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Eine neue wissenschaftliche Wahrheit pflegt sich nicht in der Weise
durchzusetzen, dass ihre Gegner tiberzeugt werden und sich als belehrt
erkliren, sondern vielmehr dadurch, dass ihre Gegner allméhlich aussterben
und dass die heranwachsende Generation von vornherein mit der Wahrheit
vertraut gemacht ist.

Max Planck (1858-1947)
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Geleitwort zur 2. Auflage
von Anne-Sophie Mutter,
amtierende Prasidentin
der Deutschen Krebshilfe

Liebe Leserin, lieber Leser,

jeder Mensch wird im Laufe seines Lebens mit der Krankheit Krebs konfron-
tiert. Sei es als unmittelbar Betroffener oder weil jemand in der Familie, im
Freundeskreis, in der Nachbarschaft oder im beruflichen Umfeld an Krebs
erkrankt. Ich selbst habe diese leidvolle Erfahrung vor vielen Jahren machen
miissen, als bei meinem Mann in den 1990er-Jahren Lungenkrebs festgestellt
wurde. Der Schock safd tief. Wir haben damals versucht, seine Erkrankung zu
verschweigen. Zum einen, weil meine Familie und ich sehr private Menschen
sind. Doch es gab noch einen anderen Grund. Aus heutiger Sicht ist es kaum
vorstellbar, aber selbst vor 30 Jahren noch galt Krebs als Stigma und es herrsch-
te das Vorurteil, dass man wihrend der Therapie kein vollwertiges Mitglied der
Gesellschaft ist. Fiir uns war das eine enorme psychische Belastung.

Weiterhin hatten wir damit zu kidmpfen, dass sich in den 1990er-Jahren
noch nicht die Erkenntnis durchgesetzt hatte, dass man auch als Nichtraucher
an Lungenkrebs erkranken kann. Zumindest nicht bei dem Arzt, der meinen
Mann damals behandelte. In der Folge wurden schwerwiegende diagnostische
Fehler begangen. Durch die leider erst verspitete richtige Diagnose und die
sehr schleppende Behandlung empfand ich die damalige Onkologie als gera-
dezu mittelalterlich.

Und auch die Empathielosigkeit, mit der uns damals teilweise begegnet
wurde, war sehr belastend. Als uns die Diagnose Lungenkrebs mitgeteilt wur-
de, empfand ich das als eine Urteilsverkiindung. Von einer einfithlsamen An-
sprache keine Spur. Doch der Mensch ist einfach mehr als die Summe seiner
Laborberichte. Emotionale Intelligenz, die Fihigkeit zu kommunizieren und
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X Geleitwort zur 2. Auflage

den Patienten empathisch zu leiten, muss bereits in die Ausbildung von Me-
dizinern integriert werden und sollte zu den sogenannten ,,Professional Skills*
gehoren.

Letztlich ist mein Mann an seiner Krebserkrankung verstorben. Diese harte
und bittere Erfahrung hat bei mir ein Bewusstsein fiir die Notwendigkeit entste-
hen lassen, mich fiir den Kampf gegen Krebs zu engagieren. Seit dem Jahr 2021
habe ich nun das Amt der Prisidentin der Deutschen Krebshilfe inne. In dieser
Zeit konnte ich mir einen sehr guten Eindruck verschaffen, was die Deutsche
Krebshilfe, aber auch die Forschenden, die Arztinnen und Arzte, die Pflegen-
den, die Helfenden und all die weiteren Menschen, die fiir unser Gesundheits-
system so wichtig sind, fiir Krebspatienten und ihre Angehérigen leisten. Tag
tur Tag. Zum Gliick sind wir heutzutage ein gutes Stiick von den Umstinden
entfernt, mit denen meine Familie seinerzeit zurechtkommen musste.

Doch wir sind auch in Zukunft vor erhebliche Herausforderungen gestellt.
Im Jahr 2030 werden wahrscheinlich 600.000 Menschen pro Jahr in Deutsch-
land neu an Krebs erkranken — derzeit sind es noch etwa 510.000 Neuerkran-
kungen. Wir miissen uns daher bereits heute wichtige Fragen stellen: Mit
welchen Mitteln und Méglichkeiten kommen wir in der Krebsbekimpfung
weiter, wie kdnnen wir unser Gesundheitssystem auf diese Entwicklung vor-
bereiten und wie auf Dauer finanzieren? Und hier sollten wir nicht nur die
Diagnostik und die Therapie von Krebspatientinnen und -patienten im Blick
haben, sondern ganz besonders auch das bedeutsame Feld der Privention.

