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Vorwort der Herausgeber

In den letzten Jahrzehnten, in denen sich die Psychoonkologie oder Psychosozi-
ale Onkologie in Deutschland wie auch international zunehmend etabliert hat, 
hat sich neben der Auftretenshäufigkeit, Diagnostik und Behandlung auch die 
Wahrnehmung von Krebserkrankungen in der Gesellschaft verändert. In den In-
dustrieländern finden wir heute die höchsten Inzidenz- und die niedrigsten Mor-
talitätsraten über alle Krebserkrankungen hinweg. Auch wenn Krebs noch immer 
zu den Krankheiten zählt, die mit einer hohen Lebensbedrohung und invasiven 
Behandlungen einhergehen, überleben zunehmend mehr Patientinnen und Pati-
enten den Krebs oder sie leben lange mit der Erkrankung. Weltweit sind es mehr 
als 32 Millionen Menschen, die allein in den letzten fünf Jahren die Diagnose 
Krebs erhielten und mit ihr leben. 

Therapien, die das Leben verlängern, beeinträchtigen die Lebensqualität von 
Patienten. Überleben bedeutet deshalb für viele Betroffene auch ein Leben mit 
körperlichen und psychosozialen Folgeproblemen. Dazu zählen beispielsweise 
chronische Schmerzen, Funktionseinschränkungen, Fatigue und psychosoziale 
Belastungen sowie Einbußen in der Selbstständigkeit im Alltag oder in der Teil-
habe an Arbeit. Eine Krebserkrankung bedeutet für den Patienten wie seine Fa-
milie und das soziale Umfeld einen tiefen Einschnitt und beeinflusst alle Lebens-
bereiche.

Krebs ist aber auch eine Erkrankung geworden, über die offener und selbstver-
ständlicher gesprochen wird und werden kann. Dies gilt sowohl innerhalb der Fa-
milie und im Freundeskreis als auch in Bezug auf das professionelle Behand-
lungsteam. Dieser offenere Umgang wird durch eine frühe und verbesserte 
Diagnostik, eine umfassende Behandlung und Nachsorge, die psychosoziale As-
pekte als einen wichtigen Teil der Therapie berücksichtigt, und das verbesserte 
Überleben begünstigt, die der Erkrankung einen Teil ihres Schreckens genommen 
haben. Dazu beigetragen haben auch die Patienten und Angehörigen, die eine 
Kommunikation auf Augenhöhe, eine stärkere Beteiligung an medizinischen Ent-
scheidungen und der Behandlung sowie die Stärkung der Patientenrechte fordern. 

Die Psychoonkologie ist eine relativ junge, interdisziplinäre Disziplin, die sich in 
der zweiten Hälfte des letzten Jahrhunderts etabliert hat, um den zahlreichen psy-
chosozialen Herausforderungen, mit denen Krebspatienten und Angehörige wie 
auch das Behandlungsteam konfrontiert sind, zu begegnen. Das Handbuch Psy-
choonkologie soll aktuelle Erkenntnisse und Trends in der Psychoonkologie um-
fassend im Sinne eines Standardwerkes für die Klinik und Forschung darstellen. 

Das Inhaltsverzeichnis spiegelt die Struktur des Handbuchs wider. Nach einer 
kurzen Einführung in die Entwicklung der Psychoonkologie befassen sich die 
Autorinnen und Autoren der ersten Kapitel des Buches mit den medizinischen 
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12 Vorwort

Grundlagen der Krebserkrankung, dem Versorgungssystem für Krebskranke in 
Deutschland sowie mit verhaltensbezogenen und psychosozialen Risikofaktoren 
für die Krebsentstehung. Zielsetzung dieser ersten Kapitel ist es, dem Leser eine 
knappe und aktuelle Einführung in wichtige epidemiologische und medizinische 
Grundlagen der Onkologie und damit einen orientierenden Rahmen über aktu-
elle Entwicklungen in der onkologischen Behandlung und Versorgung von Pati-
enten zu geben.

Der Block zu den Belastungsfaktoren und psychosoziale Belastungsreaktionen um-
fasst sowohl die Darstellung krankheitsübergreifender Belastungen als auch die 
spezifischen Belastungssituationen bei ausgewählten Diagnosegruppen. Im An-
schluss an die Beiträge zur psychologischen Diagnostik, Entscheidungsfindung und 
Kommunikation werden spezifische Aspekte der Krankheitsverarbeitung sowie ver-
schiedene häufige Krankheitsfolgen erläutert. In den nachfolgenden Kapiteln fin-
den sich Beiträge zu spezifischen Zielgruppen psychoonkologischer Forschung und 
Versorgung wie erkrankte Kinder und Jugendliche. Die Autorinnen und Autoren 
der Beiträge zu psychoonkologischen Interventionen skizzieren zum einen das 
breite Spektrum evidenzbasierter therapeutischer Angebote für Patienten und An-
gehörige und gehen zum anderen auf Interventionen bei spezifischen Problemen 
ein. Dieser Teil des Buches fokussiert auf die aktuellen Entwicklungen psychoon-
kologischer Leitlinien, Merkmale der Qualitätssicherung in der Psychoonkologie, 
auf das psychosoziale Versorgungssystem im Überblick inklusive Krebsberatung, 
Konsiliar- und Liaisondienste, die onkologische Rehabilitation, die Selbsthilfe sowie 
spezifische Versorgungsprogramme/Survivorship-Programme. Darüber hinaus wer-
den Aspekte psychoonkologischer Forschung erläutert. Das Handbuch schließt mit 
Beiträgen zur Rolle und den Belastungen psychoonkologischer Behandler und des 
Behandlungsteams sowie zur Fortbildung in der Psychoonkologie.

Als Herausgeber war es uns ein besonderes Anliegen, die inzwischen in vielen 
Bereichen breiten und fundierten psychoonkologischen Erkenntnisse für die 
Leser konzentriert darzustellen. Wir danken den Autorinnen und Autoren für ihre 
Zeit, Geduld und die Arbeit, die hinter dem Schreiben eines Beitrags steht, das 
Wissen und die eigenen Erfahrungen in die jeweiligen Kapitel einzubringen. Wir 
danken dem Hogrefe Verlag für die Bereitschaft, das Handbuch zu verlegen und 
die angenehme Zusammenarbeit. Insbesondere danken wir Natalie Ladehoff für 
die Unterstützung bei der Realisierung des Buches.

Wir wünschen Ihnen eine anregende Lektüre!

Leipzig und Hamburg, im Januar 2016 Anja Mehnert und Uwe Koch
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1 Geschichte und Entwicklung der  
Psychoonkologie

Uwe Koch, Jimmie C . Holland und Anja Mehnert

Eine systematische Entwicklung der Psychoonkologie ist international ab Mitte 
der 70er-Jahre des letzten Jahrhunderts zu beobachten. Die gravierenden Ver-
änderungen im Gesundheitswesen (u. a. rasante medizintechnologische Entwick-
lungen, großer Wissenszuwachs, Verknappung der finanziellen Ressourcen, Ver-
änderungen des Spektrums vieler Erkrankungen in Richtung auf chronische 
Erkrankungen) gingen auch einher mit wachsenden Ansprüchen der Patienten 
an die Gestaltung der Arzt-Patienten-Kommunikation. Das paternalistische Mo-
dell der Arztrolle verlor schrittweise an Bedeutung, Patienten entwickelten hö-
here Ansprüche im Sinne eines stärker patientenorientierten und von Partizipa-
tion geprägten Arztverhaltens. Diese Veränderung von Einstellungen tangierte 
auch den Umgang mit Krebs. Das vorher häufig tabuisierte und stigmatisierende 
Wort „Krebs“ wurde zunehmend im Kontext mit der Diagnose einer Krebser-
krankung ausgesprochen und die mit dieser Diagnose verbundenen Gefühle der 
Patienten konnten häufiger angesprochen werden. Ein zweites Stigma, das die 
Berücksichtigung von psychologischen Aspekten einer Krebserkrankung lange 
einschränkte, betraf die negative Haltung gegenüber psychischen Problemen 
und psychischen Erkrankungen. Auch hier sind inzwischen deutliche Einstel-
lungsveränderungen in der Bevölkerung im Sinne einer größeren Offenheit fest-
zustellen.

In den letzten 30 Jahren entwickelte sich die Psychoonkologie zu einer Teildis-
ziplin der Onkologie wie auch der psychosozialen Medizin. Sie kann sich inzwi-
schen auf eine breite Basis gesicherten Wissens stützen und damit substantiell 
zur Versorgung von Krebspatienten beitragen. Das heute verfügbare breite Spek-
trum psychoonkologischer Interventionen reicht von Strategien zur Veränderung 
von mit einem Krebsrisiko verbundenen Lebensstilen im Sinne der Primär- und 
Sekundärprävention und zur Verbesserung des Gesundheitsverhaltens z. B. bei 
der Teilnahme an Krebsfrüherkennungsmaßnahmen über den Umgang mit psy-
chischen Problemen im Zusammenhang mit einem erhöhten genetischem Krebs-
risiko, Maßnahmen zur Reduktion psychischer Belastungen und Symptomkon-
trolle (insbesondere bezogen auf den Umgang mit Ängsten, Depression, Schmerz 
oder Fatigue) bis hin zum Umgang mit den psychosozialen Folgen bei Langzei-
tüberlebenden nach einer Krebserkrankung (Cancer Survivorship) oder den Um-
gang mit den psychologischen Aspekten der Palliativversorgung. Heute, zu Be-
ginn des 3. Jahrtausends, ist die Psychoonkologie eine der am klarsten definierte 
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14 Uwe Koch, Jimmie C. Holland und Anja Mehnert

Subdisziplin innerhalb der psychosozialen Dienste im Krankenhaus und ein Mo-
dell für die erfolgreiche Anwendung von Verhaltens- und Sozialwissenschaften 
in der Medizin. (vgl. Holland & Weiss, 2010; Watson et al., 2014).

1.1 Die Entwicklung der Psychoonkologie im 
internationalen Raum

Holland und Weiss (2010) nennen in ihrer Darstellung der Geschichte der Psy-
choonkologie als Wurzeln u. a. die Thanatologie-Bewegung in den frühen Jahr-
zehnten des letzten Jahrhunderts, Feinbergs Ansätze zur Psychotherapie mit ster-
benden Patienten am Karolinska-Institut in Stockholm Mitte der 50er-Jahre, 
richtungsweisende Aktivitäten von Sutherland und anderen am Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center (MSKCC; Sutherland et al., 1952; Bard & Sutherland, 
1955; Dyk & Sutherland, 1956) sowie von Shands und anderen am Massachu-
setts General Hospital in den USA (Shands et al., 1951; Abrams & Finesinger, 
1953).

Als weitere wichtige Entwicklungen beginnend in den 60er-Jahren sind die Ar-
beiten von Elisabeth Kübler-Ross (1969) zur Kommunikation mit Sterbenden 
und Cecily Saunders (Saunders & Baines, 1991) im Rahmen der Londoner Hos-
piz Bewegung zu nennen. In den 1970er-Jahren beginnen erste, meist kleinere 
Gruppen psychoonkologische Aktivitäten in verschiedenen europäischen Län-
dern. Als Pioniere sind hier u. a. zu nennen: Christina Bolund in Stockholm, Kati 
Muszbek in Budapest, Margit von Kerekjarto in Hamburg, Darius Razavi in Bel-
gien, Steven Greer gefolgt von Maggie Watson in London und später dann Peter 
McGuire in Manchester. Als weitere wichtige Entwicklungen sind das Project 
Omega von Avery Weisman (1993) und die Etablierung des WHO „Collabora-
ting Center for Quality of Life Research“ ab 1987 mit Fritz van Damm und spä-
ter mit Neil Aaronson zu nennen (vgl. Aaronson, 1987).

Zu Beginn der 1980er-Jahre begannen sich weltweit Fachgesellschaften im Be-
reich der Psychoonkologie zu formieren. Im Jahr 1982 wurde die British Psy-
chosocial-Oncology Society (BPOS), 1985 die Canadian Psychosocial Society 
(CAPO) und 1986 die American Psychosocial Oncology Society (APOS) ge-
gründet. In dieser Zeit entstanden auch in Deutschland zwei Fachgesellschaften 
(s.u.). Auf der internationalen Ebene wurde auf Initiative von Jimmie Holland 
1984 zunächst die von der amerikanischen Psychoonkologie deutlich geprägte 
International Psycho-Oncology Society (IPOS) gegründet. Im Sinne eines euro-
päischen „Gegengewichts“ entstand 1987 die European Psycho-Oncology Soci-
ety (ESPO), die ab Ende der 80er-Jahre regelmäßig europäische Kongresse für 
Psychoonkologie veranstaltete. Nach dem elften und letzten Kongress der ESPO 
in Heidelberg (Kongresspräsidentin: Monika Keller) strukturierte sich die ESPO 
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Ende 2001 um. Aus der Fachgesellschaft für Individualmitglieder wurde eine 
Dachorganisation von Fachgesellschaften, die European Federation of Psycho-
Oncology Societies (EFPOS), die aber wenige Jahre nach ihrer Gründung ihre 
Aktivitäten einstellte.

Unter der Federführung von IPOS wurde 1992 der erste Weltkongress für Psy-
choonkologie in Beaune durchgeführt (Kongresspräsident: Robert Zittoun). Es 
folgten Kongresse in Kobe (1995), in New York (1996) und 1998 erstmals in 
Hamburg (750 Teilnehmer, Kongresspräsident: Uwe Koch). Es schlossen sich 
Weltkongresse in Melbourne (2000), Banff (2003), Kopenhagen (2004), Vene-
dig (2006), London (2007), Madrid (2008), Wien (2009), Quebec (2010), Anta-
lya (2011), Brisbane (2012), Rotterdam (2013), Lissabon (2014) und Washing-
ton DC (2015) an.

Im Jahr 1983 erschien erstmals das Journal of Psychosocial Oncology. Heraus-
geber war James R. Zabora. Zentralere Bedeutung für das Fach erlangte die von 
Jimmie Holland und Maggie Watson ab 1992 herausgegebene Zeitschrift Psy-
cho-Oncology. Stark zur Identitätsbildung hat weiterhin das 1989 erstmals von 
Jimmie Holland und Julia Rowland herausgegebene Handbook of Psycho-On-
cology beigetragen, das inzwischen in der überarbeiteten dritten Auflage erschie-
nen ist. Das Gleiche gilt für die von IPOS kontinuierlich vergebenen Forschungs-
preise: der Arthur M. Sutherland Award, der Bernhard Fox Memorial Award, der 
Hiroomi Kawano New Investigator Award und der Noemi Fisman Award for Life-
time Clinical Excellence.

Auch einzelne Publikationen haben das Bild der Psychoonkologie in der (wis-
senschaftlichen) Öffentlichkeit stark mitgeprägt. David Spiegel (1989) und Fawzy 
und Kollegen (1993) fanden bei unterschiedlichen Gruppen von Krebskranken 
(Brustkrebspatientinnen, Melanom-Patienten) bei Teilnahme an psychoonkolo-
gischen Interventionsprogrammen Vorteile bezüglich der Überlebenszeit. Diese 
Ergebnisse, die sich in den nachfolgenden Replikationsuntersuchungen so nicht 
bestätigen ließen, haben Diskussionen über psychoonkologische Themen weit 
über die Fachgrenzen hinweg hervorgerufen.

Aus der seit Mitte der 1990er-Jahre stark durch IPOS geprägten Weiterentwick-
lung der internationalen Psychoonkologie sind insbesondere noch einige weitere 
Aktivitäten zu nennen. So wurde Ende der 90er-Jahre die IPOS Psychosocial 
Academy gegründet. Sie bietet mit internationalen Dozenten vor jedem der in-
zwischen jährlich durchgeführten Weltkongresse ein umfangreiches Workshop-
Programm an. Darüber hinaus ist das IPOS Multilingual Core Curriculum in Psy-
cho-Oncology, ein webbasiertes mehrsprachiges Fortbildungsprogramm zu 
nennen. Systematisch strukturierte und didaktisch gut konzipierte Vorlesungen 
zu zentralen Themen der Psychoonkologie werden relevanten Zielgruppen in ver-
schiedenen Sprachen angeboten. 2006 wurde unter dem Dach von IPOS die Fe-
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16 Uwe Koch, Jimmie C. Holland und Anja Mehnert

deration of Psycho-Oncology Societies begründet. Sie versteht sich als Aus-
tauschort der verschiedenen nationalen psychoonkologischen Fachgesellschaften.

1.2 Meilensteine der Entwicklung der Psychoonkologie 
in Deutschland

Die Entwicklung der Psychoonkologie in Deutschland ist auch vor dem Hinter-
grund des Entwicklung der Psychosozialen Medizin und hier insbesondere der 
Psychosomatik und der Medizinischen Psychologie zu verstehen (vgl. Weiner, 
1990; Adler et al., 2011). Auf der theoretischen Ebene dominierten bis in die 
1970er-Jahre verschiedene theoretische Ansätze: psychogenetische/psychoana-
lytische Konzepte, der Ansatz einer ganzheitlichen klinischen Medizin und psy-
cho-physiologische Ansätze. Während die Psychosomatik im engeren Verständ-
nis die Einflüsse psychischer Faktoren auf die Entstehung bzw. Mitentstehung 
von körperlichen Erkrankungen fokussierte, entwickelte sich ab Mitte der 70er-
Jahre komplementär die Somatopsychologie, die sich insbesondere mit den psy-
chischen Auswirkungen von körperlichen Erkrankungen auf die psychische Be-
findlichkeit befasst. Dieser unterschiedlichen Betrachtung entspricht ein Wandel 
in der Orientierung in der frühen Psychoonkologie in Deutschland, nämlich von 
einem zunächst dominierenden Interesse an einer „Psychoätiologie“ der Krebs-
erkrankung hin zu einer stärkeren Konzentration auf die Krankheitsfolgen. Eine 
entscheidende strukturelle Weichenstellung für die Entwicklung der psychoso-
zialen Medizin in Deutschland war die Approbationsordnung von 1970, die zu 
einer Institutionalisierung der psychosozialen Fächer an den Medizinischen Fa-
kultäten der Bundesrepublik Deutschland führte.

Ein Ereignis von besonderer Bedeutung für die Entwicklung der Psychoonkologie 
stellte ohne Zweifel die Gründung der Deutschen Krebshilfe durch Dr. Mildred 
Scheel im Jahre 1974 dar. Das von der Krebshilfe verfolgte Konzept schrieb der 
psychosozialen Betreuung von Krebspatienten von Anfang eine zentrale Bedeu-
tung zu. Dies spiegelt sich auch in der Förderpolitik wider. In den 40 Jahren ihres 
Bestehens hat die Deutsche Krebshilfe zahlreiche Vorhaben, die einen direkten 
Bezug zur Entwicklung der Psychoonkologie in Versorgung und Forschung auf-
wiesen, finanziell unterstützt. Auf Initiative von Mildred Scheel wurde 1979 die 
Psychosoziale Nachsorgeeinrichtung für Krebspatienten an der Chirurgischen Uni-
versitätsklinik in Heidelberg aufgebaut. Diese erste europäische Einrichtung für 
die Nachbetreuung von Krebspatienten kann als Kristallisationspunkte der sich 
schrittweise etablierenden deutschen Psychoonkologie angesehen werden. Die Ein-
richtung, die inhaltlich eng mit dem Heidelberger Seminar für Psychosoziale On-
kologie verbunden war, wurde bis 1984 von Almuth Sellschopp geleitet. Ihre Nach-
folge übernahm ab 1984 Reinhold Schwarz.
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Einen deutlichen inhaltlichen Bezug zur Entwicklung der Psychoonkologie weist 
die Gründung des Krebsinformationsdienstes (KID) im Jahre 1986 am Deutschen 
Krebsforschungszentrum (DKFZ) in Heidelberg auf. Der von Almuth Sellschopp 
mit aufgebaute KID verstand sich von Anfang an als eine Institution zur Förde-
rung der Patientenkompetenz. Das Angebot richtet sich an jeden, der Fragen zu 
Krebs hat: Patienten, ihre Familien und Freunde sowie an Menschen, die sich 
über Krebsvorbeugung und Krebsfrüherkennung informieren wollen. Für alle 
Fachleute, die an der Versorgung von Krebspatienten beteiligt sind, bietet der 
Krebsinformationsdienst individuell recherchierte Fakten und Quellen.

