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Auch in schon bei Diagnosestellung fortgeschritte-
nen Stadien kommt eine Chemotherapie zum Ein-
satz. Sie kann die Erkrankung fiir gewisse Zeit zu-
riickdrangen und vor allem Symptome lindern.

Welche Folgen hat die Behandlung?

Die Folgen der Operation hingen vom Ausmaf des
erforderlichen Eingriffs ab und kénnen in erster Li-
nie in einer Funktionseinbufle der operierten Orga-
ne bestehen.

Héufige Begleiterscheinung der Strahlenthera-
pie sind R6tungen und Hautreizungen. Als Kompli-
kation kann eine Entziindung der Lunge auftreten.
Voriibergehende Entziindungen der Speiseréhre
kommen ebenfalls vor. Selten muss bei starken Be-
schwerden die Nahrungsaufnahme durch das Legen
einer Magensonde erleichtert werden.

Mogliche Nebenwirkungen der Chemotherapie
sind Ubelkeit, Erbrechen, Durchfille, Haarausfall
und erhéhte Infektanfélligkeit, von denen sich eini-
ge, z. B. Ubelkeit und Erbrechen, durch Medikamen-
te wirkungsvoll lindern lassen (» Chemotherapie).

Welche Nachsorge ist erforderlich?

Nach der Behandlung finden regelméfige Untersu-
chungen statt, um therapiebedingte Komplikatio-
nen und Riickfdlle der Erkrankung zu erkennen. Die
Kontrollen bestehen hauptséchlich in einer griind-
lichen korperlichen Untersuchung und Befragung
nach bestimmten Symptomen und in einer Réntgen-
aufnahme des Brustraums. Auch eine Ultraschall-
untersuchung des Oberbauchs kann durchgefiihrt
werden. Nachsorgeuntersuchungen finden in den
ersten beiden Jahren alle drei Monate, in den folgen-
den drei Jahren alle sechs Monate statt. Beim klein-
zelligen Karzinom sind die Untersuchungsabstdnde
im ersten Jahr kiirzer, weil frithe Riickfélle hier hdu-
figer sind.

Bei Patienten mit fortgeschrittener oder me-
tastasierter Erkrankung steht in der Nachsorge die
Vorbeugung und Behandlung von krankheitsbe-
dingten Symptomen und Komplikationen im Vor-
dergrund.
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Was kann man bei einem Riickfall tun?

Riickfille treten in erster Linie als Metastasen in Er-
scheinung. Hier kann Chemotherapie bei einem Teil
der Patienten zu einer zeitweisen Riickbildung bzw.
zu einer Verzogerung des Fortschreitens fithren. Au-
Berdem werden die krankheitsbedingten Sympto-
me giinstig beeinflusst, und die Lebensqualitdt kann
langer erhalten werden.

Sofern die Chemotherapie nicht oder nicht mehr
wirkt, kann eine neue Behandlungsstrategie - die
Hemmung der Weiterleitung von Wachstumssig-
nalen in den Tumorzellen - in Frage kommen. Ver-
schiedene Substanzen, die so wirken, sind in der
Priifung (» Molekularbiologisch begriindete Thera-
pie). Bei einem Teil der Patienten gelingt es auf
diese Weise, das Tumorwachstum nochmals fiir ge-
wisse Zeit zuriickzudringen oder sogar, wie bei Er-
lotinib (Tarceva), die Uberlebenszeit etwas zu ver-
lingern. Allerdings sind die Wirksamkeit und der
Nutzen dieser Substanzen noch nicht abschlieflend
beurteilbar.

Wie sind die Heilungsaussichten?

Nur in frithen, noch 6rtlich begrenzten Stadien be-
steht die Aussicht auf langfristige Heilung. Leider
wird Lungenkrebs hdufig erstin bereits fortgeschrit-
tenen Stadien entdeckt. Hier lassen sich durch die
Therapie meist nur voriibergehende Riickbildungen
erreichen. Die Therapie zielt hier in erster Linie dar-
auf, Beschwerden so gut wie moglich zu verhindern
oder zumindest zu lindern.

Mammographie

Was ist eine Mammographie?

