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GRUSSWORT

Krebserkrankungen sind eine der gro3ten Heraus-
forderungen fiir die moderne Medizin. Nach Schét-
zungen der Weltgesundheitsorganisation sterben
jedes Jahr weltweit fast acht Millionen Menschen an
den Folgen einer Krebserkrankung. Experten gehen
davon aus, dass sich diese Zahl bis zum Jahr 2030 auf
mehr als 11 Millionen Todesfélle erhéhen wird. In
Deutschland erkranken jedes Jahr mehr als 420.000
Menschen an Krebs.

Die Patienten profitieren von den Fortschritten
der Krebsforschung, die Heilungschancen ver-
bessern sich. Viele leben heute mit einer Krebser-
krankung, bei einer meist guten Lebensqualitt,
deutlich langer als noch in fritheren Jahren. Die
Forschungsforderung des Bundesministeriums
fur Bildung und Forschung tragt zu dieser positiven
Entwicklung wesentlich bei. In den vergangenen

Jahren konnte die medizinische Genomforschung
viele genetische Mechanismen der Krebsentste-
hung entschlisseln. Neue Behandlungsmethoden
werden in bundesweiten Forschungsverbiinden
untersucht, wie beispielsweise in den Kompetenz-
netzen zu Pédiatrischer Onkologie und Hamatolo-
gie, zu Malignen Lymphomen sowie zu akuten und
chronischen Leukdmien.

Das Deutsche Krebsforschungszentrum
in Heidelberg leistet einen bedeutenden For-
schungsbeitrag zum besseren Verstdndnis von
Krebserkrankungen sowie fiir neue Diagnose- und
Therapieverfahren. Dariiber hinaus werden im
neuen ,Deutschen Konsortium fiir translationale
Krebsforschung“ die besten Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler langfristig zusammengefihrt,
um innovative Forschungsergebnisse zum Wohle
der Patienten schneller einsetzen zu konnen. Noch
sind aber viele Fragen zu Pravention, Entstehung
und Verlauf von Tumorerkrankungen offen. Fir die
Zukunft gilt es nun, die Entwicklung individualisier-
ter Préaventions-, Diagnose- und Behandlungsme-
thoden voranzubringen, um so einen maximalen
Therapieerfolg bei minimalen Nebenwirkungen zu
gewdhrleisten.

Die vorliegende Broschiire stellt ausgewéhlte
Ergebnisse der Krebsforschung vor. Sie zeigt Ursa-
chen einer Erkrankung auf, informiert tiber dia-
gnostische Methoden sowie neue Therapiemoglich-
keiten und macht deutlich, wie wichtig Forschung
in diesem Bereich auch weiterhin ist.
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KREBSFORSCHUNG: AUFBRUCH IN EIN NEUES JAHRHUNDERT

Krebsforschung: Aufbruch in ein neues Jahrhundert

Jeder Mensch ist von Krebs betroffen: Als
Patient, als Angehériger oder als Teil der
Gesellschaft. GroRe Forschungsanstren-
gungen verbessern das Verstandnis von
Tumorerkrankungen und eréffnen neue
diagnostische und therapeutische Méglich-
keiten. Ob Krebs dadurch in Zukunft tatséach-
lich besiegt werden kann, ist offen. In jedem
Fall tragt eine fachiibergreifende, ausdau-
ernde und nachhaltige Forschung dazu bei,
die Heilungschancen weiter zu erhéhen, die
Lebenszeit von Krebspatienten zu verlangern
und die Lebensqualitat der Betroffenen zu
verbessern.

Krebserkrankungen sind nach den Herz-Kreislauf-
Erkrankungen die zweith&ufigste Todesursache in
Deutschland. Jdhrlich sterben in der Bundesrepu-
blik mehr als 200.000 Frauen und Manner an bos-
artigen Tumoren. Gleichwohl iiberleben Menschen
mit einer Krebserkrankung in der heutigen Zeit
deutlich langer als friher. Finf Jahre nach einer
Krebsdiagnose leben heutzutage noch mehr als

die Halfte aller Krebspatienten - so viele wie nie
zuvor. Bei vielen Tumorarten besteht sogar eine
gute Chance auf dauerhafte Heilung. Diese Erfolge
sind vor allem der Krebsforschung zu verdanken, die
einen wesentlichen Beitrag zur Verbesserung von
Préavention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge von
Krebserkrankungen leistet.
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Seit den 1950er Jahren unterstiitzt die Bundes-
regierung die Krebsforschung in Deutschland mit
Fordermitteln und Strukturhilfen. Viele Biirge-
rinnen und Biirger warten seitdem auf den Durch-
bruch, einen Sieg gegen den Krebs. Die Krebsfor-
schung der vergangenen 60 Jahre hat uns jedoch
gelehrt, dass es diesen einmaligen Befreiungs-
schlag nicht geben wird. Krebs ist keine einheit-
liche Erkrankung, die durch eine einzige MaB-
nahme oder ein einzelnes Medikament geheilt
werden kann. Vielmehr gibt es unzéhlige verschie-
dene Tumorarten, die sich in Abhéngigkeit von
Lebensalter, Geschlecht und anderen individuellen
Faktoren sehr unterschiedlich entwickeln kénnen.
Daher bedirfen sie auch einer individualisierten
Therapie, die auf die Aggressivitat des Tumors,
den Gesundheitszustand des Patienten und seine
personlichen Lebensumstdnde abgestimmt ist.
Forschung kann dazu beitragen, die Ursachen der
Krebsentstehung und die vielféltigen Entwick-
lungsmoglichkeiten eines Tumorleidens besser zu
verstehen.

In jedem menschlichen Korper entarten Tag fir
Tag unzéhlige Zellen. Doch normalerweise werden
sie durch zelleigene Kontrollmechanismen und
ein gesundes Immunsystem frithzeitig entdeckt
und eliminiert. Aber eben nicht immer. Krebsaus-
l6sende Substanzen zu meiden und die kérperei-
gene Immunabwehr zu starken, gehoren daher zu
den wirksamsten Moéglichkeiten, sich selbst gegen
Krebs zu schiitzen. Was Wissenschaftler zur Entste-
hung von Krebserkrankungen erforscht haben und
was diese Forschungsergebnisse fiir die Pravention
von Krebserkrankungen bedeuten, wird exempla-
risch in Kapitel 1,,Wie Krebs entsteht“ dieser Bro-
schiire aufgezeigt.

Erst wenn eine entartete Zelle den korpereige-
nen Kontrollmechanismen und dem Immunsystem
entgeht und zu einem Tumor heranwéchst, kann
man von dem Beginn einer Krebserkrankung spre-
chen. In Kapitel 2 ,,Krebs wird zur Krankheit*
wird beschrieben, wie wissenschaftliche Erkennt-
nisse Uber die Entwicklung und das Wachstum von
Tumoren dazu beitragen, dass bosartige Veran-
derungen im Koérper leichter entdeckt und prézi-
ser lokalisiert werden konnen. Denn je frither die
Krebszellen entdeckt werden, desto besser sind die
Heilungschancen fur Patientinnen und Patienten.
Experten sind sich einig, dass eine effektive Frith-
erkennung dazu beitragt, die Krebssterblichkeit

in Deutschland auch in Zukunft weiter zu reduzie-
ren. Eine Voraussetzung, um selbst kleinste Krebs-
geschwulste exakt und sicher zu lokalisieren, sind
verbesserte medizintechnische Untersuchungsver-
fahren. Bosartige Verdnderungen von Zellen und
Geweben, die zu klein sind, um mit bildgebenden
Verfahren diagnostiziert zu werden, sollen zukiinf-
tig mit hochsensitiven Gen- oder Bluttests aufge-
spiirt werden und so die Fritherkennung von Krebs
weiter verbessern. Dartiiber hinaus kann Forschung
aber auch dazu beitragen, MaBnahmen zu entwi-
ckeln, die mehr Menschen den Zugang zu einer
sinnvollen Krebsfritherkennung ermdoglichen und
erleichtern. So werden beispielsweise Nutzen und
Kosten von uiberregionalen Screening-Programmen
verglichen oder MaBnahmen entwickelt, um Biirge-
rinnen und Biirger fiir die Teilnahme an Vorsorge-
untersuchungen zu gewinnen, die diese Angebote
bisher nicht wahrgenommen haben.

Neben der frithen Entdeckung von Tumoren
wird auch die zunehmende Genauigkeit bei der
Diagnostik das Uberleben von Krebspatienten ver-
bessern. Der technische Fortschritt in den Inge-
nieurswissenschaften hat schon jetzt zu rasanten
Neuerungen bei den Gerdten gefiihrt, mit denen
Tumoren und deren Metastasen aufgespurt wer-
den kdonnen. Auch die Moglichkeit, immer exakter
Gewebeproben entnehmen oder Operationen
und Bestrahlungsfelder planen zu kénnen, hat die
Krebsmedizin in den letzten Jahrzehnten deutlich
verandert. Daneben haben innovative immuno-
logische Verfahren zu einer verbesserten Beurtei-
lung von Tumorgewebe gefiihrt. Zusétzlich zu einer
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rein optischen Begutachtung kann ein Pathologe
im Mikroskop mittlerweile auch molekulare Ober-
flachenstrukturen von Tumorzellen erkennen und
damit wegweisende Hinweise fir eine zielgenaue
Therapiestrategie liefern. Durch die Entschliisse-
lung des menschlichen Genoms haben sich seit der
Jahrtausendwende noch weitere Tiiren in der Krebs-
diagnostik geodffnet: Die Krebszellen werden nicht

mehr ausschlieBlich unter dem Mikroskop beurteilt.

Mediziner werden zukiinftig deren genetische und
molekularbiologische Eigenschaften entschliisseln
und diesen individuellen ,,genetischen Fingerab-
druck*® jeder Tumorzelle fiir die Wahl einer maf3ge-
schneiderten Therapie nutzen kénnen.

Auch bei der Behandlung von Tumoren hat in
den letzten Jahren der Fortschritt in Wissenschaft
und Technik die Patientenversorgung beeinflusst
und verbessert. Solange der Tumor noch lokali-
siert an einer Stelle im Korper wéchst, ist in der
Regel die chirurgische Entfernung die Therapie
der ersten Wahl. Dank der verbesserten diagnos-
tischen Moglichkeiten konnen die Chirurgen ihre
Eingriffe heutzutage viel praziser und voraus-
schauender planen und deutlich gewebescho-
nender durchfiihren als frither. Dariiber hinaus
ist die Zusammenarbeit der Chirurgen mit Spe-
zialisten aus anderen Fachgebieten eine wich-
tige Voraussetzung, um die Radikalitdt von Ope-
rationen zu verringern und die GroBe des Tumors
durch eine zuséatzliche Chemo- oder Strahlenthe-
rapie vor oder nach der Operation zu verkleinern.
Die technische Weiterentwicklung der Bestrah-
lungsanlagen ermoglicht mittlerweile eine sehr
gezielte Bestrahlung des Tumors mit hohen Strah-
lendosen, bei der das umliegende gesunde Gewebe
aber verschont bleibt.

Wird ein Tumor nicht rechtzeitig entdeckt, kon-
nen einzelne bosartige Zellen den Ortihrer Entste-
hungverlassen und mit der Lymphfliissigkeit und
dem Blutstrom zu anderen Organen im Kérper
gelangen. Dort konnen sich die Tumorzellen ansie-
deln und zu bosartigen Tochtergeschwulsten, den
Metastasen, heranwachsen. Wie dies geschieht und
welche neuen therapeutischen Moéglichkeiten sich
aus den Erkenntnissen tiber die Tumorbiologie
ableiten, beschreibt Kapitel 3 ,Im Kampf gegen
den Krebs*. Haben sich die Krebszellen im ganzen
Korper ausgebreitet, reicht eine lokale Therapie in
der Regel nicht mehr aus. Meist ist dann eine Chemo-
therapie notig. Hierbei werden Zytostatika einge-

setzt, die Uiber die Blutbahn Krebszellen erreichen,
unabhéngig davon, wo sich diese im Korper ange-
siedelt haben. Die meisten Zytostatika wirken,
indem sie die Zellteilung in schnell wachsenden
Zellen, wie beispielsweise den Krebszellen, stéren
oder unterbrechen. Viele Substanzen, die schon in
den 1950er Jahren fiir die Chemotherapie von bosar-
tigen Erkrankungen genutzt wurden, werden auch
heute noch in der Krebsmedizin eingesetzt. Dass

die Behandlung mit Zytostatika heutzutage deut-
lich vertréglicher ist als vor 50 Jahren verdanken wir
vor allem der Forschung zu den Nebenwirkungen -
wie sie entstehen und wie sie sich verhindern lassen.
AuBerdem konnten gezielt MaBnahmen und Medi-
kamente entwickelt werden, die helfen, die Neben-
wirkungen einer Chemotherapie zu lindern: zum
Beispiel Arzneimittel gegen die Ubelkeit, die durch
Zytostatika ausgeldst wird, aber auch Medikamente
zur Behandlung von Durchfall oder zur Verbesse-
rung der Blutbildung.

Doch auch der wissenschaftliche Fortschritt bei
der Bekdmpfung von Infektionserkrankungen hat
neue Moglichkeiten in der Krebstherapie ertffnet.
Innovative Antibiotika und Arzneimittel gegen
Pilz- und Virusinfektionen sowie deren sinnvoller
Einsatz bei Menschen mit einem gestdrten Immun-
system machen Infektionen wéhrend einer Che-
motherapie besser behandelbar. Erst durch diese
neuen Arzneimittel und andere prophylaktische
MaBnahmen wurden Behandlungen mit hochdo-
sierten Zytostatika und eine anschliefende Trans-
plantation von eigenen oder fremden Knochen-
mark- oder Blutstammzellen tiberhaupt méglich.
Mittlerweile werden viele Kinder und Erwachsene
mit Blut- oder Lymphkrebs mit einer Knochen-
marktransplantationen behandelt.

Wahrend sich die Grundlagenwissenschaftler
lange auf die Tumorzellen und ihr aggressives
Potenzial konzentriert haben, beschéaftigen sie sich
seit etwa zehn Jahren auch mit dem Gewebe, das
den Tumor umgibt. Molekularbiologische Unter-
suchungen zeigen, dass die Tumorzellen schon
frih mit ihrer Umgebung in Kontakt treten und
gesunde Zellen und BlutgeféaBe fiir ihre Zwecke
manipulieren kénnen. So stellen die Krebszel-
len zum Beispiel ihre Versorgung mit Nahrstoffen
sicher. Diese Erkenntnisse haben zur Entwick-
lung innovativer Medikamente gefiihrt, die bei-
spielsweise das Einwachsen neuer GefdBe in einen
Tumor verhindern und auf diese Weise den bosar-
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tigen Zellen ihre Lebensgrundlage entziehen sollen.
Ein solches Medikament wird mittlerweile zum
Beispiel bei bestimmten Lungenkrebsarten erfolg-
versprechend eingesetzt.

Mit der Entwicklung von Medikamenten, die
gezielt die Eigenschaften von Tumorzellen als
Angriffspunkt fur ihr Wirkprinzip nutzen, hatin
den letzten Jahren eine stille Revolution in der
Krebsmedizin begonnen. So wurde beispielsweise
vor einigen Jahren das Medikament Imatinib in
Deutschland fiir die Therapie von Patienten mit
chronisch myeloischer Leuk&dmie zugelassen. Auf
der Basis des Wissens von Grundlagenforschern
uiber die molekularen Mechanismen bei der Ent-
stehung dieser Erkrankung ist das Medikament
entwickelt worden. Imatinib blockiert ganz spezi-
fisch ein Enzym in den Leukédmiezellen und verhin-
dert so ihre unkontrollierte Vermehrung. Weitere

Medikamente mit &hnlichen Wirkprinzipien sind
zugelassen oder werden derzeit in den Laboren der
akademischen Forschungseinrichtungen und der
pharmazeutischen Industrie erprobt.

Diese revolutiondren Erfolge der Krebsfor-
schung bei Diagnose und Therapie fiir alle Betrof-
fenen nutzbar zu machen, stellt eine weitere
Herausforderung dar. Nach der Grundlagenfor-
schung und der klinischen Forschung, die Ursa-
chen von Krebserkrankungen und die Wirksam-
keit von Therapien aufdecken, ist daher jetzt auch
die Versorgungsforschung gefragt. Sie kann Hiir-
den bei der Umsetzung von Forschungsergebnis-
sen in die Versorgung von Krebspatienten aufde-
cken. Dazu zihlt beispielsweise die Beantwortung
der Frage, warum die von den Fachgesellschaf-
ten ausgearbeiteten Leitlinien zur Behandlung
bestimmter Krebsarten nicht oder nur unzurei-

.

Bis ein neues Krebsmedikament tatsdchlich in der Patientenversorgung ankommt, vergehen meist viele Jahre oder sogar Jahrzehnte.
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chend im Versorgungsalltag umgesetzt werden.
Die Versorgungsforschung, auch Gesundheits-
systemforschung genannt, wird ebenfalls kldren
miissen, welche Versorgungsstrukturen fiir die
Behandlung eines Krebspatienten optimal sind.
Wichtig ist, dass hierbei nicht nur die klassischen
Therapien, sondern auch die Einbindung der Pati-
enten in ihr soziales Umfeld sowie die Moglich-
keiten einer zusétzlichen psychosozialen Betreu-
ung berticksichtigt werden miissen. Dariiber
hinaus bietet die Versorgungsforschung wissen-
schaftlich fundierte Hintergrundinformationen,
um die Chancen sowie die ethischen und finanzi-
ellen Grenzen einer modernen Krebsbehandlung

sachlich in der Gesellschaft diskutieren zu kénnen.

Ob eine Krebstherapie tatsiachlich zu einer dau-
erhaften Heilung gefiihrt hat, entscheidet sich
oft erst Jahre oder Jahrzehnte nach dem Beginn
der Behandlung. Fiir Patienten und ihre Ange-
horigen ist die Ungewissheit, ob der Krebs wie-
derkomint, eine schwere psychische Belastung.
Dartiber hinaus miissen viele von ihnen auch mit
korperlichen Beeintrachtigungen nach einer Ope-
ration oder einer aggressiven Therapie umge-
hen und leben lernen. Trotz aller Therapieerfolge
gibt es immer noch viele Patienten, deren Krebser-
krankung nicht geheilt werden kann. Welche For-
schungsbemiihungen es fiir Krebspatienten gibt,
die mit der Angst vor einem Riickfall oder mit dem
Wissen uiber eine unheilbare Krankheit umgehen
miissen, zeigt Kapitel 4 ,,Mit dem Krebs leben*.
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Fortschritte in der Wissenschaft und Medi-
zin haben in den vergangenen 60 Jahren viel zur
Verbesserung der Pravention, Diagnostik, Thera-
pie und Nachsorge von Krebspatientinnen und
Krebspatienten in Deutschland beigetragen. Auch
wenn der grof3e Durchbruch bei der Behandlung
von Krebs noch nicht gelungen ist, so zeigen die
Beitrage in dieser Broschiire doch, wie kontinuier-
liche und geduldige Arbeiten in der Forschung das
Bild und die Behandlung dieser Erkrankung verén-
dert haben und auch zukiinftig beeinflussen wer-
den. Dazu ist eine intensive Zusammenarbeit von
Grundlagenforschern, klinischen Wissenschaft-
lern und Versorgungsforschern notwendig. Denn
die zelluldren Vorgange bei der Krebsentstehung,
die vielfdltigen Behandlungsoptionen und die dif-
ferenzierten Versorgungsmaoglichkeiten sind heut-
zutage viel zu komplex, als dass ein Forscher oder
eine Wissenschaftsdisziplin allein Losungen erar-
beiten kénnte. Mit einer kooperierenden, fach-
ubergreifenden, ausdauernden und nachhaltigen
Forschung kann es auch in Zukunft gelingen, die
Heilungschancen weiter zu erhéhen, die Lebens-
zeitvon Krebspatienten zu verlangern und die
Lebensqualitdt der Betroffenen zu verbessern.
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TEILEN STATT STERBEN - WIE KREBS ENTSTEHT

Teilen statt Sterben — wie Krebs entsteht

Krebs beginnt schmerzfrei und unsicht-

bar: Eine der etwa 100 Billionen Zellen des
menschlichen Korpers verliert die Kontrolle
iber ihr Wachstum und beginnt, sich unauf-
horlich zu teilen. Ursache ist nach den géan-
gigen Vorstellungen meist eine Mutation in
den Erbanlagen der Zelle, die zuféllig auftre-
ten oder durch Umwelteinfliisse entstehen
kann.

Fast jedes Gewebe des menschlichen Kérpers kann
bosartige Tumoren bilden. Dann iibernimmt eine
Zelle selbst die Kontrolle iiber ihr Wachstum, ein
Prozess der sonst von ihrer Umgebung gesteuert
wird. Denn im gesunden Korper halten sich die Ent-
stehung und der Untergang von Zellen normaler-
weise die Waage. Gesunde Zellen teilen sich nur
dann, wenn es der Organismus erfordert. Deshalb
entspricht bei einem Erwachsenen die Zahl neu pro-
duzierter Zellen exakt dem tatséchlichen Bedarf.
Nur diese feine Balance erlaubt es den mehr als 200
verschiedenen Zelltypen des menschlichen Korpers,
in Geweben und Organen zusammenzuwirken.

Korpereigene Schutzmechanismen kontrollie-
ren das Zellwachstum strikt: Zellen steuern ihren
Teilungszyklus gewohnlich nicht selbst, sondern
warten auf einen Befehl von au3en. Erst wenn
Wachstumssignale sie dazu auffordern, begin-
nen die Zellen, sich zu teilen. Reparaturenzyme
wachen tiber Schéden in der Zelle und bessern sie
aus. Bei schweren Defekten wird die Notbremse
gezogen und der zelluldre Wachstumszyklus
stoppt an bestimmten Schliisselpunkten. Entgleist
der Stoffwechsel einer Zelle, startet sie ein Selbst-
mordprogramm, die Apoptose. So wird verhindert,
dass sich defekte Zellen weiter teilen. Aulerdem
patrouillieren Immunzellen auf der Suche nach
verdédchtigen Zellen durch den Korper. Werden sie
fiindig, eliminieren sie die fehlerhaften Zellen.

Dass alle Schutzmechanismen des Korpers ver-
sagen und tatsédchlich eine Krebszelle entsteht,
kommt sehr selten vor. Unvorstellbare 10 Mal
(also eine 1mit 16 Nullen) missen sich Zellen tei-
len, damit aus einer einzigen befruchteten Eizelle
ein erwachsener Mensch entsteht. Aber wie wird
aus einer normalen Zelle eine Krebszelle? Am
Anfang jeder bosartigen Tumorerkrankung ste-
hen Verdnderungen im genetischen Material des

Korpers, der DNA. Sie enthélt in jeder Zelle die Erb-
information des Organismus. Gespeichert ist die
Information in der Sequenz, also in der Abfolge der
Bausteine des fadenféormigen DNA-Molekiils. Wer-
den einzelne Bausteine oder ganze Abschnitte der
DNA verdndert oder vertauscht, konnen schwer-
wiegende Defekte in der Zelle und im Laufe der
Zeit eine Krebserkrankung entstehen. Solche
Mutationen kénnen angeboren sein. Dann wird
eine Anfélligkeit fir die Entwicklung bosartiger
Tumoren weitervererbt, wie zum Beispiel bei fami-
lidr geh&uft auftretendem Brust- oder Dickdarm-
krebs (siehe S. 15: Wenn der Krebs kein Einzelfall

ist). ,Angeborene Defekte sind aber eher selten.

In der Regel werden DNA-Schédden erstim Laufe
des Lebens erworben®, erklart der Onkologe Pro-
fessor Wolfgang Hiddemann, Direktor der Medizi-
nischen Klinik und Poliklinik IIT am Klinikum der
Universitdt Miinchen-GroBhadern.

Der Ursprung liegt im Erbgut

Mutationen sind ndmlich keine Seltenheit: Jeden
Tag und in jeder Zelle des menschlichen Kérpers
entstehen Verdnderungen in der DNA. Aber nicht
alle Mutationen sind zwangslédufig von Nachteil.
Denn erst durch diese zufélligen Verdnderungen
des genetischen Erbmaterials konnten sich die
Organismen im Laufe der Evolution weiterentwi-
ckeln und anpassen. Mutationen in der DNA, die zur
Entstehung von Krebs beitragen, konnen durch ver-
schiedene duBere Einfliisse entstehen, zum Beispiel
durch Strahlung, also etwa durch die UV-Strahlung
des Sonnenlichts (siehe S. 21: Gefdhrliche Brdune),
aber auch durch chemische Substanzen, wozu auch
der Tabak als bekanntester Krebsausloser zahlt
(siehe S. 17: Rauchen - Risikofaktor Nummer eins)
und durch Krankheitserreger, hauptsachlich Viren
(siehe S. 27: Gefdhrliche Eindringlinge).

Mutationen entstehen aber auch ganz ohne
duBere Einfliisse. Wissenschaftler gehen davon
aus, dass solche Verdnderungen in jeder einzelnen
Zelle rund 20.000 Mal pro Tag entstehen. Zwar ist
die doppelstrédngige DNA ein fiir biologische Ver-
héltnisse stabiles Molekiil, in der Zelle befindet
sie sich jedoch in einer biochemisch sehr aktiven
Umgebung. So kénnen zum Beispiel bei Stoffwech-
selprozessen, wie der Zellatmung, hochreaktive
Sauerstoffverbindungen entstehen, die sich mit
der DNA verbinden, das Molekiil verandern und
so Mutationen erzeugen. Auch der Verdopplungs-
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vorgang der DNA - die Voraussetzung fur jede Zell-
teilung - funktioniert nicht immer perfekt. Bei der
Vervielfaltigung des menschlichen Erbguts mit sei-
nen insgesamt mehr als drei Milliarden Bausteinen
pro Zelle treten immer wieder Fehler auf.

Fast alle Mutationen werden aber durch ein aus-
gekliigeltes Zusammenspiel von Reparaturenzymen
wieder riickgédngig gemacht. Von den bleibenden
Verdnderungen des Erbguts sind die meisten
harmlos, etwa weil sie au3erhalb der zwei Prozent
des Erbmolekiils liegen, die tatsdchlich den Bau-
plan fur Proteine enthalten. Gravierende Defekte
in der DNA, die beispielsweise zum Ausfall von
wichtigen Stoffwechselwegen in der Zelle fiithren,
haben ebenfalls keinen Einfluss auf die Krebsent-
stehung. Die betroffenen Zellen sind nicht Giber-
lebensfahig und sterben. Nur wenige, fiir sich
genommen unbedeutende Verdnderungen des
Erbmaterials, werden von den naturlichen Schutz-

systemen der Zelle tibersehen und dann an nach-
folgende Zellgenerationen weitergegeben. Das ist
der Grund, warum das Alter eines Menschen einer
der wichtigsten Risikofaktoren fiir Krebs ist: Denn
im Laufe der Jahre sammeln sich solche Mutati-
onen im Erbgut an und gleichzeitig ldsst die Aktivi-
tat wichtiger Reparatursysteme nach. Ob auch die
im Alter verminderte Leistung des Immunsystems
zur Krebsentstehung beitrédgt, ist bislang noch
umstritten.

Anfallige Gene

Meist sind mehrere Mutationen in einer Zelle
notwendig, um Krebs auszuldsen und oft sind
ganz bestimmte DNA-Bereiche von den Verdnde-
rungen betroffen: die so genannten Protoonko-
gene, die Tumorsuppressor-Gene oder Abschnitte
der DNA, die fiir Reparaturenzyme kodieren. Die
Protoonkogene sind an Prozessen wie Zellwachstumn,
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Zellteilung und Zelldifferenzierung beteiligt. Mutie-
ren sie zu Onkogenen, vermitteln sie zum Beispiel
der Zelle den Eindruck, sich sténdig teilen zu miis-
sen. Besonders haufig ist hier das ras-Gen betroffen,
das eine wichtige Funktion in der Signaliibertragung
innerhalb der Zelle ausiibt und in jedem vierten
Tumor mutiertist.

Die zweite Gen-Klasse, die Tumorsuppressor-
Gene, enthalten die Informationen fiir Proteine,
die den Zellzyklus kontrollieren und die Apoptose
auslésen konnen. Zu ihnen zdhlt das Gen p53, das
fur ein sehr kurzlebiges Protein, das p53-Protein,
kodiert. Ist die DNA geschédigt, kann p53 die Zell-
teilung stoppen und so der Zelle Zeit geben, die
DNA-Schdden zu reparieren. Gelingt das nicht,
wird das Selbstmordprogramm der Zelle aktiviert.
Somit senkt p53 die Wahrscheinlichkeit, dass sich
aus einer verdnderten Zelle eine Krebszelle ent-
wickelt. Wegen dieser zentralen Kontrollfunk-
tion sind Mutationen am ,Krebsschutzfaktor* p53
besonders gefédhrlich. In der Hélfte aller mensch-
lichen Tumoren ist das p53-Gen mutiert und die
Funktion des p53-Proteins eingeschrankt.

Auch die DNA-Reparaturgene, die ebenfalls zu
den Tumorsuppressor-Genen gezéhlt werden, kon-
nen durch Mutationen lahmgelegt werden. Dann
fehlen entweder wichtige DNA-Reparaturenzyme
oder sie arbeiten nur eingeschrankt. Fiir einige For-
scher ist ein Defekt im Reparatursystem der DNA
sogar das entscheidende Merkmal einer Krebser-
krankung. Welche Auswirkungen dieser Funkti-
onsverlust haben kann, zeigt zum Beispiel die sehr
seltene Erbkrankheit Xeroderma pigmentosum.
Die Patienten haben von Vater und Mutter je eine
defekte Genkopie eines Reparaturenzyms geerbt,
das normalerweise durch UV-Strahlung gesché-
digte DNA-Bausteine ausschneidet. Durch die Muta-
tion fehlt den Patienten dieser nattirliche Repara-
turmechanismus. Ihre Haut ist extrem empfindlich
gegeniiber dem Sonnenlicht, was sehr schnell zu
Sonnenbrianden und Hautkrebs fiihren kann.

Alle Krebszellen sind durch eine au8erordent-
lich hohe Mutationsrate gekennzeichnet. Die
Mutationen reichen von kleinen Verdnderungen
in der DNA bis zu Verlusten oder Verdopplungen
groBer Teile des Erbmolekiils. Viele verschie-
dene Defekte sind moglich, aber nicht alle treten
bei einer Krebserkrankung auf. Das macht jede
Krebserkrankung zu einem individuellen Leiden.

Unsere Erbinformation ist in der DNA gespeichert. Werden einzelne
Bausteine oder ganze Abschnitte der DNA verandert oder ver-
tauscht, kann im Laufe der Zeit eine Krebserkrankung entstehen.

Der Trick, unsterblich zu werden

Obwohl das Krebsrisiko mit zunehmendem Alter
ansteigt, kann der nattrliche Alterungsprozess

der Zellen auch vor Krebs schiitzen. Denn bei jeder
Zellteilung tickt eine ,,genetische Uhr“. In der Tei-
lungsphase liegt die DNA in konkreten Einheiten,
den Chromosomen, vor. An deren Enden befinden
sich spezifische DNA-Abschnitte. Diese so genann-
ten Telomere werden bei jeder Zellteilung ein Stiick
kiirzer. Unterschreitet ihre Linge ein Minimum, hat
die Zelle ihr Lebensende erreicht und stirbt. Zellen
missen auch diese Sicherung aushebeln, bevor sie
zu einer ,unsterblichen® Krebszelle werden konnen.
In den meisten Féllen aktivieren sie ein Enzym, das
die Telomere wieder verlangert und die entarteten
Zellen damit alterslos machen kann, die Telomerase.
Die Erforschung der Telomere und der Telomerase
wurde im Jahr 2009 mit dem Medizin-Nobelpreis
gewiirdigt.
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In der westlichen Welt istimmerhin jeder Dritte
im Laufe seines Lebens von einem Tumorleiden
betroffen. Solange eine Geschwulst lokal begrenzt
und nicht allzu gro8 ist, kann sie meist gut behan-
delt werden. Im Frithstadium entdeckt, sind zum
Beispiel etwa 90 Prozent aller Félle von Brust- und
Hautkrebs sowie mehr als 80 Prozent der bdsar-
tigen Darmtumoren heilbar - weshalb die Friih-
erkennung durch Krebsvorsorgeuntersuchungen
so wichtig ist. Denn ein Krebsleiden macht sich in
der Regel erst bemerkbar, wenn es schon weit fort-
geschritten ist. Dann dringen die Tumorzellen in
angrenzendes Gewebe ein oder verlassen ihren
Standort und siedeln sich an anderer Stelle im
Organismus an. In den meisten Féllen sind es diese
Tochtergeschwulste, die so genannten Metastasen,
die Organe bis zum Funktionsausfall schadigen.

Die Fahigkeiten von Krebszellen, sich auch ohne
duBere Wachstumssignale unbegrenzt zu teilen
und zur Bildung von Metastasen in andere Gewebe
einzudringen, sind nur zwei ihrer charakteristi-
schen Eigenschaften. Eine weitere Besonderheit
von Tumorzellen ist, dass sie nicht mehr auf wachs-
tumshemmende Signale von auen reagieren, die
sie eigentlich dazu auffordern, ihre Zellteilung ein-
zustellen. Auch ihren eigenen programmierten

Biographie eines Tumors

Biologische Entwicklung

Gene/Veranlagung

Selbstmord, die Apoptose, konnen Krebszellen
geschickt umgehen. Neuere Forschungsergebnisse
legen nahe, dass Tumoren zudem eine Entziindungs-
reaktion im Korper auslésen und ihre eigene Ver-
sorgung mit Nahrstoffen sichern, indem sie die
Neubildung von BlutgefdBen in ihrer Umgebung
stimulieren. Diese fiinf Eigenschaften machen eine
Zelle zu einer Tumorzelle.

Viele moderne Krebsmedikamente versuchen,
Tumoren an ihrer genetischen Wurzel zu packen,
also die zugrunde liegenden Defekte anzugreifen.
»In Zukunft wird sich die Einteilung der Tumoren
moglicherweise weniger als bisher an den betrof-
fenen Organen orientieren®, sagt Professor Dirk
Jéger, Leiter der Medizinischen Onkologie im Nati-
onalen Centrum fur Tumorerkrankungen Heidel-
berg. ,Die gemeinsamen genetischen Verdnde-
rungen konnten als Kriterium wichtiger sein als
rein morphologische Aspekte. Denn Tumoren, die
sich genetisch &hneln, sprechen moglicherweise
auch auf dieselben Substanzen an.*
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Wenn der Krebs kein Einzelfall ist

Die Diagnose Krebs trifft die meisten Men-
schen véllig unerwartet. In einigen wenigen
Familien erkranken jedoch iiber Generati-
onen hinweg immer wieder Familienmit-
glieder an Krebs. Dies kann auf ein erbliches
Leiden mit einem genetisch erh6hten Tumor-
risiko hindeuten. Wie leben Patienten aus
einer betroffenen Familie, die ihr Krebsrisiko
kennen?

Jirgen Kannberg!lebt seit 25 Jahren mit dem Wis-
sen, dass bei ihm jederzeit Darmkrebs ausbrechen
kann. Das Risiko hat der 58-Jdhrige geerbt, denn
Jurgen Kannberd leidet an familidrer adenomatoser
Polyposis, kurz FAP (siehe S. 20: Krebs als Erbkrank-
heit). In seinem Dickdarm wachsen hunderte, wenn
nicht tausende Polypen. Polypen sind gutartige
Wucherungen der Darmschleimhaut, die einzeln
in jedem Dickdarm auftreten kénnen. Dickdarm-
krebs entsteht selten aus normaler Darmschleim-
haut, sondern entwickelt sich fast immer aus einem
zundchst gutartigen Polypen. Deshalb birgt jeder
einzelne Polyp im Dickdarm ein potentielles Krebs-
risiko. Dies ist auch der Grund, warum Polypen in
der Regel bei einer Darmspiegelung entfernt wer-
den. Bei FAP-Patienten wie Jiirgen Kannberg mit
mehreren hundert Polypen im Darm liegt die Wahr-
scheinlichkeit, dass mindestens einer der Polypen
bésartig wird, bei nahezu 100 Prozent. Aus diesem
Grund erkrankt praktisch jeder FAP-Patient - wenn
er nicht behandelt wird - irgendwann in seinem
Leben an einem bosartigen Dickdarmtumor.

Die Ursache fiir eine FAP liegt in Verdnde-
rungen bestimmter Erbanlagen und kann von den
Eltern an ihre Kinder vererbt werden. Meist haben
FAP-Patienten eine Mutation im APC-Gen, einem
Tumorsuppressor-Gen auf Chromosom 5 (siehe S.
11: Teilen statt Sterben — wie Krebs entsteht). Das
APC-Gen kontrolliert eigentlich die Teilung von
Zellen im Magen-Darm-Trakt. Durch eine Mutation
im APC-Gen kann das daraus entstehende EiweiS3,
das APC-Protein, seine Funktion nicht mehr kor-
rekt ausiiben und Zellen in Magen und Darm kén-
nen sich ungehindert teilen.

Neben der FAP gibt es noch weitere erbliche
Darmkrebsformen, die hdufigste ist das erbliche
kolorektale Karzinom ohne Polyposis, kurz HNPCC,
das nach seinem Erstbeschreiber Henry Lynch

INamen von der Redaktion gedndert

auch als ,Lynch-Syndrom*® bezeichnet wird. Bei
den meisten Patienten mit Dickdarmkrebs - ver-
mutlich bei mehr als 95 Prozent - wird der Krebs
allerdings nicht vererbt, sondern es liegt eine spo-
radische (spontane) Form des Darmkrebses vor.

Jurgen Kannberg aber stammt aus einer Fami-
lie, in der Darmkrebs vererbt wird: Zwei seiner
Briider starben an den Folgen der FAP. Die Wahr-
scheinlichkeit, dass auch er die dafiir verantwort-
liche genetische Verdnderung an Chromosom 5
besitzt, war hoch. ,Die Chance, dass auch ich die
Mutation trage, lag bei 50 Prozent®, sagt Kann-
berg. Dochin jungen Jahren wollte er von der
Krankheit nichts wissen. Auch wenn ihm seine
Familie und Freunde zu einer Untersuchung rie-
ten, entschied er sich dagegen. ,, Ich steckte den
Kopfin den Sand®, sagt er heute. Er hoffte, dass die
FAP beiihm nicht so schnell ausbrechen wiirde.

