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AKTIV WERDEN
GEGEN KREBS

Regelmafiiger Sport verringert das Risiko, an bestimmten Krebsarten
zu erkranken, und unterstutzt zudem die Therapie — das zeigen Studien
der Abteilung von Karen Steindorf.
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aren Steindorf, Leiterin der Abteilung Be-

wegung, Praventionsforschung und Krebs,

und ihre Mitarbeiter sind durchweg bewe-
gungsfreudige Menschen. Den letzten Abteilungs-
ausflug etwa verbrachten die Wissenschaftler mit
Stand Up Paddling: Auf langen Surfbrettern stehend
und mit einem Paddel ausgerustet glitten sie tiber
einen der Seen in Heidelbergs Umgebung. Dass sie
den Weg dorthin per Drahtesel zuriicklegten, ist Eh-
rensache fiir das Team. ,Die meisten im Team kom-
men sowieso das ganze Jahr Uber mit dem Fahrrad
zur Arbeit”, erzahlt Steindorf.

Der Hang zur korperlichen Aktivitat im Team ver-
wundert nicht. Denn die DKFZ-Forscher wissen: Re-
gelmaliger Sport senkt das relative Risiko fir einige
Krebserkrankungen um bis zu 40 Prozent. ,,Fiir Darm-
krebs, Brustkrebs nach den Wechseljahren und Ge-
barmutterkopfkrebs ist das wissenschaftlich gesi-
chert®, sagt Steindorf. ,,AuBerdem haben wir Hinwei-
se darauf, dass das auch fiir Lungen- und Prostata-
krebs sowie fur Krebs der Bauchspeicheldriise gilt.”

Auf das Thema Sport und Krebs sei sie eher zu-
fallig gestof3en, verrat die Wissenschaftlerin. Nach
ihrem Studium der Statistik und der theoretischen
Medizin begann sie, als Epidemiologin zu forschen.
Ihr Weg fiihrte sie dabei in die USA, ans National
Cancer Institute in Bethesda, Maryland, und ans
Deutsche Krebsforschungszentrum nach Heidel-
berg, wo sie auch promovierte. Hier begann sie, sich
mit dem Effekt von Bewegung auf das Krebsrisiko
zu beschaftigen. ,Wir forschten damals gemeinsam
mit Wissenschaftlern aus Polen tber den Einfluss
der Erndhrung auf das Brustkrebsrisiko®, erinnert
sie sich. Beim Auswerten der Daten fiel ihr auf, dass
die korperliche Aktivitat einen viel grofReren Effekt

hatte. ,Fir Darmkrebs gab es damals schon Hinwei-
se aufeinen solchen Zusammenhang—da hat mich
das Thema gepackt.”

Von da an blieb die Wissenschaftlerin dran an
diesem Aspekt der Krebsforschung — obwohl viele
Kollegen anfangs skeptisch waren: Sollte der Effekt
wirklich vom Sport selbst herriihren oder war es
nicht vielmehr so, dass aktive Menschen schlicht
einem geslinderen Speiseplan folgen als Couch Po-
tatoes, und so der Schutz letztlich doch vom Essen
kam? Doch solche Einwande kann Steindorf ent-
kraften: ,\Wir verfligen in der Epidemiologie durch-
aus uber Methoden, um das klar zu trennen.”

Langst interessiert sich das Team um Karen
Steindorf nicht mehr nur fir den Effekt von Bewe-
gung auf die Krebsvorbeugung. Kérperliche Aktivitat
unterstitzt auch die Therapie. ,Wir wissen aus Be-
obachtungsstudien bei Darm-, Brust- und Prostata-
krebs, dass das Rickfallrisiko bei kérperlich aktiven
Menschen geringer ist®, sagt Steindorf. Eine grol3e
kontrollierte Studie, die diese Beobachtung unter-
mauern wirde, existiert bislang jedoch noch nicht.

Sport gegen krebsbedingte
Erschopfung
Sicher nachweisen konnten die DKFZ-Forscher da-
gegen, dass Sport hilft, die Nebenwirkungen einer
Krebstherapie abzumildern. ,Das kann dariiber ent-
scheiden, ob beispielsweise ein Patient eine Chemo-
therapie wie geplant durchhalt, und tragt somit indi-
rekt auch zum Heilungserfolg bei“, erklart Steindorf.
Um zu untersuchen, wie Bewegung die Thera-
pievertraglichkeit und die Lebensqualitat beeinflus-
sen, schicken die Wissenschaftler ihre Probanden
quasi ins Fitnessstudio. Dazu arbeitet Steindorfs
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verbessert die Lebens-

Krafttraining wahrend

der Strahlen- oder
Chemotherapie

Team am Nationalen

Centrum fiir Tumor-
erkrankungen (NCT)
in Heidelberg eng
mit der Gruppe On-
kologische Sport-
und Bewegungsthe-
rapie zusammen. An speziellen Geraten erheben die Forscher
die allgemeine Fitness und die Muskelkraft der Teilnehmer vor

qualitat von Brust-
krebspatientinnen.

und nach der Studie. So kdnnen sie feststellen, ob das durch-
geflihrte Training auch tatsachlich einen korperlichen Effekt
bringt.

Bereits abgeschlossen sind zwei grol3e Studien bei Brust-
krebspatientinnen, die sich entweder einer Chemotherapie
(BEATE-Studie) oder einer Strahlentherapie (BEST-Studie) un-
terziehen mussten. Dazu hat Steindorfs Team die Frauen je-
weils in zwei Gruppen eingeteilt: Wahrend die eine Halfte der
Versuchsteilnehmerinnen sich zu einem regelmalRigen gemein-
samen Entspannungstraining traf, absolvierte die andere Half-
te ein knackiges Training im Kraftraum. ,Die Kraftsportgruppe
litt signifikant weniger unter der belastenden Fatigue®, fasst
Martina Schmidt zusammen, Mathematikerin in Steindorfs
Team und mafgeblich am Erfolg der Studie beteiligt. , Das be-
deutet eine enorme Verbesserung der Lebensqualitat fir die

Patientinnen wahrend und nach der Therapie.”

Das Erschopfungssyndrom Fatigue tritt haufig als Neben-
wirkung einer Chemo- oder Strahlentherapie auf, aber auch
als Begleiterscheinung der Krebserkrankung selbst. Die Symp-
tome kénnen lber lange Zeit anhalten und sind sehr belastend
fir die Betroffenen. Eine nachweislich wirksame Therapie ge-
gen Fatigue existiert derzeit nicht. ,,Daher freuen wir uns um-
so mehr zu sehen, dass Sport hier einen so guten Effekt hat*
sagt Schmidt.

Die Konsequenz bei einer Krebsdiagnose musste also hei-
Ben: Jetzt erst recht! Statt sich zu schonen, sollten Betroffene
spatestens jetzt korperlich aktiv werden. Leider kann das nicht
jeder Krebspatient umsetzen — sei es, weil die notwendigen
Informationen fehlen, sei es, weil der Schock tiber die Diagno-
se die Betroffenen eher erstarren oder innerlich durchhangen
|dsst, statt sie aktiv werden zu lassen. Das hat Steindorf auch
in ihrem eigenen Umfeld schon erlebt: ,Das ist auch person-
lich manchmal schwer mit anzusehen, zeigt mir aber, wie wich-
tig esist, auch diesen Aspekt zu untersuchen®, sagt Steindorf.
Eines ihrer laufenden Forschungsprojekte, das von der deut-
schen Krebshilfe gefordert wird, befasst sich daher mit den
moglichen Barrieren, die Betroffene von korperlicher Aktivitat
abhalten.



Sport als Entziindungshemmer

Weitgehend unklar sind bislang die biologischen Mechanismen,
wie Sport das Krebsrisiko senken und die Therapie unterstt-
zen kann. Auch das erforscht das Wissenschaftlerteam anhand
von Blut-, Speichel- und Urinproben, die wahrend der Studien
gesammelt werden. Seit Anfang Oktober verstarkt der Sport-
und Neurowissenschaftler Philipp Zimmer das Team. Zimmer
kooperiert schon langer mit den DKFZ-Forschern und interes-
siert sich dafur, wie sich Sport auf das Immunsystem und den
Stoffwechsel im Korper auswirkt. Und er hat auch schon eine
Vorstellung von den grundlegenden Mechanismen: ,\Wir wis-
sen, dass chronische Entziindungen im Korper, die zum Beispiel
im Zusammenhang mit Ubergewicht entstehen, das Krebsri-
siko steigern®, erklart Zimmer. ,Sport dagegen wirkt Entziin-
dungen entgegen.“ Wie das im Detail funktioniert, will er nun
am DKFZ weiter untersuchen.

AuBerdem ist Zimmer davon uberzeugt, dass auch epige-
netische Mechanismen eine Rolle spielen, also Vorgange, die
sich darauf auswirken, welche Gene abgelesen werden und
welche nicht. In einer friheren Untersuchung an der Sport-
hochschule in KéIn hat Zimmer herausgefunden, dass inten-
siver Sport epigenetische Veranderungen nach sich zieht, die
letztlich dafiir sorgen, dass bestimmte Immunzellen aktiver
werden und deshalb wahrscheinlich den Kérper besser gegen

1 Philipp Zimmer untersucht, wie Sport Entziindungen
entgegenwirkt und dadurch das Krebsrisiko senkt.

2 Welchen Effekt hat das Training? Dorothea Clauss
misst die Muskelkraft eines Patienten.

3 Vonder Planung bis zur Auswertung: Martina Schmidt
ist flir das Studienmanagement verantwortlich.

Krebszellen verteidigen. ,Diesen Zusammenhang nehmen wir
nun gemeinsam mit Epigenetikern hier im DKFZ genauer un-
terdie Lupe®, sagt der Wissenschaftler. Seine Motivation ist vor
allem, zu verstehen, was Sport im Kérper bewirkt, aber er hat
auch eine klare Botschaft: ,Mindestens dreimal pro Woche ei-
ne halbe Stunde Sport sollte drin sein —und man darf sich da-
bei ruhig anstrengen.” Einen negativen Effekt auf den Korper
musse man nur beflirchten, wenn man nach jahrelanger Un-
tatigkeit zu schnell einsteigt oder sich keine Regenerations-
phasen gonnt, also zum Beispiel Tage, an denen man nur spa-
zieren geht, statt hart zu trainieren.

Ihre Ergebnisse veroffentlicht Karen Steindorf nicht nur in
renommierten Fachzeitschriften: ,Ich wollte immer etwas tun,
das wichtig ist, etwas, das das Leben von Menschen besser
macht.“ Daher tritt sie mit lhrer Arbeit an die Offentlichkeit,
wann immer sie die Gelegenheit dazu hat, und nimmt sich
auch Zeit furr Interviews mit Journalisten. Denn damit Steindorfs
Arbeit Friichte tragt, muss das Wissen dorthin gelangen, wo
es wirkt: zu den Menschen, die durch ein Plus an Bewegung
ihre Gesundheit verbessern, ihr Krebsrisiko senken, oder, im
Falle einer Erkrankung, ihren Therapieverlauf positiv beeinflus-
sen konnen. ,Naturlich erreichen wir nie alle—aber je mehres
sind, desto besser.”

// Stefanie Reinberger
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- BIOPSIE?

