VISKON DESIGN & WERBUNG

EINFUHRUNG

Kr Ie'hs'derung

fur die Forschung

In den letzten drei Jahrzehnten hat sich das molekulare
Verstandnis der Krebsursachen sprunghaft weiterent-
wickelt. Daraus lassen sich zahlreiche neue Moglichkeiten
ableiten, Tumoren erfolgreich zu behandeln — oder
besser noch: ihnen vorzubeugen.

Von Harald zur Hausen

er Uiber Krebs spricht, be-

gegnet oft Resignation:

Trotz hohen finanziellen

Aufwandes in der Krebs-
forschung, heifdt es, seien wirklich mess-
bare Fortschritte ausgeblieben; Krebs trife
schicksalhaft und unausweichlich rund je-
den vierten Menschen; vereinzelte Erfolge
bei Vorsorge und Therapie wiirden von
der allgemeinen Zunahme dieser Erkran-
kung mehr als zunichte gemacht.

Herz-Kreislauf
47 Prozent

Krebs
25 Prozent

Diese pessimistischen Bewertungen
sind freilich zu pauschal. Als Beleg will
ich zwei zentrale Bereiche der Krebs-
forschung herausgreifen: die Suche
nach den Ursachen der Erkrankung und
das Erfassen von Risikofaktoren. Daran
lasst sich illustrieren, welche Bedeutung
die bisher erarbeiteten Forschungser-
gebnisse fiir die Diagnose und Behand-
lung haben und welche neuartigen Wege
sie erdffnen, um zu verhindern, dass es
tiberhaupt zu einer Krebserkrankung
kommt.

Atemorgane (kein Krebs)

6 Prozent
= |

Verdauungsorgane
(kein Krebs)
5 Prozent

Unfalle,
Suizid
4 Prozent

andere
13 Prozent

In den letzten 25 Jahren ist das Wis-
sen iiber die molekularen Ursachen von
Krebs sprunghaft gewachsen. Mit der
Entdeckung der so genannten Onko-
gene, die das Zellwachstum férdern, und
ihrer Gegenspieler schien das Phinomen
der Krebsentstehung zunichst in idealer
Weise erklirt: Aktivierende und unter-
driickende Gene kontrollieren gemein-
sam die Vermehrung einer Zelle; gerit
dieses Zusammenspiel aus der Balance,
kann Krebs entstehen (siche Kasten S. 16
im Artikel ab S. 12).

Etwa 25 Prozent aller Todesfalle

in Deutschland sind auf Krebs-
erkrankungen zuriickzufiihren. Damit ist
Krebs die zweithaufigste Todesursache.
Mehr Opfer fordern nur Krankheiten des
Herz-Kreislauf-Systems. Die Prozentzah-
len stammen aus der Todesfallstatistik
von 2001.
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Bald stellte sich jedoch heraus, dass
die Sache nicht ganz so einfach ist: Der
Ausfall eines einzelnen Gens fiihrt wohl
in keinem Fall direkt zu Krebs. Vielmehr
sind viele der aktivierenden und unter-
driickenden Regelkreise mehrfach ab-
gesichert; sie werden von mehreren Ge-
nen gesteuert und iiberwacht. Es gibt
Redundanzen, Kompensationsméoglich-
keiten und schliefflich Notbremsen. Zu-
gleich heiflt das aber: Selbst wenn nur
eine bestimmte — sagen wir — Bremsfunk-
tion ausfillt, kann der Fehler schon bei
unterschiedlichen Genen liegen. Wenn
man nun noch bedenkt, dass bei Krebs
gewohnlich mehr als ein Regelkreis ge-
schidigt ist, dann leuchtet ein, dass stets
viele, fast nie aber immer die gleichen
Gene betroffen sind — selbst bei ein und
derselben Form von Krebs.