Dieses Buch schlieft eine Liicke zwischen wissenschaftlichen Fakten und
der dringend notwendigen adiquaten Aufklirung der Bevolkerung. Niemand
ist ,,schuld® daran, an Krebs zu erkranken, denn die Ursachen dafiir sind viel-
filtig. Jeder Mensch kann jedoch dazu beitragen, das eigene Krebsrisiko zu
senken. Experten sind sich einig, dass sich rund 40 % aller Krebserkrankungen
durch einen gesunden Lebensstil vermeiden lieflen. Das sind nach dem heu-
tigen Stand der Neuerkrankungszahlen 200.000 Menschen, denen viel Leid
erspart werden kénnte. Von deren Angehdorigen ganz zu schweigen. Auch die
Krebs-Fritherkennung méchte ich an dieser Stelle erwihnen. Sie spielt eine be-
deutende Rolle, um gegebenenfalls friihzeitig Therapien einzuleiten und die
Heilungschancen zu steigern.

Dieses Buch trigt dankenswerterweise mit dazu bei, fiir das wichtige Feld
der Krebs-Privention ein Bewusstsein zu schaffen.

Thre
Anne-Sophie Mutter
Prisidentin der Deutschen Krebshilfe



Geleitwort zur 1. Auflage
von Prof. Dr. Harald zur Hausen,
Nobelpreis fiir Medizin 2008

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 Wissen-
schaftlern und Arzten erlaubt, in den letzten Jahrzehnten auf der ganzen Welt
Erkenntnisse tiber die Entstehungsmechanismen von Krebserkrankungen zu
sammeln. Die wohl erstaunlichste Erkenntnis hierbei war, dass die meisten
Krebserkrankungen maflgeblich durch unsere eigene Lebensweise verursacht
werden.

Epidemiologische Daten und Hochrechnungen bestitigen, dass wir uns auf
direktem Wege in eine Zukunft bewegen, in der genau solche Krebsleiden die
Oberhand gewinnen werden, die nach heutigem Erkenntnisstand vermeidbar
wiren. Wihrend die Welt der Wissenschaft mittlerweile ein Verstindnis fiir
die meisten Krebserkrankungen besitzt, besteht weiterhin eine riesige Kluft
zwischen diesem theoretischen Wissen und der praktischen Umsetzung dieses
Wissens in den Alltag von Arzten und Krankenhiusern. Es bedarf einer Re-
volution des Verstindnisses von Krebs, um diesem Trend ein Ende zu setzten
und die Gesundheitssysteme dazu zu bewegen, diese neuen Erkenntnisse in
die Privention und maflgeschneiderte Behandlung von Krebspatienten ein-
zubeziehen. Das Wissen muss eingesetzt werden, um jedem Patienten die
bestmdgliche Therapie und ein wiirdevolleres Leben zu erméglichen.

Wir haben es nicht mit ,neuen® Krebserkrankungen zu tun, sondern un-
ser Verstindnis iber Krebserkrankungen hat sich in den letzten Jahrzehn-
ten grundlegend veridndert. Krebserkrankungen sind unfassbar vielschichtig
und selbst innerhalb desselben Organs bei jedem Patienten einzigartig. Einige
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Xl Geleitwort zur 1. Auflage

der in diesem Buch beschriebenen krebsverursachenden oder krebsfordern-
den Lebensgewohnheiten sind lange bekannt und erhalten in regelmifSigen
Abstinden mediale Aufmerksamkeit. Jedoch geht dabei hiufig die enorme
Gewichtung unserer eigenen Lebensweise und bestimmter wichtiger Fakto-
ren, wie unserer Ernihrung verloren. So betrachten beispielsweise die meisten
Menschen Ubergewicht als eine isthetische Geschmacksfrage. Aus wissen-
schaftlicher Sicht stellt insbesondere starkes Ubergewicht jedoch eine vermeid-
bare Krebsursache dar.

Jeder von uns weifi, wie schwierig es ist, seinen Lebensstil grundlegend und
dauerhaft zu indern. Um einen solchen fundamentalen Wandel durchzuset-
zen, ist es unentbehrlich zu verstehen, weshalb dies wirklich notwendig ist.
Dieses Buch schafft es auf bisher unerreichte Art und Weise, auf die wich-
tigsten krebsverursachenden Lebensweisen und Umweltfaktoren hinzuweisen
und gleichzeitig Losungsansitze zu prisentieren, soweit es der heutige Er-
kenntnisstand zulisst. Dabei werden auch viele andere wissenschaftliche Riitsel
rund um das Thema Altern, Ernihrung und Vitaminpriparate spannend er-
klirt und in das richtige Licht geriickt. Obwohl diese Informationen aufgrund
ihrer enormen Bedeutung fiir jeden Leser von groflem Interesse sind, wird ins-
besondere die heutige Jugend den grofSten Nutzen aus diesem Wissen ziehen.

