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Vorwort

Die erste Auflage dieses Buches, die vor fast zwei Jahrzehnten geschrieben
wurde, entstand aus einer Vorlesungsreihe, die ich an der Heinrich-Heine-
Universitidt Diisseldorf organisiert hatte. Das Buch sollte insbesondere fort-
geschrittene Studenten ansprechen, wie Doktoranden mit einem Hinter-
grund in molekularer Zellbiologie oder Mediziner, die sich der molekularen
Krebsforschung zuwenden wollen. Inzwischen habe ich erfahren, dass das
Buch auch in Masterkursen, insbesondere in Kursen der Fachrichtung mo-
lekularer Biomedizin, niitzlich war. Die vorliegende zweite Auflage hat von
Vorlesungen in unserem regelmifig durchgefiihrten Masterkurs zur mole-
kularen Onkologie und in unserer Graduiertenschule, der Diisseldorf School
of Oncology, profitiert. Ich schulde all denen Dank, die zu diesem Kurs und
den Vorlesungen beigetragen haben. Die zweite Ausgabe richtet sich eben-
falls in erster Linie an fortgeschrittene Studierende, sollte aber auch fiir
(hoffentlich viele) Andere zuginglich sein, u.U. mit Hilfe eines guten Lehr-
buchs zur molekularen Zellbiologie oder menschlichen molekularen Gene-
tik. Ein Kritikpunkt an der ersten Ausgabe war, dass der Text sehr ,,dicht™
erschien; das mag immer noch so sein, weil ich versucht habe, das Buch (re-
lativ) knapp zu halten, aber ich habe etliche Sitze entwirrt und Erklarungen
klargestellt. Farbige Abbildungen in der zweiten Ausgabe sollten ebenfalls
dazu beitragen, das Buch leichter lesbar zu machen. Bitte beachten Sie auch
die folgenden Kommentare zum ,,.Lesen dieses Buches*.

Ich bin vielen Kollegen sehr dankbar, die zur zweiten Ausgabe bei-
getragen haben, indem sie Entwiirfe von Kapiteln oder (tapfer) das gesamte
Manuskript gelesen, Kommentare, Abbildungen oder wichtige Referenzen
zur Verfligung gestellt haben. Insbesondere waren dies an meiner Heimat-
institution Michele Hoffmann, Gerhard Fritz, Wolfgang Goéring, Annemarie
Greife, Helmut Hanenberg, Csaba Mahotka, Hans Neubauer, Dieter Nie-
deracher, Giinter Niegisch, Julia Reifenberger, Simon Santourlidis, Marga-
retha Skowron, Riidiger Sorg und Nikolas Stoecklein, sowie Nadine Gaisa
an der RWTH Aachen, Roman Nawroth an der TU Miinchen, Akinori Sato
am National Defense Medical College, Tokorozawa, und Jifi Hatina und
seine Kollegen Vladimir Korinek und Jifi Sramek an der Karlsuniversitit
Prag in Plzen bzw. Prag. Besonders mochte ich Rainer Engers, Neuss, fiir
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die Bereitstellung einer grolen Auswahl an Fotografien zur Erstellung der
Histologieabbildungen und fiir die Korrektur der entsprechenden Legen-
den danken. Bei Springer Nature bin ich Ina Stoeck zu Dank verpflichtet,
die mich freundlicherweise wihrend des Schreib- und Produktionsprozesses
dieser Ausgabe beraten und angeleitet hat, sowie Gopalakrishnan Rajesh
und dem Produktionsteam. Ich bin auch weiterhin allen dankbar, die zur ers-
ten Ausgabe beigetragen haben. Wie immer darf ich meiner Frau und mei-
ner Familie fiir ihre Ermutigung und Unterstiitzung (sowie Geduld...) dan-
ken.

Ich hoffe, Sie finden dieses Buch informativ und niitzlich. Bitte z6gern
Sie nicht, mir Kommentare und Verbesserungsvorschlidge an meine E-Mail-
Adresse wolfgang.schulz@hhu.de zu senden.
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Wie konnte man dieses Buch lesen?