Die Mammographie ist eine Rontgenuntersuchung
der Brust. nMammac ist der medizinische Fachaus-
druck fiir die Brustdriise, und »-graphie« bedeutet
soviel wie Darstellungsverfahren. Bei der Mammo-
graphie werden relativ »weiche« Rontgenstrahlen
verwendet, mit denen sich das fett-, bindegewebe-
und wasserreiche Gewebe der Brust gut abbilden
lasst. Knoten und Veranderungen auch deutlich un-
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terhalb der tastbaren Gréf3e von etwa 1 cm werden
sichtbar. Auflerdem stellen sich kleinste Kalkherde
in der Brust, sog. Mikrokalk - oft nicht grof3er als
der Punkt eines Kugelschreibers —, von allen bildge-
benden Verfahren am besten in der Mammographie
dar. Mikrokalk ist Zeichen fiir Umbauvorgange und
kann ein erster Hinweis auf Brustkrebs sein.

Wie geht eine Mammographie vor sich?

Fiir die Untersuchung wird die Brust zwischen zwei
strahlendurchldssigen Kunststoffscheiben méglichst
flach zusammengedriickt. Je flacher die Brust dabei
wird, um so aussagekréftiger wird das Rontgenbild.
Abhingig von der Beschaffenheit der Brust kann
dies etwas unangenehm sein oder auch ein wenig
weh tun.

Von jeder Brust werden in der Regel 2 Aufnah-
men aus unterschiedlichen Winkeln angefertigt —
von oben und schrig von der Seite. Es entstehen
zweidimensionale Schwarzweif3bilder vom Brust-
gewebe, deren Zusammenschau einen rdumlichen
Eindruck von der Lage einzelner Strukturen in der
Brust vermittelt. Der beste Zeitpunkt fiir eine Mam-
mographie ist wihrend der Periode oder in der ers-
ten Woche danach. In dieser Zeit ist der Fliissig-
keitsgehalt der Brust am geringsten. Aber bei
entsprechender Notwendigkeit kann die Mammo-
graphie auch zu jedem anderen Zeitpunkt durch-
gefiihrt werden.

Welche Symptome kénnen eine
Mammographie notwendig machen?

Die Mammographie ist eine der besten Methoden
zur Abkldrung von Verdnderungen in der Brust.
Symptome, die Anlass fiir die Durchfiihrung einer
Mammographie sein kénnen, sind:
== neu aufgetretene Knoten oder Verhirtungen
in der Brust,
== eine neu aufgetretene Groflendifferenz der
Briiste,
== ein unterschiedliches Verhalten der Briiste
beim Heben der Arme,
Einziehung einer Brustwarze,
Hautverdnderungen einer Brustwarze,
einseitige wasserklare oder blutige Absonde-
rungen aus einer Brustwarze,

== eine plotzlich auftretende, nicht mehr abklin-
gende Rétung einer Brust,
== Knoten in der Achselhéhle.

Ergdnzend zur Mammographie kann oft eine Ultra-
schalluntersuchung sinnvoll sein, mit der man vor
allem fliissigkeitsgefiillte Zysten sehr gut erkennen
kann. Eine Kernspintomographie der Brust kann in
bestimmten Fillen bei unklaren Befunden zusitz-
lich erwogen werden.

Welche Bedeutung hat die Mammographie
fiir die Fritherkennung von Brustkrebs?

Derzeit ist die Mammographie die am besten geeig-
nete Methode zur Fritherkennung von Brustkrebs,
da sie insbesondere auch kleinste und nicht tastba-
re Kalkablagerungen (Mikrokalk), die frithe Anzei-
chen einer Brustkrebserkrankung sein kénnen,
nachweist. Und genau auf die Entdeckung von noch
nicht tastbaren Verdnderungen und Tumoren
kommt es bei der Fritherkennung an. Solche klei-
nen, nur durch Mammographie und nicht aufgrund
tastbarer Knoten entdeckten Karzinome sind in der
Regel in einem frithen Stadium und zum groften
Teil dauerhaft heilbar. Deshalb wurde seit vielen
Jahren in zahlreichen Landern die Durchfithrung
von Mammographiereihenuntersuchungen (»Scree-
ning«) erprobt. Mittlerweile gilt als sicher, dass bei
regelméfligen Mammographien insbesondere in der
Altersgruppe zwischen 50 und 70 Jahren rund ein
Drittel weniger Frauen an Brustkrebs sterben. Auch
in Deutschland wurde 2002 die Einfithrung eines
bundesweiten Mammographiescreenings beschlos-
sen, das nun bis zum Jahr 2007 in ganz Deutschland
flichendeckend angeboten werden soll. Bis dahin
sollen rund 9o Screeningzentren eingerichtet und
eine ausreihende Zahl von Arzten fiir diese Aufga-
be speziell ausgebildet werden. Dann werden alle
Frauen zwischen 50 und 70 zusitzlich zur Tastun-
tersuchung durch den Arzt alle zwei Jahre zu einer
Mammographieuntersuchung in ein dafiir zertifi-
ziertes Screeningzentrum eingeladen. Bereits seit
einigen Jahren wurde in mehreren Regionen
Deutschlands die Umsetzung eines solchen Mam-
mographiescreeningprogramms modellhaft er-
probt. Da das Screening streng nach Leitlinien er-
folgt und der gesamte Ablauf einschliefllich der im
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Verdachtsfall erforderlichen Abkliarungsdiagnos-
tik hohen Anforderungen geniigen muss, wird sich
dadurch die Qualitdt der gesamten Brustkrebsdia-
gnostik weiter verbessern.

