Deutsches Krebsforschungszentrum in der Helmholtz-Gemeinschaft
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Epidemiologie - der Blick aufs Volk | dkfz.



Dr. Stefanie Seltmann

Liebe Leserinnen und Leser,

fir die Mitarbeiter des Deutschen
Krebsforschungszentrums war der
aufregendste Tag in diesem Jahr ohne
Frage der 6. Oktober. Um Punkt 11.30
Uhr gab das Nobelpreiskomitee in
Stockholm bekannt, dass der diesjahri-
ge Nobelpreis fiir Medizin an Professor
Harald zur Hausen verliehen wird, den
langjahrigen Stiftungsvorstand unse-
res Hauses. Gemeinsam mit den Ent-
deckern des Aidsvirus, Luc Montagnier
und Simone Barre-Sinoussi, erhalt er
die hochste wissenschaftliche Aus-
zeichnung fiir seine Entdeckung, dass
menschliche Warzenviren, die huma-
nen Papillomviren, Gebarmutterhals-
krebs auslosen. Seine Arbeiten fithrten
zur Entwicklung der ersten Impfung
gegen Krebs. Seither hat der Preistra-
gerrund 100 Interviews gegeben, mehr
als 2500 Gliickwunschschreiben erhal-
ten und eine Nobelpreisparty mit 1400
Gésten gefeiert. Taglich erreichen ihn
mindestens drei Einladungen zu Kon-
ferenzen oder Tagungen. ,Ich hoffe,
dass ich bald wieder zu meinem vor-
herigen Leben zurlickkehren kann®,
winscht sich Harald zur Hausen,
doch ein Ende der vielen Anfragen
ist bislang nicht in Sicht. Ausschnitte
aus seinem Forscherleben prasentie-
ren wir Thnen in einer Fotostrecke auf
den Seiten 6-7.

Den Schwerpunkt dieser Ausgabe ha-
ben wir auf die Epidemiologie gelegt,
die Wissenschaft von der Verteilung
von Krankheiten in der Bevolkerung -
auch ,Blick aufs Volk“ genannt. Wir
stellen Thnen neue Erkenntnisse zum
Darmkrebsrisiko vor, das sowohl bei
Morbus-Crohn-Patienten als auch bei
Angehorigen von bereits an Darm-
krebs erkrankten Patienten erhoht ist.
Und wir berichten iiber die Pldne zur
grofiten deutschen epidemiologischen
Studie aller Zeiten, der so genannten
,2Helmholtz-Kohorte", bei der 200 000
gesunde Menschen tiiber 20 Jahre

hinweg beobachtet werden sollen
(ab Seite 14).

SchlieRlich prasentieren wir Thnen
ein besonders originelles Projekt jun-
ger Forscher: Mit speziell entwickelten
sKillerbakterien“ beteiligten sich Stu-
denten der Biotechnologie an einem
internationalen Wettbewerb fiir syn-
thetische Biologie in den USA. Unter
der Leitung von Roland Eils, Abtei-
lungsleiter fiir Theoretische Bioinfor-
matik im Deutschen Krebsforschungs-
zentrum, konkurrierten die Nach-
wuchsforscher mit achtzig Teams aus
aller Welt. Sie errangen eine von ins-
gesamt 16 Goldmedaillen und lande-
ten als einziges Team in gleich drei
Unterkategorien auf dem Siegerpo-
dest. Wie und wozu sie ihre ,Killer-
bakterien“ hergestellt haben, erfahren
Sie ab Seite 20.

Viel Spaf mit der neuen Ausgabe
wiinscht Thnen

Titelbild:

Startschuss fiir die Helmholtz-Kohorte:
2009 beginnt die grofSte epidemio-
logische Studie, die es in Deutschland
je gegeben hat. Mehr als 200 000
Menschen sollen uiber zwanzig Jahre
hinweg untersucht werden.
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KID

0800-4203040

Neues aus der Krebsmedizin

Auf dieser Doppelseite prasentieren wir Ihnen aktuelle Nachrichten vom Krebs-
informationsdienst (KID) des Deutschen Krebsforschungszentrums. Der KID
informiert die Offentlichkeit zuverlassig und umfassend zum Thema Krebs.

Wenn Sie mehr Uber einzelne Krebsarten, Behandlungsmethoden oder neue
Studienergebnisse wissen mochten, kdnnen Sie die Internetseiten des KID
besuchen (www.krebsinformationsdienst.de) oder die kostenlose Hotline unter
0800 — 42030 40 (taglich von 8.00 bis 20.00 Uhr) anrufen.

Forschungsstudie abgebrochen:

|
,f’ (Selen '
t

vorbeugung, die SELECT-Studie, ist abgebrochen wor-

den. Sie hatte ergeben, dass weder Vitamin E noch
der Mineralstoff Selen vor Prostatakrebs schiitzen. Die
Leiter der Untersuchung raten den Teilnehmern aus den
USA, Kanada und Puerto Rico, sofort mit der Einnahme
der beiden Mittel aufzuhoren.

Das Nationale Krebsforschungsinstitut und die Nationa-
len Gesundheitsinstitute der USA hatten die Studie durch-
gefiihrt, um die vorbeugende Wirkung von Vitamin E und
Selen gegen Prostatakrebs zu untersuchen. Mehr als 35000
Manner hatten seit 2001 an der Studie teilgenommen. Sie
erhielten entweder die eine oder die andere Substanz, eine
Kombination von beiden oder Placebos, also Tabletten ohne
Wirkstoff. Vorstudien und Zwischenergebnisse hatten die

E ine der weltweit gréften Untersuchungen zur Krebs-
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Vitamin E und Selen schutzen
nicht vor Prostatakrebs

Forscher zunachst optimistisch gestimmt. Die aktuellen
Daten belegen jedoch, dass weder Vitamin E noch Selen vor
Prostatakrebs schiitzen. Auch die Kombination aus beiden
Substanzen zeigt demnach keine Wirkung.

Zudem gibt es Hinweise, dass die beiden Stoffe nicht nur
nicht schiitzen, sondern sogar schaden kénnten. In einer
Pressemitteilung von Ende Oktober schlief3t das Amerikani-
sche Krebsforschungsinstitut nicht aus, dass Vitamin E die
Haufigkeit von Prostatakrebs steigern konnte, statt sie, wie
urspriinglich erhofft, zu senken. Selen wiederum erhoéht
moglicherweise das Risiko, an der Zuckerkrankheit Diabe-
tes zu erkranken. Beide Vermutungen lassen sich allerdings
anhand der derzeit verfiigbaren Zahlen noch nicht sicher
belegen. Alle Manner, die an der Studie teilgenommen ha-
ben, sollen weiter regelméafiig untersucht werden.



Zertifikat fur Gynakologische Krebszentren

n den letzten drei Monaten
Ihaben sich in Deutschland elf

Spezialzentren zur Behandlung
von Tumorerkrankungen bei Frauen
einer Qualititsprifung unterzogen
und als erste Zentren das Zertifikat
,Gynikologisches Krebszentrum® er-
halten. Die elf Zentren konnten in
einem Prifverfahren nachweisen,
dass Patientinnen mit Gebarmutter-
hals-, Gebarmutter- und Eierstock-
krebs bei ihnen besonders qualifiziert

betreut werden. Dazu gehort eine um-
fassende Versorgung nach neuesten
wissenschaftlichen Erkenntnissen, bei
der auch soziale und psychosoziale
Aspekte beachtet werden.

Entwickelt haben das neue Priif-
verfahren die Arbeitsgemeinschaften
der Deutschen Krebsgesellschaft und
der Deutschen Gesellschaft fiir Gy-
nidkologie und Geburtshilfe. Dabei
dienten die schon existierenden Priif-
verfahren fiir Brust- und Darmzentren

in Deutschland als Orientierung. Die
elf ausgezeichneten Gynékologischen
Krebszentren sind an Kliniken in Er-
langen, Essen, Regensburg, Gottingen,
Kiel, K6In, Tiibingen, Ulm, Wiesbaden,
Bremen und Diisseldorf angesiedelt.
Weitere Krankenhauser in Deutsch-
land, die iiber grofde Erfahrung in
der Behandlung von gynikolo-
gischen Krebserkrankungen verfiigen,
werden nun ebenfalls eine Zerti-
fizierung anstreben.

Broschure zur Fruherkennung von Brustkrebs

er Krebsinformationsdienst des
DDeutschen Krebsforschungs-

zentrums und die Kooperati-
onsgemeinschaft Mammographie ha-
ben gemeinsam eine neue Broschure
veroffentlicht mit dem Titel ,,Mam-
mographie-Screening. Fritherkennung
von Brustkrebs. Was Sie dariiber wis-
sen sollten.” Das Heft informiert iiber-
sichtlich und allgemein verstandlich
iiber das Mammographie-Screening
in Deutschland. ,Das Screening-Pro-
gramm ist neu hierzulande und wirft
viele Fragen bei den betroffenen
Frauen auf“, erklart Jan Sebastian
Graebe-Adelssen, Geschaftsfithrer der
Kooperationsgemeinschaft Mammo-
grafie, ,diese Fragen werden in der
Broschiire aufgegriffen und fundiert
beantwortet.”

Frauen konnen das Heft als Orien-
tierungshilfe nutzen bei der Frage, ob
sie am Screeningprogramm teilneh-
men mochten. Auf 24 Seiten erhalten
sie prizise Informationen iiber den
Ablauf des Programms, Nutzen und
Risiken der Untersuchung und wich-

tige Fakten zu Brustkrebs. Ein kleines
Glossar erklart die wichtigsten Fach-
begriffe kurz und verstandlich.
Interessierte konnen die Broschiire
von den Internetseiten des Krebsinfor-
mationsdienstes (www.krebsinforma-
tionsdienst.de) und der Kooperations-
gemeinschaft Mammographie (www.
mammo-programm.de) herunterladen

oder kostenlos anfordern - telefonisch
unter der Hotline des Krebsinformations-
dienstes oder per Post bei folgenden
Adressen: Kooperationsgemeinschaft
Mammographie, Hermann-Heinrich-
Gossen-Strafie 3, 50858 Koln; Krebsin-
formationsdienst, Deutsches Krebs-
forschungszentrum, Im Neuenheimer
Feld 280, 69120 Heidelberg.
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Harald zur Hausen

Stationen aus dem
Lleben eines
Nobelpreistragers

Professor Harald zur Hausen, der langjahrige Vorstandsvorsitzende des Deutschen Krebs-
forschungszentrums, wies in den 1980er Jahren nach, dass Gebarmutterhalskrebs durch
humane Papillomviren (HPV) ausgelost wird. Seine Forschung ermoglichte es, einen Impf-
stoff gegen die weltweit dritthaufigste Krebserkrankung bei Frauen zu entwickeln. Fur
diese Leistung wurde zur Hausen mit dem Nobelpreis fur Medizin 2008 ausgezeichnet. In
der vorletzten Ausgabe sprachen wir mit ihm Uber seinen Lebensweg (siehe Interview im
~einblick” 1/2008, S. 20) — da wusste allerdings noch niemand, dass er den Nobelpreis be-
kommen wirde. Anlasslich dieser Ehrung widmen wir ihm in dieser Ausgabe eine Fotostrecke.

Harald zur Hausen als Schiiler, um 1967, im Labor der virologischen Abtei- Mit zwei technischen Assistentinnen in
1950 in Vechta lung der Kinderklinik von Philadelphia der Kinderklinik von Philadelphia, 1967
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Doktoranden-Auszeichnung am DKFZ,
Mitte der 1980er Jahre

1986: Die Thaildndische Prinzessin
Chulabhorn Mahidol besucht das DKFZ

Wissenschaftlicher Austausch mit
Forscherkollegen in den USA,
1980er Jahre

Pressegesprdch anldsslich der Einwei-

hung des Provisoriums der ,,Angewand-

ten Tumorvirologie*, 1987

1990: Der damalige Wissenschafts-
minister Helmut Engler (2.v.l.) kommt
nach Heidelberg

1992: Riesenhuber nimmt teil an der
Einweihung des Erweiterungsbaus der
Angewandten Tumorvirologie

Pressekonferenz anldsslich des Nobel-
preises; Heidelberg, 7. Oktober 2008

Pressekonferenz anldsslich des Nobel-
preises; Heidelberg, 7. Oktober 2008

1985: Besuch von Wolf-Michael
Catenhusen am Krebsforschungs-
zentrum

1988: Bundesforschungsminister
Dr. Heinz Riesenhuber ist zu Gast
am DKFZ

Im Gesprdch mit Forschungsminister
Jiirgen Riittgers; Heidelberg, 1995

Der Nobelpreistriger heute: beschdf-
tigt mit der Beantwortung von Grufs-
karten und Gliickwiinschen
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Forschung auf grolSem Fuls

Die Wissenschaftler der Abteilung ,,Epidemiologie von Krebserkrankungen®“am
Deutschen Krebsforschungszentrum brauchen von allem etwas mehr: viele
Teilnehmer fur ihre Studien, viele Daten und viel Geduld. Damit aber gelingt es
ihnen, Risikofaktoren fiir Krebs und andere Krankheiten zu finden und letztlich
zu einem geslinderen Leben beizutragen.

Epidemiologen untersuchen die grofsen Zusammenhdnge bei der Entstehung von Krankheiten. Passenderweise ist die
Abteilung , Epidemiologie von Krebserkrankungen“ unter der Leitung von Professor Rudolf Kaaks mit knapp 6o Mitar-
beitern eine der grofsten am Deutschen Krebsforschungszentrum.
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er beim Stichwort Krebsforschung an Labore,
Wweiﬁe Kittel und Pipetten denkt, mag ein biss-

chen verwundert sein, wenn er die Abteilung
,Epidemiologie von Krebserkrankungen® besucht, die von
Professor Rudolf Kaaks geleitet wird. Sicher, auch hier gibt
es ein Labor und die dafiir typischen Arbeitsmaterialien.
Doch die meisten Raume der Abteilung sind Biiros, in denen
die Wissenschaftler am Schreibtisch sitzen und Unmengen
von Daten auswerten.

Epidemiologie, so heifdt es im Lexikon, ist die Wissen-
schaft von der Entstehung und der Verbreitung von Krank-
heiten.,Wir suchen nach Faktoren, die mit einem erhohten
Krebsrisiko einhergehen, die bis zu einem gewissen Grad
vor Krebs schiitzen oder die den Verlauf von bereits beste-
henden Erkrankungen beeinflussen®, erklart Kaaks. Bei
diesen Faktoren kann es sich um Erbanlagen handeln, aber
auch um den personlichen Lebensstil — etwa Erndhrung,
sportliche Betdtigung, Kérpergewicht oder Kontakt mit gif-
tigen Substanzen. Ziel ist es, anhand der identifizierten Risi-
ken herauszufinden, wie sich Krebs und andere Krankheiten
moglichst vermeiden lassen. Mit diesem Wissen kann man
dann Empfehlungen fiir ein gesundes Leben aussprechen.

