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Vorwort der Herausgeber

Weshalb ein solches Buch? Die Entwicklung unseres Fa-
ches erfordert vom diagnostischen Radiologen profunde
Kenntnisse der klinischen Problematik, besonders auch
in der Onkologie: von der Krankheitsentstehung tiber
Fritherkennung, Diagnostik, Stadieneinteilung, Therapie
bis zur Nachsorge. Neben der Radiologie muss er die
Grundlagen von Pathologie, konservativer und operati-
ver Onkologie verstanden haben, um als diagnostischer
Radiologe sozusagen ,in Augenhohe“ mit dem Kollegen
sprechen zu kénnen und ein voll anerkanntes Mitglied
in einem Kompetenzteam zu sein.

Die grofle gesundheitspolitische Bedeutung der On-
kologie wird durch bekannte Zahlen belegt: etwa 25%
der Menschen in den entwickelten Lindern sterben an
einer Tumorerkrankung, obwohl etwa 50% der an Krebs
Erkrankten dank moderner Therapie geheilt werden.
Durch die steigende Lebenserwartung unserer Bevolke-
rung gewinnt die Onkologie weiter an Aktualitit. Die
diagnostische Radiologie kann fiir eine erfolgreiche kli-
nische Onkologie entscheidende Beitrdge liefern, die
durch die Einbeziehung von funktionellen Parametern
noch erweitert werden.

Die Komplexitit der Onkologie wird u.a. durch die
Tatsache verdeutlicht, dass es nicht nur eine Tumor-
erkrankung gibt, sondern etwa 100 verschiedene
Tumorarten, die alle ihre eigene klinische und diagnos-
tische Problematik haben. Bei der groflen Zahl der ge-
heilten Patienten wird auch dieser Patientenkreis zu ei-
ner eigenen diagnostischen Herausforderung: durch
therapiebedingte, diagnostisch oft sehr schwer ein-
zuordnende organische Verdnderungen, das mogliche
Auftreten eines Rezidivs oder einer Spitmetastase und
nicht zuletzt durch das Risiko eines metachronen Zweit-

tumors sowie durch die Moglichkeit einer genetischen
oder durch exogene Noxen bedingten Disposition auch
fiir andere Tumoren.

Das vorliegende Werk stellt den Versuch dar, dem
diagnostisch tdtigen Radiologen einen Leitfaden an die
Hand zu geben, der zum einen die Anforderungen und
Besonderheiten der Diagnostik der wichtigsten Krebs-
erkrankungen behandelt. Zum anderen mochte es
Grundlagenkenntnisse und klinisches Wissen vermit-
teln, das wir benétigen, um die an uns gestellten An-
spriiche erfiillen zu kénnen. Dem Kklinisch titigen On-
kologen mogen die Beitridge helfen, die Moglichkeiten
und Grenzen moderner radiologischer Diagnostik von
Krebserkrankungen zu ermessen. Jedes Kapitel wurde
deshalb von Onkologen und Radiologen gemeinsam ver-
fasst, die fiir das jeweilige Thema besonders ausgewie-
sen sind, um das beiderseitige Verstédndnis zu férdern.

Die Herausgeber danken allen Autoren sehr herzlich
fir das Mitwirken an diesem Buch, ganz besonders
auch den Kklinischen Onkologen, die ihre inhaltlichen
Schwerpunkte bereichernd in die einzelnen Kapitel ein-
gebracht haben.

Ganz besonderer Dank gilt Frau Dr. Ute Heilmann
und Frau Wilma McHugh vom Springer-Verlag fiir ihre
fachkompetente Beratung und auflerordentliche Geduld
bei dem Zustandekommen dieses Werkes.

Wenn sowohl der diagnostische Radiologe als auch
der Kklinische Onkologe dieses Buch gerne zur Hand
nehmen, dann hat es seinen Zweck erfiillt.