Die Entstehung von Krebserkrankungen ist in den meisten Fillen ein jahr-
zehntelanger Prozess, der durch unsere Lebensweise entscheidend beschleu-
nigt oder verlangsamt werden kann. Indem junge Menschen tiber die wich-
tigsten Krebsursachen aufgeklirt werden, konnten zukiinftig viele Krebser-
krankungen vermieden werden, noch bevor sie unheilbares Leid verursachen.
Selbst Kinder konnen an Krebs erkranken, weshalb es umso wichtiger ist, ein
frithes Bewusstsein fiir die hiufigsten Formen dieser Erkrankung, ihre Sym-
ptome und Diagnosemdéglichkeiten zu entwickeln.

Die Bedeutung dieses Werkes ist in vielerlei Hinsicht unschitzbar grofS.
In Zukunft wird es hoffentlich als Vorbild dienen, um den Dialog zwischen
Wissenschaft und Gesellschaft zu vertiefen. Um unnétige Angste und die Ver-
breitung von gefihrlichem Halbwissen zu verhindern, ist es unabdingbar, dass
Forscher sich selbst zu Wort melden und sich die Zeit nehmen, ihr wertvolles
Wissen verstindlich zu teilen.

Prof. Dr. Harald zur Hausen
Nobelpreis fiir Medizin 2008
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Wenn die Schulmedizin an ihre Grenzen gerit, suchen viele Menschen Hil-
fe im Internet oder bei alternativen Heilmethoden. Diese versprechen, Krebs
ohne operative Eingriffe oder Chemotherapie zu heilen, mit der Kraft des ei-
genen Korpers und den Waffen der Natur. Wissenschaft und Schulmedizin
gelten als profitorientiert und blind fiir den individuellen Patienten. Sie ver-
kennen das Problem von Krebs als eine Erkrankung, die den ganzen Kérper
betrifft, und gehen nicht ausreichend auf die Bediirfnisse der Patienten ein.
Diese Kritik ist leider nicht ungerechtfertigt, denn sie trifft auch heute leider
noch auf viele Bereiche im Gesundheitswesen zu.

Dabei war die Wissenschaft in den letzten Jahrzehnten keineswegs untitig.
Im Gegensatz zu anderen, jahrtausendealten Heilmethoden, wie der chinesi-
schen Medizin oder dem Ayurveda, besitzt sie die besondere Fihigkeit, sich
selbst immer wieder in Frage zu stellen. Sie setzt sich dem Test der Realitit
aus und entbl6£3t ihre eigenen Schwachstellen, um sie dann mit der vereinten
Kraft einer globalen wissenschaftlichen Gemeinschaft anzugreifen. Das Ergeb-
nis sind regelmif$ige Umwilzungen und Paradigmenwechsel, die alles andere
sind als ein Zeichen der Schwiche oder Fehlbarkeit der wissenschaftliche Me-
thode. Sie sind ihr zentralstes Element. Erkenntnis wichst durch wiederholte
Versuche, Irrtiimer und Korrekturen. Der Weg der wissenschaftlichen Me-
thode ist langwierig und er verlangt von Wissenschaftlern ein hohes Maf$ an
Selbstkritik und Durchhaltevermégen. Er ist aber das beste und einzige Mittel,
das wir besitzen, um der Wahrheit auf die Spur zu kommen — vorausgesetzt,
wir sind auch wirklich an ihr interessiert.

Dank der weltweiten Digitalisierung verftigen wir heute tiber so umfang-
reiche und aussagekriftige epidemiologische Daten wie noch nie zuvor in der
Geschichte. Sogar fur die seltensten Krebserkrankungen kénnen wir weltweit
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Daten von tausenden Patienten sammeln und Behandlungserfolge auswerten.
Wir kénnen Lebensweisen mit Risiken korrelieren, bekannte Risikofaktoren
aus Datensitzen herausrechnen und neu erkannte Zusammenhinge in kli-
nischen Studien und Experimenten auf ihre Kausalitit und grundlegenden
Mechanismen hin testen.

Auf diese Weise haben tausende von Wissenschaftlern auf der ganzen Welt
in den letzten Jahrzehnten unser Verstindnis von Krebserkrankungen und ih-
ren Ursachen geradezu revolutioniert. Viele Krebserkrankungen kénnen wir
heute frith erkennen und gut behandeln. Ungefihr die Hilfte konnten wir
verhindern, und wir wissen sogar, wie.

Leider ist vieles von diesem wertvollen Wissen noch nicht in der Gesell-
schaft angekommen. Das Wissen gelangt nicht einmal dorthin, wo es am meis-
ten bendtigt wird: in Arztpraxen, Krankenhduser und Schulen. Jeder zweite
von uns wird zumindest einmal in seinem Leben eine Krebsdiagnose erhal-
ten, und jeder von uns wird im Laufe seines Lebens geliebte Menschen an
Krebs verlieren. Eine Wende in der Denkweise tiber Krebs ist tiberfillig und
dringend notwendig. Die Weltbevolkerung wichst und unsere Gesundheits-
systeme sind schon heute tiberlastet.