Die Suche nach krankheitsrelevanten Faktoren ist fiir
die Forscher wie eine spannende Detektivarbeit. Kaaks war
davon schon wahrend seines Studiums fiir Erndhrungswis-
senschaften fasziniert. Epidemiologen verfolgen zum Bei-
spiel die These, dass der regelmafRige Verzehr von Obst und
Gemutise das Krebsrisiko mindern kann. Sie suchen nach Be-
weisen dafiir und fahnden nach schiitzenden Substanzen in
der Pflanzenkost. Oder sie widmen sich der Frage, warum be-
stimmte Tumoren — etwa der Brust, des Enddarms oder der
Prostata — bei uns recht hdufig vorkommen, wihrend sie in
Entwicklungsldandern kaum eine Rolle spielen, und suchen
nach den entscheidenden Unterschieden im Lebensstil.

Epidemiologische Gro3fahndung

Um Risiken und schiitzende Faktoren zuverlédssig zu benen-
nen, benodtigen die Wissenschaftler Daten von vielen Men-
schen, Kranken wie Gesunden. Dabei gibt es grundsatzlich
zwei verschiedene Herangehensweisen: Fall-Kontroll-Stu-
dien und prospektive Studien (siehe Beitrag zur Helmholtz-
Kohorte S. 14). In Fall-Kontroll-Studien untersuchen die
Forscher erkrankte Personen und vergleichen sie mit einer
Kontrollgruppe von gesunden Menschen. Dieser Ansatz ist
sinnvoll, wenn es darum geht, relativ schnell Informationen
zu einer speziellen Krebsart zu sammeln - insbesondere,
wenn sie selten ist. Der Nachteil liegt unter anderem darin,
dass die Teilnehmer riickblickend Auskunft tiber ihr Leben
geben miissen. ,Da kann es zu gewissen Ungenauigkeiten
kommen, etwa weil man sich an manche Dinge nicht mehr
genau erinnert oder weil Patienten ihren Lebensstil oft kri-
tischer hinterfragen als Gesunde®, so Kaaks.
Aussagekriftiger sind meist prospektive Kohortenstudi-
en, also vorausschauende Untersuchungen mit einer Grup-
pe von zunichst gesunden Menschen, die man iiber viele
Jahre beobachtet. Zu dieser Kategorie zdhlt die EPIC-Studie
(European Prospective Investigation into Cancer and Nutri-
tion), mit der Forscher europaweit untersuchen, wie Ernah-
rung mit Krebs und anderen chronischen Erkrankungen

Professor Rudolf Kaaks (oben), Leiter der Abteilung , Epi-
demiologie von Krebserkrankungen®, kam 2006 aus Lyon
nach Heidelberg ans Deutsche Krebsforschungszentrum.
Den gleichen Weg ging auch seine Kollegin Dr. Annekatrin
Lukanova (unten), die jetzt die Arbeitsgruppe

,Hormone und Krebs*“ leitet.
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Zwei weitere Arbeitsgruppenleiter aus Kaaks‘grofier Abteilung: Privatdozent Dr. Jacob Linseisen (links) ist Leiter der Heidelberger
EPIC-Gruppe. Professor Nikolaus Becker (rechts) wird ab dem kommenden Jahr das baden-wiirttembergische Krebsregister fiihren.

zusammenhdangt. Mehr als 520 ooo Menschen sind daran
beteiligt. Angestofden wurde die EPIC-Studie von der Inter-
national Agency for Research of Cancer (IARC) in Lyon, wo
Kaaks bis zu seinem Wechsel 2006 nach Heidelberg arbei-
tete; er selbst war von Anfang an in die Studie involviert.
,Dass hier im Deutschen Krebsforschungszentrum eine der
EPIC-Gruppen angesiedelt ist, war fiir mich ein wichtiges
Argument dafiir, die Stelle als Abteilungsleiter anzuneh-
men“, sagter.

In Heidelberg beteiligen sich seit 1994 mehr als 25500
Freiwillige aus Stadt und Umland an der Studie, Manner
und Frauen im Alter zwischen 35 und 65 Jahren. Sie fiillten
Fragebogen aus, berichteten iiber ihre Lebensgewohnhei-
ten und gaben Blutproben ab. ,Die Zeiten, in denen Epide-
miologen ihre Arbeit allein auf Fragebdgen und Interviews
stiitzten, sind langst vorbei“, begriindet Privatdozent Dr.
Jakob Linseisen, Leiter der Heidelberger EPIC-Gruppe, die
Blutentnahme. ,Heute beziehen wir Biomarker mit ein, das
sind Indikatoren, die wir im Blut messen und die etwas tiber
den Stoffwechsel aussagen, iiber die Aufnahme bestimmter
Nahrstoffe oder iiber genetische Besonderheiten.”

Forschung als Geduldsprobe

Um die Teilnehmer iiber einen lingeren Zeitraum mog-
lichst intensiv zu beobachten, wird die Befragung alle drei
Jahre wiederholt. Das bringt einen enormen Verwaltungs-

aufwand mit sich. Linseisen muss sich jedoch nicht selbst
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darum kiimmern. ,Das ware auch nicht moglich, weil ich
aus Datenschutzgriinden gar nicht wissen darf, wer an der
Studie teilnimmt"“, gibt der Erndhrungswissenschaftler zu
bedenken. In der Abteilung gibt es daher ein eigenes Team,
das die Studienteilnehmer regelmaflig kontaktiert, die ein-
gehenden Daten verwaltet und dabei alle persénlichen In-
formationen verschliisselt.

Neben diesem Aufwand erfordert eine prospektive Stu-
die viel Geduld. Denn erst, wenn eine gewisse Anzahl von
Versuchsteilnehmern erkrankt ist, haben die Forscher genii-
gend Daten, um daraus verldssliche Aussagen abzuleiten.
,Bei hdufigen Krebsarten, etwa Tumoren des Dickdarms,
der Brust, der Prostata und der Lunge ist dies inzwischen
der Fall“, berichtet Linseisen, ,hier haben wir bereits so
viele Daten gesammelt, dass wir mit der statistischen Aus-
wertung begonnen haben. Wir erkennen klare Zusammen-
hénge zwischen Erndhrung und Krebsrisiko.“ Der hiufige
Genuss von rotem Fleisch zum Beispiel — damit ist Schwein,
Rind oder Lamm gemeint — erhéht das Risiko fiir Darmkrebs.
Bei Wurstprodukten ist der Effekt noch deutlicher, wihrend
der Verzehr von Gefliigelfleisch keinen Einfluss auf die Hau-
figkeit von Darmtumoren hat. Anscheinend ist aber auch
wichtig, wie das Fleisch zubereitet wird. Linseisen unter-
sucht zurzeit, welche chemischen Stoffe beim Braten und
Grillen entstehen und wie diese sich auf das Krebsrisiko
auswirken.

Eine Tiir weiter sitzt die Professorin Jenny Chang-Claude.
Ihre Gruppe sucht unter anderem nach Risikofaktoren fiir



Brustkrebs, ob in den Genen, dem Hormonhaushalt oder der
Umwelt. Eine ihrer letzten Studien behandelte die schiitzen-
de Wirkung von Vitamin D vor Brustkrebs (siehe ,einblick”
2/08, S.24). Daneben interessiert sich Chang-Claude fiir
neue statistische Methoden, erhobene Daten auszuwerten.
,Bei der riesigen Menge an Faktoren, die wir uns anschau-
en, kann es passieren, dass man den Wald vor lauter Biu-
men nicht mehr sieht”, erklart die studierte Biochemikerin
und Epidemiologin. Deshalb will sie neue Methoden ent-
wickeln, mit denen man zum Beispiel mehrere Gene auf
einmal untersuchen kann und auch ihre komplexen
Wechselwirkungen untereinander berticksichtigt.

Erndhrung ist nicht alles

Neben Genen, Erndhrung und Umwelteinfliissen haben
Epidemiologen noch weitere Faktoren im Blick. Beim Brust-
krebs und bei Tumoren der Eierstocke spielen Hormone eine
grofie Rolle — ein Thema, mit dem sich Dr. Annekatrin Luka-
nova beschéftigt. Die Chefin der Arbeitsgruppe ,Hormone
und Krebs“ kennt Abteilungsleiter Kaaks schon aus gemein-
samen Zeiten in Lyon. Dort suchten beide vor Jahren nach
den Zusammenhdngen zwischen dem Hormonhaushalt
und Krebserkrankungen. ,Es ist bekannt, dass Frauen, die
frith schwanger werden und mehrere Kinder bekommen,
seltener an Brust- oder Eierstockkrebs erkranken®, erklart
sie, ,es liegt also nahe, dass gewisse Schwangerschaftshor-
mone einen schiitzenden Effekt haben.“ Welche das sind,
mochte sie gemeinsam mit skandinavischen Kollegen in
einer grofden Kohortenstudie herausfinden. Das Fernziel
koénnte sein, den Hormonspiegel einer Schwangerschaft
kiinstlich nachzuahmen und so auch Frauen zu schiitzen,
die keine Kinder bekommen.

Lukanova z3dhlt eher zu den Theoretikern in Kaaks Mann-
schaft, anders als Dr. Alexandra Nieters, die vorwiegend im
Labor arbeitet. Nieters, die junge Leiterin der Arbeitsgruppe
»,Molekulare Tumorepidemiologie“, untersucht epidemio-
logische Fragen mit molekularbiologischen Methoden. Sie
will verstehen, warum sich der Lebensstil tiberhaupt auf das

Epidemiologie im Labor: Dr. Alexandra Nieters (rechts)
leitet die Arbeitsgruppe ,Molekulare Tumorepidemiolo-
gie“. Mit ihren Mitarbeitern, darunter ihrer Doktorandin
Katja Butterbach (links), untersucht sie, warum sich der
Lebensstil auf das Krebsrisiko auswirkt. Dabei arbeitet
sie mit modernen molekularbiologischen Methoden.

Krebsrisiko auswirken kann. Thre aktuellen Forschungen
drehen sich um die Frage, warum Menschen, die regelma-
Rig in der Sonne sind - ohne jedoch am Strand zu ,braten”
- offensichtlich seltener an bosartigen Verdnderungen des
Lymphsystems erkranken. ,Wir vermuten, dass hier Vita-
min D eine Rolle spielt, das der Kérper mit Hilfe des Sonnen-
lichts bildet. Jetzt wollen wir herausfinden, auf welche Wei-
se Vitamin D das Lymphomrisiko senkt”, erkldrt Nieters.

Prof. Nikolaus Becker ist der einzige aus Kaaks Team,
dessen Forschergruppe ,Epidemiologische Grundlagen der
Krebspravention“ nicht im Hauptgebiude des Deutschen
Krebsforschungszentrums arbeitet, sondern einige Hundert
Meter entfernt im Heidelberger Technologiepark. Das Team
ist erst vor wenigen Monaten umgezogen — aus Platzgriin-
den, denn es warten neue Aufgaben: Ab Januar 2009 wird
Beckers Arbeitsgruppe das Landeskrebsregister fiir Baden-
Wiirttemberg fithren. Das Register erfasst alle Krebsfille
des Bundeslandes und wird vor allem der Krebsursachen-
forschung und der Qualitatssicherung dienen. ,,Wir betrei-
ben aber nicht nur Ursachenforschung, sondern untersu-
chen auch, welche Methoden sich zur Fritherkennung eig-
nen und wie sie sich verbessern lassen®, sagt Becker. Derzeit
analysiert er zum Beispiel in einer Studie, ob bildgebende
Verfahren wie die Computertomographie geeignet sind,
Lungenkrebs frither zu erkennen und so die Heilungschan-
cen zu verbessern.

»Die verschiedenen Schwerpunkte — von der Erndhrung
uiber Hormone und Genetik bis hin zur Fritherkennung - zei-
gen, wie vielféltig Epidemiologie ist“, sagt Kaaks. Genau das
ist es, was auch Nieters, seiner jliingsten Arbeitsgruppenlei-
terin, an diesem Fachgebiet gefillt: ,Man muss sich immer
wieder in neue Fragen hineinknien — da ist es einfach toll,
dass hier in der Abteilung Wissenschaftler mit unterschied-
lichen Ausrichtungen zusammenkommen, Erndhrungswis-
senschaftler, Biologen, Mediziner, Mathematiker. Das ist fiir
gemeinsame Projekte extrem fruchtbar.”

Stefanie Reinberger
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*Eine lebensgefahrliche Entzundung

Viele Menschen, die unter der chronischen Darmentziundung Morbus Crohn
leiden, stellen sich die Frage, ob mit ihrer Krankheit ein erhohtes Krebsrisiko
einhergeht. Leider ist diese Beflirchtung nicht unbegriindet. Professor Kari Hem-
minki, Leiter der Abteilung Molekulargenetische Epidemiologie am Deutschen
Krebsforschungszentrum, hat kurzlich nachgewiesen, dass Morbus Crohn das
Risiko fur eine ganze Reihe von Krebsarten erhoht.

Moderne Computertomografen kénnen die Organe eines Menschen sehr
genau darstellen. Bei Morbus-Crohn-Patienten ist der Darm (violett)

chronisch entziindet. Die Krankheit erhoht das Risiko flir Darmkrebs, aber
auch fiir Tumoren in anderen Organen, wie Lunge (gelb) oder Niere (rot).
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ari Hemminkis Spezialgebietist
[< die genetische Epidemiologie.
Erfahndet nach genetischen Ri-
sikofaktoren fiir bestimmte Krankhei-
ten, in erster Linie fiir Krebserkrankun-
gen. Der gebiirtige Finne arbeitet mit
Bevolkerungsstatistiken aus Schwe-
den, um herauszufinden, inwieweit
das Risiko fiir verschiedene Krebsarten
vererbt wird. Die schwedischen Statis-
tiken eignen sich sehr gut dafiir, denn
alle Menschen, die nach 1931 in dem
skandinavischen Land geboren wur-
den, sind zusammen mit ihren Eltern
in einem ,Familienregister” dokumen-
tiert. In dieser Datensammlung sind
Angaben zu mehr als zehn Millionen
Menschen gespeichert. Daneben gibt
es in Schweden noch ein ,Krebsregis-
ter”, das fast alle Krebserkrankungen
in der Bevolkerung erfasst. Durch Zu-
sammenfithrung der beiden Register
konnten Hemminki und seine Mitar-
beiter bereits mehr als drei Millionen
Familien analysieren.

Krebsrisiken bei Morbus Crohn

In einer aktuellen Studie nahmen die
Heidelberger Forscher jetzt die Daten
von mehr als 21000 Morbus Crohn-
Kranken unter die Lupe, die im Zeit-
raum von 1964 bis 2004 wegen ihrer
chronischen Darmentziindung in
schwedische Krankenhduser einge-
wiesen wurden. Die Griinde fiir den
stationdren Aufenthalt konnen bei
Crohn-Patienten ganz unterschiedlich



sein, angefangen bei Fieber und Erbre-
chen bis hin zu Darmverschluss und
Infektionen, die manchmal sogar eine
Operation nétig machen.

Dass der Crohn den Dickdarm be-
fallt und dort bei anhaltenden Be-
schwerden Krebs auslosen kann, ist
bekannt. Doch Hemminki und sein
Forscherteam wiesen jetzt nach, dass
noch weit mehr Organe von der Krank-
heit betroffen sind. So tragen Crohn-
Patienten mit steigendem Alter und
zunehmender Erkrankungsdauer ein
immer grofleres Risiko fiir Tumoren
an Magen, Diinndarm, Bauchspeichel-
driise, Lunge, Hoden oder Nieren.
Besonders hiufig tritt bei ihnen die
Hodgkin-Krankheit auf, eine bosartige
Erkrankung des Lymphsystems, bei
der sich Krebszellen tliber die Lymph-
knoten und das Lymphsystem im
ganzen Korper verbreiten.