Warum wird das Screening nur fiir Frauen
zwischen 50 und 69 Jahren eingefiihrt?

Die Empfehlung, das Mammographiescreening auf
die 50- bis 70-jahrigen zu beschréinken, hat ver-
schiedene Griinde. Zum einen erkranken in dieser
Altersgruppe die meisten Frauen, zum anderen lie-
gen hier die meisten Erfahrungen vor. Das Brust-
gewebe ist auch nicht mehr so dicht wie bei jiinge-
ren Frauen und dadurch mammographisch besser
beurteilbar. Die Meinungen iiber den Nutzen eines
Screenings schon ab dem 40. Lebensjahr gehen aus-
einander, die Datenlage zum Nutzen ist weniger
eindeutig. Auflerdem ist das Brustgewebe in jiin-
geren Jahren anfilliger fiir mogliche schédliche
Wirkungen von Rontgenstrahlen, so dass evtl. ein
hoheres Risiko besteht, durch regelméfiige Mam-
mographien iiber einen langen Zeitraum doch auch
einmal ein Karzinom auszuldsen. Auch wachsen
Tumoren bei jiingeren Frauen oft schneller, so dass
ein Untersuchungsabstand von zwei Jahren zu lang
sein konnte. Spezielle Empfehlungen gelten fiir jiin-
gere Frauen mit familidr erh6htem Risiko der Er-
krankung an Brustkrebs. Hier setzen Untersuchun-
gen bereits wesentlich friiher ein, zundchst mit
Ultraschall und Kernspintomographie, dann spé-
testens ab 35 auch mit Mammographie.

Stellt die Strahlenbelastung durch die
Mammographie ein Risiko dar?

Als Rontgenuntersuchung ist die Mammographie
zwar mit einer Belastung durch Réntgenstrahlen
verbunden. Bei Anwendung moderner Technik, die
gesetzlich vorgeschriebenen Anforderungen ent-
sprechen muss, ist die Strahlenbelastung jedoch ge-
ring. Die effektive Dosis pro Aufnahme entspricht
etwa1/10 der mittleren natiirlichen jéhrlichen Strah-
lung in Deutschland. Auch bei Mammographien al-
le zwei Jahre bei 50- bis 70-jdhrigen Frauen, wie sie
im Rahmen des Screeningprogramms vorgesehen
sind, iiberwiegt nach einer Stellungnahme der Strah-
lenschutzkommission vom Februar 2002 der Nut-
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zen - namlich die mogliche Erkennung eines bos-
artigen Tumors - eindeutig gegeniiber der Strahlen-
belastung. Zudem nimmt die Empfindlichkeit der
Brustdriise gegeniiber energiereichen Strahlen mit
zunehmendem Alter ab. Auch dies ist ein Argument
dafiir, regelmdf3ige Mammographien in der Regel
erst ab dem Alter von 50 Jahren durchzufiihren.

Wer kann Mammographien durchfiihren?

Die Mammographie ist eine radiologische Untersu-
chung und wird von speziell ausgebildeten Fachérz-
ten durchgefiihrt. Wahrend bisher die Regelungen,
wer mammographieren kann, etwas weich waren, gel-
ten mittlerweile strengere Vorschriften. Bis zum
Herbst 2003 mussten sich alle Arzte, die Mammogra-
phien durchfiihren, erneut einer Priifung unterzie-
hen, dieihre Qualifikation belegt. Nur wer diese »Zer-
tifizierung« erfolgreich absolviert hat, darf die
Untersuchung weiterhin durchfithren und abrech-
nen. Fiir die Fritherkennungsmammographie gelten
noch hohere Anforderungen als fiir die Abklarungs-
mammographie. Im Zuge der Einfithrung eines Mam-
mographiescreenings werden dafiir Arzte speziell
fortgebildet. Nach den européischen Richtlinien fiir
die Fritherkennungsmammographie sollte jeder
Screeningarzt jahrlich 5.000 Mammographien befun-
den, damit er iiber die entsprechende Erfahrung und
Routine verfiigt. Auch wird hier eine Doppelbefun-
dung, also eine Beurteilung der Bilder durch zwei un-
abhiingige Arzte, zwingend vorgeschrieben.