Gene konnen auf unterschiedliche
Weise verindert — mutiert — sein. In der
Regel versteht man unter einer Mutation
eine abweichende Reihenfolge der Bau-
steine in den fadenformigen Erbmolekii-
len, vergleichbar etwa Tippfehlern, Aus-
lassungen oder Einfiigungen in einem
geschriebenen Text. Gewdhnlich arbeitet

Aus urheberrechtlichen Griinden
konnen wir Ihnen dieses Bild leider
nicht online zeigen.

ein Protein, dessen genetischer Bauplan
fehlerhaft ist, nicht so, wie es soll — was
auch heiflen kann: viel zu viel.

Wieder ist die Wirklichkeit komple-
xer: Ein Gen — und damit sein Protein —
muss gar nicht selbst verindert sein.
Denn ebenso gut kénnen Fehlsteuerun-
gen dazu fiihren, dass es beispielsweise zu
lange angeschaltet bleibt oder in seiner
eigentlich erforderlichen Aktivitit ge-
bremst wird. Gene kénnen sich auch ver-
vielfaldgen und so zum »Workaholic«
werden. Teilweise tauschen sie Teile mit
anderen Genen aus, sodass neue Proteine
mit andersartigen Funktionen entstehen.

Krebs nicht generell hiufiger

Schliefllich ist es noch méglich, dass sich
das Erbgut »epigenetisch« verindert: Die
chemische Grundstruktur der Gene
bleibt dabei zwar erhalten, angekoppelte
molekulare Gruppen, genauer Methyl-
gruppen, schalten sie aber gewissermafien
stumm (siche Kasten S. 20/21).

Ein weiterer Entstehungsmechanis-
mus, der in den vergangenen 35 Jahren
bei mehreren Krebsarten des Menschen
entdeckt wurde, ist die Aufnahme von
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Schon, aber gefahrlich: eine sich

teilende Zelle bei Gebarmutterhals-
krebs, einer der haufigsten Tumorarten
bei Frauen. Ursprung einer Krebserkran-
kung sind Schaden im Erbgut einer Zelle
oder eingefiihrte Virusgene, die ihr eine
unkontrollierte Vermehrung und schliel3-
lich ein Eindringen in andere Gewebe er-
moglichen.

fremdem genetischem Material: »Krebsvi-
renc hinterlassen Gene im Erbgut der Zel-
le und verindern dadurch deren Wachs-
tumseigenschaften. Beispiele hierfiir sind
der Gebirmutterhalskrebs und die Mehr-
zahl der Leberkrebserkrankungen, aber
auch bestimmte Krebserkrankungen des
Blut bildenden Systems. Menschliche Zel-
len haben allerdings wihrend der Evolu-
tion Schutzmechanismen entwickelt, die
gewihrleisten, dass die Aufnahme viralen
Erbmaterials alleine nicht ausreicht, um
eine normale Zelle in eine Krebszelle um-
zuwandeln. Erst wenn diese Schutzwille
brechen, kann dies geschehen.

All das erklirt, warum wir vermutlich

nur fiir wenige bosartige Tumorerkran- [>
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D> kungen eine einheitliche molekulare Ur-

sache benennen kénnen. Das Entstehen
von Krebs ist somit ein auflerordentlich
komplexes und zeitlich langwieriges Ge-
schehen (siehe Grafik S. 18). Trotzdem
sind die Fortschritte betrichtlich, welche
die Krebsforscher bei der Identifizierung
kritischer genetischer ~Verinderungen
und deren Auswirkungen gemacht ha-
ben. Wie steht es aber um die praktische
Umsetzung dieser neuen Erkenntnisse?
Auf welche Weise kommen sie krebs-
kranken oder krebsgefihrdeten Men-
schen zugute?