Dabei mangelt es bei weitem nicht an Informationen, denn wir leben in
einer ,Infotainment“-Kultur der Medien, die uns regelmifliig mit unterhalt-
samen Daten und Fakten zum Thema Krebs iiberschwemmt. Ohne ein fun-
damentales gesellschaftliches Verstindnis, was Krebserkrankungen eigentlich
sind und wie sie entstehen, wird es jedoch auch weiterhin unmaglich blei-
ben, die Qualitit dieser zahlreichen und oftmals widerspriichlichen Studien
zu bewerten.

Es ist riskant, darauf zu hoffen, dass Krebserkrankungen in absehbarer Zeit
heilbar sein werden. Die gewaltigen Fortschritte auf den Gebieten der Moleku-
larbiologie, Immuntherapie, Operations- und Bestrahlungstechnik haben uns
vor allem eine wichtige Lektion gelehrt: Dass wir ab einem gewissen Zeitpunkt
vollkommen machtlos gegeniiber bosartigen Krebserkrankungen sind — und
das wird auch auf unbestimmte Zeit weiterhin der Fall sein. Wenn es uns ge-
lingt, unserer Gesellschaft zu vermitteln, dass die meisten Krebserkrankungen
iiber viele Jahrzehnte in uns heranreifen, kénnten wir viele Krebserkrankun-
gen verhindern, bevor sie unheilbares Leid verursachen.

Seit der ersten Auflage dieses Buches hat sich das gesellschaftliche Bewusst-
sein bereits ein Stiick weit gewandelt. Im Jahr 2019 startete die ,Nationale De-
kade gegen Krebs®, eine Aufklirungskampagne der Bundesregierung zur Pri-
vention von Krebserkrankungen, die von zahlreichen Stiftungen, Forschungs-
zentren und Konzernen unterstiitzt wird. In Deutschland entstehen immer
mehr hochmoderne Zentren fiir personalisierte Medizin, die jedem Krebs-
patienten eine optimale und auf die jeweilige Krebserkrankung zugeschnittene
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Therapieform ermdglichen sollen — wie beispielsweise das Zentrum fiir perso-
nalisierte Medizin der Universitit Tiibingen, dessen Leiter Prof. Dr. Nisar Ma-
lek das Kapitel tiber personalisierte Medizin zu diesem Buch beigetragen hat.
In Zusammenarbeit mit der Deutschen Krebshilfe hat das Deutsche Krebsfor-
schungszentrum in Heidelberg ein Nationales Priventionszentrum gegriindet,
das in Zukunft auch in anderen Regionen des Landes Biirger iiber ihr per-
sonliches Krebsrisiko aufkliren soll und fiir Risikopatienten evidenzbasierte,
individuelle Praventionsstrategien entwickelt. Aber der Forderungsbedarf ist
weiterhin grof$, denn es existieren nach wie vor grofle regionale Unterschiede
in der Behandlung von Krebspatienten. Nicht jeder Biirger kann es sich leis-
ten, fiir eine optimale Behandlung durch das ganze Land zu reisen, und nicht
jeder besitzt die Kraft, schwer ertragliche Krebstherapien fernab von Familie
und Freunden durchzustehen. Am Ende miissen neue Therapieformen und
die Ergebnisse aus der Forschung auch bei jedem Biirger und Patienten an-
kommen — sonst sind alle Investitionen und Bemiithungen im Kampf gegen
diese michtige Krankheit nutzlos.

Das Wissen, dass wir viele Krebserkrankungen durch unsere eigene Lebens-
weise verhindern oder zumindest verlangsamen konnen, sollte niemals ein
Vorwurf fiir Menschen sein, die an Krebs erkrankt sind. Krebs entsteht fast
immer aus einem Zusammenspiel von angeborenen oder zufilligen geneti-
schen Verinderungen und (!) dem Einfluss von sogenannten Krebsforderern,
die das Uberleben und das Wachstum von Zellen mit genetischen Defek-
ten anregen. Mit diesem neuen Wissen haben wir erstmals die Moglichkeit,
verlangsamend in den Prozess der Krebsentstehung einzugreifen. Dafiir be-
notigen wir weder Wunderheiler noch Wundermittel, sondern lediglich etwas
Disziplin und Motivation. Die erfolgreichsten Methoden der Krebspriventi-
on sind véllig kostenlos, aber niemand kann sie uns abnehmen. Wir miissen
selbst mehr Sport machen, uns gesiinder ernihren und rechtzeitig zur Vor-
sorge gehen. Wenn wir diese Aufgabe als Gesellschaft gemeinsam angehen,
haben wir beste Chancen, dass der jungen Generation und unseren Kindern
viele leidvolle Krebserkrankungen erspart bleiben und sie in einer modernen
und gesunden Gesellschaft aufwachsen. Die in diesem Buch beschriebenen
Priventionsmafinahmen senken zudem nicht nur das persénliche Krebsrisiko,
sondern verlangsamen erwiesenermaflen den gesamten Alterungsprozess und
schiitzen vor vielen weiteren unliebsamen Begleiterkrankungen des Alters, wie
Bluthochdruck, Herz-Kreislauf-Problemen, neurodegenerativen Erkrankun-
gen und Stoftwechselstérungen. Krebsprivention ist ein wahres Allheilmittel
und die beste und modernste Anti-Aging-Therapie unserer Zeit.

