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Prostatakrebs:
Genetische Ursache bei
jungeren Mannern

Prostatakrebs tritt Uberwiegend im héheren Lebensalter auf, doch
etwa zwei Prozent der Betroffenen sind jinger als finfzig Jahre.
Ein zum internationalen Krebsgenom-Konsortium gehdrendes
Team von Wissenschaftlern aus dem European Molecular Biology
Laboratory, dem Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf und
dem Deutschen Krebsforschungszentrum entdeckte, daB bei
den jingeren Patienten die maénnlichen Geschlechtshormone
die Krebsentstehung oder das Wachstum férdern. Die
Erbgutverdnderungen sind etwa ab vierzig Jahren oder gar friher
zwar geringer als bei den Féllen in hdherem Alter, aber bei den friihen
Tumoren haben sie fatale Folgen. Sie bewirken den Austausch
langer DNA-Abschnitte zwischen verschiedenen Chromosomen.
Von diesem Erbgut-Umbau sind vor allem die Gene unter dem
EinfluB des Testosterons betroffen: sie
tun sich teilweise mit Krebsgenen
zusammen und sind dann ihrerseits
durch Testosteron aktivierbar. DaB3 &ltere
Manner davon weniger betroffen sind,
erklart sich aus der Zahl der Rezeptoren
fur ménnliche Geschlechtshormone.
Ab funfzig geht sie zurick, so daB
Testosteron und verwandte Hormone
eine immer geringere Rolle spielen. Zum
ersten Mal wurde damit bei einer haufigen
Krebserkrankung ein altersabhangiger
Entstehungsmechanismus entdeckt.

GroBe deutsche Studie
zum Screening

Die Studie,,Probase” (Deutsche Prostatakrebs Screening Studie) will
unter der Leitung der Urologischen Klinik des Universitatsklinikums
Dusseldorf und des Deutschen Krebsforschungszentrums
Heidelberg mit Hilfe von drei weiteren deutschen Zentren
Uberprifen, ob auf der Basis eines im Alter von 45 Jahren ermittelten
PSA-Wertes (prostataspezifisches Antigen) die Prostatakrebs-
Vorsorge dem Risiko angepalBt werden kann. Der Stellenwert des
regelmaBigen PSA-Screenings ab einem bestimmten Alter ist
umstritten, weil sich zwar der Krebs friiher erkennen und besser
behandeln 14Bt, doch haben Prostatakarzinome zum Teil eine so
glnstige Prognose, daB eine Behandlung nicht immer erforderlich
ist. Zudem sind falsch-positive Ergebnisse mdéglich. Die Probase-
Studie will, um Uberdiagnose und Ubertherapie zu verringern,
das Screening vom Erkrankungsrisiko abhingig machen und
untersuchen, ob der Beginn im Alter von 50 Jahren ausreicht. Die
Studie soll zeigen, daB sich bei spaterem Screening bis zum Alter
von 60 Jahren nicht haufiger ein metastasiertes Prostatakarzinom
enwickelt als bei einer Vorsorge ab 45 Jahren. AuBerdem soll
untersucht werden, ob das spatere Screening die Rate an unnétigen
diagnostischen und therapeutischen Eingriffen senken kann. Wirde
sich das bestéatigen, kdnnte die Vorsorge kiinftig zehn Jahre spater
beginnen. Ein risikoadaptiertes Screening wiirde Standard und fir
iber 90 Prozent der Manner Angste und Belastungen verringern
und nicht zuletzt die Kosten fiir das Gesundheitssystem reduzieren.
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Immunologische Tests
sind am sichersten