Wird die Mammographie von den
Krankenkassen bezahlt?

Wenn eine Mammographie angeordnet wurde, um
eine Verdnderung in der Brust, z. B. einen ertasteten
Knoten, abzuklédren, wird die Untersuchung bereits
jetzt von den Krankenkassen bezahlt. Fiir die Friih-
erkennungsmammographie galt dies bisher noch
nicht. Erst im Rahmen des organisierten Mammo-
graphiescreeningprogramms werden die Kosten fiir
die in den zertifizierten Screeningeinrichtungen
durchgefithrten Mammographien bei Frauen zwi-
schen 50 und 70 Jahren ebenfalls von den gesetzlichen
und privaten Kassen iibernommen. Fiir Frauen mit
besonderem Risiko, etwa bei familidrer Hiufung von
Brustkrebserkrankungen, gelten besondere Bestim-
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mungen. Hier sieht ein bereits in jiingeren Jahren be-
ginnendes Uberwachungsprogramm ab dem Alter
von 30 bzw. 35 Jahren auch regelméflige Mammogra-
phien vor, die von den Kassen bezahlt werden.

Mastopathie

Was ist eine Mastopathie?

Eine Mastopathie ist eine gutartige Verdnderung der
Brust, die mehr als die Hilfte aller Frauen irgend-
wann betrifft. Hiufig ist sie mit unangenehmen Er-
scheinungen verbunden, wie Verhdrtungen oder
Schwellungen der Brust, meist auf beiden Seiten. Bei
einigen Frauen fiihlt sich die Brust knotig an. Diese
Verdnderungen konnen im Laufe eines Monatszyk-
lus schwanken und nehmen meist vor Beginn der
Regelblutung zu.

Bei einer Mastopathie verdandert sich das Drii-
sengewebe der Brust: Hartes Bindegewebe vermehrt
sich, Zellen der Milchgénge sehen verdndert aus oder
vervielfdltigen sich, Zysten (fliissigkeitsgefiillte
Hohlrdume) bilden sich im Gewebe. Ursache ist
wahrscheinlich eine mangelnde Balance im Hor-
monhaushalt.

Wie wird Mastopathie festgestellt
und behandelt?

Durch regelmiflige Selbstuntersuchung der Brust
lernt eine Frau ihre typische »Brustlandschaft« und
deren Verdnderungen im Laufe des Zyklus kennen
und kann sie von neu auftretenden Veranderungen
unterscheiden.

Bei einer drztlichen Untersuchung kann der ge-
naue Befund durch Ultraschall und Tastuntersu-
chung festgestellt werden, unter Umstédnden ergénzt
durch Mammographie. Das Problem der Mastopa-
thie ist, dass die Diagnostik von Brustkrebs erheb-
lich erschwert ist; Mammographie ist oft ungeeig-
net. In Zweifelsfillen miissen verdichtige Bereiche
durch weitere Untersuchungen, wie Biopsien, abge-
kldrt werden.

Falls die Mastopathie unangenehme Symptome ver-
ursacht, hilft ein individueller Behandlungsplan wei-
ter. Physikalische Mafinahmen, Erndhrungsumstel-

lung, pflanzliche oder hormonhaltige Mittel konnen
im Einzelfall bei der Regulierung der Beschwerden
helfen.

Kann aus einer Mastopathie Brustkrebs
entstehen?

Mastopathien werden je nach Grad der Veranderung
in verschiedene Schweregrade eingeteilt. Drei ver-
schiedene gibt es nach dem in Deutschland ge-
bréauchlichen System. Die einfachen Mastopathien
bergen kein erhohtes Brustkrebsrisiko. Es handelt
sich nur um eine individuelle Besonderheit des
Brustgewebes. Bei dem 3. Grad der Mastopathie ist
das Brustkrebsrisiko um 3-4 % erhoht. Eine inten-
sivere Uberwachung des Brustgewebes hilft, eine
bosartige Verdnderung frithzeitig zu erkennen.
Aber: Die Mehrzahl der Frauen mit diesem Befund
entwickelt trotzdem keinen Brustkrebs.