Timmendorfer Strand Dr. Hanna Heikenwilder
Dezember 2022



Vorwort zur 1. Auflage

Die Frage nach dem ,,Warum® beschiftigt vermutlich jeden Menschen, der an
Krebs erkrankt intensiv. Wihrend einige Patienten eine persdnliche Vermu-
tung haben, wodurch ihre Krankheit moglicherweise verursacht oder begiins-
tigt wurde, quilt die meisten Krebspatienten die Frage, ob sie ihre Erkrankung
auf irgendeine Weise unwissentlich begiinstigt haben oder hitten verhindern
konnen. 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?

Die Ursachen und Entstehungsmechanismen von Krebserkrankungen zu
kennen, bietet die Maglichkeit sein personliches Krebsrisiko zu senken oder
nach einer Krebsdiagnose die Heilungschancen zu verbessern. Als Krebsfor-
scher werden wir nicht nur in unserem Beruf, sondern auch privat regelmaf3ig
um Hilfe und Auskunft zum Thema Krebs gebeten. Oft herrscht dabei ei-
ne grofle Diskrepanz zwischen wissenschaftlich anerkanntem Wissen und in
der Gesellschaft verbreiteten Meinungen. Wihrend viele Angste weitestge-
hend unbegriindet sind, werden die wichtigen , grofSen® Krebsforderer unserer
Zeit stark unterschitzt. Wir wissen mittlerweile, dass wir nahezu alle geneti-
schen Verinderungen, die fiir die Krebsentstehung wichtig sind, erst im Laufe
unseres Lebens erwerben. Dieses Wissen basiert auf den wenigen bekannten
erblichen Genmutationen, welche die Krebsentstehung begiinstigen und dem
verstiarkten Auftreten von Krebserkrankungen mit zunehmendem Alter.

Es ist natiirlich unméglich, fiir jede Krebserkrankung eine einzelne ver-
antwortliche Ursache zu identifizieren. Krebs entsteht in nahezu allen Fil-
len aus einem Zusammenspiel von zufilligen genetischen Schidigungen und
krebsférdernden Einfliissen. Wir sind tiberzeugt, dass das Verstindnis dieses
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Zusammenspiels einen Grofteil der Krebserkrankungen verhindern kénnte.
Diese Annahme wird durch die aktuellen Daten der internationalen Agentur
tur Krebsforschung gestiitzt, laut der die Hilfte aller Krebserkrankungen ver-
hindert werden kénnte, wenn die Priventions- und Diagnosemdéglichkeiten
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 Odys-
see hinter sich und berichten von den Schwierigkeiten, seriése Informationen
zu ihren Erkrankungen zu finden. Das Internet ist iiberschwemmt von selbst
ernannten Experten und Wunder versprechenden Heilmethoden. Ziel unse-
res Buches war es daher zusammenzufassen, was bis heute wirklich iiber die
Entstehungsmechanismen von Krebserkrankungen bekannt ist.

Heidelberg Dr. Hanna Heikenwilder
April 2019
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Neuigkeiten aus der Krebsforschung

Zusammenfassung Die letzten Jahrzehnte intensiver Forschung haben uns
Vieles iiber Krebserkrankungen und ihre Ursachen gelehrt. Wir wissen heute,
dass Krebserkrankungen und der gesamte Alterungsprozess unweigerlich mit-
einander verkniipft sind. Und wir haben verstanden, dass wir sowohl die Ent-
stehung von Krebserkrankungen als auch den Alterungsprozess auf die gleiche
Weise verlangsamen konnen. Klassische Karzinogene spielen dabei nach wie
vor eine wichtige Rolle, aber sie sind nur der Samen, aus dem eine Krebser-
krankung hervorgehen kann. Ohne einen Nihrboden aus krebsférdernden Le-
bensgewohnheiten, Umwelteinfliissen und Begleiterkrankungen kénnen nur
die wenigsten Krebserkrankungen entstehen. Das gefihrliche Zusammenspiel
von genetischen Mutationen und michtigen Krebsférderern ist der Grund,
weshalb wir die Entstehung nahezu aller Krebserkrankungen durch unseren
Lebensstil beeinflussen konnen und dabei gleichzeitig die Schuldfrage ent-
schirfen.