Ein Teppich aus Polypen im Darm

Als er sich mit
Anfang 30 nach
Problemen mit
der Verdauung
zu einer Darm-
spiegelung ent-
schloss, war
sofortklar, dass
auch er an FAP
litt. Ein Teppich
von Polypen
besiedelte seinen
Dickdarm.,Ich

‘ ! war schlagartig
s | inder Realitét
angekommen.*
Die Arzte emp-
fahlen Jirgen
Kannberg, seinen
Dickdarm sofort entfernen zu lassen. Eine solche
Operation, Kolektomie genannt, stellt bei Patienten
mit FAP die Standardtherapie und beste Vorsorge
gegen Dickdarmkrebs dar. Doch Kannberg zégerte.
Ohne Dickdarm, so wusste er, wird der Stuhl diinn-
flissiger und kommt haufiger. Die Aussicht, bis zu
15 Mal am Tag auf die Toilette zu gehen und keine
Nacht mehr anstédndig durchschlafen zu kénnen,
erschreckte ihn. Er nahm sich Bedenkzeit. ,Ich
wusste, dass ich gegen die Empfehlungen handle,
aber ich wollte mich zu nichts dréngen lassen.*

Eine Rotgenaufnahme des Dickdarms
mit Kontrastmittel. Der Dickdarm-
tumor ist farblich hervorgehoben.
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In dem darauf folgenden halben Jahr ging er
alle sechs Wochen zur Darmspiegelung. In dieser
Zeit reifte sein Entschluss, auf die von den Arzten
empfohlene Operation zu verzichten und statt-
dessen die Krankheit engmaschig zu beobach-
ten. ,Mein Arzt war bereit, mit mir diesen Weg
zu gehen.” Seither wurden ihm bei Darmspiege-
lungen mehr als 300 Polypen entfernt, bei denen
die Gefahr bestand, dass sie sich zu bosartigen
Tumoren entwickeln kénnen. ,Die Kolektomie®,
sagt Kannberg und klopft auf den Tisch, ,hab ich
mir so bisher ersparen kénnen.“

Die meisten FAP-Betroffenen halten eine solche
Unsicherheit aber nicht aus. Dass nach der Kolek-
tomie das Krebsrisiko deutlich verringert ist, stellt
fur sie trotz der Einschrankungen eine hohere
Lebensqualitadt dar. ,Wie ein Patient mit dem Risiko
umgeht, ist eine sehr personliche Sache®, sagt Pri-
vatdozent Dr. Stefan Aretz, Oberarzt am Institut
fir Humangenetik der Uniklinik Bonn. Dort ist das
Zentrum fiir erblichen Darmkrebs angesiedelt. Er
erforscht die FAP und berét Patienten und deren
Angehorige. Immerhin kann eine FAP aufgrund
der Familiengeschichte meist frithzeitig erkannt
werden. Der Humangenetiker kennt Patienten, die
ihren Stammbaum tiber mehrere Generationen
zuriickverfolgten und immer wieder auf Familien-
mitglieder stieBen, die kaum alter als 30 Jahre wur-
den. Heute lasst sich mit genetischen Tests feststel-
len, welches Mitglied einer Familie tatsdchlich ein
erhohtes Krebsrisiko hat. Ist eine FAP in den Genen
verankert, sollte bereits im Alter von zehn Jahren
mitregelméBigen Vorsorgeuntersuchungen begon-
nen werden - auch wenn noch keine Beschwerden
vorhanden sind.

Mit dem Risiko leben: Kinderwunsch
in einer Risikofamilie

Ein anderer Fall: Rita Greinert! traf die Diagnose
FAP vollig unvorbereitet. Im Stammbaum der heute
54-Jahrigen gab es keine erkrankten Angehorigen;
nichts, was sie vermuten lieB3, sie leide an einer ver-
erbbaren Krebsart. Denn immer wieder kann die
FAP -wie auch andere erblich bedingte Tumorer-
krankungen - spontan auftreten. Dies ist dann die
Folge einer ganz zuféllig neu in den Keimzellen, also
den Ei- oder Samenzellen, der Eltern entstandenen
Mutation. Bei Rita Greinert wurden zwei Darmpo-
lypen erst entdeckt, als sie bereits entartet waren.

Wenn Krebs in der Familie kein Einzelfall ist, informieren genetische
Beratungsstellen dariiber, mit welcher Wahrscheinlichkeit auch die
néchste Generation betroffen sein kann.

Nach einer erfolgreichen Operation der Darmtu-
moren und einer Chemotherapie fiihlte sich Rita
Greinert dennoch nicht geheilt. ,,Der Befund FAP
hieB fiir mich, lebenslang ein erhohtes Krebsrisiko
zu haben.“ Mit dieser Bedrohung wollte sie nicht
leben. Die Arzte entfernten ihren Dickdarm und
nédhten aus ihrem Diinndarm ein sackformiges
Hohlorgan, das mit dem Enddarm verbunden
wurde. Dieser so genannte Pouch (englisch: Beu-
tel, Sack) kann zumindest teilweise die Dickdarm-
funktion tibernehmen. Im Pouch wird der Darmin-
halt eingedickt, bevor er ausgeschieden wird. Rita
Greinert brauchte ein ganzes Jahr, bis sich ihr Kor-
per an die neue Situation gewohnt und ihre Verdau-
ung sich einigermafBen normalisiert hatte.

Sie sei jedenfalls froh, dass sie keine Kinder habe,
meint Rita Greinert. So ist sie nicht zur Begriinde-
rin einer neuen , Krebsfamilie“ geworden. Doch
viele FAP-Patienten wollen Kinder. Wie aber mit
einem Kinderwunsch umgehen? ,Wir raten weder
zunoch ab“, sagt der Humangenetiker Aretz. Denn
die genetische Beratung des Instituts, die an allen
humangenetischen Beratungsstellen in der Bun-
desrepublik Deutschland durchgefiihrt werden
kann, moéchte den Betroffenen lediglich fachspe-
zifische Informationen als Entscheidungsgrund-
lage liefern und ist nicht direktiv. Ist ein Elternteil
von FAP betroffen, so erkranken mit einer Wahr-
scheinlichkeit von 50 Prozent auch die Kinder,
denn FAP wird dominant vererbt. ,,Die Menschen
reagieren ganz unterschiedlich®, erkléart Aretz.
~Manche sagen: ’FAP kann man ja gut behandeln’,
andere haben Schuldgefiihle gegentiber ihren
ungeborenen Kindern. Das hdngt auch stark damit
zusammen, wie die Krankheit in der Familie erlebt
wurde.”
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Rauchen - Risikofaktor Nummer eins

Bis in die 1960er Jahre hinein galt es ledig-
lich als Vermutung, dass Rauchen das Tumor-
risiko erhéht. Heute gehort die Gefahr, die
durch den Konsum von Zigarette, Zigarre
und Pfeife ausgeht, zu den am besten doku-
mentierten Risikofaktoren fiir Krebs.

In Deutschland sterben jedes Jahr schidtzungs-
weise mehr als 100.000 Menschen an den Folgen
des Rauchens. Denn das Einatmen von Zigaretten-,
Zigarren- oder Pfeifenrauch - egal ob aktiv oder
passiv - erhoht das Risiko fiir Herz-Kreislauferkran-
kungen und chronische Atemwegserkrankungen.
Und Tabak ist wohl der bekannteste Krebsausloser:
Rauchen verursacht bis zu 90 Prozent der insge-
samt mehr als 45.000 Lungenkrebsfélle pro Jahr in
Deutschland. Jedes Jahr sterben fast 40.000 Men-
schen in Deutschland an Lungenkrebs - oftmals
weil sie geraucht haben. Denn Tabakrauch ent-
hélt neben Nikotin viele erbgutschddigende und
krebserregende Chemikalien. Nicht jeder Raucher
erkrankt an Lungenkrebs, doch die gro3e Mehrheit
aller Lungenkrebspatienten, 98 Prozent der Mén-
ner und 74 Prozent der Frauen, waren oder sind
Raucher. Je langer man zum Glimmstédngel greift,
desto groBer ist auch das Krebsrisiko. Zwar ist die
Zahl der rauchenden Kinder und Jugendlichen

in den vergangenen Jahren gesunken, aber noch
immer rauchen mehr als 1,3 Millionen Kinder und
Jugendliche in Deutschland. Besonders besorgnis-
erregend ist das sinkende Einstiegsalter. Die Zeit,

in der Raucher meist Madnner waren, ist 1angst vor-
bei: Bei den 18- bis 19-Jahrigen raucht bereits fast
jedes zweite Madchen.

Rauchen kann nicht nur Lungenkrebs auslosen,
sondern steigert auch die Wahrscheinlichkeit, an
anderen Krebsarten zu erkranken, wie Forschungs-
ergebnisse zeigen konnten. Das Risiko fiir Harn-
blasenkrebs steht dabei nach dem Lungenkrebs
an zweiter Stelle. Etwa 20 bis 25 Prozent der Karzi-
nome in der Blase sind auf Rauchen zuriickzufiih-
ren. Rauchen ist zudem eine Ursache fir Darm-,
Kehlkopf- und Mundhdohlenkrebs.

Gifte im Tabak bringen Zellen aus dem Takt

Der Rauch einer einzelnen Zigarette enthdlt mehr
als 4.000 Inhaltsstoffe. Fiir etwa 250 dieser Stoffe
konnten Forscher im Laborversuch eine krebsaus-
lé6sende Wirkung nachweisen. Die Verdnderungen
im Erbgut, die durch das Rauchen ausgelost wer-
den, basieren auf einer komplexen Wechselwir-
kung zwischen diesen Giftstoffen und zellschéadi-
genden Riickkoppelungsprozessen. So fiihrt etwa
der Inhaltsstoff Benzo(a)pyren dazu, dass ein Krebs-
schutzfaktor - das Tumorsuppressor-Gen p53 -
geschadigt wird (siehe S. 11: Teilen statt Sterben — wie
Krebs entsteht). Aber auch durch die Interaktion von
Giftstoffen mit normalen Enzymen konnen zellsché-
digende Substanzen im Korper entstehen: Beispiels-
weise konnten Wissenschaftler des Leibniz-Instituts
fiir Arbeitsforschung an der Universitdat Dortmund
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unter der Leitung von Privatdozent Dr. Peter Roos
zeigen, dass Harnblasenzellen durch verschiedene
Zigarettenrauch-Giftstoffe damit beginnen, sich
selbst zu schadigen. So fithren die beiden Inhalts-
stoffe Benzo(a)pyren und 4-Aminobiphenyl dazu,
dass in Harnblasenzellen ein bestimmtes Enzym
gebildet wird. Dieses Enzym verstoffwechselt dann
die Chemikalien und erst die Stoffwechselprodukte
schéddigen das Erbgut.

~insgesamt kennen wir mittlerweile etwa ein
Dutzend Enzyme, die mit Giftstoffen in der Weise
in Wechselwirkung treten, dass sie zell- und erb-
gutschadigende Substanzen aufbauen®, sagt Roos.
Zwar gibt es im Korper zahlreiche weitere Enzyme,
die diese reaktiven und schadigenden Zwischen-
stufen wieder ,neutralisieren®, doch wenn zu
wenige dieser Schutzenzyme produziert oder der
Organismus durch das Rauchen mit Giftstoffen
uberschwemmt wird, kommt das System aus dem
Gleichgewicht.

Jeder Mensch ist durch sein Erbgut mit einer
individuellen Enzympalette ausgestattet. Daher ist
auch nichtjeder Mensch gleich anfallig fur die Gift-
stoffe aus dem Zigarettenrauch. Moglicherweise,
erklart Roos, lasst sich in Zukunft anhand einer Gen-
analyse vorhersagen, fiir welchen Menschen das
Rauchen besonders gefédhrlich ist und fiir wen nicht.
Dafiir miissten allerdings alle moglichen Enzym-
kombinationen, die ein Mensch besitzen kann, in
groBlen Fallzahlen auf Zusammenhénge geprift
werden. Das setzt aber die Untersuchung von vielen
Tausenden Menschen voraus, bevor ein reprédsenta-
tiver Test angeboten werden kdnnte.

Auch Passivrauchen ist gefdhrlich

Mit dem Rauchen geht bekanntlich nicht nur der
Raucher ein Risiko ein — auch seine Mitmenschen,
die nur passivdem Zigarettenqualm ausgesetzt
sind, leben gefdhrlich. Denn passiv eingeatmeter
Tabakrauch enthalt dieselben krebserregenden
Substanzen wie der direkt inhalierte Rauch. ,Das
Passivrauchen ist in Deutschland pro Jahr nach
vorsichtiger Schatzung fiir insgesamt rund 3.300
Todesfélle von Nichtrauchern verantwortlich®,
berichtet Professor Ulrich Keil vom Institut fiir Epi-
demiologie und Sozialmedizin des Universitéts-
klinikums Munster von einer durch ihn betreuten
Studie. Das Passivrauchen 16st dabei in den meisten
Fallen eine koronare Herzkrankheit oder einen

Schlaganfall aus. Fiir den Lungenkrebs spielt das
Passivrauchen aber eine eher geringe Rolle: ,Rund
260 Lungenkrebstodesfélle konnen statistisch auf
das Passivrauchen zurtiickgefiihrt werden. Fur die
jahrlich 40.000 Lungenkrebstoten in Deutschland
ist das aktive Rauchen die Hauptursache.“ Den-
noch: Passivrauchen erh6ht das Lungenkrebsrisiko
um 20 bis 30 Prozent, schadigt das Herzkreislauf-
system und kann zu einer chronischen obstruktiven
Lungenerkrankung (COPD) fithren. Schon im Mut-
terleib einer Raucherin beginnen Babys mit dem
Passivrauchen. Nach Angaben der Stiftung Kin-
dergesundheit raucht jede fiinfte Frau wahrend
einer Schwangerschaft weiter. Das ist geféhrlich,
weil einige der Schadstoffe im Tabakrauch - auch
die krebserregenden - die Plazenta durchdringen
und in den Blutkreislauf des Ungeborenen ein-
dringen konnen. Auch im Sduglings- und Kindes-
alter kann die passive Rauchbelastung zu gravie-
renden gesundheitlichen Beschwerden fiihren. In
Deutschland sterben pro Jahr mehr als 250 S&ug-
linge am plotzlichen Kindstod. ,Nach unseren
Berechnungen sind 60 dieser Todesfalle auf das
Passivrauchen zurtickzufithren®, sagt Keil.

Der Nichtraucherschutz in Lokalen und 6ffent-
lichen Gebduden und Programme zur Rauchent-
wohnung sind fir Epidemiologen die wichtigsten
PraventionsmaBnahmen fiir Krankheiten, die durch
das Rauchen ausgeldst werden. Mit Hilfe von Kran-
kenkassendaten haben Wissenschaftler herausge-
funden, dass sich seit Einfihrung der Nichtraucher-
schutzgesetze in den Jahren 2007 und 2008 die Zahl
der Herzinfarkte in Deutschland deutlich verringert
hat. So gingen die Klinik-Behandlungen wegen eines
Herzinfarktes um acht Prozent zurtick, die Behand-
lungen wegen Angina pectoris, einer Vorstufe des
Herzinfarkts, sanken sogar um 13 Prozent.

Risikofaktor Ubergewicht

Neueren Erkenntnissen zufolge kénnte zukiinftig
Ubergewicht das Rauchen als Hauptrisikofaktor fiir
Krebs abldsen. Denn nicht nur Erkrankungen wie
etwa Diabetes, Bluthochdruck oder Fettleber kom-
men bei stark iibergewichtigen Menschen gehéauft
vor. In den vergangenen Jahren haben Studien
gezeigt, dass auch verschiedene Krebsarten, wie
zum Beispiel Nieren- und Darmkrebs, dazu geho-
ren. Der genaue Mechanismus, wie Ubergewicht die
Entstehung und das Wachstum von Tumoren beein-
flusst, ist jedoch noch unklar.
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Beruf und Wohnung: Wo Gefahren lauern

Am Arbeitsplatz und zuweilen auch in der
Wohnung kann der Mensch geféhrlichen
Giften ausgesetzt sein. Einige dieser Sub-
stanzen kénnen Krebs verursachen, beson-
ders dann, wenn weitere Risikofaktoren wie
Rauchen, genetische Faktoren oder fortge-
schrittenes Alter hinzukommen.

Umweltgifte und Umweltbelastungen kénnen Krebs
auslosen. Experten des Deutschen Krebsforschungs-
zentrums schétzen den Anteil dieser Gifte an der
Krebsentstehung im Vergleich zu Lebensstil und
genetischen Defekten zwar als gering ein. Dennoch
konnen Schadstoffe als Co-Faktoren durchaus die
Entstehung einer Krebserkrankung begiinstigen.

Menschen sind Umweltgiften vor allem in der
Arbeitswelt - und dort oft iiber einen langen Zeit-
raum hinweg - ausgesetzt. Ob in der chemischen
Industrie, im Bergbau oder in einer Lackiererei:
Wer Hautkontakt mit Schwermetallen hat oder gif-
tige Dampfe einatmet, die zum Beispiel mit Arsen,
Benzol, Nickel, aber auch mit RuB oder Teeren ver-
setzt sind, hat ein erhdhtes Krebsrisiko.

Viele Menschen sind bei ihrer Arbeit tiber Jahre hinweg Umweltgiften
ausgesetzt. Ein Beispiel sind giftige Dampfe, die RuB oder Teer enthalten.

Um mebhr tiber die Gefahrlichkeit solcher
Umweltgifte zu erfahren, untersuchen Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler der Uni-
versitdt Wiirzburg und des Helmholtz Zentrums
Miinchen, wie solche Chemikalien verstoffwech-
selt werden und ob und wie sie das Erbgut von
Zellen schddigen. Diese molekularbiologischen
Forschungsarbeiten haben zu einem besseren
Verstdndnis der so genannten chemikalischen
Krebsentstehung beigetragen. Dartiber hinaus

belegen sie, dass der Kontakt mit einem bestimm-
ten Giftstoff tatsdchlich ursédchlich fir die Entste-
hung einer spezifischen Krebsart sein kann. Solche
wissenschaftlichen Nachweise sind auch deshalb
notwendig, damit die Sozialversicherungstrager
Krebs als Berufskrankheit bei den Menschen aner-
kennen konnen, die im Laufe ihres Arbeitslebens
mit krebserregenden Substanzen in Berithrung
gekommen sind. Die Erkenntnisse tiber die krebs-
erregende Wirkung mancher Stoffe fiihrten auch
dazu, dass Sicherheitsvorkehrungen verstarkt und
so die Krebsrisiken fiir Arbeitnehmer in den letzten
Jahrzehnten deutlich gesenkt wurden.

Einem besonders hohen Krebsrisiko am Arbeits-
platz ausgesetzt sind auch heute noch Arbeiter im
Bergbau. Beim Uranabbau wird beispielsweise das
radioaktive Edelgas Radon freigesetzt, das tiber die
Atemluftin die Lunge der Bergarbeiter gelangt.
Dortlagern sich die kurzlebigen Zerfallsprodukte
des Gases ab und schédigen die Zellen, was zu Lun-
genkrebs fithren kann. Radon stellt aber nicht nur
fir Bergleute eine Gefahr dar. Das unsichtbare,
geruchs- und geschmacklose Gas steigt in man-
chen Gegenden - etwa stidlich von Zwickau oder
nordlich von Passau - tiber undichte Stellen im Kel-
ler eines Hauses aus dem Boden in die Wohnrdume
auf und kann sich dort anreichern. Je nach Beschaf-
fenheit von Gestein oder Erde gibt es regionale
Belastungsschwerpunkte. Bekannt ist, dass Granit
besonders viel Radon freisetzt. Insgesamt werden
in Deutschland etwa 1.900 Lungenkrebssterbefalle
pro Jahr durch Radon verursacht, fanden Wissen-
schaftler des Helmholtz Zentrums Miinchen in der
2006 erschienenen Studie zur ,,Abschétzung des
attributablen Lungenkrebsrisikos in Deutschland
durch Radon in Wohnungen® heraus. Die Radon-
exposition ist damit nach dem Rauchen die zweit-
wichtigste Ursache fiir Lungenkrebs.

Das bedeutendste und bekannteste krebserre-
gende Umweltgift ist aber der Asbest. Bis vor weni-
gen Jahren wurden diese fasrigen Minerale beson-
ders zur Warmeisolation oder zum Brandschutz
beim Bau von Gebduden genutzt. Schon seit etwa
60 Jahren ist bekannt, dass eingeatmete Asbest-
Fasern nicht nur zu einer Verhirtung und Vernar-
bung der Lunge, der so genannten Asbestose fiih-
ren, sondern auch Lungenkrebs und Tumoren an
Kehlkopf und Rippenfell auslésen kénnen. Mitt-
lerweile ist die Herstellung und Verwendung von
Asbest in ganz Europa verboten.
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Krebs als Erbkrankheit

Verschiedene Defekte im Erbgut der miitter-
lichen Eizellen oder der vaterlichen Spermien
kénnen das Risiko von Kindern erhéhen, an
Krebs zu erkranken. Insgesamt spielt der
~ererbte Krebs* bei schatzungsweise einem
bis zehn Prozent aller Tumorerkrankungen
eine Rolle, zum Beispiel bei einigen Formen
des Brustkrebses.

Meist werden DNA-Schéden, die zur Entwick-

lung einer Krebszelle fithren, im Laufe des Lebens
erworben. Daher steigt das Risiko fiir viele Krebs-
arten mit hoherem Alter exponentiell an. Denn je
alter ein Mensch wird, desto mehr Mutationen kén-
nen sich im Erbgut manifestieren (siehe S. 11: Teilen
statt Sterben - wie Krebs entsteht). Bei Brustkrebs
kann das anders sein, etwa fiinf Prozent der Brust-
krebspatientinnen haben den Krebs geerbt. Diese
Frauen erkranken bereits frith, meist bis zu ihrem
30. Lebensjahr. Weil Brustkrebs bei Bewohnerinnen
verschiedener Lander unterschiedlich oft auftritt,
vermuteten kanadische Forscher bereits 1939, dass
die Veranlagung fir Tumoren in der Brust auch ver-
erbt werden kénnte (siehe S. 15: Wenn der Krebs kein
Einzelfall ist).

Nach DNA-Analysen vieler Familien, in denen
Brustkrebs vermehrt auftritt, konnten in den Jah-
ren 1994 und 1995 zwei Gene identifiziert werden,
deren Verdnderung mehr als ein Drittel der ver-
erbten Brustkrebstumoren verursachen: BRCA-1
und BRCA-2. Die Abkiirzungen leiten sich vom eng-
lischen Wort fiir Brustkrebs ,,breast cancer®, kurz
BRCA ab. Ein weiteres Forschungsjahrzehnt war
notig, um die normale Funktion der beiden Gene in
einer Zelle zu beschreiben. Sie liefern die Bauanlei-
tungen fiir Proteine, die besonders schwere DNA-
Schéden erkennen und reparieren konnen.

Bricht zum Beispiel wédhrend der Zellteilung ein
DNA-Strang, konnen grofe DNA-Abschnitte instabil
werden. Dann werden Gene moglicherweise nicht
mehr korrekt abgelesen, gehen ganz verloren oder
zusammengehorige Gene werden voneinander
getrennt. Deswegen repariert die Zelle solche DNA-
Doppelstrangbriiche immer sofort. Zusammen mit
einer Vielzahl anderer Eiweif3e im Zellkern fangen
die BRCA-Proteine die losen Enden eines gebro-
chenen DNA-Strangs ein und schlieen die entstan-
dene Liicke.

Wenn eines der beiden BRCA-Gene eine Muta-
tion aufweist, funktionieren die BRCA-Proteine
nicht mehrrichtig. Zunéchst kann dieser Mangel
ausgeglichen werden, da jeder Mensch zwei Kopien
jedes Gens besitzt: eine Kopie von der Mutter und
eine Kopie vom Vater. Wird jedoch auch die zweite
intakte BRCA-Genkopie beschédigt, konnen keine
funktionsfdhigen BRCA-Proteine mehr gebildet und
Doppelstrangbriiche in der DNA nicht mehr geflickt
werden. Es kann ein Tumor entstehen, der meistin
der Brust, etwas weniger hdufig in den Eierstdcken
auftritt. Frauen, die Mutationen in den BRCA-Genen
tragen, haben ein bis zu 80-prozentiges Risiko fiir
Brustkrebs und ein 20- bis 40-prozentiges Risiko fiir
Eierstockkrebs.

In einer Reihe von Langzeitstudien wird der-
zeit untersucht, ob Frauen mit BRCA-Mutationen
durch eine praventive Einnahme bestimmter Medi-
kamente, wie beispielsweise Tamoxifen, das den
Ostrogen-Haushalt beeinflusst, ihr Erkrankungs-
risiko senken konnen. Auch eine prophylaktische
Brustamputation oder die chirurgische Entfer-
nung der Eierstdcke empfehlen einige Arzte gene-
tisch belasteten Patientinnen. Das amerikanische
National Cancer Institute weist allerdings darauf hin,
dass Frauen aus Brustkrebsfamilien auch nach solch
drastischen Eingriffen noch Krebs entwickeln kon-
nen, da das gefdhrdete Gewebe nicht immer vollstin-
dig entfernt werden kann. RegelmaBige Fritherken-
nungsuntersuchungen sind bislang wohl die beste
Vorsorge (siehe S. 39: Rasterfahndung nach Tumoren).
Die Leitlinien der Deutschen Krebsgesellschaft zum
Thema Brustkrebs empfehlen daher Frauen, in deren
Familie Brustkrebsfélle bekannt sind, regelméBige
arztliche Untersuchungen und einen genetischen
Test, fiir den eine Blutprobe ausreicht. Da die Ergeb-
nisse des Tests unter Umstdnden die ganze Familie
psychisch belasten kénnen, werden die Patientinnen
und ihre Angehorigen durch eine umfassende medi-
zinische Beratung in qualifizierten Zentren fiir
~Familidren Brustkrebs® begleitet.
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Gefahrliche Braune

Ein gebraunter Kérper gilt heutzutage als
Schénheitsideal. In der Tat hilft das ultra-
violette Licht der Sonne dem Kérper, das
lebensnotwendige Vitamin D3 zu bilden.
Doch zu viele Sonnenbédder und regelmaRige
Besuche im Solarium sind gefahrlich: Sie stei-
gern das Risiko fiir bestimmte Formen von
Hautkrebs.

Die Haut wird weiB3, rein, rosig und glatt - so wurde
im Jahr 1925 in einer Anzeige fiir Sonnenschutz-
creme ein Schénheitsideal beworben, das schon
damals immer seltener wurde. Denn seit Beginn des
20. Jahrhunderts wurde das Ideal der vornehmen
Bldsse zunehmend durch das einer natiirlichen und
vermeintlich gesunden Braune ersetzt. Gebrdaunte
Haut, so suggeriert es heutzutage die Werbung,
steht fiir Menschen, die sich gerne im Freien bewe-
gen - fit, aktiv und kerngesund sind.

Tatséachlich ist die ultraviolette Strahlung der
Sonne, die die Produktion des dunklen Hautfarb-
stoffs Melanin anregt, wichtig fiir die Gesundheit.
Ein tégliches Sonnenbad von nur wenigen Minu-
ten ermdoglicht es dem Korper, ausreichende Men-
gen des lebenswichtigen Vitamins D3 in der Haut
zu bilden. Ein Vitamin D3-Mangel kann Rachitis
verursachen, eine Storung des Knochenwachstums
im Kindesalter, und soll auch die Entstehung von
Prostatakrebs begiinstigen.

Die ultraviolette Strahlung, kurz UV-Strahlung,
ist der energiereichste Teil der optischen Strahlung
und wird je nach Wellenldnge in UV-A-, UV-B-und
UV-C-Strahlung unterteilt. Die wichtigste natiirli-
che Quelle fiir UV-Licht ist die Sonne, kiinstlichem
UV-Lichtist man unter der Sonnenbank ausgesetzt.
UV-Lichtist einer der Hauptrisikofaktoren fur die
Entstehung von Hautkrebs. Dabei wirken die Strah-
len nach Auffassung vieler Wissenschaftler kumu-
lativ. Das heif3t, Schiddigungen machen sich erst
nach Jahren bis Jahrzehnten bemerkbar. Die kurz-
welligere UV-B-Strahlung schéidigt vor allem die
oberen Schichten der Haut und kann dort die Erb-
information der Zellen verandern. Benachbarte
Bausteine der DNA verbinden sich chemisch zu
Paaren und verursachen dadurch die Bildung feh-
lerhafter Proteine. Die langwelligere UV-A-Strah-
lung dringt tiefer in die Haut ein und begiinstigt
dortdie Bildung von zellschddlichen Sauerstoff-

Vorsicht Sonnenbrand! Zu viele Sonnenbédder und regelméBige
Besuche im Solarium kénnen das Risiko fiir Hautkrebs steigern.

Radikalen. Kleine Verdnderungen in der DNA von
Hautzellen kénnen von zelleigenen Reparaturen-
zymen wieder ausgebessert werden. Wird die
Haut aber immer wieder zu viel UV-Licht ausge-
setzt, konnen dauerhafte Schdden im Erbgut und
dadurch Hautkrebs entstehen.

Die Haut schiitzt sich zum Teil selbst gegen die
Gefahren des Sonnenlichts. Allein die Hornhaut
wirft fast 90 Prozent der UV-B-Strahlung zurtck.
Die Pigmentzellen der Oberhaut, die Melanozyten,
erzeugen zudem standig den Hautfarbstoff Mela-
nin. Diese fiir den Hautteint verantwortlichen Pig-
mente schieben sich dabei wie eine kérpereigene
Sonnenbrille vor andere Hautzellen, vor allem vor
die empfindlichen Keratinozyten der Oberhaut.

Wer dauerhaft UV-Strahlung ausgesetzt ist, wie
etwa Bauarbeiter oder Landwirte, besitzt zum Bei-
spiel nach einer Studie der Universitdt Mainz ein
erhohtes Risiko fiir die Entwicklung von Platten-
epithel- oder Stachelzellkarzinomen. Diese Karzi-
nome entstehen aus entartenden Keratinozyten
der Oberhaut, die aufgrund ihrer langen Zellaus-
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Eine regelméBige Hautkrebsvorsorge hilft, auffdllige Verdnderungen
der Haut, beispielsweise von Muttermalen, frithzeitig zu erkennen.

ladufer unter dem Mikroskop ein stacheliges Aus-
sehen haben. Beim Plattenepithelkarzinom wird
der kumulative Effekt von UV-Schdden beson-
ders deutlich, denn diese Tumoren treten vorwie-
gend an dem Sonnenlicht stark ausgesetzten Kor-
perstellen, wie dem Gesicht oder dem Nacken, auf.
Beide Karzinome werden als ,weier Hautkrebs*
bezeichnet und haben, wenn sie frith erkannt wer-
den, eine gute Prognose. Weltweit lédsst sich ein
regionaler Anstieg von weilem Hautkrebs mit
abnehmendem Breitengrad feststellen. In Stideu-
ropa beispielsweise treten Stachelzellkarzinome
wegen des intensiveren Sonnenlichts hdufiger auf
alsim Norden.

Beim ,,schwarzen Hautkrebs® sind meist die pig-
mentbildenden Zellen der Haut, die Melanozyten,
betroffen. Fur die Entstehung von schwarzem
Hautkrebs, dem malignen Melanom, spielt neben
der Intensitét der UV-Strahlung durch Sonne und
Solarien auch der Hauttyp und Muttermale eine
groB3e Rolle. Hellh&utige Menschen und auch Kin-
der mitihrer empfindlichen Haut entwickeln viel
schneller einen Sonnenbrand, der als Wegberei-

ter fir den Krebs gilt, als Menschen mit dunklem
Hauttyp. Nach Studien von Professor Matthias
Volkenandt von der Hautklinik der Ludwig-Maxi-
milians-Universitdt Miinchen sind gerade Korper-
stellen besonders gefdhrdet, die selten von der
Sonne beschienen werden. Denn hier entstehen
schnell ein Sonnenbrand und Muttermale, die mit
der Zeit entarten konnen. Die Tumoren von knapp
8.000 behandelten Melanomkranken fanden die
Wissenschaftler iberwiegend an Riicken, Brust
und Bauch sowie an den Unterschenkeln. An den
Hénden, die konstant der UV-Strahlung ausgesetzt
sind und wo deshalb meist kein Sonnenbrand ent-
steht, beobachteten die Arzte dagegen nie Mela-
nome und auch an der GesédBregion, die fast immer
bedeckt ist, entwickelte sich duBerst selten schwar-
zer Hautkrebs. Die Wissenschaftler folgern daraus,
dass viel UV-Strahlung auf zuvor ungebriunter
Hautbesonders geféhrlich ist. Die Zahl der Men-
schen mit einem malignen Melanom hat sich in
den vergangenen drei Jahrzehnten mehr als ver-
dreifacht. Pro Jahr erkranken in Deutschland fast
15.000 Menschen an schwarzem Hautkrebs. Immer
héaufiger sind auch junge Menschen betroffen. Um
frih eine Diagnose stellen zu kénnen, sind eine
regelmaéBige Selbstbeobachtung von Form und
Farbe der Muttermale und eine Friherkennungs-
untersuchung beim Hautarzt wichtig.



KREBS DURCH TELEFONIEREN?

Al
LA

Professor Norbert Leitgeb von
der Technischen Universitdt Graz

Viele Menschen befiirchten, dass Handystrahlung ein
erhohtes Krebsrisiko darstellen kénnte. Ist diese Sorge
berechtigt?

Diese Sorgen wurden und werden sehr ernst genom-
men. In Deutschland wurde ein umfangreiches
Mobilfunk- Forschungsprogramm und internatio-
nal die bisher grofte Fall-Kontrollstudie tiber Han-
dys und Krebsrisiko, die Interphone-Studie, an

der sich 13 Lander beteiligten, abgeschlossen wer-
den. Das Ergebnis: Es konnte kein Risiko fiir Hirn-
tumore durch Handynutzung nachgewiesen wer-
den. Damit bestétigt die Studie auch die Bewertung
der Strahlenschutzkommission. Aus Grunden der
Untersuchungsmethodik und der mit zunehmender
Nutzungsdauer kleiner werdenden verfiigbaren Fall-
zahlen ist diese Feststellung nur fiir eine Nutzungs-
dauer von 10 Jahren belastbar. Zuverléssige Aussagen
fiir eine ldngere Nutzungsdauer lassen sich derzeit
aus den Studien nicht ableiten. Im Sommer 2011 wur-
den auch Ergebnisse aus der internationalen Fall-
Kontroll-Studie an Kindern und Jugendlichen, der
Cefalo-Studie, prasentiert. Auch hier konnte kein
Zusammenhang mit Hirntumoren belegt werden.

Aber eine schwedische Studie sprach vor einigen Jah-
ren von einem erhéhtem Krebsrisiko nach mehr als
10 Jahren Handygebrauch.

Eine solche Schlussfolgerung aus einer Einzelstu-
die zu ziehen, ist problematisch. Dies war auch
der Grund, weshalb die Interphone Studie initiiert

Krebs durch Telefonieren?

Ob Handys Krebs ausléosen konnen, untersuchten zahlreiche
nationale und internationale Studien. Professor Norbert Leit-
geb von der Technischen Universitadt Graz, langjahriges Mit-
glied der Deutschen Strahlenschutzkommission, sieht bislang
keine wissenschaftlichen Beweise fiir eine Gesundheitsgefahr
durch Mobiltelefone.

wurde. In der schwedischen Studie umfassten Unter-
suchungs- und Kontrollgruppe der Langzeit-Tele-
fonierer je nach untersuchtem Tumor nur wenige
Personen. Der Untersuchungszeitraum erstreckte
sich von 1990 bis 2000. In dieser Zeit hat sich aber

die Mobilfunktechnik mehrmals erheblich gedn-
dert. Ein etwas erhohtes Gliom-Risiko an der Seite des
Kopfes, an die das Handy beim Telefonieren gehal-
ten wird, kann durch methodische Probleme erklart
werden, zum Beispiel Erinnerungsfehler beim Aus-
fullen der Fragebogen. Bewertet man alle Studien
zusamimnen, so ergibt sich kein belastbarer Nachweis
fiir ein Krebsrisiko. Auch die in vielen Lidndern durch-
gefiihrten Analysen zum Zeitverlauf der Krebsinzi-
denz der letzten Jahrzehnte, die sowohl in der Gesamt-
bevolkerung als auch in einzelnen Altersgruppen
nach Hinweisen gesucht haben, zeigen keine Veran-
derungen, die mit der Einfithrung des Mobilfunks
zusammenhdngen.

Die Wiener Arztekammer mdchte trotzdem fiir Kinder
das Handy-Telefonieren bis zum Alter von 16 Jahren
verboten wissen.

Warnungen solcher Artsind iiberzogen. Sie induzie-
ren Angst, die unbegriindet ist. Allerdings ist bei Kin-
dern im Vorschulalter das Handy-Telefonieren diffe-
renzierter zu sehen. Es besteht aber kein Grund, es zu
verbieten, wenn ihm ein Nutzen gegentibersteht, der
sicherlich nicht darin besteht, dass diese Kinder z.B.
mitdem Handy Musik horen. Das Handy kann jedoch
sinnvoll sein, um in kritischen Situationen Kontakt



SPORT AUF REZEPT

24

mit den Eltern aufzunehmen. Ein generelles
Handyverbot ist daher tibertrieben. Es kann
sogar kontraproduktiv sein, weil es zu Ignoranz
vor berechtigteren Warnungen fithren kann.

Was macht Sie so sicher, dass Handys unbedenk-
lich sind?

Die ganz besonderen Eigenschaften elektroma-
gnetischer Strahlung. Sie ist seit mehr als hun-
dertJahren bekannt und ihre Wirkungsweise
ist bereits gut erforscht. Es existieren Schwellen-
werte, unterhalb derer die elektromagnetische
Mobilfunkstrahlung unschddlich ist. Es tritt nur
eine gut abschéitzbare Wechselwirkung mit
organischem Gewebe auf, die zur Erwdrmung
fihren kann. Dies ist aber nicht grundsatzlich,
sondern erst im UbermaB schidlich. Das ist ein
entscheidender Unterschied zur radioaktiven
Strahlung. Diese kann auch in kleinen Dosen
schédigen. Es gibt fiir sie keinen Sicherheits-
Schwellenwert.

Dennoch hat eine Expertengruppe der Interna-
tionalen Krebsforschungsagentur, eine Organi-
sation der Weltgesundheitsorganisation, Han-
dystrahlung als ,mdglicherweise krebserregend“
eingestuft.