Mistel

Mistelpréparate gehoren zu den am hiufigsten ange-
wandten »alternativen« Mitteln bei der Krebs-
behandlung im deutschsprachigen Raum. Viele Be-
troffene sehen in der Misteltherapie ein hilfreiches
Verfahren, v. a. zur Vermeidung von Riickfdllen. In
den Leitlinien zur Krebsbehandlung, die z. B. die
Deutsche Krebsgesellschaft und andere Fachgesell-
schaften herausgeben, spielen Mistelpréparate jedoch
keine Rolle. Auflerhalb des deutschsprachigen Raums
ist die Misteltherapie kaum bekannt. Das nationale
Krebsinstitut der USA (NCI) rét aufSerhalb klinischer
Studien sogar davon ab. Grund ist der fehlende ob-
jektive Wirksamkeitsnachweis als Krebsmittel nach
heutigen wissenschaftlichen Standards.

Ist die Mistel als Krebsmedikament
zugelassen?

Fiir die Zulassung pflanzlicher, homoopathischer
und anthroposophischer Heilmittel (zu den letzte-
ren zéhlen Mistelpriparate) gelten in Deutschland
besondere Zulassungsrichtlinien. Diese unterschei-
den sich von der sonstigen Vorgehensweise bei Me-
dikamenten, die auf den Markt kommen sollen.
Wiirde man die heutigen wissenschaftlichen Priif-
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kriterien zum Nachweis der Wirksamkeit anlegen,
wie sie z. B. fiir eine neue Chemotherapiesubstanz
gelten, wiirde vermutlich Mistelpraparaten keine Zu-
lassung als Arzneimittel erteilt. Eine positive Wir-
kung von Mistelpraparaten ist wissenschaftlich nicht
zweifelsfrei belegt.

Seit wann werden Mistelprédparate in der
Krebstherapie angewendet?

Die Mistel wurde schon von den Kelten als Heilpflan-
ze verwendet. Thre Druiden schrieben der Pflanze
neben der rein organischen Wirkung auch einen ma-
gischen Einfluss zu. Rudolf Steiner, der Begriinder
der Anthroposophie, schlug den pflanzlichen Para-
sit aus geisteswissenschaftlich-weltanschaulichen
Uberlegungen heraus fiir die Krebstherapie vor. Er
stiitzte sich dabei auf die antike »Signaturlehre« in
der Medizin, nach der man die Heilwirkung einer
Pflanze intuitiv aus deren Aussehen erschlieflen
kann. Die Mistel lebe als Parasit auf Bdumen und
dhnle daher dem Krebs, der auch ein Parasit sei.
Demzufolge sei sie als Medikament gegen Tumoren
einsetzbar. Weiterentwickelt wurde die anthroposo-
phische Misteltherapie in der ersten Hélfte des
20. Jahrhunderts von der Arztin Ita Wegman.

Heute wissen wir, dass Krebs kein Parasit ist,
sondern durch eine Stérung in den Genen entsteht,
also ein »genetischer Unfall« ist.

Wird Forschung zur Priifung der
Wirksamkeit betrieben?

Erst seit Mitte der 8oer-Jahre wird die Mistel unter
modernen Bedingungen erforscht. Besonders in den
letzten Jahren wurde die Forschung zur Wirksambkeit
der Mistel sehr intensiv betrieben. Vor allem die sog.
Lektine gehoren zu den interessanten Inhaltsstoffen
- ohne dass sich die meisten Forscher jedoch in der
Interpretation der bisher vorliegenden Forschungs-
daten einig sind. Fiir problematisch halten viele Ex-
perten, darunter auch Vertreter des Deutschen Krebs-
forschungszentrums, die mangelnde Qualitit vieler
Studien. Fiir sie ist die Mistel daher nach wie vor eine
Methode mit unbewiesener Wirksamkeit.
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Wie sieht die Misteltherapie heute aus?

Der Extrakt aus den Misteln der verschiedenen
Wirtsbaume wird unter die Haut gespritzt; wie oft
und in welcher Dosierung, hingt vom jeweiligen Pré-
parat ab. Manche Arzte empfehlen auch die Infusi-
on von Mistelextrakten oder das direkte Einsprit-
zen in den Tumor. Andere Préparate in Form von
Tropfen oder Kapseln sind fiir eine Krebstherapie
nicht geeignet und nur fiir andere Erkrankungen zu-
gelassen. Die von den Herstellern angegebenen Ein-
satzmoglichkeiten und Wirkungen der verschiede-
nen Markenpriparate sind unterschiedlich. Auch
die Angaben dazu, wann ein Mistelpréparat nicht
verwendet werden sollte oder welche Nebenwirkun-
gen auftreten kénnen, sind nicht einheitlich.