Die Bedeutung zeigt sich vor allem
bei der Diagnose, darunter von erblich
bedingten Veranlagungen zu bestimmten
Formen von Brust- und Dickdarmkrebs.
Kann eine entsprechende Genverinde-
rung — etwa ein ererbtes defektes Brust-
krebsgen — nachgewiesen werden, ist es
moglich, die Betroffenen medizinisch
engmaschig zu iiberwachen, Tumoren
rechtzeitig zu entdecken und in einem
frithen Stadium erfolgreich zu behan-
deln. Im therapeutischen Bereich ermég-
lichen es die neuen molekularen Einsich-
ten zudem, experimentelle Ansitze fiir
eine Gentherapie zu entwickeln, die ver-
mutlich in der Zukunft an praktischer
Bedeutung gewinnen wird.

Auch fiir die so genannte gezielte
Chemotherapie ist es wichtig, hiufige
krebsspezifische Genverinderungen zu
identifizieren: Fiir diese Form der Be-
handlung werden Wirkstoffe verwendet,
die ausschliefflich die Produkte verinder-
ter Gene blockieren. Als ein erster Erfolg

Das Aids-Virus HIV erregt selbst

keinen Krebs, schwacht aber das
Immunsystem. Dadurch begiinstigt es
das Wachstum von Zellen, die durch Tu-
morviren zu entarten begannen.

Aus urheberrechtlichen Griinden
konnen wir lhnen dieses Bild leider
nicht online zeigen.

Humane Papillomviren
chen Warzen, kdénnen aber auch
gweit groBeren Schaden anrichten: Einige
gTypen I6sen Gebarmutterhalskrebs aus.
EDie elektronenmikroskopische Aufnahme
grechts zeigt freie Viruspartikel; unten sit-
5zen sie an einer Keratinfaser.

verursa-

BERG

HANSWALTER ZENTGRAF, DEUTSCHES KREBSFORSCI

auf diesem Gebiet kann ein neues Medi-

kament gelten, das heute bei einer be-
stimmten Blutkrebsform, der chronisch-
myeloischen Leukimie, eingesetzt wird
und sehr gut wirksam ist (siche den Bei-
trag S. 74).

Einer der wichtigsten Risikofaktoren
fiir das Auftreten von Krebs ist das Alter:
Mit zunchmendem Alter steigt die Rate
fast logarithmisch an. Das beruht vermut-
lich darauf, dass unser Erbgut immer feh-
leranfilliger und instabiler wird, je ilter
wir werden. Die pauschale Aussage je-
doch, dass Krebs generell hiufiger wird,
stimmt so nicht: Beriicksichtigt man nur
Menschen bis zum 70. Lebensjahr, dann
sehen wir in Deutschland keine Zunahme
mehr. Das ist sicherlich auch ein Verdienst
der Vorbeugung (siche Beitrag S. 34). Als
beispielsweise die Krebs auslosende Wit-
kung industriell genutzter Chemikalien —
wie Anilin, Nitrosamine und Arsen —
erkannt war, konnten diese Gefahren-
quellen aus einer Reihe von Herstellungs-
prozessen entfernt und so das Krebsrisiko
erheblich reduziert werden.

Der wesentlichste Faktor der Krebs-
entstehung, zudem persénlich beeinfluss-
bar, ist aber das Tabakrauchen: Allein in
Deutschland, schitzt die Weltgesund-
heitsorganisation, miissen jihrlich mehr
als 110000 Todesopfer, darunter etwa
70000 Krebstote, dem Zigarettenkon-
sum zugeschriecben werden, weltweit
mehr als eine Million. Seit iiber fiinfzig
Jahren ist wissenschaftlich eindeutig be-
legt, dass Tabakrauchen fiir zahlreiche
Krebsarten — vor allem der Lunge —, aber
auch fiir Herz-Kreislauf- und Atemwegs-
erkrankungen verantwortich ist. Doch
noch immer hat diese Einsicht nicht zu
durchgreifenden Mafinahmen  gefiihrt,
welche die Bevolkerung vor den gefihr-
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lichen Auswirkungen des Tabakkonsums
schiitzen.

