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Reader

1. Grundwissen Krebs

Hintergrundinformationen

Rund 500.000 Menschen erkranken jedes Jahr in
Deutschland an Krebs — mit steigender Tendenz. Dies
stellt Krebsmedizin und Forschung vor groRe Heraus-
forderungen. Denn Krebs ist ein Sammelbegriff flr
mehr als 200 verschiedene Erkrankungen und selbst
bei einer Tumorart verlduft die Krankheit oft von
Patient zu Patient unterschiedlich. Die Fortschritte
in der medizinischen Forschung haben jedoch dazu

geflihrt, dass heutzutage immer mehr Krebspatienten
geheilt werden oder zumindest eine langere Zeit mit
der Erkrankung uberleben kénnen.

Krebsentstehung

Fir Begriffe wie ,Krebs" oder ,bosartig® gibt es kei-
ne offiziell festgelegten Definitionen. Als Krebs wer-

Wie enwickelt sich Krebs?

Zwei Gewebe, die durch eine sogenannte Basalmembran
getrennt sind.

In einem der Gewebe vermehren sich Zellen unkontrolliert,
die mehrere Fehler in ihrer Bauanleitung haben.

Die Krebszellen durchdringen die (Basal-)Membran und
wachsen zerstérend in das darunterliegende Gewebe ein.

T

den Ublicherweise bdsartige (maligne) Erkrankungen
o ® “o

af

Die Krebszellen streuen iiber Blut und/oder Lymphe in
andere Organe ...

...und bilden Metastasen. Einen Tumor mit Krebszellen, die
in andere Gewebe einwachsen und auch in entfernte
Organe streuen kénnen, nennt man "bosartig".

Fragen zu Krebs? Wir sind fiir Sie da.

& 0800 - 420 30 40
taglich von 8:00 —20:00 Uhr

}.'.4 krebsinformationsdienst@dkfz.de

DA
Aan

‘..= www.krebsinformationsdienst.de
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bezeichnet, bei denen sich (veranderte) Korperzellen
unkontrolliert teilen. Weil Krebszellen gesunde Gewe-
be und Organe zerstéren und so wichtige Kérperfunk-
tionen beeintrachtigen, fiihren viele von ihnen unbe-
handelt zum Tod des Patienten.

Ein Tumor (lateinisch: Geschwulst) ist eine anor-
male VergrolRerung eines Gewebes. Sie entsteht,
wenn sich korpereigene Zellen eigenstandig, fort-
schreitend und Uiberschie3end teilen. Es gibt gutartige,
sogenannte benigne Tumoren: Sie verdrangen das
umliegende Gewebe, Uberschreiten aber die Grenze
zu den Nachbargeweben nicht. Der Begriff ,Krebs*
steht dagegen fur bdsartige Tumoren, man nennt
sie auch maligne Tumoren. Es handelt sich dabei
um Geschwulste, deren Zellen aus ihrem normalen
Gewebeverband ausbrechen und zerstérend in
umliegende Gewebe einwachsen. Krebszellen
kénnen sich aulRerdem Uber Blutgefalie oder Lymph-
bahnen ausbreiten und Absiedlungen in anderen
Geweben und Organen bilden. Diese Tochter-
geschwulste heilien Metastasen.

Mediziner teilen Tumoren nach den Geweben ein,
denen sie urspringlich entstammen.

Karzinome stammen von Zellen ab, die
die inneren und auleren Oberflachen im
Korper bedecken. Zu diesem Gewebe, das auch
Epithel genannt wird, gehdrt zum Beispiel das
Deckgewebe der Haut und der Schleimhaut
sowie des Drisengewebes.

Sarkome entstehen im Binde- oder Stitz-
gewebe und betreffen zum Beispiel Fett-
gewebe, Muskeln, Sehnen oder Knochen.

Blastome nennt man embryonale Tumoren,
die wahrend der Gewebe- oder Organent-
wicklung entstehen.

Karzinome, Sarkome und Blastome bezeichnet man
als ,solide“ Tumoren, weil sie zumindest anfangs
einen festen Gewebeverband und eine deutliche
Begrenzung haben.

Bdsartige Erkrankungen des blutbildenden oder des
lymphatischen Systems (Leukamien und Lympho-
me). breiten sich meist von Anfang an im Korper
aus. Sie werden daher auch als ,systemische Krebs-
erkrankungen® (systemisch = den gesamten Korper
betreffend) bezeichnet.

Nach derzeitigem Wissensstand ist Krebs vor allem
eine Krankheit der Gene. Das bedeutet, dass das Erb-
material einer gesunden Zelle so verandert wird, dass
sie sich unkontrolliert teilen kann. Dabei sind zwei
Arten von Genveranderungen besonders wichtig: die
Tumorsuppressorgene und die Proto-Onkogene. Die
Genprodukte der Tumorsuppressorgene muissen
ausgeschaltet werden, damit Krebs entstehen kann,
weil sie die Krebsentstehung hemmen. Ein bekann-
ter Tumorsuppressor ist das p53-Protein. Werden
dagegen Proto-Onkogene zu Onkogenen verandert,
fordern ihre Genprodukte das Wachstum der (Krebs-)
Zellen. Solche wachstumsférdernden Proteine sind
beispielsweise Ras oder Myc. Weil sich so gut wie
immer mehrere krebsfordernde Genveranderungen
anhaufen mussen, bevor eine gesunde Zelle zur
»echten® Krebszelle wird, treten viele Krebserkrankun-
gen haufig im fortgeschrittenen Lebensalter auf.

Die Genveranderungen, die eine gesunde Zelle zur
Krebszelle machen, kdénnen Veranderungen der
Basenabfolge des Erbmaterials sein (genetische Veran-
derungen), es kdnnen aber auch Veranderungen ,auf*
dem Erbmaterial sein (epigenetische Veranderungen).

Genetische Veranderungen: Verandert sich
die genetische Information der DNA durch
dullere oder innere Einflisse, dann spricht
man von einer Mutation. Solche Mutationen
kénnen zum Beispiel dazu fiihren, dass Pro-
teine zu aktiv werden oder so verandert sind,
dass sie ihre Funktion nicht mehr ausiben.
Neben der Veranderung einzelner DNA-Bau-
steine kénnen auch grolRere Abschnitte der
Erbinformation betroffen sein: Wenn zum Bei-
spiel Abschnitte eines verloren gehen oder
falschlicherweise mehrfach vorliegen.

Epigenetische Veranderungen: Auch die
Ubergeordnete Regulierung der Gene hat einen
Einfluss auf die Genaktivitat. Auf allen Ebenen
der Struktur, Verpackung und Ubersetzung des
genetischen Materials kann es zu Stérungen
kommen — und alle diese Stérungen kdnnen
zur Entstehung von Krebs beitragen.

Wahrend epigenetische Veranderungen nur die
Aktivitat von Genen und damit die Menge des
Genproduktes beeinflussen, kénnen durch geneti-
sche Verdnderungen auch verénderte Genprodukte
entstehen. Epigenetische Veranderungen konnen




prinzipiell wieder riickgdngig gemacht werden, gene-
tische Veranderungen nicht.

Alle Einflisse, die Genveranderungen hervorru-
fen koénnen, erhdhen das Krebsrisiko. Dazu geho-
ren sowohl zelleigene bzw. korpereigene Einflisse
als auch Einflisse von aulen. Manche dieser Ein-
flisse schadigen das Erbgut direkt, beispielsweise
die im Zigarettenrauch enthaltenen Polyzyklischen
Aromatischen Kohlenwasserstoffe (PAKs). Andere, in-
direkte Einflisse verandern die Bedingungen in einem
Gewebe so, dass die Zellen im betreffenden
Gewebe vermehrt Schaden anhdufen. Zu solchen
indirekten Einflissen gehdren beispielsweise durch
manche Viren und Bakterien ausgeléste Entziindun-
gen. Bei manchen Einflissen ist noch nicht abschlie-
Rend geklart, wie sie Genveranderungen hervorrufen.
Beispiele hierfiir sind Ubergewicht sowie die schadi-
gende Wirkung von Asbest.

Krebszellen entstehen aus gesunden Zellen. Es gibt
einige wesentliche Unterschiede zwischen norma-
len, gesunden Zellen und Krebszellen. Die beiden
Wissenschaftler Douglas Hanahan und Robert
A. Weinberg haben die wichtigsten bekannten
Eigenschaften von Krebszellen, die sogenannten
»Hallmarks of Cancer“, zusammengefasst:

Unabhangigkeit von Wachstumssignalen:
Um sich teilen zu kénnen, bendtigen gesunde
Zellen von aulen einwirkende Signale durch
Wachstumsfaktoren. Krebszellen bendtigen
diese Signale nicht mehr. Sie aktivieren hau-
fig wachstumsférdernde Signalwege innerhalb
der Zelle, sodass sie zur Teilung nicht mehr auf
Signale von aufen angewiesen sind.

Unbegrenztes Wachstumspotenzial: Bei
gesunden Korperzellen ist die Anzahl der Zell-
teilungen begrenzt, denn bei jeder Zellteilung
verkurzen sich die Enden der Chromosomen,
die sogenannten Telomere. Sind die Telomere
stark verkurzt, entsteht ein Schadenssignal in
der Zelle, das die Zellteilung anhalt. Tumor-
zellen aktivieren Mechanismen, die die Telo-
mere wieder verlangern. So umgehen sie diese
natdrliche ,Teilungsbremse®.

Unempfindlichkeit gegenuber Signalen,
die Wachstum und Vermehrung hem-
men: Gesunde Zellen reagieren auf wachs-

tumshemmende Signale. Dadurch wird das
Gleichgewicht zwischen neugebildeten und
abgestorbenen Zellen im Gewebe erhalten.
Diese Eigenschaftist bei Krebszellen nicht mehr
vorhanden.

Kein ,programmierter Zelltod“: Normale
Zellen sind fahig, ,Selbstmord® (Apoptose)
zu begehen, wenn sie Schaden aufweisen.
Dieser Vorgang wird Uber komplizierte Regel-
wege gesteuert und kontrolliert. Die meisten
Krebszellen reagieren jedoch nicht mehr auf
Signale, die den programmierten Zelltod ein-
leiten sollen.

Umgehung der Immunabwehr: Krebszel-
len sind gegenlber ihrem Ursprungsgewebe
verandert. Veranderte Zellen werden norma-
lerweise vom Immunsystem als fremd erkannt
und entfernt. Demnach muss jede Krebs-
erkrankung einen Weg gefunden haben, vom
Immunsystem nicht als fremd erkannt und/oder
nicht angegriffen zu werden.

Dies wird noch als Hallmark diskutiert:
Krebszellen stellen ihren Stoffwechsel um:
Es ist nicht abschlieBend geklart, ob eine
Stoffwechselumstellung an sich wirklich dafir
notwendig ist, um eine Zelle zur Krebszelle zu
machen. Mdglicherweise ist sie ein ,Nebenpro-
dukt® von tumortypischen Veranderungen in
bestimmten Signalwegen.

Die folgenden beiden Hallmarks gelten flr solide
Tumoren, nicht jedoch fiir systemische Krebserkran-
kungen.

Bildung neuer BlutgefaBe zur Versorgung
des Tumors: Wachsende solide Tumoren
bendtigen wie andere Gewebe eine Versor-
gung mit Sauerstoff und Nahrstoffen Uber
Blutgefafle. Normalerweise ist die Menge und
Verteilung der BlutgefalRe bei Erwachsenen
weitgehend konstant. Tumorzellen kdnnen
aber die Bildung neuer Blutgefalie anregen.

Invasion und Metastasenbildung: Zellen
haben in der Regel einen festen Standort im
Korper — sie bleiben in ihrem Gewebeverband
(zu den wenigen Ausnahmen gehdren bei-
spielsweise Blutzellen). Tumorzellen kénnen
dagegen zerstérend in umliegendes Gewebe
einwachsen (Invasion). Manche Krebszellen




I0sen sich sogar aus ihrem Gewebe, bewegen
sich im Kdrper fort und bilden in anderen Ge-
weben Tochtergeschwulste: Sie metastasieren.

Nicht alle Krebszellen missen samtliche Eigenschaf-
ten besitzen. Es ist nach derzeitigem Verstandnis
wahrscheinlich, dass bei vielen Krebserkrankun-
gen nur ein kleiner Anteil aller Krebszellen samtliche
Eigenschaften aufweisen.

Damit aus einer normalen Zelle eine Tumorzelle wird,
mussen einige Veranderungen in und an der Erbin-
formation stattfinden. Auch im spateren Verlauf einer
Krebserkrankung verandern sich Tumorzellen haufig
besonders schnell. Was treibt die Entwicklung an?

In gesunden Zellen werden die meisten Schaden
an der Erbinformation umgehend repariert. In vielen
Krebszellen aber funktionieren die dafiir verantwort-
lichen Reparaturmechanismen nur unzuverlassig.
Viele Krebszellen weisen daher eine besonders hohe
Mutationsrate auf. Auch gréoRere Veranderungen an
den Chromosomen, wie Verdoppelung oder Ver-
lust von Abschnitten oder sogar ganzen Chromoso-
men findet man haufig. Fachleute bezeichnen diese
Eigenschaft als ,genetische Instabilitat®.

Eine mogliche Stoérung der Reparaturfahigkeit er-
kennt man zum Beispiel an der sogenannten ,Mikro-
satelliten-Instabilitat‘. Als Mikrosatelliten bezeich-
net man kurze, sich wiederholende Stiicke der
Erbsubstanz DNA, die Uber das ganze Genom ver-
teilt sind. Sie sind bei der Vervielfaltigung der DNA
besonders fehleranfallig. Werden diese Fehler nicht
korrigiert, sammeln sie sich nach und nach an. Eine
Mikrosatelliten-Instabilitat deutet also darauf hin, dass
korpereigene Reparaturmechanismen gestort sind.
Diese Beobachtung wird heute gezielt in der Diagnos-
tik eingesetzt, zum Beispiel, wenn es darum geht, ein
vererbbares Krebsrisiko zu bestimmen.

Friher nahm man an, dass alle Zellen innerhalb
eines Tumors die gleichen Eigenschaften aufweisen
und jede Tumorzelle dazu in der Lage ist, einen gan-
zen Tumor zu bilden. Inzwischen gehen Experten
davon aus, dass es auch in den meisten Tumoren
eine mit gesunden Geweben vergleichbare Zellhie-
rarchie (,Rangfolge*) gibt. Das bedeutet, dass es auch
im Tumor weniger spezialisierte Vorlauferzellen gibt,

deren Nachkommen sich dann starker spezialisieren.
Nach derzeitigem Wissensstand ist nur ein kleiner
Teil der Zellen innerhalb eines Tumors in der Lage,
einen vollstandigen Tumor wiederherzustellen. Diese
Zellen bezeichnet man deshalb als Tumor-Stamm-
zellen, Krebs-Stammazellen oder Tumor-initiieren-
de Zellen (tumor initiating cells, TICs).