Die Einstufung betrifft nicht nur Mobilfunkwel-
len, sondern alle hochfrequenten elektromagne-
tischen Wellen, also auch Rundfunk- und Fern-
sehwellen. Die Mitglieder der Expertengruppe
betonen aber auch, dass es nicht tiberzeugend
belegtist, dass die Nutzung von Mobiltelefonen
Krebs bei Menschen auslosen kann. Vielmehr
wollen sie damit weitere Forschung tiber einen
moglichen Zusammmenhang von Handystrahlung
und Krebsentstehung stimulieren. Dies geschieht
auch, z. Bin der internationalen Fall-Kontroll-Stu-
die MOBI-KIDS. Sie untersucht mégliche Auswir-
kungen der Handy-Nutzung auf junge Menschen
zwischen 10 und 24 Jahren. Es besteht Einigkeit
dartiiber, dass Handys keine Bedrohung darstel-
len, dass aber weitere Forschung notwendig ist.

Sport auf Rezept

Dem Krebs davonlaufen kann niemand. Den-
noch tut Bewegung gut und kann das Krebs-
risiko von Gesunden halbieren. Auch wenn
die Krankheit ldngst ausgebrochen ist, kann
sportliche Aktivitdt die Lebensqualitdt von
Krebspatienten verbessern. Denn besonders
Ausdauersport aktiviert offenbar das Immun-
system. Wichtig ist, dass die Bewegungsthe-
rapie fiir jeden Krebspatienten individuell
ausgewadhlt wird.

Sport hélt gesund — das wusste schon der italie-
nische Renaissance-Arzt Hieronymus Mercurialis.
»Die Leibesiibung ist fiir den Menschen unbedingt
erforderlich, da man dreifachen Nutzen hat: Sie
macht die Organe fester und kraftiger, sie erhoht
die angeborene Warme und erweitert die Poren der
Haut, sodass die Uberschiisse der Verdauung leich-
ter ausgeschieden werden®, schrieb er 1573 in sei-
nem Buch ,De Arte Gymnastica“ und kniipft damit
an Gesundheitsvorstellungen der Antike an.

Dass Bewegung besonders bei Herz-Kreislauf-
Erkrankungen einen positiven Effekt auf den Krank-
heitsverlauf hat, ist wissenschaftlich erwiesen und
gilt als unbestritten. ,Die Erkenntnis, dass Sport auch
bei Krebs hilft, ist1dngst nicht so weit verbreitet®,
stellt Professor Helmut Lotzerich auf seinen Vortrags-
reisen immer wieder verwundert fest. Der Kdlner
Sportwissenschaftler forscht und informiert seit vie-
len Jahren tiber die heilenden Kréfte von Bewegung.

Dabei ist die Tatsache, dass Bewegung das Krebs-
risiko senkt, gut durch wissenschaftliche Studien
belegt. Die kanadische Medizinstatistikerin und Epi-
demiologin Dr. Christine Friedenreich analysierte
170 Studien, die den Zusammenhang zwischen
Bewegung und dem Risiko fiir eine Krebserkran-
kung untersuchten. Sie kommmt zu dem Ergebnis,
dass der positive Effekt von Bewegung am eindeu-
tigsten fur Brust- und Dickdarmkrebs nachgewiesen
ist. Hier gilt: Wer mindestens finfmal pro Woche
30 Minuten flott spazieren geht, senkt das Risiko
fir Brustkrebs um bis zu 40 Prozent und das Risiko
fur Dickdarmkrebs sogar um bis zu 50 Prozent. Fiir
Prostatakrebs gilt der positive Einfluss von Bewe-
gung als sehr wahrscheinlich und auch bei Lungen-
und Gebdrmutterhalskrebs sind Risiko senkende
Effekte von Bewegung dokumentiert.
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Bewegung statt Schonung

Bewegung ist aber nicht nur zur Pravention gut,
sondern hilft auch dann, wenn eine Krebserkran-
kung bereits ausgebrochen ist. Zwar kénne man
dem Krebs nicht davonlaufen, wie es in Massen-
medien manchmal dargestellt werde, sagt Lotze-
rich. Doch sowohl in der Therapievorbereitung

als auch zur Unterstiitzung in der Therapiebe-
gleitung und als rehabilitative MaBnahme in der
Nachsorge kann Bewegung Krebspatienten hel-
fen, ihre Lebensqualitét zu steigern, sich fit zu hal-
ten und das Immunsystem zu starken. ,Sport auf
Rezept wird allerdings noch viel zu wenig ver-
schrieben®, meint Lotzerich. Dass korperliche Akti-
vitdt Krebspatienten gut tun kann, zeigte auch Pro-
fessorin Michelle Holmes, Epidemiologin an der
Harvard Medical School in Boston, Massachusetts.
Sie beobachtete tiber einen Zeitraum von 14 Jahren
den Krankheitsverlauf von 3.000 Brustkebspatien-
tinnen. Das Ergebnis: Frauen, die sich drei bis fiinf
Stunden pro Woche aktiv bewegten, wanderten
oder viel zu FuB gingen, steigerten ihre Uberle-
benschance um knapp 50 Prozent. Einen &hnlich
positiven Effekt durch Bewegung konnten Medi-
ziner vom Dana-Farber-Cancer Institute in Boston
bei Patientinnen und Patienten mit Dickdarmkrebs
erkennen: Von den 816 Untersuchten erlitten gerade
diejenigen deutlich weniger Riickfélle, die zwei bis
drei Stunden pro Woche joggten.

Aber was bewirkt der Sport im Kérper? Ergeb-
nisse aus der Grundlagenforschung deuten darauf
hin, dass die Bewegung offenbar das Immunsy-
stem des Korpers aktiviert und die Konzentration
von Hormonen und Botenstoffen im Blut beein-
flusst. Gleichzeitig werden zelleigene Repara-
turmechanismen angeredt. So haben Laborstudien
gezeigt, dass Bewegung die Konzentration des
»~Krebsschutz-Faktors® p53, der die DNA-Reparatur
steuert und die Zellteilung kontrolliert, im Blut auf
das zwei- bis dreifache steigern kann. Durch Bewe-
gung vermehren sich au8erdem nattrliche Killer-
zellen, die als Teil des Immunsystems virusinfi-
zierte Zellen und Krebszellen vernichten kénnen.
In Tierversuchen wurde durch Bewegung die Bil-
dung von Metastasen verringert.

Auch wenn die biochemischen und physiolo-
gischen Vorgange noch nicht vollsténdig geklért
sind, schreiben Onkologen der sportlichen Aktivi-
tétin der Krebstherapie eine immer gro3ere Bedeu-

Bewegung tut gut - sie senkt das Krebsrisiko und kann die Lebens-
qualitat von Krebspatienten verbessern.

tung zu. Die Empfehlung zur kérperlichen Scho-
nung, dielange Zeit als Devise bei der Behandlung
von Patienten mit einer Krebserkrankung vor-
herrschte, gilt heute weitgehend als tiberholt.
Denn Bewegung starkt nicht nur das Immunsy-
stem, sondern hilft auch dabei, die Muskelkraft
und Ausdauer wihrend einer zehrenden Therapie
zu erhalten. So kann eine angepasste Bewegungs-
therapie auch die Erschépfungszusténde nach
einer Chemotherapie, das so genannte Fatigue-
Syndrom, verbessern (siehe S. 64: Erschipft, miide
und ausgelaugt - die Fatigue).

Wichtig ist, dass die Bewegungstherapie an den
jeweiligen Gesundheitszustand des Patienten ange-
passtwird. ,Wer sehr geschwaécht ist, wird anfangs
etwa mit zehn Minuten ohne Widerstand am Ergo-
meter beginnen®, sagt Lotzerich. Langsam, aber
regelméaBig konne die Belastung gesteigert wer-
den. Und auch die Auswahl der individuell rich-
tigen Sportartist wichtig. ,,Vor allem in der dlteren
Generation haben viele nie Schwimmen oder Rad-
fahren gelernt. Das muss man im Therapieplan
berticksichtigen.“
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Krebsvorsorge durch Ernahrung

Der Lebensstil kann das Risiko fiir einzelne einen positiven Einfluss auf den Darm. Sie
Krebserkrankungen beeinflussen: Uberge- konnen - zumindest im Tiermodell - der Ent-
wicht, Bewegungsmangel und eine falsche stehung von Darmkrebs entgegenwirken,
Erndhrung mit zu wenig Obst und Gemdise, tragen zur Entgiftung bei und verringern die
konnen zum Beispiel das Risiko fiir Darm- Freisetzung von schédlichen Sauerstoffver-
und Brustkrebs erhéhen. Ein Expertengre- bindungen. Ob Apfelsaft eine &hnlich posi-
mium der Weltgesundheitsorganisation tive Wirkung auch bei Menschen hat, bedarf
WHO geht davon aus, dass in Industriena- weiterer Untersuchungen.

tionen etwa 30 Prozent der Tumorerkran-
kungen durch falsche Essgewohnheiten und
Bewegungsmangel entstehen. Angesichts
der Vielfaltigkeit der Nahrungsmittel und der
Komplexitdt von Krebserkrankungen sind
nicht fir alle Lebensmittel eindeutige Aussa-
gen moglich. Als sicher gilt, dass neben einer
zu hohen Kalorienzufuhr auch ein tbermapi-
ger Alkoholkonsum und Schimmelpilzgifte,
wie sie zum Beispiel auf Getreide vorkom-
men, die Tumorgefahr erh6hen. Wiederholt
konnte nachgewiesen werden, dass eine bal-
laststoffreiche Kost mit wenig rotem und ver-
arbeiteten Fleisch, einen positiven Einfluss
hat: Sie kann das Auftreten von Darmkrebs,
aber auch von Lungen- und Mundhohlen-
krebs verringern. Ein Einfluss von Antioxid-
anzien auf das Krebsrisiko, also zum Beispiel
von Vitamin-Préparaten, die die Bildung von
schédlichen Sauerstoffverbindungen im Blut
verhindern sollen, konnte nicht bestétigt
werden.

Ein alltégliches Lebensmittel — der Apfelsaft -
wurde in einem vom BMBF geforderten inter-
disziplindren Forschungsverbund ,Nutrition
Net* untersucht. Bestimmte Inhaltsstoffe des
Safts, die sekundéren Pflanzenstoffe, haben
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Gefahrliche Eindringlinge

Viren I6sen nicht nur Schnupfen oder Grippe
aus. Dringen bestimmte Viren in den
menschlichen Korper ein, kann auch Krebs
entstehen. Mittlerweile ist in Deutschland
bereits eine Impfung gegen ein krebserre-
gendes Virus zugelassen: das Humane Papil-
lomvirus. Dieses beim Geschlechtsverkehr
iibertragene Virus ist fast immer fiir die Ent-
stehung von Gebarmutterhalskrebs verant-
wortlich.

Viren kénnen nicht nur Grippe, Masern oder
Windpocken ausldsen - durch eine Virusinfek-
tion kann auch Krebs entstehen. Denn einige Viren
befallen Korperzellen und verdndern dort die
molekularen Ablédufe. Als Folge entarten die infi-
zierten Zellen zu Krebszellen. Einige Viren bauen
hierfiir ihr eigenes Erbgut in das der Kérperzellen
ein und storen so zum Beispiel die Funktion von
zelleigenen Genen zur Wachstumskontrolle. Die
mit Viren befallenen Kérperzellen verlieren dann

Elektronenmikroskopisches Bild einer Krebszelle im Gebarmutterhals. Meist entstehen diese
Krebszellen durch eine Infektion mit dem Humanen Papillomvirus.

wichtige Mechanismen ihrer Selbstregulation und
beginnen, sich ungehemmt zu teilen. Meist verge-
hen allerdings Jahre oder sogar Jahrzehnte, bis aus
einer Virusinfektion ein Tumor entsteht.

Das bekannteste Beispiel fiir ein krebsauslésendes
Virus ist das Humane Papillomvirus, kurz HPV. Die-
ses Virus wird beim Geschlechtsverkehr tibertragen
und ist fast immer fiir die Entstehung von Gebar-
mutterhalskrebs verantwortlich. Werden Schleim-
hautzellen von den Viren befallenen, kénnen diese
entarten und sich iber mehrere Vorstufen zu einem
Tumor entwickeln. Das entdeckte Ende der 1970er
Jahre der Wissenschaftler Professor Harald zur Hau-
sen, der zuletzt am Deutschen Krebsforschungszen-
trum in Heidelberg tétig war. Im Jahr 2008 erhielt er
fur diese und weitere bahnbrechende Forschungs-
arbeiten zu den Humanen Papillomviren den Nobel-
preis fiir Medizin. Aber auch Infektionen mit einer
Reihe anderer Viren, dem Epstein-Barr-Virus, dem
Humanen Herpesvirus 8, mit Humanen T-Zell-Leuké-
mieviren und den beiden Hepatitis-Viren Bund C tra-
gen zu einer Erhohung des Krebsrisikos bei.

Da sich der menschliche Kor-
per fast téglich mit Viren aus-
einandersetzten muss und
somit immer einem potenti-
ellen Krebsrisiko ausgesetzt
ist, hat das Immunsystem im
Laufe der Jahrmillionen einen
wirksamen Schutz gegen die
geféahrlichen Eindringlinge
aufgebaut. Von Viren befal-
lene Kérperzellen werden
durch Immunzellen erkannt.
Meist signalisieren die infi-
zierten Zellen selbst, dass sich
beiihnen kérperfremdes Mate-
rial eingeschlichen hat. Um

die Immunzellen auf die Ein-
dringlinge aufmerksam zu
machen, bestiicken die befal-
lenen Zellen ihre Zellmembran
mit speziellen Eiweif3en. Eine
ganze Armada von Immunzel-
len kann anschlieBend die als
sinfiziert* gekennzeichneten
Zellen attackieren und vernich-
ten. Wegen dieser ausgekliigel-
ten Schutzmechanismen ent-
wickelt auch nur ein Bruchteil
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der Personen, die mit solchen potentiell krebserre-
genden Viren infiziert sind, Jahre oder Jahrzehnte
nach dem Eindringen eines Virus einen bdsartigen
Tumor.

Ein gesundes Immunsystem ist demnach die
wirksamste Waffe des Kérpers im Kampf gegen
eine Virus-Infektion, unabhéngig davon, ob es
sich um harmlose Schnupfen-Viren oder um Viren
handelt, die das Potential haben, normale Korper-
zellen in Tumorzellen umzuwandeln. Aus diesem
Grund erkranken Menschen mit einem dauerhaft
geschwichten Immunsystem hdufiger an einem
durch Viren ausgeldsten Tumor als Personen mit
einer normal funktionierenden Kérperabwehr.

Impfung gegen das Krebs-Virus

Rund 30 Jahre nach der Entdeckung von Harald
zur Hausen wurde eine Impfung gegen die
Humanen Papillomviren eingefiihrt, die einer
Infektion mit dem Virus vorbeugt. Das Robert-
Koch-Institut schatzt, dass in Deutschland pro
Jahr rund 6.200 Frauen an Gebarmutterhalskrebs
erkranken - deutlich mehr Frauen entwickeln
eine der Krebsvorstufen. Wird die Krankheit frith
genug erkannt, liegen die Heilungschancen bei
fast100 Prozent. Dennoch sterben noch immer
jedes Jahr mehr als 1.600 Frauen in Deutschland
an Gebarmutterhalskrebs. Damit ist dieser Krebs,
nach Brust- und Eierstockkrebs, die dritthdufigste
frauenspezifische Krebstodesursache und eine der
héufigsten bosartigen Erkrankungen bei Frauen
in Deutschland. Die Zulassung des Impfstoffes fuf3t
auf Studienergebnissen, die belegen, dass eine
Impfung zu fast 100 Prozent vor einer Infektion
mitden Viren schiitzt und frithe Gewebeveran-
derungen am Gebdrmutterhals verhindern kann.
Auch wenn erstin einigen Jahren genau zu bezif-
fern sein wird, wie wirkungsvoll die Impfung tat-
sachlich im Kampf gegen den Gebdrmutterhals-
krebs ist, raten Experten zur Impfung: Seit Mérz
2007 empfiehlt die Sténdige Impfkommission am
Robert Koch-Institut deshalb Maddchen im Alter
von 12 bis 17 Jahren vor dem ersten Geschlechtsver-
kehr, sich gegen die Humanen Papillomviren imp-
fen zu lassen.

Da es noch keine Langzeitstudien zur Wirkung
der Impfung gibt, sollten sich Frauen auch nach
einer Impfung jedes Jahr einer Vorsorgeuntersu-
chung fur Gebarmutterhalskrebs beim Frauen-

arzt unterziehen. Bei dieser Untersuchung wird ein
Abstrich entnommen, der Schleimhautzellen des
Gebarmutterhalses enthélt. Beim anschlieBenden
Pap-Test werden diese Zellen angeférbt und unter
dem Mikroskop auf bosartige Verdnderungen
untersucht. Bei Auffalligkeiten konnen betroffene
Gewebestiickchen am Gebarmutterhals, die auf
eine Krebsvorstufe hindeuten kénnen, frithzeitig
entfernt werden (siehe S. 31: Ein Tumor wird ent-
deckt).

Da Humane Papillomviren beim Geschlechts-
verkehr tibertragen werden, schiitzen auch Kon-
dome vor einer Infektion: Kiirzlich wurde in einer
Studie nachgewiesen, dass der Gebrauch von Kon-
domen die Erkrankungsrate von Gebarmutterhals-
krebs um 70 Prozent senken kann.

Soll ich mich gegen Humane Papillomviren impfen lassen oder nicht?
Ein Beratungsgesprach bei der Frauenarztin hilft Mddchen bei der
Entscheidung.



Krebs wird zur Krankheit
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Ein Tumor wird entdeckt

Viele Krebserkrankungen bleiben lange Zeit
unerkannt. Wahrend dieser Zeit kann ein
Tumor aber bereits Tochtergeschwulste bil-
den und im Kérper groRen Schaden anrich-
ten. Deshalb gilt: Je friither Krebs erkannt
wird, desto besser sind die Heilungschancen.
Forscherinnen und Forscher entwickeln
immer neue diagnostische Verfahren, um
eine Krebsdiagnose noch friiher, sicherer
und praziser stellen zu kénnen.

Krebs bahnt sich oftmals unbemerkt an. Denn die
meisten Tumoren verursachen zu Beginn einer
bosartigen Erkrankung noch keine Symptome.
Erst wenn ein Tumor gréBer wird, beginnt er, die
Funktion von Organen zu beeintriachtigen. So
treten zum Beispiel bei einem Tumor der Speise-
rohre ab einer gewissen Gré3e meist als erstes
Symptom Schluckbeschwerden auf. Starke Schmer-
zen verursacht ein Tumor oft erst, wenn er in
empfindliche Organe einwéchst oder natirliche
Zu- oder Abflusswege im Korper, wie etwa den
Gallengang, beeintrichtigt. Das Ziel von Medi-
zinern ist es, eine Krebserkrankung so frith wie
moglich zu erkennen. Denn je frither eine Krebs-
diagnose gestellt wird, desto besser stehen die
Chancen auf Heilung.

Eine wichtige Rolle bei der Friiherkennung von
Tumoren spielen etablierte Krebsvorsorgeunter-
suchungen. Ein bekanntes Beispiel ist das Vorsorge-
programm zur Friherkennung von Gebarmutter-
halskrebs. Frauen ab 20 konnen jahrlich beim
Frauenarzt eine Untersuchung ihrer Geschlechts-
organe und einen Zellabstrich der Gebarmutter-
schleimhaut durchfiihren lassen. Tumoren am
Gebarmutterhals entstehen tiber Jahre, so dass
durch eine regelmaBige Kontrolle die Chance
groB ist, Krebsvorstufen frith zu erkennen. Ver-
dnderungen der Gebarmutterschleimhaut kon-
nen dann rechtzeitig entfernt werden, bevor sie
zu einem Tumor heranwachsen. Dank der Einfiih-
rung dieses Fritherkennungsprogramms konnte
der Gebarmutterhalskrebs, der in den 1970er Jah-
ren noch zu einer der héufigsten Krebserkrankung
bei Frauen in Deutschland zdhlte, mittlerweile auf
Platz zwolf der Liste von Krebsneuerkrankungen
zuriickgedrangt werden.

Ein weiteres wichtiges gesetzliches Fritherken-
nungsprogramim ist das im Jahr 2005 erweiterte
Brustkrebs-Screening. Seitdem haben alle Frauen
neben einer jéhrlichen Tastuntersuchung der Brust
beim Frauenarzt ab dem 30. Lebensjahr zusédtzlich
im Alter zwischen 50 und 69 Jahren alle zwei Jahre
Anspruch auf eine Mammografie (siehe S. 39: Raster-
fahndung nach Tumoren). Die Mammografie ist
eine Rontgenuntersuchung der weiblichen Brust,
mit der schon sehr kleine Tumoren sichtbar wer-
den, noch bevor diese ertastet werden konnen.

Diagnose nicht dem Zufall iiberlassen

Fur zahlreiche Krebsarten gibt es bisher keine eta-
blierten Untersuchungen zur Fritherkennung.
Viele Tumoren werden deshalb nur durch Zufall
entdeckt, zum Beispiel weil ein Patient sich aus
ganz anderen Griinden einer medizinischen Unter-
suchung, etwa einer Magenspiegelung oder einer
Untersuchung beim Hautarzt, unterzieht. Um das
diagnostische Repertoire zu erweitern, entwickeln
Forscher deshalb neue Methoden zur Fritherken-
nung oder verbessern bereits etablierte Verfahren.
Besonders die molekulargenetische Forschung
eroffnet neue Moglichkeiten. Denn mit den mei-
sten géngigen Verfahren der Bildgebung kann
eine Krebserkrankung erst dann entdeckt werden,
wenn ein Tumor schon aus mehreren Millionen
Zellen besteht. Mit molekularen Methoden, die
sehr sensitiv sind, konnten Tumoren moglicher-
weise frither erkannt werden. So arbeiten Wissen-
schaftler beispielsweise daran, einer Krebserkran-
kung schon durch eine einfache Blutprobe auf die
Spur zu kommen. Denn Tumoren setzen oftmals

in groBen Mengen bestimmte Stoffwechselpro-
dukte ins Blut frei oder regen ihre Umgebung zu
einer Produktion an. Weil diese Substanzen nicht
nur von Krebszellen, sondern durchaus auch von
gesunden Zellen gebildet werden, ist nicht deren
bloBe Anwesenheit, sondern vielmehr ihre Menge
von Bedeutung. Eine erhdhte Konzentration die-
ser so genannten Tumormarker kann ein Indiz fir
eine Krebserkrankung sein. Ein Beispiel ist das Pro-
stataspezifische Antigen (PSA). Ein hoher PSA-Wert
im Blut kann auf ein Prostatakarzinom hindeuten.
Aber eben nur hindeuten, denn bisher bietet die
Bestimmung von Tumormarkern nur einen Hin-
weis auf eine mogliche Krebserkrankung - keinen
eindeutigen Beweis. Derzeit werden Tumormarker
zur Verlaufskontrolle einer Krebserkrankung und
deren Therapie eingesetzt. Wissenschaftler sind
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aber weiter auf der Suche nach Bluttests, die rou-
tinemaBig bei der Fritherkennung von Krebs ein-
gesetzt werden kénnen. Es bleibt also spannend
(siehe S. 45: Spuren im Blut).

Letztlich gilt die Diagnose Krebs erst als besté-
tigt, wenn ein Pathologe zweifelsfrei Tumorzellen
nachgewiesen hat. Die Unterscheidung zwischen
gutartigen und bésartigen Wucherungen erfolgt
meist anhand der mikroskopischen Untersuchung
einer Gewebeprobe, der Biopsie. Oft kann dabei
auch geklédrt werden, ob es sich um den Ursprungs-
tumor oder eine Metastase handelt. ,Wir bestim-
men zudem den genauen Typ eines Tumors - alleine
bei Brustkrebs gibt es ja schon mehr als 50 davon®,
berichtet Professor Christopher Poremba, Zentrum
fiir Histologie, Zytologie und Molekulare Diagnostik

&
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im Wissenschaftspark Trier. So kénnen die Patho-
logen Aussagen treffen, in welchem Stadium sich
ein Tumor befindet, welche molekularen Charak-
teristika er hat und ob er bereits Lymphknoten als
erste Station der Streuung befallen hat.

'

Innovative Diagnostik ermdglicht
zielsichere Therapie

Steht die Diagnose fest, sollte schnell und gezielt
gehandelt werden. Die Wahl der optimalen The-
rapie ist dabei von entscheidender Bedeutung.
Aber einfach ist diese Wahl oftmals nicht. Denn
jede Krebserkrankung ist so individuell wie der
Mensch, der an ihr leidet. Die molekulargene-
tische Forschung leistet einen wichtigen Beitrag
dazu, Tumoren prézise zu charakterisieren und
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so die Wahl der richtigen Therapie zu unterstiit-
zen. Ein Beispiel sind Biochips. Diese daumen-
nagelgroBen Miniaturlabore liefern eine Art
molekularen Fingerabdruck des Tumors (siehe
S. 47: Fingerabdruck eines Tumors). Mit nur einer
Untersuchung kann so die Aktivitdt von meh-
reren Hundert Genen der Tumorzellen unter-
sucht werden. Das Muster dieser Genaktivitdten
soll Forschern zukiinftig die Klassifizierung von
Tumoren und die Entscheidung fur eine Therapie
erleichtern.

Bei fast allen Krebspatienten stiitzt sich die
Behandlung auf einen oder mehrere der drei the-
rapeutischen Ansétze: den chirurgischen Ein-
griff, die Strahlentherapie und die medikamen-
tose Behandlung durch eine Chemotherapie. In
den vergangenen Jahren wurden in allen drei
Bereichen groBe Fortschritte gemacht: Neue
Chemotherapeutika wurden entwickelt, Opera-
tionsverfahren wurden verbessert (siehe S. 46:
Live-Bilder vom Gehirn) und neue Verfahren zur
Bestrahlung von Tumoren etabliert (siehe S. 43:
Hochprdzise Strahlen). Vielfach ist eine Operation
die erste und auch einzige MaBnahme. So wenig
Gewebe wie moglich, aber soviel wie nétig wird
dabei entfernt. Operationsmethoden wurden wei-
terentwickelt, um den Eingriff fiir die Patienten
schonender und gleichzeitig effektiver als bis-
her zu machen. Mittlerweile ist zum Teil auch die
chirurgische Entfernung von Metastasen mog-
lich. Jeder zweite Krebspatient wird im Laufe sei-
ner Therapie mit Strahlung - meist mit Rontgen-
strahlung - behandelt. Vor einem chirurgischen
Eingriff muss ein Krebspatient bisweilen bestrahlt
werden, um die Tumormasse zu reduzieren und
damit das Operationsfeld klein zu halten. Eine an
den operativen Eingriff anschlieBende Strahlen-
therapie kann im Korper verbliebene Krebszellen
eliminieren. Bei einer Strahlentherapie werden
energiereiche Strahlen moglichst zielgerichtet
und in hoher Dichte auf das Tunorgewebe aus-
gerichtet. Dadurch soll das Erbgut der Krebszel-
len zerstort oder soweit geschddigt werden, dass
die Zellen untergehen. Die Strahlentherapie wirkt
lokal und kann oberfldchliche Organe durchdrin-
gen, um ihre Wirkung erst in den tiefer gelegenen
Tumoren zu entfalten. Dennoch wird bei einer
Bestrahlung immer auch gesundes Gewebe beein-
tréchtigt.

Diese unerwiinschte Nebenwirkung soll bei-
spielsweise ein neues Gerdt am OncoRay-Zentrum
der Technischen Universitdt Dresden reduzieren. Es
iiberwacht die Bestrahlung von Patienten mit Pro-
statatumor durch eine Kombination aus Réntgen-
aufnahmen und Computertomografie. Denn die
Vorsteherdrise sitzt nicht fest im Bindegewebe,
und so bewegt sich auch der Tumor der Prostata
immer leicht im Korper. Das Bestrahlungsfeld muss
daher normalerweise etwa einen Zentimeter gro-
Ber sein als eigentlich nétig, wodurch héufig auch
der nahe gelegene Darm unnotig bestrahlt wird.
Das neue Verfahren kann den Tumor genau lokali-
sieren und so eine gezielte Bestrahlung ermogli-
chen. Dieses Vorgehen hat den Vorteil, dass die
Strahlendosis am Tumor erhéht werden kann, das
umgebende Gewebe aber geschont wird.
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Gebrauchliche Instrumente der Krebsdiagnostik

zur Vorsorge

Beobachtung

Ertasten

Magen- und Darmspiegelung

PAP-Test

Mammografie

Ultraschalluntersuchung

bei Verdacht

Hautverdnderungen (zum Beispiel malignes Melanom),
Blutim Stuhl, Ausfluss aus der Vagina

eine Schwellung - lateinisch: Tumor - kann Krebs oder
eine Entziindung als Ursache haben

endoskopische Untersuchung des Magens beziehungsweise
des Dickdarms

Abstrich, Nachweis von durch Papillomviren verdnderten
Schleimhautzellen des Gebdrmutterhalses

Réntgenuntersuchung der weiblichen Brust

Ultraschall gibt Hinweise auf sehr dichtes Tumorgewebe
oder Hohlrdume (Zysten)

Rontgenaufnahme

Computertomografie

Kernspintomografie oder
Magnetresonanz-Tomografie

Positronen-Emissions-
Tomografie (PET)

Bluttest auf Tumormarker

Gewebeprobe, Blutbild bei
Leukdmien und Lymphomen

Durchlicht-Aufnahme, die dichtere und weniger dichte
Gewebe als Summationsbild zeigt

elektronisch zusammengesetztes Rontgenbild, das die
unterschiedlichen Dichten der Gewebe darstellt

Magnetfeld-Bild, besonders fir die Untersuchung von
Weichteilen, wie Muskeln, Knorpel oder Gehirn geeignet

Gewebe(-teile) mit hohen Stoffwechselaktivitdten werden
durchradioaktiv markierte Substanzen dargestellt

Nachweis von Stoffwechselprodukten im Blut, die (nicht nur)
von Tumoren erzeugt werden

feingewebliche Untersuchung unter dem Mikroskop,
Klassifizierung von Tumoren
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Diagnose Krebs —und alles ist anders

hasd .* | "

Ein Ziel hatte Thomas Schlink immer vor Augen: Seine Krebserkrankung zu besiegen.

Thomas Schlink ist 29 Jahre alt, als er mit
seiner Diagnose konfrontiert wird: Hodgkin-
Lymphom. Ein harter Kampf beginnt. Thomas
Schlink berichtet, wie sich sein Leben seit
diesem Tag verdandert hat.

Es war 2003, als ich eine unangenehme Verkiih-
lung hatte. Ein Lymphknoten schwoll an, aber die
Schwellung ging nicht mehr zurtick. Ich liel mich
in einer Klinik untersuchen. Als mir der behan-
delnde Arzt sagte, es misste eine Gewebeprobe
entnommen werden, habe ich geschluckt. Denn
meine Schwester war gerade ein Jahr zuvor mit 21
Jahren an Lymphdriisenkrebs der Form Non-Hodg-
kin verstorben und ich hatte mich schon tiber drei
Jahre intensiv mit dem Thema Krebs beschéaftigt.
Bis zu meiner Diagnose dauerte es ein paar Tage.
In dieser Zeit ging es mir gar nicht gut.

Als mir die Arzte dann eréffneten, ich hitte
Morbus Hodgkin, also auch eine Form von Lymph-

drisenkrebs, war ich fast erleichtert. Das ist ja,

so sagte ich, geradezu ein ,Kindergarten-Krebs®.
Im Gegensatz zur Non-Hodgkin-Variante gilt die-
ser Lymphdriisenkrebs als gut therapierbar und -
wenn alles gut geht - ist mit einer Chemotherapie
alles erledigt.

Meine Freunde, die die Geschichte meiner
Schwester kannten, nahmen die Diagnose dhnlich
auf. Meine Arbeitskollegen in einer Elektronikfirma
waren aber wie vor den Kopf gestoBen. Kaum einer
hatte sich mit dem Thema Krebs im Detail ausein-
andergesetzt. Krebs hat man und stirbt daran. Die
waren vollig hilflos und wussten nicht, wie sie sich
mir gegeniiber verhalten sollten. So kam ich in die
Rolle dessen, der sie informieren und tiber meine
Krankheit aufkldren musste. Erst dann beruhigten
sie sich wieder.

Die Chemotherapie vertrug ich gut - nur der
Geruch von Toastbrot war fiir mich in dieser Zeit
Ekel erregend. Sechs Zyklen a vier Wochen -immer
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ambulant, kein Krankenhausaufenthalt. Nicht ein-
mal die Haare sind mir ausgefallen. Ich wurde als
geheilt entlassen. Gliick gehabt.

Die Zeit darauf bin ich zuerst vierteljahrlich und
danach halbjédhrlich zu Kontrolluntersuchungen
gegangen: Blutabnahme, Computertomographie,
Ultraschall, die ganze Palette. Mir war dabei eigent-
lich immer Klar, es wird nichts sein.

Doch im Jahr 2006 kam ich aus dem Urlaub
zuriick und hatte ein ungutes Gefiihl. Wieder ein
angeschwollener Lymphknoten und dieses Mal
traf mich die Diagnose dann wie ein Hammer: In
meinem Korper hatte sich ein Rezidiv gebildet.
Der Tumor war wieder aufgetreten.

War ich bei der Erst-Diagnose noch ziemlich
gefasst gewesen, so ging es mir jetzt schrecklich.
Ich kam mir vor wie ein ,,Wiederholungstiter” und
erzdhlte nur meinen engsten Freunden von der Dia-
gnose. Niemand auf der Arbeit wusste davon. Meine
Eltern waren schockiert, besonders als ich ihnen
sagte, dass mir nun eine Knochenmarktransplan-
tation bevorstehe und ich wegen einer hochstdosier-
ten Chemo fir Wochen in ein Sterilzimmer misste.
Ein Déja-vu-Erlebnis fiir uns alle. Auch meiner
Schwester war es so ergangen. Auch sie war nach
der ersten Chemo als geheilt entlassen worden,
dann ein Rezidiv, Knochenmarkspende, neuerliche
Chemo - und sie hat sich nie mehr erholt. Wah-
rend dieser Zeit bin ich auch zu einer Homéopathin
gegangen. Sie hat mir etwas zur Stdrkung von Kor-
per und Geist verschrieben. Mir ging es damit sub-
jektiv besser, obwohl ich nicht weif3, warum.

Man entnahm mir Stammzellen {iber die Blut-
bahn fiir eine Stammzellentherapie mit meinen
eigenen Zellen. Wahrend der Chemotherapie ver-
lorich alle meine Haare und mein Geschmack ver-
anderte sich. Ich mochte das Parfum meiner Freun-
din nicht mehr riechen. Essen konnte ich mit der
Zeit nur noch SiiBspeisen und spéter - nach zwei
Wochen héchstdosierter Chemo im Sterilzimmer -
gerade noch Kompott: Apfelmus und Zwetschgen-
roster. Das war eine harte Zeit.

Danach hieB es erholen, erholen und erholen.
Meine Freundin empfahl mir, mit einem Sportme-
diziner Kontakt aufzunehmen. Er setzte mich zehn
Tage nach Abschluss der Chemo auf das Fahrrad,
machte einen Leistungstest mit mir. Ich brachte es

immerhin noch auf 80 Prozent der Leistung meiner
Altersklasse. Gemeinsam entwickelten wir dann
einen Trainingsplan. Locker laufen und Radfah-
ren. Das tat mir gut und ich halte mich noch heute
daran. Heute kann ich sagen: Ich bin fast wieder auf
dem Damm - auch wenn ich noch unter Konzentra-
tionsschwierigkeiten leide.

Mein Leben hat sich durch meine Krebserkran-
kung verdndert: mehr Bewegung und mit dem
Rauchen habe ich aufgehort. Aber einen Schweins-
braten wiirde ich trotzdem nie stehen lassen. Ich
habe jetzt einen Antrag auf Berufsunféhigkeitspen-
sion gestellt, der positiv bearbeitet wurde. Damit
habe ich fiir ein halbes Jahr eine ,Auszeit® fiir mich.
Danach méchte ich wieder in das Berufsleben ein-
steigen und mich auch eventuell verdndern. Und
ich bin egoistischer geworden. Ich gehe weniger
Kompromisse ein, ,lebe den Tag“. Zwar hat es mit
meiner Freundin deshalb schon einige heftige Aus-
einandersetzungen gegeben. Wir haben jetzt zwi-
schendurch ,,beziehungsireie Tage“ eingefiihrt.
Doch eigenartiger Weise ist unsere Beziehung
dadurch auch intensiver geworden. So wie meine
ganze Lebenssicht.

Mikroskopisches Bild eines Hodgkin-Lymphoms: Typisch sind die
eingekreisten groBen Hodgkin- und Reed Sternberg-Zellen.
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Jeder Patientist anders -

Kommunikationstraining fiir Arzte

Privatdozentin Dr. Monika Keller, Universitdtsklinikum Heidelberg

Ein personliches Gesprach ist meist der
Schliissel zu einem vertrauensvollen Verhalt-
nis zwischen Patient und Arzt. Aber auch
Gesprachsfiihrung will gelernt sein. Privat-
dozentin Dr. Monika Keller von der Klinik fir
Psychosomatische und Allgemeine Innere
Medizin der Universitat Heidelberg leitet
seit 2007 ein Kommunikationstraining fiir
Arzte, das deutschlandweit an sechs ver-
schiedenen Zentren angeboten wird. Das
Programm wird von der Deutschen Krebs-
hilfe gefordert.

Frau Keller, lernen Arzte die Gesprdchsfiihrung mit
ihren Patienten?

In jingerer Vergangenheit finden sich an einigen
Universitdten im Medizinstudium Ansdtze, Studen-
ten in der Gesprichsfithrung auszubilden. Aller-
dings gibt es keine verpflichtende Weiterbildung
zum Beispiel fiir onkologische Fachérzte. Zudem
gibt es leider unter Arzten oft noch einen falschen
Mythos: Man bekommt das ,richtige“ Reden entwe-
derin die Wiege gelegt oder man lernt es mit der
Zeit durch Erfahrung. Effektive Gespréachsfiihrung
kann und muss man aber lernen.

Und wie lernt man die Gesprdchsfiithrung?

Unsere Erfahrung in Kommunikationstrainings
hat gezeigt, dass eine personliche Lernerfahrung
in Form praktischer Ubungen wichtig ist, bei der
die teilnehmenden Arzte eine qualifizierte Riick-
meldung in ganz konkreten Gespréchssituationen
bekommen. Das gelingt am besten in Rollenspielen.
In unseren Kursen hier in Heidelberg tibernehmen
oft speziell ausgebildete Schauspieler die Patienten-
rolle. Sie vermitteln, wie das Gesagte auf sie als Pati-
ent gewirkt hat. Auf dieses wertvolle Feedback kon-
nen Arzte in ihrem Alltag selten zuriickgreifen.