Krebs ist noch immer ein Tabuthema, mit dem sich niemand gerne beschif-
tigt, es sei denn, er muss. Wer an Krebs erkrankt, fithltsich von einem Moment
auf den anderen in eine Parallelwelt katapultiert — eine Welt, in der Krebser-
krankungen plotzlich eine Rolle spielen, in der sie zwangsweise dazu gehéren
und in der man sogar lernen kann, mit ihnen zu leben. Dabei existiert eine der-
artig klare Grenze zwischen Gesunden und Krebskranken gar nicht, denn wir
alle tragen die Vorstufen von Krebserkrankungen in uns. Das, was wir klinisch
als ausgewachsenen Krebs diagnostizieren, ist nur die Spitze eines Eisberges
aus vorgeschidigten Zellen. Wihrend wir uns noch in sicherer Gesundheit

© Springer-Verlag GmbH Deutschland, ein Teil von Springer Natur 2023 1
H. Heikenwilder, M. Heikenwilder, Der moderne Krebs — Lifestyle und Umweltfaktoren als
Risiko, https://doi.org/10.1007/978-3-662-66576-3_1


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/978-3-662-66576-3_1&domain=pdf
https://doi.org/10.1007/978-3-662-66576-3_1

2 H. Heikenwalder und M. Heikenwalder

wiegen, wiitet in unserem Inneren in aller Verborgenheit ein unauthorlicher
Kampf. Millionen von Immunzellen beseitigen tiglich tausende geschidig-
te Zellen und Milliarden mikroskopisch kleiner Reparaturenzyme korrigieren
genetische Defekte. Eine Krebsdiagnose macht nur einen einzelnen winzigen
Aspekt dieses unsichtbaren Kampfes fiir uns sichtbar: seinen Ausgang. Dabei
konnten wir durch unseren Lebensstil ein Leben lang Einfluss auf den Verlauf
dieses Kampfes nehmen.

Krebserkrankungen sind bei weitem keine neue Krankheit — sie sind so
alt wie das Leben selbst. Sie kommen bei allen vielzelligen Lebewesen vor,
wenngleich ihre Hiufigkeit und Altersverteilung bei Sdugetieren, Fischen, Vo-
geln und Pflanzen deutlich variiert. Ihr universales Auftreten im Tierreich
lasst Krebserkrankungen als scheinbar unausweichliche Konsequenz komple-
xen vielzelligen Lebens erscheinen. Dabei lehrt uns das unterschiedliche Alter,
mit dem Tierarten typischerweise an Krebs erkranken, dass sie nicht nur un-
ausweichlich, sondern vielmehr ein von der Evolution wohlabgewogener und
in gewisser Weise gewollter Kompromiss sind. Damit sich das Leben stets
an wandelnde Umweltbedingungen anpassen kann, ist eine gewisse Variati-
on an Merkmalen zwingend notwendig. Nur so kann sichergestellt werden,
dass innerhalb einer Art immer eine Untergruppe existiert, die den neuen He-
rausforderungen ihrer Umwelt oder Zeit gewachsen ist. Hochste Prizision bei
der Vervielfiltigung unserer Gene ist also von der Evolution gar nicht gewollt.
Sie konnte sogar das Uberleben einer ganzen Art gefihrden.

Dieser genetischen Variation steht der Schutz unserer Gene gegeniiber,
denn um gesunde Nachkommen zu zeugen und deren Uberleben zu sichern,
muss die Integritit und Funktion unserer Gene bis ins fortpflanzungsfihige
Alter hinein oder — im Fall von uns Menschen — sogar weit dariiber hinaus
bewahrt werden. Tiere fangen in der Regel erst dann an zu altern, wenn ihre
Stunde in der Natur ohnehin lingst geschlagen hitte. Man wird daher auf
dem Feld selten einer alten grauen Maus begegnen, da Miuse in der Regel
nicht an Altersschwiche sterben, sondern von Fressfeinden verspeist werden,
verhungern oder erfrieren. Ein aufwendiger Schutz der Maus-Gene weit tiber
diese Zeit hinaus wire aus evolutionirer Sicht reine Energieverschwendung.
Je hoher die Lebenserwartung, desto ausgekliigelter sind die Schutzmechanis-
men der Gene.

Um uns vor Mutationen zu schiitzen, hat die Evolution eine Vielzahl an
Reparatur- und Kontrollmechanismen hervorgebracht, die wie ein mehr-
schichtiges Sicherheitsnetz wirken, das krankhafte Zellen in unserem Korper
abfingt und an der Vermehrung hindert. Krebs kann nur entstehen, wenn
es einer Korperzelle gelingt, mehrere bedeutende genetische Verinderungen
anzusammeln und (!) alle ,Sicherheitsnetze“ zu durchbrechen. Das erste Si-
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cherheitsnetz bilden Enzyme, die auf die Reparatur von genetischen Schiden
spezialisiert sind. Scheitern diese Reparaturversuche, wird die geschiadigte Zel-
le aussortiert oder in eine Art Ruhestand geschickt, den man als ,,Seneszenz®
bezeichnet.