Es gibt Hinweise darauf, dass Krebs-Stammzellen in
vielen Fallen aus normalen Stammzellen entstehen,
die entsprechende genetische und epigenetische
Mutationen erwerben. In diesem Fall besitzen die
entarteten Zellen bereits von vornherein bestimmte
Eigenschaften, wie die Fahigkeit, sich unbegrenzt
zu teilen. Es ist aber auch moglich, dass in manchen
Fallen bereits ausgereifte (differenzierte) Zellen
Veranderungen erwerben, die ihnen wieder ,stamm-
zellartige® Eigenschaften verleihen. Zudem gibt es
Hinweise darauf, dass Zellen auch zwischen einem
stammzellartigen und einem differenzierten Erschei-
nungsbild wechseln konnen. Krebs-Stammzellen
sind wegen ihren besonderen Eigenschaften mit
vielen derzeit eingesetzten Krebsmedikamenten nur
schlecht angreifbar.

Innerhalb des Tumors kénnen einzelne Zellen noch
weitere genetische oder epigenetische Veranderungen
erwerben. Sie bilden dann einen Zellklon mit verander-
ten Eigenschaften. Auch innerhalb dieses Klons kann
sich dann wieder eine Zellhierarchie herausbilden.

Tumoren im Gewebe bestehen nicht nur aus Tumorzel-
len: Weitere Zelltypen kdnnen einwandern und Teile des
Tumors bilden. Auch die direkte Umgebung des Tumors
spielt eine Rolle fir Wachstum, Versorgung und Aus-
breitung der Tumorzellen. Man nennt sie auch die Tu-
mor-Mikroumgebung. Sie besteht aus verschiedenen
Zelltypen sowie strukturgebenden und Signal-Moleku-
len, die von diesen Zellen abgegeben werden.

Beispiele sind:
Zellen, die Blut- und LymphgefaRe zur
Versorgung des Tumors bilden,
Zellen, die eine Stitzfunktion ausulben,
Immunzellen, die in den Tumor einwandern.

Tumorzellen interagieren mit den anderen Zelltypen in
ihrer Umgebung. Sie regen sie zum Beispiel dazu an,
wachstumsférdernde oder Immunsystem-hemmende
Signalmolekile zu bilden. Im Gegenzug beeinflussen
auch die umliegenden Zellen das Verhalten und die
Eigenschaften der Tumorzellen. Sie kénnen damit
das Krebswachstum férdern oder hemmen.




Zellen haben im Koérper normalerweise ihren festen
Platz. Krebszellen aus Tumoren Uberschreiten jedoch
diese festgelegten Grenzen. Sie wachsen zerstérend
in das umgebende Gewebe ein und breiten sich dort
aus. Manche I8sen sich aus ihrem Zellverband und
gehen auf Wanderschaft.

Diese Tumorzellen kénnen in die Blut- oder Lymph-
bahnen gelangen, werden dort weitertransportiert
und koénnen in andere Gewebe eindringen. Dort
siedeln sich manche von ihnen an, vermehren sich
und koénnen Tochtergeschwiilste des urspringli-
chen Tumors bilden. Diese Absiedlungen nennt man
Metastasen (vom griechischen Wort fiir Ubersied-
lung) oder Filiae (vom Lateinischen filia flir Tochter).
Aber: Nur ein sehr kleiner Teil der Tumorzellen ist
dazu in der Lage, vollstandige Metastasen in fremden
Geweben auszubilden.

Tumoren kénnen in unterschiedliche Gewebe streu-
en. Absiedlungen in der Umgebung des Ursprungs-
tumors nennt man lokale, regionale oder regionare
Metastasen. Sie finden sich haufig in den Lymph-
knoten in der Nahe des Tumors. Tochtergeschwiils-
te, die in einem entfernteren Gewebe angesiedelt
sind, bezeichnet man als Fernmetastasen. Bei vielen
Tumorarten gibt es ,bevorzugte® Organe und Regio-
nen, in die sie haufiger streuen als in andere Gewebe.
Wissenschaftler nehmen an, dass sowohl die Eigen-
schaften der jeweiligen Tumorzellen als auch die Be-
dingungen im Zielgewebe der Metastasierung dabei
eine Rolle spielen.

Wenn Metastasen auftreten, kénnen sie zu ganz
unterschiedlichen Zeitpunkten einer Krebserkrankung
festgestellt werden: Bei manchen Betroffenen sind
bereits bei der ersten Diagnose Metastasen vorhanden.
Bei anderen kénnen sie im Verlauf der Erstbehandlung
oder auch erst einige Zeit nach der Beseitigung des
Ursprungstumors entstehen. Bei wenigen Tumorarten
(z.B. beim hormonrezeptor-positivem Brustkrebs) kén-
nen sich nach Jahren noch Metastasen entwickeln —
obwohl der Ursprungstumor vollstandig entfernt
wurde. Das bedeutet, dass sich vermutlich bereits
bei der ersten Diagnose bzw. zum Zeitpunkt der
Operation gestreute Tumorzellen im Korper befan-
den. Einzelne Tumorzellen kdnnen in einem inaktiven
Zustand im Gewebe Uberdauern ohne sich zu teilen.
Manchmal gibt es auch ,schlafende Tumoren®: winzige,

nicht sichtbare Metastasen, die nicht wachsen, weil ge-
nauso viele Zellen sterben wie neu gebildet werden bzw.
sich die Krebszellen in einer Art ,,Ruhezustand® befinden.

Damit Krebszellen aus soliden Tumoren metastasie-
ren kénnen, missen sie verschiedene Hirden Uber-
winden, die normalerweise daflr sorgen, dass Zellen
an ihrem vorgesehenen Ort bleiben. Sie missen:

Den urspriinglichen Gewebeverband
verlassen: Bei Epithelzellen bedeutet dies, dass
sie die starken Verbindungen zu ihren Nachbar-
zellen l6sen mussen. Sie schalten dafir zum
Beispiel Programme an, die eigentlich wahrend
der Embryonalentwicklung die Zellwanderung
ermoglichen. Krebszellen aus Deckgeweben
mussen zusatzlich die unter den Zellen liegende
Schicht, die sogenannte Basalmembran, durch-
brechen. Dafir bilden sie Enzyme, die diese
Membran auflésen. Oder sie regen andere Zellen
dazu an, solche membranauflosenden Enzyme
zu bilden.

In GeféBe einwandern (Intravasation): Blut-
gefaRe sind normalerweise nicht besonders
durchldssig. Um in sie einwandern zu kénnen,
mussen Krebszellen die GefalRwand durch-
lassiger machen oder die Neubildung von
weniger dichten, durchlassigen Gefalten an-
regen. Krebszellen kénnen auch Immunzellen
oder Bindegewebszellen anlocken, die ihnen
bei der Wanderung helfen. Lymphgefalie sind
von vornherein durchlassiger als Blutgefalie
— die Hurden fur ein Eindringen der Tumor-
zellen in die Lymphbahnen sind also weniger
hoch. Auch in den Krebszellen selbst gibt es
Veranderungen, die ihnen das Finden von und
Eindringen in Gefalie erleichtern.

In den GefaBen liberleben: Zellen bendti-
gen normalerweise Uberlebenssignale aus
ihrer direkten Umgebung. Fehlen diese,
sterben sie ab. Wandernde Krebszellen muis-
sen ohne diese Signale Uberleben kénnen.
Auflerdem sind sie in den Gefallen durch den
Blutstrom oder den Transport mit der Lymphe
mechanischen Scherkraften ausgesetzt. Und
sie kénnen vom Immunsystem des Korpers
erkannt werden. Tumorzellen interagieren
deshalb zum Beispiel mit Blutplattchen: Diese
schitzen sie beim Transport vor Schaden und




der Erkennung durch Immunzellen.

In einem anderen Gewebe aus den Gefiallen
auswandern (Extravasation): Um in frem-
de Gewebe zu gelangen, missen Krebszellen
erneut die Wande der BlutgefaRe iberwinden.
Auch dazu nutzen Tumorzellen haufig Immun-
zellen, die die Aderwande durchlassiger machen.

Im neuen Gewebe iiberleben und sich
vermehren: Das neue Gewebe hat andere
Eigenschaften als das Ursprungsgewebe. Um
zu Uberleben, missen Krebszellen sich an-
passen. Auch missen sie Eigenschaften, die
fur das Wandern wichtig waren, wieder verlie-
ren: Nur so kdnnen sie sich erneut teilen und
einen Gewebeverband bilden.

Die Nahrstoffversorgung der Tochter-
geschwulst sicherstellen: Wachst die
Metastase, dann bendtigt sie — wie der
Ursprungstumor — eine stabile Versorgung mit
Sauerstoff und Nahrstoffen. Dafir regen die
Tumorzellen die Bildung neuer Blutgefale an.

Die Veranderungen, die Krebszellen durchlaufen um
zu metastasieren, sind bisher nur zum Teil verstanden.

Die bekannteste Funktion des Immunsystems ist die
Abwehr von Infektionen. Weniger bekannt ist, dass
das Immunsystem auch eine wichtige Rolle bei der
Beseitigung von gealterten und geschadigten Zellen
spielt — auch von Krebszellen. Die Zellen und Eiweilte
des Immunsystems laufen im ganzen Kérper ,Streife”
und unterscheiden fremd von selbst, gesund von krank
oder geschadigt. Entdecken sie geschadigte Zellen,
dann mussen sie:

die Immunantwort starten und wieder beenden,
um nicht versehentlich auch gesunde kdrperei-
gene Zellen anzugreifen, und

die geschadigten Zellen zerstoren,

sich erinnern: Ein immunologisches Gedacht-
nis schitzt vor dem erneuten Auftreten der
beispielsweise durch einen Krankheitserreger
befallenen Zellen.

Die Steuerung dieser Vorgange ist komplex: Das
Immunsystem soll geschadigte Zellen angreifen und
zerstdren, und dies mdglichst rasch. Gleichzeitig darf
es aber nicht auf kérpereigene gesunde Zellen mit

ahnlichen Eigenschaften reagieren.

Entkommen Krebszellen dem Immunsystem, ist das
nicht auf eine gezielte Strategie zuriickzufiihren.
Vielmehr fuhrt eine Reihe zufélliger Verdnderungen
dazu, dass das Immunsystem die Tumorzellen nicht
mehr als geschadigt erkennt oder sie trotz Erkennen
nicht angreift. Krebs ist also bei den allermeisten
Patienten keine Folge eines Immundefekts oder einer
pauschalen Immunschwache.

Beispiele fir solche Veranderungen sind:

Die Tumorzellen tarnen sich: Manche Krebs-
zellen zeigen keine tumortypischen Erken-
nungsmerkmale.

Tumorzellen kénnen das Immunsystem direkt
manipulieren oder schwachen. Zwar erkennt
das Immunsystem die Tumorzellen noch, es
kann sie jedoch nicht mehr angreifen. Hier ei-
nige Beispiele: Tumorzellen kénnen auf ihrer
Oberflache Merkmale tragen, die die Aktivitat
von T-Lymphozyten abschwachen. Oder sie
bilden Botenstoffe, die die Reifung oder die
Aktivitdt von Immunzellen hemmen. Oder sie
mobilisieren regulatorische T-Zellen: Diese
Zellen sind normalerweise dafir zustandig,
unerwinschte Immunreaktionen zu unter-
driicken und eigenes Gewebe zu schitzen.
Durch die Aktivierung dieser regulatorischen
T-Zellen wird auch die Immunantwort gegen
geschadigte und veranderte Zellen wie Krebs-
zellen unterdrickt.

Tumorzellen kénnen auch andere Zellen in
ihrer Umgebung dazu nutzen, das Immun-
system zu schwachen: Beispielsweise regen
manche Tumoren in ihrer Umgebung an, dass
sich unreife Knochenmarkszellen vermehren,
die sogenannten myeloiden Suppressorzellen.
Diese Zellen kénnen die Aktivitat von T-Zellen
herabsetzen.

Schon vor mehr als 150 Jahren vermutete der Arzt
Rudolf Virchow einen Zusammenhang zwischen
Entziindungen und Krebs. Inzwischen gibt es deut-
liche Hinweise darauf, dass zumindest chronische
— also lang anhaltende oder dauerhafte — Entzin-




dungen zur Entstehung von Krebs beitragen kénnen.
Beispielsweise haben Betroffene mit der chronisch
entziindlichen Darmerkrankung Colitis ulcerosa ein
erhdhtes Risiko fur Darmkrebs. Das Risiko scheint
vor allem von der Dauer des Reizzustandes abzuhan-
gen. Man weil allerdings auch: Nicht jede dauerhafte
Entziindung fihrt zu Krebs.

Eine Entzindungsreaktion wird von Zellen des
Immunsystems hervorgerufen: Ist Gewebe gereizt,
wandern sie in die betroffene Region ein. Bei einer
chronischen Entziindung sind dauerhaft Immunzellen
aktiviert und schitten verschiedene Botenstoffe und
andere Substanzen aus. Wie diese zur Krebsentste-
hung beitragen, ist noch nicht vollstdndig verstanden.

Wissenschaftler vermuten: Immunzellen schitten
wahrend einer Entziindungsreaktion auch Substan-
zen aus, die das Erbmaterial von Zellen schadigen
kdénnen. Sterben die geschadigten Zellen in der Folge
nicht ab, konnen sie sich zu Krebszellen entwickeln.
Eingewanderte Immunzellen bilden noch weitere
Stoffe, die auf unterschiedliche Weise zur Entstehung
und Weiterentwicklung von Krebs beitragen kdnnen
— zum Beispiel solche, die das Selbstmordprogramm
von Tumorzellen hemmen oder sie zur Zellteilung
anregen. Weitere Forschung ist aber notwendig, um
besser zu verstehen, wie chronische Entziindungen
Krebs férdern.
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2. Krebspravention

Es gibt Krebsarten, vor denen man sich nach bishe-
rigem Kenntnisstand kaum aktiv schitzen kann. Ihre
Ausléser sind zuféllige genetische Fehler bei der
Zellteilung. Doch gerade gegen einige der haufige-
ren Krebsarten Iasst sich etwas tun: Das Risiko sinkt,
wenn man die heute bekannten Ausléser vermeidet
und darauf achtet, welche alltdglichen Verhaltens-
weisen Krebs vorbeugen kénnen.