Wenn die Mammografie einen Verdacht auf Brustkrebs
liefert, muss in vielen Fallen eine Gewebeentnahme
Klarheit bringen. Heidelberger Radiologen haben nun
ein Verfahren entwickelt, das die Zahl dieser Eingriffe
verringern konnte.

on 1000 Frauen, die an einer Mammografie teil-

nehmen, erhalten etwa 30 die Nachricht, dass

sich inihrer Brust etwas auffallig verandert hat.
Nach einer zusatzlichen Untersuchung mit Ultraschall
gibt es Entwarnung fiir 18 der betroffenen Frauen. Bei
zwdlIf entnehmen die Arzte eine Gewebeprobe, um sicher
entscheiden zu kdnnen, ob es sich um einen bosartigen
Tumor oder nur um eine harmlose Veranderung handelt.
Die Halfte dieser Frauen erhalt anschlieBend tatsachlich
die Diagnose Brustkrebs, bei den anderen sechs war der
Verdacht unbegriindet. Infolge der Mammografie mis-
sen sich in Deutschland jedes Jahr rund 34.000 Frauen
einer Biopsie unterziehen, die Halfte von ihnen eigent-
lich unnétig. ,Fur die Frauen ist das naturlich eine grof3e
psychische Belastung, wenn sie mitgeteilt bekommen,
in ihrer Brust kdnnte ein bosartiger Tumor sein®, erzahlt
Sebastian Bickelhaupt, Radiologe am Deutschen Krebs-
forschungszentrum (DKFZ). ,Wir haben deshalb liberlegt,
wie wir mit neuesten Bildgebungsverfahren moglichst
schnell Klarheit schaffen und den Anteil an unnétigen
invasiven Gewebeuntersuchungen reduzieren konnten.”

Schneller Klarheit ohne Biopsie

Ob das Gewebe gutartig oder bosartig verandert ist, kon-
nen auch die geschulten Screening-Arzte oft nicht zwei-
felsfrei in der Mammografie erkennen. Helfen soll ihnen
zukiinftig eine Technik, die bei Schlaganfallpatienten

X
-

bereits regelmaRig zum Einsatz kommt: die diffusions-
gewichtete Magnet-Resonanz-Tomographie. Die Radio-
logen passten das Verfahren zunachst fir die Brustdi-
agnostik an. Sie nutzen hier die Tatsache, dass Zellen in
einem Tumor in der Regel deutlich dichter gepackt sind
als in gesundem Gewebe. ,Das Besondere an dieser Art
der MRT ist, dass man die Bewegung der Wassermolekiile
im Gewebe sieht” erklart Heinz-Peter Schlemmer, Leiter
der Radiologie im DKFZ. ,,Da Tumoren die Bewegung der
Molekiile stark einschranken, wollten wir nun priifen, ob
wir mit unserer optimierten Brust-MRT verdachtige Be-
funde ohne Biopsie abklaren konnen.”

Die Dietmar Hopp-Stiftung unterstiitzte eine Studie,
die die Zuverlassigkeit des neuen Verfahrens priifen soll-
te. Die Wissenschaftler des DKFZ arbeiteten dabei eng
mit der radiologischen Gemeinschaftspraxis der Heidel-
berger ATOS-Klinik um Wolfgang Lederer sowie mit dem
Radiologiezentrum Mannheim um Heidi Daniel zusam-
men. In ihren Praxen fand das Mammografie-Screening
statt. Insgesamt 200 Frauen mit auffalligem Befund nah-
men an der Studie teil. ,Wir haben die Frauen gefragt, ob
sie bereit waren, fir unsere Studie vor der Gewebeent-
nahme eine optimierte Brust-MRT machen zu lassen®,
erklart Heidi Daniel. Anschlieend verglichen die Radio-
logen die Ergebnisse der MRT-Untersuchung mit den Er-
gebnissen der Biopsie.



Prizise Vorhersage

,Wir waren bereits nach den ersten 50 untersuchten Frau-
en begeistert: Durch die zusatzliche optimierte Brust-MRT
konnten wir etwa 90 Prozent der auffalligen Befunde zu-
treffend als gutartig oder bosartig einstufen und die Er-
gebnisse der Biopsie vorhersagen. Das ist gegenUber der
Rate von 50 Prozent, wie sie mit der Mammografie und
anschlielfendem Ultraschall erreicht wird, eine enorme
Steigerung®, sagt Sebastian Bickelhaupt.

Auch Heinz-Peter Schlemmer freut sich liber die ers-
ten Ergebnisse: ,Mit Hilfe dieser Methode konnten wir
vielen Frauen mit auffalligem Befund schon direkt Ent-
warnung geben und ihnen die Gewebeentnahme erspa-
ren.“ Ein groBer Vorteil dieser Variante der MRT liegt da-
rin, dass sie praktisch keine Nebenwirkungen hat. Fir die
Untersuchung ist weder eine Kompression der Brust not-
wendig, noch kommen Kontrastmittel oder Rontgenstrah-
lung zum Einsatz. Vor allem aber ist sie schnell: Die MRT
dauert nur etwa 15 Minuten, der Befund einer Biopsie
lasst dagegen oft Tage auf sich warten.

Bei erhartetem Verdacht weiterhin
Biopsie notwendig

Doch auch wenn die Ergebnisse vielversprechend sind, das
Mammografie-Screening ersetzen kann die neue Methode
nicht. ,Die MRT ist als eine zusatzliche MaRnahme bei auf-
falligen Befunden in der Mammografie gedacht®, erklart
Schlemmer. Kleine Kalkherde im Gewebe, sogenannte Mi-
kroverkalkungen, die auf einen Tumor hinweisen kdnnen,

Der auffallige Befund
der Rontgen-Mammo-
graphie (links) bestatigt
sich bei der optimierten
Brust-MRT (rechts): Das
orangefarbene Signal
lasst auf einen bosarti-
gen Tumor schlief3en.
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stellt das Rontgenbild deutlich besser dar als die MRT.
Und auch wenn die MRT auf einen bosartigen Tumor hin-
deutet, ist eine Gewebeentnahme weiterhin unumgang-
lich® betont Bickel-
haupt. Denn erst

unter dem Mikro- ,,Mit Hilfe dieser
skopundinmole- \fathode konnten
kularbiologischen . . .

wir zukunftig
vielen Frauen mit

Tests offenbaren
die entnommenen
Zellen ihren wah-
ren Charakter.

Bis das neue
Verfahren im klini-
schen Alltag an-
kommt, wird aller-
dings noch einige
Zeit  vergehen.
,Wenn wir eine solche Methode in die Breite tragen wol-
len, muss sie sehr zuverlassig sein® erklart Bickelhaupt.
Um diese Zuverlassigkeit zu gewahrleisten, sind weitere
Studien notwendig. Heinz-Peter Schlemmer ist dennoch
optimistisch: ,Wenn sich die hohe Trefferrate im weite-
ren Verlauf bestatigt, sind wir auf einem guten Weg, die
enorme emotionale Belastung der Frauen mit unklaren
Befunden im Mammografie-Screening zu reduzieren.”

// Jennifer Heck

geben.”

- K t T

auffalligem Befund
direkt Entwarnung
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INTERVIEW MIT HARALD ZU HAUSEN
ZUR IMPFUNG GEGEN PAPILLOMVIREN

Humane Papillomviren (HPV) konnen verschie-
dene Krebsarten auslosen, unter anderem den
gefahrlichen Gebarmutterhalskrebs. Diesen
Zusammenhang hatte Harald zur Hausen
Anfang der 1980er Jahre entdeckt, er ist damit
ein Wegbereiter der HPV-Impfung. Im Interview
mit dem einblick dufdert der Nobelpreistrager
seine Sorge Uber die niedrigen Impfquoten:
Denn nicht einmal jedes zweite Madchen in
Deutschland hat vollen Impfschutz gegen HPV.

- HerrzurHausen, die Impfung gegen Gebarmutterhals-
krebs ist seit 2006 zugelassen. Welche Erfahrungen
sieht man im Schutz vor der HPV-Infektion seither?

Die interessantesten Ergebnisse liegen in Australien vor, wo
die Impfquote sehr hoch ist. Sie belegen, dass diese Impfung
mit einer sehr niedrigen Rate von Nebenwirkungen behaftet
ist. Sieist also sehr sicher. Zweitens hat sich dort gezeigt, dass
die Impfung einen nahezu hundertprozentigen Schutz vor den
gefahrlichsten Virus-Typen gewahrt. Es ist also auch eine sehr
wirksame Impfung. Die dritte und wichtigste Erkenntnis ist
aber: Die Impfung schiitzt vor den Vorstufen des Gebarmut-
terhalskrebses.

Gibt es bereits Zahlen zum Rickgang von Gebarmut-

terhalskrebs?
Fir statistisch signifikante Ergebnisse zu den Krebserkrankun-
gen ist der Zeitraum seit der Zulassung noch nicht grol3 genug.
Zwischen der Infektion und dem Auftreten des Gebarmutter-
halskrebses vergehen in der Regel 15 bis 30 Jahre, sodass die-
se Zahlen erst in einigen Jahren vorliegen werden. Dass die
Vorstufen verhindert werden, ist aber ein klares Indiz fiir eine
wirksame Vorbeugung.
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Das Robert-Koch-Institut hat Anfang des Jah-
res bekannt gegeben, dass viele Madchen in
Deutschland nicht geimpft sind. Worauf fiih-
ren Sie das zuriick?
Das liegt aus meiner Sicht im Wesentlichen daran,
dass viele Arzte, aber auch Lehrer und Eltern nicht
hinreichend lber die Wirksamkeit und tiber die ge-
ringe Zahl von Nebenwirkungen aufgeklart sind.
Und zu einem vergleichsweise geringeren Anteil da-
ran, dass die Kosten fur die Impfung sehr hoch sind.

Was empfinden Sie personlich, wenn Sie

von den niedrigen Impfquoten hierzulan-

de lesen?
Das argert mich. Was mich noch mehr argert als
die Weigerung der Eltern, ihre Kinder impfen zu las-
sen, ist die Tatsache, dass viele Mediziner auf die-
sem Sektor nur sehr oberflachlich informiert sind.
Wir diirfen nicht ermtden, hier noch mehr Aufkla-
rungsarbeit zu leisten. Denn gerade das
Gesundheitspersonal, die Ministerien

Spielt moglicherweise auch die relativ gute
Friherkennung von Gebarmutterhalskrebs
hierzulande eine Rolle? Es gibt in Deutsch-
land ,nur” etwa 4.500 Falle jahrlich, sodass
die Bedrohung vielleicht gar nicht als so grof3
wahrgenommen wird.
In dem Punkt muss man klarmachen, dass zu diesen
4.500 Fallen jedes Jahr noch knapp 100.000 chirur-
gische Eingriffe kommen, bei denen friilhe Stadien
des Gebarmutterhalskrebses entfernt werden. Bei
etwa drei von vier Frauen fiihrt die Operation zu
dem segensreichen Effekt, dass sie den Krebs spater
nicht bekommen. Allerdings ist der Eingriff mit einer
gewissen Rate an Nebenwirkungen behaftet, ins-
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und zustandigen Behérden miissen wis- ,,Mé_nner Uber’tl’agen nicht nur die

sen, was hier erreicht oder auch versaumt
werden kann.