Ludwigshafen und Heidelberg
Die Herausgeber
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Kapitel

Krebsentstehung -
eine Einfithrung

P. Schmezer
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1.1 Einleitung

Die maligne Transformation einer Zelle zur Krebszelle
wird heute als mehrstufiger Prozess angesehen, der iiber
lange Zeitrdume von mehreren Jahren bis zu Jahrzehn-
ten ablaufen kann. In dieser Zeit erfdhrt die Zelle eine
Reihe von phédnotypischen Veranderungen, denen Muta-
tionen und (epigenetische) Verdnderungen im DNA-Me-
thylierungsmuster in ihrem Genom zugrunde liegen.
Diese genetischen und epigenetischen Modifikationen
in kritischen Genen, zu denen beispielsweise Onkogene,
Tumorsuppressorgene oder DNA-Reparaturgene geho-
ren, fithren zu einer Zunahme der genetischen Instabili-
tit und zu einem fortschreitenden Verlust der Zelldiffe-
renzierung. Transformierte Zellen verlieren die Fihig-
keit zur Kommunikation untereinander und zur Kon-
trolle ihres Wachstums. Ein Tumor wichst, weil Krebs-
zellen zum einen nicht mehr in der Lage sind, diesem

1

erhShten Zellwachstum durch Apoptose, dem program-
mierten Zelltod, gegenzusteuern. Andererseits bildet er
durch Angiogenese sein eigenes Gefif3system, um sich
besser mit Nihrstoffen zu versorgen. Krebszellen
konnen schliellich die Féhigkeit erlangen, in das umlie-
gende Gewebe einzuwandern und sich iiber die Blut-
bahn oder das Lymphgefifisystem auszubreiten und in
entfernt liegenden Geweben und Organen Metastasen
zu bilden.

1.2 Mehrstufenprozess der Krebsentstehung

Es wird angenommen, dass die meisten malignen Tu-
moren monoklonalen Ursprungs sind, d.h. sich aus ei-
ner einzelnen Zelle entwickelt haben. Diese Entwicklung
verlduft normalerweise iiber einen langen Zeitraum,
den man am Beispiel des tabakrauchinduzierten Lun-
genkrebses als den Zeitraum bezeichnen kann, der zwi-
schen Beginn der Rauchgewohnheit und der Diagnose
des Lungenkrebs liegt. Solch lange Latenzzeiten spre-
chen dafiir, dass sich die maligne Transformation der
Zelle nicht in einem Schritt vollzieht, sondern eher ei-
nen Entwicklungsprozess darstellt, der sich iiber mehre-
re Zellgenerationen hin erstreckt.

Bei der Krebsentstehung durchlduft die Zelle mehrere
Phasen.

Dieses Konzept wird durch die Entdeckung zahlreicher
pathologisch beschreibbarer Krebsvorstufen, der sog.
prineoplastischen Lésionen, unterstiitzt, die sowohl
beim Menschen als auch im Tier auftreten. Gerade tier-
experimentelle Befunde belegen eindeutig, dass es spezi-
fische Zellpopulationen gibt, die als diskrete Zwischen-
stufen auf dem Weg von normalen Zellen zu malignen
Krebszellen angesehen werden kénnen.

Die maligne Zelltransformation und damit die
Krebsentstehung kann durch chemische und physika-
lische Noxen sowie durch infektiose Erreger (Viren, Pa-
rasiten, Bakterien) ausgelost werden. Die chemisch in-
duzierte Krebsentstehung im Versuchstier zeigt, dass es
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Abb. 1.1. Schematische Darstellung wichtiger Schritte bei der Krebsentstehung