Auf die sich Ende der 1970er-Jahre in Deutschland entwickelnde Psychoonko-
logie nahmen über die bereits zuvor erwähnten Akteure hinaus einige weitere 
Personen Einfluss. Zu nennen sind hier u. a. Claus Bahne Bahnson, Margit von 
Kerekjarto und Fritz Meerwein. C. Bahnson – aus den USA zurückgekehrt – hatte 
dort u. a. in Philadelphia lange Zeit einen Consultation-Liaison-Service für Psy-
choonkologie aufgebaut und geleitet und in Kalifornien eine der ersten psycho-
neuroimmunologischen Studie weltweit initiiert. Er beriet die Deutsche Krebs-
hilfe beim Aufbau der Psychosozialen Nachsorgeeinrichtung in Heidelberg und 
bot Fortbildungen und Schulungen im Bereich der Familientherapie bei Krebspa-
tienten an (Bahnson, 1979). Margit von Kerekjarto, eine Schülerin des Hambur-
ger Psychosomatikers Arthur Jores, führte bereits Anfang der 70er-Jahre Krebspa-
tienten im Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf psychologische Beratung 
und Psychotherapie durch und baute ab Ende der 70er-Jahre eine klinische und 
forschungsbezogene Gruppe auf, die bis heute zu den führenden psychoonkolo-
gischen Arbeitsgruppen in Deutschland zählt. Von Fritz Meerwein gingen we-
sentliche Impulse für die Gestaltung des ärztlichen Gesprächs aus (Meerwein, 
1969, 1981). Er war auch Initiator des medizinpsychologischen Dienstes an der 
Abteilung für Onkologie des Universitätsspitals Zürich und gilt zu Recht als ein 
Pionier der Psychoonkologie in der Schweiz.

Die damalige schnelle Entwicklung der Psychoonkologie in Deutschland wurde 
auch durch die starke Resonanz auf Selbstdarstellungen in Büchern von betrof-
fenen Krebspatienten in der Öffentlichkeit mitbestimmt. Zu nennen sind hier ins-
besondere die Bücher von Maxi Wander (1977), Fritz Zorn (1977), Susan Son-
tag (1978) und Liselotte Bappert (1979). Die Sichtbarkeit der Psychoonkologie 
als Wissenschaftsdisziplin dürfte sich auch durch 2 Werke in der Jahrbuchreihe 
„Medizinische Psychologie“, nämlich „Psychosoziale Onkologie“ von Rolf Ver-
res und Monika Hasenbring (1989) sowie von Uwe Koch und Joachim Weis „Psy-
choonkologie – eine Disziplin in der Entwicklung“ (2009) erhöht haben. Auch 
das hier vorgelegte Handbuch der Psychoonkologie versteht sich in dieser Ziel-
setzung. Der inzwischen erreichte Entwicklungsstand der Psychoonkologie in 
Deutschland wird weiterhin durch die Tatsache gestützt, dass inzwischen meh-
rere für diese Disziplin spezifische Forschungspreise regelmäßig vergeben wer-
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den. Zu nennen sind hier der Reinhold Schwarz-Preis für Nachwuchswissen-
schaftler, der Helmut-Wölte Preis für innovative Projekte in der psychoonko- 
logischen Versorgung und der Loni und Hans Faust-Preis für herausragende  
Projekte und Forschungsarbeiten auf dem Gebiet der psychoonkologischen Ver-
sorgung. Darüber hinaus sind in den letzten 20 Jahren zahlreiche Preise des Deut-
schen Kollegiums für Psychosomatische Medizin (Roemer Preis und DKPM Pro-
motionspreis) an Forscher und Forscherinnen verliehen worden, die im Bereich 
der Psychoonkologie geforscht haben.

1.3 Fachgesellschaften der Psychoonkologie

Die Deutsche Arbeitsgemeinschaft für Psychosoziale Onkologie e.V. (dapo) 
wurde 1983 gegründet. In ihr haben sich verschiedene Berufsgruppen (Ärzte, 
Psychologen, Sozialarbeiter und Sozialpädagogen, Kreativtherapeuten, Seel-
sorger, Pflegekräfte und weitere Berufsgruppen) zusammengeschlossen, die in 
der medizinischen und psychosozialen Versorgung von Krebskranken und deren 
Angehörigen tätig sind. Als bundesweite Vereinigung will die dapo den Aus-
tausch zwischen den einzelnen Professionen intensivieren, Erfahrungen aus 
unterschiedlichen Tätigkeitsfeldern bündeln sowie deren wissenschaftliche Be-
arbeitung anregen und unterstützen. Weiterhin will die dapo die Anerkennung 
der psychoonkologischen Versorgung und Forschung als integraler Bestandteil 
der Onkologie unterstützen. 

Die Arbeitsgemeinschaft für Psychoonkologie (PSO) in der Deutschen Krebsge-
sellschaft (DKG) wurde 1988 anlässlich des 19. Deutschen Krebskongresses in 
Frankfurt/Main gegründet. Ziel der Gründung war die Integration der Psychoon-
kologie als junges Arbeitsgebiet in die Onkologie sowie die Stärkung psychoon-
kologischer Forschung. Die PSO ist organisatorisch in die DKG eingebunden. 
Unter der Leitung des damaligen Sprechers der PSO, Reinhold Schwarz, wur-
den die ersten psychosozialen Krebskongresse in Deutschland in den Jahren 1989 
und 1991 sowie zur Lebensqualitätsforschung in Kooperation mit der EORTC-
Quality of Life Study Group 1994 und 1996 in Heidelberg durchgeführt. Die For-
schungsaktivitäten im Rahmen der EORTC-Lebensqualitätsforschung werden 
von Susanne Singer bis heute aktiv weitergeführt. Eine weitere frühe Initiative 
der PSO war ein Memorandum zur Einrichtung eines Lehrstuhls für Psychoon-
kologie an die damalige Gesundheitsministerin Prof. Dr. Ursula Lehr im Jahre 
1989. Die Initiative, die auf die akademische/universitäre Verankerung der Psy-
choonkologie zielte, war damals nicht erfolgreich. Erst im Jahr 2012 wurde bun-
desweit die erste Professur für Psychosoziale Onkologie am Universitätsklini-
kum Leipzig eingerichtet (Stelleninhaberin Anja Mehnert).

Ein wichtiges Anliegen der PSO war von Anfang an die Verbesserung der Qua-
lität der psychosozialen Versorgung von Krebskranken durch entsprechende Fort- 
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und Weiterbildungen. Das gemeinsam seit 1994 von PSO und dapo realisierte bun-
desweite Programm „Weiterbildung Psychosoziale Onkologie“ (WPO) wurde 2006 
als eigenständige Tochterorganisation WPO e.V. etabliert. Diese Einrichtung bietet 
zum einen ein interdisziplinäres Curriculum (WPO-IC) für unterschiedliche Be-
rufsgruppen aus dem Bereich der Psychoonkologie (Psychologen, Ärzte, Sozial-
arbeiter, Seelsorger u. a.), zum anderen ein Curriculum für approbierte Psychothe-
rapeuten (WPO-PT) an. Die PSO war auch die federführende Fachgesellschaft bei 
der Entwicklung und Implementierung der S3-Leitlinie „Psychoonkologische Di-
agnostik, Beratung und Behandlung von erwachsenen Krebspatienten“ (Deut-
sche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe & AWMF, 2014; Projektleitung: Jo-
achim Weis und Uwe Koch).

Spezifisch für die Anliegen der psychosozialen Unterstützung im Rahmen der 
pädiatrischen Onkologie wurde 1989 die Psychosoziale Arbeitsgemeinschaft in 
der Gesellschaft für Pädiatrische Onkologie und Hämatologie (PSAPOH) ge-
gründet. Die PSAPOH versteht sich als Netzwerk und als unterstützende Orga-
nisation der im psychosozialen Bereich tätigen Mitarbeiter in Deutschland und 
den deutschsprachigen Nachbarländern. Die Arbeit der PSAPOH zielt auf die 
Förderung der psychosozialen Versorgung krebskranker und hämatologisch er-
krankter Kinder und Jugendlicher und ihrer Familien als integraler Bestandteil 
der Pädiatrischen Onkologie und Hämatologie. Die Förderung der Qualifikation 
und Fortbildung der Mitarbeiter und Mitarbeiterinnen stellt ein wichtiges Anlie-
gen dar. Die Projektgruppe Qualitätssicherung der PSAPOH hatte die Federfüh-
rung bei der Entwicklung und Implementierung der S3-Leitlinie „Psychosoziale 
Versorgung in der Pädiatrischen Onkologie und Hämatologie, die im Jahr 2008 
als S3-Leitlinie von der AWMF veröffentlicht und 2013 aktualisiert wurde.

1.4 Wissenschaftliche Förderprogramme im Bereich 
der deutschen Psychoonkologie

Die Robert-Bosch-Stiftung förderte Ende der 70er- und in der ersten Hälfte der 
80er-Jahre ausgewählte psychoonkologische Projekte mit Modellcharakter. Das 
erste staatlich geförderte Programm stellte der BMBF-Förderschwerpunkt „Re-
habilitation von Krebskranken (1987–1995) dar. Die 18 Projekte des Förder-
schwerpunktes hatten weniger die medizinische Rehabilitation sondern vielmehr 
die Psychoonkologie als thematischen Schwerpunkt. Die Projekte bezogen sich 
auf Prozesse der Krankheitsbewältigung, Belastungen von Berufsgruppen in der 
Onkologischen Versorgung, psychoonkologische Versorgungsmodelle und Inter-
ventionsansätze (vgl. Koch & Weis, 1998).

Nach größerer zeitlicher Latenz beschloss 2007 die Deutsche Krebshilfe die 
Implementierung des Förderschwerpunkts „Psychosoziale Onkologie“. In der 
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ersten Förderphase standen die Themen differenzieller Versorgungsbedarf, In-
anspruchnahmeverhalten, die Weiterentwicklung von Interventionen, Versor-
gungskonzepte der psychosozialen Versorgung sowie psychoonkologische  
Versorgungsstandards im Vordergrund. In der zurzeit noch laufenden 2. Aus-
schreibungsrunde handelt es sich insbesondere um kontrollierte Evaluations-
studien unterschiedlicher Interventions- und Versorgungsangebote.

Eine weitere inzwischen abgeschlossene Förderung der Deutschen Krebshilfe 
bezog sich auf den Themenkomplex „psychosoziale Hilfen für Kinder krebs-
kranker Eltern“ (2009–2012). Mit diesem Programm war die Erwartung ver-
bunden, psychosoziale Versorgungsangebote für Kinder und Jugendliche mit 
einem an Krebs erkrankten Elternteil bedarfsorientiert und qualitätsgesichert 
weiter zu entwickeln und mittelfristig in der Versorgungspraxis zu verankern. 
Das geförderte multizentrische Verbundprojekt setzte sich mit den folgenden 
Themen auseinander: Identifikation des differenziellen Versorgungsbedarfes, 
Analyse der bestehenden Versorgungsangebote, Entwicklung und Evaluation 
von Interventionskonzepten und Entwicklung von nachhaltigen strukturellen 
Versorgungskonzepten und geeigneten Qualitätssicherungsstandards (Romer 
et al., 2014).

Zu nennen sind darüber hinaus zwei weitere noch aktuelle Förderprogramme der 
Deutschen Krebshilfe mit Bezug zur Psychoonkologie: das Förderprogramm 
„Psychosoziale Krebsberatungsstellen“ (seit 2008) und das Förderprogramm 
„Palliativmedizin“ (seit 2007). Das Programm Krebsberatungsstellen verfolgt 
das Ziel, ein Netzwerk qualitätsgesicherter Krebsberatungsstellen („Kompetenz-
Beratungsstellen“) aufzubauen, die als Impulsgeber und beratende Instanzen für 
weitere Beratungsstellen in Deutschland fungieren sollen. Das Programm Palli-
ativmedizin will einen Beitrag zur Verbesserung der palliativmedizinischen Ver-
sorgung und Ausbildung leisten. Im Rahmen dieses Programms fördert die Deut-
sche Krebshilfe vier Stiftungsprofessuren an den Standorten Bonn, Erlangen, 
Freiburg und Mainz. Darüber hinaus werden stationäre und ambulante Palliativ-
dienste sowie wissenschaftlich ausgerichtete Projekte zur palliativmedizinischen 
Versorgung unterstützt.

Als letztes und besonders aktuelles Programm sind Projekte im Rahmen des 
Förderschwerpunkts „Forschung im Nationalen Krebsplan“ des Bundesministe-
riums für Gesundheit (BMG) zu nennen. Unter den Zielen 9 bis 13 werden Pro-
jekte gefördert, die darauf zielen, Krebspatienten bei Bedarf eine angemessene 
psychoonkologische Versorgung zu ermöglichen und Patientenorientierung, 
Kommunikation und Patientenkompetenz zu fördern.
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2 Krebsepidemiologie in Deutschland

Sylke R . Zeissig und Maria Blettner

2.1 Wie häufig ist Krebs?

2.1.1 Inzidenz

In Deutschland erkrankten nach Schätzung des Zentrums für Krebsregisterdaten 
(ZfKD) im Jahr 2010 ca. 252 400 Männer und ca. 224 900 Frauen neu an einem 
bösartigen Tumor. Die Diagnose einer Krebserkrankung betrifft jeden zweiten 
Mann (51 %) und etwa 43 % aller Frauen im Laufe ihres Lebens (Robert Koch-
Institut & Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. 
[RKI & GEKID], 2013). Diese Zahlen umfassen alle bösartigen Neubildungen 
einschließlich Lymphomen und Leukämien, ohne die nicht-melanotischen Haut-
krebserkrankungen, die zwar sehr häufig auftreten, jedoch nur selten zum Tod 
führen und daher nach internationaler Übereinkunft nicht in die Schätzungen epi-
demiologischer Register eingehen. Bei Männern ist Prostatakrebs mit ca. 65 800 
Neuerkrankungen jährlich, bei Frauen Brustkrebs mit etwa 70 300 Fällen am 
häufigsten (vgl. Abb. 2.1). Bei Frauen steht der Darmkrebs an zweiter Stelle, ge-
folgt vom Lungenkrebs, bei Männern war das Bronchialkarzinom 2010 etwas 
häufiger als die kolorektalen Tumoren. Die vier Tumorarten machen mehr als 
50 % aller Krebserkrankungen aus. Bemerkenswert auch deshalb, weil hier ein 
enormes Potenzial liegt, die Krankheitslast zu reduzieren.

Abbildung 2.1: Prozentualer Anteil der häufigsten Tumorlokalisationen an allen Krebs-
neuerkrankungen in Deutschland 2010 (ohne nicht-melanotischen 
Hautkrebs). Genehmigter Nachdruck aus: RKI & GEKID (2013)
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Das Risiko, an Darmkrebs oder an Lungenkrebs zu erkranken, ist durch den Le-
bensstil beeinflussbar. Im Mittel erkranken Betroffene beiderlei Geschlechts mit 
69 Jahren. Allerdings fällt die Beziehung zwischen Lebensalter und Krebsinzi-
denz bei den Geschlechtern unterschiedlich aus: Bei Männern treten Krebser-
krankungen seltener vor dem 55. Lebensjahr auf. In höherem Alter kehrt sich das 
Verhältnis um, mit ab dem 65. Lebensjahr fast doppelt so hoher Inzidenz bei 
Männern (vgl. Abb. 2.2).

2.1.2 Prävalenz

Für 2010 prognostizierte das ZfKD eine 5-Jahres-Prävalenz für alle Krebserkran-
kungen von ca. 770 000 Männern und 753 000 Frauen. Das heißt, ca. 1,4 Milli-
onen Menschen in Deutschland leben mit einer Krebsdiagnose, die nicht länger 
als fünf Jahre zurück liegt und damit gemeinhin noch nicht als geheilt gilt (RKI 
& GEKID, 2013).

2.1.3 Mortalität

Nach Schätzungen des Robert Koch-Institutes (2013) verstirbt in Deutschland 
jede fünfte Frau und sogar jeder vierte Mann an Krebs. Die häufigste Krebsto-
desursache bei Frauen ist der Brustkrebs, bei Männern das Bronchialkarzinom 

Abbildung 2.2: Altersspezifische Erkrankungsraten nach Geschlecht für Krebs gesamt 
(ICD-10 C00 – 97 ohne C44), 2009–2010. Genehmigter Nachdruck aus: 
RKI & GEKID (2013)
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(RKI & GEKID, 2013). Leider ist inzwischen auch bei den Frauen Lungenkrebs 
an zweiter Stelle – mit einem nur geringfügig höheren Anteil als Krebserkran-
kungen des Darmes, die bei Männern die zweithäufigste und bei Frauen die 
dritthäufigste Todesursache darstellen (vgl. Abb. 2.3).

2.1.4 Zeitliche Trends

Absolut gesehen hat die Zahl jährlich neu auftretender Krebserkrankungen in 
Deutschland von 2000 bis 2010 bei Frauen um 14 %, bei Männern um 21 % zuge-
nommen (vgl. Abb. 2.4). Allerdings ist dieser Anstieg – gerade bei den Männern – 
in erster Linie dem veränderten Altersaufbau der Bevölkerung geschuldet.

Entsprechend niedriger fällt der Anstieg der altersstandardisierten Erkrankungs-
raten im gleichen Zeitraum aus: Kein Anstieg für Männer und nur 7 % für Frauen, 
was im Wesentlichen dem Anstieg der Neuerkrankungsraten an Brustkrebs nach 
Einführung des Mammografie-Screenings zwischen 2005 und 2009 zugeschrie-
ben werden kann. Die altersstandardisierten Sterberaten sind bei beiden Ge-
schlechtern rückläufig (vgl. Abb. 2.5; RKI & GEKID, 2013).

Abbildung 2.3: Prozentualer Anteil der häufigsten Tumorlokalisationen an allen Krebs-
sterbefällen in Deutschland 2010 (Quelle: Amtliche Todesursachensta-
tistik, Statistisches Bundesamt, Wiesbaden). Genehmigter Nachdruck 
aus: RKI & GEKID (2013)
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2.1.5 Überlebensraten

Die relativen Überlebensraten (Überleben Krebskranker in Relation zum Über-
leben der allgemeinen Bevölkerung, geschätzt anhand von Sterbetafeln entspre-
chend der Alters- und Geschlechtsstruktur) sind je nach Lokalisation stark un-
terschiedlich. Die Spanne reicht von über 90 % (Malignes Melanom, Hoden, 
Prostata) bis unter 20 % (Lunge, Speiseröhre, Bauchspeicheldrüse). Mit durch-
schnittlichen 61 % für Männer und 67 % für Frauen liegen die Überlebensraten 
aktuell deutlich besser als noch vor einigen Jahrzehnten. Dazu haben auch Ver-
schiebungen im Spektrum der Lokalisationen beigetragen wie der Rückgang der 
prognostisch ungünstigen Magentumoren und bei Männern der Bronchialkarzi-
nome bei gleichzeitiger Zunahme von Darm-, Brust- und Prostatakrebs mit eher 
günstiger Prognose (RKI & GEKID, 2013).

2.1.6 Prävention

In vielen epidemiologischen Studien wurden die Risikofaktoren für die verschie-
denen Tumorarten untersucht, auch um mögliche Präventionsstrategien zu ent-
wickeln. Der wichtigste Risikofaktor für das Entstehen von Krebs ist das Rau-
chen: ca. 90 % aller Lungenkrebsfälle und etwa ein Drittel aller Krebsfälle 
insgesamt sind dem Tabakkonsum anzulasten (Colditz & Hunter, 2000). Neben 
dem Rauchen beeinflussen Ernährungsgewohnheiten, Alkohol, Übergewicht und 
Bewegungsmangel die Krebsentstehung. Es ist seit langem bekannt, dass Viren 
zu Krebs führen können: Schätzungsweise 5 bis 15 % aller Krebserkrankungen 
weltweit werden inzwischen Infektionen mit Viren und anderen Erregern ange-
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Wichtige Voraussetzung zur Beantwortung dieser Fragen ist die bevölkerungs-
bezogene flächendeckende Erfassung aller Krebsneuerkrankungen in definierten 
Erfassungsgebieten (z. B. einem Bundesland).