Zur Darmkrebsvorsorge in der Arztpraxis gehort das ,Stuhlbrief-
chen“ zur Untersuchung auf okkultes, verborgenes Blut im Stuhl.
Dazu wird seit Uber 40 Jahren ein Nachweisverfahren mit Enzymen
(Guaiak-Test) eingesetzt. Epidemiologen des Deutschen Krebs-
forschungszentrums verglichen diese Methode jetzt mit dem seit
einigen Jahren verfligbaren immunologischen Test Uber eine Anti-
korperreaktion. Dabei zeigte sich, daB die immunologischen Tests
doppelt so viele Krebsfélle und Krebsvorstufen aufsplrten und we-
niger falsch positive Ergebnisse lieferten. Untersucht wurden 2235
Probanden, die kurz vor einer Darmspiegelung eine Stuhlprobe ab-
gaben, die mit beiden Methoden auf verborgenes Blut untersucht
wurde. Der enzymatische Test fand ein Drittel aller Falle
von Darmkrebs, etwa neun Prozent der fortgeschrittenen
Vorstufen (Adenome) und rund flinf Prozent der friihen Vor-
stufen. Bei den negativen Testergebnissen bestatigte sich
bei 95 von 100 Teilnehmern mit der anschlieBenden Darm-
spiegelung das negative Ergebnis. Mit den drei immunolo-
gischen Tests hingegen wurden etwa doppelt so viele der
Krebserkrankungen und und dreimal so viele der fortge-
schrittenen Krebsvorstufen gefunden. Die Negativiberein-
stimmung lag noch etwas héher als beim enzymatischen
Test. Nur bei einem knappen Drittel aller positiven enzy-
matischen Tests war das Gewebe tatsachlich verandert.
Unter den Positivbefunden der immunologischen Tests
jedoch bestatigte die Darmspiegelung in rund zwei Drittel
der Félle eine Verdnderung. Der enzymatische Test erlaubt
nur Positiv-/Negativaussagen, der immunologische hin-
gegen bestimmt auch die Menge des Hamoglobins. Die
Epidemiologen empfehlen, die immunologischen Tests in
das Krebsfriiherkennungsangebot aufzunehmen, damit
deutlich mehr Menschen einen lebensrettenden Hinweis
erhalten. In mehreren anderen européischen Landern sind
diese Tests inzwischen Standard.

Recht auf Akteneinsicht

Jeder Patient kann Einsicht in die vollstéandige, ihn betreffende
Behandlungsakte bei seinem Arzt nehmen, in Diagnosen,
Untersuchungsergebnisse und Therapien, informiert die
Unabhangige Patientenberatung Deutschland (UPD). Will er den
Arzt wechseln, kann er sich gegen Kostenerstattung Kopien der
Unterlagen machen lassen. Nur Réntgenaufnahmen missen dem
Patienten gegen Quittung im Original Uberlassen werden. Bei
bisher 19.500 Gesprachen mit der UPD waren in mehr als einem
Drittel der Féalle die Patienten unvollstandig, widersprichlich
oder falsch informiert worden. Ein weiterer Schwerpunkt ist
der Verdacht auf Behandlungsfehler. Wissenswertes bietet
der ,Ratgeber fur Patientenrechte”, der kostenlos erhéltlich ist
beim Publikationsversand der Bundesregierung unter Telefon
030/18272272, publikationen@bundesregierung.de. Ratsuchende
erreichen die UPD regional in 21 Beratungstellen und kostenfrei
am bundesweiten Telefon unter 0800 0117722.
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Rau_q_hén belastet die Sozialsysteme weit mehr als bisher
angenommen, berichtet die Zeitschrift ,BMC Health Service
Research”. Die sogenannte Kora-Studie, die seit Uber zwanzig
Jahren Tausende von Augsburgern erfaBt, ermittelte alle Fehlzeiten
am Arbeitsplatz und sa&mtliche in Anspruch genommenen
Leistungen, also die Kosten fur Lungenkrebs und Herz-Kreislauf-
Erkrankungen fsowie nicht lebensbedrohliche Erkrankungen
wie-"Osteoporese oder Tribung einer Augenlinse. Die bisher

geschatzten” ZuSatzkosten fur das Rauchen missen nach

" verbesserter Datengrundlage auf das Doppelte erhdht werden.

Die Zustimmung zum Nichtraucherschutz in der Gastronomie hat
erheblichzugenomimen, wie das Deutsche Krebsforschungszentrum
festgestellt hat.=Nach einer Umfrage entschieden sich fast 82
=der Befragten fur ein Rauchverbot in Gaststétten, vor
Inkrafttreten des Nichtraucherschutzgesetzes lag die Zahl noch
bei 53 Prozent. Sogar die Zustimmung der Raucher selbst hat sich
von 30 auf 59 Prozent erhéht. Von den Nichtrauchern plédieren
unverandert 93 Prozent und 89 Prozent der ehemaligen Raucher
far da:“k’trbot.
In der '‘Praxis jedoch sieht es von Bundesland zu Bundesland
anders "jaus. In Baden-Wiurttemburg beispielsweise misse
der Nichtraucherschutz als llickenhaft gelten, wie Teams des
Deutschen Krebsforschungszentrums feststellten. 71 Prozent
der ‘Kneipen und Bars, 84 Prozent der Spielhallen und 92
Prozent der Diskotheken seien verraucht, lediglich vier von zehn
Rauchergaststatten erflllen die gesetzlichen Vorschriften, jede
zweite  verstoBt gegen die Jugendschutzbestimmungen. Das
Deutsché Krebsforschungszentrum k&mpft dafir, da auch die
Ausnahmeregelungen gestrichen werden, zum Schutz der Géste
und der Mitarbeiter der Gastronomie.
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Bundesweites
A Krebsregister
 gestartet

