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Raucherassoziierte Malignome

Mehr als nur das Lungenkarzinom

Katharina Martini

Institut fiir Diagnostische und Interventionelle Radiologie, Universitatsspital Zurich, Zirich, Schweiz

Zusammenfassung

Organsystemen.

einzugehen.

mit dem Tabakkonsum assoziiert sind.

werden.

Schliisselworter

Hintergrund: Tabakkonsum ist die hdufigste vermeidbare Ursache fiir Krebser-
krankungen und Krebstodesfalle. Tabakkonsum steht nicht nur im Zusammenhang
mit Lungenkrebs, sondern hat Einfluss auf die Krebsentstehung in fast allen

Ziel der Arbeit: Das Ziel dieses Ubersichtsartikels ist es, auf die verschiedenen
beteiligten Organsysteme in der tabakassoziierten Krebsentstehung naher

Material und Methoden: Zunéchst erfolgt eine kurze Einfiihrung in die Thematik,
gefolgt von einer ausfiihrlichen Beschreibung der verschiedenen Tumorentitdten, die

Ergebnisse: Der Tabakkonsum wird mit der Verursachung vieler Krebsarten in
Verbindung gebracht. Nach aktuellen Erkenntnissen kann Tabakkonsum Mund-,
Pharynx-, Larynx-, Osophagus-, Magen-, Nieren-, Pankreas-, Leber-, Blasen-, Zervix-,
Kolon- und Rektumkarzinome sowie die akute myeloische Leukdmie verursachen.
Diskussion: Tabakkonsum ist nicht nur Hauptursache fiir die Entstehung von
Lungenkrebs, sondern hat auch einen groBen Einfluss auf die Entstehung bosartiger
Erkrankungen in anderen Organsystemen. Daher muss bei der Bildauswertung von
Rauchern ein besonderes Augenmerk auf andere maligne Begleiterkrankungen gelegt

Tabak - Rauchen - Neoplasien - Karzinogenese - Nikotin

Der Tabakkonsum ist ein etablierter Risi-
kofaktor fiir die Karzinogenese in fast al-
len Organsystemen [18]. Tabak verursacht
Neoplasien der Lunge, des Larynx und
Pharynx, der Mundhéhle, des Osophagus
und des Magens, des Urogenitaltrakts, der
Leber und des Pankreas sowie des Dick-
darms und des hamatologischen Systems
[21]. Je nach Lokalisation und Geschlecht
sind 8-82 % dieser Neoplasien auf das Rau-
chen zuriickzufiihren [22]. Das Ziel dieses
Ubersichtsartikels ist es, die verschiedenen
beteiligten Organsysteme in der tabakas-
soziierten Krebsentstehung aufzuzeigen.

Mund, Nasennebenhohlen,
Pharynx und Larynx

Diese Organgruppe ist neben der Lunge
das am hdufigsten betroffene System der
tabakassoziierten Karzinogenese [15]. An-

fangder 1990er Jahre des vorigen Jahrhun-
derts analysierte eine Studie 454 Patien-
ten mit Mundhdhlenkarzinom und stellte
fest, dass 60% der Patienten mit Mund-
héhlenkarzinom rauchten [17]. Uber 95 %
der Neubildungen waren Plattenepithel-
karzinome (B Abb. 1; [17]).

Folgestudien zeigten, dass Tabak oxida-
tiven Stress auf das Gewebe ausl6st, eine
epigenetische Verdnderung oraler Epithel-
zellen verursachen sowie mehrere syste-
mische Immunfunktionen hemmen kann
und so die Entstehung von Neoplasien be-
gunstigt [12, 15].

Primdre Zigarren- und Pfeifenraucher
haben ein etwas geringeres Risiko fiir Lun-
genkrebs als Zigarettenraucher, aber ihr
Risiko fiir Larynx-, Pharynx-, Mundhoh-
len- und Osophagusneoplasien ist dhnlich,
wenn nicht sogar groBer als das von Ziga-
rettenrauchern [1]. Orale Tabakprodukte,


https://doi.org/10.1007/s00117-022-00992-x
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00117-022-00992-x&domain=pdf

'
"

¢
-\
kﬁ‘r “

Abb. 1 A Magnetresonanztomographie (MRT) eines Plattenepithelkarzinoms der Tonsilla pharyngea
links (Pfeil) bei einer 61-jahrigen weiblichen Raucherin mit 70 pack-years. Die Lasion ist diskret T2-hy-
perintens (a), nimmt randstandig vermehrt Kontrastmittel auf (b) und zeigt eine Diffusionsrestriktion
inder ADC-Map (,apparent diffusion coefficient map”; ¢) und diffusionsgewichteten Bildgebung (DW};
d)

wie z. B. Schnupftabak oder Kautabak, ha-
ben eine Assoziation mit Neubildungen
der Wangenschleimhaut, des Zahnfleischs
und der inneren Oberfliche der Lippen
[1]. Zudem kann die Kombination von Ta-
bakkonsum mit Alkohol das Krebsrisiko
vervielfachen [19].