Infektion, sie konnen auch selbst an

HPV-bedingtem Krebs erkranken,

In Australien liegt die Impfquo-

te bei Uber 80 Prozent. Wie ge-

lingt das?
Das wird dadurch erreicht, dass es dort
in den Schulen flachendeckende Impf-
programme fiir Madchen und Jungen
gibt. Arzte gehen in die Schulklassen und
informieren Schiiler und Eltern — mit groBem Er-
folg. Es gibt noch einige andere Lander, in denen
die Impfraten deutlich héher liegen, insbesondere
England oder die Niederlande. Es ist traurig, dass
gerade bei uns die Rate so niedrig ist. Sie war ei-
gentlich in Europa Uber lange Zeit in Osterreich am
niedrigsten. Osterreich hat aber erfreulicherweise
einen vollkommenen Schwenk vollzogen und impft
inzwischen sogar nicht nur Madchen, sondern auch
Jungen. Das konnen wir uns als Vorbild nehmen.

zum Beispiel im Mund-Rachen-
Bereich. Deshalb sollten auch Jungen
geimpft werden.”

besondere bei spateren Schwangerschaften: Friih-
geburten sind bei den betroffenen Frauen haufiger,
und es kommt auch etwas haufiger zu Totgeburten.

Soll man auch die Jungs impfen?
Das musste aus meiner Sicht eine fast zwingende
Forderung sein. Es |asst sich wohl fuir alle Kulturkrei-
se der Welt sagen, dass junge Manner in aller Regel
mehr sexuelle Partner haben als Frauen der gleichen
Altersgruppe. Manner sind damit die Hauptuiber-
trager der Infektion. AufRerdem stehen noch wei-
tere Krebserkrankungen mit Papillomviren in Ver-
bindung, beispielsweise im Mund-Rachen-Bereich,
und die sind bei Mannern haufiger als bei Frauen.
Auch Genitalwarzen stellen fiir beide Geschlechter
ein extrem unangenehmes Problem dar.



Die bisherigen Impfstoffe schiitzen nur vor
ganz bestimmten HPV-Typen. Wird in der
Zukunft auch ein vollstandiger Schutz mog-
lich sein?
Die beiden bisher eingesetzten Impfstoffe schiitzen
gegen die HPV-Typen 16 und 18 und einer dariiber
hinaus auch gegen 6 und 11, die Haupterreger der
genitalen Warzen. Die Impfung gegen die Typen 16
und 18 verhindert sicherlich 70 Prozent, vermutlich
aber sogar 80 Prozent der Krebserkrankungen. Der
Schutzeffekt eines nun verfligbaren Neunfach-Impf-
stoffs sollte deutlich liber 90 Prozent liegen. Es gibt
dariiber hinaus Bemihungen, Impfungen zu ent-
wickeln, die eine zusatzliche Komponente von der
auBeren Hulle des Viruspartikels beinhalten, die
bei fast allen Papillomviren nahezu identisch ist.
Mit anderen Worten: Ein solcher Impfstoff konnte
nicht nur gegen praktisch alle genitalen Papillomvi-
rusinfektionen schitzen, sondern vermutlich auch
gegen eine ganze Fllle von Hautpapillomatosen,
also normale Warzen.

Sie erforschen derzeit auch einen moglichen
Zusammenhang zwischen einer Virusinfekti-
on und Darmkrebs, wie kommen Sie darauf?
Es ist seit langem bekannt, dass der Konsum von
rotem Fleisch sowie verarbeiteten Fleischproduk-
ten das Risiko erhoht, an Darmkrebs zu erkranken.
Auffallig ist aber, dass in einigen Landern, in de-
nen solches Fleisch in hohem MaRe konsumiert
wird, wie etwa in der Mongolei oder in
Bolivien, die Darmkrebsrate ver-
gleichsweise niedrigist. Unsere
Untersuchungen legen nahe,
dass die jeweilige Rinderras- i

i o : ! i
se eine Rolle spielt und ins- , "‘g l&!
besondere Fleischprodukte I ~
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der europadischen Milchki-
he ein erhohtes Risiko auf- .
weisen. Wir haben darauf- \

hin Blutproben von Milchrin-

dern untersucht und konnten
dabei eine ganze Reihe von infek-
tiosen Agenzien isolieren. Deren Rolle bei
Darmkrebs und auch bei Brustkrebs analysieren wir
derzeit intensiv.
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* Im Jahr 2012 starben weltweit etwa
270 000 Frauen an Gebarmutterhalskrebs.

» Die Zahl der mit HPV 16 und 18 infizierten Madchen
zwischen 14 und 19 Jahren ist in den USA seit Beginn

des Impfprogramms um etwa zwei Drittel
gesunken.

* Die Hochrisiko-HPV-Typen 16 und 18 sind flir 15

etwa 70 Prozent aller Falle
von Gebarmutterhalskrebs verantwortlich.

« In Deutschland haben nur etwa 40 %

der Madchen zwischen 14 und 17 Jahren
den vollen Impfschutz gegen HPV.

« Einige HPV-Typen kénnen auch Vulva, Scheide, Penis
oder After SOWi€ Schleimhaute im Mund,

Rachen und Kehlkopf infizieren
und dort Krebs hervorrufen.
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Herr zur Hausen, Sie haben in diesem Jahr
Ihren 80. Geburtstag gefeiert. Was wiinschen
Sie sich fur die Zukunft?
Ich wiinsche mir die Moglichkeit, weiter zu diesem
Forschungsfeld beitragen zu kdnnen und
dort noch etwas Unkenntnis zu beseiti-
gen. An die deutsche Gesundheitspo-
litik habe ich den Wunsch, aufzuwa-
chen und zu sehen, dass wirklich ein
zwingender Handlungsbedarf be-
steht. Wir kdnnen nicht alles durch
Friherkennung l6sen, wir brauchen
auch Impfpravention. Das ware mein
Wunsch.

Das Interview fiihrte // Stefanie Seltmann

ZUR PERSON

Harald zur Hausen entdeckte den Zusammenhang zwischen
Humanen Papillomviren und Gebarmutterhalskrebs. Fiir sei-
ne Forschung erhielt er im Jahr 2008 den Medizin-Nobel-
preis. Als Wissenschaftlicher Vorstand leitete er von 1983
bis 2003 das Deutsche Krebsforschungszentrum.
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Krebspravention
in Zahlen
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Einer von sechs Rauchern
erkrankt bis 75 an Lungenkrebs.

Radon verursacht in Deutsch-
land etwa finf Prozent der
Todesfélle durch Lungenkrebs.
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Naturliche Strahlung durch :

Sport-/Spielunfalle
Arbeitsunfalle
AIDS

Radon (statistisch erwartet])

Verkehrsunfalle

Hausliche Unfalle
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70 Prozent aller Darmkrebsfélle 1997 2014

liefden sich durch die Vorsorge-

Darmspiegelung verhindern.
2014 rauchten in Deutschland nur noch

10% der 12- bis 17-Jahrigen, 1997 waren es noch 28%.
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Gebarmutterhalskrebs:
Fritherkennung durch den Pap-Abstrich verhindert in
Deutschland mehr als 70 Prozent der Neuerkrankungen.
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Tritt eine Krebsform haufiger in einer Familie auf, konnte es sich dabei
um erblichen Krebs handeln. Das gilt nicht nur dann, wenn die Familien-
mitglieder schon in jungen Jahren erkranken, und auch nicht nur fir
Krebs mit bekanntem genetischen Hintergrund, wie Wissenschaftler des
Deutschen Krebsforschungszentrums herausgefunden haben. Fir manche
erblichen Krebsformen forscht man bereits an einer Impfung.

MO

twa zehn Prozent aller Krebserkrankungen
E liegen in der Familie — sie sind also nicht zu
,’ vernachldssigen®, sagt Kari Hemminki, der im
DKFZ die Abteilung Molekulargenetische Epidemio
logie leitet. Er nennt als Beispiele erbliche Formen
von Brust- und Eierstockkrebs, verschiedene erbli-
che Formen von Dickdarmkrebs oder eine
erbliche Form des Retinoblastoms,
eines Tumors der Netzhaut.

,Wir sprechen von ei-

rung — einer Mutation — ein er-
hohtes Risiko hat, an diesem
Tumor zu erkranken® erklart
Hemminki. Bei den meisten
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nem erblichen oder fa- ’
milidren Tumorsyn-
wird die Genveranderung von Genera-

C"
drom, wenn eine
Person aufgrund .
einer ererbte hohte Risiko. Diese findet
Genverande- . sich in der Regel in jeder
' Korperzelle des Betroffenen
und kann daher zum Beispiel
. ‘ durch eine Blutuntersuchung

. nachgewiesen werden. Weil sie
"[\ ! I “ auch in den Keimzellen vorhanden ist,

‘ tion zu Generation weitergegeben. Erstgradig

Verwandte eines Patienten, also Eltern, Kinder und Ge-

. schwister, haben in den meisten Fallen ein Risiko von 50 Pro-
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zent, ebenfalls die ursach-
liche Mutation zu tragen.

Mit dieser ersten Mutation
hat die Zelle bereits den ersten
Schritt zur Krebsentwicklung vollzogen. ,,Zum
Tumor kommt es aber erst, wenn weitere Mutationen im Lau-
fe des Lebens hinzukommen®, so Hemminki. Erblicher Krebs
tritt oft schon in jlingeren Jahren auf —im Gegensatz zu spo-
radischen Krebserkrankungen, die haufig erst im héheren Le-
bensalter auftreten.

LAllerdings sind bei den meisten familiaren Krebsformen
die zugrunde liegenden Genveranderungen noch nicht be-
kannt, schrankt der Wissenschaftler ein.

Erblicher Brustkrebs — was bedeutet das erhdhte Risiko?
Schatzungsweise 15 Prozent aller Brustkrebsfalle sind vererbt.
Bei einigen der betroffenen Frauen sind die sogenannten Brust-
krebsgene BRCA1 oder BRCA2 mutiert. Die Wissenschaftler
schatzen, dass in Deutschland etwa zwei Drittel der Frauen
mit BRCA1-Mutation und knapp die Halfte der BRCA2-Muta-
tionstragerinnen bis zu ihrem 70. Lebensjahr an Brustkrebs
erkranken. Haufig geschieht dies friiher als bei unbelasteten
Frauen: durchschnittlich mit 40 statt mit 60 Jahren. Auch ihr
Risiko fiir Eierstockkrebs ist erhoht: Etwa die Halfte der Frau-
en mit BRCA1-Mutation und jede zehnte mit BRCA2-Mutati-

on erhalt bis zu ihrem 70. Lebensjahr die Diagnose
Eierstockkrebs.

Leider sagt dieses allgemeine Krebsrisiko bei ei-
ner BRCA-Mutation nichts Gber das individuelle Ri-
siko einer Tragerin der Genveranderung aus. Hor-
mone oder auch andere Gene beeinflussen ebenfalls
das Krebsrisiko, sodass die individuelle lebenslange
Krebswahrscheinlichkeit fiir BRCA-Mutationstrage-
rinnen zwischen 30 und 80 Prozent schwankt.

Erhohtes Krebsrisiko auch, wenn Eltern

erst spit erkranken

Viele denken, dass es sich nur dann um ein fami-
ligres Krebsrisiko handelt, wenn der Krebs in fri-
hem Alter auftritt. Aber wir haben gezeigt, dass
das Krebsrisiko von Kindern auch dann erhoht ist,
wenn ein Elternteil erst im Alter von iber 70 Jahren
an Krebs erkrankt®, sagt Hemminki. Fiir ihre Unter-
suchungen nutzten Hemminki und seine Kollegen
die schwedische Familien-Krebs-Datenbank, die
weltweit grofte dieser Art: Hier sind mehr als 15
Millionen Menschen registriert — darunter mehr
als eine Million Krebspatienten. Auch Informatio-
nen Uber allgemeine Lebensumstande der Patien-
ten sowie Uber deren Kinder und Eltern sind hier
gespeichert. ,In skandinavischen Landern besitzen
alle Einwohner eine eindeutige Personennummer,
die Uberall genutzt wird. So konnen wir Informatio-

NKnnnang
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nen aus mehreren Quellen miteinander verkniipfen®,
erklart Hemminki, der selbst aus Finnland stammt.