Provoziert die Darmentziindung
den Lymphkrebs?

Auf den ersten Blick scheint die Hodg-
kin-Krankheit tiberhaupt nichts mit
dem Darm zu tun zu haben. Doch Hem-
minkis Auswertungen ergaben, dass
sie bei Crohn-Patienten fast dreimal so
oft auftritt wie in der Durchschnittsbe-
volkerung. Was ist die Ursache dafiir?

Bei Morbus Crohn entziindet sich im-
mer wieder die Schleimhaut in unter-
schiedlichen Darmregionen, wodurch
uber langere Zeitrdume hinweg Zellen
entarten, so dass Tumoren entstehen.
Was die Entziindungen auslost, ist
nach wie vor unbekannt. Die meisten
Fachleute vermuten, dass es sich bei
Morbus Crohn um eine Autoimmuner-
krankung handelt, bei der das Immun-
system Uberreagiert und das eigene
Korpergewebe angreift. Hierfiir konn-
ten Viren oder Bakterien verantwort-
lich sein, die den Verdauungstrakt be-
fallen und eine chronische Reaktion
des Immunsystems provozieren. Diese
konnte dann wiederum zur dauerhaf-
ten Entziindung des Magen-Darm-
Trakts fiihren.

Behandelt wird Morbus Crohn mit
entziindungshemmenden  Medika-
menten, beispielsweise Kortison. Da-
neben setzen die Arzte immer hiufiger
Wirkstoffe ein, die das Immunsystem
der Patienten unterdriicken, so ge-
nannte Immunsuppressiva. Ein Pro-
blem dieser Behandlung vermutet
Hemminki jetzt darin, dass die Blocka-
de des Immunsystems zu einer Abnah-
me der weiflen Blutzellen fiihrt, die
den Korper vor Infektionen schiitzen.
Infolgedessen konnten Entziindungen
auch in anderen Organen entflammen

und dort bosartige Tumoren entstehen
lassen. Das konnte erklaren, warum
Crohn-Patienten nicht nur ein erhoh-
tes Darmkrebs-Risiko tragen, sondern
auch ein erhohtes Risiko fiir zahlreiche
weitere Krebsarten.

Zu wenig Abwehr

Hemminki weist zwar darauf hin, dass
die Studie keinen ursidchlichen Zusam-
menhang zwischen Immunsuppressi-
va-Behandlung und dem Auftreten
der Krebserkrankungen belegt. Aller-
dings kommt die Hodgkin-Krankheit
sowohl bei Crohn- als auch bei Rheu-
ma-Patienten vermehrt vor — und bei-
de Gruppen werden relativ haufig mit
Medikamenten behandelt, die das Im-
munsystem ddmpfen. Daher vermutet
Hemminki, dass das erhohte Hodgkin-
Risiko bei diesen Patienten auf den
Einsatz von immunhemmenden Me-
dikamenten zuriickzufiihren ist. Sollte
sich das bestdtigen, wire die heutige
Therapie mit Wirkstoffen, die das Im-
munsystem unterdriicken, genau der
falsche Ansatz.,Diese These“, so Hem-
minki, ,muss auf jeden Fall tiberpriift
werden.“

Kirsten Schuster

Steckbrief:

mung liegen oft Jahre.

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen wie Morbus Crohn
beginnen hdufig mit uncharakteristischen Symptomen. Hierzu
zdhlen Bauchschmerzen, breiige oder fliissige Durchfdlle (teilweise
schleimig oder blutig), Gewichtsverlust, Blutarmut, Abgeschlagen-
heit und Lustlosigkeit. Auch Beschwerden aujfSerhalb des Ver-
dauungstraktes (so genannte extraintestinale Manifestationen)
gehoren dazu, etwa Erkrankungen an Gelenken, Haut, Leber und
Augen. Dennoch wird die Diagnose Morbus Crohn durchschnittlich
erst 16 Monate nach dem ersten Arztbesuch gestellt. Zwischen dem
Auftreten erster Anzeichen bis zur eindeutigen Krankheitsbestim-
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e Massenstart
mit zweihunderttausend

Teilnehmern

Schwere Krankheiten wie
Krebs, Diabetes und
Demenz sind fast nie auf
eine einzige Ursache zu-
rickzufiihren. Sie werden
meist von vielen Faktoren
ausgelost, die sich auch
noch wechselseitig beein-
flussen. Um dieses kom-
plexe Zusammenspiel zu
erforschen, startet in
Kiirze eine gigantische
epidemiologische Studie,
die vom Deutschen Krebs-
forschungszentrum und
vom Helmholtz Zentrum
Miunchen koordiniert
wird.

ie Ursachen einer Krankheit
Dkb'nnen sehr vielfaltig sein -

Infektionen, Umwelteinfliisse
oder der Lebensstil. Wenn man erfor-
schen will, welche Faktoren das Auf-
treten einer bestimmten Krankheit
begilinstigen, bieten sich so genannte
prospektive Kohortenstudien an. In
solchen Studien wird eine moglichst
grofie Bevolkerungsgruppe (die Ko-
horte) iiber einen langen Zeitraum
hinweg (meist viele Jahre lang) beo-
bachtet. Die Teilnehmer, die zu Beginn
uberwiegend gesund sind, werden
regelméafiig befragt und medizinisch
untersucht. Wiahrend des Beobach-
tungszeitraums brechen bei einigen
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Teilnehmern schwere Krankheiten wie
Krebs, Diabetes, Herzkreislaufleiden
oder Demenz aus. Die Wissenschaft-
ler kénnen dann riickblickend einen
Zusammenhang herstellen zwischen
dem Auftreten der Krankheit und dem
Lebensstil der betroffenen Teilneh-
mer, ihren Erbanlagen und anderen
Einfliissen. So entsteht ein Bild davon,
welche Faktoren zur Entstehung von
Krankheiten beitragen, aber auch, wel-
che Faktoren davor schiitzen.

Ein anderer Ansatz sind retrospekti-
ve Studien, auch Fall-Kontroll-Studien
genannt. Hier wird eine Gruppe von
Patienten, bei denen die Krankheit be-
reits ausgebrochen ist, im Nachhinein
untersucht und mit gesunden Teilneh-
mern verglichen. Beispielsweise wur-
de in retrospektiven Studien festge-
stellt, dass Brustkrebspatientinnen im
Durchschnitt weniger Vitamin-D im
Blut haben als gesunde Frauen (siehe
»einblick” 2/08, S. 24). Das Problem
dabei ist, dass sich zundchst nicht
feststellen lidsst, ob die Patientinnen
bereits vor ihrer Erkrankung eine
verminderte Vitamin-D-Konzentration
aufwiesen oder erst danach. Der Vi-
tamin D-Mangel konnte schlieflich
auch von der Krankheit oder deren
Therapie verursacht worden sein.
Prospektive Studien haben dieses
Problem nicht: Sie erfassen auch die
Zeit vor der Krankheit; ihre Ergeb-
nisse sind also wesentlich aussage-
kraftiger als die von retrospektiven
Untersuchungen. Prospektive Studien
gelten in der Epidemiologie deshalb
als besonders wertvoll.

Im kommenden Jahr startet eine
solche prospektive Studie unter Feder-
fithrung der Helmholtz-Gemeinschaft.
Das Projekt firmiert derzeit unter dem
Namen Helmholtz-Kohorte. Mit etwa
200 000 Teilnehmern zwischen 20 und
69 Jahren und Gesamtkosten in Hohe
von 150 bis 200 Millionen Euro handelt
es sich um die grofite medizinwissen-
schaftliche Studie, die es bisher in
Deutschland gegeben hat. Mit ihrer
Hilfe wollen die Forscher untersuchen,
wie chronische Krankheiten durch
Umwelteinfliisse und Erbanlagen be-
dingt werden. Aufierdem sollen die
Ergebnisse der Studie dabei helfen,
die Friherkennung von Krankheiten
zu verbessern.

Ein gutes Beispiel dafiir, welche wert-
vollen Erkenntnisse eine Kohortenstu-
die liefern kann, ist die US-amerikani-
sche Framingham-Studie. Sie begann
1948 und lauft immer noch - also seit
60 Jahren. Insgesamt umfasst sie etwa
15000 Teilnehmer. Wenn man heute
weif, dass zuviel Cholesterin im Blut,
zu wenig Bewegung, ein zu hoher Blut-
druck und falsche Erndhrung das Herz-
infarktrisiko erhohen, dann ist das
zum grofen Teil der Framingham-
Studie zu verdanken.

Der erste Schritt ist getan

Der Startschuss fiir die Helmholtz-Ko-
horte ist mit der Bewilligung des ers-
ten Budgets von 20 Millionen Euro
durch den Helmholtz-Senat gerade ge-
fallen. Bis das Projekt die ersten Friich-
te tragt, werden noch Jahre vergehen.

Allein die Vorbereitungsphase wird
mit drei Jahren veranschlagt. In die-
ser Zeit gilt es, ein genaues Studien-
programm auszuarbeiten, Fragebogen
zu erstellen und die Details der medi-
zinischen Erstuntersuchungen festzu-
legen. Anschlieffend miissen einige
Hunderttausend Menschen ange-
schrieben werden, 200000 ihr Ein-
verstandnis erklaren, die ersten Frage-
boégen ausfiillen und die Basisunter-
suchungen durchlaufen.

,Nach der Vorbereitungsphase wird
die Rekrutierung noch einmal etwa
finf Jahre dauern“, sagt Professor
Rudolf Kaaks vom Deutschen Krebs-
forschungszentrum, der gemeinsam
mit Professor Heinz-Erich Wichmann
vom Helmholtz Zentrum Miinchen die
wissenschaftliche Koordination der
Kohorte tibernommen hat. Insgesamt
also acht Jahre, bis damit begonnen
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werden kann, die ersten Informatio-
nen zu sammeln und auszuwerten.
Was kann eine Kohorte dieser Gro-
f3e liefern, was andere Studien nicht
konnten? Zum einen bietet sie durch
ihre schiere Grofie die Chance, auch
weniger verbreitete Erkrankungen zu
erforschen. Daneben wollen die For-
scher bei Lebensstilfaktoren wie Be-
wegung und Erndhrung mehr quanti-
tative Aussagen machen. Sie wollen
zum Beispiel nicht nur nachweisen,
dass korperlich aktive Menschen bes-
ser vor Krebs, Herzinfarkt und Diabe-
tes geschiitzt sind, sondern auch, wie
grof} der Schutzeffekt tatsdchlich ist
und wie viel Bewegung man dafiir
ausiiben muss. Das geht aber nur mit
sehr vielen Teilnehmern, deren kor-
perliche Aktivitdt regelmafRig ausge-
wertet wird, sowie einer langen Studi-
enlaufzeit, denn viele Krankheiten
entwickeln sich eher im Laufe von
Jahrzehnten als von Jahren.

Fritherkennung zidhlt

Ein weiterer Aspekt ist die Fritherken-
nung von Krankheiten und deren Vor-
stufen. Hier kénnten ganz neue Mar-
ker gefunden werden, also Substanzen
im Blut oder Vorginge im Korper, die
auf eine Krankheit hinweisen, noch
bevor sie erste Symptome zeigt. Dafiir
betrachtet man bei allen Studienteil-
nehmern, bei denen eine bestimmte
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Erkrankung auftritt, was sich in den
Jahren vor dem Ausbruch der Krank-
heit verdndert hat. Proteine konnten
sich dazu eignen, Genaktivitaten oder
Immunfunktionen. Kommt eine be-
stimmte Veranderung bei sehr vielen
erkrankten Teilnehmern vor, dann
handelt es sich woméglich um einen
neuen Marker, der die Krankheit vor-
hersagt. In dlteren Studien waren die-
se Marker allein deshalb schon nicht
zu erkennen, weil die modernen Ana-
lysemethoden dafiir fehlten.

Die Initiative fiir das Grof3projekt
geht von flinf Forschungszentren der
Helmholtz-Gemeinschaft aus. Neben
dem Deutschen Krebsforschungszent-
ren und dem Helmholtz-Zentrum
Minchen sind dies das Helmholtz-
Zentrum fiir Infektionsforschung
Braunschweig, das Max-Delbriick-
Zentrum Berlin und das Forschungs-
zentrum Jilich mit seinem Schwer-
punkt Neurowissenschaften. Aufler-
dem sollen Universititen und aufler-
universitdre Forschungszentren in
der ganzen Bundesrepublik dafiir
gewonnen werden, sich an der Feldar-
beit zu beteiligen und die aus der
Kohorte gewonnen Daten fiir eigene
Untersuchungen zu nutzen. ,Eigent-
lich ist es also eine Deutschland-Ko-
horte*, sagt Wichmann. Uber den end-
gultigen Namen fiir das Projekt sei
noch nicht entschieden.

Manuela Arand




» Kein angenehmes Thema

Viele Menschen scheuen
die vorsorgliche Darm-
spiegelung. Sie ist ihnen
peinlich oder unange-
nehm. Dabei gibt es kein
besseres Verfahren, um
Darmkrebs-Vorstufen zu
erkennen und die Entste-
hung von Krebs zu ver-

hindern.

Uber ein so genanntes Endoskop kann
der Arzt Aufnahmen aus dem Kérper-
inneren am Bildschirm betrachten, so
auch bei der Darmspiegelung. Mit den
Werkzeugen an der Spitze des Endos-
kops lassen sich kleine chirurgische
Eingriffe vornehmen.

is man das Wort Epidemiologie
B als Laije einigermafien flissig

aussprechen kann, muss man
schon ein wenig tiben. Hermann Bren-
ner kommt der Begriff leicht tiber die
Lippen. Er leitet die Abteilung ,Kli-
nische Epidemiologie und Alterns-
forschung” des Deutschen Krebsfor-
schungszentrums in Heidelberg. In
seinen epidemiologischen Studien
beschaftigt er sich unter anderem
damit, welche Methoden am besten
dafiir geeignet sind, Darmkrebs zu-
verldssig und frithzeitig zu erkennen.
Die Frage ist wichtig: Darmkrebs ist in
Deutschland die zweithadufigste Krebs-
art, alljahrlich erkranken rund 70 ooo
Menschen, 30 ooo sterben daran. ,Das
sind pro Jahr 70 ooo unnétige Erkran-
kungs- und 30 ooo unnétige Todesfél-
le“, sagt Hermann Brenner. Mit seiner
Arbeit will er dazu beitragen, diese
Zahlen zu reduzieren.

Denn im Unterschied zu den meis-
ten anderen Krebsarten, begriindet
der Mediziner, sei Darmkrebs eine
grundsatzlich vermeidbare Erkran-

kung. Er entstehe langsam, iiber Jahre
und Jahrzehnte hinweg. Und mit der
Koloskopie, der Darmspiegelung, sei
ein Verfahren verfiigbar, das mogliche
Krebsvorstufen im Darm zuverldssig
aufspiiren kann. Ist die Gefahr erst er-
kannt, kann sie relativ unkompliziert
gebannt werden, indem Mediziner
verdachtig verandertes Gewebe ent-
fernen und damit der Krebsentste-
hung vorbeugen.