Osophagus und Magen

Tabakrauchen erhoht das Risiko fiir ein
Plattenepithelkarzinom des Osophagus
stark und das Risiko fiir ein Adenokarzi-
nom des Osophagus moderat [25]. Die
Raucherentwohnung verringert zeitab-
hédngig das Risiko fiir ein Plattenepithel-
karzinom des Osophagus, wahrend es
einen begrenzten Einfluss auf das Risiko
eines Adenokarzinoms des Osophagus
hat [25].

Auf dhnliche Weise ist das Rauchen mit
der Entstehung von Magenkrebs vergesell-
schaftet, wobei Fundus und Kardia bzw.
proximale, nahe dem Osophagus gelegene
Magenanteile hdufiger betroffen sind als
weiter distal gelegene [20]. Auch bei Oso-
phagus- und Magenkarzinomen stellt der
Genuss von Alkohol ein additives Krebs-
entstehungsrisiko dar [19].

Pankreas und Leber

Pankreas

Rauchen ist einer der wichtigsten Risiko-
faktoren fiir die Entstehung des Pankre-
askarzinoms (@ Abb. 2): Das Risiko, an ei-
nem Pankreaskarzinom zu erkranken, ist
bei Rauchern etwa doppelt so hoch wie bei
Personen, die nie geraucht haben. Es wird
angenommen, dass etwa 25% der Pan-

kreaskarzinome durch Zigarettenrauchen
verursacht werden. Auch das Rauchen von
Zigarren und die Verwendung von rauch-
losen Tabakprodukten erhdhen das Risiko.
Das Risiko fiir die Entstehung eines Pan-
kreaskarzinom sinkt jedoch, sobald eine
Person mit dem Rauchen aufhort [11].

Leber

Rauchen fiihrt zur Entstehung von Stoffen
mit kanzerogenem Potenzial, die das Risi-
ko eines hepatozelluldren Karzinoms (HCC)
erhdhen. Zudem hat das Rauchen einen
additiven kanzerogenen Effekt bei Patien-
ten mit Virushepatitis [4]. Tabakrauchen
wird mit der Unterdriickung von Tumor-
suppressorgenen, wie beispielsweise p53,
sowie der T-Zell-Antwort in Verbindung
gebracht [4]. Zudem erhoht das Rauchen
den Eisengehalt der Leber und favorisiert
somit die Entwicklung einer Leberfibrose
und damit das Risiko der Entstehung eines
HCC [5].

Nieren und Blase

Mehreren Studien deuten bei Rauchern
auf ein deutlich erhohtes Risiko fiir die
Entstehung von Neoplasien des Urogeni-
taltrakts hin (8 Abb. 3; [28]). Zigaretten-
raucher haben ein etwa dreifach héheres
Risiko fiir Harnwegskrebs als Nichtraucher
[28]: In Europa kann etwa die Halfte der
Falle von Harnwegskrebs bei Mannern und
ein Drittel der Félle bei Frauen dem Rau-
chen zugeschrieben werden [28].

Blase

Der am besten untersuchte Zusammen-
hang von Tabakrauchen und der Krebs-
entstehung im Urogenitalsystem ist jener
der Harnblase und geht bis auf die 50er
Jahre des 20. Jahrhunderts zuriick: Diesen
Untersuchungen zufolge ist das Rauchen
sowohl bei Mannern als auch bei Frau-
en der am besten etablierte Risikofaktor
fiir die Entstehung von Blasenkrebs [10].
Das Risiko von Rauchern, an Blasenkrebs
zu erkranken, erhohte sich gemdl die-
ser Studien um den Faktor 3 im Vergleich
zu Nichtrauchern [10]. Die Zusammenset-
zung von Zigaretten hat sich jedoch in
den letzten 50 Jahren verdndert, die Ver-
ringerung der Teer- und Nikotinkonzen-

Der Radiologe 9-2022 759

Leitthema



Leitthema

Abb. 2 A Pankreaskarzinom in der Cauda pancreatis (Pfeil) bei einem 77-jéhrigen méannlichen Rau-
cher mit 66 pack-years. a In der Computertomographie (CT) ist die Lasion in der portovendsen Phase
zum umliegenden Pankreasparenchym gering hypodens. b In der Positronen-Emissions-Tomogra-
phie/Computertomographie (PET/CT) zeigt sie metabolische Aktivitat