Auch der Alkoholkonsum darf als
personlich beeinflussbarer Krebsrisiko-
faktor nicht vernachlissigt werden,
wenngleich er gegeniiber dem Tabakkon-
sum weniger bedeutsam ist. Hoher Alko-
holverbrauch, vor allem in Kombination
mit Rauchen, begiinstigt insbesondere
Mundhéhlen- und Zungenkrebs. Er
spielt auch eine Rolle beim Speiserdhren-
krebs und weiteren Krebserkrankungen
des Magen-Darm-Traktes. Zusitzlich er-
hoht er das Risiko, an Brustkrebs zu er-
kranken.

UV-Licht scheint nicht

die alleinige Ursache zu sein

Dass die Erndhrungsweise fiir das Entste-
hen bestimmter Krebserkrankungen sehr
bedeutend ist, wird heute wohl kein Wis-
senschaftler mehr bestreiten (sieche den
Beitrag S. 40). Thr Einfluss ldsst sich bei-
spielsweise aus Studien ableiten, die das
Schicksal von Menschen verfolgen, die in
Japan geboren wurden, dann auswan-
derten und seit nunmehr ein oder zwei
Generationen in den Vereinigten Staaten
von Amerika leben. Statt der fiir die Japa-
ner charakteristischen hohen Magen-
krebsrate zeigen sich bei den Auswande-
rern die fiir amerikanische Biirger typi-
schen Raten von Dickdarm- und
Brustkrebs. In Deutschland sind bei-
spielsweise Magenkrebserkrankungen in
den vergangenen Jahrzehnten kontinuier-
lich zuriickgegangen. Die Epidemiologen
bringen diese Abnahme unter anderem
mit einem verminderten Gebrauch von
Pokelsalz als Konservierungsmittel in Zu-
sammenhang. Die Verwendung von Po-
kelsalz eriibrigte sich teilweise mit der
zunehmenden Verbreitung von Gefrier-
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und Kiihlschrinken. Ebenso treten mi-
krobielle Verunreinigungen in gekiihlter
Kost seltener auf.

Zweifellos kann der Verzehr von
reichlich frischem Obst und Gemiise ei-
ner Reihe von Krebsarten vorbeugen.
Worauf diese Schutzwirkung allerdings
exakt beruht, ist noch nicht bekannt. Wir
kennen zwar einige Inhaltsstoffe von
Obst und Gemiise — etwa das Resveratrol
aus Weintrauben —, die bei Untersuchun-
gen an Tieren die Krebsrate reduzieren
konnten. Von einer Anwendung dieser
Substanzen in Reinform beim Menschen
als »Schutzmittel gegen Krebs« ist man
jedoch noch weit entfernt. In dieser
Form schidigen die meisten jener Sub-
stanzen die Leber.

Die Erkenntnis, dass Strahlung Krebs
erzeugen kann, geht bereits auf wissen-
schaftliche Arbeiten Anfang des vergan-
genen Jahrhunderts zuriick. Als wichtigs-
ter beeinflussbarer Risikofaktor erwies
sich hier der ultraviolette Spektralanteil
des Sonnenlichts. Vor allem Stachel- und
Basalzelltcumoren treten auf sonnenexpo-
nierten Hautbereichen — etwa auf Stirn
und Nase, auf Handriicken und Unter-
armen — vermehrt auf. Verglichen mit
vielen anderen Krebsarten sind sie eher
»gutartige, weil sie nur selten Tochter-
geschwiilste bilden (siche den Beitrag S.
24) und sich meist mit chirurgischen
Methoden heilen lassen. Auch Melanome
treten unter Sonneneinstrahlung — vor
allem nach schweren Sonnenbrinden —
leicht erhoht auf, wiewohl ihre Verursa-
chung nicht eindeutig geklart ist.