Melden sich miindige Patienten heute nicht viel 6fter
beim Arzt zu Wort?

Wenn dafiir Raum besteht, vielleicht ja. Doch hau-
fig ist dieser nicht vorhanden. Wenn ihnen zum
Beispiel gerade eine niederschmetternde Krebsdia-
gnose tiiberbracht worden ist, sind sie verunsichert
und eingeschiichtert. Wer ist dann schon in der
Lage zu sagen: ,Herr Doktor, bitte reden Sie anders,
ich verstehe Sie nicht.” In dem Augenblick geht alles
an ihnen vorbei. Wie in einem dichten Nebel.

Umso gréfer ist die Verantwortung der Arzte. Was
machen die oft falsch?

Es gibt kein Richtig oder Falsch. Jeder Patient hat
eigene Bediirfnisse. Entscheidend ist, dass Arzte
lernen, sich an der individuellen Situation des Pati-
enten zu orientieren. Dazu z&hlt auch, sich vorher
zu verstandigen, welche Nachrichten der Patient
jetzt erfahren mochte. Gute Kommunikation heif3t
auch, keine ungebetenen Informationen zu ver-
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mitteln. Es gibt beispielsweise Patienten, die méch-
ten nach der Operation nicht sofort mit der Tat-
sache konfrontiert werden, dass sie unheilbar an
Krebs erkrankt sind.

Miissen Arzte nicht die ganze Wahrheit tibermitteln?

Man wird nicht verhaftet, wenn man eine schwer-
wiegende Diagnose nicht schonungslos auf einen
Schlag vermittelt. Entscheidend ist immer was der
Patient zum jetzigen Zeitpunkt wissen méchte.
AuBBerdem konnen sie nie wissen, wie eine Bot-
schaft angekommen ist. Viel zu oft gehen Arzte
immer noch davon aus: Was gesagt ist, muss auch
so angekommen sein. Das ist eher die Ausnahme.

Arzte sollten also hdufiger nachfragen: ,Haben Sie
mich auch verstanden?*

...und dann sagt ein anstédndiger Patient: ,Natiirlich,
Herr Doktor!“ Besser wére: ,Das waren jetzt recht

komplizierte Zusammenhénge, ich bin mir nicht
sicher, ob ich mich verstdndlich ausgedriickt habe.“
Solch eine Formulierung mindert das Schamgefiihl
bei den Patienten und erhoht die Wahrscheinlich-
keit, dass sie tatsdchlich nachfragen.

Und eine gute Gesprdchsfiihrung ist Trainingssache?

Auf jeden Fall. Wir erproben zur Zeit ein struk-
turiertes, etwa 20 Stunden umfassendes Kom-
munikationstraining fiir Arzte an sechs verschie-
denen Standorten in Deutschland. Die Teilnehmer
bestatigen uns am Ende, dass diese Form des
Gespréchstrainings in einer angenehmen und
vertrauensvollen Atmosphadre als nitzlich und
praxisrelevant empfunden wird. Zusatzlich ermit-
teln wir den Erfolg des Trainings durch die Auswer-
tung von Videos zu Beginn und am Ende des Zeit-
raums. Zukiinftig sollte ein solches Training fir
jeden onkologisch tatigen Arzt Teil der Weiterbil-
dungsordnung werden.
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Rasterfahndung nach Tumoren

Méoglichst kleine Tumoren in einem frithen
Stadium oder sogar ihre Vorstufen zu erken-
nen, ist das Ziel von Krebsvorsorgeuntersu-
chungen. Denn je friiher eine Krebserkran-
kung diagnostiziert wird, desto besser sind
die Heilungschancen. Ein Beispiel: Im Jahr
2005 wurde fiir Frauen zwischen 50 und
69 Jahren ein strukturiertes Screening-Pro-
gramm zur Fritherkennung von Brustkrebs
eingefiihrt, das seit 2009 flachendeckend
angeboten wird.

Wie erfolgreich die Krebsfritherkennung sein
kann, zeigt das Beispiel des Gebdrmutterhals-
karzinoms: Vor Einfithrung des gesetzlichen
Fritherkennungsprogramms im Jahr 1971 zahlte
diese Krebsart in Deutschland zu den héufigsten
Krebserkrankungen bei Frauen. Inzwischen wurde
der Gebarmutterhalskrebs dank dieser struktu-
rierten Vorsorgeuntersuchungen auf Platz elf der
Krebsneuerkrankungen bei Frauen in Deutsch-
land zurtickgedrangt (siehe S. 31: Ein Tumor wird
entdeckt). Denn je eher Tumoren oder ihre Vorstu-
fen erkannt werden, desto gréer sind die Chancen
der Patientinnen und Patienten, geheilt zu werden,
besonders, wenn der Krebs noch keine Metastasen
gebildet hat.

Dieser Erfolg bei der Fritherkennung von Gebér-
mutterhalskrebs hat die Krankenkassen und Ver-
treter der Gesundheitspolitik davon iiberzeugt, das
Angebot an Vorsorgeuntersuchungen zu erwei-
tern. In Deutschland haben Frauen heutzutage ab
dem 20. Lebensjahr und Ménner ab dem 45. Lebens-
jahr Anspruch auf verschiedene Untersuchungen zur
Friherkennung einzelner Krebsarten. Dazu zdhlen
neben dem Gebdarmutterhalskrebs Erkrankungen der
Brust, der Prostata und des Darms.

Der Brustkrebs ist die hdufigste Krebserkrankung
bei Frauen: In Deutschland werden jedes Jahr etwa
58.000 Neuerkrankungen gezihlt. Zu dem gesetz-
lichen Friherkennungsprogramm fiir Frauen ab 30
gehort die Tastuntersuchung der Brust beim Gynéko-
logen. Wird ein verddchtiger Knoten ertastet, schlie-
Ben sich weitere Tests an, um den Befund abzuklédren.
Der néchste Schrittist dann meist eine Rontgenunter-
suchung der Brust, die Mammografie.

In den vergangenen Jahren wurde das gesetzliche
Fritherkennungsprogramm von Brustkrebs erweitert.
Nun steht allen Frauen im Alter zwischen 50 und 69
Jahren ein Mammografie-Screening zur Verfiigung.
Dennin dieser Altersgruppe gilt die Mammografie als
besonders geeignet, um noch nicht tastbare Knoten
und damit auch Karzinome im Frithstadium zu entde-
cken. Das Mammografie-Screening ist das erste stan-
dardisierte Screening-Programmm zur Krebsfritherken-
nung in Deutschland. Standardisiert bedeutet, dass
tatsachlich sémtliche Frauen zwischen 50 und 69 Jah-
ren aktiv zu einer Vorsorgeuntersuchung eingeladen
werden. Dafur stehen mittlerweile flichendeckend
ausreichend Screening-Einheiten fiir die Untersu-
chungen zur Verfiigung. Die Qualitétsstandards und
der Ablauf der Réntgenuntersuchung sind deutsch-
landweit standardisiert. Diese strengen Qualitétsricht-
linien sollen gewdhrleisten, dass die Frauen wiahrend
der Mammografie einer moéglichst geringen Strah-
lenbelastung ausgesetzt sind und die Bilder nach ein-
heitlichen Standards von Experten ausgewertet wer-
den. Internationale Studien weisen darauf hin, dass
durch derartige Rontgen-Reihenuntersuchungen
die Sterblichkeit als Folge von Brustkrebs deutlich
gesenkt werden kann. Experten schitzen jedoch, dass
sich die Wirksamkeit des Mammografie-Screenings
in Deutschland frithestens neun bis zwolf Jahre nach
Einfithrung messen ldsst. Derzeit leisten weitere For-
schungsprojekte in Deutschland einen wichtigen Bei-
trag, um die Nutzen und Risiken des Mammografie-
Screenings aufzuzeigen und damit die Akzeptanz der
Rontgenuntersuchung bei Frauen und ihren behan-
delnden Arztinnen und Arzten zu erhéhen.

Denn oftmals besteht bei Frauen die Unsicherheit,
ob die Teilnahme am Screening-Programm tatsich-
lich sinnvoll ist. Meist sind die Angst vor einem auf-
falligen Befund und die Unsicherheit dariiber, wel-
che Untersuchungen zur Abklérung eines auffilligen
Befundes notwendig sind und die Strahlenbelastung,
Griinde fiir diese ablehnende Haltung. Die Mammo-
grafie kann ndmlich nicht immer mit Gewissheit Aus-
kunft dartiber geben, ob es sich bei einem auffélligen
Befund wirklich um eine bosartige Geschwulst han-
delt. Ist ein Befund der Mammografie unklar, folgen
daher haufig weitere Untersuchungen, um die Dia-
gnose zu sichern oder den Verdacht auszurdumen. In
den meisten Fillen schlieBt sich zunéchst eine Ultra-
schalluntersuchung an. Doch auch mit diesem Ver-
fahren lassen sich Karzinome nicht immer zweifels-
frei diagnostizieren. Daher ist gelegentlich zusétzlich
eine Gewebeprobe erforderlich.
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Die Brust selbst auf moégliche Verdnderungen hin abzutasten, ist ein
wichtiger Bestandteil der Brustkrebsvorsorge.

Spurensuchen mit Ultraschall und MRT

Um mehr Frauen als bisher die quélende Unge-
wissheit und die belastende Gewebeprobe zu
ersparen, arbeiten Forscher der Ruhr-Universitat
Bochum an einem verbesserten Ultraschallver-
fahren, das eine prézisere Diagnose ermoglichen
soll. Einer von ihnen ist Professor Helmut Ermert,
dessen Forschungsgruppe am Institut fiir Hoch-
frequenztechnik ein neues System zur Ultraschall-
Computertomografie entwickelt. Hierbei liegt die
weibliche Brust in einem Wassertank und wird von
der Ultraschallsonde kreisférmig umfahren. Um
boésartige Verdnderungen besser von gutartigen
abzugrenzen, nutzen die Forscher eine besondere
Eigenschaft von Tumoren. Tumoren sind meist gut
durchblutet und regen zu ihrer eigenen Nahrstoff-
versorgung frithzeitig die Neubildung von Blutge-
faBen an.

Deshalb setzen die Wissenschaftler gut vertrag-
liche Ultraschall-Kontrastmittel im Blut der Patien-
tinnen ein. Diese Kontrastmittel lassen erkennen,
wie stark eine verddchtige Gewebestelle von Blut-
gefdBen durchzogen ist. ,,Mit unserem System las-
sen sich bereits feine GefdBe nachweisen®, erklart
Ermert und hofft, dass so auch Tumoren geringer
GroBe aufgespirt werden konnen. Ein weiterer
Vorteil der Ultraschall-Computertomografie ist,
dass es sich um ein vollautomatisches System han-
delt. Dadurch sind die Ergebnisse leicht reprodu-
zierbar und weniger stark von der Erfahrung des
Untersuchenden abhéngig, als dies bei der kon-
ventionellen Ultraschalluntersuchung der Fall ist.
Zudem liefert die Apparatur dreidimensionale
Bilder, die eine sehr hohe Aussagekraft besitzen.
Nach einer ersten Erprobungsphase am Radiolo-
gischen Institut der Ruhr-Universitit in Bochum-
Langendreer wird die Ultraschall-Computerto-
mografie seit 2010 am Universitdtsbrustzentrum
Franken in Erlangen weiter klinisch erprobt. Bei
Erfolg kdnnte die neue Methode in einigen Jahren
auf den Markt kommen und flachendeckend in
Deutschland zur Verfiigung stehen.

Ein anderes bildgebendes Verfahren, die
Magnetresonanztomografie, kurz MRT, wird hiu-
fig vor Brustkrebsoperationen angewendet, um
die genaue Lage und GroBe des Tumors zu bestim-
men. Kiinftig konnte die MRT auch fur die Friih-
diagnose von Brustkrebs wichtig sein. Bei der MRT
kommen keine Rontgenstrahlen zum Einsatz. Eine
Studie an der Radiologischen Klinik der Universitét
Bonn hat gezeigt, dass die MRT sowohl invasive Kar-
zinome, also bereits in das umliegende Gewebe ein-
gedrungenen Brustkrebs, als auch deren Vorstufen
sehr empfindlich nachweisen kann. ,,Bisher wurde
angenommen, dass die Mammografie besser geeig-
netistals die MRT, diese potenziell gefédhrlichen
Frihformen zu diagnostizieren. Unsere Studie legt
jedoch das Gegenteil nahe: Gerade Brustkrebsvor-
stufen, aus denen sich hochaggressive Karzinome
entwickeln konnen, werden mit Hilfe der MRT
sicherer entdeckt®, erkléart Professor Christiane Kuhl
von der Klinik fiir Diagnostische und Interventio-
nelle Radiologie am Uniklinikum Aachen. Gegen-
wartig sei die Mammografie fiir die Fritherkennung
von Brustkrebs noch unverzichtbar, mittelfristig
werde die MRT jedoch an Bedeutung gewinnen. Bis
es soweit ist, miissten jedoch noch weitere Daten in
klinischen Studien gesammelt und technische Stan-
dards definiert werden.
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Guter Riecher fiir die Diagnose

Einige Krebsarten lassen sich am Geruch
erkennen. Fir die menschliche Nase sind
diese Duftnuancen in der Regel zu fein. Trai-
nierte Hunde kénnen diese Geruchsstoffe
jedoch wahrnehmen und dienen Wissen-
schaftlern nun als Vorbild fiir die Entwick-
lung kiinstlicher Nasen.

Der beste Freund des Menschen kénnte uns noch
sehr viel wertvollere Dienste leisten als bisher
gedacht. Davon sind zumindest einige Forscher
uberzeugt. Sie untersuchen, ob hochsensible Hun-
denasen Molekiile erschniiffeln konnen, die auf
eine Krebserkrankung des Menschen schliefen
lassen. Denn zum Beispiel Tumoren der Lunge ver-
dndern die Zusammensetzung von bestimmten
Substanzen, die mit dem Atem abgegeben werden.
Was die menschliche Nase nicht zu riechen ver-
mag, kann das Organ des Hundes mit seinen emp-
findlichen Sinneszellen wahrnehmen.

Inverschiedenen Studien testeten Forscher die
Fahigkeit der Tiere, in menschlicher Atemluft den
Geruch von Lungenkrebs oder im Urin den Geruch
von Blasenkrebs zu entdecken. Teilweise erzielten sie
dabei spektakulédr hohe Trefferquoten - in anderen
Versuchsanordnungen konnten die Hunde ihre Leis-
tungen allerdings nicht reproduzieren. Ob die Tiere
daher einmal die Fritherkennung von Krebserkran-
kungen des Menschen unterstiitzen werden, ist frag-
lich. Allein aus hygienischen Griinden ist der Einsatz
von Hunden und anderen Tieren in Krankenh&usern
und Arztpraxen eigentlich nicht erlaubt.

Hundenase als Vorbild fiir elektronische Nase

Jenseits der Vision von vierbeinigen Diagnose-Hel-
fernregtdie Idee, eine Krebserkrankung am Geruch
zu erkennen, Wissenschaftler zu innovativen Erfin-
dungen an. Am Korea Institute of Science and Tech-
nology in Saarbriicken forscht Privatdozent Dr. Jérg
Ingo Baumbach mit Geréten, die Substanzen direkt
aus der Luft in standardisierter Form analysieren —
quasi elektronische Nasen. Der Physiker entwickelt
dazu eine Technik weiter, die bereits zum Nach-
weis von Rauschgiften und Kampfstoffen genutzt
wird: die Ionenmobilitdtsspektrometrie (IMS).
Dabei werden Gasmolekiile in einem elektrischen
Feld beschleunigt, die sich je nach Masse, Gestalt
und Ladung unterschiedlich schnell bewegen.

Die hochsensible Hundenase dient den Wissenschaftlern als Vorbild
fur eine elektronische Nase, die in Zukunft fiir die Diagnose von
Lungenkrebs eingesetzt werden soll.

»Das ergibt dann ein spezifisches Muster der
Molekiile“, sagt Baumbach. ,,Wir kénnen iiber die
Atemluft von Menschen bereits bestimmte Bakte-
rien und Erkrankungen nachweisen.” Jetzt entwi-
ckeln die Wissenschaftler ein Gerdt mit dem Haus-
arzte unter anderem den Verlauf einer Therapie
bei Infektionskrankheiten kontrollieren kénnen.
Auch Lungenkrebs soll einmal auf diese Weise dia-
gnostiziert werden.

Eine elektronische Nase konnte im Dienst der
Diagnostik deutlich mehr Informationen liefern
konnen als die tierische: ,,Ein Hund kann maximal
das Zeichen fiir ,positiv’ oder ,negativ’ geben®, sagt
Baumbach. ,Fir die Diagnose beim Patienten wer-
den die quantitativen Aussagen der IMS viel hilf-
reicher sein.”
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Tiefer Einblick in den Tumor

Eine gesicherte Krebsdiagnose kann nur
durch die Untersuchung einer Gewebeprobe
unter dem Mikroskop erfolgen. Heutzutage
unterstiitzen innovative molekularbiolo-
gische Verfahren die klassische diagnos-
tische Mikroskopie bei der Erkennung und
Charakterisierung von Tumorzellen. Ziel ist
es dabei, die individuellen Tumorzellen eines
Patienten zu charakterisieren, um frithzeitig
mit einer passgenauen Therapie zu beginnen.

Esist400 Jahre alt und noch immer gibt es keine
gleichwertige Alternative: Das Mikroskop ist zwei-
fellos das wichtigste Instrument der Pathologen.
,Die Mikroskopie bietet eine enorme Aussage-
kraft bei minimalen Kosten*®, sagt Professor Chri-
stopher Poremba vom Zentrum fiir Histologie,
Zytologie und Molekulare Diagnostik in Trier. Es
genugt eine fixierte, mikrofein geschnittene und
gefédrbte Gewebeprobe, um gutartige von bosar-
tigen Geschwulsten zu unterscheiden, deren Aus-
dehnung und den Tumortyp zu bestimmen. Mitt-
lerweile sind auch digitale Kameras und Computer
an die Mikroskope angeschlossen. So kénnen die
Pathologen zuséatzliche Messungen vornehmen
und diese dokumentieren.

Inzwischen kénnen auch zahlreiche molekulare
Charakteristika von Tumorzellen routinemasig
analysiert und fiir die Wahl einer zielgenaueren
Behandlung genutzt werden. Beispielsweise wird
beirund drei Viertel aller Brustkrebstumoren und
bei etwa 80 Prozent der Prostatatumoren das Krebs-

wachstum von kérpereigenen Hormonen ange-
regt. Binden diese Hormone an bestimmte Rezep-
toren der Krebszelle, geben sie der Zelle einen
Wachstumsbefehl. Bei der mikroskopischen Unter-
suchung einer Tumorprobe testet deshalb der
Pathologe, ob und welche Hormone verstarkt an
die Krebszellen binden und ihr Wachstum anre-
gen konnen. Wird er fiindig, eréffnet sich fir den
Patienten die Moglichkeit einer Hormon-Entzugs-
therapie.

So kénnen beispielsweise Frauen, in deren Brust-
tumoren Ostrogenrezeptoren nachgewiesen wer-
den, mit antihormonell wirksamen Medikamen-
ten behandelt werden. Diese Medikamente docken
an die Hormonrezeptoren der Krebszellen an, l6sen
aber kein Wachstumssignal aus und blockieren die
Bindung korpereigener Hormone. Die Wachstums-
signale fur die Tumorzellen bleiben aus.

Die derzeit verwendeten Untersuchungsver-
fahren fiir den Nachweis von Ostrogenrezeptoren
beruhen auf der Beurteilung von angefarbtem
Tumorgewebe unter dem Mikroskop. Wegen der
geringen Empfindlichkeit der Farbemethode blei-
ben kleine Mengen der Ostrogenrezeptoren oft
unentdeckt. Forschungsergebnisse zeigen jedoch,
dass auch solche Zellen auf eine Hormonentzugs-
therapie ansprechen. Daher haben Wissenschaft-
ler am Deutschen Krebsforschungszentrum in
Heidelberg gemeinsam mit Forschern aus den Uni-
versitdten Miinchen und Graz im Rahmen des Nati-
onalen Genomforschungsnetzes neue diagnos-
tische Testsysteme entwickelt. Hierbei werden
nicht erst die fertigen Ostrogenrezeptoren auf der
Kernmembran sichtbar gemacht, sondern bereits
ihre Produktion im Inneren des Zellkerns. Derar-
tige Forschungsergebnisse zeigen, wie Innovati-
onen aus der molekulargenetischen Grundlagen-
forschung die klassische Tumordiagnostik unter
dem Mikroskop zunehmend erganzen und verfei-
nern. Ziel ist es dabei, die individuellen Tumorzel-
len so genau wie moglich zu charakterisieren, um
den Patientinnen und Patienten friithzeitig eine
passgenaue Therapie zu ermoglichen.
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Hochprazise Strahlen

Eine 60 Jahre alte Form der Strahlentherapie
erfahrt derzeit eine Renaissance: Mit Was-
serstoff- und Kohlenstoff-lonen lassen sich
Tumoren punktgenau treffen und duRerst
prazise behandeln. Ob die lonenstrahlthera-
pie aber dem hohen Standard heutiger Rént-
gentherapieverfahren tatsachlich iiberlegen
ist, missen klinische Studien erweisen.

Hochenergetische Rontgenstrahlen werden in der
Strahlentherapie schon seit Jahren fiir die Behand-
lung von Tumoren eingesetzt, die auf einen oder
wenige Bereiche im Koérper begrenzt sind. Je nach
Art der Vorbehandlung, Typ und Lage des Tumors
konnen so Heilungsraten von bis zu 100 Prozent
erzielt werden. Liegen Tumoren allerdings tief im
Korper oder sind dicht von empfindlichem Gewebe
umgeben, ist die Behandlung mit Réntgenstrahlen
sehr schwierig. Denn die Rontgenstrahlung, die aus
kleinen Lichtteilchen, den Photonen, besteht, sché-
digt nicht nur die Tumorzellen, sondern auch das
gesunde Gewebe. Gesunde Zellen reagieren zwar
weniger empfindlich auf eine Bestrahlung als Krebs-
zellen, weil sie iiber Reparaturmechanismen ver-
figen, die den schnell wachsenden Tumorzellen
fehlen (siehe S. 11: Teilen statt Sterben — wie Krebs ent-
steht). Aber dennoch: Auch tiber den Tumoren lie-
gendes gesundes Gewebe, wie etwa die Haut, wird
durch die Rontgenstrahlen belastet. Denn diese ent-
falten ihre gréte Wirkung in den oberen Gewebe-
schichten und werden immer schwécher, je tiefer
sie in das Gewebe eindringen. Bei der Bestrahlung
von Augentumoren droht zum Beispiel der Verlust
der Sehkraft durch eine Schddigung von Linse oder
Netzhaut und eine Bestrahlung des Riickenmarks
kann Lihmungen verursachen.

Bereits 1946 schlug der amerikanische Physiker
Robert R. Wilson vor, Wasserstoff-lonen, auch Pro-
tonen genannt, zur Krebstherapie zu nutzen. Denn
Strahlen, die aus Ionen bestehen, besitzen eine fiir
die Krebstherapie sehr giinstige physikalische Eigen-
schaft: Die Ionenstrahlen sind so schnell, dass sie
mit Haut und gesundem Gewebe kaum in Wech-
selwirkung treten. Sie entfalten ihre maximale zer-
storerische Kraft erst wenn sie langsam werden und
schlieBlich stoppen. Dieser Endpunkt des Ionenstrahls
kann prézise gesteuert werden und auch tief im Kor-
per liegen. Ionenstrahlen zerstéren deshalb praktisch
nur den Tumor und verschonen gesundes Gewebe.

Ein Ionenstrahl kann nicht nur aus Protonen,
sondern auch aus schwereren Kohlenstoff-lonen
erzeugt werden, in diesem Fall spricht man von
einer Schwerionentherapie. Um die Ionen auf die
fir eine Tumorbestrahlung notwenigen drei Vier-
tel der Lichtgeschwindigkeit zu beschleunigen,
missen riesige Teilchenbeschleuniger zur Ver-
filgung stehen. Die ersten Versuche zur Krebsbe-
handlung mit Ionenstrahlen konnten deshalb in
den1950er Jahren nur an wenigen Orten in den
USA, in Schweden und in Russland stattfinden.

In Deutschland kam die Ionenstrahlthera-
pie erst Ende der 1990er Jahre zum Einsatz: 1997
begann die Uniklinik Heidelberg in Zusammen-
arbeit mit der Gesellschaft fiir Schwerionenfor-
schung in Darmstadt, Patienten mit Tumoren an
der Schédelbasis oder Wirbelsdule mit Kohlen-
stoff-lonen zu bestrahlen. Seit 1998 werden in
Deutschland Augentumoren mit Protonenstrah-
len behandelt - Vorreiter war hier die Berliner
Charité zusammen mit dem Helmholtz-Zentrum
Berlin fur Materialien und Energie (vormals Hahn-
Meitner-Institut). Im November 2009 eréffnete das
Universitatsklinikum Heidelberg das Heidelber-
ger Ionenstrahl-Therapiezentrum HIT, an dem pro
Jahr etwa 1.300 Patientinnen und Patienten sowohl
mit Schwerionen- als auch mit Protonenstrahlung
behandelt werden sollen. In klinischen Studien
wird zunéchst die Wirksamkeit der lonenstrahlthe-
rapie bei verschiedenen Tumoren wissenschaftlich
untersucht.

Millimeterarbeit am Tumor

Die Ionenstrahltherapie fand also - trotz vieler
Vorteile im Vergleich zur Réntgenstrahlung - erst
50 Jahre nach ihrer ersten Erprobung Eingang in

i

Am Heidelberger Ionenstrahl-Therapiezentrum wird die Bestrahlung
fiir jeden Patienten individuell geplant. Das Bild zeigt die Verteilung
der Strahlendosis tiberlagert mit einer Computertomographie-
Aufnahme des Gehirns.
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Um den Hirntumor exakt bestrahlen zu kénnen, wird der Kopf des Patienten in einer Kunststoffmaske fixiert und mit Hilfe eines Lasers exakt positi-
oniert. So stellen die Arzte sicher, dass der Patient bei jeder Bestrahlung exakt in der gleichen Position liegt. Eine Bestrahlung dauert zwischen einer
und funf Minuten. Der Patient spiirt davon nichts.

die Routineversorgung. Das lag vor allem daran,
dass es den Medizinern lange Zeit nicht méglich
war, Tumoren auf den Millimeter genau zu lokali-
sieren. Erst seit moderne bildgebende Verfahren,
wie die Computer- oder Magnetresonanztomo-
grafie, zur Verfiigung stehen, kann der Ionenstrahl
exakt auf die Zielkoordinaten eines Tumors ein-
gestellt werden. Um die Strahlen genau auf den
Tumor auszurichten, werden je nach Lage Brust,
Bauch oder Kopf des Patienten in eine Kunststoff-
form oder -maske gebettet, die keinen Bewegungs-
spielraum zulésst. So treffen die Strahlen wirklich
nur das Areal mit dem Tumor.

Wegen seiner grof3en zerstorerischen Kraft
wird in einer strahlentherapeutischen Einrichtung
wie dem HIT der Therapiestrahl bis zu 10.000 Mal
pro Sekunde kontrolliert. Sollte er sein Ziel verfeh-
len, kann der Strahl in weniger als einer tausend-
stel Sekunde abgeschaltet werden. Eine Bestrah-
lung dauert typischerweise zwischen einer und
finf Minuten und muss an mehreren Tagen hinter-
einander erfolgen. Zur Behandlung des schwarzen
Hautkrebses im Auge sowie Tumoren an der Wir-
belsédule und Knorpelkrebs am Kopf ist die lonen-
strahltherapie mittlerweile als Therapieverfahren
etabliert. Dennoch ist fiir die meisten Krebsarten
bislang unklar, ob die Ionenstrahlen tatsachlich
den modernen Verfahren der konventionellen
Strahlentherapie tiberlegen sind. Hierfiir fehlt es
an wissenschaftlichen Studien.

Am Heidelberger Ionenstrahl-Therapiezentrum
HIT laufen derzeit Studien, in denen die Wirkung
der Ionenstrahlen im Vergleich zur konventionel-
len Strahlentherapie fiir eine breite Anwendung
geprift wird. Geplant ist auch herauszufinden, ob
bei bestimmten Tumorerkrankungen, die mit einer
herkommmlichen Strahlentherapie nicht erfolgreich
behandelt werden kénnen, eine Protonen- oder
eine Schwerionen-Bestrahlung groBere Heilungs-
erfolge bringt.

Neue Verfahren mit Rontgenstrahlen

Zudem muss sich die Ionenstrahltherapie auch dem
Vergleich mit neuen Spezialtechnologien stellen,
die mit geringeren Dosen konventioneller Réntgen-
strahlen als bisher auskommen. Auch diese Tech-
niken eignen sich fiir die Behandlung von Tumoren
im empfindlichen Gewebeumfeld. Bei der intensi-
tatsmodulierten Radiotherapie zum Beispiel wird
das Zentrum des Tumors stérker bestrahlt als dessen
Randbereiche. In der Tomotherapie umkreist der
therapeutische Rontgenstrahl wie in einem Com-
putertomografen den Patienten und kann dabei
bestimmte Sektoren aussparen, in denen der Strahl
auf empfindliche Organe treffen wiirde. Die stereo-
taktische Radiotherapie, bisher hauptsédchlich in
der Behandlung von Gehirntumoren eingesetzt,
bestrahlt den Kérper aus verschiedenen Richtungen
mit geringer Intensitét. Im Tumor treffen die Strah-
len dann wie in einem Brennpunkt aufeinander.
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Spuren im Blut

Ein Tumor hinterlasst im Blut seine Spuren.
Die Bestimmung dieser Tumormarker eig-
net sich, um den Erfolg oder Misserfolg einer
Krebstherapie anzuzeigen und den Verlauf
einer Krebserkrankung zu verfolgen. Ob neue
Marker auch als spezifische Frithanzeiger fir
eine Krebserkrankung eingesetzt werden
kénnen, wird zurzeit intensiv untersucht.

Im Anfangsstadium sind Tumoren oft noch zu
klein, um ertastet oder auf Réntgenbildern abge-
bildet zu werden. Die medizinische Diagnostik
stoBt hier an ihre Grenzen. Einen frithen Warn-
hinweis erhoffen sich daher viele Arzte und Wis-
senschaftler von Tumormarkern, die in einer Blut-
probe bestimmt werden kénnen. Tumormarker
sind Stoffwechselprodukte, die vom Tumor selbst
produziert werden oder deren Bildung durch den
Tumor in anderen Geweben angeregt wird.

Doch es gibt ein Problem: ,,Diese Molekiile sind
nicht spezifisch fiir Tumoren®, betont Dr. Petra
Stieber, die als Leiterin der Arbeitsgruppe Onko-
logische Labordiagnostik am Klinikum der Lud-
wig-Maximilians-Universitdt Miinchen an den
Tumormarkern forscht. Bosartige Geschwulste pro-
duzieren keine vo6llig neuartigen Molekiile. Da
sich jede Krebszelle aus einer gesunden Zelle ent-
wickelt, nutzen die bésartigen Zellen in der Regel
die Gen- und Stoffwechselwege, die schon in der
gesunden Vorlduferzelle aktiv waren.

In der Krebs-Fritherkennung liefern Tumormar-
ker daher bis heute nur einen Hinweis auf eine mog-
liche Erkrankung, erldutert Stieber: ,,Entscheidend
istdie Menge, in der sie vorkommen - und zwar
bezogen auf die Konzentrationen beim einzelnen,
noch nicht tumorkranken Menschen.” So kann ein
erhohter Wert des Prostataspezifischen Antigens
(PSA) ein Anzeichen fir einen Tumor der Prostata
sein. Ebenso kann ein erhohter PSA-Wert aber auch
auf eine andersartige Erkrankung hinweisen, zum
Beispiel auf eine Infektion der Vorsteherdriisen oder
lediglich eine individuelle Eigenschaft eines Patien-
ten darstellen.

Ob es daher zukiinftig — wie erhofft - einen Blut-
test fiir breite Bevolkerungsgruppen geben wird, um
beiihnen nach ersten Anzeichen einer Krebserkran-
kung zu suchen, ist noch nicht absehbar. Die bisher
bekannten Tumormarker eignen sich fir einen sol-
chen Bluttest nicht. Der Grund: ,.Die Werte gesunder
Menschen und die von Krebspatienten iiberlappen
sich im Frihstadium der Erkrankung. Erstim fortge-
schrittenen Tumorstadium werden aussagekréftige
Konzentrationen erreicht®, erklért Stieber.

Daher wird die Bestimmung von Tumormar-
kern heute vor allem zur Kontrolle des Therapie-
verlaufs und in der Nachsorge genutzt. Ausgangs-
punkt fiir die Beurteilung ist immer die individuelle
Markerkonzentration eines Patienten vor Beginn
der Behandlung. Sinkt der Wert nach der Therapie,
sowar sie offenbar erfolgreich. Zur Erkennung eines
moglichen Rezidivs kann die Konzentration von
Tumormarkern im Blutin regelméBigen Abstdnden
nach der ersten Therapie bestimmt werden. Steigt sie
wieder an, kann dies auf das Auftreten einer neuen
Geschwulst hinweisen, noch bevor diese mit bildge-
benden Verfahren sichtbar gemacht werden kann.
Welche Molekiile bei welcher Krebsart als Tumor-
marker geeignet sind und welche Markerkombina-
tionen Aussagen liefern konnten, wird zurzeit inten-
siv erforscht. Dabei werden ,,im Reagenzglas“ zwar
immer wieder neue vielversprechende Tumnormarker
identifiziert, deren Aussagekraft lasst sich aber oft-
mals in Diagnostik-Studien mit vielen Patienten nicht
nachweisen. Eine der Hoffnungen ruht jetzt auf Bio-
chips, die Tausende von Tumormarkern gleichzei-
tig untersuchen kénnen (siehe S. 47: Fingerabdruck
eines Tumors). Im Jahr 2002 wiesen niederldndische
Wissenschaftler erstmals nach, dass eine derartige
Untersuchung eine zutreffende Prognose tiber den
Verlauf einer Brustkrebserkrankung erlaubt.
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Live-Bilder vom Gehirn

Wird ein Gehirntumor operiert, verandert
sich wahrend der Operation die Lage des
Gehirns um mehrere Millimeter bis Zentime-
ter. Ein neues Ultraschallgerdt erméglicht

es nun den Chirurgen, wahrend des Eingriffs
die exakte Position des Tumors im Gehirn zu
verfolgen. Entwickelt wurde das Untersu-
chungsverfahren gemeinsam von Hochschul-
forschern und Ingenieuren aus der Industrie.

Wenn Chirurgen einen bosartigen Hirntumor ent-
fernen miissen, werden vor Operationsbeginn Auf-
nahmen des Gehirns im Kernspintomografen oder
mit anderen aufwéndigen bildgebenden Verfah-
ren gemacht. Die Darstellung der Lage des Tumors
erleichtert die Planung der Operation und macht
den Eingriff sicherer. Denn schon kleine Verlet-
zungen im sensiblen Nervengewebe des Gehirns
konnen zu massiven Funktionsverlusten beim Pati-
enten fithren. Als alleinige Grundlage fiir den Ein-
griff genligen diese Bilder vor Beginn der Opera-
tion jedoch nicht-denn das Gehirn und damit der
Tumor verdndern wéhrend der Operation ihre Lage.

»,Das Gehirn ist von Hirnwasser umgeben®,
erklért Professor Jirgen Meixensberger, Direktor
der Klinik fiir Neurochirurgie am Universitétskli-
nikum Leipzig. ,Wenn der knécherne Schadel und
dann die harte Hirnhaut getffnet werden, flie3t
ein Teil dieser Fluissigkeit ab. Dabei verdandert das
Gehirn seine Lage, es kommt zum so genannten
Brainshift.“ Zusatzlich entsteht durch die Entfer-
nung des Tumors ein Hohlraum. Dann kénnen sich
Teile des Gehirns um Millimeter oder gar Zentime-
ter verschieben.

Ein interdisziplindres Forscherteam hat ein
neues Ultraschallgerét entwickelt, das den Chirur-
ginnen und Chirurgen wéahrend der Operation Auf-
nahmen des Gehirns und damit aktuelle Informa-
tionen iber die Lage des Tumors zeigt. Das Projekt
findet innerhalb des vom Bundesforschungsmini-
sterium geforderten Forschungszentrums ,Inno-
vation Center Computer Assisted Surgery (ICCAS)“
statt, das an der Universitadt Leipzig angesiedelt ist
und akademische Forschung mit industriellen Part-
nern zusammenbringt.

Bei der Entwicklung des Ultraschallgeréats bestand
die grofBte technische Herausforderung darin, den

Ausschnitt des Gehirns in der benétigten raumlichen
und zeitlichen Genauigkeit darzustellen. Schlielich
miissen dabei eine Vielzahl von Daten miteinander
in Bezug gesetzt werden, unter anderem Bildebene
und Bildausschnitt, die das Ultraschallgerat liefert,
die Steuerung der zugeschalteten Kamera und die
des Mikroskops fur eine hohere Auflésung. Das Sys-
tem funktioniert bereits. Die Leipziger Forscherinnen
und Forscher konnen das Hirngewebe innerhalb
von Minuten mit einer Genauigkeit von bis zu einem
halben Millimeter abbilden. Die Bilder sind in ihrer
Qualitat mit den Bildern einer Magnetresonanz-
tomografie vergleichbar.

»Eine intraoperative Magnetresonanztomogra-
fie ist zeitaufwéndiger und kostenintensiv®, berich-
tet Meixensberger, der dem ICCAS vorsteht. ,,Fir
eine Aufnahme im Magnetresonanztomografen
muss der Patient wahrend der Operation zum Gerat
gebracht werden. Unser Ultraschallgerat dagegen
kann direkt vom Chirurgen bedient und in konven-
tionelle Navigationssysteme des Operationssaals
integriert werden®. Die aktuellen Bilder vergleicht
der Computer dann mit allen bereits vorliegenden
Aufnahmen, um Verdnderungen in der Lage des
Gehirngewebes sofort zu entdecken.