Die Wissenschaftler haben beispielsweise fest-
gestellt, dass schwedische Kinder, deren Eltern im
Alter zwischen 70 und 79 Jahren an Dickdarmkrebs
erkrankt sind, ein fast doppelt so hohes Risiko wie
familiar unbelastete Kinder haben, ebenfalls bis
zum 60. Lebensjahr daran zu erkranken. Kinder, de-
ren Eltern vor dem 40. Lebensjahr an Darmkrebs er-
krankt sind, haben sogar ein fast zehnfach erhohtes
Risiko, bis zum 60. Lebensjahr ebenfalls daran zu
erkranken. ,Sogar wenn ein Elternteil erst im Alter
von lUber 90 Jahren an Krebs erkrankt, ist das Risiko
fir die Kinder noch erh6ht®, sagt Hemminki. Dies
gilt zum Beispiel fur Dickdarmkrebs, Brust- oder
Prostatakrebs. ,Unsere Ergebnisse deuten auf eine
genetische Veranlagung bei diesen Krebsformen
hin“ so Hemminki.

Viele Krebsformen liegen in der Familie
,Weitere Studien mit Daten aus dem schwedischen
Familien-Krebs-Register zeigen, dass vermutlich bei
fast allen Krebsformen auch eine familiare Kompo-
nente eine Rolle spielt”, so Hemminki. Die hochsten
familiaren Risiken fanden er und seine Kollegen
bei Prostatakrebs, Brustkrebs und Dickdarmkrebs.
Wenn ein Elternteil oder ein Zwilling an einer be-
stimmten Krebsform erkrankt ist, ist das Risiko fir
das Kind bzw. den anderen Zwilling ungefahr dop-
pelt so hoch, an derselben Krebsform zu erkranken
—im Vergleich zu Personen ohne Krebs in der Fami-
lie. Mehrere Krebsfalle in der Familie erhohen das
Risiko weiter.

»,Nach meiner Einschatzung fragen viele Arzte
ihre Krebspatienten zu selten nach der Familienge-
schichte. Sie denken eher an eine erbliche Krebs-
form, wenn es genetische Tests dafiir gibt, wie bei
Brust- oder Darmkrebs®, sagt Hemminki. Im Gegen-
satz zu Deutschland werde in Grobritannien, den
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Niederlanden und
den nordischen
Landern routine-
maRignach der Fa-
miliengeschichte
gefragt. ,Fur die
meisten familidren
Krebsformen gibt es
keinen Gentest —
weil das oder die ver-
ursachenden Gene

noch nicht bekannt sind“,

berichtet Hemminki. Er

empfiehlt,immer nach Krebs-

fallen in der Familie zu fragen,

denn: ,Familienangehdrige von Krebs-

kranken sollten bewusst Risikofaktoren
meiden und regelmaRig zur Friiherkennung ge-
hen —um Krebs so frilh wie moglich zu entde-
cken und dann moglichst frith zu behandeln.”
So fordert Hemminki zum Beispiel: ,Arzte soll-
ten Mannern zum PSA-Test raten, wenn An-
gehorige an Prostatakrebs erkrankt sind, vor
allem, wenn sie schon friih erkrankten.”

Erblicher Dickdarmkrebs: Besonderheit

des Tumors fiihrt zur Impfung

Nach aktuellen Schatzungen leiden rund drei

bis flinf Prozent der jahrlich neu an Dickdarm-

krebs erkrankten Personen unter einer speziellen

erblichen Form, dem hereditaren nicht polypdsen
Colon-Carcinom (HNPCC) oder Lynch-Syndrom. Bei

ihnen treten haufig schon in jungen Jahren Tumoren im
Dickdarm auf und oft zusatzlich weitere Tumoren in anderen
Korperregionen, bei Frauen etwa in der Gebarmutter. Die Wis-
senschaftler haben beim Lynch-Syndrom eine genetische Be-



sonderheit entdeckt: die sogenannte Mikrosatelli-
ten-Instabilitat. Da in den Tumorzellen ein spezielles
Reparatursystem fir die DNA defekt ist, treten vor
allem in bestimmten Bereichen des Erbgutes, den
sogenannten Mikrosatelliten, Fehler auf.

Magnus von Knebel Doeberitz, Leiter der Klini-
schen Kooperationseinheit Angewandte Tumorbio-
logie am DKFZ und am Heidelberger Universitats-
klinikum, hat zusammen mit seinem Kollegen Mat-
thias Kloor fur diese Tumoren einen Impfstoff ent-
wickelt. ,,Die Mutationen im Erbgut der Zellen fiih-
ren zu veranderten EiweiBmolekilen, die wir als
Neopeptide bezeichnen, da sie in den Tumoren neu
auftreten® erklart von Knebel Doeberitz. ,Diese
Neopeptide erkennt das Immunsystem als fremd
und 16st eine entsprechende Immunantwort aus.”
Seine Gruppe konnte nachweisen, dass T-Zellen ver-
mehrt in das Tumorgewebe einwandern und die
Krebszellen in den programmierten Zelltod treiben
konnen. Doch leider funktioniert die AbstolRung
nicht immer. , Etwa 20 bis 70 Prozent der Betroffe-
nen erkranken im Laufe ihres Lebens an Darmkrebs.
Unsere Hypothese ist, dass bei den tbrigen Perso-
nen bereits Neopeptide gebildet wurden, die eine
Immunantwort ausgel6st haben. Das Immunsys-

tem hat also verhindert, dass Krebs aufgetreten
ist“, so von Knebel Doeberitz. ,Dies brachte
uns aufdie Idee, einen Impfstoff zu ent-
wickeln.”

Impfung gegen Krebs — erste
klinische Studie erfolgreich
Die Forscher identifizierten
drei Neopeptide, die bei
den meisten HNPCC-Fal-
len auftreten. Als Impfung
verabreicht, kdnnten diese
Neopeptide das Immunsys-
tem der Patienten in die La-
ge versetzen, gegen die Pep-
tide des Tumors zu reagieren.

Um dies zu tiberpriifen, fiihrte von Knebel Doeberitz zusammen
mit dem Krankenhaus Nordwest in Frankfurt eine klinische
Studie durch, die durch die Firma ORYX Translational Medici-
ne finanziert wurde. In dieser Phase I/Ila Studie wurden insge-
samt 26 Patienten mit den Neopeptiden geimpft.

,Die Studie hatte zwei Ziele®, erklart von Knebel Doeberitz:
»Zum einen wollten wir die Vertraglichkeit der Impfung testen,
zum anderen sollte eine Immunantwort nachgewiesen wer-
den.Beides ist uns gegliickt: Die Patienten haben die Impfung
gut vertragen und T-Zellen gegen den Tumor entwickelt.”

Bei dem Impfstoff handelt es sich um einen therapeutischen
Impfstoff, der, nach einer Operation verabreicht, die Prognose
der Patienten verbessern soll. ,,Unser Ziel ist es, die Chemothe-
rapie durch die Impfung zu ersetzen. Denn eine Chemothera-
pie wirkt oft nicht gut bei diesen Tumoren.

Eine Impfung ware vermutlich effek-
tiver und hatte weniger Nebenwir-
kungen.” Fiir die Arbeiten zur
Immunbiologie der erblichen

Darmtumoren und fur die
Entwicklung und Uberprii-
fung des Impfstoffs erhiel-
ten von Knebel Doeberitz
und Kloor den Felix Burda
Award 2015. Und die Wis-
senschaftler haben schon
das nachste Projekt im Auge:
~Langfristig wirden wir flr
Anlagetrager des Lynch-Syn-
droms gerne auch einen préiventiven
Impfstoff entwickeln.” Eine vorbeugende

Impfung kdnnte dann bei erblich belasteten Menschen dazu
flhren, dass sie erst gar nicht an Dickdarmkrebs erkranken.

// Maren Schenk

Menschen mit einer Anlage fiir das
Lynch-Syndrom haben ein hohes Darmkrebs-
risiko. Vermutlich schiutzt jedoch eine Immun-
antwort gegen veranderte Proteinstrukturen,
die infolge des ererbten Gendefektes auftre-
ten, einige Anlagetrager vor bosartigen
Tumoren. Im Bild: Die Dickdarm-Schleimhaut
|asst noch kein Tumorwachstum erkennen,
einzelne sogenannte Kryptenfoci (markiert)
weisen aber bereits charakteristische mole-
kulare Veranderungen auf.
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DARMKREBS
JEDERKANNSICH

Epidemiologen A K I I V

vom DKFZ haben
herausgefun-
den: Eine vor-
sorgliche Darm-
spiegelung tréagt
wirksam dazu
bei, dass weni-
ger Menschen an Darmkrebs erkranken und versterben.
Etwa funf Jahre ist es her, dass Gregory Emerson sich in der
internistischen ,Praxis am Park” in Heidelberg einem Eingriff
unterzog, der ihm vielleicht das Leben rettete und sicherlich
viel Leid ersparte. Im Rahmen einer Dickdarmspiegelung
entdeckte Dr.Johann-Thomas Schmidt eine Geschwulst und
entfernte sie noch wahrend der Untersuchung. Unter dem
Mikroskop zeigte sich: Das entnommene Gewebe war an sei-
ner Oberflache bereits entartet., Ein halbes Jahr spater ware
Herr Emerson mit Sicherheit an Darmkrebs erkrankt”, sagt
Schmidt. So habe der Arzt die Geschwulst noch rechtzeitig
entfernen und seinen Patienten dadurch vor der Krankheit
bewahren konnen.

Darmtumoren sind in Deutschland bei Frauen die zweit-
und bei Mannern die dritthaufigste Krebsart, uber 60 ooo
Menschen erkranken, 25 000 Menschen sterben jedes Jahr
daran. Die Abteilung Klinische Epidemiologie und Alterns-
forschung am DKFZ legt einen besonderen Fokus auf diese
Krankheit und deren Vorsorge. Regelmafdig fihren die mehr
als 50 Mitarbeiter unter der Leitung von Hermann Brenner
und seines Stellvertreters Michael Hoffmeister grof3e Studi-
en mit mehreren Tausend Teilnehmern durch, um zum Bei-
spiel herauszufinden, welche Faktoren an der Entstehung
eines Darmtumors beteiligt sind, oder welche Mafinahmen
sein Auftreten wirksam vermeiden kénnen. Eine dieser Stu-
dien brachte aktuell beeindruckende, wenn auch seitens der
Epidemiologen durchaus erwartete Ergebnisse.

