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»Eine neue wissenschaftliche Wahrheit pflegt sich nicht in der Weise
durchzusetzen, dass ihre Gegner iiberzeugt werden und sich als belehrt erkliren,
sondern vielmehr dadurch, dass ihre Gegner allmiblich aussterben und dass die

heranwachsende Generation von vornherein mit der Wahrheit vertraut

gemacht ist.
Max Planck (1858-1947)
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Geleitwort

Dieses Buch ist eine lingst tiberfillige Offenbarung aus der Welt der Krebs-
forschung an die Offentlichkeit. Es ist den Heidelberger Wissenschaftlern
gelungen, verstindlich und mit spannenden Anekdoten zu erkliren, was wir
zu diesem Zeitpunkt wirklich tiber Krebserkrankungen und ihre Ursachen
wissen. Die Ara der modernen Molekularbiologie und Genetik hat es Wis-
senschaftlern und Arzten erlaubt in den letzten Jahrzehnten auf der ganzen
Welt Erkenntnisse tiber die Entstehungsmechanismen und Komplexitit von
Krebserkrankungen zu erlangen. Die wohl erstaunlichste Erkenntnis hierbei
war, dass die meisten Krebserkrankungen mafigeblich durch unsere eigene
Lebensweise verursacht werden. Epidemiologische Daten und Hochrechnun-
gen bestitigen, dass wir uns auf direktem Wege in eine Zukunft bewegen, in
der genau solche Krebsleiden die Oberhand gewinnen, die nach heutigem
Erkenntnisstand vermeidbar wiren. Wihrend die Welt der Wissenschaft
mittlerweile ein Verstindnis fir die meisten Krebserkrankungen besitzt,
besteht weiterhin eine riesige Kluft zwischen diesem Wissen und der Umset-
zung dieses Wissens in den Alltag von Arzten und Krankenhiusern.

Es bedarf einer Revolution des Verstindnisses von Krebs, um diesem
Trend ein Ende zu setzten und die Gesundheitssysteme dazu zu bewegen,
diese neuen Erkenntnisse in die Privention und mafigeschneiderte Behand-
lung von Krebspatienten einzubeziehen. Die neuen Erkenntnisse kénnen
dazu dienen, jedem Patienten die bestmdgliche Therapie und ein wiirde-
volleres Leben zu ermdglichen. Wir haben es nicht mit ,neuen® Krebser-
krankungen zu tun, sondern unser Verstindnis tiber Krebserkrankungen
hat sich in den letzten Jahrzehnten grundlegend verindert. Im Laufe des
Buches wird deutlich, wie unfassbar vielschichtig Krebserkrankungen sind
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und weshalb selbst innerhalb desselben Organs jede Krebserkrankung ein-
zigartig ist. Einige der in diesem Buch beschriebenen krebsverursachenden
oder krebsfordernden Lebensumstinde sind lange bekannt und erhalten in
regelmifligen Abstinden mediale Aufmerksamkeit. Jedoch geht dabei hiufig
die enorme Gewichtung unserer eigenen Lebensweise und bestimmter wich-
tiger Faktoren wie unserer Erndhrung verloren. So betrachten beispielsweise
die meisten Menschen Ubergewicht als eine isthetische Geschmacksfrage.
Aus wissenschaftlicher Sicht stellt insbesondere starkes Ubergewicht jedoch
eine vermeidbare Krebsursache dar. Jeder von uns weif}, wie schwierig es
ist seinen Lebensstil grundlegend und dauerhaft zu dndern. Um einen sol-
chen fundamentalen Wandel durchzusetzen, ist es unentbehrlich zu verste-
hen weshalb dies wirklich notwendig ist. Dieses Buch schafft es auf bisher
unerreichte Art und Weise auf die wichtigsten krebsverursachenden Lebens-
weisen und Umweltfaktoren hinzuweisen und gleichzeitig Losungsansitze
zu prisentieren, soweit es der heutige Erkenntnisstand zuldsst. Dabei wer-
den auch viele andere spannende wissenschaftliche Ritsel rund um das
Thema Altern, Ernihrung und Vitaminpriparate unterhaltsam erzihlt und
in das richtige Licht geriickt. Obwohl dieses Buch aufgrund seiner enormen
Bedeutung fiir die Gesundheit fiir jeden Leser von groflem Interesse sein
sollte, wird besonders die heutige Jugend den groffiten Nutzen aus diesem
Buche zichen. Die Entstehung von Krebserkrankungen ist in den meisten
Fillen ein jahrzehntelanger Prozess der durch unsere Lebensweise entschei-
dend beschleunigt oder verlangsamt werden kann. Indem junge Menschen
dieses Buch lesen und den Ursprung von Krebserkrankungen verstehen,
konnten zukiinftig viele Krebserkrankungen vermieden werden, bevor sie
unheilbares Leid verursachen. Da auch junge Menschen und selbst Kinder
an Krebs erkranken kénnen, ist es umso wichtiger ein frithes Bewusstsein
fur die hiufigsten Formen dieser Erkrankungen und die Moglichkeiten fiir
Privention oder frithzeitige Diagnose zu entwickeln. Die Bedeutung die-
ses Werkes ist in dieser Hinsicht besonders grof§ und wird hoffentlich in
Zukunft als Vorbild dienen, um den Dialog zwischen Wissenschaft und
der Gesellschaft zu vertiefen. Um unnétige Angste und die Verbreitung von
gefihrlichem Halbwissen zu verhindern, ist es unabdingbar, dass sich For-
scher selbst zu Wort melden und sich die Zeit nehmen, ihr Wissen verstind-
lich und zuginglich zu machen.