Wichtige Fakten haben Experten der Internationa-
len Krebsforschungsagentur fir Europa zusammen-
gefasst: Der ,Europaische Kodex zur Krebsbekamp-
fung® zahlt auf, was an aktuellen und wissenschatftlich
untermauerten Aussagen zurzeit vorliegt. Aufgefiihrt
sind Einflussfaktoren, die das Krebsrisiko erhdhen,
und entsprechend gemieden werden sollten.

Die folgende 10 Moglichkeiten kénnen dazu bei-
tragen, das Krebsrisiko zu senken:

1. Viel bewegen:
Bewegen Sie sich taglich mindestens 30 Minuten.

2. Auf das Korpergewicht achten:
Wenn Sie Ubergewichtig sind, reduzieren Sie lhr
Gewicht — und nehmen Sie nicht weiter zu.

3. Gesund erndhren:
Essen Sie haufig Vollkornprodukte, Hulsenfriich-
te, Gemulse und Obst. Meiden Sie kalorienreiche
Lebensmittel, die viel Zucker und Fett enthalten.
Bereiten Sie lhre Mahlzeiten frisch zu, moglichst
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aus regional-saisonalen Zutaten. Halten Sie den
Anteil an rotem Fleisch (Rind, Schwein, Lamm)
gering und meiden Sie verarbeitete Fleischwaren.

. Wenig Alkohol:

Trinken Sie grundséatzlich nur wenig Alkohol — und
nicht taglich. Wahlen Sie ofter alkoholfreie Ge-
tranke. Der véllige Verzicht auf Alkohol ist noch
besser, um das Krebsrisiko zu verringern.

Rauchfrei:
Rauchen Sie nicht und verzichten Sie auf jegli-
chen Tabakkonsum. Sorgen Sie fiir ein rauchfreies
Zuhause und unterstitzen Sie Rauchfreiheit am
Arbeitsplatz.

UV-Schutz:

Wenn Sie in die Sonne gehen, achten Sie auf
ausreichenden Schutz durch Schatten, Kleidung
und Sonnencreme. Tragen Sie eine Sonnenbrille
mit UV-Schutz und eine Kopfbedeckung. Meiden
Sie, insbesondere im Sommer, die Mittagssonne
und schutzen Sie lhre Kinder. Gehen Sie nicht ins
Solarium.

Krebserregende Stoffe meiden:

Tabakrauch ist ein ,Innenraumgift‘. Erklaren Sie
daher neben der Wohnung auch das Auto zur
rauchfreien Zone — insbesondere dann, wenn Kin-
der mitfahren. Wenn Sie an ihrem Arbeitsplatz in
Kontakt mit krebserregenden Stoffen kommen,
befolgen Sie unbedingt die geltenden Sicherheits-




vorschriften.

8. Stillen — Hormontherapie vermeiden:
Stillen kann das Brustkrebsrisiko bei Mduttern
senken. Falls mdglich, stillen Sie daher lhr Kind.
Eine Hormontherapie gegen Wechseljahresbe-
schwerden kann bei langerer Anwendung mogli-
cherweise das Brustkrebsrisiko erhdhen.

9. Impfungen fiir Kinder:
Durch die Hepatitis B-Impfung fiir Neugeborene
kann das Risiko fur Leberkrebs gesenkt werden.
Die Impfung gegen humane Papillomviren fur
Madchen und Jungen senkt das Risiko flir Gebar-
mutterhalskrebs, aber auch zum Beispiel flir Pe-
nis-, Rachen- und Analkrebs.

10. Informationen zur Friiherkennung:

Die gesetzliche Krebsfriiherkennung hat das Ziel,
Krebserkrankungen in mdglichst frihen Stadien
aufzuspuren. Diese lassen sich dann meist scho-
nender und erfolgreicher behandeln als in spaten
Stadien. Informieren Sie sich Uber die Untersu-
chungen und entscheiden Sie, ob Sie teilnehmen
wollen.

Eine abwechslungsreiche Kost, die reich an pflanz-
lichen Lebensmitteln ist, ist am besten geeignet,
um das Krebsrisiko zu senken. Auch die Energie-
bilanz und das Koérpergewicht spielen eine grof3e
Rolle. Deshalb lasst sich eine gesunde Ernahrung, die
vor Krebs schitzt, nicht von kérperlicher Bewegung
trennen.

Fir mindestens elf Krebsarten besteht ein Zusam-
menhang zwischen einem hohen Korperfettanteil
und einem erhdhten Erkrankungsrisiko. Dazu gehé-
ren beispielsweise Krebs des Dick- und Enddarms,
der Leber und der Niere. Bei Frauen erhdht starkes
Ubergewicht zusatzlich das Risiko fiir unter anderem
Brustkrebs nach den Wechseljahren und Gebarmut-
terkorperkrebs.

Der Europaische Kodex zur Krebsbekampfung defi-
niert gesunde Ernahrung als ,die richtige Menge und
Auswahl an verschiedenen Lebensmitteln, die den
Kdrper mit allen Kalorien (Energie) und Nahrstoffen
zur Deckung seines jeweiligen Bedarfs versorgen.
[...] Die richtige Menge und Auswahl an Nahrungsmit-

teln und Getranken ist je nach Alter, Kérpergréfie und
Lebensstil von Mensch zu Mensch unterschiedlich.”

Die Empfehlungen des Europaischen Kodexes zur
Krebsbekampfung decken sich weitestgehend mit
den allgemeinen Erndhrungsempfehlungen der
Deutschen Gesellschaft fir Erndhrung e.V. (DGE).
Eine gesunde Ernahrungsweise senkt nicht nur das
Krebsrisiko, sondern auch das Risiko fir andere
Krankheiten, z.B. Diabetes oder Herzerkrankungen.

Empfohlen wird eine Ernahrung aus vorwiegend
pflanzlichen Bestandteilen (Obst, Gemise, Hilsen-
frichte und Vollkornprodukte). Taglich sollten wenigs-
tens 400 g Obst und Gemuse und 30 g Ballaststoffe
verzehrt werden. Dies entspricht in etwa ,5 Handvoll*:
Fanfmal am Tag sollte Obst und Gemuse gegessen
werden, wobei die Portion in etwa so grol wie die
eigene Faust sein sollte. Empfehlenswert sind drei
Teile Gemuse und zwei Teile Obst. Die Obst- und
Gemisesorten sollten mdglichst unterschiedliche
Farben aufweisen, da hierdurch viele unterschied-
liche sekundare Pflanzenstoffe verzehrt werden.
Ballaststoffe werden vom Korper nicht verdaut, sie
regenden Darman, unterstitzen den Stoffwechselund
verlangern das Sattigungsgefuhl. Zu vermeiden sind
kalorienreiche (> 225 — 275 Kilokalorien [kcal]/100 g),
stark fetthaltige (> 20 g Fett/100 g) und sehr zucker-
haltige Lebensmittel (>15 g Zucker/100 g).

Rotes Fleisch (Rind, Schwein, Lamm und Ziege) ist
eine gute Quelle fir Proteine und weitere wichtige
Nahrstoffe. Ein hoher Konsum ist jedoch ein mdgli-
cher Risikofaktor fur die Entstehung von Darmkrebs.
Daher wird geraten, maximal 500 g rotes zubereitetes
Fleisch (entspricht etwa 700 — 750 g Rohgewicht) pro
Woche zu konsumieren. Verarbeitetes Fleisch (Wurst,
Speck, Schinken) sollte méglichst gemieden werden.

Der tagliche Salzkonsum sollte 5 — 6 g nicht Gber-
schreiten. Daher wird empfohlen, salzhaltige
Lebensmittel mit > 1,5 g Salz pro 100 g zu meiden.
Insbesondere industriell verarbeitete Lebensmittel
weisen haufig einen hohen Salzgehalt auf. Durch das
Zubereiten bzw. Kochen mit Grundnahrungsmitteln
kann die Salzzufuhr am besten kontrolliert werden.

Die Schadstoffbelastung ist innerhalb der Europai-
schen Union in den letzten Jahrzehnten stark zuriick-
gegangen. In Deutschland gelten strenge Grenzwerte
fur Rlckstande, zum Beispiel fir Pflanzenschutz-
mittel, Schwermetalle oder radioaktive Stoffe. Den-




noch kénnen Nahrungsmittel Stoffe enthalten, die
einen Einfluss auf das Krebsrisiko haben.

Verschimmelte Lebensmittel sollten entsorgt werden.
Das Wegschneiden betroffener Stellen reicht nicht
aus. Problematisch sind besonders die Stoffwech-
selprodukte der Schimmelpilze, die Aflatoxine. Aflato-
xine kénnen das Risiko fur Leberkrebs erhdhen und
werden von der internationalen Krebsforschungs-
agentur (IARC) als krebserregend fiir den Menschen
eingestuft.

Bei der Nahrungszubereitung sollte auf zu starkes
Rosten, Anbraten und Grillen verzichtet werden. Beim
Grillen und Rauchern kénnen heterozyklische aroma-
tische Amine (HAA) und polyzyklische aromatische
Kohlenwasserstoffe (PAK) entstehen. Diese Stoffe
kénnen das Risiko fur Darmkrebs erhéhen. Das Bun-
desministerium fur Risikobewertung (BfR) empfiehit
unter anderem, Fleisch nicht zu heil3 anzubraten und
beim Grillen Schalen zu verwenden, damit kein Fett
in die Glut tropfen kann. Der Girillrost sollte mdglichst
hoch befestigt werden, damit die Flammen nicht das
Grillgut berihren kénnen.

Durch Backen, Braten, Rdésten, Grillen und Frittie-
ren von kohlenhydratreichen Lebensmitteln und der
Aminosadure Asparagin (z.B. Pommes, Chips)
kann ab einer Temperatur von 120 Grad Celsius
Acrylamid gebildet werden. Das Bundesinstitut fir Ri-
sikobewertung (BfR) hat verschiedene Studien zum
Zusammenhang von Acrylamidaufnahme und Krebs
ausgewertet. Das BfR kommt zu dem Ergebnis, dass
ein Zusammenhang weder ausgeschlossen noch
angenommen werden kann. Daher empfiehlt das BfR
als vorsorgliche Malinahme: Lebensmittel ,vergolden
statt verkohlen®.

Ein gesundes Kdrpergewicht senkt die Wahrschein-
lichkeit, an bestimmten Krebsarten, Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen oder Diabetes zu erkranken. Der
World Cancer Research Fund (WCRF) empfiehlt ein
Gewicht zu halten, das einen Kérpermassenindex
(Body Mass Index [BMI]) von 18,5 kg/m? nicht unter-
schreitet und von 24,9 kg/m? nicht tberschreitet.

Man berechnet seinen BMI-Wert, indem man das
Korpergewicht (in Kilogramm) durch das Quadrat der
KorpergroRe (in Meter) teilt: BMI = Korpergewicht
in Kilogramm : (KorpergroBe in Meter)?. Laut De-
finition haben Erwachsene ab einem BMI von 25 kg/
m? Ubergewicht, starkes Ubergewicht (Adipositas)

beginnt ab einem BMI von = 30 kg/m?.

Fir Kinder und Jugendliche gelten andere
Referenzwerte, da ihre koérperliche Entwicklung
alters- und geschlechtsabhangig ist. Es existieren
international verschiedene Festlegungen der Grenz-
werte. Haufig wird mit Perzentilen gearbeitet. Das
bedeutet, dass das Gewicht eines Kindes mit einer
gleichaltrigen, gleichgeschlechtlichen Referenzpopu-
lation verglichen wird.

Hoher Alkoholkonsum ist eine Ursache fiir mindes-
tens sieben Krebsarten: Krebs der Mundhdhle, der
Speiserdhre, des Halses, der Leber, des Dickdarms,
des Enddarms und der Brust. Erwachsene Manner ab
21 Jahren sollten pro Tag maximal 20 g reinen Alkohol
konsumieren. Das entspricht etwa einem halben Liter
Bier oder etwa einem Viertelliter Wein. Erwachsene
Frauen ab 21 Jahren sollten maximal 10 g Alkohol
konsumieren. Das entspricht in etwa einem Viertel-
liter Bier oder etwa einem Achtelliter Wein. Aullerdem
sollte man nicht regelmaBig Alkohol trinken. An min-
destens zwei Tagen in der Woche sollte man ganz auf
Alkohol verzichten. Wer etwas trinken moéchte, sollte
dies mdglichst zu den Mahlzeiten tun. Bis zum 20.
Lebensjahr gibt es keinen risikoarmen Alkohol-
konsum. Alkohol ist fir Jugendliche und junge
Erwachsene immer riskant, weil er Entwicklungs-
prozesse, z.B. im Gehirn, stéren kann.

Wird Alkohol gemeinsam mit Tabak konsumiert,
verstarken sich die schadlichen Einflisse deutlich,
insbesondere im Hinblick auf Krebs der Mundhéhle
und der Speiserohre.

Forschungsergebnisse zeigen, dass regelmafiges
Training biologische Vorgange und Faktoren beein-
flusst, die an der Entstehung der Tumoren beteiligt
sind. Krebsforscher konnten in Studien belegen,
dass Bewegung beziehungsweise Sport das Risiko
fur Dickdarmkrebs und wahrscheinlich fur Brust und
Gebarmutterkdrperkrebs, senkt. Bei weiteren Krebs-
arten wie Krebs der Niere, Lunge, Bauchspeichel-
drise, Prostata, Eierstdcke und des Magens vermu-
ten Wissenschaftler einen dhnlichen Zusammenhang.
Die Belege dafiir sind aber noch nicht ausreichend.

Unabhangig vom Krebsrisiko gilt: Wer sich viel
bewegt, vermindert das Risiko fir Herz-Kreislauf-




Erkrankungen, Diabetes, Schlaganfall, Knochen- und
Muskelabbau sowie Depressionen.

Erste Erkenntnisse aus der Grundlagenforschung
zeigen: Regelmalliiges Training beeinflusst einige
biologische Vorgange und Faktoren, die auch an der
Krebsentstehung beteiligt sind.

Einfluss auf Sexualhormone: Insbesondere
Ostrogen kann ein Wachstumsreiz fir Tumor-
zellen sein. Der Hormon-Stoffwechsel wird
vom Gewicht mit beeinflusst — denn auch im
Fettgewebe kdnnen Sexualhormone produziert
werden, sogar noch nach den Wechseljahren.
Eine grobe Faustregel besagt in etwa: Je lan-
ger Frauen dem Einfluss von Sexualhormonen
ausgesetzt sind, desto hoher ist ihr Risiko fir
Brustkrebs und Krebs des Gebarmutterkor-
pers. Und je Gbergewichtiger eine Frau im Lauf
ihres Lebens ist, umso langer beeinflussen
Ostrogene und weitere Hormone ihren Kérper.