So zéhlen die verschiedenen Firmen die Norma-
lisierung der Immunabwehr, eine Verbesserung der
Lebensqualitét, eine unspezifische Reiztherapie,
einige aber auch eine direkt tumorhemmende, riick-
fallverhindernde Wirkung und eine Beeinflussung
von Vorstufen einer Krebserkrankung, sog. Prakan-
zerosen, auf. Einige Anbieter beziehen sich auf die
Lebensqualitdt und verweisen auf Definitionen, die
darunter Steigerung des Appetits, Regulation der
Verdauung, Besserung von Schlafstorungen, des psy-
chischen Befindens und von Schmerzen verstehen.

Gibt es auch unerwiinschte Wirkungen?

Auch zu moéglichen Nebenwirkungen liegen keine
einheitlichen Auskiinfte vor; wissenschaftliche Stu-
dien dazu, die auf alle Mistelpréparate iibertragbar
wiren, fehlen.

Als Nebenwirkungen werden je nach Priparat
Roétungen und Schwellungen an der Einstichstelle
genannt, geschwollene Lymphknoten, aber auch
stirkere allergische Reaktionen, Kopfschmerzen,
Fieber und Kreislaufstorungen. Auch vor Schilddrii-
senproblemen wird bei einigen Praparaten gewarnt.
Nicht verwendet werden sollten einige Praparate laut
Hersteller bei Infektionen und bei Fieber. Zu Vor-
sicht geraten wird von einigen Herstellern auch bei
allen Erkrankungen, bei denen der Hirndruck hoch
ist - dies giltz. B. hdufigbei Hirntumoren oder Hirn-
metastasen. Manche Anbieter raten zu engmaschi-
gen Kontrollen, wenn die Mistel bei Patienten mit
Leukdmien, Lymphomen, Nierenzellkarzinomen
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oder Melanomen angewandt wird. Andere Herstel-
ler sehen hier keine Probleme.

Wie ein Mittel anzuwenden ist, welche Neben-
wirkungen es haben kann und wann es moglicher-
weise schadet, kann am besten der behandelnde Arzt
oder der Apotheker in einem Arzneimittelverzeich-
nis nachschlagen. Auch die Packungsbeilage des je-
weiligen Préparates hilft weiter, da auch die Neben-
wirkungen geméf3 Herstellerangaben Unterschiede
aufweisen. All diese Angaben beruhen jedoch ledig-
lich auf Herstelleraussagen.

Grundlagenforscher und Onkologen weisen je-
doch daraufhin, dass bei diesen Angaben die aktu-
elle Datenlage zu den Wirkungen der Mistelprépa-
rate nicht ausreichend beriicksichtigt wird, und
fordern einen verbesserten Schutz der Patienten vor
unerwiinschten Wirkungen der Mistel.

Wie kommen die unterschiedlichen
Angaben zu Wirkungen und
Nebenwirkungen zustande?

Ob und wie Mistelpriparate eine Krebserkrankung
iiberhaupt beeinflussen, ist nach wie vor wissen-
schaftlich nicht zweifelsfrei belegt. Die Berichte tiber
die Wirkung der Mistel reichen von hochwirksam
iiber vollig wirkungslos bis hin zu einer méglichen
Anregung des Tumorwachstums, das in Zellkultu-
ren und Tierversuchen beobachtet wurde. Viele Pu-
blikationen iiber Studien oder Beschreibungen ein-
zelner Fallgeschichten mit wissenschaftlichem
Anspruch entsprechen nicht den Kriterien, denen
sich wissenschaftliche Arbeiten und eine Veréffent-
lichung in internationalen Fachzeitschriften unter-
werfen miissten.

Selbst ausgewiesene Mistelexperten sind sich
nicht einig in der Interpretation von Untersuchungs-
ergebnissen und zweifeln die Studien der jeweiligen
Gegenseite an - auch diejenigen, die nach anerkann-
ten internationalen Kriterien durchgefithrt wurden.
So genannte Metaanalysen, die Daten aus mehreren
Studien zusammenfassen und auch die Qualitit der
Durchfithrungberticksichtigen, lassen keinen zwei-
felsfreien Schluss iiber die Wirkung der Mistel-
therapie auf das Uberleben, die Lebensqualitdt oder
andere Behandlungsziele zu. Fiir onkologische Fach-
gesellschaften im In- und Ausland gilt die Mistel da-
her nach wie vor und trotz vieler Forschung als Me-

thode mit bisher unbewiesener Wirksamkeit.
Lediglich einige deutsche Gesellschaften mit eindeu-
tig alternativmedizinischer Ausrichtung empfehlen
die Misteltherapie.