Doch ab welchem Alter sollte Men-
schen eine Koloskopie empfohlen wer-
den? In welchen Abstidnden muss die
Untersuchung erfolgen? Gibt es Perso-
nengruppen, denen eine Darmspiege-
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lung besonders anzuraten ist? Welchen
Stellenwert haben andere Methoden
wie Blut- oder Stuhluntersuchungen?
Das sind die Details, die Brenner und
seine Mitarbeiter interessieren und
die sie mithilfe epidemiologischer For-
schung kliaren wollen.

Sie haben unter anderem heraus-
gefunden, dass Menschen, bei denen
Darmkrebs in der Familie aufgetreten
ist, bereits mit 45 Jahren eine vorsorg-
liche Darmspiegelung vornehmen las-
sen sollten und nicht erst mit 55, wie es
die bisherigen gesetzlichen Program-
me vorsehen. Sinnvollerweise sollten
die Untersuchungen bei Mannern we-
gen des deutlich héheren Darmkrebs-
risikos flinf Jahre frither beginnen als
bei Frauen. Diese eindeutigen Aussa-
gen griinden auf den Daten zahlrei-
cher Krebsregister (siehe Beitrag S. 35)
sowie auf den Ergebnissen verschie-
dener epidemiologischer Studien.

Viel Uberzeugungsarbeit nétig

Mehr Menschen zur Koloskopie zu be-
wegen, auch wenn sie nicht familidr
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vorbelastet sind, ist Hermann Brenner
ein wichtiges Anliegen. Er weif3, dass
viele Menschen die Darmspiegelung
scheuen, sie ist ihnen peinlich oder
unangenehm. Doch es gibt keine zu-
verlassigere Methode, um Darmkrebs
und seine Vorstufen friihzeitig zu
erkennen. Seit Oktober 2002 ist die
Spiegelung des Dickdarms Bestandteil
des gesetzlichen Fritherkennungspro-
gramms. Frauen und Ménnern ab 55
wird die vorsorgliche Koloskopie zwei-
mal angeboten — in einem Abstand
von zehn Jahren. Sofern keine Krebs-
vorstufen festgestellt werden, konnte
jedoch auch ein deutlich langeres Un-
tersuchungsintervall oder gar eine nur
einmalige Untersuchung ausreichen.
Um zu dieser Erkenntnis zu gelan-
gen, haben Hermann Brenner und
seine Mitarbeiter die Daten von Hun-
derten Personen mit und ohne Darm-
krebs zusammengetragen. Thr Ziel
war es, herauszufinden, wie sich das
Darmkrebs-Risiko in den Jahren nach
einer Spiegelung verdndert. Es zeigte
sich, dass Menschen, deren Darm bei
einer ersten Spiegelung frei von Krebs-

Entdeckt der Arzt bei der Darm-
spiegelung kleine Wucherungen
- so genannte Polypen — knipst

er diese sofort ab (siehe Bild S. 19).
Eine Sicherheitsmafinahme:
Manche Polypen wiirden sich
sonst zu einem bosartigen Tumor
entwickeln.

vorstufen ist, noch 20 Jahre spiter ein
sehr geringes Risiko tragen, an Darm-
krebs zu erkranken. Bei ihnen reicht
es also normalerweise aus, die Kolos-
kopie nach 20 Jahren zu wiederholen.
Diese Nachricht entlastet nicht nur die
Untersuchten, sondern auch die Kas-
sen des Gesundheitswesens und lasst
zudem darauf hoffen, dass auch die
Bevolkerung armerer Lander von der
Krebsvorsorge profitieren kann.
Moglichst viele Menschen, fasst
Brenner zusammen, sollten wenigs-
tens einmal in ihrem Leben eine Ko-
loskopie durchfithren lassen: ,Wenn
man den Schritt gewagt hat, ist in der
Regel davon auszugehen, dass es mit
diesem einem Mal getan ist.“ Denn
bei den meisten, so Brenner, bleibe die
Untersuchung ohne Befund. Bei 20 bis
30 Prozent der untersuchten Personen
werden verdichtige Verdnderungen
gefunden und entfernt; in den folgen-
den fiinf Jahren besteht bei ihnen ein
nur sehr geringes Darmkrebsrisiko.
Eine Nachkontrolle braucht bei ihnen
nicht, wie frither empfohlen, in einjah-
rigem Abstand zu erfolgen und auch



nicht, wie derzeit noch oft in Deutsch-
land praktiziert, im Abstand von drei
Jahren. Es gentigt, sie nach fiinf Jahren
vorzunehmen. Bei 0,7 Prozent der Un-
tersuchten findet sich ein bestehender
Darmkrebs, dessen Heilungsaussich-
ten umso besser sind, je frither er er-
kannt wird.

Auf der Suche nach Alternativen

,Eine moglichst breite Nutzung der
Koloskopie“, daran ldsst Brenner
keinen Zweifel, ,ist derzeit die wirk-
samste Darmkrebspravention“. Doch
auch fiir Menschen, die sich nicht zur
Darmspiegelung entschlieflen konn-
ten, miisse es ein Fritherkennungs-
angebot geben. Der bereits seit den
1970er Jahren verfiigbare Himokkult-
Test — er weist verstecktes Blut im
Stuhl nach - sei eine Alternative zur
Koloskopie, allerdings schlage er bei
weniger als der Halfte der bestehen-
den Darmkrebserkrankungen an und
nur bei einem sehr geringen Anteil
der Darmkrebsvorstufen.

Neue, empfindlichere Tests sind drin-
gend erforderlich. In jiingerer Zeit
wurden einige innovative Verfahren
entwickelt, etwa immunologische und
genetische Tests. Auch sie stehen be-
reits auf dem Priifstand der Heidel-
berger Epidemiologen. In Studien
zeichnet sich derzeit ab, dass manche
immunologischen Priifverfahren den
Darmkrebs und seine Vorstufen emp-
findlicher anzeigen konnen als der
herkommliche Hamokkult-Test. Die
Ergebnisse hierzu stiinden kurz vor
der Veroffentlichung und seien &u-
Rerst vielversprechend, so Brenner.
Auch die genetischen Testsysteme be-
wertet er als sehr interessant; sie
miissten allerdings ihre Praxistaug-
lichkeit noch unter Beweis stellen.
Ideal wére ein Bluttest. Die aus-
sichtsreichsten Marker, Proteine, die
im Blut geldst sind und auf Darmkrebs
hinweisen, haben die Epidemiologen
bereits ausfindig gemacht. In einem
gemeinsamen Projekt des Deutschen
Krebsforschungszentrums und der

Universitaten Liibeck und Jena sowie

des Diagnostikunternehmens Randox
Laboratories in Irland wird derzeit
das entsprechende Testsystem ent-
wickelt. Ein Tropfen Blut auf einem
speziell praparierten Chip soll ge-
niigen, um zwolf der auf Darmkrebs
hinweisenden Tumormarker nach-
zuweisen. Dieser neue ,Kolonchip“,
hofft Brenner, konnte eine Alternative
zum herkémmlichen Stuhltest sein
und andere Fritherkennungsmafi-
nahmen wie die Darmspiegelung ef-
fektiv ergédnzen.

Claudia Eberhard-Metzger

Mit einer Metallschlinge an der
Spitze des Endoskops lassen sich
Darmpolypen ohne Schwierigkeiten
entfernen. Die Schlinge wird tiber
den Polypen gezogen, anschlieffend
wird ein elektrischer Strom durch
die Schlinge geleitet. Das erleichtert
das Abtrennen des Polypen und
,verschmort* gleichzeitig die ent-
stehende Wunde. Der Eingriff

ist dadurch sehr schonend und
fast immer ohne Nebenwirkungen.
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Leben aus dem Baukasten

Lebewesen neue Fahigkeiten zu verleihen, indem man ihnen die entsprechenden
Gene einschleust — das ist das Ziel der synthetischen Biologie. Jedes Jahr findet
in den USA ein internationaler Wettbewerb statt, bei dem Studenten solche neu
erschaffenen Organismen vorstellen. Auch ein Heidelberger Team ging an den
Start — und raumte gleich drei Preise ab.

Erwachsene, nur dass unsere Bau-

werke lebendig sind“ erkldren
Dominik Niopek und Kolja Schleich.
Beide studieren Molekulare Biotech-
nologie an der Universitit Heidelberg.
In den zuriickliegenden Monaten
hatten sie allerdings andere Dinge
im Kopf als Vorlesungen und Semi-
nare. Gemeinsam mit 13 Kommi-
litonen und einer Studentin der
TU Darmstadt tiiftelten sie an ei-
nem mafgeschneiderten Bakterium -
einem Killer, der andere Bakterien
aufspiiren und vernichten kann.
Mit diesem Projekt nahm das
Team unter der Fithrung von Pro-
fessor Roland Eils, der die Abtei-
lung theoretische Bioinformatik am
Deutschen Krebsforschungszentrum
leitet, am diesjahrigen iGEM-Wett-
bewerb teil.

iGEM steht fur ,International
Genetically Engineered Machines
Competition“, was soviel heif3t wie

Im Grunde ist es wie Lego fiir
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JInternationaler Wettbewerb gen-
technisch konstruierter Maschinen“.
Bei dem Ereignis, das einmal jahrlich
vom Massachusetts Institute of Tech-
nology (MIT) in Boston organisiert
wird, wetteifern studentische Teams
darum, die beste biologische Maschi-
ne zu erschaffen. Zum Finale reisen
alle Mannschaften nach Boston und
prasentieren ihre Ergebnisse.

Eine Jury bewertet die Beitrdge
und vergibt Preise in verschiedenen
Kategorien wie ,Bestes medizinisches
Projekt”, ,Bester Neueinsteiger oder
.Beste Darstellung des Projekts im
Internet”. Zuvor haben die Studenten
etwa vier Monate an ihren Projek-
ten gearbeitet. Dabei nutzen sie Me-
thoden aus der synthetischen Biologie.
In dieser noch recht jungen Wissen-
schaftsdisziplin setzen die Forscher
einzelne Gene wie Legosteine zu-
sammen, um mafdgeschneiderte Er-
binformationen fiir neue, kiinstliche
Organismen zusammenzustellen.



Auf diese Weise erschaffen sie Kleinst-
lebewesen, die griin leuchten oder
nach Banane riechen. Aber auch Ol ab-
bauende Bakterien oder gar solche, die
Sprengstoff aufsptliren, werden mog-
lich. Das Prinzip ist dabei immer das
Gleiche: Die gesamte Information fiir
die Form und Funktion eines Lebewe-
sens steckt in seinem Erbgut. Betrach-
tet man das Erbgut als eine Bibliothek,
konnte man sagen, synthetische Biolo-
gen stocken den Umfang um einige
Biicher — sprich: Gene — auf. Dadurch
verleihen sie dem Besitzer des Erbma-
terials neue Fahigkeiten.

iGEM-Teams bekommen das geneti-
sche Material, mit dem sie arbeiten, per
Katalog geliefert. Die Wettbewerbsver-
anstalter in Boston stellen den Teilneh-
mern einen ,molekularen Baukasten“
mit mehr als tausend verschiedenen
Genen zur Verfiigung. Je nach Bedarf
bauen die Studenten diese Erbanlagen
in ausgewdhlte Zielorganismen ein.
Die Heidelberger Gruppe um Roland
Eils programmierte auf diese Weise
gewohnliche Escherichia-coli-Bakteri-
en zu einem Réuber-Beute-System um.
Sie schufen zwei Bakterienstimme,
einen Killer- und einen Beutestamm.

,Wir haben den Killerbakterien einen
molekularen Sensor eingebaut, mit
dem sie die Beutebakterien aufspliren
konnen®, beschreibt Dominik Niopek,

»einmal am Ziel angekommen, sollen
sie ihre Opfer téten.“

Zu diesem Zweck hat das Heidel-
berger Team die Angreifer mit zwei
~Waffensystemen“ ausgestattet. Zum
einen konnen sie Viren abgeben, die
in die Beutebakterien -eindringen
und diese vernichten. Die Angreifer
selbst bleiben dabei unversehrt, weil
die Studenten sie mit einem Immuni-
tatsgen gegen das Virus versehen ha-
ben. Zum zweiten konnen die Rauber
Gifte absondern, gegen die sie selbst
unempfindlich sind, die aber zum Tod
der Beutebakterien fiihren. Roland Eils
betreute die Arbeiten nicht nur in-
haltlich, er warb auch Sponsoren und
sorgte damit fir die Finanzierung des
Forschungsprojekts, zudem stellte er
ein Labor im Heidelberger Forschungs-
zentrum ,Bioquant” zur Verfiigung.

Wozu kann dieses kiinstliche Riu-
ber-Beute-System dienen? Zum Bei-
spiel konnte man die Fahigkeiten der
Killerbakterien dazu nutzen, gezielt
Krankheitskeime aufzuspiiren und zu
vernichten. ,Auch Krebszellen lassen
sich damit vielleicht bekampfen®, sagt
Niopek. Hierzu gibt es bereits erste Er-
folgsmeldungen: In Versuchen zeigten
die veranderten E.-Coli-Bakterien, dass
sie mit ihrem Zellgift auch in der Lage
sind, Brustkrebszellen abzutoéten., Jetzt
missen wir es nur noch schaffen, dass

Kathrin Nussbaum (links) stand in den Semesterferien im Sommer die meiste Zeit im Labor. Zusammen mit fiinfzehn weiteren
Studenten hat sie gewdhnliche Escherichia-Coli-Bakterien zu Killer-Bakterien umfunktioniert. Die Killer tragen bestimmte
Viren in sich, mit denen sie andere Bakterien vernichten kénnen (Grafik Mitte). Zudem sind die Killer in der Lage, ihre Opfer
aufzuspliren: Sie reagieren auf ein Molekiil, das von Beutebakterien abgegeben wird, und bewegen sich zielgerichtet auf die
Quelle zu (Grafik rechts).
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Professor Roland Eils freut sich tiber das
gute Abschneiden seines Teams. Er hat
das Heidelberger Projekt beim iGEM-
Wettbewerb geleitet.

die Killerbakterien die Tumorzellen
auch gezielt aufsuchen®, erkldrt Dr.
Jan Eufinger, ein Mitarbeiter von Eils.

Gemeinsam stark

Die Mitglieder des Heidelberger Teams
haben in kleinen Gruppen an dem Pro-
jekt gearbeitet. Wahrend sich eine
Gruppe nur damit beschéftigte, dass
die Killerbakterien ihre Beute aufspii-
ren konnen, kiimmerte sich eine ande-
re um die Waffensysteme. Eine dritte
Gruppe simulierte derweil das Verhal-
ten der Bakterien im Computer. ,Es ist
sehr schwierig, in der kurzen Vorberei-
tungszeit alle Ziele zu erreichen. Daher

ist die virtuelle Durchfiihrung der Ex-
perimente am Rechner ein wichtiger
Bestandteil des Wettbewerbs®, erklart
Kolja Schleich, der zusammen mit der
Mathematikstudentin Maria Miinch
viele Computersimulationen durch-
fithrte.