Der ultraviolette Anteil des Sonnen-
lichts scheint fiir diese Krebsarten nicht
allein verantwortlich zu sein: In den
vergangenen Jahren mehrten sich die
Hinweise, dass Infektionen mit bestimm-
ten Viren — so genannten Papillomviren —
indirekt zur Krebsentstehung beitragen:
Die Erreger verhindern, dass Hautzellen,
die Sonnenlicht geschidigt hat, durch ein
natiirliches Todesprogramm, die »Apop-
tose«, absterben (siche den Beitrag S. 28).
Die Folge ist, dass sich die betroffenen

Eine Infektion mit Hepatitis-B-Viren

(links oben) oder Hepatitis-C-Viren
(rechts) kann zu Leberkrebs fiihren. Das
Epstein-Barr-Virus (links unten) l6st das
Pfeiffer'sche Drisenfieber aus. Es ist un-
ter anderem auch an der Entstehung von
Burkitt-Lymphomen beteiligt, der in Afrika
haufigsten Tumorerkrankung bei Kindern.
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Zellen trotz schwerer Erbgutschiden
weiter vermehren. Dadurch erhsht sich
ihr Risiko, bésartig zu werden. Diese
jiingste Erkenntnis ist méglicherweise fiir
die Privention interessant: Eine Impfung
gegen Papillomviren kénnte auch zu ei-
nem gewissen Grade vor eigentlich son-
nenlichtbedingten  Krebserkrankungen
schiitzen. Oberstes Gebot aber heifst: in-
tensive Sonnenstrahlung meiden oder
abschirmen.

Hochrisiko-Viren

Gerade die Erforschung von Mikroben
speziell als Risikofaktoren fiir Krebs kam
in den letzten zwei Jahrzehnten besonders
voran. Bereits 1964 war das erste mensch-
liche Tumorvirus — das Epstein-Barr-Virus
— mithilfe des Elektronenmikroskops in
Gewebekulturen von so genannten Bur-
kitt-Lymphomen gesichtet worden. Aber
erst zu Beginn der 1980er Jahre kamen
weitere Viren hinzu. So entdeckten jeweils
verschiedene Forscher, dass das Hepatitis-
B-Virus Leberkrebs fordert und dass ein
Retrovirus (HTLV-1) eine bestimmte
Leukidmieform beim Menschen verur-
sacht. Seit 1983 sind zudem die Papillom-
viren vom Typ 16 und 18 aufgrund

Aus urheberrechtlichen Griinden
kénnen wir lhnen dieses Bild leider
nicht online zeigen.
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unserer eigenen  Untersuchungen als
Haupterreger von Gebirmutterhalskrebs
bekannt. Diese und einige zusitzliche Ty-
pen sind vermutlich fiir alle Fille von Ge-
birmutterhalskrebs verantwortlich.

Die Liste wuchs in den 1990er Jahren
weiter. So trigt das Bakterium Helicobac-
ter pylori zu Magenkrebs und -lympho-
men bei, das Hepatitis-C-Virus zu einer
Untergruppe von Lebertumoren und das
menschliche Herpesvirus vom Typ 8
(HHYV 8) zu Gefifitumoren, so genann-
ten Kaposi-Sarkomen. Diese treten vor
allem dann auf, wenn das Immunsystem
geschwiicht ist, etwa bei Menschen, die
an der erworbenen Immunschwiche
Aids leiden. Auch bestitigte sich der
mehr als hundert Jahre alte Verdacht,
dass Wurmerkrankungen — die Bilharzio-
se und Infektionen mit Leber-Egeln — in
Agypten, Japan und Siidostasien zu Bla-
sen-, Enddarm- und Gallengangtumoren
beitragen. An den weltweit auftretenden
Krebserkrankungen haben Infektionen
insgesamt einen erheblichen Anteil: rund
zwanzig Prozent.

Viren und andere Erreger tragen iiber
sehr unterschiedliche Mechanismen zur

Krebsentstehung, zur Karzinogenese, bei. [>

Aus urheberrechtlichen Griinden
kénnen wir Ihnen dieses Bild leider
nicht online zeigen.
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Bekannt als Erreger von Magen-

geschwiiren, tragt das Bakterium
Helicobacter pylori (links) auch zur Ent-
stehung von Magenkrebs bei. Der weibli-
che Parchenegel (rechts) beherbergt sein
Mannchen in der Bauchfalte. In warmen
Klimazonen verbreitet, verursacht der Pa-
rasit Bilharziose und erhoht das Risiko fur
Blasenkrebs.