In Deutschland wird es bald ein flichendeckendes klinisches
Krebsregister geben. Die Aufbaukosten Ubernimmt zu 90
Prozent die Deutsche Krebshilfe, die laufenden Kosten dann
zum Uberwiegenden Teil die gesetzlichen Krankenkassen. Die
Versorgung von Krebspatienten soll durch eine einheitliche
Datenerfassung verbessert werden, angefangen bei der Diagnose
tiber die Behandlung bis zu Riickfillen, Uberleben und Tod. Die
bisherigen Krebsregister in Bayern, Brandenburg und Sachsen
sollen einbezogen und ebenfalls einheitlich ausgerichtet werden, um
Qualitatsunterschiede zwischen den einzelnen Behandlungszentren
deutlich zu machen und die besten Therapien herauszufiltern.
Krebs ist in Deutschland nach Herz-Kreislauf-Erkrankungen die
zweithdufigste Todesursache. Nach den letzten Zahlen sterben
jahrlich etwa 220.000 Menschen daran, fast eine halbe Million
Menschen erkrankt laut Deutscher Krebshilfe jahrlich neu.
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Papillomvirus (HPV)

Der amerikanische Schauspieler Michael Douglas
machte Schlagzeilen mit seiner Mitteilung, er
habe seinen Kehlkopfkrebs durch ein beim Oralsex
Ubertragenes Humanes Papillomvirus bekommen.
Er machte damit aufmerksam auf die moglichen
Ubertragungswege des Hochrisiko-Typs HPV 16,
der zu Gebarmutterhalstumoren und anderen
Krebsarten des Ano-Genitalbereichs fihrt und in
letzter Zeit bei Mannern gehaduft zu einem Krebs
des Mund-Rachen-Raums. Die Wissenschaft ist um
Frihwarnsysteme bemiht. Dies kénnte mit dem
Nachweis von Antikdrpern gelingen, stellt eine
internationale Studie von Forschern des Deutschen
Krebsforschungszentrums, der International Agency
for Research on Cancer und des amerikanischen
National Cancer Institute fest. Ein spezieller Test kann
bereitszwdlfJahrevor Ausbruch von Tumorenim Mund-
Rachen-Raum Antikérper im Serum nachweisen.
Dabei wurden die Untersuchungsergebnisse von 1000
Personen, die in den Folgejahren an diesem Krebs
erkrankten, mit einer Gruppe von 1600 gesunden
Menschen verglichen. Ein weiteres Ergebnis der
Studie ist, daB Patienten mit Antikdrpern gegen
das HPV-16-spezifische Protein E6 eine dreimal
so hohe Uberlebenschance von fiinf Jahren haben
wie jene mit einem durch starken Tabak- und
Alkoholkonsum verursachten Krebs. Zum gleichen
Ergebnis kamen Wissenschaftler im Deutschen
Krebsforschungszentrum und im Universitatsklinikum
Heidelberg, die Biomarker identifizierten, mit
denen man diese beiden Formen der Erkrankung
unterscheiden und mdoglicherweise unterschiedlich
behandeln kann. Die durch HPV bedingten Tumoren
sind beispielsweise wesentlich strahlensensibler.
Analysiert wurden 199 Biopsien von Mund-Rachen-
Tumoren mit flUnf verschiedenen direkten und
indirekten Biomarkern. Dabei konnte nachgewiesen
werden, daB sowohl ein besonders starker Virusbefall
als auch ein virales Genaktivitdatsmuster, wie es fur
Gebarmutterhalskrebs typisch ist, den hdochsten
Bezug zu einem glnstigen Krankheitsverlauf hat.
Mit den Ergebnissen weiterer Tumorbiopsien soll nun
ein Test entwickelt werden, der klinisch angewendet
werden kann. Dem bisher unbekannten Mechanismus,
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warum es HPV gelingt, dem Immunsystem zu
entgehen, war ein Team um Professor Frank RO&sl
vom Deutschen Krebsforschungszentrum auf der
Spur. Von 170 Humanen Papillomviren gelten
ungefdhr zehn Prozent als krebserregend, darunter
die besonders aggressiven Typen 16 und 18. Das
Virus infiziert Uberwiegend Zellen der oberen
Hautschicht und der Schleimhdute und kann wie
die Herpesviren lange im Koérper verweilen und eine
infizierte Zelle noch viel spater entarten lassen.