Unsere Korperzellen erreichen aber auch ohne solche genetischen Schidi-
gungen im Laufe ihres Lebens irgendwann den Zustand der Seneszenz, und
zwar dann, wenn die Telomere an den Enden der Chromosomen aufgebraucht
sind. Telomere kann man sich am besten als Schutzkappen an den Enden unse-
rer Chromosomen vorstellen, die mit jeder Zellteilung ein kleines Stiickchen
kiirzer werden. Sind sie aufgebraucht, nimmt das Erbgut direkten Schaden
und die Zelle stirbt ab oder wird ,seneszent”. Diese ,pensionierten® Zellen
leben zwar noch, kénnen sich jedoch nicht mehr teilen und somit auch nicht
mehr an der Erneuerung von Geweben teilnehmen.

Die Seneszenz unserer Zellen ist einer der Hauptgriinde, warum wir im Al-
ter zunehmend an Regenerationspotenzial verlieren (Khosla et al. 2020). Vol-
lig untitig sind die pensionierten Zellen dabei jedoch nicht, denn sie produzie-
ren und sekretieren weiterhin verschiedene Substanzen, die einer unterschwel-
ligen Entziindungsreaktion dhneln und unter anderem fiir einen beschleunig-
ten Alterungsprozess und Alterserkrankungen verantwortlich gemacht werden
(Senescence-associated secretory phenotype, SASP).

Bis zu 20 % aller Korperzellen in ilteren Primaten sind seneszente Zellen
mit irreparablen DNA-Schiden oder aufgebrauchten Telomeren (Herbig et al.
20006). Auch unsere Stammzellen gehen ab einem gewissen Alter in den Ru-
hestand und kénnen nicht mehr fiir einen kontinuierlichen Nachschub an
jungen Zellen sorgen. Dies geschieht spitestens, falls wir es tatsichlich bis da-
hin geschafft haben, um das 120. Lebensjahr herum. In Mausexperimenten
konnte die gezielte Entfernung seneszenter Zellen den gesamten Alterungs-
prozess verlangsamen, Krebserkrankungen authalten und die Lebensspanne
deutlich verlingern (Baar et al. 2017; Poblocka et al. 2021). Diese Experi-
mente lieferten die Grundlage fiir eine véllig neue Art von Medikamenten,
die man als ,Senolytika“ bezeichnet und an deren Entwicklung intensiv ge-
forscht wird.

Bei uns Menschen beobachten wir den Alterungsprozess ab Mitte 30 meis-
tens zuerst an unseren Haaren. Wir ergrauen, weil die Stammzellen in der
Haarwurzel, die fiir die Produktion des braunen Farbstoffs Melanin zustindig
sind, ihren Dienst fir immer aufgeben. Aber wir werden mit dem Alter nicht
nur grauer und weiser — uns trifft auch, statistisch gesehen, immer hiufiger
das Schicksal einer Krebserkrankung. Die Menge an geschidigten und senes-
zenten Zellen in unserem Korper steigt und damit auch das Risiko, dass bei
einer dieser Zellen der Ruhestand in eine neue Selbststindigkeit ausartet.
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Abb. 1 Stadien der Krebsentstehung am Beispiel von schwarzem Hautkrebs (Mela-
nom). Stadium 1: Ein anfénglich gutartiger Tumor mit einer GréBe von weniger als
1 mm wachst in der Epidermis der Haut heran. Stadium 2: Der Tumor ist immer noch
auf die Epidermis beschrankt, hat aber inzwischen eine GréBe von 1-4 mm erreicht.
Stadium 3: Krebszellen breiten sich in benachbarte Hautareale und nahegelegene
Lymphknoten aus. Der Tumor gilt von nun an als boésartig. Stadium 4: Krebszellen
wandern Uber die Blutbahn in andere Organe und bilden dort Metastasen. Uber
die Lymphe erreichen die Krebszellen nun auch entferntere Lymphknoten und ver-
ursachen hier Schwellungen. In diesem Stadium ist ein Melanom nicht mehr heilbar.
Adaptiert aus ,,Melanoma Staging” von BioRender.com (2022a). Abgerufen von http:/
app.biorender.com/biorender-templates