Fur das gemeinsame Ziel haben
die Studenten ihre Semesterferien
geopfert. Kathrin Nussbaum, die Bi-
otechnologie studiert, beschreibt die
anstrengende Zeit: ,,Wir standen mehr
als drei Monate lang jeden Tag bis zu
zwolf Stunden oder noch langer im La-
bor. Viele Dinge haben einfach nicht
funktioniert, dann mussten wir sehr
lange tiifteln, haben uns manchmal
den Frust von der Seele geschrien.”
Aber letztlich habe es sich gelohnt.

Roland Eils kann das nur bestati-
gen. ,Es war das beste Projekt, an dem
ich dieses Jahr gearbeitet habe“, er-
klart der Wissenschaftler stolz, ,auch
wenn das System noch nicht komplett
funktioniert, sind die Studenten dank
ihres enormen Einsatzes sehr weit
gekommen.“ Beim Finale in Boston
raumten die Heidelberger voll ab. Als
einziges der 84 teilnehmenden Teams
gewannen sie drei Preise: flir die beste
Priasentation des Projekts, fiir das beste
Poster mit der Zusammenfassung der
Ergebnisse sowie fiir die beste Offent-
lichkeitsarbeit. Zudem erhielten sie
eine von insgesamt 16 Goldmedaillen,
die nur an besonders erfolgreiche Pro-
jekte vergeben wurden.

Die Heidelberger waren aber in Bos-
ton nicht nur das erfolgreichste Team,
sondern auch das einzige, das mit ei-
nem eigenen Song aufwarten konn-
te. Das Motto der Studenten lautete
»Ecolicence to kill“, angelehnt an den
berithmten James-Bond-Film. “Wir ha-

ben den James-Bond-Klassiker,Licence
to kill’ mit einem neuen Text versehen
und zu unserem speziellen iGEM-Song
gemacht”, berichtet Niopek schmun-
zelnd. Andere Teams stellten in Bos-
ton Projekte vor, die man bald in den
Kiithlregalen von Supermérkten finden
konnte., Die Mannschaft vom MIT zum
Beispiel entwickelte Bakterien fiir ei-
nen probiotischen Joghurt, der Karies
bekampfen soll”, schwarmt Niopek.

Die enge Zusammenarbeit lieR? die
16 Studenten zu Freunden werden.
Sie wollen sich weiterhin regelmaRig
treffen, auch wenn sie nicht mehr ge-
meinsam im Labor stehen. Das Projekt
an sich wird ebenfalls weitergefiihrt.
Roland Eils will die Arbeit an den Kil-
lerbakterien fortsetzen und glaubt an
eine erfolgreiche Umsetzung der Idee.

Im néchsten Jahr will Eils wieder
mit einem Forscherteam an den Start
gehen. Er sagt der synthetischen Biolo-
gie eine grofie Zukunft voraus: ,Eines
Tages werden Forscher mithilfe von
Bakterien Wasserstoff zur Energie-
gewinnung produzieren, auch in der
Medizin sind vielfiltige Anwendun-
gendenkbar.” In der Wissenschaft geht
es manchmal zu wie beim Lego — hin
und wieder muss man lange suchen,
um den ersehnten Stein zur Vollen-
dung des Kunstwerks zu finden.

Tim Kees

Sie haben alle zum Erfolg des Projektes beigetragen, jeder an einer anderen Baustelle: Andreas Kiihne (links), Christian Moritz

(Mitte) und Anna Stéckl (rechts).
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Gebarmutterhalskrebs:
Vorbeugen ist wichtig — Heilen auch

Zellen, die mit dem humanen Papillomvirus (HPV) infiziert sind, tragen
auf ihrer Oberfldche Strukturen, die gesunde Zellen nicht aufweisen (links,
lila). Dies wollen Forscher ausnutzen, um eine Impfung zu entwickeln, die
Gebdrmutterhalskrebs-Vorstufen bekdmpfen kann. Dabei setzen sie auf
die besonderen Fihigkeiten dendritischer Zellen (oben), denen sie Gene

aus dem Virus einpflanzen.

Seit 2006 ist ein Impfstoff zur Vorbeugung von Gebarmutterhalskrebs auf dem Markt.
Er schiutzt vor der Infektion mit bestimmten Papillomviren, die Krebs auslosen. Jetzt
wollen Forscher eine Impfung entwickeln, die auch bereits infizierten Menschen hilft.

halbe Million Frauen auf der Welt

an bosartigem Gebarmutterhals-
krebs, etwa 200000 Patientinnen
sterben daran. Es handelt sich um die
dritthaufigste Krebserkrankung bei
Frauen. Vor mittlerweile 25 Jahren
zeigten Professor Harald zur Hausen
und seine Mitarbeiter, darunter sein
damaliger Mitarbeiter Lutz Gissmann,
dass ein Zusammenhang besteht zwi-
schen Gebarmutterhalskrebsundeiner
Infektion mit bestimmten Typen des
humanen Papillomvirus (HPV). Diese

Jedes Jahr erkranken mehr als eine

relativ harmlose Familie der Warzen-
viren umfasst mehr als hundert Virus-
arten. Die meisten davon verursachen
hassliche, aber in der Regel gutartige
Warzen - so genannte Papillome — auf
der Haut oder den Schleimhiuten der
Mundhohle und des Genitaltrakts.
Anders bei den beiden Hoch-Risiko-
Typen HPV 16 und HPV 18. Die Entde-
ckung,dassdiesebeiden Stamme Krebs
auslosen konnen, war ein Meilenstein
in der medizinischen Grundlagenfor-
schung. Zur Hausen erhielt dafiir den
Nobelpreis fir Medizin 2008 (siehe

Beitrag auf S. 6-7). Seine Arbeit legte
die Grundlagen fiir eine Impfung ge-
gen Gebarmutterhalskrebs. Seit 2006
ist diese Impfung Realitdt — gleich zwei
Impfstoffe sind im Einsatz. Maf3geb-
lich an ihrer Entwicklung beteiligt war
Lutz Gissmann. Fiir seinen Beitrag zur
HPV-Impfung zeichnete ihn die Deut-
sche Krebsgesellschaft 2007 mit dem
Deutschen Krebspreis aus.

Heute verfolgt Gissmann neue, ehr-
geizige Ziele: ,Aktuell konzentrieren
wir uns auf die Entwicklung von Impf-
stoffen, die eine heilende Wirkung zei-
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Mit Genen des Virus ausgestattet, bildet die dendritische Zelle
die entsprechenden EiweifSe des Virus nach und prdsentiert diese
auf ihrer Zelloberfldche (links, lila). So kann die dendritische Zelle
korpereigene Abwehrzellen (blau) aktivieren (unten).

gen und daher auch bei bereits infi-
zierten Frauen einsetzbar sind“, erklart
der Virologe. Die bisherige Impfung
richtet sich direkt gegen das Virus: Sie
16st die Bildung von Antikoérpern aus,
die an das Virus binden und es so am
Eintritt in die Zelle hindern. Ist das Vi-
rus jedoch bereits in eine menschliche
Zelle eingedrungen, entzieht es sich
dem Zugriff der Antikorper, und die
Impfung bleibt wirkungslos.

Im Fadenkreuz der Immun-
abwehr

Der Impfstoff, der Gissmann und sei-
nen Kollegen jetzt vorschwebt, muss
andere Vorraussetzungen erfiillen. Er
soll das Immunsystem auf die Zellen
aufmerksam machen, die vom Virus
befallen sind - nicht auf das Virus
selbst. Das ist moglich, da die befalle-
nen Zellen Eiweifie auf ihrer Oberfla-
che tragen, die zum Virus gehoren. Ein
solcher HPV-Impfstoff wiirde nicht nur
der Entwicklung von Krebs vorbeugen,
sondern eventuell auch bereits beste-
hende Krebsvorstufen heilen. Wissen-
schaftler sprechen in diesem Fall von
einer therapeutischen Impfung.
Wesentliche Erkenntnisse in dieser
Richtung tragt eine aktuelle For-
schungsstudie von Gissmanns ehe-
maliger Mitarbeiterin Dr. Kerstin Dell
bei. ,In der Studie haben wir das Im-
munsystem gezielt aktiviert, so dass es
sich gegen den Tumor richtet”, sagt
Dell, ,das war sowohl in Zellkulturen

als auch bei Mausen erfolgreich: In .

beiden Fillen hat sich infolge der Ak- Uber die dendritischen Zellen geben die Wissenschaftler dem
tivierung die spezifische Immunreak- Immunsystem somit ein Angriffsziel vor: Die Inmunabwehr
erkennt dann spezifisch die HPV-infizierten Korperzellen an
deren Oberfldchenstrukturen.

tion gegen die Tumorzellen deutlich
verbessert.” Die Wissenschaftlerin
konzentrierte sich bei ihrer Arbeit auf
die so genannten dendritischen Zellen.
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Sie erkennen korperfremde Struktu-
ren, zum Beispiel Mikroorganismen.
Wird ein solcher Eindringling entlarvt,
nimmt die dendritische Zelle ihn in
sich auf und zerlegt ihn in seine Ein-
zelbestandteile. Die korperfremden Ei-
weif3-Bruchstiicke prasentiert die den-
dritische Zelle anschliefiend auf ihrer
Oberflache —als so genannte Antigene,
das sind Strukturen, die im Korper eine
Immunantwort auslosen.

Angriffsziel E7

An dieser Stelle kommen die Akteure
der eigentlichen Immunantwort ins
Spiel, die T-Zellen. Sie erkennen die
korperfremden Strukturen auf der
Oberfldche der dendritischen Zellen
und leiten daraus die ,Handlungsan-
weisung” ab, dass sie diese Strukturen
finden und beseitigen miissen. Lutz
Gissmann und seine Mitarbeiter wol-
len die dendritischen Zellen so veran-
dern, dass sie eine Immunattacke ge-
gen Gebarmutterhalskrebs provozie-
ren. Das ist allerdings nicht leicht,
denn die Reaktionen, die von der Er-
kennung ,fremd“ bis zum Befehl ,be-
seitigen” ablaufen, sind sehr komplex.
Zudem handelt es sich bei einem
Tumor um korpereigene Zellen, die
unkontrolliert wachsen und daher
vom Immunsystem nicht immer als
Jfremd“ erkannt werden.

Im Falle von Gebarmutterhalskrebs,
der vom Typ HPV 16 verursacht wird,
hat Gissmann einen Ansatzpunkt
gefunden. Die vom Virus befallenen
Krebszellen tragen auf ihrer Oberflad-
che ein bestimmtes virales Eiweif3. Das
Gen im Erbgut des Virus, das fiir den
Aufbau dieses Eiweifles verantwort-
lich ist, bezeichnen die Wissenschaft-
ler als Onkogen E7. Der Trick bei der
Impfung besteht darin, Onkogen 7 in
die dendritischen Zellen einzuschleu-
sen. Im Experiment nahmen die Zellen
das Gen in sich auf und prasentierten
das zugehorige Eiweifd anschlief3end
auf ihrer Oberfliche. Als Dell und Giss-
mann krebskranke Mause mit den so
praparierten Zellen impften, ging ihr
Immunsystem gegen den Krebs vor.

Die Stérke der ausgeldsten Immunant-
wort hing davon ab, in welcher Form
das Onkogen E7 in die dendritischen
Zellen geschleust wurde. Es kann ent-
weder als DNA vorliegen oder als Ab-
schrift davon, als mRNA (messenger

RNA). Die mRNA, auch Boten-RNA ge-
nannt, ist der Vermittler zwischen Erb-
gut und Eiweif3-Aufbau und spielt in
der Zelle eine wichtige Rolle bei der
Synthese von Eiweif3strukturen.

Kerstin Dell verwendete bei ihren
Experimenten beide Formen des On-
kogens E7.In ihren Versuchen nahmen
die dendritischen Zellen die DNA- oder
mRNA-Molekiile auf, verarbeiteten
sie zu den entsprechenden Eiweifien
und préasentierten diese als Antigene
auf ihren Oberflachen - jedoch in un-
terschiedlichem Maf. ,Zellen, die mit
DNA behandelt wurden, prasentierten
weniger Antigen; zudem bildeten sie
wichtige Botenstoffe, die das Immun-
system zusatzlich aktivieren sollen,
kaum oder gar nicht®, fasst Dell die
wichtigsten Erkenntnisse zusammen.
Wurden Mause anschliefend mit
diesen dendritischen Zellen ge-
impft, fiel ihre Immunreaktion gegen
Gebarmutterhalskrebs erwartungsge-
méf milde aus.

Besser war das Ergebnis beim Ein-
satz der mRNA. Die dendritischen Zel-
len setzten die eingeschleuste mRNA
weitaus effektiver um als DNA und

prasentierten das entsprechende An-
tigen in grofier Menge an der Zello-
berfliche. AufRerdem bildeten diese
Zellen alle wichtigen Botenstoffe in
ausreichendem MafR. ,Die mit E7-
mMRNA behandelten Zellen 16sten bei
den krebskranken Mausen eine zwei-
bis vierfach stiarkere und zudem nach-
haltigere Immunreaktion gegen die
Krebszellen aus, verglichen mit den
Tieren aus den DNA-Versuchen®, freut
sich Dell und hofft, dass diese Ergeb-
nisse auch auf den Menschen tiber-
tragbar sind.

Wenn ja, dann ware eine wirksame
therapeutische Impfung gegen Gebér-
mutterhalskrebs in Sicht. ,Man kann
sich vorstellen, dendritische Zellen aus
einer Patientin zu gewinnen, im Rea-
genzglas mit E7-mRNA zu behandeln
und anschliefend in den Korper der
Patientin zuriickzugeben®, erldutert
Gissmann. Falls sich das Verfahren als
erfolgreich erweist, dann lisst es sich
vielleicht auch auf andere Krebsarten
ubertragen, die von Viren verursacht
werden. Therapeutische Impfungen
konnten so zu einem wichtigen Instru-
ment der Krebsmedizin werden.

Georg Sposny

Die aktivierten Immunzellen (rot) sind in der Lage, die
HPV-infizierten Zellen aufzuspliren und zu vernichten.
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zur Person

Claus Werner Kilgus

Aus den Verkaufserldsen von FufSballkalendern tiberwies Claus-Werner Kilgus (vorn
links) grofSziigige Spenden an die Deutsche Krebshilfe. Neben Kilgus bedankt sich
die Griinderin der Krebshilfe, Dr. Mildreed Scheel, bei den FufSballern.