2.2.2 Krebsregistrierung in den einzelnen Bundesländern

Inzwischen werden in ganz Deutschland neuauftretende Krebserkrankungen syste-
matisch auf Basis eigener Ländergesetze erfasst (vgl. Tab. 2.1). Datenschutz spielt 
eine wichtige Rolle im sensiblen Bereich der Krebsregistrierung. Für länderübergrei-
fende Fragestellungen ist die „Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in 
Deutschland e.V. (GEKID)“ ein gemeinsamer Ansprechpartner der epidemiologi-
schen Krebsregister (vgl. Tab. 2.1). Noch ist nicht in allen Bundesländern das Ziel 
einer flächendeckenden Registrierung erreicht. Das Zentrum für Krebsregisterdaten 
schätzte jedoch 2012, dass für eine Bevölkerung von mehr als 50 Millionen Einwoh-
nern belastbare Daten zur Inzidenz von Krebserkrankungen vorliegen (RKI & 
GEKID, 2013). Deutschland hat damit zur Spitzengruppe weltweit aufgeschlossen.

Tabelle 2.1: Internetadressen der Krebsregister in Deutschland

Bundesland Internetadresse

Krebsregister Baden-Württemberg http://www.krebsregister-bw.de

Krebsregister Bayern http://www.krebsregister-bayern.de

Krebsregister Bremen http://www.krebsregister.bremen.de

Hamburgisches Krebsregister http://www.hamburg.de/krebsregister

Krebsregister Hessen http://www.laekh.de

Krebsregister Nordrhein- 
Westfalen 

http://www.krebsregister.nrw.de

Krebsregister Niedersachsen http://www.krebsregister-niedersachsen.de

Krebsregister Rheinland-Pfalz http://www.krebsregister-rheinland-pfalz.de

Krebsregister Saarland http://www.krebsregister.saarland.de

Krebsregister Schleswig-Holstein http://www.krebsregister-sh.de

Gemeinsames Krebsregister der 
Länder Berlin, Brandenburg, 
Mecklenburg-Vorpommern, 
Sachsen-Anhalt und der Freistaa-
ten Sachsen und Thüringen

http://www.krebsregister.berlin.de

Gesellschaft der epidemiologi-
schen Krebsregister in Deutsch-
land e.V. (GEKID)

http://www.gekid.de

Deutsches Kinderkrebsregister http://www.kinderkrebsregister.de
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2.2.3 Deutsches Kinderkrebsregister

Seit 1980 werden am Deutschen Kinderkrebsregister in Mainz Krebsfälle bei 
Kindern unter 15 Jahren (seit 2009 unter 18 Jahren) flächendeckend für ganz 
Deutschland (seit 1991 auch für die neuen Länder) erfasst. Etwa 1 800 Patienten 
jährlich werden aus den pädiatrisch-onkologischen Einrichtungen gemeldet, die 
in der Gesellschaft für Pädiatrische Onkologie und Hämatologie (GPOH) zusam-
mengeschlossen sind (vgl. Tab. 2.1).

2.2.4 Zentrum für Krebsregisterdaten

Auf Grundlage der Daten der epidemiologischen Krebsregistrierung in Deutsch-
land schätzt das Robert Koch-Institut jährlich die Zahl aller pro Jahr in Deutsch-
land neu aufgetretenen Krebserkrankungen. Nach dem Bundeskrebsregisterda-
tengesetz von 20091 liefern die Landeskrebsregister hierfür jährlich die Daten an 
das 2010 neu entstandene Zentrum für Krebsregisterdaten (ZfKD).

2.3 Wo findet man die Daten?

2.3.1 Krebs in Deutschland

Alle zwei Jahre wird von GEKID und ZfKD gemeinsam die Broschüre „Krebs in 
Deutschland“ herausgegeben. Darin werden für 24 ausgewählte Krebsarten Daten 
zur Neuerkrankungsrate (Inzidenz), Sterblichkeit (Mortalität), 5-Jahres-Prävalenz 
(Zahl der zu einem bestimmten Zeitpunkt lebenden Personen, die innerhalb der 
fünf Jahre zuvor an Krebs erkrankt sind) und Überlebensraten dargestellt (RKI & 
GEKID, 2013). Informationen zu zeitlichen Trends, Risikofaktoren und zur inter-
nationalen Einordnung runden das Bild ab. Ein eigenes Kapitel ist Krebs bei Kin-
dern und Jugendlichen gewidmet. Die Broschüre ist in gedruckter Form beim Ro-
bert Koch-Institut erhältlich bzw. steht zum Download zur Verfügung (RKI & 
GEKID, 2013).

2.3.2 GEKID-Atlas

Der interaktive Krebsatlas zur aktuellen Krebshäufigkeit und -sterblichkeit in den 
Bundesländern ist über die Homepage der GEKID (www.gekid.de) abrufbar. 
Dort können in tabellarischer und kartografischer Form interaktive Länderver-
gleiche für 23 Krebslokalisationen inklusive der Darstellung von Zeittrends 
durchgeführt werden.

1 www.gesetze-im-internet.de/bundesrecht/bkrg/gesamt.pdf
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2.3.3 Berichte der einzelnen Landeskrebsregister

Viele der Landeskrebsregister veröffentlichen ihre Ergebnisse regelmäßig in Form 
gedruckter und/oder online verfügbarer Jahresberichte, darüber hinaus bieten in-
zwischen die meisten Register eine interaktive Datenbankabfrage über ihre In-
ternetseiten an (vgl. Tab. 2.1).

2.4 Fazit

Krebs gehört in Deutschland zu den häufigsten Erkrankungen und ist leider auch 
eine häufige Todesursache. Trotz erheblicher Fortschritte in der Therapie von 
Krebserkrankungen bleibt die Diagnose für die Betroffenen ein (lebens)bedroh-
liches Ereignis. Um weitere Ansätze zur Prävention generieren zu können, ist die 
Ursachenforschung von großer Bedeutung im Kampf gegen diese Erkrankung. 
Verbesserte Heilungschancen und die damit hohe Prävalenz von Krebserkran-
kungen in unserer Gesellschaft stellen aber auch eine Herausforderung für die 
Erforschung der Langzeitfolgen von Krebs dar. Für die Psychoonkologie bedeut-
sam sind hier besonders Studien zur Versorgungsrealität, zur Lebensqualität und 
zu möglichen psychischen Spätfolgen Langzeitüberlebender mit Krebs. Zur Qua-
litätssicherung der onkologischen Versorgung wurde im Rahmen des Nationalen 
Krebsplans im Frühjahr 2013 das Krebsfrüherkennungs- und -registergesetz2 
(KFRG) verabschiedet. Damit ist zu erwarten, dass wir in einigen Jahren – neben 
der epidemiologischen – auch eine flächendeckende klinische Krebsregistrierung 
in Deutschland haben werden. Damit werden zukünftig sehr viel detailliertere 
Daten zum Verlauf von Krebserkrankungen auch für die Versorgungsforschung 
vorliegen.
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3 Ätiologische und pathogenetische  
Grundlagen der Krebsentstehung

Anna Brandt und Martin Trepel

3.1 Tumorenentstehung

Man nimmt an, dass das Tumorwachstum von einer normalen Körperzelle aus-
geht, die schrittweise zu einer sog. Tumorstammzelle transformiert (Böcker et al., 
2012). Daraus bildet sich eine monoklonale Zellpopulation. Ein Teil der Tumor-
stammzellen differenziert sich dann mit Merkmalen ähnlich denen des Mutter-
gewebes, ein anderer Teil proliferiert. Mit der Zeit verdrängen und ersetzen die 
Tumorzellen die normalen Zellen.

Eine Tumorzelle entsteht schrittweise durch eine Reihe von Defekten in verschie-
denen Genen. Sie treten meist nicht zum gleichen Zeitpunkt ein, sondern entwi-
ckeln sich möglicherweise über mehrere Jahre, in denen die betroffenen Zellen 
entweder als Tumorzellvorstufen oder bereits als manifeste Krebszellen bestehen. 
Diese Defekte betreffen v. a. Gene, die regulatorische Funktionen ausüben. Zwei 
antagonistisch wirkende Klassen von Genen sind bei der Tumorentstehung beson-
ders häufig verändert: wachstumsfördernde Protoonkogene und wachstumshem-
mende Tumorsuppressorgene (Kumar et al., 2003). Mutierte Protoonkogene wer-
den als Onkogene bezeichnet. Die Wirkung von Onkogenen ist dominant, d. h. sie 
wird auch manifest, wenn nur eines der zwei Allele verändert ist. Bei den Tumor-
suppressorgenen hingegen müssen beide Allele verändert sein, um Zellen zu trans-
formieren.

Bei den genetischen Veränderungen, die zur Aktivierung von Onkogenen oder 
Inaktivierung von Tumorsuppressorgenen führen, kann es sich um Punktmutati-
onen, Translokationen, Deletionen oder Amplifikationen von Genabschnitten 
handeln. Einige Beispiele: Punktmutationen in RAS-Genen werden in etwa 20 % 
aller Tumoren gefunden, so z. B. bei Tumoren des Pankreas und des Kolons. 
Chromosomale Translokationen wie die Translokation t(9; 22) mit daraus resul-
tierender Bildung des sog. Philadelphia-Chromosoms bei der chronisch myelo-
ischen Leukämie führen durch Bruch und anschließende Verknüpfung nicht zu-
einander gehörender Abschnitte des Genoms zu Fusionsgenen, deren Produkte 
in ihrer Funktion verändert sind. Bei Deletionen oder Amplifikationen kommt es 
zum Verlust bzw. zur Vermehrung von genetischem Material.
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3.2 Eigenschaften von Tumorzellen

In einem Versuch, trotz der großen Diversität der verschiedenen Tumorerkran-
kungen gemeinsame Prinzipien bei der Tumorentstehung zu identifizieren, haben 
Hanahan und Weinberg sechs fundamentale Eigenschaften von Tumorzellen be-
schrieben, welche diese während der Tumorprogression erwerben (Hanahan & 
Weinberg, 2000). Später wurden diese sechs Eigenschaften um zwei weitere cha-
rakteristische Eigenschaften ergänzt und es wurde vorgeschlagen, dass diesen 
maligne Tumoren kennzeichnenden Eigenschaften (Hallmarks of Cancer) als 
Grundvoraussetzungen eine genomische Instabilität und ein pro-inflammatori-
sches Tumorstroma zugrunde liegen (Hanahan & Weinberg, 2011). Im Folgen-
den sollen diese acht Eigenschaften von Tumorzellen sowie deren Voraussetzun-
gen in vereinfachter Form zusammengefasst werden.

3.2.1 Genomische Instabilität und pro-inflammatorisches 
Tumorstroma

Den spezifischen Eigenschaften von Tumorzellen liegen als Grundvoraussetzun-
gen eine genomische Instabilität und ein pro-inflammatorisches Tumorstroma 
zugrunde.

Der maligne Phänotyp entsteht durch eine Reihe von Veränderungen im Genom 
der Tumorzellen. Unter physiologischen Bedingungen sorgen verschiedene DNA-
Reparaturmechanismen dafür, dass DNA-Schäden, die durch chemische Substan-
zen, Strahlen oder andere Mutagene ausgelöst werden, entfernt werden (Ciccia & 
Elledge, 2010). Treten beispielweise während der DNA-Replikation Basenfehlpaa-
rungen auf, werden diese durch das DNA-Reparatursystem erkannt und beseitigt. 
Vorstellbar ist, dass Tumorzellen dann entstehen können, wenn spontane Mutatio-
nen im Genom an den Stellen entstehen, die z. B. für die Regulation der DNA-
Reparatur oder die für die Reparatur benötigte Zellzyklusregulation oder aber 
für die Regulation des programmierten Zelltodes (Apoptose, die dann initiiert 
wird, wenn DNA-Schäden nicht repariert werden können) verantwortlich sind. 
Das ist Grundlage der sog. „Genetischen Instabilität“, die dafür sorgt, dass die 
Zelle sich trotz fehlerhaften Genoms weiter vermehren kann und durch spontane 
weitere Mutationen, die ebenfalls nicht repariert werden, zusätzliche Eigenschaf-
ten erworben werden, die die Tumorzellen charakterisieren. Dies erklärt zum 
einen den Erwerb eines so komplexen Eigenschaftsmusters, wie es im Folgen-
den geschildert wird. Es erklärt aber auch die Tatsache, dass manifeste Tumoren 
in der Situation, in der sie klinisch apparent und diagnostiziert werden, trotz der 
eigentlich ursprünglich monoklonalen Zellpopulation (also alle Zellen des Tu-
mors leiten sich wahrscheinlich aus einer Mutterzelle ab) längst sehr heterogene 
Zellpopulationen mit im Einzelnen möglicherweise sehr unterschiedlichen Ei-
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genschaften sind. Das spielt für die pathologische Diagnostik und die medika-
mentöse Behandlung maligner Tumoren eine wichtige Rolle.

Eine genomische Instabilität kann nicht nur durch spontane Mutationen erwor-
ben werden, sondern auch angeboren sein. Ein Beispiel für eine solche Konstel-
lation ist die seltene erbliche Erkrankung Xeroderma pigmentosum, die durch 
einen Defekt im sog. „Nukleotid-Exzisions-Reparatursystem“ charakterisiert ist, 
das durch UV-Strahlung verursachte DNA-Schäden repariert. Patienten mit die-
ser Erkrankung entwickeln nach Sonnenexposition vermehrt Karzinome der Haut.

Neben Veränderungen im Genom der Tumorzellen spielt bei der Tumorentste-
hung auch das Umfeld der Tumorzellen (das sog. „Microenvironment“) eine 
wichtige Rolle (Grivennikov et al., 2010). Dort kann man sehr häufig unterschied-
lich dichte Infiltrate von Entzündungszellen beobachten. Diese Zellen, die zu-
sammen mit anderen Zelltypen das sog. „Tumorstroma“ bilden und in engem 
Kontakt mit den Tumorzellen stehen, können viele der typischen Eigenschaften 
von Tumorzellen fördern, indem sie z. B. Wachstumsfaktoren sezernieren und 
die Tumorzellen so zur Proliferation anregen.

3.2.2 Das Aufrechterhalten von Wachstumssignalen

Onkogene wirken wachstumsfördernd. Die Expressionsprodukte von Onkoge-
nen heißen Onkoproteine. Sie zeichnen sich dadurch aus, dass sie in Tumorzel-
len unabhängig von Wachstumsfaktoren oder anderen äußeren Signalen produ-
ziert werden können. Wachstumsfaktoren interagieren mit ihrer Zielzelle über 
spezifische Rezeptoren auf der Zelloberfläche, die meistens der Familie der Re-
zeptoren mit Tyrosinkinaseaktivität angehören, und aktivieren so Bestandteile 
der intrazellulären Signaltransduktionskaskade. Das Signal wird zum Zellkern 
weitergeleitet und leitet dort die Transkription von Zielgenen ein. Um Wachs-
tumssignale aufrechtzuerhalten, bedienen sich Tumorzellen unterschiedlicher 
Strategien, die verschiedene Abschnitte dieser Signaltransduktionskaskade be-
treffen.

Tumorzellen können die Fähigkeit erwerben, den Wachstumsfaktor zu sezernie-
ren, für den sie den passenden Rezeptor besitzen (autokrine Sekretion) und wer-
den dadurch unabhängig von äußeren Wachstumssignalen. So sezernieren bei-
spielweise Glioblastomzellen häufig den Wachstumsfaktor PDGF (engl. 
platelet-derived growth factor).

Viele Tumoren weisen durch Mutationen oder Amplifikationen veränderte Wachs-
tumsfaktorrezeptoren auf. Der Wachstumsfaktorrezeptor Her2/neu ist bei ca. 20 % 
aller Mammakarzinome überexprimiert. Dies führt dazu, dass bereits geringe 
Mengen von Wachstumsfaktoren ausreichen, um die Tumorzellen zur Prolifera-
tion anzuregen. Anti-Her2-Antikörper blockieren den Her2-Rezeptor und wer-
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den mit Erfolg bei Patienten eingesetzt, bei denen Her2 überexprimiert ist (Ei-
senhauer, 2001).

Jeder Bestandteil der intrazellulären Signaltransduktionskaskade kann potenzi-
ell als Onkogen wirken, das Wachstumssignale zum Zellkern sendet. Eine wich-
tige Funktion kommt hier dem Ras-Protein zu. Das Ras-Protein ist zentraler Be-
standteil der Signaltransduktionskaskade vom Wachstumsfaktorrezeptor zum 
Zellkern (Löffler et al., 2007). Die Inaktivierung vom Ras-Protein wird über das 
GTPase-aktivierende Protein (GAP) vermittelt, indem es die GTPase-Aktivität 
von Ras fördert und es so in Ras-Guanosindiphosphat (-GDP) überführt. Das 
durch Mutation veränderte Ras-Protein kann das GAP-Protein nicht mehr bin-
den, was dazu führt, dass Ras im aktivierten Zustand verbleibt und wachstums-
fördernde Signale zum Zellkern senden kann.

Das Aufrechterhalten von Wachstumssignalen kann auch durch Veränderungen 
in Genen ausgelöst werden, welche die Transkription regulieren. Durch Überex-
pression des Myc-Transkriptionsfaktors werden beispielsweise verschiedene, das 
Zellwachstum fördernde Gene angeschaltet. Durch die Bildung von Cyclin-ab-
hängigen Kinasen (CDKs) können die Tumorzellen in den Zellzyklus eintreten 
und proliferieren (Deshpande et al., 2005). Amplifikationen des MYC-Gens wer-
den bei verschiedenen Tumoren wie z. B. bei kleinzelligen Bronchialkarzinomen 
oder bei Lymphomen beobachtet.

3.2.3 Das Umgehen von wachstumshemmenden Signalen

Tumorsuppressorgene wirken wachstumshemmend. Die Produkte von Tumor-
suppressorgenen werden auch Anti-Onkoproteine genannt. Sie hemmen den 
Übergang in die Synthese-Phase (S-Phase) des Zellzyklus. Die beiden am bes-
ten verstandenen Anti-Onkoproteine sind das Retinoblastom-Protein (Rb) und 
das Protein p53 (Burkhart & Sage, 2008; Lane, 1992; Sherr & McCormick, 2002).

Die normale Funktion von Rb besteht darin, den Eintritt in die S-Phase des Zell-
zyklus zu verhindern. Wenn es durch Mutationen im Retinoblastom-Gen oder 
Mutationen in Genen, die Rb regulieren, zu einem Funktionsverlust von Rb 
kommt, können die Zellen ungehindert in den Zellzyklus eintreten und prolife-
rieren. Mutationen im Retinoblastom-Gen sind in verschiedenen Tumoren nach-
weisbar. Beim familiären Retinoblastom, einem Tumor der Netzhautzellen des 
Auges, der meistens noch vor dem fünften Lebensjahr auftritt, wird eine Muta-
tion als Keimbahnmutation ererbt, während die zweite Mutation als somatische 
Mutation erworben wird.

Das Protein p53 wird auch als „Hüter des Genoms“ bezeichnet, da es beim Auf-
treten von DNA-Schäden den Übergang in die S-Phase des Zellzyklus hemmt, 
damit die Zellen die Möglichkeit bekommen, die DNA-Schäden zu reparieren 
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oder den programmierten Zelltod (Apoptose) einzuleiten. Bei Funktionsverlust 
von p53 können die Zellen ihre DNA-Reparaturmechanismen nicht aktivieren, 
die Apoptose kann nicht eingeleitet werden und genetische Schäden akkumulie-
ren. p53 ist bei über der Hälfte aller malignen Tumoren mutiert.

3.2.4 Das Widersetzen gegen Apoptose

Tumorzellen können durch Mutationen in Genen, welche die Einleitung des pro-
grammierten Zelltodes, der Apoptose, regulieren, einen Überlebensvorteil ge-
genüber normalen Zellen erwerben. Es gibt unterschiedliche Signalwege zur Ak-
tivierung der Apoptose. Eine zentrale Rolle in diesen Signalwegen spielen u. a. 
verschiedene Caspasen, die Mitochondrienmembran und das Protein Bcl-2 (Cory 
& Adams, 2002).

Bei einem großen Teil der follikulären Lymphome, einem Tumor aus der Gruppe 
der B-Zell-Lymphome, kann man die t(14; 18)-Translokation nachweisen. Durch 
diese Translokation wird Bcl-2 überexprimiert. Bcl-2 schützt die Lymphomzel-
len vor der Apoptose. Weil bei ihrer Entstehung v. a. eine verlängerte Lebens-
dauer der Lymphomzellen und nicht primär ein gesteigertes Zellwachstum eine 
Rolle spielt, wachsen follikuläre Lymphome charakteristischerweise langsam.