Rosl fand heraus, daB das HPV-spezifische Protein
E6 in den ReifeprozeB eines immunstimulierenden
Botenstoffes eingreift. Interleukin-1 Beta liegt als das
zunéchst inaktive Vorlaufermolekul pro-IL-1B vor, das sich
bei Eindringen eines Virus durch ein Enzym in seine aktive
Form spaltet und Immunzellen anlockt, die die infizierte Zelle
eliminieren. Mit E6 wird sehr friih wahrend der Infektion das
Vorlaufermolekil abgebaut und kein IL-1B8 mehr gebildet.
Ohne diesen Botenstoff gelingt es dem Immunsystem kaum,
die Infektion zu entdecken und abzuwehren. Gemeinsam
mit der Charité wird jetzt gepruft, ob sich die verénderte IL-
1B-Konzentration als Marker fir HPV-bedingte Krebsarten
eignet. Die Wissenschaftler halten es fur mdglich, das
Immunsystem mit funktionsfahigem Interleukin-1 Beta
wieder in die Lage zu versetzen, die entstehende Krebszelle
zu erkennen und zu eliminieren. Zunehmend wichtig wird das
Thema Impfung gegen zumindest einen GroBteil der mehr
als 150 verschiedenen Humanen Papillomviren, von denen
zwanzig Gebarmutterhalskrebs verursachen konnen, im
Jahr in rund 5.000 Féllen. Bisher wird die Impfung Madchen
zwischen 12 und 17 Jahren empfohlen, vor dem ersten
Geschlechtsverkehr. Gegenwartig wird ein friiheres Impfalter
diskutiert, um auch die Kinderérzte einzubeziehen. Doch die
Impfung schitzt auch im hdheren Alter, allerdings nur die
Frauen: fur Manner gibt es keine Therapie. Erschwerend
kommt hinzu, daB 40 bis 60 Prozent der Manner in jedem
Lebensalter positiv sind, sie haben das HPV entweder
dauernd oder erwerben die Viren stéandig neu. Im Gegensatz
zu Frauen entwickeln sie keine Immunitat. Deshalb sollten
sich Frauen mit der Drei-Phasen-Spritze vor Neuinfektionen
schitzen, vor allem bei Kinderwunsch. Geimpfte Frauen
entwickeln auch deutlich seltener eine Ruckkehr eines
bereits aufgetretenen Gebarmutterhalskrebses.
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Der Forschungspreis 2013
Tumorbiologie des
Bauchspeicheldriisenkrebses
an Mausmodell

v.l.n.r. Prof. Dr. Wolfgang Eiermann, Dr. Antje-Katrin Kiihnemann, Otto Schwarz, Dr. Jens T. Siveke, Monika Thieler, Prof. Dr. Heinz Hofler

== Bauchspeicheldriisenkrebs (PDAC) hat die schlechteste Prognose
aller Tumoren, die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate betrigt nicht mehr
als vier Prozent. Ursachen sind die spate Diagnose, die friihe
Invasion und Metastasierung sowie der Mangel an wirkungsvollen
Therapien wegen der genetischen Uneinheitlichkeit der Merkmale,
zudem Therapieresistenz. Privatdozent Dr. med. Jens T. Siveke,
Wissenschaftlicher Direktor des Roman-Herzog-Krebszentrums
an der Technischen Universitdt Minchen, beschéftigt sich mit
seiner Arbeitsgruppe seit Jahren mit der Tumorbiologie dieses
Karzinoms. Daflr erhielt er den Forschungspreis 2013 der Walter
Schulz Stiftung, mit 10.000 Euro dotiert. In den letzten Jahren
konnte Siveke mit genetisch verdnderten Mausmodellen die
Entstehung und Progression prakanzerogener Schadigungen in
invasiven und metastatischen Pankreaskarzinomen morphologisch
und molekular &uBerst dhnlich der humanen Krebsentstehung
darstellen. Mit zusétzlichen genetischen Verdnderungen kdnnen
Gene und Signalwege auf ihre Rolle im Fortschreiten des Tumors
untersucht werden. Zentrales Ziel der Arbeit ist die Nutzung
komplexer Mausmodelle als translationaler onkologischer Ansatz flr
die Entwicklung neuer Therapien fiir kommende klinische Studien
bei dieser bisher weitgehend therapieresistenten Erkrankung.
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Mammographie auch bei
Brustimplantaten moglich