Prof. Dr. Harald zur Hausen



Vorwort

Die Frage nach dem ,,Warum® beschiftigt vermutlich jeden Menschen der
an Krebs erkrankt intensiv. Wihrend manche Menschen eine personliche
Vermutung haben wodurch ihre Krankheit moglicherweise verursacht oder
begiinstigt wurde, sind insbesondere jiingere Menschen angesichts einer
Krebsdiagnose fassungslos. Wie konnte es zu dieser Erkrankung kommen?
Besteht eventuell ein Zusammenhang zu anderen Krebsfillen in der Familie?
Warum erkranken manche Menschen bereits in jungen Jahren und wie kann
es sein, dass andere trotz scheinbar ungesunden Lebensstils uralt werden?

Als Krebsforscher werden wir nicht nur in unserem Beruf, sondern auch
privat regelmiflig um Hilfe und Auskunft zum Thema Krebs gebeten. Oft
herrscht dabei eine grofle Diskrepanz zwischen wissenschaftlich anerkann-
tem Wissen und in der Gesellschaft verbreiteten Meinungen. Wihrend viele
Angste weitestgehend unbegriindet sind, werden die wichtigen ,groflen”
Krebsforderer unserer Zeit stark unterschitzt. Wir wissen mittlerweile, dass
wir nahezu alle genetischen Verinderungen, die fiir die Krebsentstehung
wichtig sind erst im Laufe unseres Lebens erwerben. Dieses Wissen basiert
auf den wenigen bekannten erblichen Genmutationen, welche die Krebsent-
stehung begiinstigen und dem verstirkten Auftreten von Krebserkrankungen
mit zunehmendem Alter. Es ist natiirlich unméglich fiir jede Krebserkran-
kung eine einzelne verantwortliche Ursache zu identifizieren. Krebs entsteht
in den meisten Fillen aus einem Zusammenspiel von schidlichen Substan-
zen, Umwelteinfliissen und chronischen Erkrankungen. Wir sind tiberzeugt,
dass das Verstindnis dieses Zusammenspiels einen Grofteil der Krebserkran-
kungen verhindern kénnte. Diese Annahme wird durch die aktuellen Daten
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der internationalen Agentur fiir Krebsforschung gestiitzt, laut der die Hilfte
aller Krebserkrankungen verhindert werden kénnte, wenn die Priventions-
und Diagnosemdglichkeiten nach dem aktuellen Stand der Wissenschaft
umgesetzt werden wiirden.