3.2.5 Die Fähigkeit zur unbegrenzten Replikation

Telomere sind repetitive DNA-Sequenzen an den Enden von Chromosomen. 
Durch Verkürzung der Telomere verlieren normale Zellen nach einer gewissen 
Anzahl von Zellteilungen die Fähigkeit, sich weiter zu teilen, da der Verlust der 
Telomere chromosomale Schäden und nachfolgend den Zelltod auslöst. Durch 
Aktivierung des Enzyms Telomerase, das die Telomere verlängern kann und nor-
malerweise nur in Stammzellen aktiv ist, können Tumorzellen eine Verkürzung 
der Telomere verhindern und sich so unbegrenzt weiter teilen (Artandi & De-
Pinho, 2010).

3.2.6 Das Einleiten einer Neubildung von Blutgefäßen

Bei Größenzunahme eines Tumors über etwa 2 mm fängt er an, eigene Blutge-
fäße für die Versorgung mit Sauerstoff und Nährstoffen zu bilden. Diesen Vor-
gang bezeichnet man auch als Angiogenese. Die Angiogenese ist eine wichtige 
Voraussetzung für das weitere Wachstum und auch für die Metastasierung von 
Tumorzellen (Carmeliet & Jain, 2000). Mangel an Sauerstoff löst die Bildung 
des Hypoxie-induzierbaren Transkriptionsfaktors HIF-1 aus. HIF-1 führt z. B. 
zur Expression des vaskulären endothelialen Wachstumsfaktors (VEGF), wel-
cher die Neubildung von Blutgefäßen induziert (Carmeliet, 2005). Deshalb wird 
beispielsweise bei der Behandlung des fortgeschrittenen kolorektalen Karzinoms 
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der anti-VEGF Antikörper Bevacizumab eingesetzt, der durch die Blockade von 
VEGF die Bildung neuer Gefäße unterbindet und so die Versorgung des Tumors 
mit Nährstoffen vermindert.

3.2.7 Die Aktivierung von Invasion und Metastasierung

Normalerweise besteht eine strenge Trennung zwischen den verschiedenen Ge-
webebestandteilen. Die Epithelzellschicht wird durch eine Basalmembran vom 
interstitiellen Bindegewebe getrennt. Beim invasiven Tumor erwerben die Tu-
morzellen Eigenschaften, die es ihnen ermöglicht, sich voneinander zu lösen, na-
türliche Grenzen wie die Basalmembran zu überwinden, in das darunterliegende 
Bindegewebe einzudringen und Anschluss an das Blutgefäßsystem zur weiteren 
Ausbreitung zu gewinnen (Klymkowsky & Savagner, 2009).

Zum Austritt aus der Blutbahn heften sich die Tumorzellen an die Gefäßwände 
an. Der Ort des Gefäßaustritts kann häufig durch die Lokalisation des Primärtu-
mors und seiner Gefäßversorgung vorausgesagt werden. Es gibt aber auch Fälle, 
in denen die natürlichen Blut- und Lymphabflusswege die Verteilung der Meta-
stasen nicht erklären. Man geht davon aus, dass die Organ-spezifische Metasta-
sierung von Tumorzellen zusätzlich durch Rezeptoren auf den Tumorzellen und 
spezifischen Liganden auf den Gefäßendothelzellen vermittelt wird.

3.2.8 Die Deregulierung von intrazellulären Stoffwechselprozessen

Es wird vermutet, dass Tumorzellen schon zu einem frühen Zeitpunkt der Tumo-
rentstehung metabolische Veränderungen aufweisen (DeBerardinis et al., 2008; 
Hsu & Sabatini, 2008). Bei der Glykolyse wird zum einen durch den Abbau von 
Glukose Energie erzeugt und zum anderen werden Bausteine für die Biosynthese 
verschiedener Zellbestandteile gebildet (Horn et al., 2002). In normalen Zellen 
wird Glucose, wenn ausreichend Sauerstoff vorhanden ist, zu Pyruvat oder, wenn 
Sauerstoffmangel herrscht, zu Laktat abgebaut.

Der Biochemiker Otto Warburg (1883–1970) stellte fest, dass sich Tumorzellen 
trotz der Anwesenheit von Sauerstoff durch eine hohe Konzentration von Laktat 
auszeichnen. Da der Abbau von Glukose zu Laktat im Hinblick auf die Energie-
gewinnung deutlich ineffizienter ist, ergibt sich durch den veränderten Energie-
stoffwechsel zunächst kein direkter Nutzen für die Tumorzellen. Möglicherweise 
kann jedoch durch den veränderten Energiestoffwechsel in Tumorzellen eine ef-
fektivere Biosynthese von Zellbestandteilen für die Neubildung von Zellen statt-
finden.

Tumorzellen zeigen ferner häufig eine Hochregulation von Glukosetransportern, 
die zu einer erhöhten Glukoseaufnahme in Zelle führen und dadurch die ineffi-
ziente Energiegewinnung gewissermaßen kompensieren (Jones & Thompson, 
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2009). Diesen Umstand macht man sich bei der Positronen-Emissions-Tomogra-
phie (PET)-Diagnostik zunutze. Dieses Verfahren basiert darauf, dass 18F-Fluor-
desoxyglukose (FDG) von sich schnell teilenden Tumorzellen wie Glukose auf-
genommen wird und sich anreichert. Durch Darstellung der Verteilung von FDG 
im Körper können Tumoren und Metastasen in bildgebenden Verfahren sehr sen-
sitiv detektiert werden – und dies auch in Situationen, in denen sie in der kon-
ventioneller Bildgebung dem Nachweis entgangen wären.

3.2.9 Das Vermeiden einer Vernichtung durch das Immunsystem

Verschiedene Komponenten des angeborenen und des erworbenen Immunsys-
tems scheinen den Menschen vor der Entstehung von Tumoren zu schützen. Da-
rauf weisen Experimente an immundefizienten Mäusen hin (Kim et al., 2007). 
Man konnte beobachten, dass sich in Mäusen, denen wichtige Bestandteile der 
zellulären Immunität wie zytotoxische T-Zellen oder natürliche Killerzellen (NK-
Zellen) fehlen, durch Karzinogene häufiger Tumoren induzieren lassen als in im-
munkompetenten Kontrollen. Hinweise für das Bestehen einer Anti-Tumor- 
Immunantwort beim Menschen liefern Studien, die bei verschiedenen Tumoren-
titäten zeigen konnten, dass Patienten mit einer hohen intratumoralen Dichte von 
zytotoxischen T-Zellen oder NK-Zellen eine bessere Prognose als Patienten mit 
weniger dichten Immunzellinfiltraten hatten (Pagès et al., 2010). Es existiert also 
auch beim Menschen eine Anti-Tumor-Immunantwort, die gegen Neoantigene 
auf Tumorzellen gerichtet ist, welche im Rahmen der Mutationen, die Tumoren 
durchlaufen, entstanden sind. In frühen Stadien der Tumorzellentstehung kann 
diese Immunreaktion wahrscheinlich auch sehr effizient sein. Das trägt mutmaß-
lich dazu bei, dass trotz der statistisch angenommenen hohen Spontanmutations-
rate in sich teilenden Körperzellen vergleichsweise selten eine Tumorerkrankung 
manifest wird. Voraussetzung für eine solche ist also, dass sich die Tumorzellen 
dem Angriff durch das Immunsystem entziehen können.

Tumorzellen nutzen dabei unterschiedliche Mechanismen, einer Vernichtung 
durch das Immunsystem zu entgehen. Eine Möglichkeit hierfür besteht z. B. in 
der Rekrutierung von immunsuppressiven regulatorischen T-Zellen. Treten regu-
latorische T-Zellen in hoher Dichte auf, geht dies in verschiedenen Tumoren mit 
einer ungünstigen Prognose einher (Wilke et al., 2010). Weitere Möglichkeiten 
sind die Herabregulierung von Tumor(neo)antigenen, die Sekretion immunsup-
pressiver Zytokine oder Expression immunsuppressiver Rezeptoren. Die genauen 
Mechanismen, wie die Tumorzellen der Immunreaktion entgehen, sind jedoch 
nicht vollständig verstanden.
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3.3 Kanzerogene

Ein Tumor entsteht durch eine Reihe von genetischen Defekten. Die Schäden an 
der DNA können spontan durch Fehler in der DNA-Replikation oder exogen 
durch chemische Substanzen, Strahlen, Viren oder Bakterien ausgelöst werden. 
Diese Faktoren werden, weil sie beim Menschen das Auftreten maligner Tumo-
ren fördern, als Kanzerogene bezeichnet.

3.3.1 Chemische Substanzen

Viele chemische Kanzerogene sind Prokanzerogene, die erst nach enzymatischer 
Umwandlung im Körper ihre kanzerogene Wirkung entfalten (Böcker et al., 
2012). Hierfür gibt es mehrere Beispiele. So gehören Benzpyrene zu den am 
längsten bekannten (Pro-)Kanzerogenen. Sie werden z. B. mit Zigarettenrauch 
aufgenommen, induzieren nach Umwandlung in Karzinogene transformierende 
Ereignisse im respiratorischen Epithel und verursachen so Bronchial- bzw. Lun-
genkarzinome. Ein weiteres Beispiel sind Nitrate und Nitrite, die nach Aufnahme 
mit der Nahrung durch Bakterien im Darm zu kanzerogenen Nitrosaminen um-
gewandelt werden und die Entstehung von Karzinomen des Gastrointestinaltrak-
tes begünstigen. Aromatische Kohlenwasserstoffe, die in Ruß oder Teer vorkom-
men, fördern die Entstehung von Plattenepithelkarzinomen der Haut.

Andere kanzerogene Substanzen sind das in der chemischen Industrie eingesetzte 
Benzol, das akute Leukämien induzieren kann, und das früher in der Bauindus-
trie verwendete Asbest, das mit einer Latenz von 20 bis 40 Jahren Pleurameso-
theliome auslösen kann.

3.3.2 Strahlen

UV-Strahlen entfalten ihre mutagene Wirkung durch Schädigung der DNA, indem 
sie die Bildung von Thymin-Dimeren begünstigen. Eine chronische Exposition 
gegenüber UV-Strahlung kann Basalzellkarzinome und Plattenepithelkarzinome 
der Haut auslösen, während eine intermittierend intensive Exposition das Ent-
stehen von malignen Melanomen fördert. Ionisierende Strahlen wirken durch in-
trazellulär entstehende Sauerstoffradikale an der DNA mutagen. Als Spätfolgen 
der Atombombenabwürfe auf Hiroshima und Nagasaki wurden vermehrt Leu-
kämien, aber auch solide Tumoren beobachtet. Nach der Nuklearkatastrophe von 
Tschernobyl traten vermehrt papilläre Schilddrüsenkarzinome auf.

3.3.3 Viren und Bakterien

Ungefähr 15 % aller Tumoren werden durch chronische Infektionen hervorgeru-
fen. Dabei spielen verschiedene Viren, aber auch Bakterien wie Helicobacter py-
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lori eine wichtige Rolle. Die in das Genom integrierte DNA verschiedener DNA-
Viren interferiert mit der Expression anderer zellulärer Gene und führt so 
beispielsweise zur Aktivierung von Onkogenen. So führen z. B. virale Proteine 
von humanen Papillomaviren (HPV) zu einer Inaktivierung von Rb und p53 und 
verursachen damit Karzinome der Zervix uteri (zur Hausen, 2009). Bei der HPV-
Infektion handelt es sich um eine Kontaktinfektion. Die Viren werden während 
des Geschlechtsverkehrs übertragen. Seit 2006 ist ein Impfstoff gegen die HPV-
Typen, welche Zervixkarzinome auslösen können, in Deutschland zugelassen. 
Die ständige Impfkommission empfiehlt die Impfung für alle Mädchen von 12 
bis 17 Jahren.

Hepatitis-B-Viren (HBV) können hepatozelluläre Karzinome verursachen, indem 
in das Genom integrierte HBV-DNA eine Überexpression des pro-proliferativen 
Gens Cyclin A auslöst (Bréchot et al., 2000).

Das Epstein-Barr-Virus (EBV) ist u. a. ursächlich für die Entstehung verschiede-
ner B-Zell-Lymphome wie die endemische Form des Burkitt-Lymphoms, das v. 
a. in Afrika auftritt, und Non-Hodgkin-Lymphome bei immunsupprimierten Pa-
tienten (Cohen, 2000).

Das Bakterium Helicobacter pylori kann Karzinome und maligne Lymphome 
des Magens verursachen (Fox & Wang, 2001). Die sog. MALT-Lymphome (engl. 
mucosa-associated lymphoid tissue) können in frühen Stadien durch eine Eradi-
kation des Erregers mit einer Kombinationstherapie aus verschiedenen Antibio-
tika und Protonenpumpenhemmern, welche die Magensäureproduktion unter-
drücken, geheilt werden.

3.4 Genetische Prädisposition

Man nimmt an, dass eine genetische Prädisposition für ca. 5 % aller Tumoren 
verantwortlich ist. Bei hereditären Tumorerkrankungen wird häufig eine Muta-
tion als Keimbahnmutation ererbt, während die zweite Mutation als somatische 
Mutation erworben wird (siehe auch familiäres Retinoblastom unter Kapitel 
3.2.3). Andere Beispiele für hereditäre Tumorerkrankungen sind die Hautkrank-
heit Xeroderma pigmentosum (siehe Kap. 3.2.1) und die familiäre Polyposis coli 
(FAP). Letztere ist eine autosomal-dominante Erkrankung, bei der eine Mutation 
im APC-Gen (engl. adenomatous polyps of the colon) vorliegt (Patel & Ahnen, 
2012). Dies führt zu einem Funktionsverlust des APC-Proteins und über einen 
Anstieg von β-Catenin zu einer erhöhten Zellproliferation. Bei der klassischen 
FAP entstehen Hunderte bis Tausende, zunächst gutartige Adenome im Kolon 
und Rektum und bis zum 40. Lebensjahr entwickeln fast alle FAP-Patienten aus 
mindestens einem dieser Adenome ein kolorektales Karzinom.
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4 Zielgerichtete medikamentöse Therapie

Florian Lordick

4.1 Einführung

Es ist kein Zufall, in diesem Handbuch das Kapitel „Zielgerichtete medikamen-
töse Therapie“ unmittelbar nach dem von Anna Flammiger und Martin Trepel 
verfassten Kapitel „Ätiologische und pathogenetische Grundlagen der Krebsent-
stehung“ zu finden. Denn ohne das immer tiefere Verständnis, das wir von der 
Entstehung und Biologie von Krebserkrankungen erlangen, wäre die Entwick-
lung „zielgerichteter“ Therapien nicht denkbar.

Nicht alle Krebserkrankungen folgen einem einheitlichen Entstehungsweg. Ebenso 
wenig gleichen sich alle Krebserkrankungen aus einem Ursprungsorgan (z. B. der 
Brust) genetisch, epigenetisch und molekular. Hanahan und Weinberg skizzieren 
in der viel beachteten Arbeit „Hallmarks of Cancer“ den derzeitigen Kenntnisstand 
über relevante Tumorcharakteristika und die sich daraus ableitenden therapeuti-
schen Interventionsmöglichkeiten (Hanahan & Weinberg, 2011; vgl. Tab. 4.1).

Tabelle 4.1: Die Charaketristika von Krebserkrankungen und ihre therapeutische Be-
einflussung (nach Hanahan & Weinberg, 2011)

Krebsdefinierende Eigenschaften Therapeutische Option (Beispiele)

Aktivierte Proliferationssignale Inhibitoren Epidermaler Wachstums-
faktorrezeptoren (EGFR)

Entgeht der physiologischen 
Wachstumskontrolle

Inhibitoren Zyklinabhängiger Kinasen

Entgeht der Immunkontrolle Immunaktivierende anti-CTLA4 
Antikörper

Replikative Immortalität Telomerase-Inhibitoren

Krebsfördernde Proinflammation Selektive antiinflammatorische 
Medikamente

Aktivierung von Invasion und 
Metastasierung

Inhibitoren von c-MET und Hepato-
zyten-Wachstumsfaktor (HGF)

Aktivierte Angiogenese Inhibitoren des vaskulären Wachs-
tumsfaktors (VEGF)

Genomische Instabilität Inhibitoren von DNA-Reparatur-
enzymen

Deregulierter Zell-Energiestoffwechsel Aerobe Glykolyse-Inhibitoren
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Molekulare Krebsmerkmale nehmen Einfluss auf die Prognose, die Ausbreitungs-
wege und -geschwindigkeit von Tumoren und sollten alleine schon aus diesem 
Grund genau untersucht werden. In der onkologischen Praxis sind solche Unter-
suchungen besonders relevant, die zur Auswahl einer geeigneten und mit hoher 
Wirksamkeit belegten Krebstherapie führen. Dies ist vor allem dann der Fall, 
wenn ein Medikament unmittelbar in Interaktion mit einem vorhandenen Tumor-
merkmal tritt. Man kann dies mit einem „Schlüssel-Schloss-Prinzip“ gleichset-
zen. Dafür gibt es zahlreiche Beispiele. Einige werden nachfolgend exemplarisch 
erörtert.

Dass man heutzutage individuell ausgeprägte, meist genetisch oder molekular 
definierte Tumorcharakteristika untersucht und zur Therapieauswahl heranzieht, 
wird in der jüngeren Literatur als „Personalisierte Medizin“ bezeichnet (Hallek 
& Wolff, 2013). Andere Autoren bevorzugen den Begriff „Molekular stratifizierte 
Medizin“. In den Augen erfahrener Krebstherapeuten ersetzt die „personalisierte 
Medizin“ auf der Grundlage genetisch ermittelter Tumormerkmale selbstver-
ständlich nicht die komplexe Kunst einer „individuellen Patientenbetreuung“, in 
welche die physische Konstitution des betroffenen Menschen, seine psychoso-
zialen Ressourcen, seine spirituellen Bedürfnisse, Lebensziele und seine auto-
nomen und informierten Entscheidungen einfließen.

Idealerweise soll die zielgerichtete Therapie im Rahmen der „personalisierten 
Medizin“ zu einer besser wirksamen Behandlung mit vergleichsweise modera-
teren Nebenwirkungen im Vergleich zu herkömmlichen zytotoxischen Behand-
lungen beitragen. Diese ideale Welt existiert bei Krebserkrankungen jedoch nur 
bedingt. Voraussetzungen für das Eintreten eines verbesserten klinischen Nutzens 
im Rahmen der zielgerichteten Behandlung stellt Kasten 4.1 dar.

Ist eine medikamentös adressierbare Zielstruktur bekannt?

Wie relevant sind die Zielstruktur-abhängigen biologischen Effekte?

Ist der Nachweis der Zielstruktur verlässlich?

Ist eine zielgerichtete Behandlung verfügbar?

Ist das Ansprechen der Behandlung vorhersagbar?

Wie rasch treten Resistenzen auf?

Ist die Behandlung durchführbar und verträglich?

Kasten 4.1: Voraussetzungen für den Erfolg einer „Zielgerichteten Krebstherapie“ 

Dieses Dokument ist nur für den persönlichen Gebrauch bestimmt und darf in keiner Form vervielfältigt und an Dritte weitergegeben werden. 
Aus A. Mehnert & U. Koch (Hrsg.): Handbuch Psychoonkologie (ISBN 9783840924743) © 2016 Hogrefe Verlag, Göttingen.



44 Florian Lordick

4.2 Toxizität

Zielgerichtete Therapien greifen in zelluläre und extrazelluläre Regulationspro-
zesse ein, die für Tumorerkrankungen von besonderer Bedeutung sind, aber in der 
Regel auch in physiologischen Lebensprozessen eine funktionelle Aktivität haben. 
Daher kann eine „Zielgerichtete Tumortherapie“ mit erheblichen Nebenwirkun-
gen einhergehen. Dies verdeutlicht eine Analyse der Zulassungsverfahren für neue 
Krebstherapeutika bei der U . S . Food and Drug Administration (FDA): 38 zulas-
sungsrelevante Studien aus den Jahren 2000 bis 2010 wurden analysiert. Zugelas-
sene neue Krebsmedikamente führten zwar zu einer Verbesserung Lebenszeit-be-
zogener Endpunkte im Vergleich zu den Standardtherapien; sie erhöhten in der 
Summe aber auch die Therapie-assoziierten Belastungen (Niraula et al., 2012): Es 
wurden in den innovativen Behandlungsarmen signifikant mehr Toxizitäts-bedingte 
Therapieabbrüche, schwerwiegende Nebenwirkungen (Grad 3 und 4 nach Com-
mon Terminology Criteria, CTC) und mehr toxische Todesfälle registriert. Das 
Spektrum an Nebenwirkungen hat sich im Vergleich zur klassischen zytotoxischen 
Therapie verändert: die Knochenmarkdepression (Anämie, Leukozytopenie, 
Thrombozytopenie) rückt in den Hintergrund. Dafür treten Nebenwirkungen an 
Haut, Schleimhäuten, Herz, endokrinen Funktionen und etlichen weiteren Orga-
nen auf, die während zytotoxischer Therapie bislang selten oder unbekannt waren. 
Sie stellen an die Expertise des behandelnden Onkologen erhebliche Herausforde-
rungen. Die Anwendung „zielgerichtete Therapie“ stellt daher sowohl hinsichtlich 
der Indikationsstellung als auch des Toxizitätsmanagements hoch komplexe An-
forderungen an den Arzt, und gehört in die Hand von Spezialisten.