Das Gerét soll demnéchst auf den Markt kommen
und so kostengtinstig sein, dass die Anschaffung
auch fur kleinere Kliniken mdoglich ist. Meixensber-
ger: ,Die Technik ist auBerdem leicht zu erlernen
und kann auch bei anderen Organen, wie zum Bei-
spiel der Leber, eingesetzt werden.“
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Fingerabdruck eines Tumors

Krebs ist nicht gleich Krebs - von Patient zu
Patient kénnen sich auch Tumoren derselben
Organe stark unterscheiden. Wissenschaft-
lerinnen und Wissenschaftler haben daher
Tests entwickelt, mit denen sie ein moleku-
lares Profil von Tumoren erstellen kénnen. Die-
ses Profil erlaubt es, die Eigenschaften eines
Tumors genau zu charakterisieren und unter-
stiitzt so die Wahl einer optimalen Therapie.

Das Neuroblastom ist eine gefdhrliche Krebsart des
Nervensystems, an der jéhrlich rund 150 Kinder

in Deutschland, meist Kleinkinder bis zum sechs-
ten Lebensjahr, erkranken. Finf Jahre nach der
Diagnose lebt nur noch die Hélfte der jungen Pati-
enten. Doch die Krankheit verlduft meist von Kind
zu Kind sehr unterschiedlich, berichtet Dr. Frank
Westermann von der Abteilung Tumorgenetik am
Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ) in Hei-
delberg. ,Mindestens zehn Prozent der Tumoren
bilden sich spontan wieder zurtick, auch wenn es
schon Metastasen gibt. Andere Patienten hingegen
sterben trotz einer intensiven Therapie.“

Vor der Wahl fiir eine Therapie ist es deshalb
wichtig zu wissen, ob ein Kind ein Neuroblastom
der aggressiven Sorte entwickelt oder eines, das
der Kérper alleine besiegen kann. Arzte versuchen
daher, den Tumortyp anhand einer Zusammenstel-
lung von diagnostischen Merkmalen zu bestimmen,
eingeschlossen werden zum Beispiel das Alter der
Patienten, das Aussehen von Tumor-Gewebeschnit-
ten und die Aktivitdt von bestimmten Genen. Trotz-
dem wird nach Einschdtzungen von Medizinern
immer noch eine Reihe von Kindern nicht optimal
behandelt. Viele erhalten entweder eine zu starke
oder eine zu schwache Therapie.

Ein neuer Biochip soll die Diagnostik weiter
préazisieren und die Wahl der richtigen Therapie
unterstiitzen. Der Chip analysiert gleichzeitig die
Aktivitdt von 144 Genen und liefert somit eine Art
molekularen Fingerabdruck des Tumors. Ein For-
scherteam des Deutschen Krebsforschungszen-
trums und der Universitat Kéln, dem auch Wester-
mann angehort, hat den Biochip entwickelt. In
ersten Experimenten wurde der Chip mit Tumor-
gewebe getestet, das vor der Behandlung von Pati-
enten tiefgefroren worden war. Dadurch war es
moglich das Ergebnis der Biochip-Analyse mit den

Daten des tatsdchlichen Krankheitsverlaufs der
Patienten zu vergleichen. Dabei zeigte sich, dass
die Zuverlassigkeit des Biochips zur Prognose des
Krankheitsverlaufs bereits bei 93 Prozent liegt. Das
ist eine deutlich héhere Sicherheit als bei den bis-
her angewendeten Methoden zur Klassifizierung
von Neuroblastomen. Daher wird die Biochip-Ana-
lyse voraussichtlich eine exaktere Vorhersage des
Krankheitsverlaufs von Kindern mit Neuroblas-
tomen als bisher ermoglichen. Auch fiir andere
Krebserkrankungen wurden bereits Biochips ent-
wickelt, deren Zuverléssigkeit nun erprobt wird.

Ein DNA-Chip ist meist nur daumennagelgro8.

Labor im Miniaturformat

Biochips kénnen in einer Momentaufnahme alle
Generegistrieren, die in einer Zelle angeschaltet
oder aktiv sind. Dieser ,molekulare Schnappschuss*
liefert ein detailliertes Profil des Tumors und kann
verraten, ob etwa die Therapie mit einem bestimm-
ten Zytostatikum aussichtsreicher ist als mit einem
anderen.

Ein Biochip ist eine Art Minilabor. Ein daumen-
nagelgroBes Plattchen aus Glas, Kunststoff oder
Silizium ist wie ein Schachbrett in Hunderte oder
sogar Tausende einzelner Felder unterteilt. Auf
jedem Feld ist ein Stiick des Erbfadens DNA befes-
tigt. Bei diesen DNA-Stiickchen handelt es sich um
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Fragmente verschiedener Gene, die zum Beispiel
beim Zellwachstum eine Rolle spielen und von
denen bekanntist, dass sich ihre Aktivitdtin Tumor-
zellen verandert. Deshalb werden solche Biochips
auch DNA- oder Gen-Chips genannt. Jedes Genfrag-
ment auf einem Schachbrettfeld dient als Fanger fiir
RNA-Botenmolekiile, die in Tumorzellen von einem
aktiven Gen gebildet werden. Bei den RNA-Boten-
molekiilen handelt es sich um Blaupausen fiir die
Bildung von EiweiB3en in der Zelle. Ist ein Gen aktiv,
wird ein RNA-Botenmolekiil gebildet, das die Infor-
mation des Gens enthélt und sie aus dem Zellkern

Das Ergebnis einer DNA-Chip-Analyse. Jeder
Punkt auf dem Chip enthélt das Fragment
eines anderen Gens. Die gelben Signale zeigen
an, welches Gen in der Tumorprobe aktiv ist.

in die Zelle trégt. Dort wird dann anhand der Infor-
mation des RNA-Botenmolekiils das entsprechende
Eiwei3 zusammengesetzt.

Um eine Biochip-Analyse eines Tumors zu
machen, werden aus einem Teil des operierten
Tumors die RNA-Botenmolekiile isoliert, aufberei-
tet und dann auf den Chip getropft. Dort bindet
die RNA an genau die Stelle des Chips, wo das pas-
sende Genfragment sitzt. Da die RNA-Molekiile
zuvor mit Fluoreszenzfarbstoffen markiert wurden,
erzeugt jede Bindung ein Lichtsignal auf dem Chip.
Ein Computer wertet diese Signale aus und erstellt
dann den ,Fingerabdruck des Tumors®, ein Muster
aus farbigen Punkten, die die Aktivitdten der jewei-
ligen Gene im Tumor angeben. Denn je aktiver ein

Gen ist, desto mehr RNA-Botenmolekiile werden in
der Zelle produziert. Und je mehr RNA-Molekiile auf
dem Chip binden, umso heller ist das Lichtsignal.

Die Untersuchungen mit dem Biochip fiir das
Neuroblastom haben die Forscher auf bestimmte
Gene aufmerksam gemacht. Einige dieser Gene sind
besonders in weniger aggressiven Tumoren aktiv,
wahrend andere in besonders bdsartigen Varian-
ten aktiv sind. ,Letztlich geht es uns um die Iden-
tifizierung der Gene, die mit dem Uberleben des
Patienten assoziiert sind“, sagt Westermann. ,,Eine
weitere entscheidende Frage ist, welches gene-
tische Programm bei den Spontanheilungen ange-
worfen wird. Darauf konnte man dann eine Thera-
pie aufbauen und gewissermafen nachempfinden,
was in den spontan heilenden Tumoren ablauft.“
Erkenntnisse, so hoffen Westermann und seine
Kollegen, die sich auch auf andere Krebsarten tiber-
tragen lassen.

»Vorerst wird der Neuroblastom-Biochip noch
weiter erprobt®, erklart Westermann. Die Wissen-
schaftler wollen durch die Analyse weiterer Tumor-
proben grofere statistische Sicherheit erhalten und
dann auch parallel zu einer Behandlung echte Pro-
gnosen wagen. Ziel ist, dass der Biochip ein wert-
voller Teil des Diagnoserepertoires werden soll.
,Mit Hilfe des Chips konnte es moglich werden, das
Risiko einzelner Patienten besser einzuschétzen
und die Therapie individuell abzustimmen.“ Das
wiirde auch bedeuten, Kindern mit weniger aggres-
siven Tumoren und deshalb guten Heilungschancen,
eine unnotige Chemotherapie zu ersparen. Zudem
konnte die Biochip-Analyse dazu beitragen, friih-
zeitig Patienten zu identifizieren, die an einem
unerwartet aggressiven Tumor leiden und nach
dem bisherigen mikroskopischen und molekular-
genetischen Klassifizierungsschema aber nicht mit
einer ausreichend hoch dosierten Chemotherapie
behandelt worden wéren.
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Im Kampf gegen den Krebs
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BOSARTIGE KOLONIEN

BOsartige Kolonien

Erst die Metastasierung macht die meisten
Krebserkrankungen zur tédlichen Gefahr.
Krebszellen haben zahlreiche Méglichkeiten
entwickelt, um sich im Kérper zu verbreiten
und in neuen Geweben anzusiedeln. Meist
reicht die Blockade eines einzigen Mechanis-
mus nicht aus, um die Bildung von Metasta-
sen zu verhindern.

Sehr ordentlich sieht die Zellkultur aus. Als dichter
Rasen bedecken Epithelzellen die Laborschale - ganz
so, wie es diese Zellen auch im Kérper machen. Epithel-
zellen kleiden Oberfldchen aus: auf der Haut, in der
Lunge oder im Darm.

,50“, sagt Walter Birchmeier vom Berliner Max-
Delbrick-Centrums fiir Molekulare Medizin (MDC)
und greift nach einer anderen Petrischale -, jetzt
schauen Sie sich mal das hier an: Das sieht nicht
mehr so gut aus, oder?* Tatsachlich wirkt Zellkultur
Nummer zweli, als hétte eine Minibombe eingeschla-
gen. Einzelne Zellen hdngen nur noch an wenigen
fadigen Ausldufern zusammen. Offenbar sind alle
Zellen fluchtartig auseinander gestoben. Eine ein-
zige Substanz, die am Vorabend auf die Kultur gege-
ben wurde, hat gereicht, den geordneten Zellrasen
zu zerstoren. Die Substanz heif3t ,,Scatter Faktor® - so
viel wie ,,Zerstreuungsfaktor“ und spielt im Kérper
zum Beispiel eine Rolle, wenn Wunden verschlossen
werden miissen. ,,Wenn Sie sich in den Finger geritzt
haben, sorgen Dutzende Stoffe wie der Scatter-Factor
dafir, dass Zellen sich aus ihrem Verbund 16sen, tei-
len, auf Wanderschaft gehen und so die Liicken im
Gewebe fiillen®, erklédrt Birchmeier.

Viele Wissenschaftler untersuchen seit Jahren die
Ursachen der Metastasierung von Krebs. Der Prozess
der Wundheilung dient ihnen dabei als ein Modell.
Drei Jahrzehnte weltweiter Grundlagenforschung
belegen: Bei Krebs und vor allem bei der Metastasie-
rung geraten zelluldre Programme aus dem Ruder.
Normalerweise steuert das hoch geordnete Zusam-
menspiel dieser Programme die gesamte Entwick-
lung des menschlichen Kérpers - vom Wachsen
des Embryos im Mutterleib bis zum Schlie3en einer
Schiirfwunde beim Erwachsenen.

Beginnt ein Tumor zu streuen, wird es beson-
ders gefahrlich. Denn etwa 90 Prozent aller Krebs-
patienten sterben nicht an einem Primartumor, also

ihrem Ursprungstumor, sondern an den Metasta-
sen - Absiedelungen, die oft weit entfernt liegende
Organe wie Leber, Knochen oder das Gehirn befal-
len. Die Metastasierung eines Priméartumors ist ein
Stufenprozess, der oft Jahre dauert.

Die Metastasierung beginnt mit der Stufe 1: der
Invasion. Einzelne Tumorzellen verlieren die Haf-
tung untereinander und zu ihrer Umgebung, der so
genannten extrazelluldren Matrix. Zugleich gewin-
nen sie die Fahigkeit zurtick, umherzuwandern.
Hunderte an molekularen Details wurden auf die-
sem Weg bis heute aufgeklért, wie beispielsweise
die Funktion des Scatter-Faktors. Oft biiBen die
Krebszellen auf ihrer Oberfldche auch bestimmte
EiweiB3e, die E-Cadherine, ein. Mitihnen kann eine
gesunde Zelle Brucken zu anderen Zellen ihrer
Umgebung aufbauen und so einen festen Gewebe-
verband bilden. Die Krebszellen l6sen sich aus die-
sem Verband und einzelne durchbrechen die so
genannte Basalmembran, eine feste Bindegewebs-
struktur, die Gewebe normalerweise von Blut- und
LymphgefdBen abriegelt.

Dann startet Stufe 2: die Ausbreitung tiber das
GefaBsystem. Blut- und Lymphbahnen sind fiir
Krebszellen eine schwierige Umgebung, denn dort
setzen ihnen Immunzellen und Scherkréfte des Blut-
stroms zu (siehe S. 11: Teilen statt Sterben — wie Krebs
entsteht). Nur eine von etwa 10.000 Zellen schafft es,
aus der Blutbahn tatsachlich in ein neues Zielgebiet
vorzustoB3en und dort Metastasen zu bilden.

Damit beginnt Stufe 3: die Kolonisation. Die
Krebszellen beginnen, sich in der neuen Umge-
bung anzusiedeln. Fatalerweise entstehen in einem
Organ meist sehr viele Metastasen gleichzeitig. Oft
versterben Krebspatienten an den Zerstérungen,
die das Wachstum der Metastasen in den lebens-
wichtigen Organen anrichtet.

Tochtergeschwulste bilden sich nicht zufallig

Schon 1889 formulierte der britische Chirurg Ste-
phen Paget eine als ,,Seed and Soil“ (Saat und Erde)
zusammengefasste Hypothese. Wohin Primértu-
moren im Korper streuen, ist nicht dem Zufall Giber-
lassen. Prostata- und Brustkrebs metastasieren

vor allem in Knochen, Lungenkrebs haufig in das
Gehirn und Dickdarmkrebs vor allem in die Leber.
Dies hdngt davon ab, wohin die Krebszellen mit
dem Blutstrom zunéchst gelangen - zum Beispiel
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Metastasierung am Beispiel von Hautkrebs

Tumorzellen

Gesunde
Hautzellen

Basalmembran

Bindegewebe

Blutgefal

1: Invasion: Die Tumorzel-
len verlieren die Haftung
zueinander und zu ihrer
Umgebung, durchbre-
chen die Basalmembran
und beginnen in das Bin-
degewebe einzuwandern.
2: Ausbreitung: Die
Tumorzellen dringen in
ein Blutgefas ein und
verbreiten sich tiber das
GefaBsystem.

3: Anheftung: Die Kebs-
zellen heften sich an die
Wand des BlutgeféBes.

4: Auswanderung: Die
Krebszellen wandern

aus dem BlutgefaB in das
umgebende Gewebe.
5:Kolonisation: Die
Tumorzellen beginnen,
sichin einer neuen Umge-
bung anzusiedeln. Es ent-

Metastase

aus dem Darm iiber die Pfortader rasch in die Leber.
Seit wenigen Jahren werden noch ganz andere
Wechselwirkungen zwischen dem Zielorgan ,,Soil*
und dem Primartumor ,Seed” klar. Der Tumor
bereitet sich tatsdchlich selbst seinen Nahrboden.

Metastasierende Krebszellen bedienen sich
dafir wichtiger chemischer Systeme zur Fernkom-
munikation im Kérper. So zeigte unléngst eine japa-
nische Forschergruppe, dass Zellen eines Primér-
tumors - zum Beispiel eines Melanoms — zunéchst
uber Botenstoffe das Lungengewebe darauf vor-
bereiten, metastasierende Tumorzellen aufzuneh-
men. Dazu schiitten die Primartumoren Substanzen
aus, die bestimmte Blutzellen veranlassen, sich in
der Lunge anzusiedeln. Dort angekommen, geben
diese Blutzellen wiederum andere Botenstoffe ab,
auf deren Fahrte dann die Tumorzellen in die Lunge
wandern, um sich dort als Metastasen niederzu-
lassen. Ende 2007 konnten US-amerikanische Wis-
senschaftler nachvollziehen, wie Zellen in einem
priméren Brusttumor gezielt gesunde Stammzel-
len aus dem Knochenmark in ihre Ndhe locken. Die
Stoffe der Stamnmzellen beféhigen dann wiederum
die Tumorzellen, mit der Metastasierung zu starten.

Rund ein Dutzend genetischer Programme fiir
die Embryonalentwicklung und das Zellwachstum
werden bei Krebszellen wieder angeschaltet. Eines
dieser Programme ist der so genannte Wnt-Signal-

steht eine Metastase.

weg. ,Wntist ein Morpho-Gen, ein Gen, das unsere
eigene Gestaltbildung mit steuert®, sagt Birchmeier.
Das Eiwei3 Wnt bindet an Rezeptoren auf der Ober-
fldche von Zellen und st68t so eine komplexe Reak-
tionskaskade im Inneren der Zellen an, ohne die
sich zum Beispiel die Darmschleimhaut nicht stan-
dig erneuern kénnte. Ist der komplexe Wnt-Signal-
weg gestort, bahnt das fast unweigerlich den Weg
fir die Entstehung von Krebs und Metastasen. Im
Zellinneren hat ein Eiweif3 namens Beta-Catenin
eine Schlisselrolle. Wenn Wnt au3en an seinem
Rezeptor andockt, wird Beta-Catenin im Inneren
der Zelle freigesetzt. Das Beta-Catenin wandert in
den Zellkern und kann dort mithelfen, Gene anzu-
schalten, die fiir Zellteilung und Zellwanderung sor-
gen. Birchmeiers Gruppe, die diese Mechanismen
mit aufgeklart hat, sucht bereits nach Stoffen, um
das freigesetzte Beta-Catenin in der Zelle zu binden
und so zu inaktivieren.

Am Ende haben Krebsforscher aber vor allem
Respektvor der Evolution. ,Eigentlich®, sagt Birch-
meier, ,ist die Natur unheimlich perfekt.“ Denn
etwa 10" Mal teilen sich Zellen, bis aus einer ein-
zigen befruchteten Eizelle ein 70-jahriger Mensch
entsteht. ,10' Mal, das ist eine 1 mit 16 Nullen! Nen-
nen Sie mir einen anderen Prozess auf der Erde, bei
dem so selten etwas schief geht. Das Heranwachsen
eines Tumors aus einer entarteten Zelle ist also trotz
allem ein seltenes Ereignis.“
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Kleine Optimisten — Arbeit auf einer

Kinderkrebsstation

Wer auf einer onkologischen Kinderstation
arbeiten will, braucht Idealismus. Dafiir ver-
mitteln kleine Krebspatienten etwas, was
bei den GroRen seltener anzutreffen ist:
Zuversicht.

Universitdtsklinik fiir Kinder- und Jugendmedi-
zin Tibingen, Onkologische Station: Ein winzi-
ger Wandtisch mit Muscheln, blauen Glasmur-
meln, einer brennenden Kerze und einer Karte.
Richard!steht auf ihr, geboren 19.08.2008, gestor-
ben 25.11.2011. Davor steht still eine Pflegerin. Mar-
tin Ebinger geht kurz zu ihr. ,,Geht es?“, fragt er
und fasst sie einen Augenblick trostend am Arm.
Dann geht der Arzt weiter. Die Pflegerin steht an der
Stelle, die an verstorbene Kinder erinnert. Der Tod
ist hier meist keine totale und unverhoffte Katastro-
phe, erkldrt Ebinger. ,.Es bleibt zumindest Zeit zum
Reden und um Abschied zu nehmen.“ Und Ebinger
betrachtet es als Gliick, dass heutzutage fast alle -
Arzte, Eltern und Kinder - miteinander tiber den
Tod reden. ,Als Christ glaube ich, dass das Leben

INamen und Daten geédndert

weitergeht - das glauben tibrigens auch die Kin-
der.“ Die Hoffnung auf eine andere Welt ohne ihre
Krankheit nimmt den Kindern oftmals viel von ihrer
Angst-und sie hilft auch Ebinger, die Ungerechtig-
keitund Irrationalitdt des Krebses zu ertragen.

Dr. Martin Ebinger ist Jahrgang 1971, geboren
im schwébischen Urach, Studium der Humanme-
dizin in Ulm und Heidelberg und heute Oberarzt in
der Tiibinger Kinderonkologie: , Ja“, meint Ebinger,
»~Bodenstdndigkeit sagt man uns ja nach. Ich bin in
Schwaben geblieben - es ist meine Heimat.“ Dabei
wollte er zundchst Missionsarzt werden. Doch dann
schwenkte er im Studium um. Ein Motiv: ,Kinder
zeigen Ihnen diesen unverwiistlichen Optimismus
-sobald ihre Schmerzen weg sind, fangen sie gleich
an zu spielen.”

2005 begann Ebinger als Facharzt in der
wenige Jahre zuvor neu gebauten Tubinger Kin-
deronkologie: eine Ambulanz und mehrere Statio-
nen, verteilt auf drei Stockwerke. Die Zimmer sind
hell, freundlich und voller Spielzeug: Teddys, Holz-
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lokomotive und Puzzle. , Ich bin froh, dass es den
Kindern hier nicht an Méglichkeiten mangelt, sich
zu beschaftigen.“

Etwa 70 kleine Patienten werden hier jedes Jahr
wegden einer neu diagnostizierten Krebserkran-
kung behandelt, 50 weitere kommen fiir Spezial-
therapien voriibergehend nach Tiibingen. Damit ist
die Klinik eines der gréf3ten Zentren fir Kinderon-
kologie in Deutschland. Rund 1.800 Kinder erkran-
ken hierzulande jahrlich neu an Krebs, meistens an
»Blutkrebs“ - Leukdmien und Lymphomen. Meist
werden die Kinder mit einer Chemotherapie, even-
tuell gekoppelt mit einer Stamnmzelltransplantation
(siehe S. 61: Stammzellen fiirs Blut) behandelt.

In Tibingen kiimmern sich neben Ebinger elf
weitere Arzte und tiber zwanzig Schwestern und
Pfleger um die Kinder. Trotz zunehmender Arbeits-
belastung sind die Arzte und Schwestern bemiiht,
sich in Ruhe um jeden der kleinen Patienten zu
kiimmern. Ebinger: ,,Wir miissen uns Zeit nehmen,
das geht gar nicht anders. Mit Kindern miissen Sie
reden und sich auf ihren Rhythmus einlassen.”

Die Arbeit auf einer Kinderkrebsstation ist
anstrengend: ein Elf-Stunden-Tag von 8 Uhr bis 19
Uhr, jedes dritte Wochenende Schichtdienst, zwei-
mal im Monat Nachtdienst. Abends sei er manch-
mal ganz schon geschafft, sagt Ebinger. Doch die
Anstrengung lohnt sich. Durch gro3e Fortschritte in
der Behandlung tiberleben heutzutage die meisten
Kinder eine Krebserkrankung. Drei Viertel der Pati-
enten gehen gesund nach Hause. ,Das Schénste ist,
wenn sie dann nach Jahrzehnten zu Besuch kommen
und eigene Kinder mitbringen.“ Die Fotos an den
Waénden belegen es: Mit Zopf und Tiite beim Schul-
anfang oder ganz serits mit Krawatte und Anzug
direkt nach einem Vorstellungsgespréch ... zurtick
im Leben.

Durch die Zuversicht der Kinder und die vielen
Erfolge fiihlt Ebinger sich bestétigt. Ja, sagt er, Kin-
deronkologe wiirde er wieder werden: ,,Wenn man
Kinder mag, ist das hier ein wundervoller Arbeits-
platz.” Die Kinder pragen die Atmosphére —im Ver-
gleich zu einer Erwachsenenstation geht es in einer
Kinderonkologie viel lockerer zu. Und das, was den
Arztberuf ausmache, sei hier sehr konzentriert und
intensiv. ,Weswegen wird man Arzt? Um Gutes zu
tun®, sagt Ebinger und léchelt. ,Doch neben den
vielen Erfolgen gehoéren auch die schmerzlichen

Momente mit dazu.” Bei der Bewdltigung dieser
schmerzlichen Momente sei das Team unersetzlich.
Wenn ein Kind stirbt, nehmen sich alle beteiligten
Schwestern, Pfleger und Arzte in der Stationsbespre-
chung Zeit, die letzten Tage und Wochen des klei-
nen Patienten noch einmal durchzusprechen. Zum
einen natirlich die medizinische Seite: Die Kolle-
gen konnen sich fachlich entlasten und gegensei-
tig bestatigen, dass keine Fehler gemacht wurden.
Hierbei ist es eine groBe Hilfe, dass sich in Tibingen
die Chemo- und Strahlentherapie der kleinen Pati-
enten an vorgegebenen Protokollen orientiert, die
dem internationalen Stand der Wissenschaft ent-
sprechen. In der Besprechung geht es aber auch um
den personlichen Umgang mit dem Tod des Kin-
des. ,Man empfindet es zwar auch als eine fachli-
che Niederlage, wenn eine Therapie nicht greift.
Doch in einem solchen Moment iiberwiegen Trauer
und der Schock, den wir gemeinsam mit den Eltern
erleben.“ Ebinger kennt Kollegen, die einen Schutz-
schild um sich aufbauen. Er selbst 14sst lieber die
Freude und das Leid der Patienten und ihrer Ange-
horigen nahe an sich heran. ,Vielleicht ist das in
zehn Jahren anders.*

Der Onkologe ist Vater von fiinf Kindern im Alter
von drei Monaten bis zehn Jahren. Seine Frau kiim-
mert sich um sie - erziehen muss er kaum. ,,Ich kann
den lieben Papi machen, wenn ich abends gerade
noch rechtzeitig zum Vorlesen heimkomme®, lacht
er. Was, wenn eines der eigenen Kinder einmal
Krebs bekommt? Daran denke er nicht. Er sei eher
zu sorglos, wenn seine eigenen Kinder ein Wehweh-
chen hétten. ,Ich stelle mir nie vor, dass ich meine
eigenen Kinder behandle.“ Obwohl seine Kinder ihn
durchaus in der Klinik besuchen kommen und dort
auch die Patienten kennenlernen. ,,Alles Gute®, ver-
abschiedet sich Martin Ebinger und fiigt hinzu: , Ich
hoffe, dass Sie und Ihre Kinder uns nie brauchen
werden.“
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Starkung fur die Seele

Ein Drittel aller Krebspatienten wiinscht sich
psychologische Hilfe bei der Bewiltigung
der Krankheitsfolgen. Doch eine psychoon-
kologische Betreuung ist bislang nur selten
Bestandteil der klinischen Routine — obwohl
Forschungsarbeiten zeigen, dass sie die
Lebensqualitat von Betroffenen und deren
Angehérigen deutlich verbessern kann.

Eine Krebserkrankung belastet den Kérper und die
Psyche. Der Schweizer Arzt und Psychotherapeut
Fritz Meerwein war der Meinung, dass Krebs das
»Selbst® erschiittert, also den ganzen Menschen

in seinem sozialen Beziehungsgefiige, mit seinen
Normen und Werten. ,,Das Anliegen der Psychoon-
kologie ist es, bei der Wiederherstellung des durch
die Krankheit betroffenen Selbst mitzuhelfen.“ So
formulierte er in den 1970er Jahren das Ziel dieses
Zweigs der Psychosomatik, einer Disziplin, die sich
mit den Wechselwirkungen von Kérper und Seele
befasst.

Mit seinem Ziel zu untersuchen, welche Auswir-
kungen eine Krebserkrankung auf die Psyche hat,
beschritt Meerwein einen neuen Weg in der Psycho-
somatik. Denn zuvor ging man von der umgekehr-
ten Annahme aus, also dass Krebserkrankungen
- ebenso wie viele andere Leiden - auf seelische
Ursachen zuriickzufiihren seien. Heutzutage ist
es unbestritten, dass Krebs in erster Linie eine
organische Krankheit ist.

In Deutschland setzte sich die Psychoonkolo-
gie nur zogerlich durch. Finanziert vor allem aus
Spenden und Stiftungen, wurden seit Ende der

1970er Jahre psychologische Dienste an Kliniken
eingerichtet. Rund 90 Prozent der Unikliniken in
Deutschland bieten heute ein psychosoziales Ange-
botan, doch bei nur 17 Prozent der Unikliniken ist
tatséchlich ein Psychoonkologe, der speziell fiir die
Bedurfnisse von Krebskranken geschult ist, vor Ort.
Obwohl der Bedarf bei den Patienten hoch ist: Jeder
dritte Krebspatient, so belegen es Studien, wiinscht
sich Beratung durch einen Psychologen.

Was kann die Psychologie fiir Tumorpatienten
heute leisten? Eine wichtige Aufgabe am Kranken-
bett, so beschrieb es einst der Leipziger Sozialmedi-
ziner Professor Reinhold Schwarz, bestehe darin, die
Patienten darin zu unterstiitzen, begriindete von
irrationalen Angsten zu trennen. Angste nach einer
Krebsdiagnose seien durchaus eine angemessene
Reaktion. Bei schweren und anhaltenden Angstzu-
stdnden reiche jedoch die Krebsdiagnose allein als
Erkldrung oft nicht aus.

Einige Krebspatienten entwickeln im Verlauf
ihrer Erkrankung eine manifeste Depression. Im
Vergleich zur breiten Bevolkerung leiden Krebspa-
tienten drei- bis flinfmal h&ufiger an Depressionen.
»Depressionen werden bei Krebskranken oftmals
nicht diagnostiziert und nicht ausreichend behan-
delt®, beklagt der Psychiater Professor Michael Irwin
von der Universitédt von Kalifornien in Los Angeles.
Das muss sich dndern, denn es gibt Hinweise auf
einen Zusammenhang zwischen Depressionen und
dem Fortschreiten von Krebserkrankungen. So hat
zum Beispiel der Onkologe Professor Brian Carr von
der Thomas Jefferson Universitét in Philadelphia 101
Leberkrebspatienten beobachtet, von denen mehr
als ein Drittel depressiv war. Er fand heraus, dass
sowohl der Leberkrebstyp als auch das Auftreten
von Hepatitis-Infektionen oder Zirrhosen offenbar
keinen statistisch relevanten Einfluss auf die Uber-
lebenszeit der Patienten haben. Depressionen hin-
gegen bestimmen eindeutig die Uberlebenszeit der
Patienten. Depressive Leberkrebspatienten starben
frither als nicht-depressive.

Stress schwacht das Immunsystem

Die Griinde, warum eine Depression das Fort-
schreiten einer Krebserkrankung beeinflussen
kann, versucht die Psychoneuroimmunologie auf-
zudecken. Das ist eine erst etwa 20 Jahre alte For-
schungsdisziplin, die sich mit dem Zusammen-
spiel von Psyche, Nervensystem und Immunsystem
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befasst. Eine Erkenntnis der Psychoneuroimmuno-
logen: Dauerstress kann Depressionen auslosen
und vermindert auch die Aktivitat des mensch-
lichen Abwehrsystems. Davon sind nicht nur die
Teile des Immunsystemns betroffen, die Krankheits-
erreger hoch spezifisch bekdmpfen, sondern bei-
spielsweise auch die natiirlichen Killerzellen (NK-
Zellen), die auf die unspezifische Eliminierung von
entarteten und virusinfizierten Kérperzellen spezi-
alisiert sind.

In tierexperimentellen Studien konnte ein
Zusammenhang zwischen Stress und dem Immun-
system beobachtet werden. Es zeigte sich, dass
Tumoren, die normalerweise von NK-Zellen ange-
griffen werden, bei gestressten Ratten schneller
wachsen und metastasieren als bei ungestressten
Ratten. Auch Teile des zelluldren DNA-Reparatur-
systems funktionieren bei den stressgeplagten Tie-
ren schlechter, Schdden am Erbgut werden nicht
mehr optimal ausgebessert und neue Krebszellen
konnen entstehen. In Zellkultur-Experimenten
wurde zudem deutlich, dass Krebszellen als Reak-
tion auf Stresshormone wie Noradrenalin Gene
anschalten, die von Tumoren zum Eindringen in
umgebende Gewebe genutzt werden.

In verschiedenen Studien mit depressiven Krebs-
kranken wurde untersucht, ob und wie sich eine
psychoonkologische Therapie auf Immunsystem
und Stresshormone auswirkt. Das Ergebnis: Psycho-
soziale Therapien kénnen nicht nur den emotiona-
len Leidensdruck, die Angstlichkeit und Depressi-
vitdt bei Krebspatienten vermindern und damit die
Lebensqualitdt und den Umgang mit der eigenen
Krankheit verbessern. Eine Therapie reduziert auch
die Ausschiittung von Stresshormonen und steigert
die Aktivitat des Immunsystems.

Das Methodenspektrum der psychoonkolo-
gischen Therapie ist grof3. Es reicht von Mal- oder
Musiktherapie, Verhaltenstherapie und tiefenpsy-
chologisch fundierter Psychotherapie bis hin zu prak-
tischen Ubungen, wie zum Beispiel Entspannungs-
verfahren, um den akuten Stress am Vorabend einer
Operation zu verringern. In vielen Kliniken, Rehabi-
litationseinrichtungen, psychosozialen Beratungs-
stellen und psychotherapeutischen Praxen, die eine
psychoonkologische Betreuung und Beratung anbie-
ten, gibt es auch Angebote fiir die Angehdérigen von
Krebspatienten. Denn auch sie miissen die grof3en
seelischen Belastungen, die eine Krebserkrankung
eines Partners oder eines Familienangehorigen mit
sich bringt, verkraften und bewéltigen.
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Vormarsch der Spezialisten

Eine neue Klasse von Krebsmedikamen-

ten wird in Zukunft die etablierten Strate-
gien zur Behandlung von Krebspatienten -
Bestrahlung, Chemotherapie und Operation
- erganzen. Mit zielgerichteten molekula-
ren Therapien sollen gesunde Kérperzellen
geschont und Krebszellen gezielt und dau-
erhaft in Schach gehalten werden. Forscher
suchen intensiv nach neuen molekularen
Zielstrukturen. Das bekannteste und erfolg-
reichste Beispiel fiir eine gezielte Krebsthe-
rapie ist die Behandlung von Patienten mit
Chronisch Myeloischer Leukdmie mit dem
kleinen Molekiil Imatinib.

Ein merkwirdiges
Kliimpchen, dach-
ten die Entdecker
Peter Nowell und
David Hunger-
ford, als sie Ende
der1950er Jahre
die Chromosomen-
satze von Krebspa-
tienten unter dem
Mikroskop durch-
musterten. Dann
wurde ihnen klar:
Das Minichromo-
som war ein Fehlprodukt, ein verkiirztes Chromo-
som 22. Es entsteht wahrend der Zellteilung in
Blutstammzellen im Knochenmark. Dort bricht an
den Chromosomen 22 und 9 je ein Stiick ab und
die abgebrochenen Stiicke hdngen sich am jeweils
anderen Chromosom wieder an. Genetiker spre-
chen von einer Translokation, also von einem Aus-
tausch von genetischem Material zwischen zwei
Chromosomen. Die beiden Forscher tauften in ihrer
Veroffentlichung 1960 das Minichromosom nach
dem Ort der Entdeckung ,,Philadelphia-Chromo-
som“ - Nowell und Hungerford arbeiteten beide an
Instituten in Philadelphia. Die Wissenschaftler spe-
kulierten, dass es die Ursache einer Leukdmieform
sein konnte, der Chronisch Myeloischen Leukédmie,
CML. Doch zunichst, erinnerte sich Nowell spéter,
glaubte ihnen das kaum einer. Genetische Ursachen
fiir Krebs galten damals als unwahrscheinlich.

Das hat sich gedndert. Das Philadelphia-Chro-
mosom giltldngst als die Ursache der CML. Medi-
ziner konnen es in den Blutzellen von etwa 90 Pro-
zent aller Patienten mit CML, an der in Deutschland
jahrlich nahezu 1.700 Menschen neu erkranken,
nachweisen. Der Austausch von Genmaterial zwi-
schen den Chromosomen 9 und 22 passiert in einer
Stammzelle des Knochenmarks, aus der weif3e Blut-
zellen entstehen und hat fatale Folgen: Die Gene
zweier eigentlich unabhéngiger EiweiBe ricken
dadurch so eng zusammen, dass sie in den Leuka-
miezellen verschmelzen und ein Fusionsgen ent-
steht. Dieses fehlerhafte Gen kodiert fir ein fehler-
haftes Enzym, die BCR-ABL-Tyrosinkinase, die der
Zelle signalisiert, sich ungebremst zu teilen. Die
weiBen Blutkorperchen beginnen, sich unentwegt
zuvermehren. Die CML ist damit eine der wenigen
Krebsformen, deren genetische Ursache bekannt ist.

Jahrzehntelang konnten Arzte die CML wie
andere Leukdmien meist nur mit einer Starnmzell-
therapie behandeln (siehe S. 61: Stammzellen fiirs
Blut). Doch die wird CMI-Patienten immer seltener
verordnet. Waren es im Jahr 2000 in Deutschland
noch 211 Patienten, denen Stammzellen transplan-
tiert wurden, so sank ihre Zahl im Jahr 2006 bereits
auf105. Denn 2001 kam ein neues Medikament auf
den Markt, dem viele Experten mittlerweile den Sta-
tus einer ,Revolution in der Krebstherapie® zuerken-
nen. Brian Druker vom Oregon Health & Science Uni-
versity Institute in Portland, USA, hatte eine Substanz
ausden Laboratorien des Pharmariesen Novartis
mit sensationellen Ergebnissen durch die klinische
Prifung gebracht: Imatinib. Die Substanz dringtin
die Leukdmiezellen von CMI-Patienten ein und blo-
ckiert dort spezifisch die Aktivitét der fehlerhaften
BCR-ABIL:-Tyrosinkinase. Imatinib ist ein so genann-
ter Signaltransduktionshemmer, der die Weiterlei-
tung der Wachstumssignale verhindert und mit ihr
die unkontrollierte Vermehrung der wei3en Blut-
korperchen. Der Wirkstoff gehort zu einer Klasse
kleiner Molekiile, die als Eckpfeiler der Pharmako-
logie gelten, unter anderem weil sie oftmals in Tab-
lettenform eingenommen werden konnen. Heute ist
Imatinib das Standardmedikament bei der Behand-
lung von Patienten mit CML. 95 Prozent der Patien-
ten leben mit Imatinib, das sie auf Dauer einnehmen,
nach fiinf Jahren noch. ,Die Lektion ist einfach®, sagt
Druker. ,Wenn wir verstehen, was Krebs antreibt und
ein Medikament entwickeln, das just diesen Mecha-
nismus lahm legt, dann haben wir bemerkenswerte
Ergebnisse.”
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Florett statt Axt: Krebs gezielt behandeln

Operation, Bestrahlung oder Chemotherapie — das
waren bis vor kurzem die drei Angriffsstrategien
der Krebsbehandlung. Die Molekularbiologie fiigt
nun eine vierte hinzu: die gezielte Krebstherapie. Je
mehr molekulare Pfade Forscher auf dem Weg von
einer gesunden Zelle zu einer Krebszelle aufspiiren,
desto mehr molekulare Zielstrukturen spiilen sie
auchin die Labors der Pharmaindustrie. Das Kalkiil:
Krebs soll nicht mehr mit der groben Streitaxt gene-
reller Zellgifte bekampft werden, vielmehr sollen
Krebszellen wie mit dem Florett dort erwischt wer-
den, wo sie Besonderheiten aufweisen. Denn die
ublichen Zytostatika, die in der Chemotherapie ein-
gesetzt werden, konnen kaum zwischen gesunden
und entarteten Zellen unterscheiden und haben
deshalb oft starke Nebenwirkungen. Im Gegensatz
dazu unterbricht eine gezielte Krebstherapie, zum
Beispiel mit einem Signaltransduktionshemmer,
spezifisch Signalwege in Krebszellen, die fiir deren
Wachstum notwendig sind.