SCHUTZEN

DAVOR

Seit 2002 haben in
Deutschland Perso-
nen ab 55 Jahren An-
spruch auf zwei vor-
sorgliche Dickdarm-
spiegelungen, soge-
nannte Vorsorge-Ko-
loskopien, die in einem Abstand von zehn Jahren angeboten
werden. In vielen Fallen, wie bei Emerson, finden sich schon
lange bevor das Gewebe bosartig wird, Krebsvorstufen in
der Schleimhaut. Diese sogenannten Polypen konnen die
Mediziner wahrend der Untersuchung problemlos mit ei-
ner kleinen Schlinge am Endoskop entfernen. Wie grof3 das
Risiko dieser Wucherungen ist, zu entarten, zeigt sich erst
unter dem Mikroskop. Arzte raten deshalb schon seit lan-
gem, die Vorsorge-Koloskopie in Anspruch zu nehmen, um
bosartige Geschwulste und ihre Vorstufen frihzeitig erken-
nen und entfernen zu lassen. Brenner und seine Abteilung
waren ebenfalls schon lange von deren Nutzen Uberzeugt.
Doch weil Darmkrebs vergleichsweise langsam wachst, tre-
ten bevolkerungsweite Effekte erst einige Jahre nach Einfith-
rung eines Screeningprogramms auf. Nun konnten die For-
scher untermauern, wie positiv sich das Angebot auswirkt.
Dazu werteten sie Daten von epidemiologischen Krebsre-
gistern und der amtlichen Todesursachenstatistik aus den
Jahren 2003 bis 2012 aus. Sie stellten fest, dass sowohl die
Zahl der Neuerkrankungen als auch die der Todesfalle durch
Darmkrebs in dieser Zeit deutlich gesunken sind. Zwar hat-
ten insgesamt nur weniger als ein Drittel der infrage kom-
menden Personen das Angebot der Vorsorgeuntersuchung
tatsachlich genutzt, dennoch nahm die Zahl der Darmkrebs-
falle und -todesfalle seit Einfuhrung der vorsorglichen Ko-
loskopien deutlich ab. Die altersstandardisierte Neuerkran-
kungsrate sank um etwa 14 Prozent, die Darmkrebs-Sterb-
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lichkeit sogar um fast 21 Prozent bei Mannern und um uber
26 Prozent bei Frauen. Dass dieser Effekt mit grofier Wahr-
scheinlichkeit auch auf das Vorsorgeangebot zurtickzufiih-
ren ist, zeigt der Vergleich der Altersgruppen. Denn nur bei
Menschen im Alter zwischen 55 und 84 Jahren verringerte
sich das Erkrankungsrisiko, und zwar um etwa ein Viertel. Bei
den unter 55-Jahrigen hingegen nahm es insgesamt sogar zu.
Auch eine andere, noch andauernde Studie der Epidemiolo-
gen am DKFZ zeigt den Nutzen der flaichendeckenden Unter-
suchung.Im Rahmen der DACHS-Studie (der Name steht fir
,Darmkrebs: Chancen der Verhtitung durch Screening"”) be-
fragen die Wissenschaftler Darmkrebspatienten und zufal-
lig ausgewahlte Vergleichspersonen. Dabei arbeiten sie mit
einer grofen Zahl von medizinischen Kliniken und Zentren
zusammen. Zwar schlief3t die Studie noch bis 2021 weitere
Patienten ein, aber schon jetzt half sie den Epidemiologen,
die Darmkrebsvorsorge zu bewerten und zu verbessern.

Die Chance unbedingt nutzen
,Darmkrebs ist eine der wenigen bosartigen Erkrankun-
gen, bei denen jeder tatsachlich aktiv etwas tun kann“, fasst
Hoffmeister die bisherigen Ergebnisse zusammen,,sowohl,
um ihn zu vermeiden, als auch, um ihn frih zu erkennen.”
Diesen Rat hatte auch Emerson seiner Frau, Janice Keller,
gegeben. Seit seiner eigenen Untersuchung drangte er sie,
ebenfalls zu einem Gastroenterologen zu gehen. Doch Keller
schob das vor sich her. Zum einen habe sie Angst vor einem
positiven Befund gehabt, erzahlt sie heute. Ihr Vater war mit
42 Jahren an einem bosartigen Dickdarmtumor verstorben,
und bei diesen Tumoren spielen erbliche Faktoren eine be-
sonders grofde Rolle. Zum ande-
ren schreckten sie auch die zwei
Liter Abfuihrlosung, die sie vor der
Darmspiegelung trinken musste.

Doch vor einiger Zeit lief das
ursprunglich aus Amerika stam-
mende, in Heidelberg lebende Ehe-
paar zuféllig an der Praxis von
Schmidt und seinem Kollegen
Thorsten Schlenker vorbei. Emer-
son nutze die Gelegenheit. Ich
fithrte meine Frau in die Praxis,
um endlich einen Termin fur sie
zu vereinbaren”, erzdhlt er. In der
daraufhin durchgefiihrten Darm-
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Bild unten: Bereits wahrend
der Untersuchung entfernt der
Arzt Vorstufen von Krebs mit
dem Endoskop.

spiegelung entdeckte Schmidt einen bereits ziemlich grofien
Polypen, den er ebenfalls gleich entfernte und der zum Gluck
noch nicht entartet war. Heute ist Keller ,very happy”, dem
Rat ihres Mannes gerade noch rechtzeitig gefolgt zu sein.
Wegen der Erkrankung ihres Vaters hatte ihr bereits viel fri-
her eine Koloskopie zugestanden. Von der Untersuchung hat
sie Ubrigens dank einer Schlafspritze nichts mitbekommen.

Das 2013 beschlossene Krebsfriuherkennungs- und -regis-
tergesetz soll zukunftig dazu beitragen, dass noch mehr
Menschen die Darmkrebsvorsorge nutzen. ,Das Gesetz
schreibt vor, die Darmkrebsfriherkennung bis 2017 in ein
organisiertes Programm weiterzuentwickeln®, erklart Bren-
ner. Dann erhalten alle Berechtigten zum entsprechenden
Zeitpunkt eine personliche Einladung.

Alternativen zur Koloskopie
Schon funf Jahre vor dem 55. Lebensjahr steht aufierdem
jedem eine jahrliche Stuhluntersuchung auf verborgenes
Blut zu. Bisher lassen sich damit aber vor allem die Vorstu-
fen nicht zuverlassig genug aufspuiren. Seit Oktober sind in
Deutschland verbesserte immunologische Tests als Kassen-
leistung zugelassen., Unsere Studien haben gezeigt, dass die-
se Tests einen deutlich grofieren Anteil an Darmkrebs und
dessen Vorstufen entdecken als der bisherige®, sagt Brenner.
Fur diese Tests sind ebenfalls personliche Einladungen ge-
plant. Damit erhalten auch Menschen, die sich nicht fiir eine
Vorsorge-Koloskopie entscheiden konnen, die Moglichkeit,
eine wirksame Darmkrebsvorsorge in Anspruch zu nehmen.
Eine Darmspiegelung ist dann nur bei einem positiven Be-
fund notwendig., Die Koloskopie ist dennoch der Goldstan-
dard“, so Brenner. Die immunolo-
gischen Tests mussen beispiels-
weise deutlich haufiger, namlich
regelmafiig alle ein bis zwei Jahre,
erfolgen. Und auch ein Ergebnis
der DACHS-Studie spricht dafur,
den etwas grofieren Aufwand zu
betreiben: Eine Darmspiegelung
ohne Befund beruhigt auf lange
Sicht. Denn dann ist das Risiko,
an Darmkrebs zu erkranken, im
folgenden Jahrzehnt und meist
sogar daruber hinaus sehr gering.
// Dorothee Schulte
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Als Griindungsdirektor war Michael
Baumann am Aufbau des Dresdner
OncoRay-Zentrums malgeblich beteiligt.
Wahrend der Bauphase im Jahr 2013
eréffnete die Anlage fli/die/Protonen-
therapie noch tiefe Einbligke in die
komplexe Technik.
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KRAFTE BUNDELN
GEGEN KREBS

Michael Baumann ist seit November Wissenschaftlicher Vorstand

des Deutschen Krebsforschungszentrums. Der einblick sprach mit dem Krebs-
spezialisten und Experten fur Strahlentherapie tiber seine neue Aufgabe

und die Herausforderungen der personalisierten Krebsmedizin.
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)) SELTMANN: Herr Baumann, Sie waren in Dresden un-
ter anderem Direktor der Strahlentherapie am dortigen
Universitatsklinikum und haben die Radioonkologie am
Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf und das
OncoRay-Zentrum geleitet. Es war lhnen also bestimmt
nicht langweilig. Was hat Sie dennoch nach Heidelberg
gelockt?

BAUMANN: Das DKFZ ist eben eine der Top-Adressen auf der

Welt und noch einmal sehr viel breiter aufgestellt als der Stand-

ort Dresden derzeit. Deshalb ist es fiir mich schon eine groRe

Herausforderung, mit den tollen Kollegen hier in Heidelberg

zusammenzuarbeiten und die Krebsforschung — und das im-
mer verstanden als Grundlagenforschung, praklinische und
klinische Forschung —weiter nach vorne zu bringen. So ein An-
gebot bekommt man nur einmal im Leben, das hat mich ex-
trem gereizt. Ich schaue der Aufgabe mit groRBer Spannung
entgegen.

Werden Sie auch eigene Forschung betreiben?

Ja. Allerdings sicher in einem limitierten zeitlichen Umfang,
das bringt dieses Amt einfach mit sich. Aber ich werde im Be-
reich personalisierte Radioonkologie Forschung betreiben, so-
wohl praklinisch als auch mit klinischen Daten. Es ist klar, dass
ich mir eine rechte Hand fiir diese Abteilung suchen werde,
mit der ich zusammenarbeite, weil meine zeitliche Belastung
sehr hoch sein wird.

DKFZ einblick . 02.2016

Wie genau mochten Sie die personalisierte Strahlen-

therapie weiterentwickeln?
Hauptsachlich im Bereich der Biomarker-Forschung. Genauso
wie spezifische Medikamente gesucht werden, die nur dann
gegeben werden, wenn ein bestimmter Biomarker oder eine
bestimme Biomarker-Konstellation vorhanden ist, gilt das auch
fiir die Strahlentherapie. Hier geht es um die Fragen, ob Uber-
haupt bestrahlt wird, mit welchem Strahl, in welcher Kombi-
nationstherapie usw.

Werden personalisierte Therapien dazu beitragen, dass

mehr Patienten von der Strahlentherapie profitieren?
Ich glaube, dass die meisten Patienten, die eine Strahlenthe-
rapie erhalten, davon profitieren—und sei es in palliativer Hin-
sicht. Aber wir konnen im Moment eben nicht jeden Tumor,
den wir bestrahlen, dauerhaft vernichten. Bei verschiedenen
Tumorarten treten in Bereichen, in denen wir die hochste Do-
sis appliziert haben, unterschiedlich haufig lokale Rezidive auf.
Wir wissen bereits aus eigenen Untersuchungen, dass es be-
sonders strahlensensitive Tumoren gibt, und es ware naturlich
gut, wenn wir diese vorher identifizieren kénnten. Bei beson-
ders strahlenresistenten Tumoren kommt dagegen eine inten-
sivere oder kombinierte Therapie infrage. Ein weiterer sehr
wichtiger Punkt ist es natiirlich zu wissen, ob ein Patient ein
hohes Risiko flir Fernmetastasen hat. Dann ware sowohl fir
den Strahlentherapeuten als auch fir den Chirurgen sehr ge-
nau zu Uberlegen, ob in diesem Fall ein radikales lokales Vor-
gehen Uberhaupt sinnvoll ist.