Stoffe gibt, die bei chronischer Gabe ohne weitere Zu-
satzfaktoren in der Lage sind, maligne Tumoren entste-
hen zu lassen. Diese auch als ,komplette Karzinogene
bezeichneten Stoffe verursachen in den meisten Fillen
DNA-Schidden in den Zellen der exponierten Gewebe
und werden deshalb als gentoxisch bezeichnet. Aus in-
duzierten DNA-Schédden, die nicht oder fehlerhaft repa-
riert werden, konnen in der Folge irreversible geneti-
sche Verdnderungen (Mutationen) hervorgehen. Gento-
xische Stoffe kénnen bereits nach einmaliger Verabrei-
chung in exponierten Zellen zur sog. Initiation fiihren,
d.h. erste genetische Verdnderungen auslésen, welche
die maligne Transformation in Gang setzen (Abb. 1.1).
Werden initiierte Zellen wiederholt exponiert (z.B. auch
mit nichtgentoxischen Stoffen wie den Tumorpromoto-
ren, die in der Lage sind, die Zellteilung anzuregen),
kénnen sich in der sog. Progressionsphase nach mehre-
ren Zellteilungsrunden schrittweise maligne Tumorzel-
len entwickeln. Diese Phase der Tumorprogression so-
wie die sich mdglicherweise anschliefenden Phase der
Metastasierung sind durch eine zunehmende Anhiu-
fung von Mutationen (genetische Instabilitit) gekenn-
zeichnet.

Die Anhdufung von genetischen Verdnderungen in einer
Zelle wird als treibende Kraft bei der Krebsentstehung
angesehen.

1.3 Genetische Verinderungen in einer Zelle

Vogelstein et al. haben bereits 1988 zum ersten Mal ver-
sucht, histopathologische Verdnderungen bei der Entste-
hung von Kolonkrebs beim Menschen mit spezifischen
Mutationen in Verbindung zu bringen, und daraus ein
Modell zur Tumorprogression erstellt. Sie konnten zei-
gen, dass die Abfolge spezifischer Veranderungen bei
sog. Krebsgenen, wie z.B. die Aktivierung eines Onko-
gens durch Mutation oder der Verlust eines Chromoso-
menabschnitts, auf dem sich ein Tumorsuppressorgen
befindet, mit dem Auftreten von histologisch definier-
baren Stadien wie Hyperplasie, Adenom und Karzinom
einhergeht. Seit dieser Zeit haben sich unsere Kenntnis-
se iiber die molekularen Grundlagen der Tumorentste-
hung stidndig erweitert. Fiir eine Reihe weiterer Tumo-
ren, z.B. der Lunge, Brust, Prostata oder des Kopf-Hals-
Bereichs, wurden derartige Progressionsmodelle ent-
wickelt, hdufig mit variabler zeitlicher Abfolge der ein-
zelnen Schritte. Mutationsanalysen und Untersuchungen
zur Expression von Krebsgenen (Tumorsuppressor- und
Onkogene) in frithen Stadien der Krebsentstehung ha-
ben viel dazu beigetragen, deren Rolle bei der Tumor-
progression besser zu verstehen. Die Entdeckung neuer
Krebsgene und deren Signalwege wurde zum einen
durch die Entwicklung hochauflésender molekularzyto-
genetischer Methoden deutlich erleichtert und zum an-
deren durch die komplette Sequenzierung des mensch-
lichen Genoms und den Einsatz von Hochdurchsatzver-
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fahren und genomweiter Analysen erheblich beschleu-
nigt. Sie verbessert jedoch nicht nur unser biologisches
Verstdndnis der Krebsentstehung, sondern stellt auch
die Grundlage zur Entwicklung von neuen Friiherken-
nungs- und Behandlungsverfahren dar.

Wihrend Mutationen in spiteren Stadien der Tumor-
entwicklung aufgrund der hohen genetischen Instabili-
tit dieser Zellen hdufig auch als Folge der malignen
Transformation auftreten konnen, geht man bei prima-
lignen Lasionen eher davon aus, dass die beobachteten
genetischen Verdnderungen ursdchlich zur Initiation
und Progression der Krebsentstehung beitragen. Des-
halb ist es fiir die korrekte Interpretation der beobach-
teten Forschungsergebnisse wichtig, die verschiedenen
Phasen der Krebsentstehung in ihrer genauen zeitlichen
Abfolge zu betrachten.

1.4 Krebsgene

Mutationen in den Krebsgenen verleihen den betroffe-
nen Zellen in der Regel einen Selektionsvorteil und tra-
gen so zur Initiation und Progression der Krebsentste-
hung bei. Diese Mutationen ereignen sich typischerwei-
se in drei Klassen von Genen:

® den Protoonkogenen,

® den Tumorsuppressorgenen und

® den DNA-Reparaturgenen.