FulRball, Krebs und Rutlischwur

Vor dreilig Jahren grindete Claus-Werner Kilgus einen Verlag fir FulRball-Fan-
artikel. Seinen Geschaftserfolg nutzte er, um Krebskranken zu helfen. Zwei
Millionen Euro spendete er an die Deutsche Krebshilfe; seit kurzem unterstutzt
er das Deutsche Krebsforschungszentrum.

laus-Werner Kilgus ist 1950
Cim schwiabischen Tuttlingen
geboren und in Stuttgart auf-
gewachsen. Seit 25 Jahren lebt und
arbeitet er in der Schweiz und besitzt
inzwischen die schweizerische Staats-
biirgerschaft. Die direkte Demokratie,
die es den Schweizern erlaubt, in vie-
len politischen Fragen per Biirgerent-
scheid mitzubestimmen, hat ihn in
das Alpenland gelockt. ,So wird Politik
fiir die Bediirfnisse der Menschen ge-
macht”, sagt er und bedauert, dass in
Deutschland die politische Mitbestim-
mung viel zu wenig gefordert werde.
Alle vier Jahre wahlen zu durfen, sei
zu wenig. ,Wenn die Menschen ihre
wahren Interessen selbst einbringen
konnten®, zeigt sich Kilgus liberzeugt,
,dann bekidme die Bekdmpfung chro-
nischer Krankheiten eine hohere Prio-
ritat, und dann miisste der Staat auch
mehr Geld fiir die Krebsforschung zur
Verfiigung stellen.”
Der studierte Jurist und Betriebs-
wirt hat sich in der Schweiz einen
Jugendtraum erfiillt: ein Landhaus in
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den Bergen. Eine halbe Autostunde
entfernt ist die Riitli-Wiese, wo — der
Legende nach - die drei Urkantone
Uri, Schwyz und Unterwalden mit
dem Ritli-Schwur die Eidgenossen-
schaft und die spezielle Schweizer
Demokratie begriindeten. Zwischen
dem Vierwaldstittersee und schnee-
bedeckten Dreitausendern hat Kilgus
sein Bliro in einem s5oo Jahre alten
Bauernhaus eingerichtet, einem ein-
drucksvollen Baudenkmal aus war-
mem, dunklem Holz. In einer moder-
nen Glasvitrine sind einige Dampflo-
komotiv-Modelle der grofien Spur 1
ausgestellt, was die Frage nach einem
Hobby ertibrigt.

Mit Fuf3ball fing alles an

1977, damals noch als Student in
Deutschland, griindete Claus-Werner
Kilgus den Ligra-Verlag, den er bis
heute leitet. Die Geschaftsidee war es,
Autogrammkarten von Bundesliga-
Spielern zu verkaufen. Spater kamen
aufwindig gestaltete Fanartikel wie
Poster, Puzzles oder Kalender hinzu.
Die Autogrammkarten fanden beiFans
und Profis grofden Anklang und Kilgus,
bekennender V{B-Stuttgart-Anhénger,
lernte viele Nationalspieler personlich
kennen. Wahrend er begeistert davon
erzdhlt, legt er unzihlige Fotos und
Zeitungsausschnitte auf den Tisch, die
ihn mit prominenten Kickern von da-
mals zeigen.

1982 wandte er sich an Dr. Mildred
Scheel, die Griinderin der Deutschen
Krebshilfe, und schlug ihr vor, einen
grof3formatigen Kalender mit Bildern
und Autogrammen von Fufiballgro-
Ren aufzulegen, dessen Verkaufserlos
der Krebshilfe zuflieflen sollte. Das
Projekt lief mehrere Jahre lang erfolg-
reich, wurde von der ZDF-Sendung
,Das aktuelle Sportstudio” unterstiitzt
und weiter entwickelt zu einem um-
fangreichen Sortiment aus Kunstpost-
karten, Geschenkpapier und anderen
Produkten. Von den Einnahmen tiiber-
wies Claus-Werner Kilgus bis 2004 ins-
gesamt zwei Millionen Euro Spenden
andie Deutsche Krebshilfe. Die Zusam-
menarbeitet endete, als er um mehr
Mitsprache bei der Verwendung der
Gelder bat. Beim Deutschen Krebsfor-
schungszentrum, sagt er, habe er diese
Mitsprache: Mit seiner Spende unter-

stiitzt er eine Studie, die untersuchen
soll, wie mit moderner Bildgebung
die Strahlentherapie bei Prostata-Kar-
zinomen verbessert werden kann.
»,Mein Eindruck ist, dass das Geld ge-
nau dort richtig eingesetzt ist.”

“Jeder sollte sich engagieren®

Claus-Werner Kilgus wurde schon in
jungen Jahren damit konfrontiert,
dass Menschen schwere Krankheiten
entwickeln: Sein Grofvater stellte in
Tuttlingen medizintechnische Gerate
her. Das Bewusstsein um die Verletz-
lichkeit des Menschen ldsst ihn heute
mit der ,Stiftung Krebsforschung, Eu-
ropa“ weitermachen. ,Eigentlich sind
wir nur aus Papier gebaut”, meint er;
dennoch bezeichnet er sich — durch-
aus Uberzeugend — als lebensfroh. Sein
Verlagsangebot hat er mittlerweile
auf die Briefkartenedition ,Gruss &
Kunst“ reduziert, aus deren Erlosen die
Stiftung gespeist wird.

Dass er mit seinen Mitteln nur ei-
nen bescheidenen Beitrag zur Krebs-
forschung leisten kann, ist ihm be-
wusst. Es geht ihm darum, Anstofie zu
geben und andere zu motivieren, sich
ebenfalls finanziell zu engagieren. In
Deutschland vermisst er die Dynamik,
mit der in den USA die Krebsforschung
vorangebracht wird. Krebs ist hierzu-
landedie zweithdufigste Todesursache;
gemessen an dem Leid der Patienten,
dem Schmerz und der Trauer der An-
gehorigen sowie an den gesellschaft-
lichen Folgekosten der Krankheit miis-
se der Staat weitaus mehr Geld in die
Forschung stecken, findet Kilgus.

Geschehe das in absehbarer Zeit
nicht, sollten die Biirgerinnen und
Burger aktiv werden. ,Jeder kann et-
was tun”, sagt er, ,zum Beispiel die
zustandigen Politiker mit regelma-
Rigen E-Mails immer wieder an ihre
Verantwortung erinnern.“ Wenn das
viele machten, werde es Erfolg ha-
ben. Schliefllich diirfe es kein Tabu
mehr sein, Uiber die Krankheit offen
zu sprechen. Da sei schon die Schule
gefragt: ,Ich bedaure auflerordentlich,
dass es kein Schulfach ,Kérper und
Gesundheit’ gibt“, meint der Verlags-
chef. Kilgus will die Krebsforschung
auf jeden Fall weiter fordern: ein
selbstbewusster, ideenreicher und
freundlicher Mann.

Jorg Troger

Siebter Mai 1983: Claus-Werner Kilgus auf
der Tribiine im Miingersdorfer Stadion in
KélIn. In dem Stadion fand an diesem Tag
nicht nur ein Bundesligaspiel statt, son-
dern auch Kilgus'erste Spendentibergabe
an die Deutsche Krebshilfe. Der 1. FC Ko6In
besiegte damals tibrigens den FC Bayern
Miinchen mit 2:0.
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Behandlung

Manche Krebserkrankungen |6sen ein fatales
Ungleichgewicht im Stoffwechsel aus. Die
Patienten bauen rasch Korperfett und Muskel-
masse ab, ein Krankheitsbild, das in der Fach-
sprache als Tumorkachexie bezeichnet wird. Die
fortschreitende Schwachung des Korpers fuhrt in
vielen Fallen zu einem friihen Tod. Wissenschaft-
ler vom Deutschen Krebsforschungszentrum
untersuchen die Ursachen des fatalen Gewichts-
verlusts und wie er sich verhindern lasst —zum
Beispiel durch ein spezielles Krafttraining.

Gefahrlicher Schwund

Gewichtsabnahme hervorrufen. Je nach Krebsart

magern zehn bis achtzig Prozent der Patienten ge-
fahrlich stark ab. In der Sprache der Mediziner sind die
Betroffenen kachektisch, das heif3t ausgezehrt.

Eine Tumorkachexie liegt vor, wenn ein Patient in weni-
ger als sechs Monaten mindestens zehn Prozent seines
Korpergewichts verliert. Besonders oft passiert das bei bos-
artigen Wucherungen im Verdauungstrakt und in der
Lunge. Und die Auszehrung ist gefdhrlich: ,Dreilig bis
fiinfzig Prozent der Menschen, die unter Tumoren des Ver-
dauungstrakts leiden, sterben infolge der Tumorkachexie,
nicht am Krebs selbst®, sagt Dr. Holger Krakowski-Roosen,
Leiter der Arbeitsgruppe Sport und Krebs am Deutschen
Krebsforschungszentrum. ,Bei Pankreaskrebs im fortge-
schrittenen Stadium sind die Zahlen noch dramatischer”,
betont er, ,hier sind es sogar mehr als die Halfte der
Patienten.” Mit speziellen Erndhrungsprogrammen, die auf
Krebskranke abgestimmt sind, lasse sich das Korpergewicht
bestenfalls stabilisieren. “Kein Patient kann seine Muskel-
masse und damit seine Korperkraft nur durch Erndhrung
wieder steigern®, so Krakowski-Roosen.

Offenbar wird die Tumorkachexie durch die Kombinati-
on mehrerer Faktoren verursacht. Zu ihnen gehoéren ein er-
hohter Energieverbrauch, mangelnder Appetit und weitere
Stoffwechselveranderungen, die noch nicht vollstandig auf-
geklart sind. In der ersten Phase der Krankheit baut der Kor-
per hauptsichlich Fett ab, und zwar mehr, als er fiir seine
Energieversorgung benétigt. ,Die Fettsduren werden ver-
starkt in der Leber eingelagert, so dass viele Betroffene
zwar abmagern, zugleich aber eine Fettleber entwickeln®,
erklart Dr. Stephan Herzig, Leiter der Nachwuchsgruppe
,Molekulare Stoffwechselkontrolle“ am Deutschen Krebs-
forschungszentrum. Er sucht mit seinem Team nach den

Tumorerkrankungen kénnen ungewollt eine schnelle



molekularen Grundlagen des folgenschweren Gewichtsver-
lustes. In der zweiten Phase der Tumorkachexie geht vor al-
lem Eiweif? verloren: die Blutbildung ist reduziert und Mus-
kelgewebe wird abgebaut.

»Wir haben festgestellt, dass sich der Durchmesser des
Oberschenkel-Muskels bei kachektischen Patienten um bis
zu vierzig Prozent verringert“, sagt Krakowski-Roosen.
Ahnlich stark ist der Riickgang in anderen Muskeln. Ein
Teufelskreis beginnt: Die Patienten ermiiden rasch und
schonen sich — mit der Folge, dass ihre Muskulatur noch
weiter abbaut. Sind die Atemmuskeln betroffen, ver-
schlechtert sich die Sauerstoffversorgung und damit der
Allgemeinzustand der Patienten und sie werden anfil-
liger gegeniiber Infekten. Schlechte Voraussetzungen, um
den Belastungen von Operation, Chemotherapie und Be-
strahlung standzuhalten.

Krakowski-Roosen hat zusammen mit Chirurgen der
Universitdt Heidelberg und der Technischen Universitat
Miinchen 227 Pankreaskrebs-Patienten in einer Studie
untersucht. Bei Patienten, deren Tumoren Metastasen
(Absiedelungen) gebildet hatten, trat die Kachexie wesent-
lich haufiger auf als bei Patienten ohne Metastasen. ,Der
Gewichtsverlust kénnte also den Ubergang anzeigen von
einer Krankheit, die auf ein Organ begrenzt ist, zu einer
Krankheit, die sich im gesamten Korper ausbreitet, sagt
Krakowski-Roosen.

Angestoflen wird die Kachexie vermutlich durch mole-
kulare und biochemische Signale, die von den Krebszellen
selbst stammen. Um die Spur dieser Hunger- und Abbau-
Signale zu verfolgen, arbeitet Krakowski-Roosen eng zu-
sammen mit seinem Kollegen Stephan Herzig. Wahrend
Krakowski-Roosen mit den Patienten Trainingsprogramme
entwickelt, um dem Muskelabbau entgegenzuwirken, un-
tersucht Herzig, wie sich genetische Programme in der Le-
ber bei Tumorkachexie verandern. In den Labors beider For-
scher werden Blut- und Gewebeproben der Patienten vor
und nach einem zweimonatigen Trainingsprogramm un-
tersucht. So sollen die , Schliisselmolekiile“ der Tumorkach-
exie dingfest gemacht werden.

Viele Krebspatienten bauen sehr schnell Muskelmasse ab.
Dieser Prozess wird als Tumorkachexie bezeichnet. Mit

gezieltem Krafttraining ldsst sich der Muskelschwund oft
aufhalten oder sogar umkehren.

Keine Einbahnstrafde

Krakowski-Roosen hat in einer Forschungsstudie belegt,
dass Bewegungstherapien die Muskulatur bei Krebskran-
ken effektiv aufbauen kénnen. Mit 16 Trainingseinheiten
erhohen die Patienten ihre Muskelkraft um durchschnitt-
lich 20 Prozent — damit erzielen sie den gleichen Trainings-
effekt wie Gesunde. ,Wir wissen jetzt, dass der Muskel-
abbau bei Tumorkachexie keine Einbahnstrafle ohne
Wendemaoglichkeit ist, sondern ein umkehrbarer Prozess —
das ist eine gute Nachricht fiir die Patienten® so der
Sportwissenschaftler.

Das Training kombiniert sogenannte isometrische und
isokinetische Muskelkontraktionen miteinander. Beim iso-
metrischen Training bringt der Muskel eine Kraft auf, wah-
rend seine Lange unverdndert bleibt — dhnlich wie beim
Armdriicken oder beim Halten eines Gewichtes. Beim isoki-
netischen Training dagegen verdndert sich die Lange des
Muskels im Rhythmus einer gleichméfiigen Bewegung. Da-
mit die Langendnderung moglichst kontinuierlich ablauft,
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setzt Krakowski-Roosen spezielle Trainingsgerdte ein, die
eine gleichmifige Belastung der Gelenke gewahrleisten.
,Wir haben herausgefunden, dass der Patient an allen Gera-
ten bei 75 bis 9o Prozent der maximalen Kraft trainieren
sollte, um die Muskeln moglichst effektiv wiederaufzubau-
en“, sagt der Sportwissenschaftler, ,ein Training bei 5o Pro-
zent der maximalen Kraft, wie es manchmal empfohlen
wird, bringt nur wenig.“

Krebspatienten kénnten ein solches Aufbautraining in
den meisten Rehabilitationseinrichtungen absolvieren, so
Krakowski-Roosen. Er entwickelt jetzt Standards fiir ein op-
timales Programm, in der Hoffnung, dass Krebssportgrup-
pen bald so populdr werden wie Herzsportgruppen. Aufer-
dem untersucht er in einer Studie gemeinsam mit anderen
Forschungszentren, ob Muskeltraining womoglich sogar
das Wachstum von Tumoren bremsen oder ein Wiederauf-
treten eines Krebses nach der Therapie verhindern kann.