Ich empfehle natiirlich, dieses Buch vollstindig von vorne bis hinten zu
lesen - wenn Sie ein Kapitel pro Tag lesen, dauert dies weniger als einen
Monat. Wenn Sie ein Kapitel iiberspringen mochten, schlage ich vor, einen
Blick auf die einleitenden Kernaussagen zu werfen, um sicherzustellen, dass
Sie nichts verpassen, was fiir Sie im weiteren Verlauf wichtig sein konnte.
Das Buch ist in drei Hauptteile gegliedert. Nach einer allgemeinen Ein-
fiihrung in menschliche Krebserkrankungen in Kap. 1 fiihrt der erste Teil
molekulare, genetische und zelluldre Mechanismen ein, die fiir die Krebs-
entwicklung relevant sind. Der zweite, zentrale Teil befasst sich mit einzel-
nen Krebsarten. In dieser zweiten Auflage hat jede der hiufigsten Krebs-
arten ihr eigenes Kapitel. Viele zusitzliche Krebsarten werden in spezi-
fischen Abschnitten oder kurz in Boxen behandelt. Bitte bedenken Sie, dass
ich zwar hoffe, grundlegende Informationen iiber die Atiologie, molekulare
Genetik, Pathobiologie und Behandlung der meisten Krebsarten bereit ge-
stellt zu haben, jedoch das Ziel der Kapitel in Teil II nicht darin besteht,
eine umfassende Beschreibung jeder einzelnen Krebsart zu liefern. Vielmehr
dienen einzelne Krebsarten als Beispiele dafiir, wie einige der im ersten Teil
skizzierten Mechanismen in Krebserkrankungen tatsidchlich wirken. So wird
beispielsweise die Karzinogenese durch physikalische, chemische bzw. bio-
logische Agenzien im Kontext von Haut-, Harnblasen- und Lungenkrebs
sowie Leber- und Magenkrebs ausfiihrlicher beschrieben. Ahnlich wird die
Funktion spezifischer Signaliibertragungswege (,,Krebssignalwege®) und
Prozesse in den Krebsarten, in denen sie am relevantesten sind, detaillierter
behandelt. So werden beispielsweise WNT- und TGFp-Signalmechanismen
im Kapitel iiber Darmkrebs und Tumorhypoxie im Kapitel iiber Nierenkrebs
wieder aufgegriffen; Mechanismen der Metastasierung werden im Kon-
text von Prostatakrebs ausfiihrlicher beschrieben. Insgesamt soll Teil II zu-
dem die Vielfalt der pathogenen Mechanismen bei menschlichen Krebs-
erkrankungen veranschaulichen. Teil III befasst sich schlielich mit den An-
wendungen (geplanten und realisierten), die aus den Erkenntnissen tiber die
molekularen Mechanismen der Krebsentwicklung und -progression hervor-
gehen. In diesen Kapiteln wird wiederum keine umfassende Beschreibung
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angestrebt (noch wire dies moglich), stattdessen werden allgemeine Prinzi-
pien skizziert und lehrreiche Beispiele im Detail diskutiert.

Beachten Sie, dass die Dreiteilung des Buches impliziert, dass einige
Themen an mehreren Stellen auftauchen, in der Regel in spiteren Kapi-
teln tiefgehender. So werden beispielsweise einige Grundlagen der Tumor-
immunologie in Kap. 9 eingefiihrt, Tumorantigene im Kontext von Mela-
nomen in Kap. 12 und Tumorimmuntherapie in Kap. 23. Querverweise im
gesamten Buch verweisen zuriick auf Abbildungen, Abschnitte oder Kapi-
tel, in denen Begriffe und Konzepte eingefiihrt wurden, oder verweisen vor-
wirts auf Stellen, an denen sie detaillierter behandelt werden.

Das allgemeine Ziel dieses Lehrbuchs ist es, Interessierte mit den re-
levantesten Genen und Proteinen sowie molekularen und zelluldren
Mechanismen vertraut zu machen, die bei menschlichen Krebserkrankungen
eine Rolle spielen. Ich mochte auch viele der aktuellen Konzepte einfiihren
und diskutieren, die der molekularen Krebsforschung und ihren klinischen
Anwendungen zugrunde liegen. Diese Konzepte sind entscheidend fiir die
Krebsforschung und ihre ,,Ubersetzung“ (,,translation®) in klinische An-
wendungen, miissen aber kritisch betrachtet und kontinuierlich weiter-
entwickelt werden.