Einfluss auf Insulinspiegel: Bei Tumorarten,
die mit Ubergewicht und Bewegungsmangel
in Verbindung stehen, spielen auch der
Insulinspiegel sowie die Konzentration wei-
terer Botenstoffe im Blut eine Rolle. Auch ein
Teil dieser Botenstoffe wird im Fettgewebe
gebildet und dann in das Blut abgegeben, die
sogenannten Adipokine. Die Faustregel bleibt
in etwa die gleiche wie bei den Sexualhormo-
nen: Je hoher der Anteil an Korperfett, des-
to hoher ist auch die Konzentration weiterer
Botenstoffe, die sich wie Insulin auf das Krebs-
wachstum auswirken kénnen.

Einflisse auf chronische Entziindungspro-
zesse, metabolisches Syndrom: Forscher
vermuten aullerdem, dass Sport und Bewe-
gung auch regulierende Effekte auf chroni-
sche Entziindungsprozesse im Kérper, auf das
Immunsystem sowie auf kdrpereigene Repa-
raturmechanismen fiir das Erbmaterial haben.
Ein Beispiel ist das sogenannte metabolische
Syndrom. Rein statistisch sind nicht nur die
Zuckerkrankheit Diabetes mellitus Typ 2, son-
dern auch bestimmte Krebsarten mit diesem
metabolischen Syndrom verknupft.

Experten sind sich einig: Es lohnt sich, aktiv zu sein.
Und das mdglichst taglich. Der Kodex zur Krebsbe-
kampfung sowie der World Cancer Research Fund
(WCRF) empfehlen pro Woche mindestens 150
Minuten moderate Bewegung oder 75 Minuten inten-
sive korperliche Aktivitat. Damit ist nicht nur ,Sport®
im eigentlichen Sinne gemeint — auch Hausarbeit,
Gartenarbeit oder die Fahrt mit dem Rad zur Arbeit
zahlen. Auerdem wird geraten, so wenig wie mog-
lich zu sitzen. Kinder und Jugendliche sollten taglich
mindestens 60 Minuten mafig bis intensiv korperlich
aktiv sein. Das tagliche Ziel kann auch Uber mehre-
re kirzere Einheiten erreicht werden (z.B. zwei Ein-
heiten mit je 30 Minuten).

Welche Formen der Bewegung zur Krebsvorbeu-
gung besonders geeignet sind, mussen Forscher erst
noch herausfinden. Grundséatzlich scheint jede Art der
kérperlichen Bewegung nitzlich zu sein und je mehr
korperliche Aktivitat, desto besser. Was man machen
kann und sollte, hdngt von personlichen Vorlieben,
vom Alter, vom allgemeinen Gesundheitszustand und
von eventuell vorhandenen Vorerkrankungen ab.

Rauchen ist der wichtigste vermeidbare Risiko-
faktor der Krebsentstehung. Die Beziehung zwischen
Tabakkonsum und Lungenkrebs ist besonders auf-
fallend. In Deutschland sind bei Mannern vermut-
lich neun von zehn, bei Frauen mindestens sechs
von zehn Lungenkrebserkrankungen auf das aktive
Rauchen zuriickzufihren. Das schatzen das Robert
Koch-Institut und die Gesellschaft der epidemiologi-
schen Krebsregister in Deutschland.

Wissenschaftler haben aber auch Zusammen-
hange zwischen Rauchen und der Entstehung wei-
terer Krebsarten nachgewiesen. Dazu zahlen neben
Lungenkrebs fast alle Kopf-Hals-Tumoren (Krebs
der Mundhohle, des Mund- und Nasenrachenraums,
der Nasenhdéhle und der Nasennebenhdhle sowie
des Kehlkopfes), Speiserdhrenkrebs, Magenkrebs,
Darmkrebs, Krebs der Gallenblase und Gallenwege,
Leberkarzinom sowie zahlreiche weitere Krebsarten.

Nikotin ist nur einer unter tausenden Inhaltsstof-
fen des Tabakrauchs. Diese Substanz ist mit ihrer




anregenden und zugleich beruhigenden Wirkung
auf das Nervensystem verantwortlich fur die sucht-
erzeugende Wirkung des Rauchens. Direkt krebs-
erzeugend sind jedoch Uberwiegend andere Stoffe,
wie z.B. Produkte einer unvollstandigen Verbrennung
vom Typ der so genannten polyzyklischen aromati-
schen Kohlenwasserstoffe (PAK), die sich abhangig
von Temperatur und anderen Faktoren in wechseln-
dem Umfang bilden. Die wichtigsten sonstigen bis-
her nachgewiesenermalfien oder stark verdachtigen
Krebs erzeugenden Substanzen im Tabakrauch sind
Nitrosamine sowie einige Metalle oder Metallsalze,
zum Beispiel Nickel oder Cadmium.

Viele der im Tabakrauch enthaltenen Substanzen
reagieren mit dem Erbgut der Zellen im menschlichen
Korper. Dabei kann es zu Veranderungen oder Muta-
tionen kommen, die die Steuerung von Wachstum,
Teilung und Uberlebenszeit einer Zelle entgleisen
oder versagen lassen.

Vergleicht man verschiedene Untersuchungen, fallen
zwar geringflgige Unterschiede in der Beurteilung
des Risikos verschiedener Formen des Tabakgenus-
ses auf. Unstrittig ist aber, dass nicht nur Zigaretten,
sondern auch Zigarren und Pfeifen gesundheits-
schadigend wirken, so die Internationale Agentur fiir
Krebsforschung (IARC).

Vor allem bei Jugendlichen sind seit einigen Jahren
Wasserpfeifen (,Shisha“) beliebt. Nach Angaben des
Bundesinstituts fur Risikobewertung (BfR) sind die
vom Wasserpfeifenrauch ausgehenden Gefahren
fur die Gesundheit ahnlich hoch wie bei Zigaretten.
Selbst tabakfreie Wasserpfeifen, bei deren Kon-
sum unter anderem Krautermischungen oder Gele
verwendet werden, setzen krebserzeugende oder
giftige Substanzen frei.

Tabakerhitzer, im Englischen Tobacco Heating
Systems (THS) genannt, sind elektrische Gerate,
in denen sich spezielle Tabaksticks erhitzen lassen.
Eine Studie des Bundesinstituts fir Risikobewer-
tung (BfR) und des Chemischen und Veterinarunter-
suchungsamts (CVUA) Sigmaringen hat gezeigt,
dass Tabakerhitzer zwar weniger Schadstoffe frei-
setzen als herkdbmmliche Zigaretten, gesundheit-
liche Risiken bestehen beim Gebrauch aber den-
noch. Dazu tragt neben den immer noch enthaltenen
giftigen und krebserzeugenden Stoffen im Dampf

auch der Nikotingehalt der Produkte bei. Dieser ent-
spricht dem von Zigaretten, was ein dhnliches Sucht-
potenzial der Tabakerhitzer nach sich zieht.

Auch die sogenannten elektronischen ,Zigaretten®
(E-Zigaretten), die seit einiger Zeit im Handel erhalt-
lich sind, gelten unter Experten als nicht ungefahrlich.
Diese Gerate verbrennen keinen Tabak. Sie ,ver-
dampfen® eine Mischung aus Nikotin und, je nach
Produkt, unterschiedlichen Aromen und Hilfsstoffen.
Diese Flussigkeiten werden oft als ,Liquids“ bezeich-
net. In einer anderen Variante werden Zigaretten nur
noch erhitzt, um das suchtauslésende Nikotin freizu-
setzen. Die langfristigen Folgen und mdgliche Risiken
nikotinhaltiger E-Zigaretten sind noch nicht abschlie-
Rend erforscht.

Auch Passivrauchen gefdhrdet die Gesundheit.
Wer sich regelmafig in Radumen aufhalt, in denen
geraucht wird, hat ein erhohtes Risiko fiir viele Krank-
heiten und Beschwerden wie Herz-Kreislauf-, Krebs-
und Atemwegserkrankungen. Der Zusammenhang
zwischen Passivrauchen und Lungenkrebs ist nach
Angaben der Internationalen Agentur fiir Krebsfor-
schung (IARC) eindeutig wissenschaftlich belegt. Fur
Kehlkopfkrebs und Tumoren des Rachenbereichs ist
ein entsprechender Zusammenhang in begrenztem
Umfang ebenfalls gezeigt worden, so die IARC.

Es gibt, soweit man heute weil3, keinen unteren Grenz-
wert fir eine Konzentration von Tabakrauch in der
Luft, die als nicht gesundheitsgefahrdend und noch
tolerabel angesehen werden kénnte.

Fast jeder Mensch infiziert sich im Laufe seines Le-
bens mit humanen Papillomviren (HPV). Einige Ver-
treter dieser groflen Gruppe von Viren fihren zu eher
harmlosen Zellverdnderungen, etwa Warzen. Eine
Infektion mit bestimmten HPV-Typen erhéht jedoch
das Risiko fiir einige Krebsarten. Die internationale
Krebsforschungsagentur (IARC) ordnet derzeit etwa
zwolf genitale HPV-Typen sicher als Hochrisikotypen
ein, darunter vor allem HPV 16 und HPV 18. Weitere
Hochrisikotypen gelten als mdglicherweise krebserre-
gend, zu ihrer Gefahrlichkeit sind aber noch Fragen
offen. Die am haufigsten von HPV hervorgerufene
Krebserkrankung ist Gebarmutterhalskrebs. Seltener
werden andere Tumorerkrankungen, wie z.B. Vulva-




und Scheidenkrebs, Penis- und Analtumoren sowie
Kopf-Hals-Tumoren durch HPV verursacht.

Zu den krebsférdernden Faktoren gehdren Rau-
chen, andere sexuell erworbene Infektionen (Herpes
simplex 2, Chlamydien), eine langjahrige Einnahme
der ,Pille“ oder ein geschwachtes Immunsystem.
Frauen, die ofter schwanger waren, tragen ein leicht
erhdhtes Risiko, dass sich aus einer anhaltenden
HPV-Infektion ein Tumor am Gebarmutterhals ent-
wickelt. Das gilt auch fur Frauen, die schon als Teen-
ager Kinder geboren haben.

Beobachtungsstudien deuten darauf hin, dass sich
eine ,Spirale, ein sogenanntes Intrauterinpessar
(IUP) zur Empfangnisverhltung, positiv auf Zellver-
anderungen am Gebarmutterhalskrebs auswirkt. Eine
Infektion mit HPV verhindert die Spirale jedoch nicht.

Seit einigen Jahren gibt es Impfstoffe gegen eine
Infektion mit HPV. Die HPV-Impfungen haben das
Ziel, vor Krebs und seinen Vorstufen an Gebarmutter-
hals, After, im Genitalbereich sowie im Mund-Rachen-
Raum zu schiitzen. Alle HPV-Impfstoffe verhindern
mit hoher Sicherheit eine Ansteckung mit den krebs-
erzeugenden humanen Papillomviren 16 und 18. In
Deutschland stehen derzeit zwei Impfstoffe zur Ver-
fugung: ein Zweifachimpfstoff (Cervavix®) und ein
Neunfachimpfstoff (Gardasil®). Der Neunfachimpf-
stoff deckt funf weitere krebserregende HPV-Typen
ab und schitzt zusatzlich vor HPV 6 und 11, die
gutartige Genitalwarzen auslosen.

Die Standige Impfkommission (STIKO) am
Robert-Koch-Institut (RKI) empfiehlt derzeit die
HPV-Impfung vorrangig fir Madchen und Jungen
im Alter von 9 bis 14 Jahren. Kinder erhalten zwei
Impfdosen in den Oberarm im Abstand von 5 bis 13
Monaten. Bei Jugendlichen ab 15 Jahren bis ein-
schlieBlich 17 Jahren sind drei Spritzen notwendig:
Eine zu Beginn, eine zweite Impfdosis nach einem
Monat bzw. nach zwei Monaten und die dritte Dosis
nach 6 bis 12 Monaten. Die Krankenkassen Uberneh-
men die Kosten.

Die Impfstoffe gelten als sicher und gut vertraglich.
Die haufigsten beobachteten Nebenwirkungen der
Impfstoffe sind Hautreaktionen an der Einstichstelle:
mit Rétung, leichten Schmerzen, Schwellung. Hinzu-
kommen kénnen auch Kopfschmerzen.

Die wichtigste Quelle naturlicher UV-Strahlung ist die
Sonne. UV-Strahlung hat positive Effekte auf den Kor-
per, sie regt zum Beispiel die Vitamin D-Bildung an.
Sie kann aber auch erhebliche negative Auswirkun-
gen bis hin zur Entstehung von Krebserkrankungen
haben. Der Zusammenhang zwischen UV-Strahlung
und Krebsentstehung gilt als belegt. Daher stuft die
Internationale Krebsforschungsagentur (IARC) der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) UV-Strahlung
als eindeutig krebserregend ein, unabhangig davon,
ob sie naturlich oder kinstlich ist.

Mittlerweile weild man, dass alle UV-Arten gleicherma-
Ren schadlich sind. Auch kiinstliche UV-Quellen wie
Solarien kénnen der Haut Schaden zufligen — zum
Beispiel beim sogenannten Vorbraunen. In Deutsch-
land gelten flir Solarien daher gesetzliche Schutzbe-
stimmungen fir die Nutzung von Solarien. So dirfen
Minderjahrige nicht ins Sonnenstudio.

Je nach Wellenlange und Starke hat UV-Strahlung
verschiedene Wirkungen auf den menschlichen
Korper. Zu viel UV-Strahlung kann Sonnenbrande,
Augenentzindungen und allergiedhnliche Reaktio-
nen auslésen. Langfristige Schaden durch UV-Licht
sind neben beschleunigter Hautalterung, Schadigung
der Augen (insbesondere bei Kindern) und einer
Tribung der Linse (Katarakt) vor allem Hautkrebs-
erkrankungen.

UV-Strahlung schadigt die Erbsubstanz (DNA) von
Hautzellen. Meist sind die Zellen fahig, diese Scha-
den selbst zu reparieren. Gelingt das nicht, kénnen
Zellen entarten und es kénnen sich Tumoren bilden.
AuRerdem kann UV-Strahlung das Abwehrsystem
des Korpers (Immunsystem) schwachen und damit
die korpereigene Abwehrreaktion gegen Erreger und
Krebszellen behindern.