Wie steht es mit der Kosteniibernahme
durch die Krankenkassen?

Ob die Kosten fiir eine Mistelbehandlung von den
gesetzlichen Krankenkassen iibernommen werden,
kann nicht eindeutig beantwortet werden. Grund
hierfiir ist allerdings nicht der fehlende Wirkungs-
nachweis, sondern dass alle in Deutschland zugelas-
senen Mistelpréparate rezeptfrei erhdltlich sind. Die
Kosten fiir rezeptfreie Mittel iibernehmen die ge-
setzlichen Krankenversicherungen seit 2004 nicht
mehr.

Weil nach dieser Regelung jedoch auch viele
wichtige Arzneimittel gegen andere schwere Erkran-
kungen nicht mehr {ibernommen worden wiren,
gibt es eine vom Gemeinsamen Bundesausschuss er-
arbeitete Liste von Ausnahmen, auf der auch einige
Mistelpréparate stehen. Diese miissen einige Vor-
aussetzungen erfiillen und diirfen nur »in der palli-
ativen Therapie von malignen Tumoren zur Verbes-
serung der Lebensqualitét« eingesetzt werden. In
einem Anhangzu dieser Liste werden besondere Be-
dingungen fiir homdopathische und anthroposo-
phische Mittel definiert. Damit macht die Liste der
»verordnungsfahigen und nicht verschreibungs-
pflichtigen Arzneimittel« indirekt weitere Aussagen
zur Kosteniibernahme einer Misteltherapie, wenn
diese im Rahmen einer anthroposophischen Be-
handlung geschieht.

Ob private Krankenversicherungen die Kosten fiir
eine Misteltherapie iibernehmen, sollte direkt mit der
Versicherung abgeklart werden. Auch fiir Beihilfebe-
rechtigte ist die Kldrung der Finanzierung ratsam.

Was miissen Patienten bedenken, wenn sie
eine Misteltherapie in Erwdgung ziehen?

Das Gespréch mit dem behandelnden Arzt, eventu-
ell auch mit der Klinik, in der Operation oder Che-
motherapie durchgefiihrt wurden, ist der wichtigs-
te Schritt.

Welche Kriterien ein Betroffener anlegt, sollte
er, wie bei jeder anderen Therapieentscheidung,
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sorgfiltig priifen: Sind ihm die Sicherheitsvorschrif-
ten und Priifungen zur Zulassung von Arzneimit-
teln wichtig, wie sie heute international anerkannt
werden? Oder spielen auch ganz individuelle Moti-
ve eine Rolle fiir eine zusitzliche Misteltherapie, z. B.
der Wunsch, selbst aktiv zu werden und auch letzte,
nicht allgemein anerkannte Chancen zu nutzen?

Eine Alternative zu gepriiften Standardverfah-
ren wie Operation, Chemotherapie oder Bestrahlung
ist die Misteltherapie keinesfalls. Selbst ihre Befiir-
worter sehen ihren Stellenwert lediglich in der zu-
sdtzlichen, begleitenden Behandlung.

Mobiltelefone und Handys

Kann das Telefonieren mit dem Handy
Krebs auslésen?

Im Jahr 2002 waren schon etwa 56 Mio. Menschen
in Deutschland mit einem Handy ausgestattet. Ob
diese Art des Telefonierens gesundheitsschidlich ist,
ob sie moglicherweise sogar gut- und bosartige Tu-
moren des Gehirns auslosen kann, diese Diskussi-
on hat den Fortschritt der Mobilfunktechnologie
von Anfang an begleitet. Ein Vergleich internatio-
naler Studien durch die Strahlenschutzkommission
(SSK) im Jahr 2001 ergab eine vorsichtige Entwar-
nung: »Aus den derzeitigen Erkenntnissen lassen
sich weder ein begriindeter Verdacht noch Hinwei-
se auf einen negativen Einfluss auf die Gesundheit
ableiten.«

Politiker wie Wissenschaftler sind sich jedoch
dartiber einig, dass weiterer Forschungsbedarf zur
moglichen biologischen Wirkung des Mobilfunks
besteht, unabhéngig davon, ob diese Wirkung dann
auch ein Gesundheitsrisiko beinhalten wiirde.

Was haben internationale Studien zum
Thema Handy und Krebs ergeben?