Eine steigende Zahl an Neuentwicklungen fir
eine gezielte Krebstherapie steht den Arzten seit
wenigen Jahren fiir die Behandlung zur Verfii-
gung. Etliche davon setzten bei Kinasen wie der
BCR-ABL-Tyrosinkinase an. Kinasen sind Enzyme,
die andere Eiweif3e im Korper chemisch modifi-
zieren und dadurch die biologischen Eigenschaf-

ten dieser EiweiBe verdndern. Kinasen haben eine
Schlisselrolle in der Signalweiterleitung und bei
der Regulation zelluldrer Vorgénge, die bei der
Entstehung von Krebs aus dem Ruder laufen. Uber
500 Kinasen sind beim Menschen bekannt, davon
gehoren rund 90 in die Gruppe der Tyrosinkinasen.
Nicht nur in der Chronisch Myeloischen Leukédmie,
sondern auch in vielen anderen Krebsformen sind
Tyrosinkinasen tiberaktiv, die heute mit neuen
Medikamenten gehemmt werden konnen.

Ein weiteres Beispiel fiir eine molekulare Ziel-
struktur in der modernen Krebstherapie ist der
VEGF-Rezeptor. Dieses Molekiil sitzt auf der Zell-
oberfldche von Endothelzellen, den Wandzellen
von BlutgefédBen, und wirkt wie eine zellulére
Antenne. Der VEGF-Rezeptor reagiert auf den
Botenstoff Vascular Endothelial Growth Factor
(VEGF) mit der Bildung neuer BlutgefdBverzwei-
gungen, der so genannten Angiogenese. Wird ein
Tumor groBer als ein bis zwei Millimeter, gelangen
nicht mehr gentigend Néhrstoffe und Sauerstoff
in sein Inneres - er droht in seinem Kern abzuster-
ben. Viele groBere Tumoren in Lunge, Brust, Harn-
und Geschlechtsorganen, Gehirn, Magen und
Darm entwickeln deshalb Strategien, um ihre Ver-
sorgung mit Nahrstoffen zu sichern. Die Tumnoren
schiitten den Botenstoff VEGF aus und stimulieren
so das Wachstum von BlutgeféBen, um ihre Blut-
versorgung sicherzustellen.

Spezifische Antikoérper konnen Tumoren zum Schrumpfen bringen. Beispielsweise blockiert der Antikérper Bevacizumab den Botenstoff VEGF und
hemmt so das Wachstum von BlutgefdBen. Die Folge: Der Tumor wird nicht mehr mit Sauerstoff und Nahrstoffen versorgt und beginnt zu schrumpfen.
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Mehrere Medikamente wie etwa der Antikor-
per Bevacizumab oder das kleine Molekiil Sorafenib
blockieren den Botenstoff VEGF beziehungsweise
den VEGF-Rezeptor auf den GefdBen und bringen
so Tumoren zum Schrumpfen. Da viele Tumorarten
VEGF ausschiitten, ist das Potenzial der Blocker-
Medikamente gro8. Sie konnen Chemotherapien
erganzen oder Alternativen zu diesen darstellen.
Bevacizumab wird derzeit als Therapieoption bei
unterschiedlichen Tumorerkrankungen untersucht.
Fiir die Behandlung fortgeschrittener Stadien von
einigen Krebsarten ist es derzeit, zum Teil in Kombi-
nation mit anderen Medikamenten, zugelassen, fiir
Dickdarm- beziehungsweise Enddarmkrebs, nicht-
kleinzelligen Lungenkrebs und Nierenkrebs.

Derzeit sind einige Signalwege bekannt, die
bei der Krebsentstehung eine Rolle spielen und in
die mit Hilfe von Hemmstoffen eingegriffen wer-
den kann, darunter der Wnt-Signalweg (siehe S. 51:
Bdsartige Kolonien). Oft sind in diesen Signalwe-
gen Protein-Protein-Interaktionen am Werk: Zwei
EiweiBe binden voriibergehend aneinander, um
eine Reaktion anzustoBen. Hemmstoffe gegen diese
Bindung zu entwickeln, gilt als schwierig. ,, Wir
miussen sie trotzdem jetzt entwickeln, denn wir
brauchen in Zukunft ganze Cocktails aus verschie-
denen Wirkstoffen, um Krebs einmal so in Schach
zu halten, wie das heute zum Beispiel bei den Aids-
Viren gelingt®, erklart Professor Walter Birchmeier
vom Berliner Max-Delbriick-Centrum.

Denn so erfreulich die Fortschritte im Detail
auch sind: Ein Erfolg wie bei der CML ist bislang die
Ausnahme. Die meisten Substanzen verldngern das
Leben der Krebspatienten nur um Monate, und voll-
sténdige Heilung bieten sie alle nicht. Auch Imatinib
missen Patienten auf Dauer einnehmen. Das aber
birgt die Gefahr von Resistenzentwicklungen, jedes
Jahr wird Imatinib bei einigen Patienten unwirksam.
Firmen offerieren fiir diese Falle Ersatz durch , Tyro-
sinkinase-Hemmer der ndchsten Generation®.

Auf der Suche nach Krebsstammazellen

Mit dem Begriff Heilung sind Krebstherapeuten
ohnehin vorsichtig. ,Wir diirfen korrekterweise
nur von Risikoreduktion reden®, mahnt der Onko-
loge Professor Rolf Kreienberg, Arztlicher Direktor
der Klinik fur Frauenheilkunde am Universitétskli-
nikum Ulm. Eine Frau mit Brustkrebs in einem frii-
hen, sehr begrenzten Stadium hat nach operati-

In einigen Féllen konnen Forscher auch Jahre nach einer erfolgreichen
Behandlung noch Krebszellen im Blut der Patienten nachweisen. Es
gibt Hinweise darauf, dass seltene Krebs-Stammzellen die Ursache
dafiir sein konnten.

ver Entfernung der Geschwulst ein relativ geringes
Risiko auf Metastasierung im Laufe ihres Lebens.
»85 Prozent dieser Patientinnen sind praktisch gese-
hen geheilt®, sagt Kreienberg. Das Dilemma: Kein
Arztkann bislang prognostizieren, welche Frauen
zu den 85 Prozent und welche zu den verbleibenden
15 Prozent gehoren werden. An Biochips, die dies
vielleicht einmal voraussagen kénnen, wird zwar
intensiv geforscht (siehe S. 47: Fingerabdruck eines
Tumors), doch bis zur ihrer Anwendung im Versor-
gungsalltag ist es noch ein weiter Weg. Daher raten
Arzte trotz einer guten Prognose Brustkrebspatien-
tinnen oftmals dennoch zu einer Chemotherapie,
um auch mogliche im Kérper gestreute Krebszellen
zu vernichten.

Doch diesen im Koérper verstreuten Krebszel-
len ist mitunter nur schwer beizukommen. Bis zu
22 ]Jahre nach einer erfolgreichen Behandlung von
Brustkrebs stieBen Forscher um Dr. Songdong Meng
an der University of Texas in Dallas auf seltene Krebs-
zellen im Blut von einigen als geheilt eingestuf-
ten Frauen. ,Diese Tumorzellen haben eine Lebens-
dauer von wenigen Stunden, es muss also irgendwo
im Kérper versteckte Reservoire geben, aus denen
sie entstehen®, erklért Professor Dr. Tanja Fehm von
der Frauenklinik der Universitit Tibingen, die mit
den texanischen Forschern zusammenarbeitet. Vor
allem das Knochenmark haben Forscher als Sitz sol-
cher ,schlafender” Krebszellen in Verdacht.

Leukdmien, Brustkrebs, Hirntumoren oder Darm-
krebs - die Hinweise, dass seltene Stammzellen den
Krebs auf Dauer aufrechterhalten, mehren sich.
Diese Stamnmzell-Theorie bote eine Erklarung dafur,



VORMARSCH DER SPEZIALISTEN

60

warum Therapien bislang oftmals keine vollstan-
dige Heilung bieten. Sie vernichten zwar den Gro8-
teil der aktiven Tumorzellen, greifen aber womaog-
lich die zugrunde liegenden Krebsstammzellen
kaum an. ,Die Erfolge im Kampf gegen den Krebs
sind nicht durchschlagend - machen wir etwas
falsch?“, ratselt Dr. Patricia Steeg vom National
Cancer Institute in Bethesda, USA. Moglicherweise
miissen ganz neue Strategien entwickelt werden,
um die raren Krebsstammzellen zu treffen.

Neuer Gegner im Visier der Forscher

Immerhin gibt es Fortschritte bei der Isolierung
von Krebsstammzellen. Mittlerweile sind spezielle
Oberfldchenmarker bekannt, mit deren Hilfe sich
die Stammzellen isolieren lassen. ,,Recht klein und
rund sind sie unter dem Mikroskop*, berichtet Pro-
fessor Christopher Heeschen vom Spanischen Nati-
onalen Krebsforschungszentrum in Madrid. Seine
Gruppe isoliert Krebsstammzellen aus Tumoren der
Bauchspeicheldriise. Dass aus ihnen wieder Krebs ent-
steht, es aber auch innerhalb der Krebsstammzel-
len Unterschiede gibt, haben die Forscherinnen und
Forscher in Tierversuchen bewiesen: Aus den meis-
ten Krebsstammzellen wachsen nur lokale Tumo-

ren heran, wenn sie Mdusen injiziert werden. Eine
kleine Untergruppe aggressiver Krebsstammzellen
aber fiihrt sofort zur Bildung von Metastasen. ,Stan-
dardtherapeutika sind bei diesen Zellen wirkungs-
los, wir miissen sie mit neuen Wirkstoffen angehen®,
weif3 Heeschen.

Die Forschung hat mit diesen Stammzellen einen
neuen und vielleicht sogar den eigentlichen Gegner
im Kampf gegen den Krebs im Visier. Bisher wird
weltweit iiber neue Wirkstoffe noch nicht viel ver-
raten. Die Arbeitsgruppe von Professor Heeschen
konnte kiirzlich zeigen, dass Einzelwirkstoffe, wel-
che die Krebsstammzellen attackieren sollen, beim
Bauchspeicheldrisenkrebs (Pankreaskarzinom)
weitgehend wirkungslos blieben. , Aber es gibt
bereits Hinweise auf Kombinationstherapien, die
hochgradig effektiv zu sein scheinen.“ Die Kombi-
nation von bestimmten Signaltransduktionshem-
mern mit einem Chemotherapeutikum fiihrte im
Tierversuch zu einem Riickgang der Tumoren.
»Vereinzelt haben wir sogar eine Heilung der Tiere
beobachtet®, sagt Heeschen. ,Diese Daten zeigen
erstmals beim Bauchspeicheldriisenkrebs, dass die
Beseitigung von Krebsstammzellen die Prognose
der Patienten verbessern kénnte.*

Gezielte Krebstherapie: Der Unterschied zur Chemotherapie

Eine Chemotherapie mit Zytostatika hindert
Krebszellen daran, sich zu teilen. Zytostatika
sind Zellgifte, die in grundlegende Vorgange
der Zellteilung oder des Zellstoffwechsels ein-
greifen. Da sich nicht nur Krebszellen, sondern
auch andere Zellen des menschlichen Korpers
héufig teilen, zum Beispiel die blutbildenden
Zellen im Knochenmark oder Zellen in der
Darmschleimhaut, wirken Chemotherapeu-
tika relativ ungerichtet. Sie toten also nicht nur
Krebszellen, sondern auch gesunde Zellen ab.
Deshalb kommt es bei einer Chemotherapie
besonders in Geweben, die sich schnell regene-
rieren miissen, zu Nebenwirkungen, wie zum
Beispiel zu Schdden in der Bildung von Blutzel-
len, zu Haarausfall, Ubelkeit und Erbrechen.

Bei der molekularen oder zielgerichteten
Krebstherapie sind die Angriffspunkte spe-

zifischer: Die neuen Medikamente greifen
ganz gezielt in molekulare Prozesse ein, die
in einer Krebszelle — nicht aber in gesunden
Zellen - gestort sind. Zielgerichtete Krebs-
medikamente toten im Gegensatz zu Zytos-
tatika nur die Krebszellen und haben deshalb
weniger Nebenwirkungen. Zwei Beispiele fiir
molekulare Krebstherapien sind der Tyrosin-
kinase-Hemmer Imatinib oder der Antikorper
Bevacizumab, der den Wachstumsfaktor fir
GefaBneubildung VEGF blockiert und so ver-
hindert, dass ein Tumor {iber neue BlutgefédBe
mit Sauerstoff und Nahrstoffen versorgt wird.
Bislang kommen die neuen Medikamente
vorwiegend bei Patienten mit Tumorerkran-
kungen in einem fortgeschrittenen Stadium
zum Einsatz. Oftmals in Kombination mit wei-
teren Wirkstoffen.
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Stammzellen fiirs Blut

Wahrend die meisten Tumorarten zunachst
auf ein Organ beschréankt sind, betrifft Blut-
krebs von Anfang an den ganzen Kérper.
Wenn konventionelle Chemotherapien nicht
anschlagen, ist die Transplantation von
Stammzellen mitunter der letzte Ausweg.
Hierfiir muss den Spenderinnen und Spendern
nicht mehr unter Narkose Knochenmark ent-
nommen werden - die Stammzellen kénnen
auch aus dem Blut gewonnen werden.

Bis Mitte des 20. Jahrhunderts konnten Leukdmie-
patienten nicht erfolgreich behandelt werden.
Denn beim Blutkrebs sind die bosartigen Tumor-
zellen sowohl im Korper als auch im Knochenmark
verteilt - alle Angriffe auf den Krebs schadigen
somit auch das lebenswichtige Knochenmark. Der
Begriff Leukdmie stammt aus dem Griechischen
und bedeutet WeiBbliitigkeit. Eine Leukdmie ent-
steht, wenn im Knochenmark, in dem die Blutzel-
len entstehen, frithe Entwicklungsstufen der wei-
Ben Blutkorperchen entarten, sich unkontrolliert
vermehren und in groBen Mengen das Blut tiber-
schwemmen.

In den 1950er Jahren haben Experimente mit
Maéusen erstmals auf eine mégliche Therapie hin-
gewiesen. Wenn das Knochenmark der kleinen
Sdugetiere durch starke radioaktive Strahlung
zerstort wurde, lief3 sich das blutbildende System
wiederherstellen - durch die Transplantation von
Knochenmark einer anderen Maus.

Doch was bei den Nagern gelang, scheiterte
zundchst beim Menschen: Die transplantierten
Knochenmarkzellen des Spenders nisteten sich
nicht im Knochenmark des Empféangers ein und
die Krebspatienten entwickelten schwere Absto-
Bungsreaktionen. Die Knochenmarktransplanta-
tion steckte kurz nach ihren ersten Anwendungen
bei Patienten in einer Sackgasse.

Im Jahr 1958 machte der franzgsische Medi-
ziner Jean Dausset eine wichtige Entdeckung. Er
fand heraus, dass Patienten, die wiederholt Blut-
transfusionen erhalten hatten, Antikérper gegen
die fremden weiB3en Blutzellen entwickelten. Diese
Antikorper richteten sich gegen Strukturen auf
der Oberfléche der weilen Blutzellen, gegen die

Humanen Leukozyten-Antigene, kurz HLA. HLA
kommen nicht nur auf Blutzellen, sondern auch
auf nahezu allen anderen Zellen des Kérpers vor.
Anihnen unterscheidet das Immunsystem zwi-
schen ,selbst* und ,,fremd*.

Diese Entdeckung erklérte die AbstoBungs-
reaktionen bei Patienten nach einer Knochen-
marktransplantation. Nur wenn zwei Menschen
ahnliche HLA-Strukturen auf ihren Zellen besitzen,
hat transplantiertes Knochenmark eine Chance,
nichtvom Immunsystem des Empféangers als fremd
erkannt und abgestoBen zu werden. Bei eineiigen
Zwillingen ist das meist der Fall. Deshalb waren
bis zu Daussets Entdeckung praktisch nur Kno-
chenmarktransplantationen zwischen Zwillingen
erfolgreich. Denn die HLA sind sehr variabel und
werden durch die Vererbung von miitterlichen
und véterlichen Gene immer wieder neu kombi-
niert. Mithilfe der HLA-Bestimmung konnte der
amerikanische Arzt Donnall Thomas 1969 erstmals
einen entfernteren Verwandten finden, dessen
HLA mit denen eines Leukdmiepatienten weitge-
hend iibereinstimmten - und dann erfolgreich das
Knochenmark transplantieren.

Heute findet etwa ein Drittel der Blutkrebspa-
tienten einen Spender in der eigenen Familie, ein
weiteres Drittel tiber international vernetzte Spen-
derregister. Mehr als 17 Millionen Spender waren
Ende 2011 weltweit registriert, in Deutschland
mehr als 4 Millionen.

Blut statt Knochenmark

Eine Knochenmarkspende ist heute viel schonender
moglich als frither, als das Mark noch aus dem
Beckenknochen unter Narkose entnommen wer-
den musste. Seit Anfang der 1990er Jahre unterzie-
hen sich die Spender nur noch einer Art Blutwé-
sche, der Leukapherese. Uber die Armvenen wird
das Blut entnommen, anschlieend in einer Zentri-
fuge geschleudert und in seine Bestandteile aufge-
trennt. Die schweren wei3en Blutzellen setzen sich
ab und werden aussortiert, wéhrend die roten Blut-
korperchen, die Blutplattchen und das Plasma wie-
derin die Blutbahn des Spenders geleitet werden.
Fir eine Transplantation sind die weiBen Blutzellen
ausreichend, denn unter ihnen befinden sich auch
die Blutstamnmzellen. Aus diesen Stammzellen kon-
nen sich spater im Korper des Patienten wieder alle
Arten von Blutzellen entwickeln.
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Werden Stammzellen aus dem Blut entnommen, benoétigen die
Spender keine Vollnarkose.

Ublicherweise sitzen die Blutstammzellen im
Knochenmark und zirkulieren nicht durch die
Blutbahn. Um das Blut des Spenders mit den Stamm-
zellen anzureichern, erhalten die Spender vor der
Leukapherese das Hormon Granulocyte-Colony
Stimulating Factor (G-CSF). Es lasst die Blutstamm-
zellen aus dem Knochenmark in die Blutbahn wan-
dern und wird seit 1988 klinisch angewendet.

Da mit den wei3en Blutzellen nicht nur Blut-
stammzellen, sondern auch Zellen des Immun-
systems gespendet werden, droht noch von einer
weiteren Seite Gefahr: Nicht nur kénnen die gespen-
deten Zellen vom Immunsystem des Empféngers
abgestoBen werden, sondern auch das Stammzell-
Transplantat, im Englischen graft, kann den Kor-
per des Empféangers, im Englischen host, absto3en.
Diese Graft-versus-Host-Disease — kurz GvHD - ist
eine der gefdhrlichsten Nebenwirkungen von
Knochenmark- und Stammzelltransplantationen.

Unerwartete Unterstiitzung fiir das Immun-
systems des Empfangers gibt es seit 1970 durch
einen Schlauchpilz aus Norwegen. Wahrend sei-
nes Urlaubs hatte ein Forscher des Pharmaunter-
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Elektronenmikroskopische Aufnahme einer Stammzelle des Knochen-
marks. Mit Hilfe eines Hormons kénnen die Stammzellen aus dem
Knochenmark in die Blutbahn gelockt werden.

nehmens Sandoz eine Bodenprobe gesammelt, die
den Pilz Tolypocladium inflatum Gams enthielt. Aus
dem Pilz wurde der Wirkstoff Ciclosporin A isoliert -
ein duBerst wirksames Mittel, um das Immunsystem
gezielt zu schwachen und so Abstoungsreaktionen
zu unterdriicken.

Mitte der 1980er Jahre wurde bewiesen, dass
vorwiegend zwei bestimmte Zellarten des Immun-
systems die geféhrliche Graft-versus-Host-Disease
verursachen: die zytotoxischen T-Zellen und
die B-Zellen. Damals begannen Wissenschaftler
Methoden zu entwickeln, um genau diese Zellen
aus einem Transplantat auszusortieren. Dadurch
enthielten die verwendeten Stammzell-Transplan-
tate kaum noch diese Zellen. Mittlerweile haben
Mediziner aber auch erkannt, dass ein gewisser
Anteil an reiferen Immunzellen des Spenders in
einem Transplantat durchaus von Vorteil ist. Des-
halb werden den Stammzell-Transplantaten teil-
weise sogar bestimmte Immunzellen absichtlich
zugesetzt. Denn diese konnen gezielt Leukdmie-
zellen bekdmpfen, die durch die Chemotherapie
nichtvernichtet wurden. ,Dieser Transplantat-
gegen-Tumor oder englisch Gaft-versus-Tumour-



63

STAMMZELLEN FURS BLUT

Effektistentscheidend fiir den Erfolg einer Behand-
lung®, betont Professor Martin Bornhéauser, Experte
fur Stammezelltransplantation am Universitatskli-
nikum Dresden. Die reifen Abwehrzellen miissen
allerdings fein dosiert werden, damit sie nur die
Leukamiezellen und nicht die Organe des Patienten
angreifen. Die Graft-versus-Host- und Graft-versus-
Tumour-Effekte einer Knochenmarkspende miissen
sich also die Waage halten. Bei rund 40 Prozent aller
Patienten ist eine Stammzelltransplantation heutzu-
tage erfolgreich, Mitte der 1980er Jahre waren es nur
zehn Prozent. Diese erfreuliche Entwicklung zeigt
aber gleichzeitig den anhaltend hohen Forschungs-
bedarf - etwa zu einer noch besseren Auswahl der
Spender durch die Bestimmung weiterer Gewebe-
merkmale tiber die HLA hinaus sowie in der Kon-
trolle von GvHD und Infektionen. ,Wir brauchen
neue Immunsuppressiva, die selektiv die Graft-
versus-Host-Disease unterdriicken®, erklért Born-
héuser, ,,nicht aber die Abwehr gegen Krankheits-
erreger verhindern.”

Transplantation eigener Stammzellen

Dank immer wirksamerer Chemotherapeutika kann
heute oftmals ganz auf eine Stammzelltransplanta-
tion verzichtet werden. Sie ist jedoch eine sinnvolle
Option, wenn die Wahrscheinlichkeit eines Riickfalls
oder Rezidivs hoch ist. Dies ldsst sich heute schon vor
Beginn einer Chemotherapie abschétzen: , Wir kén-
nen durch eine Genanalyse vorhersagen, wie grof3 das
Risiko ist, dass eine konventionelle Chemotherapie
versagt®, berichtet Bornhéuser, ,und den Patienten
dann eine Hochdosis-Chemotherapie empfehlen.“

4.

Ist das Knochenmark vom Krebs nicht betrof-
fen, konnen Blutkrebspatienten auch ihre eigenen
Stammezellen einsetzen. Diese werden dann fiir die
Dauer von Chemo- und Strahlentherapie tiefgefro-
ren. Diese Form der Transplantation wird als auto-
loge, also patienteneigene Transplantation bezeich-
net. Sie kommt bei Lymphomen in Betracht, einer
weiteren Blutkrebsart, bei der reifere weif3e Blut-
zellen im Lymphsystem entartet sind. Allerdings
birgt eine autologe Transplantation immer die
Gefahr, dass das Transplantat nicht ausschlieBlich
aus gesunden Stammzellen besteht. ,,Bei einer auto-
logen Stammzelltransplantation besteht immer das
Restrisiko, dass auch Krebszellen zuriick iibertragen
werden®, erldutert Bornhéuser.

Eine alternative Quelle von Stammzellen haben
Forscher in den vergangenen Jahren entdeckt:
das Blut aus der abgenabelten Nabelschnur eines
Neugeborenen. Darin sind Stammzellen, aber
kaum reifere Immunzellen enthalten. So ist die
Gefahr geringer, dass das Transplantat den Kor-
per des Empféngers angreift und sich eine GYHD
entwickelt. Weltweit stehen bereits rund 500.000
Nabelschnurtransplantate in 6ffentlichen Nabel-
schnurbanken zur Verfiiggung. Der Nachteil: Die
Menge an Nabelschnurblut reicht meist nur fir
eine Transplantation bei einem Kind aus. Derzeit
werden Methoden entwickelt, mit denen sich meh-
rere Transplantate gemeinsam verwenden oder
die Stammzellen aus einem Nabelschnurtrans-
plantat in Zellkultur vermehren lassen.

Stammzellen aus Nabelschnurblut kénnen in fliissigem Stickstoff tiefgefroren werden. In der Deutschen Nabelschnurblutbank stehen bereits etwa

5.000 Nabelschnurblutspenden zur Verfiigung.
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Erschopft, miide und ausgelaugt — die Fatigue

Nebenwirkungen sind bei einer effektiven
Krebstherapie oftmals unvermeidbar. Kér-
perliche Beschwerden wie Ubelkeit und
Erbrechen werden meist erkannt und behan-
delt. Doch héufig leiden die Patienten nicht
nur kérperlich, sondern auch seelisch, und
eine tiefsitzende Erschépfung, die Fatigue,
wird selbst zur Krankheit.

Eine Krebstherapie bringt die Betroffenen nicht
selten an ihre korperlichen Grenzen. Sie zielt zwar
darauf ab, die Tumorzellen zu vernichten, immer
gehen aber auch gesunde Korperzellen zu Grunde,
was massive Nebenwirkungen nach sich ziehen
kann. Bei einer Chemotherapie greifen die Zyto-
statika meist alle Zellen an, die sich hdufig teilen.
Das sind aber nicht nur die Tumorzellen, sondern
auch Zellen aller Gewebe, die sich im Koérper schnell
erneuern missen, also zum Beispiel blutbildende
Zellen im Knochenmark, Schleimhautzellen in
Mund, Magen und Darm und die Zellen der Haar-
wurzel. Zu den akuten Beschwerden wéhrend einer
Chemotherapie gehéren etwa Ubelkeit, Erbrechen,
Fieber und eine erhohte Anfalligkeit fir Infekti-
onen. Diese Nebenwirkungen sind fiir den Arzt und
Patienten offensichtlich, und kénnen gezielt und
effektiv mit Medikamenten behandelt werden.

Anders dagegen ist es bei der Fatigue: Miidigkeit,
Schwere und Lustlosigkeit werden als deutsche Ent-
sprechungen diesem franzoésischen Begriff nicht
ganz gerecht. Denn gemeint ist eine extreme und
tiefsitzende Erschépfung, wie sie von Krebspatienten
wahrend und sogar Wochen oder Monate nach einer
Therapie beschrieben wird. Dabei ist nicht nur der
Korper betroffen, auch die Seele leidet: Die Patienten
fiithlen sich auch emotional ausgelaugt.

Nicht jeder zeigt diese Symptome, aber 60 bis 80
Prozent der Tumorpatienten leiden an einer Fatigue,
wie Studien mit standardisierten Fragebégen zur
Lebensqualitdt ergeben haben. ,Dennoch wird
die Bedeutung der Erkrankung oft von Patienten
und Arzten verkannt“, betont Privatdozent Dr. Jens
Ulrich Riffer, Vorsitzender der Deutschen Fatigue
Gesellschaft. ,Es ist nicht immer leicht zu erkennen,
wann eine normale Reaktion auf eine Krebserkran-
kung selbst zur Krankheit wird. Deshalb mussen die
Betroffenen wissen, dass eine extreme Erschopfung
nicht tiblich ist.”

Die Ursachen des Syndroms sind weitgehend
ungeklart, zweifellos aber spielen mehrere Faktoren
eine Rolle. Der Schock der Diagnose, aber auch die
Geschwulst selbst konnen eine Fatigue bewirken.
So kann zum Beispiel - besonders bei Magen-Darm-
Tumoren - eine Fatigue durch starken Gewichts-
verlust, aber auch durch eine von Appetitlosigkeit,
Ubelkeit und Durchfall bedingte Mangelerndhrung
oder Stoffwechselstérung entstehen. Werden die
Krebspatienten mit einer Chemotherapie, Bestrah-
lung oder Operation behandelt, verstérkt sich die
negative Entwicklung zusétzlich. Eine hdufige Folge
einer Tumorbehandlung und die wichtigste Ursa-
che der akuten Fatigue ist eine Blutarmut, die Anéa-
mie. Ihr kann zum Beispiel durch Bluttransfusionen
entgegengewirkt werden.

Oft wird aus einer akuten Fatigue eine chronische
Erkrankung. Einige Tumorpatienten miissen dauer-
haft mit den massiven Auswirkungen einer Fatigue
leben, sie bleiben selbst nach einer Heilung arbeits-
unfédhig und finden nicht mehr in ihr normales Leben
zuriick. Bis heute ist unbekannt, welche Patienten
hierfiir besonders gefédhrdet sind. ,Dabei kann Fati-
gue therapiert werden, auch wenn eine vollstan-
dige Besserung nicht immer moglich ist und viele
Arzte nicht gut Bescheid wissen®, berichtet Riiffer.
»Zwei Komponenten der Behandlung wirken sich
akut und langfristig positiv aus: der Sport, also kor-
perliche Aktivitét, und eine psychoonkologische
Betreuung® (siehe S. 24: Sport auf Rezept und S. 55:
Stdrkung fiir die Seele).
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Wehrhafte Tumoren

Nicht immer schldagt eine Chemotherapie
an - denn zuweilen sind Tumoren resistent
gegen die Zellgifte. Forscher erkunden die
molekularen Ursachen fiir die Resistenz
von Krebszellen und finden so neue Ansatz-
punkte fir Therapien.

Die Zellgifte einer Chemotherapie sind hochwirk-
sam - bei einigen Krebspatienten zeigen sie den-
noch keinen Effekt. In besonders dichten Tumoren
beispielsweise konnen die Zytostatika nicht immer
bis zu allen Krebszellen vordringen. Doch auch
wenn die Medikamente ihr Ziel erreichen, treffen
sie zum Teil auf Gegenwehr: Immer wieder kommt
es vor, dass Krebszellen nicht mehr auf ein Chemo-
therapeutikum ansprechen und resistent werden -
bei Hodenkrebs ist beispielsweise jeder fiinfte Pati-
ent betroffen.

Wissenschaftler versuchen daher aufzukléren,
mit welchen molekularen Tricks die Krebszellen
den Zellgiften entgehen. Forscher der Ludwig-
Maximilians-Universitdt Miinchen konnten zum
Beispiel eine Abwehrmaf3nahme von Krebszellen
gegen den Wirkstoff Cisplatin nachweisen, der
unter anderem bei der Behandlung von Hoden-,
Lungen-, Eierstock- und Harnblasenkrebs einge-
setzt wird. Cisplatin reagiert mit der DNA in der
Tumorzelle. Es entstehen Verkniipfungen inner-
halb eines DNA-Stranges und zwischen benach-
barten DNA-Stréngen. Als Folge werden spezielle
Enzyme, die DNA-Polymerasen, die das genetische
Material wiahrend der Zellteilung verdoppeln, an
ihrer Arbeit gehindert. Die Tumorzelle kann sich
nicht mehr teilen und stirbt - wenn sie keine Resis-
tenz gegen Cisplatin entwickelt.

~Wir konnten aufklédren, dass Tumorzellen eine
spezielle DNA-Polymerase nutzen, die in gesun-
den Zellen recht selten aktiv ist*, berichtet Profes-
sor Karl-Peter Hopfner, einer der Leiter des Miin-
chener Forschungsprojekts. Gesunde Zellen bilden
dieses spezielle Enzym, genannt Eta, erst, wenn sie
besonderen Stressfaktoren, wie zum Beispiel einer
intensiven Sonneneinstrahlung, ausgesetzt sind.
Denn auch UV-Licht fithrt zur Verkniipfung von
DNA-Bausteinen. In Krebszellen wie auch in UV-
geschadigten Zellen geht die DNA-Polymerase Eta
uber diese DNA-Komplexe hinweg: Die DNA-Ver-
dopplung und die Zellteilung gelingen. Deshalb

sind diese Krebszellen resistent gegen Cisplatin.
~unsere Daten konnten bei der Entwicklung wirk-
samerer Chemotherapeutika helfen®, sagt Hopf-
ner. ,Moglicherweise gentigen schon leichte Ver-
dnderungen am Cisplatin-Molekiil und an dhnlich
wirkenden Medikamenten, um alle DNA-Polyme-
rasen zu blockieren.*

Andere Chemotherapeutika wirken zu einem
spdateren Zeitpunkt der Zellteilung. Dann ordnen
sich die bereits verdoppelten DNA-Molekiile in
der Mitte der Zelle an, bevor feine Faden, die so
genannte Spindel, je einen Satz der DNA-Molekiile
an die Enden der Zelle ziehen. Chemotherapeu-
tische Gifte wie Paclitaxel zerstoren diese Spindel.
Sie verhindern so die richtige Verteilung der DNA-
Molekiile und bewirken, dass die Zelle eine Art
Notausschalter betétigt und ihr Selbstzerstérungs-
programm, die Apoptose, startet.

Mit diesem Notausschalter, dem Spindel-Check-
point, haben sich Forscherinnen und Forscher inten-
siv beschéftigt: ,Tumorzellen sind oft resistent gegen
Chemotherapeutika, weil ihr Spindel-Checkpoint
nur noch eingeschrankt funktioniert®, erkléart Pro-
fessor Dr. Holger Bastians von der Georg-August Uni-
versitdt Gottingen. Denn ein fehlerhafter Spindel-
Checkpoint kann das Notaussignal, das die Apoptose
auslost, nicht mehr korrekt ibermitteln. Daher kon-
nen Spindelgifte wie Paclitaxel ihre Wirkung nicht
entfalten und die Tumorzellen tiberleben.

Die Losung zur Bekdmpfung dieser resistenten
Tumorzellen liegt im kompletten Ausschalten des
Spindel-Checkpoints. Das ndmlich fithrt immer
zur Aktivierung des Selbstzerstérungsprogrammes.
Genau dies bewirkt eine Substanz, die Bastian'‘s
Arbeitsgruppe entdeckt hat. Der Stoff hat somit das
Potenzial, die Resistenz von Tumoren gegen Spindel-
gifte zu brechen. ,,Das konnte ein Ansatzpunkt fiir
ein ganz neues Therapiekonzept sein®, so Bastians.
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Zellteilung (Mitose) unter dem Fluoreszenzmikroskop. Die verdoppelten DNA-Molekiile (rot) werden wahrend der Zellteilung von den Spindelfaden
(griin) getrennt. Einige Chemotherapeutika zerstéren die Spindel und verhindern so die Vermehrung von Krebszellen.
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Der lange Weg vom Wirkstoff zum Medikament

Von viel versprechenden neuen Substanzen
far die Krebstherapie ist in den Medien oft
die Rede. Aber nur wenige dieser Hoffnungs-
trager schaffen es tatsachlich vom Labor bis
in den klinischen Alltag. Es ist ein langer Weg
mit zahlreichen Priifungen, bis ein Wirkstoff
als Medikament zugelassen wird.

Der Wirkstoff Bevacizumab gehort zu denen, die es
geschafft haben. Dieser Antikorper ist der erste Ver-
treter einer neuen Gruppe von Medikamenten, die
auf einen biologischen Schwachpunkt von Tumoren
zielen: ihre Versorgung durch BlutgefédBe. Werden
Geschwulste ndmlich gro3er als zwei Zentimeter,
so vermutete bereits 1971 der amerikanische Medi-
ziner Judah Folkman, senden Tumoren einen Lock-
stoff zur Bildung neuer BlutgefédBe aus. So sichern
die Tumoren ihre Versorgung mit Nahrstoffen (siehe
S. 57: Vormarsch der Spezialisten).

Erst17 Jahre spéater bestédtigte der Molekularbio-
loge Napoleone Ferrara diese Theorie und isolierte
aus Mausgewebe einen Wachstumsfaktor, der neue
Adern sprieB3en lasst: den Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF). Blockierte Ferrara in krebs-
kranken Méausen dieses Molekiil mit einem Gemisch
aus Antikorpern, schrumpften die Tumoren.

Anfang der 90er Jahre forschte Ferrara in den
Laboratorien eines US-amerikanischen Biotech-
nologie-Unternehmens. Dort begann ein letztlich
16 Jahre langer Countdown vieler Entwicklungs-
schritte. Doch ob die ersten Erfolge im Reagenz-
glas je zu einem zugelassenen Medikament fithren
wiirden, war lange ungewiss.

1993, Entwicklung des Medikaments:
Zunichst musste das von Ferrara bei den Médusen
eingesetzte Antikérper-Gemisch durch einen ein-
zelnen Antikorper ersetzt werden, der in gleich-
bleibender Qualitdt und in beliebigen Mengen
hergestellt werden kann. Ferrara nutzte dazu ein
Verfahren, das neun Jahre zuvor mit dem Nobel-
preis ausgezeichnet worden war: die Herstellung
monoklonaler Antikérper. Der Wissenschaftler
spritzte einer Maus menschliches VEGF. Deren
Immunzellen bildeten daraufhin Antikdrper
gegen VEGE. Ferrara isolierte die Immunzellen der
Maus und lief3 sie mit bestimmten krebsdhnlichen,
sich unaufhorlich teilenden Zellen fusionieren.

Die Fusionszellen werden Hybridome genannt, das
Wort Hybrid stamnmt aus dem Griechischen und
bedeutet Gemisch. Hybridome haben die Féhig-
keit, unbegrenzt zu wachsen und somit dauerhaft
Antikorper herzustellen. Diese Antikorper heiBen
monoklonal, weil sie von einer einzigen Immun-
zelle abstammen und daher alle identisch sind.
Aus mehr als 100 solcher Hybridomzellen suchte
Ferrara nun diejenige heraus, deren Antikérper am
besten das VEGF-Molekiil erkennt und blockiert.
DreiJahre spéter war Ferraras Testsieger ermittelt,
der Antikorper erhielt den Namen A4.6.1.