Eine weitere Moglichkeit, der Tumorkachexie entgegen-
zuwirken, konnten Medikamente sein. Vor kurzem hat Ste-
phan Herzig ein neues Eiweif3 auf die Liste der potenziellen
Angriffspunkte gesetzt: Das Protein RIP140, das vor allem
im Fettstoffwechsel der Leber eine Rolle spielt. Herzig und
seine Mitarbeiter fanden in Leberzellen von krebskranken
Mausen eine erhohte Aktivitat von RIP140. Gleichzeitig be-
saflen die Tiere typische Merkmale einer Fettleber, wie sie
auch bei kachektischen Tumorpatienten auftreten. Schalte-
ten die Wissenschaftler das RIP-Molekiil in den Leberzellen
der Miuse aus, normalisierte sich der Fettstoffhaushalt der
Leber: Die Konzentration von Triglyzeriden, einer Unter-
gruppe der Fette, nahm ab, und damit auch das Risiko, eine
Fettleber zu entwickeln. Eine gesteigerte Aktivitit von
RIP140, wie sie bei den krebskranken Mausen auftritt, be-
obachteten die Forscher auch bei Mausen, die lediglich
hungerten. ,Offenbar steht RIP140 im Zentrum von Stoff-
wechselverdnderungen, die sowohl durch Hungern als
auch durch einen erhohten Energieverbrauch bei Krebs
bewirkt werden”, vermutet Herzig.

Konnte RIP140 nicht nur als Vermittler, sondern auch als
Ausloser der Tumorkachexie in Frage kommen? Herzig halt
das fiir méglich. Denn das Protein spielt eine wichtige Rolle
bei der Regulation von Genen. Es hilft beim Ablesen der Erb-
information. RIP140 bindet dabei an einen Transkriptions-
faktor namens NFkappaB. Infolgedessen steigert die Zelle
ihre Produktion von entziindungsférdernden Substanzen.
Diese Substanzen wiederum verstirken den Abbau korper-
eigener Fettdepots. Und da RIP140 nicht nur in der Leber,
sondern auch in den Zellen des Immunsystems, im Fett- und
im Muskelgewebe vorkommt, konnte es laut Herzig zu den
Auslosern der Tumorkachexie gehoren.

,Trotzdem haben wir mit RIP140 nicht einfach einen Uni-
versalschalter gefunden, den wir nur umzulegen brauchen,
um die Tumorkachexie zu bekdmpfen®, sagt Herzig. ,Wir
suchen nach weiteren beteiligten Molekiilen, um uns ein
umfassendes Bild von der Molekularbiologie der Tumor-
kachexie zu machen und dann gezielt an neuen Medika-
menten zu arbeiten, die mit anderen Therapien und dem
Muskelaufbautraining zusammenwirken.”

Dr. Holger Krakowski-Roosen, Sportwissenschaftler am Deutschen
Krebsforschungszentrum (links), bietet ein spezielles Krafttraining
fur Krebspatienten an. Den Erfolg wertet er wissenschaftlich aus,
um das Trainingsprogramm zu optimieren.

Nicola Siegmund-Schultze
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Ein Krebsplan tur Deutschland

Am 16.Juni 2008 hat die Bundesgesundheitsministerin Ulla Schmidt den, Na-
tionalen Krebsplan“ vorgestellt. Darin wird festgehalten, wo in Deutschland
Defizite in der Krebsversorgung liegen und was verbessert

werden soll. An der Umsetzung beteiligen sich auch die Wissenschaftler aus
dem Deutschen Krebsforschungszentrum. ,einblick“ berichtet, wie es jetzt
weitergeht und was genau passieren soll.

or beinahe 40 Jahren rief der
s ; damalige US-Prasident Richard
Nixon 1971 den ,National War
On Cancer” aus. Amerika erklarte dem
Krebs also den Krieg. Nixon forderte
damals: Mit der gleichen Anstren-
gung, die man unternommen habe
um Atome zu spalten und den Men-
schen auf den Mond zu bringen, solle
jetzt der Kampf gegen den Krebs ge-
fithrt werden.

Die Vorstellung des Nationalen
Krebsplans fiir Deutschland am 16.
Juni 2008 war sicher nicht so
spektakuldr wie Nixons ,Kriegserkla-
rung” 1971. Ein nationaler Krebsplan
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ist heute keine Besonderheit mehr;
dhnliche Programme gibt es bei vielen
unserer EU-Nachbarn, beispielsweise
in Frankreich, Belgien oder Grofibri-
tannien. Nixon dagegen war der Erste,
der seinerzeit die Krebsbekdmpfung
ins Zentrum der Politik riickte.

Doch damals wie heute wecken die
Plane der Politiker grofde Erwartun-
gen.Krebs ist nach den Herz-Kreislauf-
Erkrankungen in Deutschland die
zweithdufigste Todesursache. Hinzu
kommt, dass sich die Anforderungen
an das Gesundheitssystem &andern:
Die Zahl der jahrlichen Krebsneuer-
krankungen steigt, zugleich iiberleben
Krebspatienten linger dank fritherer
Diagnosen und besserer Therapien.
Medizinische Nachsorge und Lang-

e —
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zeitbehandlungen nehmen dadurch
an Bedeutung zu. Die Entwicklung
zahlreicher neuer Krebsmedikamen-
te stellt die Verantwortlichen im Ge-
sundheitssystem vor die Frage, wel-
che der Arzneien die Medizin wirklich
weiterbringen und wie sie finanziert
werden konnen. Nicht zuletzt d&ndern
sich die Anforderungen an die Arzte:
Patienten wiinschen sich eine inten-
sivere Betreuung, wollen und sollen
in die Therapie-Entscheidung einge-
bunden werden, sind aber oft nicht
ausreichend informiert. Dass nur ein
Bruchteil der Bevolkerung zu den
empfohlenen Krebsfritherkennungs-
Untersuchungen geht (2006 waren es
48% der Frauen und 21% der Méanner)
ist ein weiteres bekanntes Problem.

Was will der Krebsplan?

Jetzt hat das Bundesministerium fiir
Gesundheit (BMG) mit der Deutschen
Krebshilfe und der Deutschen
Krebsgesellschaft einen Nationalen
Krebsplan entworfen. Darin wird
erklart, wo Deutschlands Krebsmedi-
zin momentan steht und wo sie ei-
gentlich stehen sollte. Der Krebsplan
ist also zundchst einmal eine
Willenserklarung, die Situation der
Krebskranken in Deutschland zu
verbessern. Vier Themenbereiche, so-
genannte Handlungsfelder, stehen
dabei im Mittelpunkt: Krebsfrither-
kennung, Versorgungsstrukturen und
Qualitatssicherung, Onkologische Arz-
neimittel-Therapie und schlief3lich
Patientenorientierung.

Fir jedes Handlungsfeld gibt es
eine Reihe von Zielen. Im Bereich der
Krebsfritherkennung soll die Bevolke-
rung beispielsweise besser iiber die
Friherkennungsprogramme  infor-
miert werden, damit mehr Menschen
daran teilnehmen. Weiterhin sollen
fiir Darmkrebs und Gebarmutterhals-
krebs Screeningprogramme nach euro-
paischen Leitlinien eingefiihrt werden.
Diese Leitlinien geben unter anderem
vor, dass Menschen der betroffenen
Altersgruppen gezielt zu den Vorsor-
geuntersuchungen eingeladen wer-
den. Ein solches Screeningprogramm
existiert in Deutschland bisher nur
fiir Brustkrebs.

Im Handlungsfeld Versorgungs-
strukturen und Qualitatssicherung
geht es hauptsachlich um einheitliche
Standards bei der Behandlung von
Krebserkrankungen. Ziel ist es, Leitli-
nien fir die Behandlung zu entwi-
ckeln, Spezialkliniken zu férdern und
auszuzeichnen, die Qualitat der medi-
zinischen Versorgung besser zu iiber-
wachen und auch eine ausreichende
psychoonkologische Betreuung von
Krebspatienten zu gewadhrleisten.

Therapie nach dem neuesten Stand
der Forschung fiir jedermann, sicher-
heitsgepriift und bezahlbar - das ist
die Herausforderung im dritten Hand-
lungsfeld ,Onkologische Arzneimittel-
Therapie®.

Im Bereich Patientenorientierung
schlieRlich sieht der Krebsplan vor, das
Hilfs-und Beratungsangebot fiir Krebs-
patienten zu verbessern, zum Beispiel



indem die bestehenden Angebote
besser vernetzt werden. Auflerdem
soll sich die Aus- und Weiterbildung
fiir Gesundheitsberufe dahingehend
andern, dass sie den angemessenen
Umgang mit Krebspatienten und de-
ren Angehodrigen besser vermittelt.
Das bedeutet zum Beispiel, dass die
Arzte wichtige Entscheidungen ge-
meinsam mit dem Patienten treffen.

Wie geht es jetzt weiter?

Wer die Veroffentlichung des BMG
vom 16. Juni liest, dem dringt sich so-
fort die Frage auf: ,Klingt gut, aber
wie kriegen wir das alles hin?“ Denn
der Nationale Krebsplan gibt nur Ziele
vor und nennt bestehende Probleme.
Wie man diese Ziele erreicht und die
Probleme angeht, dartiber sagt er
nichts aus. Was soll jetzt also konkret
geschehen?

Zunachst hat das BMG eine so-
genannte Steuerungsgruppe einge-
richtet. Die soll die Umsetzung des
Krebsplans lenken und alle nétigen
Entscheidungen treffen. Dem Gremi-
um gehoren liber 100 Experten an, aus
Forschung, Politik, Patientenvertre-
tungen, Krankenkassen, aus der Arz-
teschaft und anderen Vereinigungen,
zum Beispiel der Deutschen Krebs-
hilfe. Vier Arbeitsgruppen aus je 15 - 20
Fachleuten in den jeweiligen Hand-
lungsfeldern haben die Aufgabe, ,um-

setzungsfihige Mafinahmen” zu ent-
wickeln, um die Ziele des Krebsplans
zu erreichen. Diese Mafinahmen-Ka-
taloge sollen, wenn es nach dem Wil-
len der Bundesgesundheitsministe-
rin geht, spatestens bis zum Frithjahr
2009 auf dem Tisch liegen, also recht-
zeitig zur Bundestagswahl im Herbst.
Der Zeitplan ist ehrgeizig, denn die
Mitglieder der Arbeitsgruppen ha-
ben zahlreiche andere Verpflichtun-
gen und missen die Umsetzung des
nationalen Krebsplans quasi nebenbei
erledigen.

Besonders schwer hat es vermutlich
die Arbeitsgruppe ,Onkologische Be-
handlung”. Der Krebsplan formuliert
fiir diesen Bereich folgendes Gesamt-
ziel: ,Alle Patienten erhalten einen
fairen und schnellen Zugang zu
nachweislich wirksamen innovativen
Krebstherapien“. So erstrebenswert
dieses Ziel auch sein mag, so schwierig
ist seine Umsetzung. Forscher und Arz-
te wollen die neuen und oft teuren
Krebstherapien natiirlich so schnell
wie moglich in der Anwendung sehen.
Krankenkassen und Politiker befiirch-
ten dagegen eine finanzielle Uberlas-
tung des Gesundheitssystems. Daraus
ergeben sich viele Konflikte. ,Aber alle
Seiten zeigen den Willen, Losungen zu
finden”, sagt Professor Christof von
Kalle, Leiter des Nationalen Centrums
fiir Tumorerkrankungen (NCT) in Hei-
delberg und Mitglied der Arbeitsgruppe.

einblick 3/2008




Ein Punkt, den auch Dr. Hans-Joachim
Gebest, Leiter des Krebsinformations-
dienstes (KID), sehr schatzt: ,Dass die
verschiedenen Interessengruppen an
einen Tisch geholt werden, ist duf3erst
positiv.“ Gebest ist in der Arbeitsgrup-
pe ,Patientenorientierung” Vorsitzen-
der der Zielgruppe 11, die Vorschlige
zur Verbesserung des Informationsan-
gebotes flir Krebspatienten erarbeiten
soll. In seinem Arbeitsfeld scheint die
Umsetzung einzelner Mafinahmen
zum Teil leichterrealisierbar. Beispiels-
weise wurde im KID schon langer iiber
eine Vernetzung der verschiedenen
Informationsangebote fiir Krebspati-
enten nachgedacht und es bestehen
hierzu auch schon verschiedene Vor-
stellungen. Doch bisher hat die Grup-
pe erst ein einziges Mal getagt. Meist
lauft der Meinungsaustausch iiber
das Internet. ,Die Gesundheitsmi-
nisterin hofft vielleicht, dass wir alle
jetzt nichts anderes mehr machen
als den Krebsplan®, vermutet Gebest
lachelnd, ,aber das ist nattirlich un-
moglich — auch wenn mit Hochdruck
daran gearbeitet wird.“

Kritik am Krebsplan

Dass die Umsetzung schwierig ist und
dementsprechend noch eine Weile
dauern kann, ist kaum tiberraschend.
Dass der deutsche Krebsplan jedoch
die Krebsforschung vollig auflen vor
lasst, dariiber zeigt sich nicht nur
Professor Otmar Wiestler verwundert:
,Man muss bedenken, dass nach wie
vor jeder zweite Krebspatient an sei-
ner Krankheit stirbt“, erklart der
Vorstandsvorsitzende des Deutschen
Krebsforschungszentrums. ,Langfris-
tig lasst sich das Krebsproblem also
nur durch Forschung l6sen.” Christof
von Kalle pflichtet dem bei: , Ein natio-
naler Krebsplan, der die Forschung
nicht adressiert, springt zu kurz.“ Be-
sonderen Wert legen beide auf die Um-
setzung neuer Forschungsergebnisse.
Denn zwischen der Entdeckung im
Labor und der Einfiihrung einer neuen
Therapie in der Klinik vergehen meist
15 bis 20 Jahre., Diesen Prozess miissen
wir dringend beschleunigen®, erklart
Wiestler und rat dazu, im Rahmen
des Krebsplans weitere, translationale
Forschungszentren zu griinden, die
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die Ubertragung von Forschungser-
gebnissen in den Klinikalltag tiber-
nehmen.

Auch im Bereich der Krebsfriiher-
kennung ist die Forschung nicht
beriicksichtigt. Es reiche nicht aus,
die bestehenden Fritherkennungs-
programme zu optimieren, betont
Professor Nikolaus Becker, Epide-
miologe am Deutschen Krebsfor-
schungszentrum (siehe Artikel S. 8-11).
Es gehe auch darum, neue, wirkungs-
vollere Verfahren zu entwickeln und
zu erproben. Die Krebsforscher wol-
len sich deshalb gemeinsam dafiir
einsetzen, dass die Forschung im
Nationalen Krebsplan verankert wird.
Nichtsdestotrotz sind sich alle einig,
dass der Krebsplan einen wichtigen
Schritt in die richtige Richtung dar-
stellt. , Die Beispiele aus den Vereinig-
ten Staaten oder auch aus Frankreich
zeigen, dass eine solche Initiative fiir
die Krebspatienten in unserem Land
von tiberragender Bedeutung sein
kann“, sagt Otmar Wiestler.

Der ,War On Cancer”, den Prési-
dent Nixon 1971 ausrief, war jedenfalls
sehr fruchtbar: Der Jahresetat fiir die
Krebsforschung wurde um 100 Milli-
onen Dollar aufgestockt und mit dem
heutigen ,Frederick Cancer Research
and Development Center” in Mary-
land wurde eine Produktionsstéatte fiir
biologische Waffen in ein nationales
Krebsforschungszentrum umgewan-
delt — als zweiter Standort des renom-
mierten ,National Cancer Institute.
Nixon hoffte tiibrigens, sein Erlass
wirde riickblickend als die wich-
tigste Entscheidung seiner Amts-
zeit gesehen.