Bisher wurden mehr als 200 Krebsgene identifiziert, die
bei menschlichen Tumoren verdndert vorliegen. Die
meisten Verdnderungen dieser Gene beeinflussen das
Wachstum der Tumorzellen. Man geht jedoch davon
aus, dass noch viele andere Gene mit Verdnderungen
entdeckt werden, die mit weniger ausgepriagten Phéno-
typen einhergehen. Hierzu gehoren z.B. Gene, die bei
der zelluliren Antwort auf Stress, bei der Kontrolle des
oxidativen Stoffwechsels oder bei der Entgiftung von
Fremdstoffen eine Rolle spielen. Dariiber hinaus wird
erwartet, das viele biologische Veridnderungen, die zur
Krebsentstehung beitragen, nicht auf der DNA-Ebene
nachweisbar sind. Hierzu gehoren u.a. Verdnderungen
bei der Expression der RNA oder bei ihrer Prozessie-
rung und Modifikationen der Proteinstruktur oder
-funktion durch sog. epigenetische Mechanismen. Neue
Untersuchungsmethoden wie z.B. das Erstellen und
Analysieren von Genexpressionsprofilen in Krebszellen
koénnen dazu beitragen, weitere Gene zu identifizieren,
bei denen Verdnderungen zur Krebsentstehung beitra-
gen.

1.4.1 Protoonkogene

Protoonkogene stellen normale Wildtyp-Gene dar, deren
Produkte eine Rolle bei der Zellproliferation und der
Zellzyklusregulation spielen. Nach ihrer Aktivierung -
héufig durch Mutationen - werden sie als Onkogene be-
zeichnet. Diese bewirken eine Fehlsteuerung des Zell-
zyklus und der Zellproliferation und fithren so zur
Krebsentstehung. Die Proteine, fiir die normale Pro-
toonkogene in der Zelle kodieren, kommen in allen
Zellkompartimenten wie z.B. dem Zellkern, dem Zyto-
plasma oder an der Zelloberfliche vor. Thre intrazellula-
re Funktion iiben sie hierbei als Proteinkinasen, Wachs-
tumsfaktoren, Rezeptoren oder als andere Mitspieler bei
der zelluldren Signaliibertragung aus. Mutationen in
Protoonkogenen verdndern deren Struktur und/oder de-
ren Expressionsmuster. Die hieraus entstehenden Onko-
gene arbeiten auf dominante Art und Weise, d.h. schon
die Mutation in nur einem Allel des Gens reicht aus,
um das Protoonkogen zu aktivieren und damit den Re-
gulationsverlust zu erzielen. In einem solchen Fall
spricht man in der Genetik von einer ,Gain-of-functi-
on-Mutation®,

Wichtige Protoonkogene

Zu den am héufigsten in Tumoren des Menschen akti-

vierten Protoonkogenen gehéren

® ERBB2 (beim Brust- und Ovarialkrebs),

® Mitglieder der RAS-Genfamilie (beim Lungen- und
Pankreaskrebs sowie bei kolorektalen Tumoren) und

® MYC (bei einer Vielzahl von Tumoren wie z.B.
Brust- und Osophaguskrebs sowie einigen Leukdmie-
formen).

1.4.2 Tumorsuppressorgene

Im Gegensatz zu den Protoonkogenen, die als normale
zelluldre Gene auf positive Weise physiologisches Zell-
wachstum und Zelldifferenzierung vorantreiben, regulie-
ren die Tumorsuppressorgene auf negative Weise das
Zellwachstum, indem sie als zellulirer Bremsmechanis-
mus wirken. Normale Tumorsuppressorgene konnen da-
bei sehr unterschiedliche Funktionen besitzen und kom-
men ebenfalls in allen Zellkompartimenten vor. Ihre
hauptsédchliche Aufgabe in der normal funktionierenden
Zelle ist die Kontrolle der Zellproliferation und -diffe-
renzierung. Spezifische Mutationen in diesen Genen
fithren fast ausnahmslos zum Verlust der normalen
Funktionen der aus ihnen hervorgehenden Proteine.
Normalerweise ist dieser Funktionsverlust des Tumor-
suppressorproteins fiir die Krebsentstehung erforderlich,
sei es durch eine mutationsbedingte Inaktivierung oder
den kompletten Verlust (Deletion) beider Allele des Tu-
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morsuppressorgens. In diesem Fall spricht man von re-
zessiven Genen und bezeichnet die auslosenden Muta-
tionen als ,,Loss-of-function-Mutationen®.