Nicht jede Person ist gleichermallen empfindlich
gegeniuber der UV-Strahlung. So legen die Erb-
anlagen den individuellen Hauttyp fest und bestimmen
dadurch, wie viel Sonne der einzelne Mensch
vertragt.

Kinder und Erwachsene sollten kinstliche UV-Strah-
lung (Solarium, Héhensonne) meiden. Das gilt auch
fir das Sonnenlicht um die Mittagszeit, insbesonde-




re im Sommer. Es wird empfohlen, Schatten aufzu-
suchen, lichtdichte Kleidung, eine Kopfbedeckung
und Sonnenbrille zu tragen. Auch mit Sonnenbril-
le sollte man nicht direkt in die Sonne schauen.
Sonnenschutzmittel auf unbedeckte Korperteile auf-
zutragen ist empfehlenswert. Das verwendete Mit-
tel — mit einem Lichtschutzfaktor (LSF) mit mindes-
tens 20 oder hoher — sollte neben UV-B auch vor
UV-A-Strahlung schitzen. Um die Schutzwirkung zu
erhalten, ist nach zwei Stunden oder nach dem Baden
Nachcremen notwendig. Im Gebirge und am Meer
muss der Lichtschutzfaktor héher gewahlt werden.
Hellhautige (Hauttyp | und 1) brauchen einen héheren
Lichtschutzfaktor: LSF tber 30, im Hochsommer und
sudlichen Landern ber 50.

Kinder und Jugendliche brauchen konsequent sehr
guten Sonnenschutz. Das ist besonders wichtig, da
der Schutz vor starker UV-Belastung und Sonnen-
branden im Kindes- und Jugendalter das Risiko fir
schwarzen Hautkrebs senkt. Sauglinge und Klein-
kinder bis zum Alter von etwa zwei Jahren sollten
auf keinen Fall der direkten Sonne ausgesetzt wer-
den. Fir sie sind UV-dichte Textilien in der Sonne ein
Muss. Bei hellhdutigen Kleinkindern kann ergénzend
ein Sonnenschutzmittel aufgetragen werden.

Besondere Beachtung sollte man auch dem UV-
Index (UVI) schenken. Der UV-Index ist internatio-
nal einheitlich festgelegt. Er ist ein Mal fir die Son-
nenbrandwirksamkeit der UV-Strahlung. Je hoéher
der UV-Index ist, desto hoher ist auch das Risiko flr
sofortige Gesundheitsschaden wie Sonnenbrand und
Langzeitfolgen wie Hautkrebs. Aktuelle Messwerte
und eine Prognose des UV-Index fir verschiedene
Regionen in Deutschland gibt es beim Bundesamt flr
Strahlenschutz (BfS).
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3. Diagnose und Behandlung von Krebs

Bildgebende Verfahren, Biopsie, mikroskopische und
molekularbiologische Diagnostik — in der Onkologie
stehen vielféltige Untersuchungsverfahren zur Ver-
fugung. Klassische Verfahren werden dabei immer
weiter verbessert, molekularbiologische Analysen
kommen vermehrt hinzu.

Operation, Chemotherapie und Strahlentherapie sind
seit Jahrzehnten wichtige Pfeiler der Krebstherapie.
Durch Fortschritte in der medizinischen Forschung
konnen diese heute durch weitere Verfahren, wie
zielgerichtete Therapie oder Immuntherapie, erganzt
werden. Neue Krebstherapien stehen inzwischen
zur Behandlung von vielen, aber nicht allen Krebs-
patienten zur Verfugung.

Bildgebende Verfahren in der Krebsmedizin

Bildgebenden Verfahren sind Diagnosemethoden,
die auch in der Krebsmedizin eine grofe Rolle spie-
len. Sie liefern unter Verwendung verschiedener
Techniken ein ,,Abbild“ eines mdglichen Tumors an Ort
und Stelle. Das Rontgen war das erste dieser bild-
gebenden Verfahren und klassische Rontgenbilder
sind bis heute in vielen Situationen unver-
zichtbar. Inzwischen ebenso wichtig: Ultraschall,
Computertomographie, Kernspintomographie oder
Magnetresonanztomographie,  Szintigraphie und
Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

Als Ultraschall bezeichnet man Schallwellen ober-

halb der menschlichen Hérschwelle. Die Schall-
wellen werden von verschiedenen Geweben und
Strukturen im Koérper unterschiedlich reflektiert. Oft
wird ein Ultraschall bei Beschwerden oder Krank-
heitszeichen zur ersten Orientierung gemacht. Bei
der Unterscheidung zwischen Krebs und anderen
Veranderungen der Gewebe kann eine Ultraschall-
untersuchung helfen, wie zum Beispiel bei der Ab-
grenzung von Tumoren von harmloseren Zysten oder
Entziindungen. Die Sonographie reicht nicht aus, um
eine Krebsdiagnose zu sichern. Sie kann jedoch an-
gewendet werden, um andere Untersuchungen zu
unterstutzen.

Anders als beim Rdntgen bzw. der Computer-
tomographie oder einer PET ist man keiner Strahlen-
belastung ausgesetzt.

Rontgen: Roéntgenstrahlen sind elektromagnetische
Wellen, die den Kérper durchdringen kénnen. Dabei
werden die Strahlen mehr oder weniger stark ab-
geschwacht, denn Gewebe und Organe sind unter-
schiedlich strahlendurchlassig. Diesen Effekt macht
man sich bei der Bildgebung zunutze: Gewebe wie
etwa Knochen, die die Roéntgenstrahlen nicht gut
durchlassen, erscheinen auf dem Bild hell. Da Ront-
genstrahlung ionisierende Strahlung ist, kann sie —
vor allem in héheren Dosen — Zellen und deren Erb-
material schadigen. Daher werden Roéntgenstrahlen
heutzutage in mdglichst geringer Dosierung einge-




setzt und nur dann, wenn es wirklich notwendig ist.

Die Strahlenbelastung eines Patienten durch eine
Roéntgenuntersuchung ist in der Regel niedrig. Trotz-
dem muissen Nutzen und mdgliches Risiko einer
Rontgenuntersuchung  sorgféltig  gegeneinander
abgewogen werden.

Computertomographie (CT): Die Computerto-
mographie ist ein computerunterstitztes Rontgen-
verfahren, mit dem Strukturen und Organe im
Korperinneren dargestellt werden kénnen (,Schicht-
rontgen®). So sind Veranderungen oft besser zu sehen
als bei der herkébmmlichen Rdntgenuntersuchung. In
der Tumordiagnostik wird die Computertomographie
eingesetzt, um Grofe, Ausdehnung und Lokalisation
von Tumoren und ihren Absiedlungen zu beurteilen.
Sie spielt eine wichtige Rolle bei der Diagnose und
der Verlaufsbeurteilung von Krebserkrankungen.

Wie bei gewohnlichen Rodntgenuntersuchungen
macht man sich bei der CT die unterschiedliche Durch-
Iassigkeit verschiedener Kérpergewebe fiir Rontgen-
strahlen zunutze. Je dichter ein Gewebe ist, des-
to schlechter lasst es die Strahlen hindurch. Dichte
Gewebe wie Knochen kénnen mit einer CT gut dar-
gestellt werden. Um Gewebe und Gefalte besser dar-
stellen zu kdnnen, werden Kontrastmittel eingesetzt.

Wie alle Rontgenuntersuchungen ist die Computer-
tomographie mit einer Strahlenbelastung ver-
bunden. Bei einer CT werden mehr Rdntgen-
bilder angefertigt als bei ,normalen“ Rdntgen-
untersuchungen. Sie darf, wie die normale Réntgen-
untersuchung auch, nur eingesetzt werden, wenn
der zu erwartende Nutzen fir den Patienten deutlich
groRer ist als die Gefahr von Spatschaden durch die
Roéntgenstrahlung.

Mit der Magnetresonanztherapie, auch Kernspintomo-
graphie genannt, werden Schnittbilder des menschli-
chen Korpers erzeugt. Im Gegensatz zur Computer-
tomographie nutzt die MRT jedoch keine ionisieren-
den Strahlen wie Rdntgenstrahlen, sondern magne-
tische Felder und hochfrequente elektromagnetische
Wellen (Radiowellen). In der klinischen Diagnostik
werden fur die MRT in der Regel die Eigenschaften
von Wasserstoffkernen genutzt. Auf Grund der Ver-
teilung der Wasserstoffkerne im Koérper sind Ruck-
schlusse auf die Mikrostruktur des Gewebes mdglich.
Mit der MRT kann man ,weichere“ Gewebe gut dar-
stellen. Auch bei der MRT kann die Darstellung von

Gewebe und GefaRen durch Kontrastmittel verbes-
sert werden.

Langfristige Nebenwirkungen durch die bei der MRT
verwendeten Hochfrequenz- oder Magnetfelder sind
bisher nicht bekannt. Auch die verwendeten Kontrast-
mittel gelten als nebenwirkungsarm und werden in
der Regel gut vertragen.

Szintigraphie: Mit Hilfe der Szintigraphie kon-
nen Stoffwechselvorgange des Korpers sichtbar
gemacht werden. Hierfir wird ein radioaktives
Arzneimittel (Radiopharmakon) verabreicht. Eine
spezielle Kamera und ein angeschlossener Computer
berechnen Bilder aus der Strahlung, die der Kérper
wieder abgibt. Wie stark oder wie schwach sich der
verwendete Stoff in der zu untersuchenden Koérper-
region anreichert, hangt von der Art des Gewebes ab:
Tumoren und Metastasen speichern die Substanz
oft starker als gesundes Gewebe, manchmal auch
weniger stark. Szintigraphische Methoden kdnnen
zur Untersuchung vieler Organsysteme eingesetzt
werden. Haufige Anwendungen betreffen das Skelett,
die Schilddriise, die Lunge, die Nieren, das Gehirn
oder das Herz.

Eine der am haufigsten angewendeten szintigraphi-
schen Untersuchungen ist die Skelettszintigraphie.
Sie eignet sich sehr gut, um Veradnderungen im
Knochenstoffwechsel aufzuspuren. Diese kénnen ein
Hinweis auf Knochentumoren oder Absiedelungen
anderer Krebserkrankungen in die Knochen sein.

Die Strahlenbelastung durch eine Szintigraphie ist
gering. Sie liegt zwischen der durch eine Roéntgen-
aufnahme und der durch eine Computertomographie
verursachten Belastung.

Positronen-Emissions-Tomographie (PET):

Die PET ist ein nuklearmedizinisches Schnittbild-
verfahren. Sie unterscheidet sich von anderen bild-
gebenden Verfahren wie Computertomographie oder
Kernspintomographie. Die PET arbeitet haufig mit
Substanzen, die auch normalerweise im Korper
verstoffwechselt werden, wie beispielsweise Zucker
oder Aminosauren. Die Substanzen werden radio-
aktiv markiert, um sie mittels PET sichtbar zu ma-
chen. Solche radioaktiv markierten Substanzen
gehdren zu den Radiopharmaka. Sie werden auch
»1racer‘ genannt. Dort, wo sich diese Tracer im Kor-
per anreichern, wird mit entsprechenden Messgera-
ten die hochste Strahlung gemessen. Benutzt man




als Tracer radioaktiv markierten Zucker, sieht man
in der PET Gewebe besonders deutlich, die viel
Zucker aufnehmen. Das ist bei vielen Tumoren der Fall.
Andere Tumoren kann man z.B. mit radioaktiv mar-
kierten Aminosauren nachweisen. Man kann mit der
PET also Stoffwechseleigenschaften nachweisen.
AuRerdem ist es moglich fiir die PET Substanzen ein-
zusetzen, die an bestimmte Strukturen auf der Ober-
flache von Zellen binden.

Eine Weiterentwicklung der PET ist die PET/CT:
Hier sind Positronen-Emissions-Tomograph und
Computertomograph in einem Gerat vereint. Kom-
biniert man die Bilder der beiden Untersuchungen
miteinander, dienen die CT-Bilder als ,Landkarte”.

Die PET beziehungsweise die Kombination aus PET
und Computertomographie (PET/CT) wird in der
Onkologie zunehmend eingesetzt: Sie kann bei
verschiedenen Tumoren wie zum Beispiel Lungen-
krebs und bei Lymphomen andere Verfahren bei der
Diagnostik, der Bestimmung des Tumorstadiums
(Staging) und der Therapiekontrolle ergénzen.

Die bei einer PET eingesetzten radioaktiven Substan-
zen geben wenig Strahlendosis ab und haben eine
kurze Halbwertszeit, verschwinden also rasch wie-
der aus dem Korper. Nach bisherigem Wissens-
stand ist daher das Risiko fiir akute oder langfristige
Strahlenschaden durch eine PET-Untersuchung
gering. Wird eine PET/CT durchgefuhrt, kommt
allerdings die Strahlenbelastung durch die bei der CT
verwendete Rdntgenstrahlung hinzu. Man versucht,
die Strahlenbelastung fur den untersuchten Patienten
mdglichst gering zu halten.

Werden bei einer arztlichen Untersuchung wie etwa
beim Abtasten oder beim Einsatz bildgebender
Verfahren krebsverdachtige Veranderungen ent-
deckt, kann es notwendig sein, Krebs durch die
Untersuchung einer Gewebeprobe sicher zu bestati-
gen oder auszuschlie3en.

Die Entnahme von Zellen oder Gewebe aus einem
verdachtigen Bereich nennt man Biopsie. Die Gewe-
beprobe wird feingeweblich (histologisch) begutachtet
sowie mit weiteren Verfahren, z.B. Antikérper-Farbun-
gen, untersucht. Mit einer Biopsie lassen sich unter
anderem das Ursprungsgewebe des Tumors, seine
Gut- oder Bdsartigkeit sowie der Differenzierungs-
grad des Tumors ableiten. Auch koénnen typische

Merkmale bestimmter Krebsformen erkannt wer-
den: Manche Krebsformen haben charakteristische
Merkmale, die sie besonders angreifbar fir be-
stimmte Therapieverfahren machen. In molekular-
biologischen Tests werden daher auch solche
Eigenschaften im Biopsiematerial Uberprift. Zellen
einer bestimmten Brustkrebsform sowie manche Ma-
genkarzinome tragen beispielsweise auf ihrer Ober-
flache vermehrt so genannte HER2-Rezeptoren. In
hoher Anzahl fordern diese ,Antennen® das schnelle
und unkontrollierte Wachstum des Tumors. Sie kon-
nen aber durch einen Antikérper blockiert werden,
wodurch das Wachstum des Tumors gehemmt wird.
Die Ergebnisse der Untersuchung des bei der Biopsie
gewonnenen Materials sind in diesem Fall entschei-
dend fir die richtige Therapiewahl.