Viele Krebspatienten haben ganz besonders Angst vor der

Strahlentherapie, vor diesen groRen Geraten und den un-

sichtbaren Strahlen. Was sagen Sie den Patienten?
Zunachst einmal: So grof ist die Angst gar nicht. Jeder Krebs-
patient hat Angst vor jeglicher Therapie, das hatte ich auch.
Ich glaube nicht, dass die Strahlentherapie hier besonders he-
rausragt. Und das ist sicher auch der Tatsache zu verdanken,
dass die deutschen Strahlentherapeuten heute offensiver mit
ihren Behandlungsmoglichkeiten umgehen.

Man hort Geschichten von Schmerzen, gar von Haut-
verletzungen?
Diese Bilder gehoren mittlerweile zum groBen Teil der Vergan-
genheit an. Es hat friher Rontgen- und Kobaltgerate gegeben,
die ihre maximale Dosis immer in der Haut abgegeben haben.
Das hat zu starken und sichtbaren Nebenwirkungen gefiihrt.



Heute sehen wir auch noch eine R6tung der Haut, aber schwere
Nebenwirkungen sind sehr selten. Ich kenne viele Patienten, die
sagen, dass sie die Bestrahlung im Vergleich mit der Chemo-
therapie als sehr viel nebenwirkungsarmer empfunden haben.

Wie sieht es aus mit

Biologische Tests
konnten zukunftig
Auskunft daruber
geben, wie stark
ein Tumor bestrahlt
werden muss.

Langzeitnebenwir-
kungen?

Die  Langzeitwir-
kungen sind ein
groBeres Problem.
Die Strahlenthera-
pie kimmert sich
extrem gut um die
Nachsorge, um die
erforderlichen Daten
erheben und dann so behandeln zu konnen, dass die Wahr-
scheinlichkeit von spaten Wirkungen so gering wie moglich
ist. Dadurch sind gravierende Langzeitnebenwirkungen, die
den Patienten massiv beeintrachtigen, sehr selten geworden.
Vielleicht werden wir zukiinftig mit biologischen Tests vorher-
sagen konnen, wie strahlenempfindlich der einzelne Tumor ist
und dann die Starke der Bestrahlung entsprechend darauf ein-
stellen. Das gelingt im Moment leider noch nicht.

Reduziert die Protonentherapie oder die Schwer-
ionentherapie die Nebenwirkungen?
Ja, weil einfach insgesamt weniger Gewebe bestrahlt wird. Wir
werden aber erst noch beweisen mussen, dass das nicht nur
rein physikalisch der Fall ist, sondern dass es sich auch klinisch
bemerkbar macht, indem bei groReren Patientenzahlen wirk-
lich signifikant weniger Nebenwirkungen auftreten.

Werden Protonen- oder Schwerionentherapie die her-
kommliche Strahlentherapie in Zukunft ganz ersetzen?
Nein, das glaube ich nicht, weil fiir viele Behandlungen die her-
kédmmliche Strahlentherapie nach wie vor die beste Moglichkeit
ist. Aberich glaube, dass ungefahr 10 bis 15% aller Krebspatien-
ten langfristig von einer solchen Therapie profitieren konnen.

Welche Patienten werden das sein?
Im Moment sind das vor allem Kinder, aber auch Patienten
mit Tumoren, die ganz dicht an kritischen Strukturen sitzen,
etwa an der Schadelbasis, und eine hohe Dosis brauchen. Die
sind haufig besser mit einer Protonentherapie zu behandeln.

Ich glaube aber, dass sich in Fallen, in denen groRe Volumina
gesunden Gewebes mitbestrahlt werden missen und gleich-
zeitig hohe Dosen notwendig sind, die Protonentherapie erst
noch beweisen muss. Und die Schwerionentherapie mit ihrer
hoéheren biologischen Wirksamkeit wird sich bei besonders
strahlenresistenten Tumoren beweisen missen.

Das DKFZ ist stark aufgestellt, die Zusammenarbeit
am Standort Heidelberg ist groBartig. Dennoch gilt es,
im Kampf gegen den Krebs noch mehr Krafte zu biin-
deln. Wie stark setzen Sie auf das Deutsche Konsorti-
um fur Translationale Krebsforschung oder auf Cancer
Core Europe?
Sehr stark. Ich glaube, dass sich das DKFZ tatsachlich sowohl
mit den nationalen Playern verbinden muss —und das ja auch
in den letzten Jahren sehr intensiv betrieben hat — als auch
mit internationalen. Wenn wir personalisierte Medizin wirk-
lich ernsthaft entwickeln wollen, sind wir auf Kooperationen
angewiesen, weil auch groRRe Zentren dann nur wenige Pati-
enten pro Jahr mit einer ganz bestimmten Tumorentitat se-
hen werden. Und dem kann man nur durch groRere Verbiinde
entgegentreten.

Dresden hat eine wunderschone barocke Altstadt, die

Semper-Oper, das Elbsandsteingebirge liegt vor der Tiir.

Wie schwer fiel Ihnen der Abschied?
(lacht) Dresden ist eine ganz tolle Stadt, genau wie Heidel-
berg. Jede hat ihre eigenen Vorziige. In einer so grolRen Stadt
wie Dresden — viermal so grol3 wie Heidelberg — pragen die
Studenten und der gesamte akademische Bereich das Stadt-
bild natirlich weniger als in Heidelberg. Die Umgebung von
Heidelberg ist, denke ich, genauso schon wie die Umgebung
von Dresden. Es wird sicher eine spannende neue Erfahrung,
Heidelberg naher kennenzulernen. Auch darauf freue ich mich.

Das Interview fuihrte // Stefanie Seltmann

ZUR PERSON

Michael Baumann, 54, promovierte
1988 in Hamburg zum Doktor der
Medizin. Danach war er als Postdoc
an der Harvard Medical School in
Boston tatig. 1994 habilitierte der
Facharzt fiir Strahlentherapie an der
Universitat Hamburg und wechsel-

te 1995 ans Universitatsklinikum
Dresden. Dort baute er als Direk-
tor in verschiedenen Institutionen
in den vergangenen 22 Jahren die
radioonkologische Forschung maf3-
geblich mit auf.
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Die Tabakindustrie hat sich als duflerst zdher Geg-
ner erwiesen. Sind Sie mit dem bislang Erreichten

zufrieden?

Gerade was Tabakwerbeverbote an-
geht, gibt es noch sehr viel zu tun. Zum Beispiel haben wir
das Verbot der TabakauRenwerbung in Deutschland tber-
haupt noch nicht politisch gesichert. Dabei muss man sich
klar machen, dass Deutschland in der Tabakkontrolle massiv
hinter den EU-Standards herhinkt, insbesondere im Vergleich
zu Skandinavien oder auch GroRRbritannien und Irland. Zudem
steht dringend eine drastische Tabaksteuererhohung an, denn
die Zigaretten werden immer billiger. Hier miissen wir noch er-
hebliche Uberzeugungsarbeit leisten, indem wir immer wie-
der solide wissenschaftliche Daten prasentieren. Tabaksteu-
ererhohungen sind das probate Mittel, den Tabakkonsum zu
reduzieren, insbesondere bei Kindern und Jugendlichen, aber
auch bei sozial Schwacheren, an denen gesundheitliche Auf-
klarung oft vorbeigeht. Und wir haben immer noch einen un-
vollstandigen Nichtraucherschutz mit vielen Einzelregelungen
und Ausnahmen, die zum Beispiel gerade in Berlin von vielen
Gastronomen genutzt werden, um die Regelungen zu umge-
hen. Es ist also noch jede Menge zu tun.

Stabwechsel in der
Krebspravention:

Ute Mons (links) tber-
nahm im September
das Amt von Martina
Potschke-Langer.

Frau Mons, Sie kennen die Arbeit in der Stabsstelle
Krebspriavention bereits sehr gut und wissen, dass
schnelle Erfolge nicht zu holen sind. Was reizt sie
an der Aufgabe?

Das stimmt, ich habe wahrend meiner Jahre
hier selbst die Erfahrung gemacht, dass wirklich dicke
Bretter gebohrt werden missen. Ich weil3 also genau,
worauf ich mich einlasse. Ich bin mit Leib und Seele
Wissenschaftlerin, aber im Elfenbeinturm zu forschen,
reicht mir nicht. Deshalb habe ich mir immer Themen
ausgesucht, die eine gesellschaftliche Relevanz haben.
Mir geht es darum, die Ergebnisse in die Offentlichkeit
zu tragen. Gerade im Bereich Tabakpravention ist es ja
so: Wir wissen sehr genau, was das Rauchen anrichtet,
und wir wissen auch, was getan werden muss. Es gibt
dazu viele wissenschaftliche Publikationen, es gibt klare
Empfehlungen — sie miissen eben umgesetzt werden.
Dafur will ich mich stark machen.

=
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Haben Sie sich bereits konkrete Ziele gesetzt?

Auf jeden Fall will ich die Erfolge, die wir bisher
erreicht haben, weiter sichern. Aber oftmals sind neue
Themen nicht planbar. Vieles entwickelt sich, da miissen
wir moglichst schnell reagieren und gut argumentieren
konnen. Das Thema E-Zigaretten ist ein gutes Beispiel
und immer noch aktuell. Mir personlich liegt der Nicht-
raucherschutz sehr am Herzen. Auch, weil ich zu dem
Thema meine Doktorarbeit verfasst habe.

Thre Vorgéngerin hat sich nicht nur Freunde gemacht
und hat das auch in Form personlicher Anfeindun-
gen zu spiiren bekommen. Schreckt Sie das ab?

Ich weild schon, worauf ich mich einlasse. Frau
Potschke-Langer war stets viel Kritik und leider auch
personlichen Angriffen ausgesetzt.

Ich hatte aber zum Gliick auch im-

DKFZ einblick . 02.2016

ten gefuihrt werden. Oft geht es nicht mehr
um sachliche Argumente, sondern um An-
griffe unter der Gurtellinie. Die Debatten-
kultur hat sich in letzter Zeit leider sehr un-
schon entwickelt. Grundsatzlich rechne ich
also schon mit gewissen Angriffen. Wenn die
ausbleiben, macht man vermutlich irgendet-
was falsch. Es gibt den schonen Begriff des
Scream-Tests: An der Starke der Reaktion,
also des Aufschreis der Tabakindustrie kon-
nen wir ablesen, wie wirksam eine von uns
abgegebene Empfehlung ist.

Frau Pétschke-Langer, welche Tipps geben

Sie Threr Nachfolgerin mit auf den Weg?

Ute Mons hat in vergan-

genen Jahren unsere Arbeit mitgetragen und ist
bereits sehr erfahren. Wenn ich einen Tipp geben
wirde, dann den, auf das Vertrauen zu unserem
Stiftungsvorstand zu bauen. Die Vorstande haben

mer die volle Riickendeckung seitens des Vorstands und der~mich, gerade wenn es brenzlig werden konnte, stets
Kollegen im Haus — ganz egal, ob es um juristischen Beistand“in meiner Position gestarkt und mich ermutigt, ei-
oder um einen Shitstorm auf Facebook ging. Das war fiir mich/.ne klare Sprache zu sprechen, solange die Aussagen
sehr wichtig. durch wissenschaftliche Daten und Fakten unter-

Das ist richtig. Wenn man die Fakten auf seiner
Seite hat und diese groRBe Unterstitzung erfahrt, l1asst
sich das auch ertragen. Diese offentlichen Debatten
mussen nun einmal gefiihrt werden. Wir geben Emp-
fehlungen ab, die gesamtgesellschaftlich wirken. Da ist
es vollig verstandlich, dass man nicht nur Zustimmung,
sondern auch einmal Gegenwind bekommt, und andere
ebenfalls ihre

Positionen ver- ,,Wil’ gEben Empfeh-
treten. Ich sehe lungen ab dle

das entspannt.

amendeistes  gesamtgesellschaft-
sache derPol ]jch wirken. Da ist

tik, die Interes-

sen gegenein- €S VOllig verstand-
anderabzuwa- 190k dgss man

gen und Ent- ¢
scheidungen
zutreffen. Die  yrrind bekommt.”
Frage ist aber,

wie die Debat-

auch einmal Gegen-

mauert sind. Ich personlich neige manchmal dazu,
etwas lberschiellend zu reagieren. Das kann Ute
Mons nicht passieren, sie ist eher die zuriickhalten-
de Wissenschaftlerin.