Abb. 3 A Computertomographie (CT) eines klarzelligen Nierenzellkarzinoms in der Pars intermedia

derlinken Niere (Pfeil) bei einem 73-jahrigen ménnlichen Raucher mit 56 pack-years. Die Lasion nimmt
arteriell Kontrastmittel auf (a) undist in der vendsen Phase leicht hypodens zum umliegenden Nieren-
parenchym (b)

trationen [26] gingen mit einem Anstieg
der Konzentration spezifischer Karzinoge-
ne, darunter 3-Naphthylamin, ein bekann-
tes Blasenkarzinogen, und tabakspezifi-
sche Nitrosamine, einher [9]. Mit diesen
Verdnderungen in den Bestandteilen des
Zigarettenrauchs haben epidemiologische
Studien ein hdheres rauchassoziiertes re-
latives Risiko fiir Lungenkrebs beobachtet
[9]. Ein kirzlich erschienener Bericht der
New England Bladder Study, einer gro-
Ben bevolkerungsbasierten Fall-Kontroll-
Studie, deutet darauf hin, dass die Asso-
ziation zwischen Zigarettenrauchen und
Blasenkrebs mdglicherweise ebenfalls zu-
genommen hat [2, 7].
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Niere

Auch die Niere bleibt von den Auswirkun-
gen des Tabakkonsums nicht verschont:
In einer Studie von Yuan et al. [27] in
welcher 1024 Patienten mit Nierenzellkar-
zinom (RCC) eingeschlossen wurden, hat-
ten Raucher, die 40 oder mehr Zigaret-
ten/Tag rauchten, im Vergleich zu lebens-
langen Nichtrauchern ein fast zweifach er-
hohtes RCC-Risiko [27]. Es gab hingegen
keine messbaren Unterschiede im RCC-Ri-
siko zwischen Rauchern von gefilterten
und nicht gefilterten Zigaretten oder zwi-
schen denen, die Zigarettenrauch tief und
leicht inhalierten [27]. Starke Zigarrenrau-
cher (14 oder mehr Zigarren/Woche) zeig-
ten mit 70% eine statistisch signifikante
Erhohung des Risikos, an einem RCC zu

erkranken. Beim Konsum von Pfeifen oder
rauchlosem Tabak wurde hingegen kein
erhdhtes RCC-Risiko beobachtet [27]. Im
Vergleich zu aktiven Rauchern erfuhren
diejenigen, die vor 10 oder mehr Jahren
mit dem Rauchen aufgehort hatten, ei-
ne statistisch signifikante Reduzierung des
RCC-Risikos um 30% [27].

Ovarien und Zervix

Ovar

Bei Frauen in der westlichen Welt ist
das Ovarialkarzinom die sechsthaufigste
diagnostizierte Krebsart und die sechst-
haufigste Krebstodesursache [13]. Das
Ovarialkarzinom ist der tddlichste gy-
nakologische Tumor mit einer 5-Jahres-
Gesamtiiberlebensrate von 30-40% [13].
Eine wachsende Zahl von Studien zeigt
das Zigarettenrauchen als potenziellen
Risikofaktor fiir die Entstehung des Ovari-
alkazinoms [14]. Die starkste Assoziation
scheint mit muzindsen Ovarialtumoren zu
bestehen, wahrend die Assoziation mit
anderen histologischen Typen weniger
gesichert ist [14].

Zervix

Frauen, die rauchen, haben ein etwa dop-
pelt so hohes Risiko, am Zervixkarzinom
zu erkranken, wie diejenigen, die nicht
rauchen [6]. Mehrere Faktoren scheinen
Einfluss auf die zervikale Karzinogenese
zu haben, insbesondere durch direkte lo-
kale karzinogene Wirkung und lokale Im-
munsuppression [6]: Tabaknebenprodukte
wurden im Zervixschleim von Raucherin-
nen gefunden. Forscher glauben, dass die-
se Substanzen die DNA von Gebarmutter-
halszellen schadigen und zur Entstehung
von Gebarmutterhalskrebs beitragen kon-
nen [6]. Zudem vervielfacht das Rauchen
das kanzerogene Risiko bei einer Infekti-
on mit dem humanen Papillomvirus (HPV;
0O Abb. 4).