1996, préaklinische Forschung:

In Tierversuchen bewdhrte sich A4.6.1: Wurde
der Antikorper Mausen gespritzt, denen zuvor
ein menschlicher Tumor implantiert worden war,
stoppte oder verlangsamte sich das Krebswachs-
tum. AuBBerdem zogen sich die Blutgeféde aus dem
Tumor zurtick.

Noch war A4.6.1 aber fiir den Einsatz bei Pati-
enten ungeeignet, schlief3lich handelte es sich um
einen von einer Mauszelle hergestellten Antikor-
per. Die Imnmunabwehr des menschlichen Kor-
pers wiirde den Antikérper als fremd erkennen
und angreifen. Deshalb verwandelten Gentechni-
ker den Antikérper in eine Art trojanisches Pferd.
Sie tauschten in den Hybridomzellen groBe Teile
des Maus-Gens, das fir die Produktion des Anti-
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korpers verantwortlich ist, gegen die menschliche
Variante aus. Diese neuen Hybridomzellen stell-
ten jetzt einen ,humanisierten“ Antikérper her. Er
erhielt den Namen Bevacizumab. Dabei steht die
Silbe ,,-zu-* fiir humanized, also humanisiert oder
vermenschlicht, und die Endung ,,-mab*“ fiir mono-
clonal antibody, also monoklonaler Antikorper.

AnschlieBend wurden verschiedene Dosie-
rungen des neuen Antikorpers in Mausen gete-
stet: Wie hoch muss Bevacizumab dosiert werden,
um wirksam zu sein? Welche Mengen tolerieren
die Tiere? SchlieBlich war alles bereit fiir die erste
Gabe von Bevacizumab an einen Krebspatienten.

1997, klinische Forschung, Phase I:

Wenn ein neuer Wirkstoff erstmals von einem Men-
schen eingenommen wird, stehen vor allem die
Sicherheit und Vertréglichkeit im Vordergrund.
Beiverschiedenen Dosierungen wird vor allem auf
mogliche Nebenwirkungen geachtet und unter-
sucht, in welcher Zeit der Kérper die Substanz wie-
der abbaut.

Bevacizumab wurde in zwei Phase-I-Studien
mitinsgesamt 37 Patienten getestet, die unter ver-
schiedenen fortgeschrittenen, metastasierten
Tumoren litten. An der ersten Studie konnten Pati-
enten teilnehmen, fir deren Krebserkrankung es
keine Standardtherapie gab; in der zweiten Stu-
die erhielten Patienten Bevacizumab zusétzlich zu
ihrer Chemotherapie. Das Ergebnis: Die hdufigsten
Nebenwirkungen von Bevacizumab, Blutdrucker-

hohung, Fieber und Kopfschmerzen, waren akzep-
tabel - gleichzeitig wurde bei einigen Patienten
das Tumorwachstum aufgehalten.

1998, klinische Forschung, Phasen Il und III:
Wenn geklért ist, dass ein Medikament in der ver-
abreichten Dosis beim Menschen keine schweren
Nebenwirkungen verursacht, beginnen die beiden
aufwandigsten Teststufen der klinischen Forschung:
die Phase-II- und Phase-III-Studien. An gro3eren
Gruppen von Patienten muss die Substanz dabei
ihre Wirksamkeit im Kampf gegen den Krebs unter
Beweis stellen.

Fiir Bevacizumab wurden zwei Phase-II-Studien
in den USA gestartet, in denen 100 beziehungs-
weise 200 Patienten der Antikdrper verabreicht
wurde. Im Gegensatz zu den Studien der Phase I
wurden hier nur Patienten mit metastasiertem
Darmkrebs aufgenommen. Sie wurden nach dem
Zufallsprinzip in zwei Gruppen eingeteilt, also
randomisiert: Die eine Patientengruppe erhielt -
zusatzlich zu ihrer Chemotherapie - Bevacizumab,
die zweite Gruppe stattdessen ein Scheinmedika-
ment, also ein Placebo-Praparat.

Parallel startete eine ebenfalls randomisierte
und Placebo-kontrollierte Phase-III-Studie. An
dieser Studie nahmen schlieBlich mehr als 800
Patienten mit metastasiertem Darmkrebs in 164
Krankenhdusern in den USA, Australien und Neu-
seeland teil.

Phasen der Entwicklung des Krebsmedikaments Bevacizumab

Forschung | Entwicklung , Markt \
14 14 14
1989 1993 1996 1997 1998 2005 seit2005
Klinische Entwicklung Studien nach
Markteinfithrung
Erste Versuche Entwicklung Priklinische Phase | Phase Il Phase lll
mit VEGF- des Forschung 37 300 >800 Phase IV

Antikérpern Antikérpers Patienten Patienten Patienten

Zahlreiche Entwicklungsschritte tiber mehr als 16 Jahre waren notwendig, bis das Medikament Bevacizumab zur Behandlung von Patienten mit

metastasiertem Darmkrebs zugelassen wurde.
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In vier Schritten vom Wirkstoff zum Krebsmedikament

Vor seiner Zulassung als Krebsmedikament muss eine Substanz in vier Phasen ihre hohe Qualitat,

Wirksamkeit und Sicherheit unter Beweis stellen.

Praklinik Phase |

In biochemischen Tests, an Vertraglichkeit und

Phase Il Phase Il

Die medizinische Vor der Zulassung muss die

Zellkulturen und Tumoren
inTieren, muss eine
Substanz eine Wirkung
zeigen. Dosisgrenzen

Dosisgrenzen werden
an freiwilligen Patien-
tenuntersucht, die an
verschiedenen, fortge-

Wirksamkeit und
Vertraglichkeit werden

in verschiedenen Dosie-

rungen bei Patienten

Wirksamkeit des Medika-
ments bei einer groBen Pati-
entengruppe nachgewiesen
werden. Wenn méglich,

und Verstoffwechselung schrittenen Krebsarten
der Substanz werdenim leiden.
Tiermodell untersucht.

Die Ergebnisse der drei Studien waren eindeutig:
Der Antikorper wirkt. Bevacizumab verldngerte in
Kombination mit einer Standard-Chemotherapie
die Uberlebenszeit der Patienten. Der Zeitpunkt,
zu dem die Haélfte der Patienten noch lebte, lag
fur Patienten, die Bevacizumab einnahmen, bei
20 Monaten, fiir Patienten ohne Bevacizumab bei
15 Monaten. Au3erdem verléngerte Bevacizumab
den Zeitraum, bis der Tumor nach Abschluss der
Therapie erneut begann zu wachsen, von sechs auf
zehn Monate.

Auf Basis dieser Ergebnisse lieBen die Arznei-
mittelbehérden den Wirkstoff Ende 2004 in den
USA und im Jahr 2005 in Deutschland und Europa
zur Behandlung des metastasierten Darmkrebs zu
- Bevacizumab erhielt den Handelsnamen Avastin.

Seit 2005, klinische Forschung, Phase IV:

Aber auch nach der Zulassung geht die Forschung
weiter. Die klinische Phase-IV-Forschung umfasst
samtliche Studien nach der Markteinfihrung eines
Medikamentes. Dazu gehoren oft aufwéndige
Untersuchungen mit groen Patientengruppen.
Mit derart groen Studien kénnen seltene, aber
relevante Nebenwirkungen erfasst werden. Zudem
muss ein Medikament nach seiner Zulassung bewei-
sen, dass es auch auBBerhalb von Studien unter all-
téglichen Behandlungsbedingungen gleich sicher
und wirksam ist.

wird der neue Wirkstoffim
Vergleich zu der bisherigen
Standardtherapie getestet.

mit nur einer Krebsart
im gleichen Krankheits-
stadium uberprft.

Mehrere groBe Phase-IV-Studien wurden mittler-
weile auch fiir Bevacizumab durchgefiihrt. Hin-
weise auf seltene, aber gefahrliche Nebenwir-
kungen ergeben sich aber nicht nur aus diesen
Studien. Arztinnen und Arzte sind weltweit dazu
verpflichtet, mégliche Nebenwirkungen eines
Medikaments an die zustandigen Behorden wei-
terzuleiten. Fir Bevacizumab zeigte sich dabei,
dass bei wenigen Patienten Herzerkrankungen
und Durchbriiche der Magen- oder Darmwand
auftreten konnen, die zum Abbruch der Therapie
fuhrten.

Nach der Zulassung von Bevacizumab fiir die
Behandlung von metastasiertern Darmkrebs
wurde und wird der Antikorper jetzt in Phase-II-
und Phase-III-Studien bei Patienten mit weiteren
Krebsarten, zum Beispiel mit nicht-kleinzelligem
Lungenkrebs und in Kombination mit anderen
Chemotherapien untersucht. Neben der Behand-
lung von Patienten mit metastasiertem Dickdarm-
beziehungsweise Enddarmkrebs ist Bevacizumab
inzwischen auch fiir fortgeschrittene Stadien von
nicht-kleinzelligem Lungenkrebs und Nierenkrebs
zugelassen. Aber diese Zulassungen kénnen sich
-jenach Datenlage - dndern: So hat Ende 2011 die
amerikanische Arzneibehoérde FDA die Zulassung
von Bevacizumab zur Behandlung des metastasier-
ten Mammakarzinoms zuriickgezogen.
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Kommt der Fortschritt im Alltag an?

Die beste neue Therapie niitzt nichts, wenn
sie nicht bei den Patientinnen und Patienten
ankommt. Deutschland braucht dringend
mehr Versorgungsforschung, fordern des-
halb Experten.

Es gibt eine detaillierte, 300 Seiten starke Anlei-
tung, die Arzten Schritt fiir Schritt darlegt, wie Pati-
entinnen mit Brustkrebs richtig behandelt werden:
Die Leitlinie ,,Diagnostik, Therapie und Nachsorge
des Mammakarzinoms der Frau®. Doch ob die Emp-
fehlungen der Leitlinie wirklich umgesetzt werden,
das weiB3 Professor Rolf Kreienberg, unter dessen
Federfiihrung die Leitlinie entstanden ist, nicht. Die
Leitlinie beschreibt zum Beispiel, wann ein Tumor
klein genug ist, damit ,brusterhaltend® operiert
werden kann, in welchen Féllen eine Chemothera-
pie und wann eine Strahlentherapie sinnvoll ist.

Die Leitlinie der hochsten Qualitétsstufe ,,S3“
wurde 2004 publiziert und im Jahr 2008 aktuali-
siert. Sie fasst den neusten Stand der medizinischen
Forschung zusammen und gibt eine Behandlungs-
empfehlung fiir Arzte. Zwei Dutzend Expertengrup-
pen waren an der Erstellung der Leitlinie beteiligt,
sie wird regelmaéBig aktualisiert, einzelne Module
bekommen sogar laufend ein Update. ,Doch wie
viele Arzte die Leitlinie nun wirklich nutzen, das
wissen wir nicht®, bedauert Kreienberg, Direktor
der Klinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe
am Universitatsklinikum Ulm. ,,Wir haben dazu
keine Daten.”

An dieser Stelle kommt die Versorgungsfor-
schung ins Spiel. Diese erst wenige Jahre alte Dis-
ziplin priift - vereinfacht gesagt -, ob der medi-
zinische Fortschritt auch wirklich im klinischen
Alltag umgesetzt wird und bei den Patientinnen
und Patienten ankommt. Beim Thema Brustkrebs
wird zum Beispiel den Fragen nachgegangen, wie
viele Patientinnen nach genau welcher Behand-
lung die Krankheit fiinf oder zehn Jahre tiberleben
und ob es Unterschiede in ihrer Versorgung je nach
Ort des Behandlungszentrums gibt.

Kreienberg ist Leiter eines Forschungsverbundes,
der sich zum Ziel gesetzt hat, die Behandlungser-
gebnisse von rund 7.000 Patientinnen mit Brust-
krebsin einer Langzeiterhebung auszuwerten.
Dabei protokollierten die Forscher penibel, wo
Arzte exakt nach der Leitlinie gearbeitet hatten

und wo nicht. ,Ein Grund fir eine nicht leitlinien-
konforme Therapie kann sein, dass Arzte Fehler
machen, aber auch, dass eine Patientin die vorge-
sehene Behandlung nicht mochte®, erldutert der
Gynékologe. Das Fazit der Studie mit dem Namen
»,Die Qualitédt der Brustkrebsversorgung unter evi-
denz-basierten Leitlinien® ist eindeutig: Wird bei
der Behandlung von Brustkrebspatientinnen von
den Leitlinien abgewichen, verschlechtern sich die
Uberlebensaussichten der erkrankten Frauen.

Nurin einer Erhebung wie dieser gelingt es,
auch die Daten der nachbehandelnden Arztpraxen
zu erfassen. Meist endet hierzulande jenseits der
Pforte des Krankenhauses jede genaue Statistik.
Viele Krebsregister, deren Aufgabe es ist, Infor-
mationen zu Krebserkrankungen zu erfassen, zu
speichern und zu interpretieren, erfahren besten-
falls etwas tiber den Ausbruch einer Krankheit und
die Sterbefalle, nichts aber tiber die Behandlungs-
wege. Kreienberg: ,Damit fehlt uns in Deutschland
ein entscheidender Datenpool, um die Qualitat
der Behandlung zu verbessern. Im internationalen
Vergleich sind wir in dieser Hinsicht leider Schluss-
licht.*

So wichtig wie neue Medikamente

Um die Lebenserwartung von Krebspatienten zu
verbessern, sei die Versorgungsforschung derzeit
vermutlich ebenso wichtig wie die Erarbeitung
neuer Therapieverfahren, sagt Kreienberg. ,,Es
niitzt nichts, wenn wir einerseits in der Forschung
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mitviel Geld neue Medikamente und Verfahren ent-
wickeln - und wir andererseits das Gros der Ergeb-
nisse womaglich gar nicht in der Praxis umsetzen.“

Auf der Suche nach der optimalen Therapie von
bestimmten Krebserkrankungen sind auch drei der
insgesamt17 bundesdeutschen Kompetenznetze in
der Medizin. Diese vom Bundesforschungsministe-
rium seit 1999 geforderten Forschungsverbiinde fiih-
ren eigene Therapie-Optimierungsstudien durch,
ihre Themen sind ,,Akute und Chronische Leuka-
mien®, ,Paddiatrische Hamatologie und Onkologie*
sowie ,Maligne Lymphome*. Allein iiber das Kom-
petenznetz Maligne Lymphome laufen derzeit bun-
desweit 60 Therapie-Optimierungsstudien mit tiber
10.000 Patienten in mehr als 650 Behandlungszen-
tren. Der international renommierte Verbund hat
durch mehrere Generationen solcher Studien ent-
scheidend dazu beigetragen, dass die Heilungsaus-
sichten bei vielen Lymphomerkrankungen heute
bei bis zu 90 Prozent liegen. In diesen Studien wer-
den vor allem Kombinationen von Medikamenten
erprobt, die oftmals von verschiedenen Herstellern
stammen.

Hierbei sind die Kompetenznetze in der Wahl
der Préparate freier als pharmazeutische Unter-
nehmen. Denn diese fiihren normalerweise nur
Zulassungsstudien durch, die zundchst darauf
ausgelegt sind, die Wirkung einer neuen Substanz
zu zeigen. Bei Kombinationsstudien mit mehre-
ren Medikamenten greifen die Unternehmen aus
okonomischen Grinden iiberwiegend auf Medika-
mente aus der eigenen Produktion zurtck.

Therapien vergleichen spart Geld

Der ehemalige Leiter des Kolner Instituts fiir Qua-
litét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIiG) und Dozent am Institut fiir Gesundheits-
o0konomie und Klinische Epidemiologie der Uni-
versitiat Koln, Professor Peter Sawicki, sieht in den
Therapie-Optimierungsstudien der Kompetenz-
netze ein Modell fiir die gesamte Therapieland-
schaft. ,Wenn wir nur einen Bruchteil des Geldes
im Gesundheitswesen in Studien stecken, die star-
ker den konkreten Stellenwert von Therapiever-
fahren und Medikamenten vergleichen und prii-
fen, kénnte das Gesundheitswesen Milliarden
sparen.”

Wenn es nach der Deutschen Krebsgesellschaft
(DKG) geht, werden Patienten in Zukunft fir die
Behandlung mitunter etwas weiter anreisen mis-
sen -zum Vorteil der Behandlungsqualitét, so hoffen
Experten. GroB3e Zentren, die auf die Therapie einer
bestimmten Krebsform spezialisiert sind, sollten die
Basis der Versorgungslandschaft in der Krebsthera-
pie sein, wiinscht sich die DKG. Denn diese Zentren
sollen Behandlungen gemaéB der Leitlinien garan-
tieren. Ende 2011 waren beispielsweise bereits mehr
als 260 Brustkrebszentren, 230 Darmkrebszentren
und mehr als 70 Prostatazentren vom DKG-Dienst-
leister OncoScout nach einem Forderungskatalog
der DKG und der Deutschen Senologischen Gesell-
schaft zertifiziert. Als Onkologische Zentren (Can-
cer Center) diirfen sich in Zukunft nur Kliniken
bezeichnen, die Krebs in gleich mehreren Organen
behandeln und eine komplette Infrastruktur von
Radiologie und Pathologie bis hin zum Studien-
management unterhalten. Comprehensive Can-
cer Center sind in der Regel Universitatskliniken,
die zusatzlich die Krebserkrankungen molekular-
biologisch erforschen. Alle neuen Erkenntnisse sol-
len Experten dabei laufend in die Aktualisierung
von Leitlinien einspeisen. ,,Eine Therapie strikt nach
Leitlinien ist auf jeden Fall in allen Zentren Voraus-
setzung, sonst riskieren sie ihr Zertifikat®, erklart
Kreienberg. Durch die Riickkopplung soll zugleich
ein lernendes Versorgungssystem entstehen, eins,
das sich aufgrund von Fehleranalysen laufend ver-
bessert.
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Mitdem Krebs leben
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ZURUCK IN DEN ALLTAG

Zurlck in den Alltag

Fiir viele Krebspatienten ist die Angst ein
standiger Begleiter. Auch wer als krebsfrei
entlassen wird, ist oftmals noch fiir Jahre oder
sogar ein Leben lang Patient. Denn es besteht
die Gefahr, dass sich - auch nach einer abge-
schlossenen Therapie - erneut ein Tumor
bildet oder die Behandlung nicht alle Tochter-
geschwulste vollstandig vernichtet hat.

Die Forschungsergebnisse der vergangenen Jahre
haben unser Verstdndnis iiber die Entstehung,
Diagnostik, Pravention und Therapie von Krebser-
krankungen stetig erweitert. Auch wenn Medizine-
rinnen und Mediziner bei Krebspatienten ungern
von einer ,Heilung® sprechen, lassen sich heut-
zutage viele Krebserkrankungen durch moderne
Therapien in Schach halten. So kénnen Krebser-
krankungen in ihrem Verlauf einer chronischen
Erkrankung &hneln. Diese Tatsache konfrontiert die
Arzte und Patienten mit neuen Problemen: Denn
auch wenn eine Krebserkrankung als therapiert

angesehen wird, geht die Arbeit weiter. Der Krebs
begleitet die Betroffenen oftmals ein Leben lang
und bedarf gezielter Nachsorge und psychischer
Begleitung. Viele Krebspatienten leiden nach einer
Therapie an Erschépfung oder Angststérungen.

Wenn sie in den Alltag zuriickkehren, mis-
sen Krebspatienten lernen, mit den Folgen ihrer
Krankheit zu leben. Abhéngig von der Lage des
Tumors und von der Krebsart konnen alleine schon
die korperlichen Auswirkungen gravierend sein,
wenn etwa der Kehlkopf mit den Stimmbé&ndern
oder die Insulin- und Verdauungsenzyme-produ-
zierende Bauchspeicheldriise entfernt werden
mussten. Als Folge von Prostata-, Hoden- oder
Gebarmutterhalskrebs ist hdufig die Sexualitét
eingeschrankt.

Eine aggressive und hoch dosierte Krebsthera-
pie kann zusétzlich zur Vernichtung des Tumors
noch weitere Folgen haben: Ein eventueller Kin-
derwunsch muss zumindest auf Jahre zuriickge-
stellt oder ganz aufgegeben werden, da starke
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Chemotherapien die Fertilitdt beeintrachtigen
und die Keimzellen schddigen kénnen. Denn
oftmals kdnnen neben den Tumorzellen auch
gesunde Zellen durch die Behandlungsmethoden
verandert werden. SchlieBlich eliminieren sowohl
eine Chemotherapie als auch eine Bestrahlung
die Tumorzellen durch massive Schadigungen des
Erbguts. Je effektiver die Tumorzellen abgetotet
werden, desto hoher ist deshalb das Risiko, wah-
rend der Therapie auch gesunde Zellen zu sché-
digen. So kénnen vormals gesunde Zellen nach
einer Krebstherapie genetische Defekte davon-
tragen und - unter Umstdnden erst Jahre spéter —
Sekundédrtumoren verursachen. ,Das Risiko von
Sekundéirtumoren nach einer Krebsbehandlung
ist gegeben, und die Patienten missen davon wis-
sen - auch wenn wir ihnen deshalb nicht zu einer
anderen Therapie raten wiirden®, berichtet Profes-
sor Thomas Herrmann, ehemaliger Direktor der
Klinik fur Strahlentherapie und Radioonkologie
der Technischen Universitdt Dresden.

Zur Vermeidung von derartigen Sekundar-
tumoren versuchen Forscherinnen und Forscher
in Zukunft einen Beitrag zu leisten, zum Beispiel
durch die Weiterentwicklung von individualisier-
ten Krebstherapien. Diese Therapien sind genau
auf die molekulare Beschaffenheit von Tumorzel-
len zugeschnittenen, die sich von Patient zu Pati-
ent unterscheiden. Mit solchen individualisierten
Therapien konnten Tumorzellen ganz gezielt ver-
nichtet und unerwiinschte Nebenwirkungen redu-
ziert werden.

Spuren in der Seele

~Gerade als ich dachte, nun geht das Leben ganz
normal weiter, bin ich in ein Loch gefallen®, erz&hlt
die Brustkrebspatientin Debbie Enbrecht einem
Fernsehteam, als sie auf die Zeit nach ihrer Thera-
pie zuriickblickt. ,Wahrend der Behandlung kon-
zentriert man sich stark auf seinen Korper. Die psy-
chische Seite meldet sich oft erst danach.“ Denn
Krebspatienten mussen nicht nur ihre kérperlichen
Traumata verarbeiten. Die Konfrontation mit dem
drohenden Verlust von Familie und Freunden, von
Selbstkontrolle und Selbstbestimmtheit, die Erfah-
rung von Schmerzen und Todesangst hinterlassen
oftmals auch tiefe Spuren in ihrer Seele. ,,In fri-
heren Gesellschaften konnte der Tod jeden jeder-
zeit treffen®, hélt der Soziologe Professor Klaus
Feldmann von der Universitdt Hannover fest. ,In

modernen Gesellschaften dagegen besteht fir die
meisten Menschen eine hohe Wahrscheinlichkeit,
dass sie erst nach einem relativlangen Leben eines
Jnatirlichen’ Todes sterben.” Eine Krebserkrankung
entzieht den Menschen diese vermeidliche ,,Kontrol-
lierbarkeit des Todes“ und wird als schockartige
und existenzielle Bedrohung erlebt - besonders
in der modernen Gesellschaft, die Gefahren durch
Schwangerschaft und Geburt, durch hohe Séug-
lingssterblichkeit und Infektionskrankheiten weit-
gehend tiberwunden hat.

Ob eine Krebstherapie wirklich erfolgreich war,
kann immer erst die Zeit zeigen. Fiir die Patienten
bedeutet dies: Die Angst vor einem Riickfall wird
fir viele zum sténdigen Begleiter. ,Vertrauen wie
friiher werde ich in meinen Kérper wahrscheinlich
nie wieder haben®, sagt Debbie Enbrecht. ,Immer
wenn ich etwas in mir bemerke, denke ich reflex-
artig: Sind das Metastasen?“

Wie es zu einem Riickfall oder Rezidiv kommt,
obwohl eine vorherige Therapie anscheinend gut
angeschlagen hat, wird intensiv erforscht. Ausgangs-
punkt fir ein Rezidiv kdnnen einzelne Krebszellen
sein, die sich vom Tumor abldsen, tiber den Kérper
verteilen und den Ursprung neuer Tumoren bilden.
Professor Christoph Klein von der Abteilung fir
Onkogenomik am Klinikum der Universitdt Regens-
burg hat beobachtet: ,,Diese Zellen streuen sehr
friih in der Entwicklung des Tumors und stehen fiir
ein hohes Risiko der betroffenen Patienten, Metas-
tasen und Rezidive zu entwickeln.” Klein vermu-
tet, es konne sich um eine erstin jiingster Zeit ent-
deckte Gruppe von Zellen eines Tumors handeln:
die Tumor-Stammezellen. Diese Zellen teilen sich
verhdltnisméaBig langsam und besitzen offenbar
effektive Mechanismen der Entgiftung, so dass sie
von den Zellgiften der Chemotherapien nur schwer
vernichtet werden kénnen (siehe S. 57: Vormarsch
der Spezialisten).
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Gemeinsam gegen die Angst

Krebs bleibt fiir die meisten Pati-
entinnen und Patienten lebens-
lang ein Thema, auch wenn die
Behandlung abgeschossen ist.
Eine Selbsthilfegruppe kann iiber
die groRten Schwierigkeiten hin-
weghelfen - nicht nur wahrend
der Behandlung, auch in der Zeit
danach.

Eigentlich ist alles tiberstanden. Fir
die Familie und die Freunde tritt der
Alltag wieder ein. Die Betroffenen aber
beschéaftigt der Krebs noch lange. ,,Als
ich fiir alle wieder gesund war, bin ich
in ein groBes Loch gefallen®, erzéhlt
Renate Pech. Vor funf Jahren stand die
heute 58-Jdhrige vollig fassungslos vor
der Diagnose Brustkrebs: ,,Ich habe
Rotz und Wasser geheult®, erinnert
sich die ehemalige Postangestellte.
Dann folgten Operation, Rehabilitation, Chemo- und
am Ende noch eine gegen den Tumor gerichtete Hor-
montherapie. ,,Kein Arzt sagt dir danach, dass du
geheilt bist. Solange ich aber etwas tun konnte, mich
informiert habe und bei der Behandlung aktiv mit-
machen konnte, kam ich gegen die Angst an und
fihlte mich sicher®, erzéhlt Renate Pech.

Ruth Feller nickt: ,Manchmal kommt die Angst
wieder hoch, obwohl man das Gefiihl hat, alles
getan zu haben.” Vor drei Jahren wurde bei ihr
ein Tumor entdeckt. Nach der Operation bestand
sie auf einer Chemotherapie - ,um ganz sicher zu
sein.“ ,Heute mache ich genauso weiter wie davor
und bin im alten Fahrwasser: Mit einem vierjah-
rigen Kind ist es schwierig, sich weiter Auszeiten
mit Entspannungsiibungen zu génnen®, bedau-
ert die Innenarchitektin. ,Doch ich habe gelernt,
,Nein’ zu sagen und meinen stressigen Job gekiin-
digt. Jetzt bin ich selbststdndig und einen riesigen
Schritt weiter.*

Auch fiir Helga Grinwidl hat sich seit ihrer Dia-
gnose vor finf Jahren viel gedndert: , Die Krankheit
begleitet einen lebenslang®, fasst die 51-Jahrige
die Situation nach ihrer Operation mit Brustam-
putation und -aufbau und einer Hormontherapie
zusammen: ,Auch Jahre danach geht man jeden
Schritt immer wieder durch. Man iberlegt, ob man

Gemeinsame Aktivitdten konnen Betroffenen helfen, besser mit ihrer Erkrankung umzugehen.

allesrichtig gemacht hat, um einen Riickfall zu
vermeiden.“ Neben ihrer Arbeit als Versicherungs-
maklerin engagiert sich die Mutter von zwei Kin-
dern inzwischen in der Aufklarung tiber den Brust-
krebs und hat damit auch ihrer Angst vor einem
Riickfall den Kampf angesagt.

Die drei Frauen haben sich in der Selbsthilfe-
gruppe des Vereins Brustkrebs Deutschland e.V.
kennen gelernt, zu der sie im Verlauf ihrer Behand-
lung stieBen. Helga Grunwidl hatte die Adresse in
der Beratungsstelle ihres Krankenhauses erhalten,
die beiden anderen wurden von ihren Familien
darauf aufmerksam gemacht.

RegelmaéBig treffen sich die Frauen und tau-
schen sich tiber ihre korperlichen und psychi-
schen Probleme aus. Zwei Gruppen haben sich
mit der Zeit entwickelt - neben der Gruppe fiir
alle Brustkrebspatientinnen gibt es eine eigene
Gruppe fir junge Miitter. Es komme schon vor,
dass das Schicksal einer Frau aus dem Kreis die
eigenen Angste verstiarke. Dennoch tiberwiege
aber die Hilfe und die Hoffnung, die man aus
den Krankheits- und Heilungswegen der ande-
ren schopfen kann, darin sind sich die drei Frauen
einig. ,Das Schone an den Treffen ist, dass alle da
durch sind und man nicht immer bei Adam und
Eva anfangen muss®, erzahlt Ruth Feller. Die Pati-
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Raum fiir Gefiihle: In Selbsthilfegruppen tauschen sich Betroffene
tiber ihre korperlichen und psychischen Probleme aus.

entinnen erhalten Hilfe, um die gro3e Menge an
Informationen und das unversténdliche Fachjar-
gon zu bewéltigen. Am wichtigsten sei es, sich mit
den anderen Patientinnen dariiber auszutauschen
und die vielen Behandlungsoptionen besprechen
zu konnen. Denn am meisten werden die Patien-
tinnen von abweichenden Befunden und sich
widersprechenden Therapieempfehlungen der
Arzte verunsichert.

In der Riickschau machtvielen die Zeit der Dia-
gnose noch lange zu schaffen: ,Jede steht nach
der Diagnose Krebs vor einem Abgrund®, berich-
tet Renate Pech von den mehr als 30 Frauen ihrer
Selbsthilfegruppe. Die meisten hétten sich gefragt,
warum es gerade sie erwischt habe und was sie
denn falsch gemacht hétten. ,Am schlimmsten
waren das Warten und die Ungewissheit. Ich bin
zum ersten Mal auf meine eigene Endlichkeit
gestoBen®, berichtet Helga Griinwidl, und die Tré-
nen schieBen ihr dabei in die Augen. Sie war zum
Zeitpunkt der Diagnose 46, ihre beiden Tochter 14
und 18 Jahre alt. ,,Ich habe dadurch aber gelernt,
nichts mehr aufzuschieben. Ein Jahr nach der Dia-
gnose habe ich mir einen Lebenstraum erfiillt und
bin in die Stidsee gefahren.*

Die Einsamkeit und Angst besiegen

Auch die 39-jahrige Ruth Feller traf die Diagnose
hart: ,Ich hatte immer geglaubt, dass Brustkrebs
nur Frauen tiber 60 betrifft. Und da dachte ich: Du
bist todgeweiht, was machst du nur mit deinem
Kind - es war ja damals erst ein Jahr alt.“ Sehr hdu-
fig haben Angehorige und Freunde groB3e Schwie-
rigkeiten, mit der Krankheit umzugehen. Einige
ziehen sich sogar zuriick. ,Man versucht, die Starke
zu spielen, obwohl man sich wiinscht, in den Arm
genommen zu werden®, erzahlt sie. Gegen die Ein-
samkeit und Angst helfen die gemeinsamen Akti-
vitdten der Gruppe - wie der Chor der Selbsthilfe-
gruppe, in dem Renate Pech noch heute begeistert
mitsingt. ,,Die Krankheit und Therapie hat auch
Folgen fur die Partnerschaft und die Sexualitét. Die
Selbsthilfegruppe ist hier ein gutes Forum, um iiber
die etwas heiklen Themen wie Haarverlust, Narben,
Bertihrungsempfindlichkeit und trockene Schleim-
hdute zureden.” Doch auch die Familienplanung
istbetroffen: ,Keiner kann mir sagen, ob ich nach
der Chemotherapie noch Kinder bekommen kann,
da sich bei mir der Zyklus bis jetzt immer noch nicht
normalisiert hat. Ich befinde mich in so einer Art
Schwebezustand kurz vor den Wechseljahren - und
bin noch nicht einmal vierzig!“ berichtet Ruth Feller.
»,Dabei gibt es vor allem fiir die jiingeren Frauen, die
keine Hormonbehandlung machen missen, die
Maoglichkeit, Eizellen zu entnehmen, um sie vor der
Chemo zu schiitzen ... das sagt einem aber keiner!*

Helga Griinwidl verfolgt auch heute noch ganz
genau alle medizinischen Entwicklungen und
Neuerungen: ,Man will alles machen, um sich
weiter ganz sicher zu fithlen, und ist sehr begie-
rig auf neue Forschungserkenntnisse.“ Gut infor-
miert zu sein, sei das A und O, denn davon hdnge
von Anfang an der Verlauf der Krankheit ab. Bei
der Vorsorge und Behandlung gebe es zwar inzwi-
schen viele Hilfen fiir Patientinnen, was aber noch
fehle, seien gentigend Angebote und Hilfen bei
der Nachsorge - etwa Listen mit Empfehlungen,
welche MaBnahmen es fiir die Nachsorge tiber-
haupt gibt, oder Tipps fiir die weitere Lebensfiih-
rung. Nach der Behandlung gilt noch mehr als
davor: ,Man muss es in die eigenen Hande neh-
men*®, sagt Helga Grunwidl. Sie hat sich inzwischen
zur ,Diplom-Patientin® weitergebildet und hilft
anderen Frauen an der Telefon-Hotline des Vereins
Brustkrebs Deutschland.
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Forschung am Ende des Lebens

In der Palliativmedizin lebt heute das auf, was
bis vor 200 Jahren eines der Hauptziele der
Medizin war, als die apparativen Mittel zur
Verlangerung des Lebens noch beschrankt
waren. Arzte und Pflegende sollen dem Men-
schen am Ende seines Lebens einen guten,
schmerzarmen und umsorgten Tod in Wiirde
erméglichen. Dabei ist Forschung kein Tabu,
sondern tragt dazu bei, dass auch Patienten,
fir die keine Aussicht auf Heilung ihrer Krank-
heit besteht, von den Fortschritten der
modernen Medizin profitieren kénnen.

Dr. Claudia Bausewein ist froh iber die Akzeptanz
der Palliativimedizin: ,Wir sind heute gesellschaft-
lich anerkannt®, weil3 die ehemalige Vizeprasiden-
tin der Deutschen Gesellschaft fiir Palliativmedizin
(DGP), die nun am King’s College in London arbei-
tet. Das schlagt sich auch in konkreten Zahlen nie-
der: In den vergangenen Jahren hat sich die Zahl der
professionellen Palliativdienste, Palliativstationen
und stationdren Hospize von zwei auf knapp 350
vervielfacht. Hinzu kommen heute gut 1.450 ehren-
amtliche ambulante Hospizdienste.

Konkurrenz machen sich Hospize und Palliativ-
stationen nicht. Palliativstationen sind Abteilungen
in Kliniken und stehen unter drztlicher Leitung. Sie
sind nicht primér als Orte des Sterbens gedacht,
vielmehr ,,geht es darum, schwer kranke Patienten
optimal zu versorgen, die in rund der Hélfte der
Félle auch wieder nach Hause kénnen®, erklart
Bausewein. Hospize hingegen sind Orte fir ein
Sterben in Wiirde. Sie werden von Pflegepersonal
gefiihrt, die drztliche Versorgung iibernehmen
oft Hausérzte. Immer ist es das Ziel, mit allen Mog-
lichkeiten der heutigen Medizin die Lebensqua-
litdt schwer kranker und sterbender Patienten zu
sichern. Nicht immer miissen dabei Apparate zum
Einsatz kommen , Der Mensch gehort in den Mit-
telpunkt®, stellt Bausewein klar.

Mittlerweile ist die Palliativimedizin als Pflicht-,
Lehr- und Priifungsfach im Medizinstudium aner-
kannt und die Arztekammern bieten eine Weiterbil-
dung zum Palliativimediziner an. Auch wissenschaft-
lich ist die Fachdisziplin im Aufwind: Derzeit gibt es
sieben Lehrstiihle fur Palliativmedizin in Deutsch-
land, in Bonn, Aachen, Kéln, Miinchen, Gottingen,

Erlangen und seit April 2012 auch in Freiburg. Den
weltweit ersten Lehrstuhl fiir Kinder-Palliativmedi-
zinrichtete die Universitat Witten/Herdecke im Jahr
2008 ein.

Im verhéltnisméaBig jungen Fach der Palliativ-
medizin (Pallium ist das lateinische Wort fiir Man-
tel) ist der Forschungsbedarf noch grof3 - und einen
Einwand korrigiert Bausewein gleich: Palliativpa-
tienten beteiligten sich sehr wohl an Studien, etwa
wenn es gilt, mit einem Fragebogen Auskunft tiber
ihre Lebensqualitédt zu geben. ,,Fiir manchen ist das
auch Ausdruck zu helfen, vielleicht etwas weiter zu
geben.“ Bei behutsamer Fithrung ist es durchaus
mdoglich, neue Techniken und Interventionen zu
erproben und auszuwerten.
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Viele offene Fragen gibt es beispielsweise noch
beim Einsatz einer differenzierteren Schmerz-
therapie. Opioide, zu denen auch das Morphin
gehort, sind wichtige Therapeutika bei vielen
Tumorschmerzen. Richtig angewandt bergen Opi-
oide kein Suchtpotenzial und senken bei normaler
Dosierung die Lebenserwartung nicht. Aber es gibt
starke Schmerzen, bei denen sie nicht wirksam
sind. Bei Nervenschmerzen - Experten sprechen
von neuropathischen Schmerzen - sind Substan-
zen aus anderen Medikamentengruppen gefragt,
zum Beispiel Antidepressiva oder auch Antiepi-
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leptika. Trotz einfacher und guter Vorgaben der
Weltgesundheitsorganisation fiir die Schmerz-
therapie von Tumorpatienten leiden immer noch
viele Patienten in Deutschland an Tumorschmer-
zen. Das zeigen Forschungsarbeiten der Palliativ-
medizinischen Initiative Nordbaden PAMINO, die
auf Initiative der Abteilung Allgemeinmedizin und
Versorgungsforschung der Universitédt Heidelberg
entstanden ist. Als Reaktion auf diese Ergebnisse
wird in einem vom Bundesforschungsministe-
rium geforderten Projekt iberpriift, ob die spe-
zifische und regelmasige palliativmedizinische
Schulung von Hausérzten die Schmerzbehandlung
und Versorgung von schwerstkranken Tumorpa-
tienten verbessern kann. Dies ist umso wichtiger,
weil die meisten unheilbar Erkrankten, gerade in
landlichen Regionen, primér von ihrem Hausarzt
betreut werden und 70 bis 75 Prozent aller Pati-
enten mit einer Krebserkrankung im Endstadium
auch zu Hause sterben wollen.