Die Entdeckung der Tumorsuppressorgene gelang
durch Untersuchungen mit groflen DNA-Viren und der
Analyse von familidren Krebserkrankungen. Letztere
werden iiber rezessive Anlagen vererbt und gehen mit
der konstitutiven Inaktivierung wichtiger Tumorsup-
pressorgene einher.

Wichtige Tumorsuppressorgene

RB-Gen

Das Retinoblastomgen (RB) ist ein wichtiges Beispiel
fiir ein Tumorsuppressorgen. Es kodiert fiir ein Protein,
das an Transkriptionsfaktoren bindet und sie dadurch
inaktiviert. Da diese Transkriptionsfaktoren notwendig
sind, um das Fortschreiten des Zellzyklus zu gewiahr-
leisten, wirkt das Protein wie eine molekulare Bremse
fiir die Zellteilung.

TP53-Gen

Weitere wichtige Beispiele sind die Brustkrebsgene
BRCAI und BRCA2 sowie das TP53-Gen. Letzteres ist
beim Li-Fraumeni-Syndrom, einer seltenen familidren
Erkrankung, mit dem Auftreten multipler Krebserkran-
kungen assoziiert. Obwohl mutierte oder deletierte Tu-
morsuppressorgene bei vielen familidren Krebserkran-
kungen vorkommen, sind sie auch bei den nichtfamilidr
gehduft vorkommenden, den sog. sporadischen Tumo-
ren, anzutreffen. So ist z.B. das TP53-Gen sehr hiufig
und bei einer Vielzahl von Tumoren des Menschen ve-
randert. Das Gen kodiert fiir das P53-Protein, das die
Transkription vieler Gene reguliert. Es kann je nach der
Situation, in der sich die Zelle befindet, die Expression
von mehreren Dutzend Genen verstirken oder vermin-
dern. Diese Gene spielen beispielsweise bei der Zell-
zykluskontrolle, der Induktion des programmierten
Zelltods (Apoptose), der DNA-Reparatur und bei der
Differenzierung der Zelle eine Rolle (Abb. 1.2). Das
TP53-Gen unterscheidet sich in der Art und Weise, wie
es inaktiviert wird, von den meisten anderen Tumor-
suppressorgenen. Letztere verlieren hdufig durch Allel-
verlust, Deletion bzw. Insertion ihre Funktion. Im Ge-
gensatz hierzu ist TP53 sehr oft das Ziel von Punkt-
mutationen. Diese treten hiufig in solchen Gen-
abschnitten auf, die fiir DNA-Bindungsbereiche des Pro-
teins kodieren. Auf diese Art und Weise storen sie die
fiir die regulatorischen Aufgaben des Proteins notwendi-
ge Interaktion mit spezifischen DNA-Sequenzen.

Strahlen-induzierte
DNA-Schéden

l*

P53 Protein

wird aktiviert
und beeinflusst
Zell-Zyklus- | & S DNA-
Kontrolle / \ Reparatur
DNA-
Apoptose Replikation

Abb. 1.2. Das P53-Protein spielt eine wichtige Rolle bei der zel-
luldren Antwort auf ionisierende Strahlen. *Jeder Pfeil repr-
sentiert zahlreiche Teilschritte