Uber viele Jahre bis Jahrzehnte entwickeln sich diese Zellen in aller Stille
in Richtung zunehmender Boésartigkeit. Den Platz fiir ihr unkontrolliertes
Wachstum verschaffen sich Krebszellen, indem sie spezielle Schneide-Enzyme
ausschiitten, die das umliegende Gewebe auflockern. Um ihren Nahrungs-
bedarf zu sichern, regen sie das Wachstum neuer Blutgefife an, die derartig
missgebildet sind, dass Immunzellen oder Medikamente kaum noch in den
Tumor gelangen. Irgendwann ist der Zeitpunkt gekommen, an dem sich still-
schweigend eine gefihrliche Invasionsfront auf ihren Weg macht (Abb. 1).
Einige dieser invasiven Krebszellen sind so autark geworden, dass sie sich
in benachbarte Organe oder im schlimmsten Fall sogar iiber die Blutbahn
oder Lymphe ausbreiten kénnen. Dort, wo ihre Reise sie hinfiihrt, siedeln
sie sich an und bilden neue Kolonien. Sie wachsen so lange weiter, bis die
Ressourcen verbraucht sind und der Zyklus der Metastasierung von Neuem
beginnt. Aus einem anfangs harmlosen primiren Tumor werden bésartige
sekundire und metastasierte Tumoren. Von nun an versprechen Therapien
kaum mehr Heilung, sondern hauptsichlich einen Gewinn an wertvoller
Lebenszeit.
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Es sind die gefiirchteten Metastasen, die Krebs so gefihrlich machen und
an denen letzten Endes 90 % aller Krebspatienten versterben (Chaffer et al.
2011). Ausgerechnet ihnen stehen wir aber auch heute noch — in Zeiten
der Hightech-Medizin — véllig hilflos gegentiber. Wir konnen unmdglich
zig Millionen dieser nur wenige Mikrometer kleinen Krebszellen, die sich in
allen moglichen Winkeln unseres Kérpers verstecken, herausoperieren oder
bestrahlen. Wir konnten sie nicht einmal alle finden. Erschwerend kommt
hinzu, dass sich Metastasen hiufig viele Jahre bis Jahrzehnte in einer Art Dau-
erschlaf befinden, in dem sie resistent gegeniiber nahezu allen Medikamenten
sind. Um sie zu bekdmpfen, brauchen wir ein Mittel, das ebenso mikrosko-
pisch klein, zahlreich und hartnickig ist. Die Wissenschaft setzt daher alle
Hoffnungen in den einzigen fiir eine solche Arbeit qualifizierten Kandidaten:
unser eigenes Immunsystem. Aber noch sind wir nicht so weit. Fiir einige
Krebserkrankungen gibt es wirksame Immuntherapien, aber auch diese wir-
ken bisher immer nur bis zu einem gewissen Punkt. Ist dieser {iberschritten,
ist eine Heilung ausgeschlossen. Die vollstindige Heilung sollte auch nicht
das alleinige Ziel aller Forschungsbemiithungen sein, denn ein Herauszégern
der Erkrankung oder ein Gewinn an Lebensqualitit sind fiir Betroffene eben-
so wichtige und erstrebenswerte Ziele. Wer dank einer angepassten Therapie
Jahre oder Jahrzehnte gut mit einer Krebserkrankung leben kann, hat sehr
viel gewonnen.

Die Medizin hat in den letzten Jahrzehnten grofle Fortschritte auf vielen
Gebieten gemacht. Wir konnen Herz-Kreislauf-Erkrankungen wirksam mit
Medikamenten, wie Blutverdiinnern und Cholesterinsenkern, behandeln. Ge-
gen viele Infektionskrankheiten, die fiir dltere Menschen frither gefihrlich
waren, stehen uns inzwischen hochwirksame Antibiotika oder effiziente Imp-
fungen zur Verfiigung. In unserer modernen Welt kénnen wir Unfille vermei-
den, diabetesbedingte Gefif§schiden durch gentechnisch hergestelltes Insulin
verhindern, Osteoporose mit Vitamin D vorbeugen und verschlissene Knie-
und Hiiftgelenke operieren. Aber selbst wenn es uns gelinge, alle anderen
Krankheiten und altersbedingten Leiden abzuwenden, so wiirden wir doch
irgendwann an Krebs erkranken. Dabei wird ein entscheidender Faktor syste-
matisch iibersehen.

Die Annahme, dass wir dem Krebs irgendwann nicht mehr entflichen kén-
nen, mag durchaus stimmen. Aber die Tatsache, dass wir das ,Ob“ nicht
beherrschen kénnen, bedeutet keinesfalls, dass wir dem ,, Wann“ ebenso hilflos
ausgeliefert sind. Weil wir die genetischen Verinderungen, die zur Entstehung
von Krebserkrankungen fiithren, zum Grofteil erst im Laufe unseres Lebens
erwerben, konnen wir entscheidend in diesen langwierigen Prozess eingreifen.
Abb. 2 veranschaulicht eindrucksvoll, dass wir dabei oftmals sogar Jahrzehnte