In Deutschland lassen sich jéhrlich 15.000 bis 20.000 Frauen die Brust
vergréBern. Dazu kommen noch die Brustkrebspatientinnen, die aus
medizinischen Grlinden ein Implantat erhalten haben. Viele von ihnen
haben Bedenken, daB in diesen Féllen keine Mammographie mehr
gemacht werden kann. Der Krebsinformationsdienst des Deutschen
Krebsforschungszentrums beruhigt. Grundsétzlich sind Brustimplantate kein
Hinderungsgrund flir eine Teilnahme am Mammographie-Screening, zu dem
alle Frauen zwischen 50 und 69 Jahren alle zwei Jahre eingeladen werden,
oder einer Mammographie zur Abklérung eines Krebsverdachts. Wenn die
Réntgenassistentin informiert ist, lassen sich Untersuchungstechniken
anwenden, die auf das Implantat Riicksicht nehmen. Wurde das Brustgewebe
nicht gut genug abgebildet oder ist die Mammographie bei Verhdrtungen zu
schmerzhaft, bleiben der Ultraschall oder die Magnetrosonanztomographie
als Methoden.

Neue Broschiire
fir Magenkrebs

Die neue Patientenleitlinie ,,Ma-
genkrebs“, von zahlreichen
Experten und Betroffenen ge-
meinsam entwickelt, ist bei der
Deutschen Krebshilfe kostenlos
erhaltlich und kann im Internet
auf www.krebshilfe.de herunter-
geladen werden. Die Broschire
beantwortet alle Ublicherweise
auftretenden Fragen, um den

Patienten die Angst vor der Be-
handlung zu nehmen. Der Text
basiert auf der sogenannten S3-
Leitlinie Magenkarzinom, eine
wissenschaftlich  begriindete
Empfehlung fir Arzte zu Diag-
nose, Therapie und Nachsorge,
die in eine allgemein verstand- |
liche Sprache Ubersetzt wurde.
(Deutsche Krebshilfe, Postfach
1467, 53004 Bonn)
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Warum kognitive Fahigkeiten
im Alter nachlassen

Die kognitive Leistungsfahigkeit im Alter geht wegen der beendeten
Neubildung von Nervenzellen zurlick. Die Neurowissenschaftlerin
Prof. Dr. Ana Martin-Villalba suchte mit ihrem Team nach den
Ursachen fir die drastische Abnahme der Produktion neuer
Nervenzellen im Hippocampus. Bestimmte Molektle in Umgebung
der Stammzellen entscheiden Uber ihre Entwicklung: das
Signalmolekil Wnt foérdert die Entstehung junger Nervenzellen,
der Gegenspieler ,Dickkopf-1“ kann sie verhindern. Das zeigt
sich im Gehirn alterer Mause, in denen deutlich mehr Dickkopf-
1-Protein ist als bei Jungtieren. Mause, deren Dickkopf-1-Gen in
den Nervenstammzellen dauerhaft blockiert ist, zeigen hingegen
keinen altersgemaBen Abbau der raumlichen Orientierung und
des raumlichen Erinnerungsvermdgens, wenn sie sich in einem
Labyrinth orientieren mussen. Die Tiere kdnnen noch im hohen
Erwachsenenalter das Leistungsniveau von Jungtieren erreichen,
Beweis dafii, daB Dickkopf-1 den altersbedingten Abbau
bestimmter kognitiver Fahigkeiten vorantreibt. Die Hoffnung ist
verfriiht, daB die Funktion des Signalmolekils durch Medikamente
ausgeschaltet werden kann. Doch werden gegenwartig Antikorper,
die das Dickkopf-1-Protein blockieren, klinisch geprift, wenn auch
zur Behandlung eines anderen Krankheitsbildes.
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