Viren wirken auf direktem
Wege: lThr Erbgut gelangt in die Zelle
und setzt dort das unheilvolle Geschehen
in Gang. Die Papillomvirus-Infektionen
bei Gebirmutterhalskrebs sind ein gutes
Beispiel hierfiir, obwohl nur ein kleiner
Anteil der infizierten Personen diesen
Krebs entwickelt — bei den meisten infi-
zierten Frauen wird das Abwehrsystem
mit dem Virus fertig.

Eine echer indirekte Karzinogenese
diirfte nach den Erkenntnissen der letz-
ten Jahre ebenfalls hiufig sein. Ein Bei-
spiel dafir ist die Wirkweise des Aids
erzeugenden HI-Virus. Es schwicht das
Abwehrsystem des menschlichen Kérpers
und begiinstigt so das Zustandekommen
bestimmter Krebsarten wie Kaposi-Sar-
komen und Lymphomen. Interessanter-
weise werden diese Arten im immun-
schwachen Organismus vorwiegend
durch Tumorviren verursacht: das Kapo-
si-Sarkom durch HHV-8; viele der Lym-
phome durch das Epstein-Barr-Virus.

Neben der Schwichung des Immun-
systems gibt es weitere indirekte Me-
chanismen. Herpesviren konnen bei-

GLOSSAR
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spielsweise in Kombination mit einer vo-
rangegangenen Papillomvirus-Infektion
befallene Zellen »veranlassen«, das Papil-
lomvirus-Erbgut zu vervielfiltigen. Auch
dies kann das Zellwachstum entgleisen
lassen. Zahlreiche weitere solcher Ver-
inderungen am zelleigenen Erbgut, die
durch Infektionserreger verursacht wer-
den, sind mittlerweile bekannt. Manche
machen die Chromosomen regelrecht
instabil.

Noch lingst kennen wir freilich nicht
alle indirekten Einfliissse von Infektions-

Als Tumer bezeichnet man eine Geschwulst, die durch unkontrollierte Ver
mehrung von Zellen entstanden ist. Dabei unterscheiden Fachleute gutartige —
benigne — Tumoren, die umliegendes gesundes Gewebe nur verdrangen, von bos-
artigen — malignen — Tumoren. Diese konnen in fremdes Gewebe einwandern, in
die Blutbahn eindringen und Tochtergeschwiilste bilden. In beiden Fallen gelten

die Zellen als entartet.

Bei einer bosartigen Veranderung spricht man von Krebs. Nicht nur zusam-
menhangendes Gewebe kann betroffen sein, was sich als Tumor — als Ge-
schwulst — duRert, sondern auch das Blut bildende System. Leukamien sind dafir
Paradebeispiele. Bei der unkontrollierten Vermehrung entarteter Zellen spielen
zwei Klassen von Genen eine wesentliche Rolle:

Die Proteine von Protoonkegenen dienen zum Beispiel als \WWachstumsfaktoren
oder als Signal, um andere Gene zu aktivieren. Eine Mutation kann bewirken,
dass das Gen zum falschen Zeitpunkt oder zu stark arbeitet. Es wird dann als zel-
lulares Onkogen bezeichnet und regt die Zelle zu verstarkter Teilung an.

Die Proteine von Tumorsuppressorgenen haben die Aufgabe, eine Zelle an der
unkontrollierten Vermehrung zu hindern. Eine Mutation in einem solchen Gen
kann dazu fihren, dass es als Kontrollinstanz ausfallt.

erregern auf die Krebsentstehung. Gera-
de dieser Bereich zeigt aber deutlich, wie
eng das Erkennen von Krebsrisikofakto-
ren mit dem Entwickeln von Mafinah-
men verkniipft ist, mit denen Krebser-
krankungen erfolgreich vorgebeugt wer-
den kann. Man denke nur an geeignete
Schutzimpfungen.