Mario Fix
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muss jedes Bundesland iiber ein Krebsregister verfi-

gen — eine zentrale Stelle, die moglichst viele Informa-
tionen zu Krebsféllen sammelt und auswertet. Ziel dieser
gesetzlich vorgeschriebenen Datenerhebung ist es, Tumor-
erkrankungen in der gesamten Republik flichendeckend
und fortlaufend zu erfassen. So kénnen wichtige Fragen
beantwortet werden: Steigt die Zahl der Krebskranken oder
fallt sie? Welche Tumorarten sind am héaufigsten? Sind Vor-
sorgemafinahmen, Fritherkennungsprogramme und die
Krebsbekampfung erfolgreich? Aus Tumorhadufungen in
bestimmten Regionen und Zusammenhéangen mit Umwelt-
bedingungen lassen sich Kenntnisse tiber Krebsursachen
gewinnen. Fiir Forschung und Gesundheitspolitik sind die
Krebsregister wahre Fundgruben. Das Krebsregister Baden-
Wiirttemberg wird ab 2009 von Professor Nikolaus Becker
und seinem Team am Deutschen Krebsforschungszentrum
gefiihrt werden.

Die Dokumentationsstellen erhalten ihre Daten von
Arzten, die ihnen neu diagnostizierte Krebserkrankun-
gen melden. Aus Totenscheinen ermitteln sie zudem alle
Todesfille, die auf Krebs zuriickzufiithren sind. Damit nicht
erkenntlich ist, wer erkrankt oder verstorben ist, trennen
die Landesregister die personlichen Angaben der Patienten
von deren Krankheitsdaten. In dieser anonymisierten Form
werten die Register die Daten fiir ihr jeweiliges Landesge-
biet aus und stellen Hochrechnungen an, wie viele Men-
schen tatsdchlich an Krebs erkrankt sind, denn noch erfas-
sen die Register nicht alle Neuerkrankungen.

Die Landesregister tibermitteln ihre Daten auch an eine
bundeszentrale Sammelstelle, die Dachdokumentation

S eit 1999, so will es das Krebsregistergesetz von 1995,

Magazin

Stichwort:
oKrebsregister in

Deutschland

Krebs des Robert-Koch-Instituts. Sie analysiert die Informa-
tionen wiederum fiir das gesamte Bundesgebiet. Gemein-
sam mit der ,Gesellschaft epidemiologischer Krebsregister
in Deutschland“ (GEKID) veroffentlicht sie die Ergebnisse
alle zwei Jahre in der Broschiire ,Krebs in Deutschland“. Im
Januar 2008 erschien die sechste Ausgabe. Aus ihr ist zum
Beispiel ersichtlich, dass im Jahr 2004 mehr Krebsfille re-
gistriert wurden als 2002, aber auch, dass dieser Anstieg vor
allem auf eine bessere Fritherkennung zuriickzufiihren ist.
Zudem gibt es immer mehr dltere Menschen, die haufiger
an Krebs erkranken als junge, so dass in den vergangenen
Jahren die Krebshaufigkeit insgesamt gestiegen ist.

Noch sind nicht in allen Bundeslédndern die Arzte dazu
verpflichtet, den Registern Krebsneuerkrankungen zu mel-
den. Auch erfassen einige Register die Daten noch nicht
flaichendeckend fiir alle Regionen ihres Einzugsgebietes.
In Nordrhein-Westfalen zum Beispiel umfasst die Regis-
trierung bislang nur den Regierungsbezirk Miinster. Um
zuverldssige Aussagen auf Grundlagen der Registerdaten
treffen zu konnen, ist es jedoch wichtig, dass moglichst
viele Krebserkrankungen erfasst werden, denn umso aus-
sagekraftiger sind die Hochrechnungen und die daraus ab-
geleiteten Schliisse. GEKID und die Landesregister arbeiten
deshalb stidndig daran, die Registrierung zu verbessern. Die
Landesregister und die Dachdokumentation Krebs bieten
ihre aufbereiteten Daten in Publikationen und im Internet
an. Die Broschiire ,Krebs in Deutschland“ kann kostenlos
beim Robert-Koch-Institut bestellt werden (www.rki.de).

Nadine Flerlage
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SERIE: Die Helmholtz-Forschungszentren im Portrat

Das Helmholtz Zentrum Munchen -
Deutsches Forschungszentrum fur Gesundheit und Umwelt

Wie beeinflussen Umwelt, Lebensstil und Erbanlagen die menschliche
Gesundheit? Wie entstehen chronische Krankheiten und wie kann man
sie bekampfen? Das sind die Fragen, denen sich die Wissenschaftler am
Helmholtz Zentrum Munchen widmen.

as Zentrum liegt noérdlich von
D Miinchen auf dem Forschungs-
gelande Neuherberg, ziemlich
weit aufierhalb der Stadt. Ringsum er-
streckt sich Flachland mit ausgedehn-
ten Wiesen und Waldern. Schwach
dringt der Larm der Autobahn 99 her-
uber. In einiger Entfernung thront die
riesige Allianz-ArenainderLandschaft,
das Stadion der Fufiballmannschaften
FC Bayern und TSV 1860 Miinchen.
Markus Reuther steht dem Lei-
tungsbiiro der Geschéaftsfiithrung vor.
Von seinem Schreibtisch aus blickt er
iiber das 50 Hektar grofRe Forschungs-
gelande mit denlanggestreckten Insti-
tuts- und Laborgebauden. ,,Wir wollen
zu einer lebenswerten Zukunft beitra-
gen, indem wir Mechanismen von
chronischen komplexen Krankheiten
aufkldren und neue Diagnose- und
Heilverfahren entwickeln“, umreifst
Reuther das grofie Ziel. Vor wenigen
Jahren hat sich das Helmholtz Zen-
trum Miinchen strategisch neu ausge-
richtet. Seine 1800 Mitarbeiter konzen-
trieren sich nun auf die Frage, wie das

einblick 3/2008

Zusammenspiel von Umwelteinfliis-
sen, Lebensbedingungen und Erbin-
formationen die menschliche Gesund-
heit pragt.

Entstanden ist das Zentrum im
Jahr 1960 als Versuchs- und Ausbil-
dungsstatte fiir Strahlenschutz. Vier
Jahre spater wurde es zur eigenstin-
digen Gesellschaft fiir Strahlenfor-
schung (GSF), 1990 dnderte es seinen
Namen in ,GSF - Forschungszent-
rum fiir Umwelt und Gesundheit®. Zu
Beginn 2008 erhielt das Helmholtz
Zentrum Minchen seinen jetzigen
Namen. Diese wechselnden Bezeich-
nungen spiegeln eine wissenschaft-
liche Entwicklung wider. ,In den
1960er Jahren konzentrierten wir uns
auf die Strahlenforschung®, erzahlt
Reuther, ,widhrend der 1970er und
1980er Jahre verlagerte sich unser Fo-
kus auf die Umweltforschung, in den
1990ern stand die Genomforschung
im Vordergrund und seit 2006 die
translationale Forschung - also der
Transfer von Forschungsergebnissen
aus dem Labor in die Klinik und zurtick.“

Dr. Elfriede NofSner, Wissenschaftlerin am Helmholtz
Zentrum Mtinchen, forscht unter anderem an einer
Therapie des Nierenzellkarzinoms.

Nah am Patienten

Von Reuthers Biiro aus sind es etwa
hundert Meter bis zu den Laboren
von Marius Ueffing, der am Institut
fiir Humangenetik arbeitet. Ueffing
erforscht, welche Eiweistoffe (Pro-
teine) in unseren Zellen vorkommen
und wie sie sich gegenseitig beeinflus-
sen. Vor einem Jahr entdeckten er und
seine Mitarbeiter ein Gen, das bei der
erblichen Netzhauterkrankung LCA
(Lebersche kongenitale Amaurose)
eine wichtige Rolle spielt. Menschen,
die an LCA erkrankt sind, erblinden oft
schon kurz nach der Geburt. Wie Uef-
fings Forschergruppe gemeinsam mit
Kollegen von der Universitit Nijme-
gen in den Niederlanden nachgewie-
sen hat, wird die Krankheit durch eine
Verdnderung (Mutation) im LCA5-Gen
ausgelost. Die Mutation bewirkt, dass
indenlichtempfindlichen Sinneszellen
der Netzhaut die Proteine nicht mehr
so gut transportiert werden. ,Unsere
Ergebnisse er6ffnen neue Chancen fiir



Von Wald und Wiese umgeben: Das Helmholtz Zentrum Miinchen liegt nordlich der Stadt auf dem Campus Neuherberg.

eine kiinftige Gentherapie dieser Pati-
enten®, so Ueffing. Gentherapien gel-
ten bei der LCA als viel versprechend,
da die Krankheit oft durch eine einzige
Mutation verursacht wird.

Damit solche Erkenntnisse ,beim
Patienten ankommen®, also zu neuen
Diagnose- oder Behandlungsmetho-
den fithren, miissen Wissenschaftler
und Arzte eng zusammenarbeiten.
Das geschieht in Miinchen auf dem
Forschungsgeldnde Grofthadern im
Stidwesten der Stadt. Hier arbeiten
die so genannten klinischen Koopera-
tionsgruppen, kleine Teams aus Na-
turwissenschaftlern und Medizinern.
Das Helmholtz Zentrum Miinchen
grindete sie gemeinsam mit der
Ludwig-Maximilians-Universitat
Miinchen, der Technischen Univer-
sitit Miinchen, dem Max-Planck-
Institut fiir Psychiatrie und den Askle-
pios Fachkliniken in Gauting.

,Diese Zusammenarbeit hat zu gro-
Ren Fortschritten gefiihrt, auch in der
Krebsmedizin®“, sagt Professor Ralph
Mocikat vom Institut fiir Molekulare
Immunologie des Helmholtz Zentrums
Miinchen. Er und seine Kollegin Elfrie-
de Nof3ner erforschen unter anderem
Leukdmien und das Nierenzellkarzi-
nom. ,Wir wollen das Immunsystem
der Patienten dazu bringen, dass es

sich gegen den Nierenkrebs richtet”,
erldutert Mocikat, ,dazu haben wir
einen speziellen Impfstoff entwickelt:
genetisch verdnderte Tumorzellen,
die bestrahlt wurden und nicht mehr
lebensfahig sind, die aber im Korper
der Patienten eine Immunreaktion ge-
gen Nierenkrebszellen auslésen.” Der
Impfstoff sei bereits in der Klinik an
Patienten erprobt worden, mit Erfolg
versprechenden Ergebnissen. Die Tests
wirden jetzt griindlich ausgewertet
und die Patienten iiber langere Zeit
hinweg beobachtet.

LWir vom Helmholtz Zentrum
Miinchen werden unsere neue stra-
tegische Ausrichtung konsequent
weiterverfolgen®, sagt Reuther, ,das
spiegelt sich deutlich in den kiinftigen
Grofdprojekten wider, an denen wir
uns beteiligen.“ So soll am Helmholtz
Zentrum Minchen ein Nationales
Diabetes-Zentrum eingerichtet wer-
den, das zusammen mit externen
Partnern die Diabetesforschung in
Deutschland bilindelt und ihre Er-
gebnisse rasch in klinische Anwen-
dungen umsetzt. Bereits im Bau ist das
»,Comprehensive Pneumology Center”,
eine Einrichtung zur Erforschung und
Behandlung von Lungenkrankheiten,
gemeinsam betrieben vom Helmholtz
Zentrum Miinchen und seinen kli-

nischen Partnern. Und bei der Helm-
holtz-Kohorte, einem 200-Millionen-
Euro-Projekt (siehe Beitrag S. 14-16),
wird das Helmholtz Zentrum Min-
chen zusammen mit dem Deutschen
Krebsforschungszentrum die wissen-
schaftliche Leitung tibernehmen.

Frank Schubert

Dr. Marius Ueffing vom Institut fiir
Humangenetik hat gemeinsam mit
seinen Kollegen einen neuen Ansatz-
punkt gefunden, um die schwere erb-
liche Augenerkrankung LCA zu heilen.
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Preise und Auszeichnungen

Professor Lutz Gissmann (links), Abteilung Genomverdnderungen
und Karzinogenese am Deutschen Krebsforschungszentrum, und
Professor Harald zur Hausen (rechts), ehemaliger wissenschaftlicher
Stiftungsvorstand des Deutschen Krebsforschungszentrums und Me-
dizin-Nobelpreistriger 2008, nahmen in Boston (USA) den mit
150 000 Dollar dotierten Warren Alpert Foundation Preis 2007 ent-
gegen. Mit der Auszeichnung wiirdigte die Harvard Medical School die
Arbeiten der beiden Forscher iiber humane Papillomviren (HPV), die
der Charakterisierung der verschiedenen Virustypen dienten und erst-
mals einen Zusammenhang zwischen Virusinfektionen und Krebs beim
Menschen aufdeckten.

Prof. Otmar D. Wiestler, Vorstandsvorsitzender des Deutschen Krebsfor-
schungszentrums, wurde fiir sein herausragendes Engagement bei der
Umsetzung interdisziplindrer Tumorzentren wie dem Nationalen Cen-
trum fiir Tumorerkrankungen (NCT) ausgezeichnet. Die Deutsche Ge-
sellschaft fiir Gynédkologie und Geburtshilfe verlieh ihm dafiir den mit
10 000 Euro dotierten Gunther-Bastert-Innovationspreis. Wiestler teilt
sich den Preis mit Prof. Walter Jonat von der Universitat Kiel und Dr.
Sara Bruckner, Oberarztin an der Frauenklinik Tiibingen.

Zwei Wissenschaftler vom Deutschen Krebsforschungszentrum wur-
den in den engen Mitgliederkreis der European Molecular Biology
Organization (EMBO) gewahlt: Professor Peter Angel (links), Leiter
der Abteilung Signaltransduktion und Wachstumskontrolle, und
Professor Peter Lichter (rechts), Leiter der Abteilung Molekulare
Genetik. Die EMBO ist eine der bedeutendsten Vereinigungen moleku-
larbiologischer Wissenschaftler in Europa. Mitglied wird nur, wer iiber
einen lingeren Zeitraum hinweg einen wichtigen Beitrag zur Losung
molekularbiologischer Fragen leistet. Als Mitglieder der EMBO werden
die beiden Wissenschaftler unter anderem an der Organisation von
Workshops beteiligt sein, die sich teils an Forscher, teils an die
Offentlichkeit richten.

Dr. Stefan Pfister (links), Abteilung Molekulare Genetik am Deutschen
Krebsforschungszentrum und Kinderonkologe am Universitatsklinikum
Heidelberg und sein Doktorand Marc Remke (rechts), erhielten zusam-
men mit Dr. Wibke Janzarik vom Universitatsklinikum Freiburg den mit
5000 Euro dotieren Doktor-Maresch-Klingelhoffer-Forschungspreis, der
in diesem Jahr zum ersten Mal verliehen wurde. Die Frankfurter Kinder-
krebsstiftung zeichnete eine gemeinsame Veroffentlichung der drei For-
scher aus, in der es um genetische Ursachen fiir kindliche Astrozytome,
bestimmte Gehirntumore, geht. Die Arbeit benennt einen molekularen
Mechanismus, der an der Krankheitsentstehung beteiligt sein konnte.
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