Jedem Kapitel folgt eine Liste von Artikeln fiir weiterfiihrende Lektiire;
dies sind meist aktuelle Ubersichtsartikel, aber auch einige Originalarbeiten,
zum Beispiel zur umfassenden Charakterisierung von genomischen Ver-
dnderungen bei spezifischen Krebsarten.

Sie werden feststellen, dass dieses Lehrbuch die vielen verschiedenen
einfallsreichen Techniken und die oft eleganten (und normalerweise miih-
samen...) Experimente, die unserem Wissen iiber die molekulare Biologie
von Krebs zugrunde liegen, nicht in angemessener Detailtiefe behandelt.
Das hitte einen anderen Ansatz erfordert (und zu einem sehr andersartigen
und viel umfangreicheren Buch gefiihrt); aulerdem @ndern sich die Techni-
ken in der molekularbiologischen Forschung und ihren Anwendungen sehr
schnell. Die in jedem Kapitel zitierten Ubersichtsartikel sollten jedoch mehr
Informationen zu diesen Aspekten liefern.

Ein wichtiger Hinweis (Haftungsausschluss): Dies ist kein Lehrbuch der
medizinischen Onkologie. Daher bedeutet die Erwidhnung von diagnosti-
schen und therapeutischen Verfahren nicht, dass sie vom Autor oder Verlag
empfohlen (oder nicht empfohlen) werden.

SchlieBlich beachten Sie bitte, dass die Namen menschlicher Proteine
und Protein-Klassen im gesamten Text in Normalfont geschrieben sind,
Gen-Namen dagegen kursiv. Gen- und Protein-Namen (mit Aliasen) kon-
nen Sie beispielsweise unter www.genecards.org und detaillierte Be-
schreibungen von erblichen Syndromen unter www.omim.org nachschlagen.
Eine Liste sonstiger Abkiirzungen folgt gleich unten.
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aa Amino acids (Aminosduren)

ADCC Antibody-dependent cytotoxicity (Antikorper-vermittelte
Zytotoxizitit)

ALT Alternative lengthening of telomeres

AML Acute myeloid leukemia (Akute myelosische Leukédmie)

APC Antigen-presenting cell (Antigen-prisentierende Zelle, NB:
auch Genname!)

APL Acute promyelocytic leukemia (Akute Promyelozytenleuk-
dmie)

ASO Antisense oligonucleotide (Antisense-Oligonukleotid)

BCC Basal cell carcinoma (Basalzellkarzinom)

BCG Bacillus Calmette-Guérin

BER Base excision repair (Basenexzisionsreparatur)

BL Burkitt lymphoma (Burkitt Lymphom)

BMDC Bone marrow-derived cells

CAF Cancer-associated fibroblast (Krebs-assoziierter Fibroblast)

ccRCC Clear-cell renal cell carcinoma (Klarzelliges Nierenkarzinom)

cfDNA Circulating free DNA (Zirkulierende freie DNA)

CIMP CpG-island methylated phenotype

CIN Chromosomal instability subtype

CIS Carcinoma in situ

CML Chronic myeloid leukemia (Chronisch myeloische Leukéimie)

CNV Copy number variant (variation)

COMPASS Complex (of) Proteins Associated with Setl (Proteinkomplex)
COSMIC  Catalog of Somatic Mutations in Cancer

! Standardeinheiten, iibliche biochemische Bezeichnungen, Gen- und Proteinnamen sowie
Abkiirzungen von genetischen Syndromen sind nicht aufgefiihrt. Gen. und Protein-Na-
men (in englischer Sprache mit Aliasen) sind z.B. auf der Webseite www.genecards.org
zu finden, detaillierte Beschreibungen Hereditdrer Syndromes unter www.omim.org. Wo
auch deutsche Bezeichnungen tiblich sind, sind sie in Klammern angegeben.
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CT Computed tomography

CTC Circulating tumor cell (Zirkulierende Tumorzelle)

ctDNA Circulating tumor DNA

CTL Cytotoxic T-lymphocyte (Zytotoxische T-Zelle)

CUP Carcinoma with unknown primary

DC Dendritic cell (Dendritische Zelle)

DISC Death-inducing signaling complex

DTC Disseminated tumor cell (Disseminierte Tumorzelle)