Nicht unerwihnt bleiben diirfen wei-
tere wichtige Krebsrisikofaktoren, etwa
hormonale Einfliisse von innen und von
auflen, die in einer bisher noch wenig de-
finierten Weise zu Brustkrebs oder zu Tu-
moren des Gebirmutterkdrpers und der
Eierstocke beitragen. Auch bei Krebs der
Prostata, Schilddriise und einiger anderer
Organe spielen hormonale Einfliisse eine
Rolle. Thr Anteil an der Krebsentstehung
diirfte betrichtlich sein — derzeit lisst er
sich jedoch noch nicht exakt beziffern.

Die Volksweisheit »vorbeugen ist
besser als heilen« hat gerade fiir Krebs-
erkrankungen  besondere  Bedeutung.
Wir wissen heute, dass sich die meisten
Tumorleiden in irgendeiner Weise auf
Umweltfaktoren zuriickfithren lassen —
sie sollten also zumindest theoretisch
durch vorbeugende Mafinahmen zu ver-
hiiten sein. In der Vergangenheit ist es
bereits gelungen, durch Vorschriften zahl-
reiche kritische Schadstoffe und Strah-
lenbelastungen zu reduzieren und das
Krebsrisiko auf diesem Sektor deutlich zu
mindern. Leider gilt das noch immer
nicht fiir das Tabakrauchen.
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Zunehmend gefordert wird inzwi-
schen die Forschung iiber eine Form der
Privention, deren Ziel es ist, moglichst
frithe Vorstufen von Krebs — nicht erst
»echten« Krebs — zu identifizieren und
das Auftreten der Erkrankung durch ein
rechtzeitiges therapeutisches Eingreifen
zu verhindern (siche die Beitrige S. 46
und 56).

Was jedoch die primire Vorbeugung
anbelangt, so liegt der Forschungsschwer-
punkt inzwischen auf dem Bereich Er-
nihrung und Schuezimpfung. Die im-
munologische Krebsverhiitung — die so
genannte Krebsschutzimpfung — hat in
jiingster Zeit bemerkenswerte Fortschrit-
te gemacht. Es geht hier um die Entwick-
lung von Impfstoffen (Vakzinen) gegen
Krebs auslosende Erreger.

Mehr als eine Million Krebsfille
durch Impfstoff verhiitbar

Der erste dieser Impfstoffe ist schon seit
langem verfiigbar: Entwickelt wurde er,
um akute und chronische Infektionen
mit dem Hepatitis-B-Virus zu vermei-
den. In Zentralafrika, aber auch in Siid-
ostasien wird dieser Erreger regelmiflig
von infizierten Miittern auf ihre neuge-
borenen Kinder iibertragen. Dies geht
mit einem hohen Risiko einher, dass die
Kinder lebenslang mit dem Virus infi-
ziert bleiben und schliefSlich an Leber-
krebs erkranken. In Taiwan sind solche
virusbedingten Lebertumoren bereits bei

zehnjihrigen Kindern beobachtet wor-
den. Seit dem Jahr 1986 werden dort alle
Neugeborenen gegen das Hepatitis-B-
Virus geimpft. Die Bilanz kann sich se-
hen lassen: Immer weniger Kinder und
Jugendliche erkranken an Leberkrebs.
Das berechtigt uns, die Impfung gegen
das Hepatitis-B-Virus als erste wirksame
Schutzimpfung gegen eine Form von
Krebs zu bezeichnen.