4.3 Antihormonelle Therapie

Die antihormonelle Behandlung von Tumoren ist das älteste und am besten eta-
blierte Prinzip einer zielgerichteten Therapie. Etliche Krebserkrankungen stehen 
unter dem proliferativen Einfluss steroidaler Geschlechtshormone (Testosteron, 
Östrogen, Progesteron). Dazu zählen bei der Frau vor allem das Mammakarzi-
nom und beim Mann das Prostatakarzinom.

Beim Mammakarzinom gelingt die Detektion der Hormonrezeptoren und deren 
Expressionsstärke mittels immunhistochemischer Untersuchung. Eine endokrine 
Therapie kann nur bei positivem Hormonrezeptorstatus, also dem Nachweis von 
Östrogen- und Progesteronrezeptoren auf Tumorzellen wirksam werden. Als eta-
blierte antihormonelle Therapieverfahren gelten:
 – Selektive Östrogenrezeptormodulatoren (z. B. Tamoxifen),
 – Selektive Östrogenrezeptorantagonisten (Fulvestrant),
 – Aromataseinhibitoren (Anastrozol, Letrozol und Exemestan).
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Der Hormonrezeptorstatus geht in die im Jahr 2000 erstmals beschriebene und 
heute zunehmend gebräuchliche genetisch-molekulare Klassifikation des Mam-
makarzinoms ein (Perou et al., 2000). Anhand ausgewählter Kriterien wird die 
Indikation zur adjuvanten Chemotherapie, Hormontherapie oder einer Sequenz 
beider Behandlungsformen empfohlen (Goldhirsch et al., 2011; vgl. Tab. 4.2).

Tabelle 4.2: Molekulare Subtypen des Mammakarzinoms anhand immunhistochemi-
scher Faktoren und daraus abgeleitete Empfehlungen für die adjuvante 
Therapie (nach Goldhirsch et al., 2011)

Molekularer 
Subtyp

Definition Häufigkeit 
(in Prozent)

Adjuvante 
Therapie

Luminal A HR-positiv;  
HER2 negativ;  
niedrige Prolifera-
tionsrate (ki67)

25 Endokrin

Luminal B  
(HER2 negativ)

HR-positiv;  
HER2 negativ;  
hohe Proliferati-
onsrate (ki67)

45 Endokrin +/-  
Chemotherapie 
(risikoadaptiert)

Luminal B  
(HER2 positiv)

HR-positiv;  
HER2 negativ

5–10 Chemotherapie + 
Trastuzumab + 
Endokrin

HER2 positiv HER2-positiv  
HR negativ

5–10 Chemotherapie + 
Trastuzumab

3-fach negatives 
Mammakarzinom 
(„triple negative“)

ER-, PR- und 
HER2-negativ

10–15 Chemotherapie

Anmerkung: HR: Hormonrezeptor (Östrogen- und/oder Progesteronrezeptor)

Prostatakarzinome stehen bis zum Eintreten einer sog. Hormonunabhängigkeit 
fast immer unter dem Einfluss männlicher Geschlechtshormone, vor allem des 
Testosteron. Entsprechend lässt sich das Fortschreiten von Prostatakarzinomen 
oft jahrelang mit anti-androgenen Medikamenten effektiv aufhalten. Zunächst 
kommen meist nicht-steroidale Androgenrezeptor-bindende Medikamente wie 
Bicalutamid zum Einsatz. Diese können kombiniert werden mit dem hypothala-
mischen Gonadotropin-Releasing Hormone (GnRH), welches über zentrale Steu-
erungsmechanismen die peripheren Testosteronwerte absenkt. In Kombination 
mit Androgen-Rezeptor-Bindern wird diese Therapieform als „totale Androgen-
blockade“ bezeichnet. Wenn die totale Androgenblockade versagt und das Kar-
zinom weiter wächst, wurde Patienten mit metastasierter Erkrankung eine unse-
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lektive Chemotherapie mit Doxetaxel angeboten. Jüngste Studien zeigen in 
dieser Situation Effekte für Abirateron. Dabei handelt es sich um einen selekti-
ven Inhibitor des Cyp17A1-Enzyms, welches zentrale Schritte in der Androgen 
(Testosteron)- und Östrogen-Biosynthese katalysiert. Dadurch senkt es die Hor-
monproduktion in den Hoden, der Nebenniere und der Prostata. Die Einnahme 
von Abirateron konnte im direkten Vergleich zu Standardtherapien eine deutli-
che Verbesserung der Tumorkontrolle und Verlängerung der Überlebenszeit bei 
vergleichsweise geringer Toxizität herstellen (De Bono et al., 2011). Diese Stra-
tegie ersetzt nun zunehmend das zuvor übliche Umstellen des Patienten auf eine 
nebenwirkungsreichere Chemotherapie.

4.4 Wachstumsfaktor-Rezeptoren

Nach Hanahan und Weinberg (2011) wird die Aktivierung von Proliferationssi-
gnalen an Tumorzellverbände unter anderem über die Expression von Wachs-

Abbildung 4.1: Familie der epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptoren (EGFR=HER1, 
HER2, HER3, HER4). (Eigenes Bild)
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tumsfaktor-Rezeptoren auf der Tumorzelloberfläche vermittelt. In der aktuellen 
Onkologie gehören die am häufigsten therapeutisch adressierten Zielmoleküle 
der Familie der Epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptoren (EGFR) an (vgl. Abb. 
4.1). Ihre Funktion kann effektiv durch therapeutische Gabe monokonaler Anti-
körper, die ganz spezifisch an Epitope der Rezeptoren binden, inhibiert werden 
(Ciardiello & Tortora, 2008).

EGFR wird regelhaft auf der Zelloberfläche von Tumoren epithelialen Ur-
sprungs exprimiert. Die therapeutisch eingesetzten Antikörper Cetuximab und 
Panitumumab richten sich gegen EGFR und haben in der Therapie metastasier-
ter Dickdarmkarzinome und fortgeschrittener Kopf-Hals-Karzinome als Mono-
therapie, aber auch in Kombination mit Chemotherapie oder Strahlentherapie 
(Kopf-Hals-Tumoren) eine belegte Wirksamkeit.

HER2 wird unter anderem in Subgruppen von Mammakarzinomen und Magen-
karzinomen überexprimiert. Die Diagnose der Überexpression wird auf Prote-
inebene mittels Immunhistochemie, auf genetischer Ebene (Amplifikation) mit-
tels In-situ-Hybridisierung gestellt (vgl. Abb. 4.2). Die Diagnostik der 
Überexpression erfordert Sorgfalt und Expertise. Ihr kommt zur Therapiesteue-
rung eine überragende Bedeutung zu, da nur bei sicherer HER2-Überexpression 
der monoklonale Antikörper Trastuzumab wirksam werden kann (Slamon et al., 

Abbildung 4.2: Testalgorithmus auf Überexpression der therapeutischen Zielstruktur 
Humaner Epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2 (HER2). Die Tes-
tung findet auf Proteinebene sowie auf Genebene statt. Am Testergeb-
nis richtet sich die Auswahl der wirksamsten medikamentösen Behand-
lung aus. (IHC: Immunhistochemie; FISH: Fluoreszenz-in-situ- 
Hybridisierung)
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2001; Bang et al., 2010). Bei falsch-negativen Befunden wird dem Patienten 
eine potenziell wirksame Therapie vorenthalten. Bei falsch-positiver Diagnose 
wird eine kostenaufwändige und potenziell toxische Therapie fehlindiziert. 
Fortentwicklungen der zielgerichteten Therapie gegen HER2, insbesondere in 
Form des Antikörpers Pertuzumab (in Kombination mit Trastuzumab) sowie 
des Antikörper-Toxin-Konjugats TDM-1 haben in jüngster Zeit ihre Wirksam-
keit beim fortgeschrittenen Mammakarzinom bewiesen (Swain et al., 2013; 
Verma et al., 2012).

4.5 Genveränderungen

Mutationen nennt man „Schreibfehler“ des Erbguts, die aus Änderungen in der 
Aminosäuresequenz der Gene oder in der Anzahl bestimmter Gene resultieren. 
Häufig sind Tumorerkrankungen Träger neu entstandener genetischer Alteratio-
nen. Eine Mutation kann deaktivierende, aktivierende oder auch keine (stille Mu-
tation) Auswirkungen auf die Funktion des betroffenen Gens haben. Mutationen 
können spontan auftreten oder durch äußere Einflüsse verursacht werden, wie 
beispielsweise Strahlung oder erbgutverändernde Chemikalien. Der aktuelle Wis-
sensstand legt nahe, dass etwa 140 Gene, wenn sie von entsprechenden Mutati-
onen betroffen sind, die Tumorgenese vorantreiben. Man spricht von Mutatio-
nen in sog. „Driver Genen“. Ein typischer Tumor enthält zwei bis acht dieser 
„Driver Gen Mutationen“; weitere Mutationen, die zu keinem selektiven Wachs-
tumsvorteil führen, werden „passengers“ (Beifahrer) genannt (Vogelstein et al., 
2013). Die häufigsten Strukturfehler bekannter Tumorgene sind Einzelbasensub-
stitutionen, Insertionen und Deletionen, Amplifikationen und Translokationen. 
Den Veränderungen gemeinsam ist, dass sie zur Aktivierung tumortypischer zel-
lulärer Signalwege führen.

Die Kenntnis von „Driver Mutationen“ hat die therapeutische Landschaft grund-
legend verändert. Denn sind Tumor-treibende Genveränderungen bekannt, kön-
nen gegen die aktivierten Genprodukte (u. a. Rezeptortyrosin-Kinasen) spezifi-
sche Inhibitoren entwickelt und klinisch getestet werden. Besonders bekannt ist 
das Beispiel der Chronisch Myeloischen Leukämie (CML): Pathogenetischer 
Schlüssel ist die konstitutionelle Aktivierung der Abelson (Abl)-Tyrosinkinase, 
deren Ursache die reziproke Translokation t(9; 22) (q34; q11) („Philadelphia 
Chromosom“) und genomische Breakpoint-cluster-region (BCR)-ABL-Fusion 
sind (Hehlmann et al., 2007). Die Einführung des BCR-ABL-Tyrosinkinase-In-
hibitors Imatinib hat die Behandlung der CML revolutioniert (Druker et al., 1996, 
2001). Die bis dahin einzige Behandlungsform mit langdauernder Remissions-
chance, die Stammzelltransplantation vom Fremdspender („allogene Knochen-
marktransplantation“) wurde seit Einführung von Imatinib zur selten angewand-
ten Reservebehandlung in refraktären Fällen der CML. Es darf erwartet werden, 
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dass auch in anderen Indikationen, vor allem der akuten Leukämie, die wach-
sende Kenntnis der Krebsgenetik die schwer in den Organismus eingreifende 
Knochenmarkstammzell-Transplantation ablösen wird.

Ein wesentlicher Unterschied zwischen den „soliden Tumoren“ und den Leu-
kämien liegt in der deutlich höheren Diversität und Komplexität der geneti-
schen Veränderungen bei soliden Tumoren. Alterationen in den „Driver Genen“ 
kommen auch in soliden Tumoren vor. Hier prägen sie jedoch meistens nur 
eine mehr oder weniger kleine Untergruppe von Erkrankungen. Zum Beispiel 
finden sich die aktivierenden Mutationen im BRAF-Gen beim Malignem Me-
lanom in ca. 40 bis 50 % der Fälle (Curtin et al., 2005), aktivierende Mutatio-
nen im EGFR-Gen beim Nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom in weniger als 
10 % (Rosell et al., 2009) und sogar noch seltener, mit einer Häufigkeit von < 5 % 
findet sich eine aktivierende Translokation im Anaplastic Lymphoma Kinase 
(ALK) Gen (Kwak et al., 2010). Die molekulare Identifikation dieser spezifi-
schen Unterformen ist notwendig und hilfreich, da bei Identifikation entspre-
chender Genveränderungen spezifische und größtenteils hochwirksame mole-
kulare Inhibitoren gegeben werden können und dem Patienten eine nicht 
selektive und vor allem weniger wirksame Chemotherapie erspart werden kann. 
Dieses Vorgehen der molekularen Präselektion entspricht dem Prinzip der Per-
sonalisierten Medizin. Zu den wirksamen und verfügbaren Medikamenten zäh-
len Vemurafenib beim fortgeschrittenen BRAF-mutierten Melanom (Chapman 
et al., 2011) und Erlotinib sowie Gefintib beim EGFR-mutierten Lungenkarzi-
nom (Gao et al., 2012).

In anderen Fällen kann die Aktivierung eines Tumorgens durch Mutation zur Re-
sistenz gegen bestehende Therapeutika führen. Die für Kolonkarzinome typische 
Mutation des RAS-Gens führt zu einer konstitutionellen Aktivierung des RAS-
Signalwegs (Vogelstein et al., 2013). Dies hat zur Folge, dass eine Therapie des 
am „stromaufwärts“ angreifenden EGF-Rezeptors nicht mehr wirksam werden 
kann. Dies wurde in verlässlichen retrospektiven Studien für die monoklonalen 
EGFR-Antikörper Panitumumab und Cetuximab gezeigt und validiert (Amado 
et al., 2008; Karapetis et al., 2008). Die Antikörper sollen deshalb ausschließlich 
für die Behandlung RAS-unmutierter Tumoren angewendet werden. Auch hier 
handelt es sich um ein positives Beispiel der „Personalisierten Medizin“, da der 
individuelle Nachweis einer Tumorgenmutation dazu führt, auf ein unwirksames, 
potenziell toxisches und teures Medikament verzichten zu können.

4.6 Immunkontrolle

Das menschliche Immunsystem baut gegen Fremdgewebe eine immunogene 
Kontrolle auf. Auch Tumorerkrankungen können einer immunogenen Kontrolle 
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unterliegen. Das Immunsystem wird reguliert durch das komplexe Zusammen-
spiel zahlreicher Agonisten und Gegenspieler. Im Falle einer erfolgreichen Tu-
morentstehung und -ausbreitung entziehen sich Tumoren der Immunkontrolle 
auf vielfache Art und Weise. Es ist Gegenstand von Forschung und Entwicklung, 
eine gezielte Umstimulierung des Immunsystems zu bewirken, damit es gegen 
Tumorerkrankungen wirksam werden kann (Lesterhuis et al., 2011; Topalian 
et al., 2011).

Erst in jüngster Zeit wurden erfolgreiche Immun-Therapien realisiert. Dazu zäh-
len vor allem die bereits oben angesprochenen Therapien mit monoklonalen An-
tikörpern. Sie setzen voraus, dass eine Tumorerkrankung eine spezifische Aus-
prägung immunogen erkennbarer Oberflächenmerkmale trägt. Neben der 
Ausschaltung relevanter Signalwege durch einen monoklonalen Antikörper, der 
sich etwa gegen eine Rezeptortyrosinkinase richtet, werden durch die Bindung 
des Antikörpers auch spezifische immunogene Prozesse aktiviert, die in der Zer-
störung von Tumorzellen und Zellverbänden durch das Immunsystem resultie-
ren. Dazu zählen vor allem die Antikörper-abhängige zelluläre Zytotoxizität 
(ADCC) sowie die Komplement-vermittelte Zytoxizität (CDC). Faszinierend sind 
aktuelle Entwicklungen, in denen mittels industriell gefertigter Antikörper-To-
xin-Konjugate Zellgifte direkt in Tumorzellen eingebracht werden. Dort entfal-
ten sie spezifisch und ohne größere Nebenwirkungen an gesunden Körperzellen 
anti-tumorale Wirksamkeit (Verma et al., 2012).

Damit zytotoxische T-Lymphozyten und sog. Killerzellen gegen Tumorerkran-
kungen wirksam werden können, bedarf es zunächst einer komplexen Interak-
tion mit den Tumor-Antigen-präsentierenden Zellen (dendritische Zellen). Diese 
Interaktion ist zahlreichen Regulationsmechanismen unterworfen. In jüngster 
Zeit gelang es, durch Antagonisierung des zytotoxischen T-Lymphozyten Anti-
gens-4 (CTLA-4) durch den monoklonalen Antikörper Ipilimumab eine derar-
tige Aktivierung des zellulären Immunsystems herzustellen. Fortgeschrittene Ma-
ligne Melanome können nach Einsatz von Ipilimumab durch das eigene 
Immunsystem zurückgedrängt und damit kann das Überleben der Betroffenen 
verlängert werden (Hodi et al., 2010).

Besondere Hoffnungen liegen auf der Generierung spezifischer antitumoral wirk-
samer T-Zellen durch Inkubation autolog (körpereigen) gewonnener dendriti-
scher Zellen mit Tumorproteinen und -peptiden ex vivo. Die Rückführung der 
veränderten dendritischen Zellen kann die körpereigenen T-Zellen gegen die Tu-
morantigene und damit gegen die Tumorerkrankung insgesamt ausrichten (To-
palian et al., 2011). Diese Anwendung ist bisher Gegenstand der Forschung und 
hat noch keine sicher wirksamen Anwendungsbeispiele.
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4.7 Zusammenfassung

Die zielgerichtete Tumortherapie, die hier in ihren wichtigsten Handlungssträn-
gen aufgezeigt wurde, erweitert das Spektrum medikamentöser Therapien von 
Krebserkrankungen erheblich. Sie ergänzt und ersetzt zum Teil die eher unspe-
zifische zytotoxische Chemotherapie. In den meisten Fällen kommt die zielge-
richtete Therapie bisher in nicht-kurativer Intention zur Anwendung, wobei erste 
Anwendungsbeispiele mittlerweile auch für die adjuvant-kurative Krebstherapie 
bestehen. Aufgrund der Fortschritte in unserem Verständnis der Tumorgenetik 
und Tumorbiologie ist mit weiteren Beispielen erfolgreicher zielgerichteter Me-
dikamentenentwicklungen zu rechnen.
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5 Medizinische Grundlagen der  
Krebserkrankung und der onkologischen 
Versorgung

Ulrich R . Kleeberg

5.1 Krebsfrüherkennung

Ziel ist es, wo möglich, Krebs in frühen Stadien zu erkennen und damit recht-
zeitig entfernen zu können. Je früher Krebs erkannt wird, desto größer sind in 
der Regel die Heilungschancen, desto geringer das Ausmaß notwendiger opera-
tiver, chemo- und strahlentherapeutischer Interventionen und damit Belastungen 
und Folgen von Krankheit und Behandlung. Berichte über Erfolge der Früher-
kennung sind, von Ausnahmen abgesehen, widersprüchlich und ohne evidenz-
basierte Minderung der Mortalität. Eindeutig nützlich ist sie bei Hautkrebs, 
Kolon- und Cervixkarzinom, gelegentlich in umschriebenen Risiko-Populationen 
wie beim Magen- und Leberkarzinom, Unsicherheit besteht beim Mamma- und 
Prostatakarzinom, auch technologisch begründet, und vergeblich bemüht man sich 
bei Bronchial- und Urogenitalkarzinomen. Ein bevölkerungsbezogenes Screening 
hat vielfältige inhärente Probleme: Bessere 5- oder 10-Jahres-Heilungsraten kön-
nen auch Folge einer bloßen Vorverlegung der Diagnose, der „length-time bias“ 
sein. Falsch positive oder negative Befunde, die richtige Wahl der Zeitintervalle, 
die Kosten sowie ganz entscheidend die mangelhafte Compliance der Zielpopula-
tionen belasten den Nutzen der Bemühungen.