Je nach erkranktem Organ und Verdachts-
diagnose kommen verschiedene Vorgehensweisen
bei der Gewinnung einer Gewebeprobe in Frage.
Die Wahl des Biopsieverfahrens hangt vom zu unter-
suchenden Organ, von der Gewebeart, von der
Verdachtsdiagnose und von der GréRRe des verdach-
tigen Bezirks ab. Darlber hinaus kommt es auch
darauf an, ob fur eine sichere Diagnose ,zusammen-
hangendes® Gewebe bendétigt wird (,Histologie®) oder
ob einzelne Zellen fir die Begutachtung ausreichen
(,Zytologie®). Derzeit werden in den meisten Fallen
eine oder mehrere Stanzbiopsien durchgefiihrt, bei
denen nicht nur einzelne Zellen, sondern Gewebe-
stlicke gewonnen und untersucht werden kénnen.

Die feingewebliche Untersuchung einer Gewebepro-
be dient dazu, die Diagnose zu sichern und mehr
Uber die Eigenschaften des Tumors herauszufinden.
Dazu wird das durch eine Biopsie oder wahrend einer
Operation gewonnene Gewebe Ublicherweise in
diinne ,Scheibchen® geschnitten und auf Glas-Objekt-
trager aufgebracht, die anschlieBend unter dem
Mikroskop untersucht werden kdnnen.

StandardmafRig farbt man das Gewebe mit
Hamatoxylin und Eosin an, um verschiedene feinge-
webliche Strukturen und Zellen gut zu erkennen. Je
nach Krebsart kénnen weitere Farbungen hinzukom-
men, zum Beipsiel Farbungen mit markierten Anti-
kérpern, die ganz gezielt bestimmte Eiweile markie-
ren.

Solche Farbungen kann bei der Beurteilung helfen,




ob es sich um einen bdsartigen Tumor handelt oder
nicht, und um welche Form bzw. Unterform es sich
handelt. Andere ,Marker“ kénnen dazu genutzt wer-
den, die Eigenschaften des Tumors und damit die
Prognose des Patienten abzuschatzen und die The-
rapie daran anzupassen.

Eine Sonderstellung in der feingeweblichen Dia-
gnostik nehmen die verschiedenen Formen von ,Blut-
krebs“ ein, da diese als einzelne Zellen vorliegen.
Daher kann beispielsweise eine Blutprobe auf einen
Objekttrager aufgebracht und dort untersucht werden.
Meist wird heutzutage eine sogenannte Durchfluss-
Zytometrie durchgefiihrt, bei der die Zellen (mit
oder ohne entsprechende Farbung) in einem Ge-
rat an einer Art ,Laser-Lichtschranke® vorbeigefiihrt,
maschinell gezahlt und auf ihre Eigenschaften hin
analysiert werden.

Seit die Desoxyribonukleinsaure (DNA) als Trager der
Erbinformation identifiziert wurde, arbeiten Wissen-
schaftler daran, die Geheimnisse des Erbmaterials zu
liften. Erkenntnisse Uber den Aufbau und die Funk—
tionsweise der DNA tragen entscheidend dazu bei, die
Ursachen von Krebserkrankungen zu entschlisseln.
So konnten mit Hilfe molekularbiologischer Methoden
bereits bei einigen Tumorarten die entscheidenden
.Fehler* im genetischen Bauplan der Krebszellen ent-
deckt werden, die zur Krebsentstehung fiihren. Kennt
man die genetischen Defekte im Detail, ergeben sich
mogliche Angriffspunkte einer gezielten Krebstherapie.

Ganz allgemein stehen Begriffe wie ,Marker* oder
manchmal auch ,Faktor® in der Medizin fir biologi-
sche Merkmale, die eine bestimmte Situation oder
einen bestimmten korperlichen Zustand besonders
kennzeichnen.

Bekannt im Zusammenhang mit Krebs ist der Begriff
Tumormarker. Tumormarker weisen auf einen Tumor
hin, weil sie entweder nur bei einer Krebserkrankung
vorliegen, oder weil sie bei Krebspatienten in auffallig
anderer Menge gebildet werden als bei Gesunden.

Haufig handelt es sich bei Tumormarkern um
Zucker-Eiwei3-Molekile (sogenannte Glykoproteine).
Dazu gehort beispielsweise AFP (Alpha-Fetoprotein),
das normalerweise nur wahrend der Embryonal-
entwicklung gebildet wird. Erhéhte Werte nach der

Geburt kénnen auf einen Lebertumor hindeuten.
Auch PSA, das prostataspezifische Antigen, gehort
biochemisch zu dieser Gruppe: Es kann bei Prostata-
krebs, aber auch bei Prostataentzindungen vermehrt
entstehen.

Andere Tumormarker sind Enzyme oder Hormone.
Ein Beispiel ist hCG (Choriongonadotropin, englisch:
human chorionic gonadotropin), ein Hormon, das nor-
malerweise wahrend einer Schwangerschaft gebil-
det wird. Findet es sich bei Mannern, kann dies auf
einen Hodentumor hindeuten, bei nicht schwangeren
Frauen auf Eierstockkrebs oder auf eine Reihe
seltener anderer Tumoren.

In der Krebsmedizin zunehmend wichtiger werden
Form- oder Mengenanderungen der Erbsubstanz, die
Aktivitatoderder ,Status®einzelner Gene, und die Mes-
sung auffallender, fir bestimme Tumorzellen hoch-
spezifischer Genprodukte. Hier treten Begriffe in den
Vordergrund wie ,genetischer® beziehungsweise
»molekularbiologischer” Marker, sowie Progno-
sefaktor (Merkmal zur Einschatzung des Krank-
heitsverlaufs) und pradiktiver Faktor (Merkmal zur
Einschatzung der voraussichtlichen Wirksamkeit
einer Behandlung).

In den letzten Jahren haben vor allem Gene an Be-
deutung fiir die Krebsdiagnostik gewonnen, die an
Wachstumsprozessen der Zellen beteiligt sind. Zu
diesen sogenannten ,genetischen® beziehungsweise
molekularbiologischen Markern gehoéren beispiels-
weise das HER2-Gen sowie das Protein, fir das es
die ,Bauanleitung® enthalt, der sogenannte HER2-
Rezeptor: Der Nachweis besonders vieler HER2-
Rezeptoren ist zum einen typisch fir Brustkrebs- und
Magenkrebsgewebe. Bei Frauen mit Brustkrebs deu-
tet dies auRerdem darauf hin, dass die Erkrankung
moglicherweise besonders aggressiv verlaufen wird.
Der HER2-Status ist also ein Prognosefaktor, und er
ist aullerdem ein Hinweis darauf, dass die Behand-
lung mit einem Antikdrper gegen diesen Rezeptor
erfolgreich sein kann, hat also pradiktive Aussage-
kraft. Auch zeigt dieses Beispiel, dass nicht immer
das Gen selbst untersucht werden muss. In der Pra-
xis ist die Untersuchung, ob das ,Genprodukt® vor-
handen ist oder nicht, oft einfacher. Dariber kon-
nen Ruckschlisse auf Veranderungen des Gens
beziehungsweise seiner Aktivitdt gezogen werden.

Je detaillierter Wissenschaftler die molekularen
Ursachen von Krebserkrankungen verstehen, des-
to besser lassen sich Vorhersagen dazu treffen, wie




die Erkrankung bei einem einzelnen Krebspatienten
verlaufen wird und wie seine Behandlung gestaltet
werden muss. Bereits jetzt sind einige sogenann-
te Biomarker bekannt, die solche Einschatzungen
erlauben. Bereits seit einigen Jahren kdnnen bei-
spielsweise einzelne Gene im Tumorgewebe auf
krebsfordernde  Veranderungen hin untersucht
werden. Der rasante technische Fortschritt der letzten
Jahre und Jahrzehnte erlaubt es zunehmend, viele
solcher Gene gleichzeitig zu untersuchen (Stichwor-
te Gen-Panels und Tumor-Genomsequenzierung),
und in einigen Fallen das Untersuchungsmaterial fur
solche Biomarker-Analysen aus dem Blut oder ande-
ren Korperflissigkeiten zu gewinnen (Stichwort Liquid
Biopsy). Ziel der Forschungsanstrengungen: Irgend-
wann jeden Krebspatienten wirklich passgenau auf
seine Erkrankung abgestimmt, also gewissermalen
.personalisiert®, zu behandeln.

Zurzeit werden verschiedene Moglichkeiten erforscht,
Informationen Uber die Erkrankung eines Krebspati-
enten insbesondere aus dessen Blut zu gewinnen.
Solche Verfahren werden als ,flissige Biopsie* (oder
englisch ,liquid biopsy“) bezeichnet.

Aus dem Blut von Krebspatienten kdnnen zum einen
einzelne Krebszellen gewonnen werden, sogenann-
te zirkulierende Tumorzellen (CTCs). Zum anderen
kann man im Blut auch zellfreie Erbgut-Abschnitte
nachweisen, die von sterbenden Tumorzellen freige-
setzt werden. Man bezeichnet sie als zirkulierende
Tumor-DNA (ctDNA). Auch sogenannte mikroRNAs
(kurz miRNAs) kénnen als Marker im Blut von Tumor-
patienten nachgewiesen werden.

Die Untersuchung dieser ,Biomarker* |asst sehr wahr-
scheinlich Riickschliisse auf biologische Eigenschaf-
ten des Tumors und auf die Prognose eines Krebs-
patienten zu, aber auch auf das Ansprechen auf eine
bestimmte Therapie. Am weitesten fortgeschritten ist
der Einsatz der Liquid Biopsy derzeit bezuglich der
Frage, welche Biomarker/Formen der Liquid Biopsy
man in Zukunft nutzen kann, um den Verlauf einer
Krebserkrankung zu Uberwachen (Monitoring) bzw.
einen Ruckfall zu erkennen.

Technisch sind die verschiedenen Verfahren der
Liquid Biopsy inzwischen sehr viel weiter ausgereift,
als es noch vor einigen Jahren der Fall war. Doch zur
tatsachlichen Aussagekraft sind noch Fragen offen.
Daher gehort die Anwendung bisher vor allem in klini-

sche Studien, nur wenige Tests sind bereits Routine.
Zur Krebsfriherkennung eignet sich die Liquid Biopsy
derzeit noch nicht.

Zur Beschreibung von Krebserkrankungen werden
sogenannte Diagnoseschlissel und international
glltige Klassifikationssysteme verwendet. Diese
,Codes* aus Zahlen und Buchstaben ermdglichen
allen beteiligten Fachleuten genaue Angaben uber
die Erkrankung zu machen. Am haufigsten finden sich
hier Angaben im sogenannten |ICD-O-Schlussel, der
eine Erweiterung der International Classification of
Diseases (ICD-10) fiir die Onkologie der Weltgesund-
heitsorganisation ist.

Mithilfe des TNM-Klassifikationssystems wird die
Ausbreitung bésartiger Tumoren im Koérper beschrie-
ben. Die Buchstaben sind Abkirzungen der engli-
schen Worter ,tumor® (Tumor), ,node” (Lymphknoten)
und ,metastasis“ (Metastase). Das TNM-System be-
steht aus drei Hauptkomponenten:

T — die Ausbreitung des Primartumors,

N - das Fehlen oder Vorhandensein und
die Ausdehnung regiondrer Lymphknoten-
metastasen,

M — das Fehlen oder Vorliegen von Fern-
metastasen.

Durch Hinzufiigen von Ziffern zu den einzelnen
Komponenten der Kilassifikation wird die Aus-
breitung beziehungsweise das Ausmall der Einzel-
komponenten angegeben (zum Beispiel T2, N1, M0).
Eine TNM-Klassifikation erfolgt zunachst auf der Ba-
sis der arztlichen Untersuchung sowie klinischer Be-
funde und wird dann anhand von operativen Befun-
den und feingeweblichen Untersuchungen prazisiert.
Auler den drei TNM-Hauptkomponenten wird bei den
meisten Tumoren auch der histologische Differenzie-
rungsgrad (G, Grading) angegeben. Das Grading
gibt Auskunft, wie sehr sich das Tumorgewebe vom
Normalgewebe unterscheidet. Die Einteilung wird
mit den Kirzeln G1 (gut ausgereiftes, weitgehend
normales Gewebe) bis G4 (praktisch nicht ,differen-
ziertes“ Gewebe ohne verbliebene Ahnlichkeit mit dem
Normalgewebe) abgekirzt. Ausdifferenzierte, ,spezi-
alisierte”, gesunde Zellen kénnen die flir das jewei-
lige Gewebe typischen Aufgaben gut erfiillen. Fir
Krebszellen gilt das meist nicht mehr: Sie haben ihre




urspriingliche Gestalt und Funktion mehr oder we-
niger verloren — sie sind weniger differenziert als
gesunde Zellen oder gar ,entdifferenziert®.

Die Einteilung in verschiedene Krankheitsstadi-
en (Staging) sieht fir jede Tumorart etwas anders
aus. Fachleute nutzen zum Staging fir die meisten
Tumorarten ein System der Internationalen Ver-
einigung gegen Krebs (Union Internationale cont-
re le Cancer, UICC): Es baut auf der TNM-Klassifi-
kation auf. Krebsvorstufen bzw. nicht invasive Vorfor-
men sind dabei als Stadium 0 klassifiziert. Tumoren,
die noch innerhalb der Organgrenzen wachsen, sind
meist Stadium | oder II. In Stadium Il haben viele
Tumoren sich bereits lokal weit ausgedehnt und auf
die regionaren Lymphknoten Ubergegriffen. Bei Fern-
metastasierung liegt immer Stadium IV vor, auch
wenn der Tumor sonst klein ist und keine Lymph-
knoten befallen hat.

Operationen dienen in der Krebsmedizin vor allem
dem Entfernen von Tumorgewebe. Sie kénnen zu-
dem notwendig werden, um tumorbedingte Kompli
kationen zu lindern oder zu beheben.

Die Spannweite der verschiedenen Operations-
verfahren ist gro3:

Zur Entfernung kleiner, oberflachlicher Ver-
anderungen kann bereits ein kleiner Schnitt
ausreichen.

Endoskopische oder laparoskopische Eingrif-
fe kommen mit nur kleinen Hautschnitten aus
und werden manchmal als ,Schlisselloch-
Chirurgie® bezeichnet.

In der Krebsmedizin sind haufig auch schwie-
rige und ausgedehnte Operationen notwendig.
Madglicherweise miissen die Operateure Teile
eines Organs entfernen, nicht selten auch das
gesamte betroffene Organ sowie angrenzen-
des Gewebe, das ebenfalls vom Tumor befal-
len ist. Dazu gehdren sehr haufig die Lymph-
knoten, in die die Gewebefliissigkeit aus dem
Tumorgebiet abflief3t.