1.5 Veranderungen
im DNA-Methylierungsmuster

In menschlichen Zellen findet die DNA-Methylierung ty-
pischerweise an sog. CpG-Stellen, d.h. an Cytosinbasen
statt, die in Nachbarschaft zu einem Guanosinbaustein
liegen. Methylierte CpG-Stellen sind im Genom relativ
selten. Sie sind empfindlich gegeniiber Mutationen und
gehen deshalb mit der Zeit verloren. Eine Anhédufung
von CpG-Stellen ist jedoch in den Promotorregionen vie-
ler Gene zu finden, wobei diese in normalen Zellen bei
funktionsfahigen Genen nichtmethyliert vorliegen. Durch
die Methylierung dieser CpG-reichen DNA-Sequenzen
kommt es in der Regel zum Abschalten der Expression
der betroffenen Gene und dadurch zum Verlust ihrer
Funktion. Die Hypermethylierung von Promotorregionen
wird in vielen Krebszellen angetroffen und ist hier die be-
kannteste epigenetische Verdnderung. In Krebszellen
werden dadurch hiufig Tumorsuppressorgene wie z.B.
CDKN2A, RB, VHL und BRCA]1 inaktiviert. Es gibt aber
auch Situationen, bei denen in Krebszellen genomweit ei-
ne zu geringe Methylierung (Hypomethylierung) vorliegt.
Diese geht mit einer Demethylierung von Promotorregio-
nen und so mit einem Anschalten von Genen einher, die
in normalen Zellen methyliert, d.h. in abgeschaltetem
Zustand, vorkommt. In beiden Fillen zeigen Krebszellen
einen verdnderten Methylierungszustand, der wie bei
Mutationen entweder zur Aktivierung oder Inaktivierung
von Krebsgenen fithren kann. Besonders im Falle der Hy-
pomethylierung kann der daraus resultierende Funk-
tionsverlust (z.B. bei einem Gen der Wachstumskontrol-
le) zu einem Selektionsvorteil der betroffenen Zelle
fithren und so die Krebsentstehung vorantreiben.

Veranderungen im DNA-Methylierungsmuster kénnen
die Instabilitit des Genoms erhéhen und so die Krebs-
entstehung vorantreiben.
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1.6 DNA-Reparatur

Alle biologischen Systeme besitzen die grundlegende
Fahigkeit, Schiden an der DNA zu reparieren, da un-
vollstandig oder fehlerhaft reparierte Schiden wéhrend
der DNA-Replikation in dauerhafte Mutationen umge-
wandelt werden konnen. Wir wissen heute, dass die
Empfindlichkeit von Zellen gegeniiber Karzinogenen
mit ihrer Fahigkeit zusammenhingt, einerseits gentoxi-
sche, krebserzeugende Stoffe zu metabolisieren bzw. zu
entgiften und andererseits die von ihnen verursachten
DNA-Schdden zu reparieren. Zusitzlich spielt die zeitli-
che Abfolge von Schadensauslosung, Reparatur und
DNA-Replikation eine Rolle. So kann eine langsame Re-
paratur von DNA-Schidden in spezifischen Gensequen-
zen zum Entstehen von Mutationen in normalen Zellen
beitragen. Die DNA einer menschlichen Zelle ist stindig
einer Vielzahl von Schadstoffen sowohl exogenen (z.B.
UV-Strahlung, Tabakrauch) als auch endogenen (z.B.
reaktive Sauerstoffspezies) Ursprungs ausgesetzt. Des-
halb benétigt die Zelle ein Uberwachungssystem, das
geschiddigte Nukleotide erkennt und entfernt bzw. aus-
tauscht, bevor diese wihrend der Replikation zur Bil-
dung von Mutationen fithren. Die Wiederherstellung der
normalen DNA-Struktur wird dabei von spezifischen
Reparaturenzymen bewerkstelligt, die haufig in Multi-
enzymkomplexen zusammenarbeiten. Bisher sind beim
Menschen ca. 150 dieser Enzyme bekannt.