Heidelberg ist Standort des weltweit renommierten Deutschen Krebsfor-
schungszentrums und einer exzellenten Universititsklinik. Viele Menschen
aus Deutschland und der ganzen Welt kommen nach Heidelberg, um sich
hier behandeln zu lassen. Hiufig haben diese Patienten bereits eine ganze
Odyssee hinter sich und berichten von den Schwierigkeiten seriése Informa-
tionen zu ihren Erkrankungen zu finden. Das Internet ist iiberschwemmt
von selbst ernannten Experten und Wunder versprechenden Heilmethoden.
Ziel unseres Buches war es daher zusammenzufassen, was bis heute wirklich
tiber die Entstehungsmechanismen von Krebserkrankungen bekannt ist.

Wir danken Prof. Harald zur Hausen fiir seine Unterstiitzung und die
vielen hilfreichen Diskussionen. Wir danken Ulrike Gronefeld und Sibylle
Kohlstidt vom Deutschen Krebsforschungszentrum fiir die Hilfe bei der
Veroffentlichung dieses Buches. Wir danken dem gesamten Springer Team
und insbesondere Renate Scheddin, Dr. Sabine Héschele, Christiane Bei-
sel, Jasmeen Kaur, Amose Stanislaus und Wilma McHugh fiir die freund-
liche und gelungene Zusammenarbeit. Unsere tiefste Dankbarkeit gilt
unseren Familien und insbesondere meiner Mutter Katrin Johannsen, ohne
deren unermiidliche Hilfe und liebevolle Unterstiitzung das Verfassen die-
ses Buches fiir uns als Wissenschaftler und Eltern von drei kleinen Kindern
unmdglich gewesen wire.

Heidelberg Dr. Hanna Heikenwilder
im April 2019
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Neuigkeiten aus der Krebsforschung

Krebserkrankungen verursachen jihrlich weltweit 9,6 Mio. Todesfille und
sind damit nach Herzkreislauferkrankungen die hiufigste Todesursache in
der entwickelten Welt (2019). Die meisten krebsbedingten Todesfille wer-
den durch Lungenkrebs (1,76 Mio.), Darmkrebs (862.000), Magenkrebs
(783.000) und Leberkrebs (782.000) verursacht, gefolgt von geschlechts-
spezifischen Krebserkrankungen wie beispielsweise Brustkrebs (627.000).
Wihrend im Jahre 2018 noch 18 Mio. Menschen auf der ganzen Welt an
Krebs erkrankten, werden es laut Hochrechnungen der internationalen
Agentur fiir Krebsforschung (IACR) im Jahr 2040 schon 29,5 Mio. sein
(2019a, b). Mit der Anzahl an Neuerkrankungen steigt auch die Anzahl der
krebsbedingten Todesfille. Dies bedeutet, dass der Anstieg an neuen Krebs-
erkrankungen durch eine Zunahme von bosartigen Krebserkrankungen
getragen wird und die Zahl der Neuerkrankungen nicht nur durch ver-
besserte Diagnoseverfahren und die frithzeitige Entdeckung von harmlosen
Krebsvorlduferstufen in die Hohe getrieben wird. Obwohl diese Zahlen
natiirlich auch die wachsende Weltbevolkerung und die steigende durch-
schnittliche Lebenserwartung widerspiegeln, wird der bedeutendste Anstieg
bei jenen Krebserkrankungen zu finden sein, welche wir durch unseren
Lebensstil und unsere Nahrung beeinflussen kdnnen- wie beispielsweise
Leberkrebs, Darmkrebs und Brustkrebs. Ungefihr jeder Zweite von uns wird
in seinem Leben an Krebs erkranken. Laut der IACR, konnte die Hilfte
dieser Krebserkrankungen vermieden werden, wenn der aktuelle Wissens-
stand genau umgesetzt werden wiirde (2019¢). Dies beinhaltet das Ver-
meiden von krebsverursachenden Nahrungsmitteln, Umwelteinfliissen und
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Lebensgewohnheiten sowie die Ausschopfung der heutigen Priventions- und
Diagnoseméglichkeiten. Alleine durch Impfungen gegen Hepatitis B und
humane Papilloma Viren kénnten jihrlich 1 Mio. Krebserkrankungen ver-
hindert werden (Plummer et al. 2016).