Beste Voraussetzung für eine erfolgreiche Früherkennung ist langsames, gleichför-
mig lineares Tumorwachstum, das es erlaubt, die Erkrankung in ihrer Entwicklung 
zu unterbrechen. Bei den üblichen ein- oder zweijährigen Intervallen werden eher 
die langsam wachsenden Tumoren erkannt. Diese sind zumeist weniger aggressiv 
und haben eine günstigere Prognose als schnell proliferierende, exponentiell wach-
sende Tumoren, die in der Zwischenzeit symptomatisch werden, die sog. „Inter-
vall-Karzinome“. Die zeitliche Vorverlegung der Diagnose ist mit einer Abnahme 
der Tumorgröße verbunden, dem sog. „down staging“, was per se schon die Kurz-
zeitprognose verbessert. Alter und Komorbidität spielen eine entscheidende Rolle. 
So wird zwischen einer relativen, tumorbezogenen Mortalität und der absoluten, 
allgemeinen unterschieden. Mit zunehmendem Alter fällt die relative, durch eine 
Früherkennung geminderte Mortalität der absoluten zum Opfer. Die Bewertung 
eines Nutzens wird noch dadurch erschwert, dass nur ein Teil der Krebsvorstufen, 
der In situ-Karzinome, überhaupt zu den gesundheitlich relevanten invasiven Kar-
zinomen werden. Trotzdem erfordern sie eine radikale Behandlung mit möglicher 

Dieses Dokument ist nur für den persönlichen Gebrauch bestimmt und darf in keiner Form vervielfältigt und an Dritte weitergegeben werden. 
Aus A. Mehnert & U. Koch (Hrsg.): Handbuch Psychoonkologie (ISBN 9783840924743) © 2016 Hogrefe Verlag, Göttingen.



54 Ulrich R. Kleeberg

Toxizität, mehrheitlich ohne Nutzen für die Lebenserwartung. Auch bedarf es eines 
geeigneten, breit verfügbaren diagnostischen Instrumentariums, was sich zwar ver-
bessert hat, aber immer noch nicht optimal ist.

Die „Fünf-Sinne“ des Arztes sind die Grundlage jeder Prävention, aber nicht aus-
reichend. Sie werden ergänzt durch Hautmikroskop, Endoskop oder Ultraschall, 
Laborwerte von hoher, oftmals umgekehrt proportional korrelierender Sensitivi-
tät und Spezifität und – nicht zuletzt – einer großen klinisch-onkologischen Er-
fahrung. Technik und Leistung des Arztes setzen Qualität voraus und die gilt es 
erst einmal sicherzustellen. Das „Mehr-Augen-Prinzip“, interdisziplinäre Koope-
ration, Zertifizierung usw. sind abgesehen von der einwandfrei funktionierenden 
Technik conditio sine qua non für den Erfolg.

Das entscheidende Manko erfolgreicher Früherkennung stellt aber der Mensch 
selber dar, der „Vorsorge-Muffel“ mit einer nur etwa 10-prozentigen Beteiligung 
erwachsener Männer an den gesetzlich zu Lasten der Krankenkassen eingeführ-
ten Krebsfrüherkennungsuntersuchungen. Deutlich vernünftiger verhalten sich 
Frauen, deren Teilnahme aber mit zunehmendem Alter von ca. 80 % auf 20 % ab-
nimmt. Sekundärprävention ohne ständig erneute persönliche Erinnerung und 
verbunden mit Vorsorge, der Primärprävention, bleibt ein gesundheitspolitisches 
Desaster, was sich aus sozialen, ökonomischen und demografischen Gründen 
weiter verschärfen wird. Die Einsicht ist da, die Motivation zur Teilnahme geht 
im täglichen Leben immer wieder unter.

5.2 Erfolge und Grenzen der Krebsfrüherkennung am 
Beispiel ausgewählter Entitäten

5.2.1 Prostatakarzinom

Screening-Untersuchungen insbesondere auf das PSA gestützt, führten in den 
1980er Jahren zu einer deutlichen Zunahme der Krebsdiagnosen und radika-
len Prostatektomien, der jetzt dank des Testes früher erkannten, klinisch noch 
inapparenten Karzinome, ohne aber bisher die pauschalen 10- und 20-Jahres-
Heilungsraten allgemein zu verbessern. So publizierten die U . S . Preventive 
Services Task Force (USPSTF; Chou et al., 2011) 2011 und 2012 sowie die Eu-
ropean Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC) (Djul-
begovic et al., 2010), gestützt auf Metaanalysen, dass bevölkerungsbezogenes 
PSA-Screening „mit großer Sicherheit keinen netto Nutzen ergibt und, dass die 
Nachteile überwiegen“. Ob diese negativen Ergebnisse wirklich das letzte Wort 
bleiben, ist offen (Carlsson et al., 2012) und ein individuelles Überprüfen des 
PSA immer zu verantworten: Eine gezielte Auswahl der zu testenden Popula-
tion, Längsschnittverläufe bei gesunden 50- bis 70-Jährigen, bei denen die na-
türliche Lebenserwartung nicht eingeschränkt ist, die Beachtung von Risiko-
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faktoren wie familiäre Häufung, ein gefährdender Lebensstil (Übergewicht, 
Bewegungsarmut) und urologische Symptomatik bei initialer benigner Prostata-
hyperplasie erlaubt eine Selektion von Patienten, bei denen eine frühzeitige ope-
rative oder strahlentherapeutische Elimination des Karzinoms zu einer Minde-
rung der Mortalität führt, je jünger die Patienten sind, desto eher.

5.2.2 Mammakarzinom

Ab dem 30. Lebensjahr gehört die Tastuntersuchung der Brust zur Vorsorge bei 
gynäkologischen Untersuchungen. Im Jahre 2005 wurde in Deutschland ein zwei-
jähriges Mammographie-Screening für Frauen von 50 bis 69 Jahren eingeführt. 
Damit stieg die Erkrankungsrate durch die Vorverlegung der Diagnose schein-
bar sprunghaft an, verbunden mit einem zunehmenden Anteil kleinerer Tumoren 
(T1) und des Carcinoma in situ (Cis). Nach dem Abklingen dieses Screening-
Effektes, auch verbunden mit einer Überdiagnose von Karzinomen, die sonst 
lebenslang unentdeckt und ohne klinische Bedeutung geblieben wären, norma-
lisierte sich der Inzidenz-Anstieg wieder; jetzt nachdem einem mutmaßlich kau-
salen Zusammenhang mit der postmenopausalen Hormonsubstitutionstherapie 
(HST) begegnet worden war.

Epidemiologische Daten erlauben es bisher noch nicht, mit Sicherheit von einem 
Nutzen der bevölkerungsbezogenen Screening-Mammographie zu sprechen, be-
legt durch eine abnehmende Mortalität, weder in Europa (Autier et al., 2009) 
noch den USA (Bleyer & Welch, 2012). Aber auch die Biologie dieser „System-
krankheit“ eines Großteils der Mammakarzinome mindert den Langzeiteffekt 
der Mammographie (Brenner & Hakulinen, 2004). Jedoch konnte ohne Zweifel 
durch die Frühdiagnose die Primärtherapie erleichtert werden, dokumentiert u. a. 
durch eine entsprechende Zunahme brusterhaltender Eingriffe.

Kritisch für eine erfolgreiche Früherkennung ist nicht eine spezielle Technik, 
sondern es sind die kompetente Bewertung möglicher Risiken und die klini-
sche Untersuchung, ggf. dann ergänzt durch Sonographie und Mammogra-
phie. Immer spielt auch die Beratung für eine gesunde Lebensführung und 
auch eine nachhaltige Korrektur des bisherigen Verhaltens eine besonders 
wichtige Rolle.

5.2.3 Zervixkarzinom

Die Mortalität hat sich seit 1980 mit 1 600 Patientinnen jährlich halbiert (Robert 
Koch-Institut & Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutsch-
land e.V. [RKI & GEKID], 2012). Dies ist eines der drei Paradebeispiele erfolg-
reicher Früherkennung, auch dank der im Vergleich zu Männern deutlich besse-
ren Compliance.

Dieses Dokument ist nur für den persönlichen Gebrauch bestimmt und darf in keiner Form vervielfältigt und an Dritte weitergegeben werden. 
Aus A. Mehnert & U. Koch (Hrsg.): Handbuch Psychoonkologie (ISBN 9783840924743) © 2016 Hogrefe Verlag, Göttingen.



56 Ulrich R. Kleeberg

Dem Zervixkarzinom liegt eine überwiegend sexuell übertragene Infektion mit 
Humanen Papillomaviren (HPV) zugrunde. Subtypen des onkogenen HPV-Ge-
notyps sind weltweit Ursache ca. 20 % aller Karzinome; Vagina, Vulva, Anus und 
Oropharynx eingeschlossen. Die gesetzliche Früherkennung beginnt daher schon 
im Alter von 20 Jahren, die jährliche Compliance liegt im Zusammenhang mit 
Empfängnisverhütung und Schwangerschaft bei über 80 % und hat zu dem bei-
spiellosen Erfolg dieser Früherkennung beigetragen. Seit 2007 empfiehlt die Stän-
dige Impfkommission (STIKO), Mädchen im Alter von zwischen 12 und 17 Jahren 
gegen die gefährlichen Subtypen HPV 16 & 18 zu impfen, eine Maßnahme, die 
den Erfolg präventiver Interventionen weiter verbessern wird. Sie ersetzt nicht 
den Zervixabstrich, da sie nur vor den häufigsten Hochrisiko-Papillomaviren 
schützt – in welchem Ausmaß, ist aber in Nordeuropa noch nicht gesichert. Haupt-
problem ist derzeit noch die schlechte Compliance für die drei erforderlichen Vak-
zinationen und natürlich bedürften auch Knaben der gleichen Prophylaxe.

5.2.4 Kolorektales Karzinom

Die häufigste Krebserkrankung in Deutschland ist das kolorektale Karzinom. 
Die altersstandardisierten Sterberaten sind seit 1990 um mehr als 20 % auf etwa 
jeweils 13 000 pro anno zurückgegangen. 2008 verstarben etwa 3 000 Frauen 
weniger als 1999, bei Männern blieb die Mortalität annähernd gleich. Diese Ent-
wicklung spiegelt eindrucksvoll die Compliance als Problem von gesetzlichen, 
bevölkerungsbezogenen Früherkennungsmaßnahmen, der überholten Suche nach 
okkultem Blut im Stuhl, Hinweis für ein schon fortgeschrittenes, ulzeriertes 
Karzinom und der hohen Koloskopie, die es ermöglicht bereits Vorstufen wie 
Polypen und In situ-Karzinome zu erkennen und zu entfernen. Initiativen der 
Landesgesellschaften der Deutschen Krebsgesellschaft e .V . bemühen sich, die 
Teilnahme der Männer von unter 3 % zu verbessern: „1 000 mutige Männer“ be-
gonnen in Nordrhein-Westfalen und Hamburg sollen dazu beitragen. Theore-
tisch ließe sich dadurch nicht nur die Inzidenz, sondern auch die Mortalität dras-
tisch senken, insbesondere die im Prekariat um etwa 20 % höher liegende und 
damit die Erkrankungsrate dieser demografisch wachsenden, von der Lebens-
führung (Übergewicht, Bewegungsmangel und Genussgiften) abhängigen Gei-
sel zu mindern. Bei keiner Krebserkrankung gibt es ein derartig effektives und 
qualitätsgesichertes Verfahren. So zielen alle gesundheitspolitischen Bemühun-
gen, von Regierung wie Krankenkassen, zuvorderst aber der Deutschen Landes-
krebsgesellschaften, darauf ab, Motivation und Compliance zu fördern.

5.2.5 Malignes Melanom

Circa 18 000 Menschen erkranken jährlich in Deutschland, 10 % mehr Männer als 
Frauen und mit steigender Tendenz. Etwa die Hälfte der Melanome entwickeln 
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sich aus benignen Naevuszellnaevi, typischerweise bei Nordeuropäern vom hellen, 
schwer bräunenden und UV-empfindlichen Hauttyp. Natürliche wie künstliche 
(Sonnenbänke) oder berufsbedingte ultraviolette Strahlung, UV-A wie -B und Son-
nenbrände, insbesondere bei Kindern, stellen die wichtigsten Risikofaktoren dar.

Die Inspektion der Haut, unterstützt durch spezielle Lupen, seit 2008 als Früh-
erkennungsuntersuchung ab dem 35. Lebensjahr gesetzlich verankert, führte zwar 
zu einer signifikanten Größenreduktion der initialen Tumorstadien und damit zu 
einer Minderung der 5-Jahres-Mortalität, die Langzeitdaten sind aber immer noch 
unbefriedigend.

5.3 Primärprävention ist wirksamer als 
Sekundärprävention

Würden eine gesunde Lebensführung und zeitgerechte Früherkennung, also eine 
bewusste gesundheitliche Vorsorge, gemäß den derzeit bekannten Zusammen-
hängen befolgt, müsste nur etwa ein Drittel unserer Bevölkerung an Krebs ster-
ben. Bleibt es beim derzeitigen Verhalten, wird Krebs die Mortalitätsstatistik 
schon in wenigen Dezennien anführen (World Cancer Research Fund [WCRF], 
1997). Seit 50 Jahren bemüht sich Gesundheitspolitik weltweit, diese Erkennt-
nisse umzusetzen, scheitert aber an der ungenügenden Bereitschaft und dem man-
gelnden Verantwortungsbewusstsein des Bürgers.

Psychosoziale Forschung hat die Wurzeln unseres Unvermögens analysiert. Eine 
wichtige Erkenntnis ist, dass Lebensführung von klein auf gelernt und praktiziert 
werden muss, dass „schlechte Gewohnheiten“ von alters her mit dem Sozialsta-
tus korrelieren (Kleeberg, 2012).

5.4 Krebsdiagnostik – Voraussetzung für eine 
evidenzbasierte Behandlung

5.4.1 Die Erstuntersuchung

Die Anamnese, ergänzt durch die spezielle onkologische Familienanamnese, ins-
besondere die Frage nach der Lebensführung, den Genussgiften mit Rauchen 
und Alkoholkonsum, berufliche Schadstoff-Expositionen, dann die Exploration 
der Beschwerden wie Gewichtsabnahme, ungewohnte Minderung der Leistungs-
breite, Fieberschübe, Nachtschweiße, gastrointestinale, bronchiale, neurologi-
sche, kutane Symptome… und schließlich die Zeichen, die bei der eingehenden 
körperlichen Untersuchung auffallen (Husten und Heiserkeit, Schluck- und Ver-
dauungsstörungen, Schwellungen von Lymphknoten und/oder Organen, Ödeme 
etc.) weisen den Weg zur Verdachtsdiagnose.
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Es ist immer der kranke Mensch und nicht das kranke Organ, dem unsere Auf-
merksamkeit gilt. Begleitmorbidität mit Arzneimitteltoxizitäten und -interaktio-
nen, Dissimulation wie Hypochondrie, das Bedürfnis des Patienten, vermeintlich 
„gute Gründe“ als Erklärung beizusteuern, können das Tumorleiden kaschieren, 
den Spürsinn fehlleiten, zur Fehldiagnose führen.

Moderne apparative Diagnostik ist heute in Deutschland für jedermann kurzfris-
tig verfügbar. Sie beginnt mit dem Einfachsten, dem Ultraschall und einer Blut-, 
Urin- und Stuhluntersuchung. Damit lässt sich die Richtung weiterer Diagnos-
tik schon weitgehend festlegen. Aber nur zu oft ersetzt sie eine sorgfältige Ex-
ploration mit Bewertung der Anamnese und Erhebung des klinischen Status und 
hat eine überhastete, organbezogene, bildgebende Diagnostik zur Folge.

5.4.2 Die fachonkologische Diagnosestellung

Fachärzte können aufgrund ihrer Expertise gezielter vorgehen, verfügen über er-
gänzende Techniken, wobei die Endoskopie des Gastrointestinal-, Kopf-Hals-, 
Bronchial- und Urogenitaltraktes mit Gewebeentnahme, die Knochenmarkpunk-
tion, die Feinnadelbiopsie, ultraschallgesteuerte Gewebepunktionen und bildge-
bende Verfahren das erkrankte Organ schnell differentialdiagnostisch eingrenzen.

Zuerst wird der Allgemeinzustand des Patienten bewertet. Nebeneinander werden 
der rein auf das Tumorleiden bezogene Karnofsky Index und der allgemeine Ge-
sundheitsstatus nach WHO/ECOG Status genutzt (vgl. Tab. 5.1).

Die therapeutischen Maßnahmen hängen somit vom Stadium ab, in dem sich der 
Tumor bei der Erstdiagnose befindet. Weltweit hat man sich seit den 1970er-Jah-
ren auf ein einheitliches System geeinigt, entwickelt von Mitgliedern der UICC 
(Union of International Cancer Control), das TNM-System.

Diese Prognosefaktoren werden je nach Tumorentität durch spezielle Risikoindi-
katoren ergänzt, z. B. beim Prostatakarzinom durch die Gleason-Graduierung, 
Zahl und Ausdehnung der karzinomatösen Herde bei der Biopsie und im Resek-
tat. Gleason 1 bis 5 gilt als niedrig, darüber bis 10 als zunehmend höher maligne.

Beim Mammakarzinom wird der TNM-Schlüssel durch die Rezeptoren für Öst-
rogen (ER), Progesteron (PR) und HER1-neu (H) ergänzt (vgl. Immunhistologie).

Es resultiert das Ergebnis der klinischen Beschreibung der Stadienausdehnung, 
der Ausbreitungsdiagnostik, dem „Staging“: z. B. cT (mm DM), cN (0 – 3 ), cM 
+ oder – (Organbefall nachgewiesen), also z. B. beim Mammakarzinom: c2 ypT 
(x mm), c1 pN(x/>10), c2 M(1-oss), ER +, PR-, H+++.

Für maligne Hämoblastosen gelten andere Prinzipien, die allgemein in Stadien 
I bis IV – A (ohne) und B (mit) klinischen Symptomen wie beim Morbus Hodg-
kin oder bei Malignen Lymphomen nach Rai oder Binet, sowie dem internatio-
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nalen prognostischen Score (IPS) oder Index (IPI) bzw. dem alters-adjustierten 
IPI (aaIPI) definiert werden, wobei für die Art der Leukämien und Lymphome 
weitere spezielle Prognose-relevante „scores“ definiert und über die Jahre einer 
ständigen Weiterentwicklung unterzogen werden, so der revised International 
Prognostic Index (R-IPI) .

Tabelle 5.1: Onkologische Befindlichkeits-Skalen (Kleeberg, 1980)

WHO/ECOG* (Oken et al., 
1982; Verger et al., 1992)

Grad Karnofsky (Karnofsky & 
Burchenal, 1949)

Index

Normale, uneingeschränkte 
körperliche Aktivität, keine be-
sondere Pflege erforderlich

0 Normale Aktivität, keine Be-
schwerden

100 %

Kein Hinweis auf Tumorleiden

Eingeschränkte körperliche 
Leistungsbreite und Arbeitsfä-
higkeit, nicht bettlägerig, am-
bulante Betreuung möglich

1 Geringfügig eingeschränkte 
Aktivität und Belastbarkeit

90 %

Deutliche verringerte Aktivität, 
jede Aktivität anstrengend, 

80 %

Arbeitsunfähig, noch selbst-
ständige Lebensführung. 
Wachsendes Ausmaß an 
Pflege und Unterstützung not-
wendig, tagsüber weniger als 
50 % bettlägerig

2 Unfähig zu normaler Aktivität, 
versorgt sich noch selbststän-
dig

70 %

Gelegentliche Hilfe, versorgt 
sich weitgehend selbst

60 %

Weitgehend unfähig sich 
selbst zu versorgen, kontinu-
ierliche (auch stationäre) 
Pflege nötig, tagsüber mehr 
als 50 % bettlägerig.