Je nach Schadenstyp werden spezifische DNA-Repa-
raturmechanismen (,repair pathways“) aktiv. Wenn Re-
paraturenzyme z.B. eine geschiddigte oder falsche Base
in einem DNA-Strang aufspiiren, wird sie heraus-
geschnitten und durch eine passende Base ersetzt, so-
dass die normale Nukleotidsequenz wiederhergestellt
ist. Dieser Mechanismus wird als Exzisionsreparatur be-
zeichnet, wobei es im Wesentlichen zwei Varianten gibt:
® die Basenexzisionsreparatur (repariert u.a. Schéden,

die durch oxidative und alkylierende Stoffe ausgelos-

te werden) und

® die Nukleotidexzisionsreparatur (repariert u.a. Scha-
den, die durch UV-Strahlung und polyzyklische Koh-
lenwasserstoffe ausgeloste werden).

Weitere wichtige Reparaturmechanismen sind

® die Rekombinationsreparatur (z.B. fiir Schdden, die
durch ionisierende Strahlen verursacht werden) und

® die ,Mismatch-Reparatur®, die Basenfehlpaarungen
in den DNA-Stringen beseitigt.

Die UV-Strahlung ist wahrscheinlich fiir den Menschen
die hdufigste krebserzeugende Umweltnoxe. Die Bedeu-
tung der Nukleotidexzisionsreparatur beim Schutz vor
UV-induzierten DNA-Schiden und damit vor UV-indu-
zierten Krebserkrankungen wird vor allem bei der Erb-
krankheit Xeroderma pigmentosum deutlich. Betroffene
Patienten, denen ein funktionsfihiges Reparaturenzym

aus dem Mechanismus der Nukleotidexzisionsreparatur
fehlt, haben ein 1000fach erhéhtes Risiko, nach Sonnen-
lichtexposition Hautkrebs zu entwickeln. Die For-
schungsergebnisse der letzen Jahre haben gezeigt, dass
viele Enzyme, die an der Reparatur von DNA-Schiden
beteiligt sind, auch bei anderen wichtigen Prozessen in
der Zelle (z.B. DNA-Replikation oder -Rekombination)
eine wesentliche Rolle spielen.

1.6.1 Fehler bei der DNA-Reparatur

Genetische Verdnderungen, die eine normale DNA-Re-
paratur verhindern, fithren zwangsldufig zu einer be-
schleunigten Anhdufung von DNA-Schiden und Muta-
tionen in den betroffenen Zellen. Deshalb konnte jede
Mutation in einem Reparaturgen, die verdnderte Eigen-
schaften des daraus hervorgehenden Reparaturenzyms
zur Folge hat, die genetische Stabilitit der Zelle vermin-
dern und damit das Krebsrisiko erhéhen. Hinweise
hierfiir liefern seltene Erbkrankheiten wie das erwihnte
Syndrom Xeroderma pigmentosum. Weitere Beispiele
fiir solche Erkrankung sind das Bloom-Syndrom, die
Fanconi-Andmie und Ataxia teleangiectatica.

Fehler bei der DNA-Reparatur erhohen die Instabilitdt
des Genoms und damit das Krebsrisiko.

1.6.2 Hereditdre Storungen

Ataxia teleangiectatica

Bei Patienten mit Ataxia teleangiectatica liegt ein Defekt
in einer wichtigen Proteinkinase, dem ATM-Gen, vor.
Das Genprodukt spielt u.a. bei der durch DNA-Schéden
induzierten Signaliibertragung, bei der Kontrolle des
Zellzyklus und bei der Rekombinationsreparatur eine
wichtige Rolle. Die Patienten zeigen eine Uberempfind-
lichkeit gegeniiber ionisierender Strahlung sowie be-
stimmten Chemikalien und tragen ein erhohtes Risiko
zur Entwicklung eines B-Zell-Lymphoms, chronisch-
lymphatischer Leukdmie und weibliche Patienten zu
Brustkrebs.

Bloom-Syndrom

Der molekulare Defekt beim Bloom-Syndrom wird we-
niger direkt bei einem Reparaturenzym vermutet als in
einer fehlerhaften Regulation von Reparaturprozessen.
Patienten mit dieser Erkrankung tragen ein hoheres Ri-
siko fiir verschiedene Krebserkrankungen wie z.B. Leu-
kdmie, Haut- und Brustkrebs.