Ja, da sind wir unterschiedliche Per-
sonlichkeiten. Keine Frage, solide wissen-
schaftliche Daten sind unabdingbar, doch fir
die Uberzeugungsarbeit braucht man auch
Fingerspitzengefiihl. Gerade Diskussionen
zum Thema Tabakkontrolle werden oft hoch-
emotional gefiihrt, und dem muss ich natiir-
lich entsprechend begegnen. Diesbezliglich
werde ich mir sicherlich von Frau Potsch-
ke-Langer noch einiges abschauen kénnen.

Das Interview fiihrte // Nicole Schuster



chutzt Sport vor Lungenkrebs? Das ist nicht leicht

zu beantworten. Denn auch wenn Sportler selte-

ner an Krebs erkranken, ist dies noch kein Beweis
dafir, dass die korperliche Aktivitat ursachlich dafur ver-
antwortlich ist. Womoglich ernahren sich Menschen, die
regelmaRig Sport treiben, gesiinder, rauchen weniger,
sind seltener ubergewichtig oder nutzen die Angebote
zur Friherkennung besser —alles Faktoren, die das Krebs-
risiko nachweislich senken.

Um all diese Faktoren getrennt voneinander beurtei-
len zu kdnnen, mussen die Wissenschaftler aufwandige
Studien mit riesigen Teilnehmerzahlen
durchfiihren. In einer solchen Studie
sollten dann nicht nur alle Gruppen
der Bevolkerung vertreten sein, sie
muss sich auch Uber einen langen
Zeitraum erstrecken. Denn Krebs oder 2w
Herz-Kreislauf-Erkrankungen entste-
hen meist erst im Laufe vieler Jahre.

Anfang 2014 startete mit der NA-
KO, der Nationalen Kohorte, die bislang
grofite Langzeit-Gesundheitsstudie in
Deutschland. Die Wissenschaftler
mochten in den nachsten Jahrzehnten
in 18 Studienzentren bundesweit
200.000 Menschen in regelmaRigen
Abstanden untersuchen und zu ihren
Lebensumstanden befragen. Finan-
ziert wird die Studie vom Bundesmi-
nisterium fur Bildung und Forschung,
der Helmholtz-Gemeinschaft und den beteiligten Landern.

»Die NAKO-Studie stellt zwei Fragen: Wie bleiben wir
gesund und was macht uns krank® erklart Rudolf Kaaks,
Epidemiologe am DKFZ und wissenschaftlicher Leiter des
Mannheimer NAKO-Studienzentrums. ,Wir wollen au-
Rerdem herausfinden, wie wir Volkskrankheiten frither
erkennen und uns davor schiitzen kénnen.” Die Forscher
mochten verstehen, welchen Einfluss die Lebensumstan-
de eines Menschen —zum Beispiel seine Erndhrung oder

das soziale Umfeld —darauf haben, dass Krankheiten wie
Krebs, Demenz oder Diabetes entstehen.

Die NAKO ist eine sogenannte prospektive Kohorten-
studie. Anders als bei Studien, in denen die Forscher be-
reits erkrankte Personen sowie eine gesunde Kontroll-
gruppe nachtraglich zu ihren friiheren Lebensumstanden
befragen, sind die Teilnehmer der NAKO zu Beginn der
Studie in der Regel gesund. Einige von ihnen werden
voraussichtlich im Lauf der nachsten Jahre an einer der
groBen Volkskrankheiten erkranken. Deren Untersu-
chungsergebnisse konnen die Wissenschaftler dann mit
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denen jener Menschen, die gesund geblieben sind, ver-
gleichen. Ein Vorteil dieses Studienkonzeptes: Die mog-
licherweise ungenaue Erinnerung der Teilnehmer an frii-
here Zeiten spielt keine Rolle.

// Frank Bernard

Was macht Menschen krank?
Biologische Proben der
NAKO-Studienteilnehmer sollen
dabei helfen, diese Frage zu
beantworten.
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DIE
FETT-DER

ZELLEN:KREBS

Die Experten sind sich einig: Ubergewicht ist ein ernstzunehmender Risikofaktor fiir Krebs.
Besonders das Bauchfett ubernimmt dabei eine unheilvolle Rolle. Es setzt Stoffwechsel-
prozesse in Gang, die Krebs begunstigen. Die Internationale Agentur fur Krebsforschung
(IARC) hat jungst den krebsfordernden Einfluss von Ubergewicht neu bewertet. Mafigeblich
daran beteiligt war Rudolf Kaaks vom Deutschen Krebsforschungszentrum.

Ubergewicht spielt nicht
bei allen Krebsarten die
gleiche Rolle. Bei Gebar-
mutter- und Nieren-
krebs ist fast die Halfte
aller Falle durch Adipo-
sitas bedingt, bei Brust-
oder Darmkrebs liegt
dieser Anteil bei etwa
15 bis 20 Prozent. Einen
gesicherten Zusammen-
hang konnten die Wissenschaftler fur insgesamt 13 Krebsar-
ten nachweisen, darunter Darmkrebs, Brustkrebs nach den
Wechseljahren sowie Krebs der Speiseréhre. Mit einer Ge-
wichtszunahme um 5 BMI-Einheiten steigt beispielsweise
das Risiko, an Adenokarzinomen der Speiserohre zu erkran-
ken,um 50 Prozent., Insgesamt weisen die Daten der von uns
ausgewerteten Studien auf einen Zusammenhang von Dosis
und Wirkung: Je starker ausgepragt die Fettleibigkeit, desto
hoher das Krebsrisiko®, fasst Kaaks die Ergebnisse zusammen.
Experten schatzen, dass Ubergewicht in den wirtschaftlich
hoch entwickelten Landern fiir mindestens funf Prozent al-
ler Krebsfalle verantwortlich ist.

Laut Kaaks gibt es deutliche Hinweise darauf, dass
veranderte Hormonspiegel sowie Entzundungs-
botenstoffe Krebs beglinstigen. Insbesondere dem
Fettgewebe selbst kommt dabei eine aktive Rolle
zu—zum Beispiel, indem es Hormone ausschiittet.
Diese regulieren unter anderem das Sattigungs-
gefuhl und den Fettstoffwechsel, sie konnen aber
auch wachstumsfordernd wirken. Da das Fettge-
webe bei Ubergewichtigen gréiere Mengen be-
stimmter Hormone ausschuttet, erhalten Tumor-
zellen vermutlich

auch ein starkeres

Signal, zu wachsen.

Die Wissenschaft-

ler betrachten Fett-

leibigkeit zudem

als eine Art chro-

nisch-entzundli-

chen Zustand. Im-

munzellen wan-

dern in grofser Zahl

in das Fettgewebe

ein, geben entzin-

dungsfordernde

Botenstoffe ab und

beglinstigen damit

wahrscheinlich die

Entstehung von Krebs. Neuere Ergebnisse lassen
aufierdem darauf schliefien, dass Brustkrebszellen
ihre Energie zumindest teilweise aus Fettzellen in
der unmittelbaren Nachbarschaft beziehen und
dadurch besser wachsen konnen.



Die Weltgesundheitsorganisation WHO definiert
Ubergewicht iiber den sogenannten Body Mass In-
dex (BMI). Der BMI errechnet sich aus dem Kérper-
gewicht geteilt durch die Koérpergrofie im Quadrat.

Personen mit ei-

nem BMIvon mehr
als 25 sind uberge-
wichtig, ab einem
BMI von 30 spricht
man von Fettlei-
bigkeit oder Adipo-
sitas. Beispielswei-
se hat eine Frau, die
1,65 m grofé ist und
72 kg wiegt, einen
BMI von 26,4 und ist damit ubergewichtig. Der
BMI eines 1,80 m grofien Mannes mit 100 kg be-
tragt 30,9 —er gilt bereits als fettleibig. Weltweit ist
die Zahl ibergewichtiger Menschen in den letzten
Jahrzehnten stark gestiegen. Heute sind deutlich
mehr Menschen fettleibig als untergewichtig. In
Deutschland haben unter den Erwachsenen der-
zeit etwa jede zweite Frau und sogar zwei von drei
Maéannern einen BMI von tiber 25.

Wie sich das Fett im Korper verteilt:
MRT-Aufnahmen zeigen neben dem
subkutanen Fett unter der Haut (rot)
und dem koronaren Fett im Bereich
des Herzens (gelb) auch das aus
Sicht der Forscher besonders proble-
matische viszerale Fett, das zwischen
den Organen liegt (griin).

Fur ihre aktuelle
Bewertung greifen
die die Forscher
der IARC vor al-
lem aus pragmati-
schen Grunden auf
den Body Mass In-
dex zuruck.,Die al-
lermeisten Studien,
die wir ausgewer-
tet haben, bezogen
sich auf den BMI, sodass wir diesen Wert verwenden muss-
ten, um die Arbeiten miteinander vergleichen zu konnen“, er-
zahlt Kaaks. Die Wissenschaftler gehen heute davon aus, dass
insbesondere das zwischen den Organen liegende Bauchfett,
das sogenannte viszerale Fett, zum Krebsrisiko beitragt.,Spe-
ziell bei Mannern ist Ubergewicht ja fast immer mit Bauch-
fett gleichzusetzen®, erklart Kaaks. ,Insofern ist der BMI ein
ganz brauchbarer Indikator”. Dass das Verhaltnis aus Gewicht
und Grofie allerdings in seltenen Fallen auch in die Irre fih-
ren kann, zeigt das Beispiel eines Spitzensportlers: Der frithere
Ruderweltmeisters Marcel Hacker ist 1,96 m grofd und wiegt
102 kg. Mit einem BMI von 26,6 ist er nach der Definition der
WHO leicht Ubergewichtig. Der Korperfettanteil des Athleten
ist jedoch mit etwa 10 Prozent sehr niedrig und lasst nicht
auf ein erhohtes Krebsrisiko schliefien. Umgekehrt bedeutet
aber auch ein niedriger BMI keine automatische Entwarnung.
,2Auch relativ schlanke Personen, die sich wenig bewegen,
konnen zu viel viszerales Fett angesammelt und dadurch ein
erhohtes Krebsrisiko haben”, warnt Kaaks.