3 Ständige Unterstützung und 
Pflege, häufige ärztl. Hilfe

50 %

Überwiegend bettlägerig,  
spezielle Hilfe erforderlich

40 %

Ständig bettlägerig & fach-
pflegebedürftig

4 Dauernd bettlägerig, spezielle 
pflegerische & ärztliche Unter-
stützung

30 %

Schwerkrank, aktive (statio-
näre) supportive Therapie

20 %

Moribund 5 Moribund 10 %

Anmerkung: *ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

Hierauf gründend wird dann in der interdisziplinären Tumorkonferenz fachüber-
greifend nach der individuell optimalen Therapie gesucht, evidenzbasiert, also 
wissenschaftlich belegt und leitliniengerecht … und immer mit dem klaren Bild 
des individuellen Kranken und seines Gesundheitsstatus vor Augen.
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5.4.3 Spezielle Verfahren

Weitergehende serologische, morphologische und bildgebende Verfahren können 
eine gründliche und umfassende Anamnese und körperliche Untersuchung nicht 
ersetzen, nur ergänzen – eine Selbstverständlichkeit, die nur zu leicht übergangen 
wird. „Wenn’s zum Schlimmsten kommt, muss man sich den Kranken mal selber 
ansehen“ – seufzt der Moderator der interdisziplinären Tumorkonferenz.

Zielführend sind „spezielle diagnostische Verfahren“ auch nur dann, wenn man 
deren Stärken und Schwächen beherrscht und in der Diskussion mit den klini-
schen Befunden abgleicht.

Bildgebende Verfahren

Die Sonographie als externes, Strukturen im Körper darstellendes Verfahren fehlt 
heute in keiner haus- oder fachärztlichen Praxis. Sie hat zu Unrecht das Stetho-
skop weitgehend ersetzt, erleichtert aber die Sicherung des klinischen Befundes.

Als internes Verfahren und in Kombination mit der Endoskopie erlauben die trans- 
ösophageale, transbronchiale, orolaryngeale und transrektale wie -vaginale So-
nographie sowie die Endoskopie des Kopf-Halstraktes (Panendoskopie), Gas- 
trointestinal-, Bronchial- und Urogenitaltraktes, den Ort des Geschehens auf Mil-
limeter genau einzugrenzen. Dabei werden der Durchmesser des Tumors und 
seine Infiltration in das umgebende Gewebe, Zahl, Größe und Binnenstruktur der 
ggf. veränderten Lymphknoten dokumentiert.

Röntgenaufnahmen (Thorax in 2 Ebenen, Abdomenübersicht, Pyelographie, Auf-
nahmen des Skeletts speziell der Wirbelsäule) stehen hinter der (Dünnschicht-)
Computertomographie (CT) und der Kernspinntomographie (NMR – Nuclear 
magnetic resonance tomography) zurück – oft genug wegen vermeintlicher Vor-
teile an Genauigkeit, aber ohne Nutzen für den Patienten – so insbesondere in 
der Nachsorge, während der die frühzeitige Aufdeckung einer systemischen 
Metastasierung in der Regel ohne Nutzen für die Lebenserwartung bleibt und 
nicht die Lebenszeit, sondern die Leidenszeit verlängert (Kleeberg, 1995).

Ausnahme hiervon ist die Aufdeckung von Lokalrezidiven etwa in der Mamma 
durch Mammasonographie, Mammographie und NMR oder den Nieren nach or-
ganerhaltenden Teilresektionen.

Eine maximale bildliche Auflösung des Zielgewebes, Genauigkeit der Darstel-
lung, Differenzierung von benigne und maligne, ist dann erforderlich, wenn hier-
von therapeutische Entscheidungen abhängen. So ist etwa die Durchführung einer 
adjuvanten Therapie beim Bronchialkarzinom, die Aufdeckung weiterer Leber-
herde beim Kolonkarzinom vor einer in kurativer Intention geplanten Metastat-
ektomie und bei der Stadieneinteilung von malignen Lymphomen durch das 
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PET-CT (Positronen-Emissions-Tomographie in Kombination mit einem CT) 
entscheidend verbessert worden. Schwierig bleibt die Unterscheidung entzünd-
licher Strukturen von malignem Gewebe, da sich letzteres bei dieser Technik 
gerade durch die begleitende Entzündung verrät. Die hohen Kosten des PET-
CT haben zu einer strengen Reglementierung durch die Krankenkassen geführt. 
Allerdings laufen Untersuchungen, die klären sollen, ob durch den Einsatz die-
ser Technik die Kosten herkömmlicher Diagnostik sowie ineffektiver Therapien 
vermieden werden können.

Immunzytologie und Immunhistologie

Die Weiterentwicklung der lichtmikroskopischen histologischen Untersuchung 
von Geweben hat in den vergangenen 50 Jahren entscheidend zur Verbesserung 
der Diagnostik und Therapie maligner Erkrankungen beigetragen.

Die klassische May-Grünwald-Färbung zytologischer Präparate, die Giemsa-
Färbung der in Formalin fixierten Gewebeschnitte wurde ergänzt durch immu-
nologische Verfahren, d. h. den Einsatz von (farblich) markierten Antikörpern, 
gerichtet gegen spezifische Glykoproteine:
 – Rezeptoren (Tyrosin-Kinasen) der Zellwand wie die Hormonrezeptoren für 

Östrogene (ER), Progesteron (PR), Androgene (AR),
 – intrazellulär gegen Schaltstellen der Signaltransduktion wie Ki67, PTEN, AKT, 

mTOR etc.,
 – mutierte Onkoproteine wie RAS, RAF, HER2-neu, c-KIT, etc.

Der nächste Schritt in der Differenzierung von zellulären Merkmalen ist die mo-
lekularbiologische Analyse.

Molekularbiologie

Molekulardiagnostik analysiert die Zellbiologie auf der molekularen Ebene, er-
laubt damit eine weit über die Mikroskopie und Protein-Färbungen hinausge-
hende Beschreibung von zellulären Merkmalen und deren Mutationen im Pro-
zess der malignen Entartung. Hiermit ist eine individuelle Charakterisierung der 
Krebszelle möglich geworden, die sowohl eine Prädiktion der Proliferations- und 
Metastasierungseigenschaften, damit also der Prognose dient, als auch den Ein-
satz hochspezifischer, zielgerichteter Medikamente erlaubt bzw. deren Effekt aus-
schließt, die „personalisierte“ Medizin.

Inzwischen steht eine große Palette, ständig wachsender molekularbiologischer 
Nachweismethoden zur Verfügung, die am bioptisch gewonnenen Gewebe durch-
geführt werden. Eine orientierende Kenntnis dieser Verfahren ist für den Onko-
logen notwendig, da sie die Forderung an Beschaffenheit und Zustand der Probe, 
vital, nativ, fixiert, gefroren etc. definieren.
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Für eine wachsende Zahl von Malignomen ist diese molekularbiologische Diffe-
renzierung zur Sicherung der Diagnose, zur Vorhersage des Krankheitsverlaufs 
sowie des Therapieansprechens, möglicher Arzneimittelinteraktionen, einer beson-
deren Toxizität etc. obligat. So z. B. beim Mammakarzinom der Hormonrezeptor-, 
HER2-neu-, BRCA-Status, beim Kolonkarzinom die KRAS-Genmutation, beim 
Bronchialkarzinom der EGF-Rezeptor-Nachweis, beim Magenkarzinom der HER2-
neu-Status, beim Melanom die BRAF-Mutation usw. Bei den Hämoblastosen wird 
die klassische Zytogenetik, der Nachweis von numerischen chromosomalen Ano-
malien und strukturellen Umlagerungen (Translokationen im Karyotyp) durch die 
molekulare Zytogenetik um Dimensionen verfeinert und definiert Subgruppen von 
akuten und chronischen Leukämien, malignen Lymphomen und Sarkomen. Mit-
hilfe sog. DNS-Sonden, markiert mit z. B. fluoreszierenden Farbstoffen, werden 
die zu untersuchenden Regionen dadurch visualisiert, dass sie sich an spezifische 
(komplementäre) Genomregionen binden. Spektrale Karyotypisierung, chromo-
somale komparative Genomhybridisierung, gewebebasierte In situ-Hybridisie-
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heute weitgehende Erkenntnisse über die Tumorbiologie und damit die Prognose 
des Patienten erlauben (Lennerz et al., 2012).

Es ist unsere Aufgabe, mit einem Minimum an zeitlichem Aufwand ein Maxi-
mum an Information zu gewinnen, um zunächst zu einer sicheren Diagnose und 
darauf fußend zu einer evidenzbasierten Therapie zu finden (Schmitz et al., 2003). 
Leitlinien bilden den Korridor ab, in dem man Entscheidungen erarbeitet – in der 
Onkologie immer nach Besprechung in der interdisziplinären, medizinisch fach-
lichen, besser der interprofessionellen Tumorkonferenz mit Beteiligung der Psy-
choonkologie und von medizinischen Assistenzberufen, Krankenpflege, Ökotro-
phologie, Physiotherapie und klinischer Pharmazie. Abbildung 5.1 zeigt ein 
Beispiel für Kooperationswege im Rahmen der interprofessionellen Tumorkon-
ferenz in einem onkologischen Schwerpunkt, obligat für Organschwerpunkte 
(C), onkologische Schwerpunkte (CC) und die umfassenden („comprehensive“) 
universitären Krebszentren (CCC), Garanten für eine optimale evidenzbasierte 
Diagnostik und Therapie.

An einem aktuellen Krankenverlauf soll die große Bedeutung einer detaillierten 
interprofessionellen Diagnostik und Therapie einschließlich der Nachsorge bei-
spielhaft erläutert werden.

Kasuistik

Eine sonst gesunde, übergewichtige (BMI = 31) 57-jährige Mutter dreier Kin-
der mit unauffälliger Eigen- und Familienanamnese klagt über ein insbeson-
dere postprandial zunehmendes Oberbauchdruckgefühl.

Bei der klinischen Untersuchung tastet man einen indolenten, verschieblichen 
Oberbauchtumor. Im Ultraschall erweist sich dieser als eine 7,5 cm im DM 
große, im Magenfundus gelegene Raumforderung (RF). Die hämatologischen 
und serologischen Laboruntersuchungen sind einschließlich der Gerinnungs-
parameter (Thrombozyten, Quick-Wert) unauffällig, die Tumormarker (Ca19.9, 
CEA, NSE, Ca 12.5, Alpha-1-Fetoprotein) negativ.

Nach Erläuterung dieses Sachverhalts willigt die von ihrem Ehemann beglei-
tete Patientin in eine Ösophago-Gastro-Duodenoskopie (ÖGD) mit Biopsie 
ein. Histologisch wird in der Erstbeschreibung ein Gastro-intestinaler-Stroma-
Tumor (GIST) diagnostiziert und nach Ausschluss relativer und absoluter Kon-
traindikationen im Rahmen einer Magenteilresektion im Gesunden (R0) rese-
ziert. 14 Lymphknoten von der großen Kurvatur des Magens werden mit 
entfernt. Post operationem folgt eine FDG PET – CT bei der sich multiple, 
kleine intraabdominale Metastasen finden.

Das Tumorstadium lautet c4 - pT3 (7,5 × 5,5 cm) – R0, cN0 (0/14), cM1. 
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Der histologische Befund zeigt sechs Mitosefiguren / 50 HPF (High power 
field) eines spindelzelligen Tumors. Immunhistochemisch markiert sich 
eine zytoplasmatische Positivität von CD34 und C-Kit in ca. 30% der Tu-
morzellen. Damit ist die Diagnose eines GISTumors der Risikogruppe 6a 
gesichert, der mit einem Metastasierungsrisiko von 55% einhergeht. Der 
2 Tage später eintreffende molekularpathologische Befund ergibt bei der 
PCR (Polymerase-Kettenreaktion) und Gen-Sequenzierung des PDGFRA 
(Platelet derived growth factor receptor A) eine Mutation im Exon 18 vom 
Typ p.D842V. 

In der interdisziplinären und interprofessionellen Tumorkonferenz wird die Pa-
tientin vom betreuenden Onkologen vorgestellt. Wegen der ausgedehnten Me-
tastasierung kommt eine erneute operative Intervention nicht in Betracht, eine 
Chemotherapie mit dem Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI) Imatinib verbietet sich, 
weil die nachgewiesene Genmutation des PDGFRA mit einer primären Resis-
tenz gegenüber TKI’s verbunden ist (Jahreskosten von 40.436,- €). Obwohl 
die Patientin den Eingriff gut überwunden hat, physisch und psychisch stabil 
und zuversichtlich ist, die Nahrungsaufnahme nach partieller Gastrektomie, 
von der Ökotrophologin begleitet, wieder normal ist, gilt es hier, angesichts 
der infausten Prognose, die palliativmedizinische Betreuung frühzeitig in den 
Behandlungsplan zu integrieren. So wird die Patientin dem Palliativmediziner 
persönlich vorgestellt und gemeinsam mit dem Onkologen ein Behandlungs- 
und Versorgungskonzept erarbeitet. 

Mit der Physiotherapeutin wird außerdem die große Bedeutung einer Ände-
rung der Lebensführung mit einer das Übergewicht normalisierenden Kost und 
regelmäßiger täglicher körperlicher Aktivität vereinbart. Die Sozialarbeiterin 
sieht bei der psychosozialen Exploration der Familienverhältnisse keine Pro-
bleme. Die Patientin willigt ein, an einem Kurs der Landeskrebsgesellschaft 
„Jetzt Aktiv“ zur Schulung der Lebensführung teilzunehmen, obwohl sie doch 
so „unsportlich“ sei. 

Wie die Medizin im Allgemeinen, so hat sich auch die Onkologie in Fachdiszipli-
nen aufgeteilt, Schwerpunkte entwickelt, die ein internistischer „Allgemein-On-
kologe“, geschweige denn ein „Organonkologe“, nicht mehr umfassend beherr-
schen kann – von Ausnahmen abgesehen. An der aufgezeigten Krankengeschichte 
wird deutlich, dass Krebskranke dort optimal versorgt werden, mit den engen Res-
sourcen der Solidargemeinschaft dort pfleglich umgegangen wird, wo sich ein Team 
in einem Schwerpunkt zusammenfindet. Das ist auch in onkologischen Schwer-
punktpraxen möglich, sofern in interprofessionellen Arbeitskreisen ggf. gemein-
sam mit den Kollegen der kooperierenden Klinik die einzelnen Fachkompetenzen 
zusammengeführt werden (vgl. Abb. 5.1).
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Dabei darf die Psychoonkologie nicht eine ferne externe Zufluchtsstätte sein, 
sondern muss in den Tumorkonferenzen, bei denen die Krankheitsverläufe ge-
meinsamer Patienten vorgetragen werden, als aktiver und zur somatischen Pro-
blematik wohl informierter Partner zum bestmöglichen Erfolg beitragen (Schmitz 
et al., 2003).
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6 Nebenwirkungen, Langzeitfolgen und  
Spätkomplikationen multimodaler Krebs-
therapien

Georgia Schilling und Dirk Arnold

6.1 Einleitung

Die Überlebensaussichten für Krebspatienten haben sich seit den 80er Jahren 
deutlich und stetig verbessert; die relativen 5-Jahres-Überlebensraten für Patien-
ten, bei denen 2009 bis 2010 eine Krebserkrankung diagnostiziert wurde, wer-
den auf 61 % für Männer und 67 % für Frauen geschätzt (Robert Koch-Institut & 
Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e. V. [RKI & 
GEKID], 2013). Diese Verbesserungen gegenüber den noch vor wenigen Jahren 
berichteten Raten von 40 bis 50 % sind durch verschiedenste Faktoren bedingt. 
Dazu zählen eine verbesserte Früherkennung mit der häufigeren Einleitung der 
Therapie in noch heilbaren Stadien, ein effektiveres Vorgehen an der Schwelle 
von früher unheilbaren Erkrankungen, deren Behandlung durch die enge inter-
disziplinäre Zusammenarbeit in multimodalen Ansätzen optimiert wird, sowie 
die Einführung von neuen Therapiemethoden wie den zielgerichteten medika-
mentösen Therapien auch bei unheilbaren Erkrankungen, die dann eine deutlich 
bessere Überlebensprognose haben können. So ist heute gerade auch eine meta-
stasierte Erkrankung längst kein Todesurteil mehr, sondern kann durch Ausschöp-
fung aller Therapiemethoden durchaus einen nahezu „chronischen“ Verlauf neh-
men und dem Patienten kann über Jahre ein Überleben mit guter Lebensqualität 
ermöglicht werden.

Das Nebenwirkungsspektrum systemischer Therapien hat sich über die Jahre und 
mit dem Einsatz „neuer“ Substanzen verändert, und die Fortschritte in der Sup-
portivtherapie haben maßgeblich dazu beigetragen, die medikamentösen Thera-
pien insgesamt verträglicher zu machen. Viele der komplexen, multimodalen in-
terdisziplinären Therapiestrategien verbessern aber nicht nur die Prognose, 
sondern tragen auch zur Potenzierung einzelner akuter und chronischer Toxizi-
täten bei.

6.2 Multimodale interdisziplinäre Therapiekonzepte

Früher bestand eine onkologische Therapie beim Vorliegen eines lokalisierten 
Stadiums in der Regel aus einer operativen Entfernung des Tumors. Heute wird 
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diese in vielen Fällen, vor allem in fortgeschritteneren Stadien, durch eine „vor-
beugende“, adjuvante Therapie, bestehend aus einer Systemtherapie ggf. in Kom-
bination mit einer Strahlentherapie, ergänzt, um die Heilungschancen zu erhö-
hen. Neoadjuvante Behandlungsverfahren, oft ebenfalls eine Kombination aus 
systemischer Therapie und Bestrahlung, werden eingesetzt, um präoperativ eine 
Verkleinerung des Tumors zu erzielen und damit erst die Voraussetzungen für 
die Operabilität zu schaffen oder das Operationsausmaß zu beschränken, und um 
die Prognose zu verbessern.

Aber auch in der metastasierten Situation ist die Therapie – wie noch vor weni-
gen Jahren – längst nicht mehr auf die zytostatische (Chemo-)Therapie begrenzt. 
Immer häufiger kommen bei „oligometastatischen“ Erkrankungsverläufen, d. h. 
in Fällen, in denen die Metastasierung auf wenige Metastasen und einzelne Lo-
kalisationen begrenzt ist und keine disseminierte Streuung vorliegt, lokale The-
rapieverfahren wie eine transarterielle Chemo- oder Radioembolisation (TACE 
und SIRT), lokal abladierende Verfahren wie die Radiofrequenz- oder Kryoab-
lation (RFA), die intensitätsmodulierte stereotaktische Bestrahlung (Radiochir-
urgie) oder lokale chirurgische Eingriffe zusätzlich zum Einsatz und tragen in 
Ergänzung zur Systemtherapie zur Verbesserung des Überlebens der Patienten 
bei.

(Radio-)Immuntherapien und zielgerichtete Therapieverfahren, zu denen auch 
die antihormonelle Behandlung hormonsensibler Tumoren gehört, ergänzen unser 
heutiges Therapieportfolio in der Systemtherapie maligner Erkrankungen, er-
möglichen sequentielle Therapieabfolgen, Langzeit- oder Dauertherapien und 
führen somit zunehmend zu einer Chronifizierung von früher rasch tödlich ver-
laufenden Krebserkrankungen.

Die Entscheidung über die jeweilige Behandlungsstrategie wird heutzutage in 
der Regel von einem Expertengremium verschiedener Disziplinen in interdiszi-
plinären Tumorkonferenzen getroffen. Dort wird in der gemeinsamen Diskus-
sion mit Vertretern aller an Diagnostik und Behandlung beteiligter Fachgebiete 
die bestmögliche individuelle Therapie für den jeweiligen Patienten erarbeitet 
und im Verlauf immer wieder neu kritisch beleuchtet und an die aktuelle Erkran-
kungs- und Therapiesituation angepasst.