Wir wissen mittlerweile, dass nur etwa 5-10 % aller Krebserkrankungen
auf angeborene genetische Defekte zuriickzufithren sind (Aggarwal et al.
2009). Die hierfiir verantwortlichen Gene sind mittlerweile gut erforscht.
Die restlichen 90-95 % der Krebserkrankungen sind also auf erworbene
Gendefekte zuriickzufithren, welche sich im Laufe unseres Lebens mit
der Hilfe von krebsférdernden Umwelteinfliissen und Lebensgewohn-
heiten ansammeln. Nach dem aktuellen Erkenntnisstand sind 14-20 %
aller Krebserkrankungen auf starkes Ubergewicht (Adipositas) zuriick-
zufithren. Infektionen verursachen laut Untersuchungen 18 % aller
Krebserkrankungen, die Ernihrung 35 % und Umweltverschmutzung
und Strahlung zusammen 7 % (Aggarwal etal. 2009). Fiir viele Krebs-
erkrankungen sind die verursachenden Lebensgewohnheiten und Umwelt-
einflisse noch nicht ausreichend erforscht. Weltweit existieren grofle
regionale Unterschiede in Bezug auf das Risiko an Krebs zu erkranken. So
erkranken beispielsweise Manner in Australien und Neuseeland mit 571,2
Erkrankungen pro 100.000 fast sechsmal hiufiger an Krebs als Minner in
Westafrika mit lediglich 95,6 Erkrankungen pro 100.000 (Abb. 1) (2019d).
Dabei variiert auch die Hiufigkeit an bestimmten Krebsarten zu erkranken
zwischen unterschiedlichen Lindern erheblich. So wird der Unterschied
in der weltweiten Krebshiufigkeit bei Minnern insbesondere durch das
besonders hiufige Vorkommen von Prostatakrebs in mittel- bis hoch ent-
wickelten Landern verursacht. Die Untersuchung von Krebshiufigkeiten bei
Migranten offenbarte eindriicklich, dass die Unterschiede in der Inzidenz
(dem Auftreten) nahezu aller Krebserkrankungen nicht durch verschiedene
genetische Veranlagungen von bestimmten Bevolkerungsgruppen, son-
dern durch die Lebensumstinde in der jeweiligen geografischen Region
verursacht werden. Beispielsweise ist Magenkrebs bei Japanern ungefihr
6-8-mal hiufiger als bei Amerikanern. In den USA geborene Kinder von
japanischen Einwanderern erkranken jedoch bereits mit derselben niedrige-
ren Hiufigkeit an Magenkrebs wie Amerikaner. Gleichzeitig ist das Risiko in
den USA an Darmkrebs zu erkranken in Abhingigkeit von den Erndhrungs-
gewohnheiten bis zu 20-mal so groff wie in anderen Lindern der Erde.
Einige wenige Krebserkrankungen treten jedoch mit einer vergleichbaren
Hiufigkeit in allen Bevélkerungsgruppen und Lindern dieser Erde auf.
Diese Beobachtung trifft insbesondere auf Krebserkrankungen im frithen
Kindesalter zu und weist darauf hin, dass diese Krebserkrankungen durch
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Abb. 1 Weltweite altersangepasste Inzidenzraten fur alle Krebsarten nach Geschlecht
pro 100.000 Einwohner. Abgebildet mit freundlicher Genehmigung von Ferlay J, Ervik
M, Lam F, Colombet M, Mery L, Pifieros M, Znaor A, Soerjomataram |, Bray F (2018).
Global Cancer Observatory: Cancer Today. Lyon, France: International Agency for
Research on Cancer. Verfugbar auf: https:/gco.iarc.fr/today, accessed 12 March 2019