Kolon und Rektum

Dickdarmkrebs (kolorektales Karzinom,
CRQ) ist weltweit die dritthaufigste Krebs-
art und die zweithaufigste krebsbedingte
Todesursache [3]. Wie bei anderen mul-
tifaktoriellen Erkrankungen ist die Ent-



Abb. 4 A Zervixkarzinom bei einer 53-jahrigen weiblichen Raucherin mit 60 pack-years und Infektion
mit dem humanen Papillomvirus (HPV). Sagittale (a) und axial oblique (b) T2-gewichtete Sequenzen
zeigen eine groBe, zum Myometrium flau hyperintense Raumforderung mit lediglich geringer Kon-
trastmittelaufnahme in der fettgesattigten (fs) T1-Sequenz (c). In der Positronen-Emissions-Tomogra-
phie/Computertomographie (PET/CT) (d) zeigt sich eine deutliche FDG(Fluordesoxyglukose)-Aktivitat
des Tumors

wicklung von CRC das Ergebnis eines
komplexen Zusammenspiels zwischen
Lebensstil und genetischen Faktoren [8].
Das Rauchen von Zigaretten wird mit der
Entstehung von adenomatdsen Polypen
in Verbindung gebracht [24]. Eine be-
volkerungsbezogene Fall-Kontroll-Studie
zu Dickdarmkrebs beobachtete sowohl
bei Mannern als auch bei Frauen eine
etwa 50%ige Erhohung des CRC-Risikos
durch das Rauchen von mehr als einer
Packung Zigaretten pro Tag. Diejenigen,
die mit dem Rauchen aufgehort hatten,
blieben einem erhdhten Risiko ausge-
setzt, selbst wenn sie vor lber 10 Jahren
damit aufgehort haben [24]. Die Ergeb-
nisse dieser Studie deuten darauf hin,
dass die gerauchte Menge an Zigaretten
ein wichtigerer Faktor sein kdnnte als die
Gesamtzahl der gerauchten Jahre. Inter-
essanterweise war weder das Rauchen

von Zigarren noch von Pfeifen mit einem
erhdhten Darmkrebsrisiko verbunden [24].

Akute myeloische Leukdamie

Die akute myeloische Leukdmie (AML)
ist eine bosartige hdmatologische Erkran-
kung, gekennzeichnet durch eine blockier-
te Differenzierung, maligne Proliferation
und Apoptose normaler hdamatopoeti-
scher Zellen [16]. AML hat multifaktorielle
Risikofaktoren, wie Umweltfaktoren, gene-
tische Faktoren, Alter und Ethnie. Zudem
zeigten Shi et al. [23] in einer Metaanalyse
von 20 Fall-Kontroll-Studien, mit insge-
samt 7538 AML-Patienten und 137.924
gesunden Kontrollpersonen, dass die As-
soziation zwischen Zigarettenrauchen und
der Entstehung einer AML insbesondere
in der kaukasischen Bevolkerung erhoht
ist. Ferner wurde gezeigt, dass Rauchen
wahrend der Schwangerschaft das Risiko

der Entstehung einer AML im Kindesalter
erhoht [23].

Fazit fiir die Praxis

= Tabakkonsum ist nicht nur Hauptursache
fiir die Entstehung von Lungenkrebs, son-
dern hat auch einen gro3en Einfluss auf
die Entstehung bosartiger Erkrankungen
in anderen Organsystemen.

= Als Radiologen sollten wir die Pradilekti-
onsstellen der tabakassoziierten Karzino-
genese kennen und bei Personen dieser
Risikogruppe ein besonderes Augenmerk
auf diese Organsysteme legen, um etwai-
ge Zufallsbefunde nicht zu iibersehen.

—~ Das Erkennen des Tabakkonsums als Risi-
kofaktor fiir die Entstehung verschiede-
ner Tumorentitaten kann einen positiven
Einfluss auf die Pravention von solchen
Erkrankungen und damit auch auf die
offentliche Gesundheit haben.
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Tobacco-associated cancer. More than just lung cancer

Background: Tobacco use is the leading preventable cause of cancer and cancer
deaths. Tobacco use is not only related to lung cancer, but has an impact on a wide
range of different cancer entities in almost every organ system.

Objectives: The aim of this review article is to shed light on the different organ systems
involved in tobacco-associated carcinogenesis.

Materials and methods: For this purpose, first a brief introduction into the topic is
given, followed by a detailed description of the different tumor entities associated with
tobacco use.

Results: Tobacco consumption has been clearly implicated in the causation of many
types of cancer, affecting multiple organ systems. Based on current evidence, tobacco
use can cause cancer of the mouth and throat, larynx, esophagus, stomach, kidney,
pancreas, liver, bladder, cervix, colon and rectum, and acute myeloid leukemia.
Conclusion: Tobacco use is not only main cause in the development of lung cancer, but
has a major impact in the development of cancer in other organ systems. Therefore,
special attention must be given to possible concomitant malignancies when evaluating
images of smokers.

Keywords
Tobacco - Smoking - Neoplasms - Carcinogenesis - Nicotine
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