// Frank Bernard

ZUR PERSON

Rudolf Kaaks leitet im DKFZ die Ab-
teilung Epidemiologie von Krebs-
erkrankungen, die unter ande-
rem die 1994 gestartete Studie
,Gesundheit, Ernahrung, Krebs”
(EPIC-Heidelberg) mit etwa 25.000
Teilnehmern durchfiihrt. Diese ist

Teil der europdischen Langzeitstu-
die EPIC (European Prospective In-
vestigation into Cancer and Nutri-
tion). Mit fast 520.000 Teilnehmern
zahlt EPIC zu den groBten Studien
ihrer Art weltweit.
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SPITZENFORSCHUNG

Kohle und Stahl? Das war
einmal. An Rhein und Ruhr
hat sich in den vergange-
nen Jahrzehnten eine hoch-
qualifizierte Medizinland-
schaft entwickelt. In deren Zent-
rum stehen die Stadte Essen und Dus-
seldorf mit ihren Universitatskliniken.
Krebsforschung spielt dort schon lan-
ge eine wichtige Rolle: Die im Jahr
1967 gegriindete ,Essener Tumorkli-
nik®, aus der spater das Westdeutsche
Tumorzentrum (WTZ) hervorging, war
das erste spezialisierte Krebsbehand-
lungszentrum in Deutschland.
DKTK-Standortsprecher Martin
Schuler ist Direktor der Inneren Klinik
(Tumorforschung) am Universitats-
klinikum Essen und Spezialist fur ziel-

gerichtete Tumortherapien und Lun-
genkrebs. Aus der taglichen Praxis
weil} er, wie wichtig es ist, dass sich
Kliniken und Forschungseinrichtun-
gen effektiv vernetzen: ,Arzte und
Wissenschaftler des WTZ tauschen
sich regelmaRigininterdisziplinaren
Expertengruppen aus. Gerade wenn
komplexe Behandlungs- und Diagno-
sestrategien notwendig sind, haben
wir direkten Zugang zu unterschied-
lichen Therapieverfahren und kénnen
die Behandlung optimal auf den Pa-
tienten abstimmen.”

An den Partnereinrichtungen in
Essen und Diisseldorf kommen neben
Chirurgie und Chemotherapie auch
Immuntherapien sowie neueste bild-
gebende Diagnoseverfahren zum Ein-

TIEF IMWESTEN

Neue Ergebnisse aus der Krebsforschung sollen moglichst schnell bei den Patienten
ankommen. Mit diesem Ziel hat sich im Jahr 2012 das DKFZ mit Forschungseinrich-
tungen und Kliniken an acht Standorten zum Deutschen Konsortium fur Trans-
lationale Krebsforschung, kurz DKTK, zusammengeschlossen. Am Standort Essen/
Dusseldorf sind aus einigen Forschungsansatzen bereits effektive Diagnose- und
Behandlungsmethoden hervorgegangen.

satz. Zudem verflgt der Essener Me-
dizin-Campus Uber die grofte Klinik
flir Knochenmarkstransplantationen
in Europa und etablierte vor wenigen
Jahren die erste Protonentherapie-
anlage Nordrhein-Westfalens.

Am Universitatsklinikum Dussel-
dorf erforschen die Wissenschaftler
unter anderem neue Behandlungs-
moglichkeiten fiir Kinder mit Hirn-
tumoren. Marc Remke leitet dort seit
Anfang letzten Jahres eine DKTK-
Nachwuchsgruppe. Gemeinsam mit
Guido Reifenberger und Arndt Bork-
hardt mochte er dazu beitragen, die
Therapie bosartiger Tumoren des
Kleinhirns zu verbessern. Die Diissel-
dorfer Forscher entwickelten dartiber
hinaus gemeinsam mit Partnern von
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1+2 Martin Schuler ist Sprecher i
des DKTK-Standortes Essen/
Dusseldorf und Mitglied des
Direktoriums am Westdeutschen
Tumorzentrum.

3 In Tumorkonferenzen suchen
Arzte unterschiedlicher Fach-
richtungen gemeinsam nach der
bestmdglichen Behandlung fiir
einen Patienten.

anderen DKTK-Zentren eine neue Klassi-
fizierung fir Hirntumoren unter der
Schirmherrschaft der Weltgesundheits-
organisation WHO.

Gezielt auswahlen —
gezielt therapieren
Neue Erkenntnisse aus der Forschung in
die klinische Praxis Ubertragen: Mit die-
sem Ziel haben die Wissenschaftler in
Essen in den letzten Jahren insgesamt
58 neue Medikamente oder Medikamen-
tenkombinationen in frithen klinischen
Studien gepriift —viele davon in Zusam-
menarbeit mit den anderen DKTK Stand-
orten. Dabei setzen sie erfolgreich auf die
Prazisionsonkologie: Erbgutanalyse und
molekulare Biomarker kdnnen bereits im
Vorfeld Hinweise darauf geben, wie gut
ein Medikament bei einem bestimmten
Patienten vermutlich anschlagen wird.
Arzte und Wissenschaftler nutzen die-
se Daten, um die fuir den Patienten opti-
male Studienbehandlung auszuwahlen.
Dass dieser Ansatz die Entwicklung
neuer Medikamente erheblich beschleu-
nigen kann, zeigt das Beispiel ,Ceritinib“
Der kiirzlich zugelassene Tyrosinkina-
se-Hemmer wirkt bei Lungenkrebs-Pati-
enten, wenn der Tumor eine bestimmte
Genveranderung tragt. Bislang blieb Pa-
tienten im fortgeschrittenen Stadium
nur noch eine Chemotherapie mit gerin-
gen Erfolgsaussichten. Die Wirksamkeit
von Ceritinib zeigte sich bereits in der
ersten klinischen Studie der sogenann-
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ten Phase I. ,Die Patienten wurden an-
hand ihrer molekularen Profile gezielt
ausgewahlt®, erklart Martin Schuler.
,Schon bei den ersten 130 Patienten war
die Behandlung so erfolgreich, dass sie
schnell auf groRere Patientengruppen
ausgeweitet werden konnte.“ Das Medi-
kament wurde daraufhin zunachst fur
den US-amerikanischen Markt und kurz
darauf auch in Deutschland zugelassen.
Martin Schuler ist davon tberzeugt,
dass die enge Zusammenarbeit zwischen
Grundlagenforschern und Arzten vollig
neue Moglichkeiten im Wettlauf mit dem
Tumor eroffnet: ,Schon wahrend der Stu-
die mit einem neuen Medikament kénnen
wir untersuchen, welche genetischen Ver-
anderungen dazu fihren, dass sich der
Tumor der Therapie entzieht. Anhand der
Ergebnisse konnen wir die Behandlungs-
strategie verfeinern, um gezielt gegen
Resistenzen vorzugehen.”“ Auf diese Wei-
se trugen die Mediziner in Essen in Zu-
sammenarbeit mit industriellen Partnern
bereits zur Entwicklung von drei neuen
Medikamenten bei, die gezielt gegen
Resistenzen beim Lungenkrebs wirken.

Tumorzellen werden
umprogrammiert

Zu den forschenden Arzten am WTZ zahlt
seit 2015 auch Jens Siveke. Sein Fokus
liegt auf dem Bauchspeicheldriisenkrebs.
»Dieser Tumor erzeugt erst spat Sym-
ptome, metastasiert frih und ist des-
halb ausgesprochen schwierig zu behan-

deln® sagt Siveke, der eine der drei neu-

en DKTK-Professuren fiir Translationa-
le Onkologie am Universitatsklinikum
Essen innehat. Die Tumorzellen beim
Bauchspeicheldriisenkrebs sind zudem
extrem wandelbar und werden gegen
die verfligbaren Medikamente schnell
resistent. ,Bisher gibt es kaum effekti-
ve Medikamente, und mit einer weite-
ren Chemotherapie erreicht man hau-
fig nur wenig®, fasst Siveke die schwieri-
ge Situation zusammen. Er untersucht,
warum der Tumor der Therapie haufig
entkommt. Siveke und sein Team wol-
len bestimmte Regulationswege des
Tumors gezielt umprogrammieren, damit
er fir Medikamente und Immuntherapi-
en wieder angreifbar wird. Davon konn-
ten letztlich auch Patienten mit anderen
Krebserkrankungen profitieren. ,Viele der
im DKTK entwickelten Ansatze sind auf
andere Krebsarten Ubertragbar®, erlau-
tert Siveke.

Im DKTK schatzt er, dass modernste
Technologien gemeinsam genutzt wer-
den konnen und sich Kollegen unter-
schiedlicher Disziplinen an verschiede-
nen Standorten austauschen. Den ent-
scheidenden Mehrwert liefere jedoch die
langfristig angelegte Forderung des Pro-
gramms: ,Im DKTK kénnen wir ohne
kommerziellen Druck innovative und
nachhaltige Losungen entwickeln, von
denen Patienten in ganz Deutschland
profitieren werden.”

// Alexandra Moosmann
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Die Deutsche Gesellschaft fir Immu-
nologie (DGfl) hat Hans-Reimer Rode-
wald fiir seine wegweisenden Arbeiten
mit dem Deutschen Immunologie-Preis
2016 ausgezeichnet. Rodewald leitet
am DKFZ die Abteilung Zellulare Im-
munologie. Im Fokus seiner Forschung
steht die Frage, wie sich aus Stammzel-
len verschiedene Arten von Immunzel-
len entwickeln. Der Preis ist mit 10.000
Euro dotiert.
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Theresa Bunse hat den ,Bayer Early
Excellence in Science Award“ 2016 er-
halten. Die Molekularbiologin entwi-
ckelte in der Klinischen Kooperations-
einheit Neuroimmunologie und Hirn-
tumorimmunologie eine therapeutische
Impfung gegen seltene Hirntumoren.
Die Bayer Science & Education Foun-
dation verleiht den mit 10.000 Euro do-
tierten Preis jahrlich an herausragende
Nachwuchswissenschaftler.

o

Stefan Pfister erhielt gemeinsam mit
Michael Taylor von der Universitat
Toronto den mit 50.000 Euro dotierten
K.-J.-Ziilch-Preis der Gertrud-Reemts-
ma-Stiftung. Die beiden Forscher haben
dazu beigetragen, die Diagnose und Be-
handlung von Gehirntumoren entschei-
dend zu verbessern. Pfister leitet die
Abteilung Padiatrische Neuroonkologie
am DKFZ und ist Oberarzt am Universi-
tatsklinikum Heidelberg.

Die New Yorker Lasker-Foundation hat Ralf Bartenschlager mit
dem Lasker DeBakey-Preis fiir klinisch-medizinische Forschung
ausgezeichnet. Der mit 250.000 Dollar dotierte Preis ist die
hochste medizinisch-wissenschaftliche Auszeichnung in den
USA. Bartenschlager ist Virologe und Krebsforscher am Uni-
versitatsklinikum Heidelberg und am DKFZ, wo er die Abtei-
lung Virus-assoziierte Karzinogenese leitet. Ihm war es mit
seiner Arbeitsgruppe erstmals gelungen, das Hepatitis C-Virus
im Labor zu vermehren. Damit war es moglich, zielgerichtete,
hoch wirksame Medikamente gegen das Virus zu entwickeln, das
bei chronischer Infektion zu Leberzirrhose und Leberkrebs fiihrt.
,Der Preis spornt uns dazu an, diesen tiickischen Krankheitserreger
weiter zu erforschen, denn er ist noch lange nicht besiegt®, erklarte
der Preistrager. , Es fehlt nach wie vor ein Impfstoff, der vor der Infektion

schiitzt, und viel zu viele Menschen sind, ohne es zu wissen, mit dem Hepatitis-C-
Virus infiziert.“ Bartenschlager erhielt den Preis gemeinsam mit den US-Amerikanern Charles Rice und Michael
Sofia. Bei einer Feierstunde gratulierten die DKFZ-Vorstande Josef Puchta (li.) und Michael Boutros (re.).
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