EBV Epstein—Barr virus

EC Embryonal carcinoma (Embryonalkarzinom)

ECM Extracellular matrix (Extrazelluldre Matrix)

EMT Epithelial-mesenchymal transition

ESC Embryonal stem cell (Embryonale Stammzelle)

EV Extracellular vesicle

FISH Fluorescence in situ hybridization (Fluoreszenz-in-situ-Hybri-
disierung)

GAP GTPase-activating protein (GTPase-aktivierendes Protein)

GEF GTP exchange factor (GTP-Austausch-Faktor)

GGR Global genome repair (Globalgenom-Reparatur

GWAS Genome-wide association study

HAT Histone acetyltransferase (Histonacetyltransferase)

HCC Hepatocellular carcinoma (Hepatozelluldres Karzinom)

HDAC Histone deacetylase (Histondeacetylase)

HHV Human herpes virus

HNSCC Squamous carcinoma of the head and neck (Kopf-und-Hals
Plattenepithelkarzinom

HPV Human papilloma virus (Humanes Papillomvirus)

HRR Homologous recombination repair (Homologe Re-
kombinationsreparatur)

HSC Hematopoietic stem cell (Hematopoetische Stammzelle)

HSR Homogeneously staining region

TIARC International Agency for Research on Cancer

IC Imprinting center

ICGC International Cancer Genome Consortium

ICI Immune checkpoint inhibitor

ICL Inter-strand crosslink (repair)

IGN Imprinted gene network

InDel Small insertion or deletion (Kleine Insertion oder Deletion)

IncRNA Long non-coding RNA (lange nicht-kodierende RNA)

LOH Loss of heterozygosity (Verlust der Heterozygotie)

LOI Loss of imprinting (Verlust des Imprinting)

LUAD Lung adenocarcinoma (Adenokarzinom der Lunge)

LUSC Lung squamous cell carcinoma (Plattenepithelkarzinom der
Lunge)

MAF Minor allele frequency

MAPK Mitogen-activated protein kinase

MDSC Myeloid-derived suppressor cell

MET Mesenchymal-epithelial transition (NB: auch Genname!)
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miR
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MRI
MSC
MSI
NER
NGS
NHEJ

NK
NMD
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PET
PRC
pRCC
RCC
RTK
SCC
SCLC
SNP

SWI/SNF
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TAM
TCGA
TCR

TGCT
TMB
TNBC
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ucC
UTR
VvUS

WGD

microRNA

DNA mismatch repair (DNA-Fehlpaarungsreparatur)
Magnetic resonance imaging

Mesenchymal stem cell (Mesenchymale Stammzelle)
Microsatellite instability (Mikrosatelliten-Instabilitit)
Nucleotide excision repair (Nukleotidexcisionsreparatur)
Next-generation sequencing

Non-homologous end-joining (repair) (Nicht-homologe End-
verkniipfungsreparatur)

Natural killer (cell)

Nonsense-mediated decay

Online Mendelian Inheritance in Man (database)
Positron-emission tomography

Polycomb repressor complex (Proteinkomplex)

Papillary renal cell carcinoma (Papilldres Nierenzellkarzinom)
Renal cell carcinoma (Nierenzellkarzinom)

Receptor tyrosine kinase (Rezeptor-Tyrosinkinase)
Squamous cell carcinoma (Plattenepithelkarzinom)

Small cell lung cancer (Kleinzelliges Lungenkarzinom)
Single nucleotide polymorphism (Einzelnukleotidpoly-
morphismus)

Switch/sucrose non-fermentable (Proteinkomplex)
Tumor-associated antigen

Tumor-associated macrophage

The Cancer Genome Atlas

Transcription-coupled repair (Transkriptionsgekoppelte DNA-
Reparatur, NB: auch Proteinname!)

Testicular germ cell cancer (Keimzelltumor des Hodens)
Tumor mutational burden (Tumor-Mutationslast)
Triple-negative breast cancer (Triple.negatives Mamma-
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Tumor node metastasis (Staging System)

Urothelial carcinoma (Urothelkarzinom)

Untranslated region (Nicht-translatierter Bereich)

Variant of uncertain significance (Variante unklarer klinischer
Bedeutung)

Whole-genome doubling (Verdopplung des Gesamtgenoms)
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