Prozesse im Korper gesteuert werden auf welche die Umwelt nur wenig Ein-
fluss hat (Weinberg 2014). Die Frage, weshalb manche Krebserkrankungen
bereits im frithen Kindesalter auftreten, beantworten wir in dem Kapitel
JAlter und Krebs“. Interessanterweise ist die durch Krebs verursachte Sterb-
lichkeit in entwickelten Lindern dieser Erde durchschnittlich nur circa
15 % niedriger als in Entwicklungslindern (Abb. 2) (2019d). Dies zeigt ein-
driicklich, wie hilflos wir trotz kostenintensiver und aufwendiger Therapien
diesen bosartigen Krebserkrankungen ausgeliefert sind.

In diesem Buch werden wir die einflussreichsten Lebensgewohnheiten
und Umwelteinfliisse vorstellen, die in Zukunft fiir die Zunahme von Krebs-
erkrankungen verantwortlich sein werden. Wir erkliren, welche krebs-
erregenden Stoffe aus unserer Umwelt und Nahrung die Krebsentstehung
initiieren und durch welche Lebensgewohnheiten oder Erkrankungen das
Wachstum von Krebszellen beschleunigt wird. Eine besondere Rolle kommt
hierbei dauerhaften Entziindungen zu, die in unserem Korper oftmals iiber
Jahrzehnte unentdeckt die Krebsentstehung vorantreiben. Diese dauerhaften
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Abb. 2 Weltweite altersangepasste Inzidenz- und Mortalitatsraten fur alle Krebsarten
pro 100.000 Einwohner. Abgebildet mit freundlicher Genehmigung von Ferlay J, Ervik
M, Lam F, Colombet M, Mery L, Pifieros M, Znaor A, Soerjomataram |, Bray F (2018).
Global Cancer Observatory: Cancer Today. Lyon, France: International Agency for
Research on Cancer. Verfligbar auf: https:/gco.iarc.fr/today, accessed 12 March 2019

Entziindungen kénnen durch Erkrankungen und Infektionen, aber auch
durch unsere Erndhrung und Lebensgewohnheiten verursacht werden. Ein
Paradebeispiel fiir eine stark zunehmende Krebserkrankung ist eine Form
von Leberkrebs, das Hepatozellulire Karzinom (HCC). Das Hepatozellulire
Karzinom macht weltweit 65 % aller Leberkrebsfille aus und hat sich im
Zeitraum von 1980-2011 beinahe verfiinffacht (Ghouri et al. 2017). Als
Hauptrisikofaktor fiir diese Krebserkrankung gilt neben einer Hepatitis
Virus Infektion (HBV/HCV) und Alkoholkonsum die sogenannte ,Fett-
leber®. Verursacht wird diese durch eine Fett- und Zuckerreiche Ernihrung,
Bewegungsmangel, sowie durch Begleiterkrankungen wie Diabetes, das
metabolische Syndrom oder entziindliche Darmerkrankungen. Die Zahl
der von einer Fettleber betroffen Patienten wird allein in Deutschland auf
10-20 Mio. geschitzt. Arzte sprechen mittlerweile geradezu von einer Epi-
demie. Die weitere Zunahme der Fettlebererkrankung, wird in den nichs-
ten Jahrzehnten weltweit zu einer enormen Zunahme an Patienten mit

Leberkrebs fithren (Altekruse etal. 2009; Malek etal. 2014). In einem
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