Der zweite viel versprechende Impf-
stoff kénnte Frauen vor Gebirmutter-
halskrebs, einer weltweit hiufigen Krebs-
art, schiitzen. Die Bemithungen um eine
Vakzine gehen zuriick auf unsere Ent-
deckung in den 1980er Jahren, dass
bestimmte Papillomvirus-Typen fiir Ge-
birmutterhalskrebs verantwortlich sind.
Ende des Jahres 2002 berichtete Laura
Koutsky vom Hutchinson Cancer Center
in Seattle vom Erfolg einer Schutz-
impfung gegen den Haupterreger — das
menschliche Papillomvirus Typ 16. Als
Impfstoff dient die EiweifShiille des Virus
ohne sein genetisches Material. Die Maf3-
nahme verhinderte Neuinfektionen mit
dem gleichen Virustyp. Mehr noch: Sie
verhiitete Krebsvorstufen. Bei einigen
Frauen der Vergleichsgruppe traten hin-
gegen solche Vorstufen auf.

Sollte sich diese Impfung auch lin-
gerfristig als so erfolgreich erweisen, be-
sitzt sie ein betrdchdiches Verhiitungs-
potenzial. Die gleichen Virustypen, die
Gebirmutterhalskrebs verursachen, sind

SPEKTRUM DER WISSENSCHAFT = SPEZIAL: KREBSMEDIZIN I

nimlich auch fiir rund 25 Prozent aller
Formen von Mundhohlenkrebs verant-
wortlich sowie fiir weitere, selten auftre-
tende bésartige Tumoren im Anogenital-
Bereich. Insgesamt lieSen sich daher bei
weltweitem Einsatz des Impfstoffs etwa
zwolf Prozent aller Krebserkrankungen
verhiiten, die Frauen heimsuchen. Bei
Minnern, wo die gleichen Infektionen
vorwiegend im Mundbereich sowie bei
Krebserkrankungen des Afters und des
Penis vorkommen, liegt der Prozentsatz
etwas niedriger. Zusammengenommen
konnten dank der Impfung weltweit
schitzungsweise mehr als eine Million
Krebsfille pro Jahr verhiitet werden.

Diese Hochrechnung zeigt, wie wich-
tig es ist, infektionsbedingten Tumoren
vorzubeugen. Zurzeit werden weitere
Impfstoffe entwickelt, etwa gegen Hepa-
titis C, gegen das Epstein-Barr-Virus und
das Bakterium Helicobacter pylori.

Der Erfolg bei infektionsbedingten
Krebsarten lisst tiberlegen, ob nicht auch
Impfstoffe gegen Krebserkrankungen an-
derer Ursache entwickelt werden konn-
ten. In Frage kommen vor allem solche
Krebsarten, deren Zellen konstante Ver-
inderungen, etwa regelmiflig bestimmte
Umlagerungen der Chromosomen, auf-
weisen. Die Folge sind verinderte Gen-
produkte. Sie kennzeichnen eine Krebs-
zelle gegeniiber einer gesunden Zelle als
»entartet« — eine Voraussetzung dafiir,
das kérpereigene Immunsystem erfolg-
reich in den Kampf gegen Krebs einzube-
zichen (siche den Beitrag S. 82).

Die bisherigen Ergebnisse belegen,
dass die Grundlagenforschung iiber
Krebs zunehmend die Vorbeugung und
Behandlung beeinflusst. Vermutlich wer-
den wir auch in absehbarer Zukunft mit
der Krankheit Krebs leben miissen. Die
Erkrankungszahlen werden jedoch ab-
nehmen. Und wir kénnen deutliche Ver-
besserungen in der Fritherkennung und
Therapie erwarten. <

Harald zur Hausen war von
1983 bis 2003 wissenschaftlicher
Stiftungsvorstand des Deutschen
Krebsforschungszentrums in Hei-
delberg. Das wissenschaftliche In-
teresse des Mediziners und Viro-
logen galt von Anfang an der Rolle von Viren bei
der Entstehung von Krebs. Fiir sein wissenschaft-
liches Werk erhielt zur Hausen zahlreiche Aus-
zeichnungen, darunter den Robert-Koch-Preis, den
Paul-Ehrlich- und Ludwig-Darmstaedter-Preis und
den Charles-S.-Mott-Preis der General-Motors-
Krebsforschungs-Stiftung.
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