Ein weiteres Problem am Lebensende ist die
Fliissigkeitsgabe. Richtlinien der Bundesérztekam-
mer schreiben vor, dass Arzte Hunger und Durst
stillen miissen. ,Aber das ist nicht gleich zu set-
zen mit: unbedingt Flissigkeit zufithren®, betont
Bausewein. Denn neue Forschungsarbeiten zei-
gen, dass zu viel Fliissigkeit am Lebensende sogar
zu mehr Leiden fithren kann. ,,Der Kérper braucht
nicht mehr die vorher gewohnte Menge an Flis-
sigkeit. Wer jetzt zuviel infundiert, erhéht das
Risiko auf Odeme und Atemnot.“

~Andie 70 Prozent der Tumorpatienten haben in
den letzten sechs Wochen ihres Lebens Atemnot®,
erklart Bausewein. Doch manche physiologische
Ursache dahinter ist noch unverstanden. ,,Da brau-
chen wir mehr Studien fiir bessere Behandlungen.*
Eine der wichtigsten Therapiemdoglichkeiten sind
bislang auch hier die Opioide. Seit kurzem wissen
Forscher aber, dass Physiotherapie und psychoso-
ziale Unterstiitzung bei Atemnot ebenso entschei-
dend sein konnen wie Medikamente. Bausewein:
»~Wichtig ist eine Kombination aus Atem-, Entspan-
nungsiibungen und psychologischer Hilfe, mit der
Angst vor Atemnot umzugehen. Denn auch die
Angstkann die Atemnot noch verschlimmern.*
Wenn nur noch Medikamente helfen, kann gegen
Lebensende manchmal die Behandlung mit einem
Beruhigungsmittel besser sein als nur die mit einem
Opioid. Denn bei extrem hohen Dosierungen kén-
nen Opioide auch das Atemzentrum beeintrach-

tigen. Fur weitere Verbesserungen ist es aber
notwendig, die physiologischen Ursachen hin-
ter dieser Atemnot genauer zu verstehen. ,,Sol-
che Zusammenhénge lassen sich nur mit solider
Grundlagenforschung aufklaren.*

Wissenschaftler der Universitidt Freiburg haben
sich der Frage nach den Ursachen und Behand-
lungsmaoglichkeiten von Juckreiz angenommen,
an dem viele Palliativpatienten leiden. Dazu stel-
len die Forscher zunédchst samtliche Veroffent-
lichungen und Studien zusammen, die bisher
weltweit zu diesem Thema getéatigt wurden, und
werten diese systematisch aus. In einem nachsten
Schritt werden internationale Experten kontak-
tiert, um gemeinsam offene Fragen und weiteren
Forschungsbedarf zu identifizieren.
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Die Palliativmedizin versteht sich als ein sehr
interdisziplindres Forschungsfeld, bei dem viele
Wissenschaftsdisziplinen von der Klinischen Phar-
makologie tiber die Innere Medizin bis hin zur
Versorgungsforschung und Pflegewissenschaft
zusammenarbeiten. Dabei ergeben sich auch Fra-
gestellungen, die die Medizinethik und die Rechts-
wissenschaften beriihren, etwa bei dem Ruf nach
der hierzulande verbotenen aktiven Sterbehilfe.
Die Palliativinedizinerin Bausewein steuert zu der
Diskussion sehr praktische Erfahrungen bei: ,Bei
fast allen Patienten, die mit solchen Wiinschen zu
uns kommen*, berichtet die Arztin, ,stecken unbe-
handelte Symptome und meist das Gefiihl von Ver-
lassenheit und Einsamkeit dahinter.“ Nach einer
Woche Behandlung auf einer Palliativstation hiatten
nur noch extrem wenige Betroffene weiterhin den
Wunsch nach einer aktiven Beendigung ihres Lebens.
»Die meisten wollen schon nach wenigen Tagen die
Restzeit, die ihnen bleibt, unbedingt erleben.”
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Statistik — die Zahlen hinter den Menschen

Risiken, Ursachen, Therapien, Erfolge: Ein
Grof3teil des Wissens liber Krebserkran-
kungen beruht auf Statistiken. Gleichzeitig
sind Statistiken der Ausgangspunkt fir wei-
tere wissenschaftliche Studien und kénnen
zum Beispiel den Erfolg von Vorsorgepro-
grammen lberprifen.

»Prostatakrebs auf dem Vormarsch!“ -, Steiler
Anstieg beim Prostatakarzinom in den letzten 20
Jahren®-,,60.000 neue Prostatakrebsfélle pro Jahr,
Tendenz steigend” - so oder dhnlich lauten die
Schlagzeilen, wenn von der hdufigsten Krebserkran-
kung des Mannes in Deutschland die Rede ist. Doch
heiBt dies tatsdchlich, dass die Bedrohung durch
Prostatakrebs seit Ende der 80er Jahre dramatisch
zugenommen hat? ,Nein®, sagt Professor Alexander
Katalinic, Direktor des Instituts fiir Krebsepidemio-
logie in Lubeck. ,,Absolut gesehen erkranken zwar

tatsdchlich mehr Ménner als zuvor an dieser Krank-
heit®, erklart er. ,Dennoch heiB3t dies nicht automa-
tisch, dass Prostatakrebs bezogen auf ein bestimm-
tes Lebensalter wirklich hdufiger auftritt. Schon
allein durch den demographischen Wandel, hin zu
mehr alten Menschen, muss es durch die gréere
Anfalligkeit fiir Krebs mit zunehmendem Alter ins-
gesamt hohere Erkrankungszahlen geben.“ Hinzu
komme beim Prostatakrebs, dass die Krankheit
heute durch bessere FritherkennungsmafBnahmen
deutlich haufiger, weil frither und daher in einem
gunstigeren Krankheitsstadium diagnostiziert
wird. Erfreulich sei zudem die Entwicklung der Mor-
talitét, also der Sterblichkeitsrate: ,Denn die Mor-
talitatist altersbereinigtin den letzten zehn Jahren
deutlich gesunken®, ergénzt Katalinic. So wird aus
der schlechten eine bessere Nachricht: Die Zahlen
zeigen, dass Fritherkennungsmafnahmen und The-
rapien greifen. Heute sterben im Durchschnitt nicht
mehr Méanner an Prostatakrebs als vor 25 Jahren -
und dies obwohl die stark angestiegenen Erkran-
kungszahlen anderes vermuten lieBen.

Solche Aussagen, die sich auf die gesamte Bevol-
kerung einer definierten Region beziehen, sind
der epidemiologischen Krebsregistrierung zu ver-
danken. Hier werden Daten tiber das Auftreten
und den Verlauf von Krebserkrankungen erfasst
und mit Hilfe statistischer Verfahren analysiert.
Auf Basis der Krebsregistrierung kénnen viele Fra-
gen beantwortet werden: Treten bestimmte Krebs-
arten haufiger bei Frauen oder bei Ménnern auf?
Welche Rolle spielt das Alter? Wie sind die Krebs-
neuerkrankungen in Deutschland geographisch
verteilt? Oder: Wie lange leben die Patienten -
abhédngig von Diagnose und Therapie - mit der
Krankheit?

In Deutschland ist die Krebsregistrierung pri-
mar Aufgabe der Bundeslédnder. Die Zusammen-
fuhrung der einzelnen Landesregister und deren
ubergreifende Auswertung iibernimmt das am
Robert-Koch-Institut (RKI) in Berlin angesiedelte
Zentrum fiir Krebsregisterdaten. Um eine umfas-
sende und wissenschaftlich nutzbare Krebsregis-
trierung zu gewahrleisten, arbeiten seit 2004 Ver-
treter der Landeskrebsregister, des RKI und andere
Krebsepidemiologen in der Gesellschaft der epi-
demiologischen Krebsregister (GEKID) zusammen.
»Diesem Ziel sind wir seit der Jahrtausendwende
immer ndher gekommen®, sagt der GEKID-Vor-
sitzende Katalinic. Denn die Aussagekraft bevol-
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kerungsbezogener Daten héngt unmittelbar von
einer moglichst vollzdhligen Erfassung ab. ,,Erst
wenn 90 Prozent aller auftretenden Krebsfélle in
die Statistik eingehen, gewinnen die Zahlen Aussa-
gekraft®, verdeutlicht Katalinic. Dies trifft mittler-
weile auf immer mehr Krebsregister zu.

Ergebnisse fiir die ganze Bevolkerung

Damit bieten die Krebsregister inzwischen eine
Datenbasis fir die Wissenschaft, die weit mehr
Informationen liefert als reine Aussagen iiber
die Inzidenz und Mortalitét. ,Die Daten sind eine
hervorragende Basis fiir eine Vielzahl weiterer

wissenschaftlicher Studien bei der Suche nach den
Ursachen der Krebsentstehung und zur bevolke-
rungsbezogenen Versorgung von Tumorpatienten®,
erldutert Katalinic. Denn anders als bei klinischen
Studien konnen Forschungsprojekte auf Basis der
epidemiologischen Krebsregister weitgehend
sicherstellen, dass ihre Ergebnisse nicht nur fur die
untersuchte Gruppe, sondern fiir die gesamte Bevol-
kerung gelten.

»,Das gilt zum Beispiel fiir die Beurteilung
der Programme zur Fritherkennung von Brust-,
Haut- und Darmkrebs®, nennt Katalinic einen For-
schungsschwerpunkt der kommenden Jahre (siehe
S. 39: Rasterfahndung nach Tumoren). Hinsichtlich
des neuen Mammografie-Screenings liegen bereits
erste Erkenntnisse aus Regionen vor, in denen sol-
che Programme versuchsweise eingefiihrt wurden.
»In den Modellregionen wurde Brustkrebs hiu-
figer in fritheren Stadien diagnostiziert als in den
anderen Regionen®, berichtet der Epidemiologe.

Eine weitere aktuelle Auswertung zum Brust-
krebs kommt ebenfalls zu aufschlussreichen Ergeb-
nissen. Daten aus einigen Landeskrebsregistern
deuten darauf hin, dass die Zahl der Neuerkran-
kungen bei Frauen ab dem 45. Lebensjahr seit 2002
riickldufig ist. Fast zeitgleich ist zu beobachten, dass
die Anzahl der verschriebenen Hormonersatzthera-
pien gegen Wechseljahresbeschwerden abgenom-
men hat. Ein ursdchlicher Zusammenhang kénne
allein durch solche Daten zwar nie bewiesen wer-
den, erklart Katalinic. Da viele Brustkrebstumoren
jedoch durch Hormone in ihrem Wachstum ange-
regt werden, sei ein Zusammenhang zwischen bei-
den Entwicklungen aber sehr wahrscheinlich.
Darauf weisen auch gro3e amerikanische und eng-
lische Studien hin.

Damit sind die Moglichkeiten der Statistiker
jedoch nicht erschépit. Um aktuelle Erkenntnisse
aus der Krebsforschung noch besser abbilden zu
konnen, setzen sie neben bewdhrten Verfahren
auch auf neu entwickelte Modelle. Zum Beispiel
haben Wissenschaftler um Professor Hermann
Brenner am Deutschen Krebsforschungszentrum
(DKFZ) ein neuartiges Berechnungsverfahren ent-
wickelt, um den Effekt neuer diagnostischer und
therapeutischer Moglichkeiten auf die Uberle-
benszeit von Krebspatienten frither als bislang
beurteilen zu kénnen. Mit traditionellen Analy-
semethoden konnten die Uberlebensraten héu-
fig nur erheblich verzégert erhoben werden. Die
von Brenners Team entwickelte Analyse erlaubt es
jedoch, auch jiingste Verdnderungen zu erfassen.
Mit Hilfe der Methode ist es vor kurzem gelungen,
anhand aktueller Daten aus regionalen Krebsregi-
stern, die Langzeit-Uberlebensraten von Krebspa-
tienten in Deutschland und den USA direkt mit-
einander zu vergleichen. ,Damit konnten wir
erstmals einen sehr aktuellen Vergleich zwischen
zweiLdndern ziehen, die zwar vergleichbare Res-
sourcen in den Gesundheitsbereich investieren,
jedoch vollig verschieden strukturierte Gesund-
heitssysteme haben®, so Studienleiter Brenner.
Ein Ergebnis steht bereits fest: Bei einigen Krebs-
arten - unter anderem Brust- und Prostatakrebs
—-haben US-Patienten eine giinstigere Prognose.
»Das ist jedoch wahrscheinlich keine Folge von
Behandlungsunterschieden, sondern liegt vermut-
lich daran, dass in den USA Fritherkennungspro-
gramme stdrker wahrgenommen werden®, inter-
pretiert der Epidemiologe aus Heidelberg den
Befund.
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Weiterfiihrende Informationen und Kontakte

Hintergriinde und Forschungsnachrichten

www.krebsinformationsdienst.de

Das Deutsche Krebsforschungszentrum (DKFZ), die
grofBte nationale Forschungseinrichtung zu Krebs,
informiert auf dieser vom Bundesministerium fir
Bildung und Forschung (BMBF) unterstiitzten Seite
uber Vorbeugung, Risikofaktoren, Untersuchung,
Behandlung und Nachsorge fast aller Krebsarten.
Es gibt Adressen von Kliniken, Beratungsstellen,
Selbsthilfeorganisationen etc.

Informationen zum Thema Krebs gibt es auch
telefonisch: tdglich von 8 bis 20 Uhr unter der
kostenlosen Rufnummer: 0800 [ 420 30 40

www.krebshilfe.de

Die Deutsche Krebshilfe wurde 1974 als gemein-
nitzige und ausschlieBlich durch freiwillige
Zuwendungen der Bevolkerung finanzierte Orga-
nisation von Dr. Mildred Scheel gegriindet. Auf der
Website gibt es Informationen zu Krebs in der Reihe
»Blaue Ratgeber® (unter ,,Wir informieren® und
»Material fir Betroffene®).

Info-Dienst: 0228 [ 729 90 - 95

www.krebsgesellschaft.de

Die Deutsche Krebsgesellschaft e.V. ist die groBte
wissenschaftlich-onkologische Fachgesellschaft

in Deutschland. Ihre Mitglieder sind im Bereich
der Erforschung und Behandlung von Krebser-
krankungen tatig. Auf ihrer Website gibt die
Gesellschaft Informationen zu Hintergriinden und
aktuellen Forschungsergebnissen. Telefonische
Beratung erhalten Patienten bei den jeweiligen
Landeskrebsgesellschaften (unter ,Service®).

www.krebs-kompass.de

Die Seite der gemeinnititzigen Volker Karl Oehlrich-
Gesellschaft e.V. richtet sich mit ihrem Informati-
onsangebot besonders an Krebspatienten und ihre
Angehorige.

www.medlineplus.gov

Informationsseite des US-amerikanischen Natio-
nal Institute of Health mit einer Online-Enzyklopé-
die zum Thema Krebs (in englischer Sprache unter
,Health Topics® und ,,Cancers®).

Nationaler Krebsplan

www.bmg.bund.de/praevention/nationaler-krebsplan
Das Bundesministerium fiir Gesundheit informiert auf
dieser Seite tiber den Nationalen Krebsplan, ein Koordi-
nierungs- und Kooperationsprogramm zur Weiterent-
wicklung und Verbesserung sowohl der Fritherkennung
von Krebs als auch der Versorgung von krebskranken
Menschen.

Krebsforschung

www.dkfz.de

Das Deutsche Krebsforschungszentrum (DKFZ) in Hei-
delberg ist die grof3te biomedizinische Forschungs-
einrichtung in Deutschland und beschéftigt sich seit
1964 mit der Krebsentstehung und Krebsrisikofak-
toren. Es wird vom BMBF institutionell geférdert.

www.dkfz.de/de/dktk

Auf dieser Internetseite wird das vom BMBF neu gegriin-
dete Deutsche Konsortium fiir Translationale Krebsfor-
schung vorgestellt.

www.gesundheitsforschung-bmbf.de/de/krebs.php
Auf dieser Internetseite informiert das BMIBF iiber das
Thema Krebsforschung und stellt geférderte Projekte
vor. Unter ,Forschungsféorderung® und ,,Geférderte
Zentren und Institute® gibt es Informationen zum
Deutschen Konsortium fiir Translationale Krebsfor-
schung.

www.vfa.de

Der Verband forschender Arzneimittelhersteller halt
unter anderem eine Liste der Unternehmen vor, die
an Krebs forschen (unter ,,Arzneimittel & Forschung®
und , Wer woran forscht®).

www.tumorzentren.de

Die Website der Arbeitsgemeinschaft Deutscher
Tumorzentren liefert eine Liste forschender Kranken-
hauser und Krankenhausverbiinde in Deutschland
(unter ,Mitglieder der ADT“).

www.genomics.xprize.org

Der X-Preis wurde fiir die schnellere und giinstigere
Entschliisselung menschlicher Genome ausgelobt.
Aus der Erforschung der genetischen Unterschiede
erhoffen sich Wissenschaftler Aufschluss auch tiber
Ursachen und Entstehung von Krebs.
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www.awmf-online.de

Die Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen
medizinischen Fachgesellschaften verlinkt unter
,Fachgesellschaften“ und ,Mitgliedgesellschaften®
auch zu den onkologischen Gesellschaften.

Studien

www.studien.de
Das Deutsche Krebsstudienregister listet derzeit
mehr als 400 Studien in Deutschland auf.

www.clinicaltrials.gov

Die Seite des US-amerikanischen National Institute
of Health bietet eine Datenbank zu internationalen
klinischen Studien, die zum Teil auch in Deutsch-
land durchgefiihrt werden.

www.kinderkrebsregister.de

Das Kinderkrebsregister gibt eine Ubersicht iiber
Studien und Forschungsprojekte, die zu Tumorer-
krankungen bei Kindern durchgefiihrt werden.

www.thecancerjourney.org

Die US-amerikanische Krankenpflege-Gesellschaft
Oncology Nursing Society listet hier auf, welche
Nebenwirkungen Krebstherapien haben kénnen
und wie diese behandelbar sind.

Krebsstatistik

www.iarc.fr

Die Seite der Internationalen Krebsforschungsagen-
tur liefert mit CancerMondial statistische Daten zur
Héaufigkeit von Krebserkrankungen in der ganzen
Welt (in englischer Sprache).

www.rki.de

Im Rahmen der Gesundheitsberichterstattung
erstellt das Robert-Koch-Institut die Dachdokumen-
tation Krebs und gibt regelméa8ig die Broschiire
»Krebs in Deutschland® heraus.

www.statista.de

Ergebnisse von Krebsstudien beruhen auf Stati-
stiken. Diese Seite erkldrt Begriffe aus der Statistik
und zeigt Fehler bei der Interpretation von Stati-
stiken auf.

Selbsthilfegruppen

Die Deutsche Krebshilfe (www.krebshilfe.de,
unter ,,Wir helfen®), der Krebsinformationsdienst
(www.krebsinformationsdienst.de, unter
~Wegweiser“) und das Informationsnetz Inka
(www.inkanet.de, unter ,,Body&Soul“) listen Selbst-
hilfegruppen fiir Betroffene verschiedener Krebs-
arten auf. Viele Selbsthilfegruppen sind in Dach-
verbdnden organisiert:

www.nakos.de
NAKOS - Nationale Kontakt- und Informationsstelle
zur Anregung und Unterstiitzung von Selbsthilfe-

gruppen.
Tel. 030/310189 60

www.dag-selbsthilfegruppen.de

Die Deutsche Arbeitsgemeinschaft Selbsthilfegrup-
pene.V.istder Fachverband von Selbsthilfegruppen
und unterstiitzt Mitarbeiter und Trager von Selbst-
hilfekontaktstellen.

www.ecpc-online.org

Auf europdischer Ebene sind verschiedene Selbst-
hilfeorganisationen von Krebspatienten in der
European Cancer Patient Coalition organisiert.

www.patiententelefon.de

Das Patiententelefon und die Datenbank der Theo-
dor-Springmann-Stiftung beraten Patienten und
listen Kontaktdaten unter anderem von Selbsthilfe-
organisationen.

Tel. 030 /44 024079

Online-Lexika

www.inkanet.de

Auf dieser Seite konnen sich Krebspatienten und
ihre Angehorigen tiiber Tumorerkrankungen
informieren.

www.krebs-webweiser.de

Das Uniklinikum Freiburg hat Internetadressen zu
400 Stichwortern rund um das Thema Krebs zusam-
mengestellt.

www.onkologie2011.de

Dieses Online-Nachschlagewerk hélt starker
fachlich orientierte Informationen zu Krebser-
krankungen vor.
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http://www.studien.de
http://www.clinicaltrials.gov
http://www.kinderkrebsregister.de
http://www.thecancerjourney.org
http://www.iarc.fr
http://www.rki.de
http://www.statista.de
http://www.krebshilfe.de
http://www.krebsinformationsdienst.de
http://www.inkanet.de
http://www.nakos.de
http://www.dag-selbsthilfegruppen.de
http://www.ecpc-online.org
http://www.patiententelefon.de
http://www.inkanet.de
http://www.krebs-webweiser.de
http://www.onkologie2011.de
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Apoptose: Selbstmordprogramin einer Zelle, das
als Schutzmechanismus dient. Die Apoptose wird
zum Beispiel gestartet, wenn der Stoffwechsel
einer Zelle entgleist oder schwerwiegende Fehler
bei der Zellteilung auftreten. So kann verhindert
werden, dass genetisch fehlerhafte Zellen sich ver-
mehren. Funktioniert die Apoptose nicht richtig,
werden Zellen unsterblich und kénnen zu Krebs-
zellen entarten.

Bestrahlung: Methode, bei der energiereiche
Strahlen — meist R6ntgenstrahlen - gezielt auf das
Tumorgewebe ausgerichtet werden, um das Erbgut
der Krebszellen zu zerstoren und die Tumormasse
zureduzieren. Bei einer Bestrahlung wird immer
auch gesundes Gewebe beeintrachtigt. Eine prézi-
sere Bestrahlung ist zum Beispiel mit Ionenstrahlen
moglich. Hierbei kdnnen ganz gezielt auch tieflie-
gende Tumoren getroffen werden, ohne das umge-
bende Gewebe zu schidigen.

Biochip: Ein daumennagelgrofes Plattchen aus
Glas, Kunststoff oder Silizium, das eine Untersu-
chung der Aktivitdt von Hunderten oder sogar Tau-
senden verschiedener Gene erméglicht. Auf einem
Biochip sind DNA-Fragmente von Genen befestigt,
an die sich RNA-Botenmolekiile aus einer Gewebe-
probe, beispielweise von einem Tumor, binden kon-
nen. Uber Fluoreszenzfarbstoffe kann die Bindung
sichtbar gemacht werden und so ein molekularer
Fingerabdruck des Tumors erstellt werden. Dieser
kann bei der Diagnose und Prognose von Krebser-
krankungen hilfreich sein.

Chemotherapie: Eine Standardform der Krebsthe-
rapie, bei der mit Hilfe von Zellgiften, den Zytosta-
tika, versucht wird, die Vermehrung von Krebszel-
len zu stoppen (siehe Zytostatika). Nebenwirkungen
einer Chemotherapie sind oftmals Schdden in der
Bildung von Blutzellen, Haarausfall, Ubelkeit und
Erbrechen.

Fatigue: Tiefgreifende kérperliche und seelische
Erschopfung unter der viele Krebspatienten wéh-
rend und nach einer Krebstherapie leiden.

Karzinom: Bosartiger Tumor, der von den oberen
Zellschichten eines Organs, der Haut oder der
Schleimhaut ausgeht.

Mammografie: Rontgenuntersuchung der weib-
lichen Brust zur Fritherkennung von Brustkrebs. In
Deutschland haben Frauen im Alter zwischen 50
und 69 Jahren alle zwei Jahre Anspruch auf eine
Mammografie.

Metastase: Tochtergeschwulst, das durch die Streu-
ung von Tumorzellen aus dem Ursprungstumor in
angrenzende oder entfernte Gewebe entsteht. Meist
sind es die Metastasen, die Organe bis zum Funktions-
verlust schidigen.

Molekulare Krebstherapie: Eine gegen mole-
kulare Besonderheiten von Krebszellen gerich-
tete Therapie, die gesunde Zellen schont. Hierbei
greifen Medikamente ganz gezielt in molekulare
Prozesse ein, die in einer Krebszelle — nicht aber

in gesunden Zellen - gestort sind. Zielgerichtete
Krebsmedikamente toten im Gegensatz zu Zytosta-
tika nur die Krebszellen und haben deshalb weniger
Nebenwirkungen (siehe Zytostatika). Ein Beispiel
fiir eine molekulare Krebstherapie ist Imatinib, ein
Hemmstoff, der die Weiterleitung von Wachstums-
signalen in Krebszellen verhindert und so zum Bei-
spiel die unkontrollierte Vermehrung von weilen
Blutkorperchen bei Patienten mit Chronisch Myelo-
ischer Leukdmie stoppt.

Mutation: Eine Verdnderung des Erbmaterials, der
DNA. Hierbei kénnen einzelne Bausteine der gene-
tischen Sequenz oder auch ganze Abschnitte der
DNA verdndert oder vertauscht sein. Mutationen
entstehen zum Beispiel durch UV-Strahlung, che-
mische Substanzen, Viren, aber auch spontan, also
ganz ohne duBere Einfliisse. Mutationen sind keine
Seltenheit und auch nicht zwangslédufig gefahr-
lich oder fiir den Organismus von Nachteil. Denn
erst durch Mutationen im Erbmaterial konnten sich
Lebewesen im Laufe der Evolution weiterentwi-
ckeln und anpassen. Mutationen kdnnen aber auch
schwerwiegende Defekte in den betroffenen Zel-
len verursachen. Die meisten Mutationen werden
von zelleigenen Reparaturmechanismen erkannt
und behoben. Schwerwiegende Mutationen fiih-
ren oftmals zum Selbstmord der Zelle (siehe Apo-
ptose). Funktioniert dieser zelleigene Schutz nicht,
konnen Mutationen zum Beispiel die Anfélligkeit
fur eine Krebserkrankung erhéhen oder Krebs aus-
l6sen, wofiir meist mehrere Mutationen notwen-
dig sind. Oftmals sind in Tumoren ganz bestimmte
DNA-Bereiche mutiert: die Protoonkogene, Tumor-
supressor-Gene oder Abschnitte der DNA, die fiir
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Reparaturenzyme kodieren (siehe Protoonkogene,
Tumorsupressor-Gene und Reparaturenzyme).

Onkologie: Teilgebiet der Medizin, das sich mit der
Diagnose und Therapie von Tumoren beschéftigt.

Protoonkogene: Gene, die an zentralen zelluldren
Prozessen wie Zellwachstum, Zellteilung und Zell-
differenzierung beteiligt sind. Wenn ein Protoonko-
gen mutiert, wird es zu einem Onkogen und vermit-
telt dann zum Beispiel der Zelle den Eindruck, sich
stdndig teilen zu miissen. Eine Krebserkrankung
kann die Folge eines mutierten Protoonkogens sein
(siehe Mutation). Das ras-Gen ist ein Protoonkogen,
dasin jedem vierten Tumor mutiert ist. Es ibt eine
wichtige Funktion in der Signaliibertragung inner-
halb der Zelle aus.

Reparaturenzyme: Enzyme, die durch Mutationen
entstandene Schédden am Erbgut beheben kdnnen
(siehe Mutation). Gene, die fiir Reparaturenzyme
kodieren, gehoéren zur Klasse der Tumorsupressor-
Gene (siehe Tumorsupressor-Gene). Eine Mutation
in einem Reparatur-Gen kann zu Folge haben, dass
ein Reparaturenzym nur eingeschrénkt arbeitet
oder ganz fehlt. DNA-Schdden kénnen dann nicht
mehr repariert werden und im Erbgut hdufen sich
Mutationen an.

Rezidiv: Riickfall, das hei3t zum Beispiel eine
zunéachst erfolgreich behandelte Krebserkrankung
bricht erneut aus.

Tumor: Ein Geschwulst, das aus der ungebremsten
Vermehrung von Krebszellen entsteht.

Tumormarker: Stoffwechselprodukte, die Tumo-
ren in das Blut freisetzten oder zu deren Produktion
ein Tumor seine Umgebung anregt. Eine erhohte
Menge eines Tumormarkers im Blut kann ein Indiz
fur eine Krebserkrankung sein, die bloBe Anwesen-
heit von Tumormarkern im Blut hingegen reicht zu
Diagnose nicht aus. Denn diese Stoffwechselpro-
dukte werden nicht nur von Krebszellen, sondern
durchaus auch von gesunden Zellen produziert.
Tumormarker werden zur Verlaufskontrolle oder
zur Nachsorge von Krebserkrankungen eingesetzt.
Ein Beispiel fiir einen Tumormarker ist das Prostata-
spezifische Antigen (PSA). Ein erhéhter PSA-Wert im
Blutkann auf ein Prostatakarzinom hindeuten.

Tumorsupressor-Gene: Gene, die Informationen
fiir Proteine enthalten, die den Zellzyklus kontrollie-
ren, das Selbstmordprogramm der Zelle auslosen
(siehe Apoptose) oder Schdden an der DNA beheben
(siehe Reparaturenzyme). Tumorsuppressor-Gene
sind haufig in Tumoren mutiert. Ein wichtiger Ver-
treter ist das p53-Gen. Es kodiert fiir ein Protein, das
die Zellteilung sofort stoppt, wenn die DNA gesché-
digtist. So hat die Zelle Zeit, die Schdaden am Erb-
gutzu beheben. Gelingt das der Zelle nicht, wird
das Selbstmordprogramm der Zelle gestartet. p53
senkt so die Wahrscheinlichkeit, dass aus einer ver-
dnderten Zelle eine Krebszelle wird und ist deshalb
ein Krebsschutzfaktor. Ist das p53-Gen mutiert, was
in der Hélfte aller menschlichen Tumoren der Fall
ist, konnen sich verdnderte Zellen ungehindert ver-
mehren.

Zytostatika: Zur Chemotherapie eingesetzte Zell-
gifte, die in grundlegende Vorgange der Zellteilung
oder des Zellstoffwechsels eingreifen (siehe Chemo-
therapie). Da sich nicht nur Krebszellen, sondern
auch andere Zellen des menschlichen Koérpers héu-
fig teilen, zum Beispiel die blutbildenden Zellen im
Knochenmark oder Zellen in der Darmschleimhaut,
wirken Zytostatika relativ ungerichtet. Sie toten also
nicht nur Krebszellen, sondern auch gesunde Zel-
len ab. Deshalb kommt es bei einer Chemotherapie
besonders in Geweben, die sich schnell regenerie-
ren mussen, zu Nebenwirkungen, wie zum Beispiel
zu Schédden in der Bildung von Blutzellen, zu Haar-
ausfall, Ubelkeit und Erbrechen.






Impressum

Herausgeber

Bundesministerium

fir Bildung und Forschung (BMBF)
Referat Gesundheitsforschung
11055 Berlin

Stand
September 2012

Gestaltung
wbpr Public Relations GmbH

Bildnachweis

fotolia.com: Titel und die Seiten 3, 16, 19, 80, 81; fotosearch.de:
Seite 57; iStockphoto: Seiten 26, 62, 82; PT DLR/BMBEF: Seiten 4, 7,
12,29/30, 38, 42,47, 55,63, 67, 71, 77, PT DLR/BMBF (Bildquelle:
Deutsche Krebshilfe e.V.): Seite 8; PT DLR/BMBF (Bildquelle:
Michael Hummel, Charité): Seite 36; PT DLR/BMBF (Bildquelle:
Michael Rausch-Schott Fotografie, Wien): Seite 35; PT DLR/
BMBF (Bildquelle: Technische Universitit Graz): Seite 23; PT
DLR/BMBEF (Bildquelle: Universititsklinikum Heidelberg): Seite
37; sciencephoto.com: Seiten 9/10, 15, 22, 27, 28, 48, 59, 62, 66;
Thinkstock.com: Seiten 6, 13,17, 21, 25, 32, 40, 41, 45,49/50, 53,
56, 58, 64, 72, 73/74, 75, 78, 79; Universitatsklinikum Heidelberg:
Seiten 43, 44

Redaktion
Projekttrager im DLR, Gesundheitsforschung
Dr. Caroline Steingen

Text
Science&Media, Biiro fiir Wissenschafts- und
Technikkommunikation, Miinchen

Uberarbeitung
Projekttrager im DLR, Gesundheitsforschung
Dr. Caroline Steingen

Diese Druckschrift wird im Rahmen der Offentlichkeitsarbeit vom Bun-
desministerium fiir Bildung und Forschung unentgeltlich abgegeben.

Sie ist nicht zum gewerblichen Vertrieb bestimmt. Sie darf weder von
Parteien noch von Wahlwerberinnen / Wahlwerbern oder Wahlhelfe-
rinnen/Wahlhelfern wihrend eines Wahlkampfes zum Zweck der Wahl-
werbung verwendet werden. Dies gilt fiir Bundestags-, Landtags- und
Kommunalwahlen sowie fiir Wahlen zum Europdischen Parlament.
Missbrauchlich ist insbesondere die Verteilung auf Wahlveranstaltungen
und an Informationsstinden der Parteien sowie das Einlegen, Aufdrucken
oder Aufkleben parteipolitischer Informationen oder Werbemittel. Unter-
sagt ist gleichfalls die Weitergabe an Dritte zum Zwecke der Wahlwerbung.
Unabhingig davon, wann, auf welchem Weg und in welcher Anzahl diese
Schrift der Empfangerin/dem Empfinger zugegangen ist, darf sie auch
ohne zeitlichen Bezug zu einer bevorstehenden Wahl nicht in einer Weise
verwendet werden, die als Parteinahme der Bundesregierung zugunsten
einzelner politischer Gruppen verstanden werden kénnte.



% Bundesministerium
fiir Bildung

und Forschung




	Zellen außer Kontrolle
	Grußwort

	Inhalt  
	Einführung
	Wie Krebs entsteht
	Krebs wird zur Krankheit
	Im Kampf gegen den Krebs
	Mit dem Krebs leben
	Anhang


	Einführung
	Krebsforschung: Aufbruch in ein neues Jahrhundert


	Wie Krebs entsteht
	Teilen statt Sterben – wie Krebs entsteht

	Der Ursprung liegt im Erbgut
	Anfällige Gene
	Der Trick, unsterblich zu werden

	Biographie eines Tumors

	Wenn der Krebs kein Einzelfall ist
	Ein Teppich aus Polypen im Darm
	Mit dem Risiko leben: Kinderwunsch in einer Risikofamilie


	Rauchen – Risikofaktor Nummer eins 
	Gifte im Tabak bringen Zellen aus dem Takt

	Auch Passivrauchen ist gefährlich
	Risikofaktor Übergewicht

	Beruf und Wohnung: Wo Gefahren lauern
	Krebs als Erbkrankheit
	Gefährliche Bräune
	Krebs durch Telefonieren?
	Sport auf Rezept
	Bewegung statt Schonung
	Krebsvorsorge durch Ernährung

	Gefährliche Eindringlinge
	Impfung gegen das Krebs-Virus


	Krebs wird zur Krankheit
	Ein Tumor wird entdeckt
	Diagnose nicht dem Zufall überlassen
	Innovative Diagnostik ermöglicht zielsichere Therapie

	Gebräuchliche Instrumente der Krebsdiagnostik …
	… zur Vorsorge
	… bei Verdacht



	Diagnose Krebs – und alles ist anders
	Jeder Patient ist anders – Kommunikationstraining für Ärzte

	Rasterfahndung nach Tumoren
	Spurensuchen mit Ultraschall und MRT

	Guter Riecher für die Diagnose
	Hundenase als Vorbild für elektronische Nase


	Tiefer Einblick in den Tumor
	Hochpräzise Strahlen
	Millimeterarbeit am Tumor
	Neue Verfahren mit Röntgenstrahlen


	Spuren im Blut
	Live­Bilder vom Gehirn
	Fingerabdruck eines Tumors
	Labor im Miniaturformat


	Im Kampf gegen den Krebs
	Bösartige Kolonien
	Tochtergeschwulste bilden sich nicht zufällig

	Metastasierung am Beispiel von Hautkrebs


	Kleine Optimisten – Arbeit auf einer Kinderkrebsstation

	Stärkung für die Seele
	Stress schwächt das Immunsystem

	Vormarsch der Spezialisten
	Florett statt Axt: Krebs gezielt behandeln

	Auf der Suche nach Krebsstammzellen
	Neuer Gegner im Visier der Forscher
	Gezielte Krebstherapie: der Unterschied 

	Stammzellen fürs Blut
	Blut statt Knochenmark
	Transplantation eigener Stammzellen

	Erschöpft, müde und ausgelaugt – die Fatigue

	Wehrhafte Tumoren
	Der lange Weg vom Wirkstoff zum Medikament

	1993, Entwicklung des Medikaments
	1996, präklinische Forschung
	1997, klinische Forschung, Phase I
	1998, klinische Forschung, Phasen II und III
	Phasen der Entwicklung des Krebsmedikaments Bevacizumab
	In vier Schritten vom Wirkstoff zum Krebsmedikament

	Seit 2005, klinische Forschung, Phase IV

	Kommt der Fortschritt im Alltag an?
	So wichtig wie neue Medikamente 
	Therapien vergleichen spart Geld


	Mit dem Krebs leben
	Zurück in den Alltag
	Spuren in der Seele

	Gemeinsam gegen die Angst
	Die Einsamkeit und Angst besiegen

	Forschung am Ende des Lebens
	Hausärzte werden gezielt geschult

	Statistik – die Zahlen hinter den Menschen
	Ergebnisse für die ganze Bevölkerung


	Anhang
	Weiterführende Informationen und Kontakte

	Hintergründe und Forschungsnachrichten
	Nationaler Krebsplan
	Krebsforschung
	Studien
	Krebsstatistik
	Selbsthilfegruppen
	Online-Lexika

	Glossar
	Apoptose
	Bestrahlung
	Biochip
	Chemotherapie
	Fatigue
	Karzinom
	Mammografie
	Metastase
	Molekulare Krebstherapie
	Mutation
	Onkologie
	Protoonkogene
	Reparaturenzyme
	Rezidiv
	Tumor
	Tumormarker
	Tumorsupressor-Gene
	Zytostatika


	Impressum 
	Herausgeber 
	Stand
	Gestaltung
	Bildnachweis
	Redaktion
	Text
	Überarbeitung





