: Xeroderma pigmentosum

Progerie (Werner Syndrom)

Adenomatosis coli

Retinoblastom

Chromosomenanomalien  

Li-Fraumeni-Syndrom – bei Kinder Weichteilsarkome

bei Mutter frühzeitiges Brustkarzinom

diskutiert :Defekte des p53-Signaltransduktionsweges                                            

ein Lokus wurde kürzlich auf Chromosom 1 identifiziertmeni-Syndrom 

vergesellschaftete

Family cancer – Mamma und Kolorektales Karzinom 5%

https://de.wikipedia.org/wiki/Chromosom_1_(Mensch)
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Surveillance – Immunüberwachung
physiologische Geschehen zur Verhinderung von Tumorwachstum durch
das Immunsystem: T und B Lymphozyten

Killerzellen, Makrophagen
NK zellen
Antikörper
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Risikosituationen für einige wichtige Neoplasien I.
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Risikosituationen für einige wichtige Neoplasien II.
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Bronchialkarzinom

Diagnostik: Staging zur Klärung der Operabilität

Ausschluß von Fernmetastasen (kontralat. Lunge, Knochen, Leber, Hirn, Nebenniere)

Beurteilung des Lymphknotenstatus (N3 Lymphknoten)

CT: -Schädel, -Thorax, -Abdomen

Skelett-Szintigraphie

PET/CT

EUS

MediastinoskopieBefall mediastinale LK
Knochenmetastase OS 

Sacrum

Bei Fernmetastasen / N3 LK (Stage IIIb) hat der Patient von einer 

operativen Therapie keinen prognostischen Vorteil
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