So unterschiedlich die Eingriffe bei Krebspatien-
ten sind, so unterschiedlich fallen die notwendigen
Voruntersuchungen, Narkoseverfahren und Folgen
der Operation aus.

Mehr als die Halfte der Krebspatienten wird im Lau-
fe ihrer Erkrankung bestrahlt. Fir die Strahlen-
therapie verwendet man sehr energiereiche,
sogenannte ionisierende Strahlung. Die Krebszellen
im Korper sollen durch die Strahlentherapie so stark
geschadigt werden, dass sie absterben.

Grundsatzlich wird bei der Strahlentherapie zwischen
der perkutanen Strahlentherapie und der Brachy-
therapie unterschieden.

Bei der perkutanen Strahlentherapie erfolgt die
Bestrahlung von aufen ,durch die Haut‘. Man
spricht deshalb auch von einer ,Teletherapie®, also
einer Bestrahlung aus einiger Entfernung. Erzeugt
wird die sehr energiereiche Strahlung meist mithil-
fe sogenannter Linearbeschleuniger. Diese lenken
Photonenstrahlen, genauer: ultraharte Rontgenstrah-
len, oder Elektronenstrahlen auf den Tumor. Das
Ziel ist, dass die Krebszellen dadurch zerstort wer-
den. Neben den Linearbeschleunigern kommen sehr
selten auch andere Strahlenquellen zum Einsatz,
zum Beispiel Telekobaltgerate. Diese nutzen das
radioaktive Element Kobalt als Strahlenquelle. Bei
der Brachytherapie nutzt man Strahlung, die eine
Reichweite von nur wenigen Millimetern bis Zentime-
tern hat. Daher muss der Tumor aus mdglichst ge-
ringer Entfernung bestrahlt werden: Die strahlenden
Substanzen werden in ,umschlossener® Form (z.B.
in Kapseln, Schlauchen, Seeds) in eine Korperoff-
nung oder Korperhohle in der Nahe des Tumors ein-
gebracht oder — zum Beispiel bei Hautkrebs — direkt
auf die betroffene Koérperstelle aufgelegt. Gesundes
Gewebe wird so geschont.

Ahnlich wirken Behandlungen in der Nuklear-
medizin: Bei der Radionuklidtherapie wird ein strah-
lendes Medikament in den Korper eingebracht, ein
sogenanntes Radiopharmakon. Im Gegensatz zur
Brachytherapie, bei der die strahlenden Substan-
zen in ,umschlossener® Form eingebracht werden,
wird bei diesem Therapieverfahren das Radio-
pharmakon ,offen” verabreicht. Uber das Blut gelangt
es direkt zu den Tumorzellen. Die strahlende Substanz
reichert sich im Zielgebiet an. Dort zerfallt sie und da-
bei wird Strahlung frei. Die am haufigsten eingesetzte
nuklearmedizinische Therapie ist die Radionuklid-
therapie von gut- und bésartigen Schilddriisenerkran-
kungen sowie die Behandlung von Knochenmetasta-
sen, zum Beispiel bei Prostatakrebs.




Die Chemotherapie zahlt auch heute noch zu den
wichtigsten Behandlungsformen bei Krebs. Unter ei-
ner Chemotherapie versteht man eine medikamento-
se Krebsbehandlung. Diese Medikamente hemmen,
vergleichsweise ungezielt, das Wachstum, die Teilung
und damit auch die Vermehrung der Krebszellen. Sie
wirken darum besonders gut auf Krebszellen, die sich
schnell teilen. Der Fachbegriff fiir diese Arzneimittel
lautet Zytostatika, Ubersetzt etwa ,Zell-Hemmer*.

Welche Zytostatika verwendet werden, hangt
von der Erkrankung und dem Gesundheits-
zustand des Patienten ab. Bei der Chemothera-
pie handelt es sich in der Regel um eine ,syste-
mische® Therapie, bei der sich die Wirkstoffe im
gesamten Korper verteilen. Seltener kommt eine
.regionale“ oder ,lokale” Chemotherapie infrage.

Ziele der Chemotherapie sind:

den Tumor zu verkleinern und moglichst zum
Verschwinden zu bringen und

Krebszellen, die bereits im Korper ,auf Wan-
derschaft gegangen sind, ebenfalls abzutéten.

Da die meisten Chemotherapien im gesamten
Korper und ganz allgemein auf sich schnell teilen-
de Zellen wirken, sind nicht nur Krebszellen betrof-
fen. Auch gesunde Zellen kénnen geschadigt wer-
den, beispielsweise Zellen der Haarfollikel, was zu
Haarausfall fihrt. Auch kann die Chemotherapie
Signalwege im Kérper in Gang setzen, die zu Ubelkeit
und Erbrechen fiihren.

Eine Chemotherapie wird haufig mit anderen
Behandlungen wie Operation, Strahlentherapie oder
,heuen* Krebstherapien kombiniert, um eine star-
kere Wirkung gegen den Krebs zu erreichen. Nur
bei wenigen Krebsarten ist eine alleinige Chemo-
therapie Standard.

Neue Krebstherapien erganzen zunehmend die
schon langer bewahrten Behandlungsverfahren
Operation, Chemotherapie und Bestrahlung. Zu den
neuen Therapien zahlen zielgerichtete Krebstherapi-
en, Immuntherapien sowie Virotherapien.

Zielgerichtete Therapien (englisch: targeted therapies)

sind neue Arten der medikamentdsen Krebsthera-
pie. Auch sie werden in der Regel systemisch einge-
setzt. Zielgerichtete Arzneimittel greifen in Ablaufe und
Signalwege ein, die fir das Krebswachstum wichtig
sind. Sie sind auf bestimmte molekulare Eigenschaften
der jeweiligen Tumorzelle ausgerichtet.
JE Ansatzpunkte (Targets) der zielgerichteten Therapie
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Diese  Zielstrukturen kénnen zum Beispiel
Rezeptoren, Bindestellen, auf der Zelloberfla-
che sein. Manchmal handelt es sich auch um
Molekile, die als ,Botenstoffe“ an Rezeptoren binden
(sogenannte Liganden) und dadurch Signale an Krebs-
zellen Ubertragen. Diese konnen gezielt abgefan-
gen werden. Andere Wirkstoffe dringen in die Krebs-
zellen ein und blockieren den Signalweg ,unterhalb“ des
Rezeptors. Bekannte Formen zielgerichteter Medika-
mente sind die monoklonalen Antikdrper, die gegen
Rezeptoren oder Botenstoffe gerichtet sind, und ,kleine
Molekile* wie zum Beispiel die Tyrosinkinasehemmer,
die innerhalb der Zelle Signalwege hemmen.

Zielgerichtete Wirkstoffe werden zur Behandlung
verschiedenster Krebserkrankungen eingesetzt. Sie
eignen sich zum Beispiel fur einige Betroffene mit
Brust-, Lungen- oder Darmkrebs sowie fir manche
Patientinnen und Patienten mit Leukamie. Nicht fur
jede Krebsart stehen allerdings zielgerichtete Thera-
pien zur Verfugung. Die meisten dieser Medikamente
sind fir die Behandlung einer fortgeschrittenen Er-
krankung zugelassen. Das bedeutet: Sie kommen
zum Einsatz, wenn eine Heilung der Krebserkrankung
nicht mehr maéglich ist. Die Arzneimittel kdnnen dann
das Fortschreiten der Erkrankung aufhalten und Be-
schwerden lindern. Es gibt aber auch zielgerichtete




Medikamente, die bereits in frilhen Krankheitsstadien
eingesetzt werden sind, zum Beispiel bei Brustkrebs.

Als Unterform der zielgerichteten Therapie kann man
die antihormonelle oder endokrine Therapie ansehen.
Dabei wird gezielt in Signalwege eingegriffen, durch
die Hormone das Wachstum mancher Krebszellen
fordern kénnen. Antihormonelle Therapien werden
zum Beispiel bei Brustkrebs oder beim Prostata-
karzinom eingesetzt.

Krebszellen sollten als veranderte Korperzellen
normalerweise vom Immunsystem erkannt und ent-
fernt werden. Sie weichen den Immunzellen aber auf
verschiedensten Wegen aus. Eine Immuntherapie
soll bewirken, dass das Immunsystem die Krebs-
zellen erkennen und angreifen kann.

Mit unterschiedlichen Methoden wird versucht, die
Immunabwehr auf die Tumorzellen zu richten. Da-
bei werden geeignete Strukturen auf Tumor- oder
Immunzellen als ,Angriffspunkt® der Therapie aus-
gewahlt. Ein anderer Ansatz ist die Behandlung mit
sogenannten  Immun-Checkpoint-Hemmern.  Es
handelt sich dabei um Antikérper, mit denen man
Eiweile ausschalten kann, die sonst die Immunzellen
bremsen. Inzwischen werden auch kiinstlich Immun-
zellen hergestellt, die ein bestimmtes Merkmal auf
den Tumorzellen erkennen. Sie werden als CAR-T-
Zellen bezeichnet.

Es gibt einige Tumorarten, bei denen einzelne
Immuntherapien bereits eine gute Wirksamkeit ge-
zeigt haben. Dazu gehodren das maligne Melanom,
Lungenkrebs, Nierenkrebs, sogenannter triple-nega-
tiver Brustkrebs und einige Formen von Blutkrebs.
Bei den Patienten, deren Tumor gut auf die Immun-
therapie anspricht, kann die Erkrankung haufig fir
eine lange Zeit unter Kontrolle gehalten werden.

Eine (onkolytische) Virotherapie ist eine Krebs-
therapie, bei der Viren eingesetzt werden, die die
Tumorzellen befallen und zerstéren. Gesunde Gewe-
be sollen nicht geschadigt werden. Die Viren werden
auflerdem so verandert, dass sie keine Erkrankungen
mehr verursachen. Wenn die Viren Tumorzellen zer-
stdren, helfen sie auch dem Immunsystem, die noch
verbliebenen Tumorzellen zu bekdmpfen. Es wird
noch daran gearbeitet, Sicherheit und Wirksamkeit
der Virotherapie zu erhéhen. Bisher gibt es nur eine

zugelassene Virotherapie. Sie kann zur Behandlung
von fortgeschrittenem schwarzem Hautkrebs einge-
setzt werden.




4. Krebsforschung

Wissenschaftler forschen standig mit dem Ziel, die
Diagnostik und Behandlung von Krebs weiterzuent-
wickeln und neue Mdglichkeiten der Vorbeugung zu
finden. Es gibt zum einen die Grundlagenforschung,
die in entsprechenden Forschungseinrichtungen,
wie dem DKFZ stattfindet. Klinisch geforscht wird in
Kliniken und Arztpraxen, also Einrichtungen, in de-
nen Krebspatienten versorgt werden. Von Trans-
lation spricht man, wenn die Ergebnisse der Grund-
lagenforschung in den Klinikbereich tberfihrt werden.

Forschung zu Risikofaktoren

Eine wichtige Aufgabe der Krebsforschung ist die
Suche nach Krebsausldsern und nach Mdglichkeiten
der Krebsvorbeugung. Wissenschaftler untersuchen
hierzu potenziell gefahrliche oder moglicherweise
nitzliche Substanzen und Faktoren im Labor, an
Zellkulturen und in Tierversuchen. Ebenso wichtig
ist die Beobachtung groRRer Bevolkerungsgruppen in
sogenannten epidemiologischen Studien.

Grundlagenforschung dient allgemein der Wissens-
erweiterung. Dazu gehort zum Beispiel in der Krebs-
forschung, Unterschiede zwischen gesundem Gewe-
be und Tumorzellen sowie grundlegende Ablaufe bei
Krebsentstehung und Krebswachstum zu verstehen.
Eine praktische Anwendung oder ein unmittelbarer
Nutzen der Ergebnisse stehen zunachst nicht im
Vordergrund. Die gewonnenen Erkenntnisse bilden
jedoch die Grundlage fir alle folgenden Entwick-
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lungen: Versteht man die Erkrankung Krebs besser,
lassen sich aus diesen Erkenntnissen neue Vor-
beugungs-, Diagnose- und Behandlungsstrategien
entwickeln.

In epidemiologischen Studien untersuchen Forscher
Zusammenhange zwischen dem Ausgesetztsein (der
Exposition) gegeniber einem mdglichen Risikofaktor
oder einem mdglicherweise schltzenden (protekti-
ven) Faktor und dem Auftreten einer Krankheit wie
beispielsweise Krebs. Meist grole Gruppen von Men-
schen werden Uber einen langen Zeitraum hinweg
beobachtet, ihre Daten erhoben und ausgewertet.

Epidemiologische Studien kénnen einen statisti-
schen Zusammenhang (eine Korrelation) zwischen
Exposition und gesundheitlichen Ereignissen auf-
zeigen. Studienergebnisse kénnen auf diese Weise
Hinweise auf Ursachen fir Erkrankungen liefern
bzw. auf protektive Faktoren. Durch epidemiologische
Studien kann jedoch nicht bewiesen werden, dass
der gezeigte Zusammenhang ursachlich ist, dass
die Erkrankung also wirklich durch den untersuchten
Risikofaktor hervorgerufen oder geférdert wird.

Beobachtungs-Studien  kdénnen  vorausschauend
(prospektiv) oder rickblickend (retrospektiv) durch-
geflihrt werden. Eine prospektive Studie ist eine vor-
ausschauend geplante Studie: Das Ereignis, das den
Forscher interessiert (zum Beispiel eine bestimmte
Krankheit), ist zum Zeitpunkt des Studienbeginns
noch nicht eingetreten. Die Ereignisse, die in der Stu-




die gemessen werden sollen, und die interessieren-
den EinflussgréRen werden vor dem Studienbeginn
in einem Studienprotokoll genau festgelegt und dann
im Verlauf der Studie gemaR dem Studienprotokoll
erfasst. In einer retrospektiven Studie ist das Ereignis,
das die Forscher interessiert, zu Beginn der Studie
bereits eingetreten. Die Daten (z.B. Risikofaktoren
fur die Erkrankung) werden rickblickend erhoben:
Hierbei besteht eine héhere Wahrscheinlichkeit fir
Verzerrungen. Aufgrund der vorausschauend geplan-
ten Datenerfassung hat eine prospektive Studie eine
héhere Aussagekraft als eine retrospektive Studie.