6.3 Akute Nebenwirkungen

Klassische Zytostatika wirken relativ ungezielt und involvieren somit auch fast 
alle sich schnell teilenden Zellen im Organismus. Daher betreffen die durch sie 
hervorgerufenen akuten Nebenwirkungen (Akuttoxizitäten) vorwiegend die rasch 
proliferierenden Zellen der Haut und Schleimhäute, des blutbildenden Knochen-
marks oder der Haarbälge. Es resultieren daher Entzündungen der Schleimhaut 
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des Mundes (Mukositiden), des Darms mit nachfolgenden Diarrhöen, Exantheme 
und Haarausfall sowie Blutbildveränderungen, die alle Zellreihen betreffen (An-
ämie, Leukopenie, Thrombopenie). Weitere Akuttoxizitäten sind das Auftreten 
eines sogenannten Hand-Fuß-Syndroms, Thrombophlebitiden bei intravenöser 
Verabreichung, Polyneuropathien, Übelkeit und Erbrechen, „chemische“ Lun-
genentzündungen (Pneumonitiden), Herzrhythmusstörungen oder Durchblu-
tungsstörungen der Herzkranzgefäße, bis hin zum akuten Myokardinfarkt. Eine 
Reihe dieser Nebenwirkungen ist heutzutage durch den prophylaktischen Ein-
satz von Antiemetika, Wachstumsfaktoren, Bluttransfusionen oder durch andere 
Supportivtherapien gut beherrschbar, und im Regelfall bilden sich diese akuten 
Nebenwirkungen nach Beendigung der Therapie rasch zurück. Bis zur Hälfte 
aller Patienten berichteten während der aktiven Therapiephase mit Zytostatika, 
und mehr als 70 % aller Behandelten bis zu 6 Monate danach, von kognitiven 
Funktionsstörungen, landläufig als „Chemobrain“ bezeichnet (Ahles et al., 2012). 
Darunter werden eine Reihe von zentralnervösen Beeinträchtigungen, wie Ge-
dächtnisstörungen, die Unfähigkeit mehrere Dinge gleichzeitig zu tun, eine Ver-
langsamung der Reaktionsfähigkeit und Koordinations-, Merkfähigkeits-, Lern- 
oder Konzentrationsstörungen, subsumiert. Dieser Nebenwirkungskomplex kann 
auch als Folge einer antihormonellen Behandlung auftreten, evtl. dadurch be-
dingt, dass Östrogene verschiedene Gedächtnisleistungen unterstützen (Schilder 
et al., 2010). Die Grenzen zur Langzeittherapiefolge sind in diesem Fall ver-
wischt, da eine nicht zu vernachlässigende Zahl von Patienten (ca. 15 bis 25 %), 
in einer Arbeit bis zu 61 % (Wefel et al., 2004), von diesen Einschränkungen auch 
noch bis zu 20 Jahre nach Beendigung der systemischen Therapie berichtet (Ahles 
et al., 2012).

Zielgerichtete Substanzen, die bestimmte Signaltransduktionswege im Inneren 
von Tumorzellen blockieren oder die gegen Oberflächenrezeptoren auf malignen 
Zellen bzw. Faktoren der extrazellulären Matrix gerichtet sind, führen im Allge-
meinen zu weniger symptomatischen und hämatologischen Nebenwirkungen als 
die klassischen Zytostatika, und können daher auch über einen längeren Zeit-
raum verabreicht werden. Dennoch verursachen sie, trotz des „zielgerichteten“ 
Ansatzes, Nebenwirkungen, die alle Organsysteme betreffen und die denen der 
Chemotherapeutika gleichen (vgl. Tab. 6.1). Oft handelt es sich nicht nur um 
akute Toxizitäten, da „zielgerichtete“ Medikamente aufgrund ihres Wirkmecha-
nismus, der eine chronische Beeinflussung des Signalwegs beinhaltet, über 
längere Zeiträume verabreicht werden; hier werden die besonderen Langzeitef-
fekte relevant. Der sogenannten Fatigue-Symptomatik, die sich in von Patienten 
oft als „bleierne Müdigkeit“ bis hin zur Depression beschriebenen Symptomen 
äußern kann, scheint im Zeitalter der neuen Substanzen eine besondere Bedeu-
tung zuzukommen, da sie z. B. während einer Therapie mit einem Tyrosinkina-
seninhibitor (TKI) bei bis zu 40 % aller Behandelten auftritt und für die Patien-
ten eine hoch relevante Rolle in der Beeinträchtigung ihrer Lebensqualität spielt.
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Tabelle 6.1: Akute Nebenwirkungen klassischer Zytostatika und zielgerichteter Subs-
tanzen (Auswahl)

Nebenwirkung Ursächliche Agentien/Substanzklassen

kardiopulmonal

Rhythmusstörungen Anthrazykline, Taxane

EKG-Veränderungen 5-FU, TKI

Myokardinfarkt 5-FU, TKI

Pneumonitis mTOR-Inhibitoren, Dacarbacin, Mitomycin, Bleomy-
cin, Gemcitabin, Procarbazin

neurologisch

neurokognitive Ein-
schränkungen

Bevacizumab, Letrozol, Tamoxifen, Anastrozol

Leukenzephalopathie Rituximab, Methotrexat, Bevacizumab, Ruxolitinib

Polyneuropathie Platinderivate, Vincaalkaloide, Bortezomib, Cizotinib

Haut/Schleimhäute

Mukositis mTor-Inhibitoren, MTX

Hand-Fuß-Syndrom Capecitabin, liposomales Doxorubicin, TKI

Exanthem Cytarabin, Gemcitabin, anti-EGFR-Therapien,  
allogene Stammzelltransplantation, Bicalutamid,  
Ipilimumab

Nagelveränderungen anti-EGFR-Therapien

Haarausfall Taxane, Alkylantien, Anthrazykline

Pigmentierungsstörungen Treosulfan, Hydroxyurea, Sunitinib, Pazopanib

Diarrhoe Lapatinib, CPT-11, Capecitabin

Stoffwechsel

Hyperglykämie mTOR-Inhibitoren

Hypothyreose Ipilimumab, TKI

Hypertriglyceridämie/Hy-
percholesterinämie

Bexaroten, TKI

vaskulär

arterielle Hypertonie Bevacizumab, Vinblastin, TKI, Aflibercept

thromboembolische Er-
eignisse

Bevacizumab, ImiDs, Tamoxifen

Blutungen Bevacizumab, Dasatinib

Thrombophlebitis Vinorelbin, Estramustin, Megestat
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Nebenwirkung Ursächliche Agentien/Substanzklassen

Blutbildveränderungen

Thrombopenien Bortezomib, Gemcitabin, Bevacizumab, Carbopla-
tin, Tamoxifen

Neutropenie, Lymphope-
nie

Pertuzumab, Temozolomid

Panzytopenien HD-CTx, Taxane, Eribulin, Etoposid, Nitrosoharn-
stoffe, 6-MP, Ibritumumab

sonstige

Fatigue TKI, Temozolomid, Topotecan, Brentuximab, 
m-TOR-Inhibitoren, Carfilzomib

Immunsuppression Cladribin, Fludarabin, Bortezomib, Alkylantien, 
Alemtuzumab, Ofatumumab

Amenorrhoe/Azoosper-
mie

Chlorambucil, Busulfan, Melphalan

Konjunktivitis Pemetrexed, Cytarabin, Panitumumab

Einige der durch neuere Substanzen verursachten Nebenwirkungen sind aber tat-
sächlich „neu“ im Vergleich zur klassischen zytostatischen Therapie: Veränderun-
gen im Blutzucker- oder Fettstoffwechsel (Hyperglykämie, Hypercholesterinämie, 
Hypertriglyceridämie) oder die Induktion einer Schilddrüsenunterfunktion sind 
hier zu nennen. Die Ursache hierfür ist die Interaktion der Zielstrukturen der Tu-
morbehandlung mit denen von „normalen“ Stoffwechselregelkreisen. Eine „neue“ 
Nebenwirkung ist auch durch die Substanzklasse der gegen den EGFR-Rezep-
tor (Epidermal Growth Factor Receptor = epidermaler Wachstumsfaktor) gerich-
teten Substanzen – Antikörper wie Cetuximab oder Panitumumab oder Tyrosin-
kinaseinhibitoren (TKIs) wie Erlotinib oder Gefitinib – bedingt. Sie besteht in 
einer Hauttoxizität, die von einem akneartigen Ausschlag im Gesicht bis hin zu 
einem Ganzkörper-Exanthem reicht, zu Nagelbettentzündungen oder dem Auf-
brechen von Haut oder Nägeln führt. Ein weiteres Wirkprinzip sind blutgefäß-
bildungshemmende, „antiangiogene“ Medikamente, wie die gegen Wachstums-
faktoren gerichteten Proteine Bevacizumab und Aflibercept, oder gegen den 
Gefäßendothel-Wachstumsfaktor-Rezeptor gerichtete Medikamente wie Ramu-
cirumab oder verschiedene „Multitarget“-Kinaseinhibitoren: Diese verursachen 
durch die Veränderungen am Gefäßsystem häufig behandlungsbedürftigen Blut-
hochdruck, eine erhöhte Eiweißausscheidung im Urin, ein erhöhtes Perforations-
risiko, vermehrtes Auftreten von arteriellen thrombembolischen Ereignissen (wie 
Lungenembolien oder Hirninfarkten, besonders bei „Risikopatienten“) sowie ein 
erhöhtes Blutungsrisiko und eine schlechtere Wundheilung.

Tabelle 6.1: Fortsetzung
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Da oftmals klassische Zytostatika und zielgerichtete Substanzen in der Therapie 
kombiniert werden, kann sich die Toxizität der einzelnen Substanzklassen durch 
die gemeinsame Gabe erheblich erhöhen. Dies gilt natürlich auch für die Kom-
bination mit einer parallelen Radiotherapie, die ihrerseits ebenfalls Übelkeit und 
Erbrechen, Schleimhautentzündungen, Hautveränderungen oder Blutbildbeein-
trächtigungen akut verursacht.

6.4 Langzeitfolgen und Spätkomplikationen der 
multimodalen Therapie

Alle an einer multimodalen Tumortherapie beteiligten Modalitäten können ur-
sächlich für Spätkomplikationen und Langzeiteffekte sein; diese können sich – 
wie in der akuten Therapiesituation – in ihrem Potenzial für Langzeitfolgen ver-
stärken.

Operative Eingriffe sind heute oft weniger ausgedehnt als früher; wenn möglich, 
werden limitierte, nervenschonende operative Verfahren eingesetzt, um einen Er-
halt des Organs beziehungsweise der Organfunktion zu ermöglichen. Dennoch 
können, bedingt durch die funktionellen oder anatomischen Veränderungen, noch 
Jahre nach dem Eingriff Komplikationen und funktionelle Einschränkungen auf-
treten. In psychischer Hinsicht sind die Veränderungen des äußeren Erscheinungs-
bilds mit der empfundenen Stigmatisierung ebenso beeinträchtigend wie der ent-
standene Eindruck der fehlenden körperlichen Unversehrtheit.

Spätfolgen einer Strahlentherapie, die auch noch nach 20 bis 30 Jahren in Erschei-
nung treten können, sind im Wesentlichen durch Nekrose, Atrophie, Fibrose des 
bestrahlten Gewebes sowie der Schädigung von Nerven, Blut- und Lymphgefä-
ßen bedingt. Daraus resultieren häufig entsprechende Funktionseinschränkungen 
der betroffenen Organe. In der Regel sind lokale Nebenwirkungen der Strahlen-
therapie auf das bestrahlte Areal begrenzt.

Für Patienten, die aufgrund eines niedriggradigen Glioms oder eines primären ZNS-
Lymphoms, sowie für Kinder, die im Rahmen einer ALL-Therapie bestrahlt wur-
den, werden z. B. Strahlentherapie-induzierte Spätfolgen relevant, die Monate bis 
Jahre nach der Bestrahlung auftreten. Sie sind im Gegensatz zu akuten und sub-
akuten Strahlenfolgen irreversibel und deshalb von besonderer Bedeutung. Das 
Symptomspektrum reicht von diskreten kognitiven Defiziten über fokal-neurolo-
gische Symptome bis hin zu demenziellen Krankheitsbildern (Welzel et al., 2013). 
Die generalisierte Hirnnekrose gilt als Maximalform der bestrahlungsbedingten 
Komplikationen (Engenhart-Cabillic et al., 2006; Wenz, 2012).

Eine seltene Langzeitnebenwirkung ist ein reversibles, durch migräneartige 
Kopfschmerzen charakterisiertes Syndrom, begleitet von fokalen neurologi-
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schen Ausfällen und/oder Krampfanfällen – SMART (Strokelike Migraine At-
tacks after Radiation Therapy; Kerklaan et al., 2011). Ähnlich wie beim strah-
leninduzierten Koronararteriensyndrom wird nach kranieller Bestrahlung ein 
erhöhtes Risiko für Schlaganfälle oder ischämische Ereignisse beschrieben 
(Desai et al., 2006). Die Symptomatik der strahlentherapieassoziierten Herz-
erkrankungen (Radiation Induced Heart Diseases, RHID) reicht von klinisch 
inapparenten histopathologischen Veränderungen bis hin zur manifesten Er-
krankung bei ca. 10 % der Betroffenen (Chello et al., 1996). Am häufigsten 
treten klinisch asymptomatische Perikardergüsse auf, es ist aber auch eine 
Entwicklung bis hin zur konstriktiven Perikarditis möglich. Schäden am Myo-
kard, Klappenapparat oder Reizleitungssystem bleiben oft subklinisch und 
werden häufig erst nach Jahren oder Jahrzehnten manifest. Dies gilt auch für 
das seltene, aber oftmals letale strahleninduzierte Koronarsyndrom (Lee et al., 
2005).

Die Bestrebungen der Radioonkologie gehen daher seit Jahren hin zu gewebe-
schonenden Bestrahlungsprotokollen, mit kleineren Strahlenfeldern und neuen, 
präziseren Bestrahlungstechniken, wie zum Beispiel der sogenannten „intensi-
tätsmodulierten“ Radiotherapie (IMRT), die durch dreidimensionale Bestrah-
lungsplanung ermöglicht wird. Computergestützte Berechnungen von Strahlen-
feldern ermöglichen, dass sich diese nur im Zentrum der Bestrahlung überlagern 
und besonders strahlensensible Gewebe maximal geschont werden.

Chemotherapeutische Langzeitorganschäden können jedes Organsystem betref-
fen und zu einer erheblichen dauerhaften Beeinträchtigung der Organfunktion, 
mit relevanter Einschränkung der Lebensqualität, führen. Fast „traditionell“ steht 
hier die Entwicklung einer Kardiomyopathie mit den Symptomen einer voran-
schreitenden Herzinsuffizienz als Folge einer Therapie mit Anthrazyklinen da, 
aber auch Infertilität und vorzeitige Menopause, Nierenschädigung, Osteopo-
rose, Schwerhörigkeit (Ototoxizität), chronische Blasenentzündung, Lungenfib-
rose, Polyneuropathie mit funktioneller Einschränkung der Sensibilität und der 
motorischen Funktion des peripheren Nervensystems, neurologische Langzeit-
folgen oder neurokognitive Störungen können auftreten (vgl. Tab. 6.2). Das im 
Vergleich zur gesunden Normalbevölkerung wesentlich häufigere und frühzeiti-
gere Auftreten eines metabolischen Syndroms mit Adipositas, Diabetes mellitus, 
Fettstoffwechselstörungen und arterieller Hypertonie und dem wiederum daraus 
resultierenden erhöhten Risiko für Myokardinfarkte konnte ebenfalls für eine 
Reihe zytostatischer Kombinationstherapien gezeigt werden. Eine sehr relevante 
Spätkomplikation einer Chemo- oder auch Strahlentherapie ist die Erhöhung des 
Risikos für eine zweite maligne Erkrankung. Je nach verwendeter Substanz und 
Therapiemodalität können hämatologische Neoplasien (Leukämien) oder Tumo-
rerkrankungen nach einem Zeitraum von drei bis zehn und mehr Jahren auftre-
ten (vgl. Kap. 7).
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Tabelle 6.2: Spätkomplikationen klassischer Zytostatika und zielgerichteter Substan-
zen (Auswahl)

Spätkomplikation Ursächliche Agentien/Substanzklassen

Zweitmalignome Procarbazin, Lenalidomid, Tamoxifen, Nitrosoharn-
stoffe

Sekundärleukämien Etoposid, Alkylantien, Carmustin

Lungenfibrose Lomustin, Bleomycin, Chlorambucil, Carmustin

Kardiomyopathie Anthrazykline, Trastuzumab

Polyneuropathie Platinderivate, Taxane, Bortezomib

Osteonekrose Denosumab, Bisphosphonate

Osteopenie/Osteoporose endokrine Therapien

Über Langzeitfolgen zielgerichteter Substanzen liegen bislang nur sehr wenige 
Daten vor, da sie erst seit etwa zehn Jahren in der häufigen klinischen Verwen-
dung sind. Durch die langfristige, „chronische“ Verabreichung der Medikamente 
ist die Grenze zwischen akut-begleitender und Langzeittoxizität auch fließend. 
Studien belegen, dass die langfristige Einnahme aber nicht zu einer Erhöhung 
der Rate an Nebenwirkungen führt. Initial bestehende Nebenwirkungen schei-
nen im Verlauf abzunehmen; dies zeigen Untersuchungen in der Langzeitthera-
pie des Erstgenerations-TKI Imatinib in der Therapie der chronisch-myeloischen 
Leukämie (Druker et al., 2006). Allerdings kann es sich hier um einen Selekti-
onseffekt handeln, da die Abbruchrate bei Patienten mit schlechter Verträglich-
keit höher ist. Für die immunmodulatorische Substanz Lenalidomid konnte ge-
zeigt werden, dass sie beim Einsatz in der Erhaltungstherapie beim multiplen 
Myelom das Risiko für Zweitmalignome und sekundäre hämatologische Erkran-
kungen erhöht (European Medicines Agency [EMA], 2014).

6.5 Zusammenfassung

Zahlreiche Faktoren, aber am relevantesten multimodale Therapiekonzepte, wie 
sie im (neo-)adjuvanten, aber inzwischen auch im metastasierten Setting zum 
Einsatz kommen, und die Verbesserung der Systemtherapie durch Medikamente 
mit innovativen Wirkprinzipien haben die Überlebensprognosen von Krebspati-
enten in den letzten Jahren deutlich verbessern können. Bei vielen Patienten kann 
heute auch bei einem bereits fortgeschrittenen Erkrankungsstadium die Perspek-
tive auf ein Langzeitüberleben gegeben sein. Dabei hat sich das am meisten re-
levante und häufigste Nebenwirkungsspektrum durch den zunehmenden Einsatz 
neuer zielgerichteter Substanzen von den „klassischen“ Nebenwirkungen, wie 
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Übelkeit, Schmerzen und Haarausfall, hin zu Stoffwechselveränderungen, aber 
besonders hin zum Symptomenkomplex Fatigue verschoben. Die Kenntnis die-
ses „neuen“ Nebenwirkungsspektrums und die Weiterentwicklung supportiver 
Therapiemaßnahmen und Interventionsangebote in der Akut- und Langzeitbe-
handlung werden in der Betreuung onkologischer Patienten zunehmend an Be-
deutung gewinnen. Ein wichtiges Feld für Verbesserungen ist die Anwendung 
von weniger radikalen bzw. schonenderen Techniken in den operativen Diszip-
linen und der Radioonkologie. Dieser Trend zeigt sich auch in der in Studien 
untersuchten Deeskalation von hochtoxischen Systemtherapieprotokollen, wie 
in den frühen Stadien beim Morbus Hodgkin oder den Keimzelltumoren, bei 
denen ein Langzeitüberleben sehr wahrscheinlich ist: generell werden selbst 
(geringe) Einschränkungen der „optimal möglichen“ Prognoseverbesserung in 
Kauf genommen, wenn sich dabei, besonders in der kurativ intendierten Thera-
pie, bei einer großen Anzahl von Patienten relevante Nebenwirkungen verhin-
dern lassen.

Die Detektion prädiktiver Marker für Therapieansprechen ist Gegenstand der 
umfangreichen klinisch-molekularbiologischen Forschung – aber auch die Iden-
tifikation von Patienten, die ein erhöhtes Risiko besitzen, eine Spättoxizität zu 
entwickeln, nimmt in der Bedeutung zu. Diese Identifikation kann durch klini-
sche und ebenfalls molekularbiologische Faktoren erfolgen.

Unverändert ist es ein onkologisches Kardinalprinzip, zwischen dem potenziel-
len Nutzen der Therapie (Symptomkontrolle, Verlängerung von progressions-
freiem und Gesamtüberleben) und den möglichen therapieinduzierten Einbußen 
in der Lebensqualität der Patienten (Nebenwirkungen, stationäre Aufenthalte, 
Fahrten zu ambulanten Therapien oder notwendigen Kontrollen) abzuwägen – 
je nach Therapieziel.

Ein zunehmender Fokus wird sich in der Zukunft auch auf die Patientengruppe 
der Langzeitüberlebenden („Cancer Survivor“) richten, deren Zahl in den nächs-
ten Jahren erheblich zunehmen wird. Diese Patientengruppe weist einen erheb-
lichen medizinischen und psychosozialen Unterstützungsbedarf in multidimen-
sionaler Hinsicht auf: medizinisch, psychologisch und sozialmedizinisch.
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