Zu den wichtigsten Studientypen der Epidemiologie
gehdren:

Kohortenstudien: Sie vergleichen Gruppen
von Menschen (,Kohorten“). Die eine Grup-
pe ist beispielsweise einem bestimmten Risi-
kofaktor ausgesetzt, bei der anderen Gruppe
spielt der Risikofaktor wiederum keine Rolle.
Kohortenstudien lassen sich sowohl in die
Zukunft gerichtet (,prospektiv) als auch rick-
wirkend (,retrospektiv®) durchfiihren.

Fall-Kontroll-Studien: Sie vergleichen riick-
blickend Personen, die eine bestimmte Krank-
heit haben (,Falle”) mit gesunden Personen
(,Kontrollen“). Die Beobachter erfassen in
beiden Gruppen Informationen Uber Lebens-
stil, Beruf oder mogliche Risiken in der Vor-
geschichte der Teilnehmer: Waren erkrankte
Personen haufiger einem Risiko ausgesetzt
als nicht Erkrankte, lasst das auf einen Zusam-
menhang zwischen Krankheit und Risikofaktor
schliel3en.

Querschnittsstudien (Pravalenzstudien): Sie
erfassen den ,Status quo®, etwa den allgemei-
nen Gesundheitszustand einer bestimmten
Bevolkerungsgruppe zu einem bestimmten
Zeitpunkt.

Beobachtungen in epidemiologischen Studien lassen
auf Zusammenhange schliefen. Ob die Zusammen-
hange tatsachlich ursachlich sind, missen Unter-
suchungen im Labor, bzw. bei mdglichen schitzen-
den Einflussen auch klinische Interventionsstudien,
zeigen. Denn: Nur dann herrschen Bedingungen,
unter denen Wissenschaftler Wirkungen unmittelbar
auf bestimmte Ursachen zurtckfuhren kénnen.

Von der Identifikation eines biologischen Me-
chanismus und mdglicher Zielstrukturen fur die
Arzneimitteltherapie bis hin zum zugelassenen
Medikament vergehen oft weit mehr als 15 Jahre.
Nur ein Bruchteil der getesteten Substanzen werden
spater ein Medikament: Von 5.000 bis 10.000
Substanzen, die fur die Behandlung einer Krankheit
infrage kommen, erreicht Ublicherweise nur eine
Substanz die Zulassung. Grund dafirr ist, dass
ein Wirkstoff eine lange Reihe von Priifungen und
Studien durchlaufen muss, um seine Eignung,
Wirksamkeit und Sicherheit zu gewahrleisten.

Die Grundlagenforschung ist meist 6ffentlich finan-
ziert und findet an Universitaten und Forschungs-
einrichtungen statt. Die praklinische Entwicklung
wird dann von der Pharmaindustrie ibernommen. Im
Labor identifizieren Wissenschaftler an-
hand von Zellkultur-undTierversuchen (,imTiermodell*)
Mechanismen, die bei der Entstehung
von Krebs eine Rolle spielen. Diese Erkenntnisse
kbnnen dazu genutzt werden, um neue Diagnose-
und Behandlungsverfahren, etwa neue Medikamente,
zu entwickeln.

Die Lead-ldentifikation lauft meist in der phar-

mazeutischen  Industrie:  GroRe  Substanzbib-
liotheken werden gescreent. Haben Wissen-
schaftler eine Substanz identifiziert, auf einen

biologischen Prozess hemmend wirkt, der beispiels-
weise das Krebswachstum fordert, geben sie diese
in die vorklinische (praklinische) Entwicklung. Denn
bevor der Wirkstoff am Menschen erprobt wird, muss
er grundlich geprift werden. Laborversuche liefern
erste Hinweise zur mdglichen Wirksamkeit, zur
Giftigkeit (Toxizitat) einer Substanz, zur Verstoff-
wechslung und zur mdglichen Dosierung eines
spateren Medikaments.

Wie die Versuche der Grundlagenforschung auch,
werden praklinische Studien an tierischen oder
menschlichen Zellen in Zellkulturen durchgefihrt.
Forscher testen neue Wirkstoffe auch an Tieren,
zum Beispiel Mausen. In Zukunft werden auf3erdem
vermehrt Computermodelle zum Einsatz kommen:
Mithilfe ~ mathematischer  Simulationen  kdnnen
Wissenschaftler schon viele krankheitsrelevante




Prozesse in menschlichen Zellen, Geweben und
Organen vorhersagen.

Wenn ein Wirkstoff alle vorklinischen Versuche erfolg-
reich abgeschlossen hat, kann er erstmals bei Men-
schen angewendet werden. Damit beginnt die klini-
sche Arzneimittelpriifung, die notwendig ist, bevor ein
Arzneimittel die Zulassung erhalt.

Nach Abschluss der praklinischen Untersuchun-
gen mussen Mediziner, Wissenschaftler und kiinfti-
ge Hersteller in klinischen Studien priifen, ob neue
Medikamente zur Vorbeugung oder Behandlung einer
Erkrankung sicher, vertraglich und wirksam sind.

Klinische Studien unterliegen strengen Richtlini-
en und werden sorgfaltig Uberwacht. Sie erfolgen
international weitgehend standardisiert in mehreren
aufeinander folgenden Phasen.

Phase I: Erste Anwendung am Menschen

Unter kontrollierten Bedingungen testen
Forscher und Arzte zunachst, welche Wirkun-
gen ein Prifpraparat auf eine kleine Gruppe
von Studienteilnehmern hat. Ziel ist es, die
Sicherheit und Vertraglichkeit einer praktischen
Anwendung oder eines Wirkstoffs zu beurtei-
len. An Phase-I-Studien nehmen in anderen
Bereichen der medizinischen Forschung nur
gesunde Freiwillige teil. In der Krebsmedizin
geht dies allerdings nicht, denn die meisten
Krebstherapien bergen das Risiko von Neben-
wirkungen oder Spéatfolgen. Aus diesem Grund
nehmen in aller Regel nur Patienten an Studien
zu Krebstherapien teil, die tatsachlich an Krebs
(meist in einem fortgeschrittenen Stadium)
erkrankt sind. Phase-I-Studien werden meist
stationar mit etwa zehn bis 30 Teilnehmern
durchgefiihrt.

Phase II: Therapeutische Priifung und
Dosisfindung

Mit klinischen Studien der Phase Il wollen die
Wissenschaftler die geeignete Dosierung ei-
nes Praparates bestimmen. und testen, wie das
Medikament aufgenommen, verstoffwechselt
und ausgeschieden oder abgebaut wird. Ferner
wird untersucht, bei welchen Dosierungen mog-
licherweise schon eine therapeutische Wirkung
beobachtet werden kann, beispielsweise eine
Verkleinerung des Tumors. An Phase-II-Studien

nehmen etwa 50 bis 200 Patienten teil, die an der
Erkrankung leiden, die behandelt werden soll.

Phase Ill: Therapeutische Bestédtigung
(Wirksamkeitsnachweis)

In diesen grof} angelegten Studien werden die
Wirksamkeit und Sicherheit einer neuen Subs-
tanz fur eine bestimmte Indikation untersucht.
Phase-IlI-Studien sollen auch zeigen, wie der
neue Wirkstoff im Vergleich mit einer Standard-
behandlung abschneidet. In Phase-lll-Studien
wird das Medikament an einer grofen Zahl von
Patienten — mehrere Hundert bis wenige Tau-
send — erprobt. Neben der Testgruppe, die das
neue Praparat erhalt, gibt es in Phase-IlI-Studi-
en stets eine Kontrollgruppe, die mit der Stan-
dardtherapie behandelt wird. Patienten wer-
den nach dem Zufallsprinzip einer der beiden
Gruppen zugeordnet. Dies bezeichnet man
als Randomisierung. Wenn mdglich, erfolgt
die Behandlung im Doppelblind-Versuch. Das
bedeutet, weder der Patient noch der Studien-
arzt wissen, ob der Patient in der Test- oder in
der Kontrollgruppe behandelt wird. Studien der
Phase Il sind in der Regel Voraussetzung fur
die Zulassung eines neuen Arzneimittels.

Phase IV: Therapeutische Anwendung

Phase-IV-Studien werden mit bereits zugelas-
senen Arzneimitteln durchgefiihrt. Sie kénnen
seltene Nebenwirkungen oder Wechselwirkun-
gen mit anderen, gleichzeitig eingenommenen
Medikamenten zeigen. In Phase-IV-Studien
wird der Probandenkreis nochmals erweitert:
Manche seltenen Nebenwirkungen zeigen
sichunter Umstanden erstunterAlltagsbedingun-
gen, wenn viele unterschiedliche Patienten be-
handelt werden.

Therapieoptimierungsstudien

Therapieoptimierungsstudien  dienen  dazu,
bereits bewahrte onkologische Behand-
lungen zu verbessern. Ziel der Untersuchung
kann sein, eine Behandlung kiinftig besser der
individuellen Situationen von Patientinnen und
Patienten anzupassen, oder bereits zugelasse-
ne Arzneimittel in neuen Kombinationen oder
Dosierungen zu priifen. Auch kénnen mehrere
bewahrte Therapiearten neu kombiniert werden,
beispielsweise Operation, Bestrahlung und/oder
Medikamente in bestimmter zeitlicher Abfolge.




Glossar

Antikorper

Antikérper (Immunglobuline) sind EiweilRe, die von
bestimmten Zellen des Immunsystems, den B-Zellen,
gebildet werden. Antikérper binden an genau defi-
nierte Strukturen, sogenannte Antigene. Eine B-Zelle
und ihre Nachkommen (ein ,Klon®) stellen nur eine
einzige Sorte Antikorper her. Solche Antikérper
bezeichnet man als monoklonal. Sie werden in
der Medizin inzwischen vermehrt zur Diagnostik,
aber auch zur Therapie z.B. von Krebspatienten
eingesetzt.

Apoptose

Mit dem Begriff Apoptose bezeichnet man die
haufigste Form des programmierten Zelltodes,
bei dem die jeweilige Zelle gezielt zum Absterben
gebracht wird. Dabei fuhrt die Zelle ein ,Selbstmord-
programm*durch, an dessen Ende sie stark schrumpft
und dann von Fresszellen aufgenommen wird.

Chromosom

In den Chromosomen (griechisch chroma = Farbe,
soma = Korper) sind die langen DNA-Molekiile, die
die Erbinformation erhalten, zusammengepackt.
Die Desoxyribonukleinsdure (DNA) ist hier auf
spezifische Hilfsproteine aufgewickelt und mit wei-
teren Hilfsproteinen umhillt. Diese Verpackung
sowie bestimmte chemische Modifikationen der Hilfs-
proteine beeinflussen auch das Ablesen der Gene.

DNA

DNA ist die englische Abkurzung fir ,Desoxyribo-
nukleinsaure®. Die DNA ist aus einem gedrehten
Doppelstrang von miteinander verknipften Nukleo-
tid-Bausteinen aufgebaut. Ein Nukleotid besteht aus
einem Zucker (Desoxyribose), einem Phosphat-Rest
und einer Base (Adenin, Thymin, Guanin oder Cyto-
sin). Durch die Abfolge der Basen in einem Gen, ei-
nem DNA-Abschnitt, ist der Bauplan fir ein Eiweil}
festgelegt.

Epigenetik
Die Epigenetik beschaftigt sich mit Mechanismen,
die einen Einfluss auf die Aktivitdt von Genen haben,

ohne dass die dort gespeicherte Information direkt
verandert wird.

Gen

Ein Abschnitt auf der DNA. Gene enthalten Bauplane
fur die EiweilRe der Zellen.

Genetik

Die Genetik befasst sich mit den Erbanlagen oder
Genen, ihrer Steuerung und ihrer Weitergabe an die
nachste Generation.

Genom

Unter dem Genom versteht die Gesamtheit aller
Gene. Das Genom wird auch als Erbgut bezeichnet.

Metastase

Eine Metastase ist eine Tochtergeschwulst an
einer anderen, vom Ursprungsort des Tumors
entfernten Stelle des Kérpers. Metastasen entstehen
durch Absiedlung bdsartiger Tumorzellen aus dem
Ursprungstumor.

Onkogen

Als Onkogene bezeichnet man Gene, die ursach-
lich fur die Entstehung und das Weiterwachstum
von Tumoren verantwortlich sind. Onkogene ent-
stehen durch eine Veranderung bestimmter Gene,
sogenannter Protoonkogene.

Pradiktiver Faktor

Als pradiktiver Faktor oder pradiktiver Marker wird
ein Merkmal zur Einschatzung der voraussichtlichen
Wirkung einer Behandlung bezeichnet.

Pravention

Als Pravention bezeichnet man MaRnahmen, die eine
Beeintrachtigung der Gesundheit verhindern oder
verzdgern kann.

Prognosefaktor

Als Prognosefaktor oder Prognosemarker wird ein
Merkmal bezeichnet, das dabei hilft, den Krankheits-
verlauf einzuschatzen.




Protoonkogen

Als Protoonkogene werden normale, zelleigene Gene
bezeichnet, durch deren Veranderung ein Onkogen
entsteht. Protoonkogene sind in der Regel Gene, die
die Zellteilung, das Wachstum und die Differenzie-
rung der Zellen, den programmierten Zelltod und/oder
die SignallUbertragung in der Zelle beeinflussen.

Stammzellen

Stammzellen sind nicht ausgereifte Zellen, die sich
unbegrenzt teilen kénnen. Sie sind hauptverantwort-
lich fir Wachstum und Erneuerung.

Tumor

Ein Tumor ist im engeren Sinn eine Wucherung von
Zellen, die sich Uberschielend vermehren.

Tumormarker

Bei einem Tumormarker handelt es sich um eine
kérpereigene Substanz, die auf eine Krebserkran-
kung hinweist. Sie kann entweder von den Tumor-
zellen selbst oder von gesunden Zellen als Antwort
auf das Vorhandensein eines Tumors gebildet wer-
den.

Tumor-Mikroumgebung

Den Tumor bzw. die Tumorzellen umgeben ver-
schiedene andere Zellen und Molekile. Sie bilden
die Tumor-Mikroumgebung (engl.: tumor micro-
environment). Sie beeinflussen Wachstum und
Ausbreitung des Tumors und werden selbst von den
Krebszellen beeinflusst.

Tumor-Stammazellen (auch: Krebs-Stammzellen)

Bei Tumor-Stammzellen handelt es sich Zellen in-
nerhalb eines Tumors mit Stammzelleigenschaften.
Die Existenz von Krebsstammzellen wurde fir viele
Tumoren gezeigt.

Tumorsupressorgen

Als Tumorsuppressorgen bezeichnet man ganz
allgemein ein Gen, dessen Funktionsverlust zur
Bildung von Krebs beitragt.
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