Die Strahlenschutzkommission kam im September
2001 nach einer Uberpriifung des aktuellen Stands
internationaler wissenschaftlicher Erkenntnisse zu
Gesundheitsbeeintrachtigung durch hochfrequen-
te elektromagnetische Felder u. a. zu den Ergebnis-
sen, dass
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== die vorhandenen Studien keine statistisch
nachweisbare Assoziation zwischen Krebs im
Kopfbereich und Nutzung eines Mobiltelefons
gezeigt haben,

== die Energie der hochfrequenten elektro-
magnetischen Felder zu gering ist, um {iber
DNS-Strangbriiche direkt Krebs auszulosen.

Allgemein ist festzuhalten, dass die Untersuchungen
zur Tumorbildung in Hochfrequenzfeldern, wie sie
von digitalen Mobiltelefonen ausgehen, keinen wis-
senschaftlichen Hinweis auf einen entsprechenden Zu-
sammenhang mit dem Feldeinfluss ergeben haben.
Auch das Bundesamt fiir Strahlenschutz sieht zurzeit
bei Einhaltung der Grenzwerte keine wissenschaftli-
chen Beweise fiir gesundheitsschadliche Wirkungen.

Einschrénkend ist allerdings zu bemerken, dass
die Untersuchungen und Studien teilweise Médngel
aufwiesen und untereinander oftmals nicht ver-
gleichbar waren. Zur genaueren Abklédrung der Sach-
verhalte empfiehlt die SSK weitere Untersuchungen
zu diesem Thema.

Der komplette Bericht der Strahlenschutzkom-
mission ist im Internet unter www.ssk.de/2001/
ssko102.pdf zu lesen.

Verschiedene Biirgerinitiativen sehen erhebliche
Gefahren in der von Handys und Basisstationen aus-
gehenden hochfrequenten elektromagnetischen
Strahlung und fordern strengere Gesetze zu deren
Vermeidung.

Welche anderen biologischen Effekte der Mobil-
funk haben kann, ist weitgehend unbekannt. Bisher
deutet nur wenig darauf hin, dass selbst Vieltelefo-
nierer ein grofleres Gesundheitsrisiko eingehen. Vie-
le der vorliegenden Studienergebnisse sind aller-
dings widerspriichlich, und einige Studien kranken
auch daran, dass bereits die Durchfithrung von Mes-
sungen unter Fachleuten unterschiedlich beurteilt
und eingesetzt wird. Dadurch konnen Ergebnisse
aus verschiedenen Studien unter Umstédnden nicht
ohne weiteres miteinander verglichen werden. Und
wihrend einige Eigenschaften des Mobilfunks ver-
gleichbar mit schon linger bekannten Technologi-
en sind und daher auch von ihren biologischen Aus-
wirkungen vermutlich dhnlich, ist das gepulste
Signal - etwa von Handys und modernen schnurlo-
sen Telefonen - etwas Neues, das daher auch neu er-
forscht werden muss.
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Welche Art von Strahlung geht von Handys
aus?

Das Stichwort, das im Zusammenhang mit Handys
in der Regel als erstes féllt, lautet » Elektrosmog - ein
Wort, das Fachleuten Unbehagen bereitet, da es sich
bei der von Handys ausgehenden Strahlung in Wirk-
lichkeit um sog. hochfrequente elektromagnetische
Felder bzw. Radiowellen handelt. Diese Felder ge-
horen zur nichtionisierenden Strahlung, deren
Quantumenergie (Grenzenergie) im Gegensatz zur
ionisierenden Strahlung (» Radioaktivitat und Ront-
genstrahlen) nicht ausreicht, um ein Atom zu ionisie-
ren.

Wie die elektromagnetischen Wellen auf den
Menschen wirken und ob ein gesundheitliches Risi-
ko besteht, wird derzeit in Studien untersucht
(» »Welche Untersuchungen laufen derzeit, um neue und
vergleichbare Daten zu erhalten?«).

Gibt es Uberlegungen zur gesetzlichen
Regelung?

Was ist der SAR-Wert?

Der sog. SAR-Wert gibt die maximale Strahlungsin-
tensitdt des Handys an. SAR steht dabei fiir »Spezi-
fische Absorptions-Rate« und wird in Watt/Kilo-
gramm (W/kg) angegeben. Fiir die allgemeine
Bevolkerung wird der SAR-Wert — gemittelt auf den
ganzen Korper - auf 0,08 W/kgbegrenzt. Der gesetz-
liche Grenzwert fiir die hochstzuldssige Belastung
fiir Teilkorperbereiche - wie den Kopf - liegt bei2 W/
kg gemittelt iiber 10 g Kérpergewebe und ist in der
26. Verordnung zur Durchfithrung des Bundes-Im-
missionsschutzgesetzes (26. BImSchV) vom 16. De-
zember 1996 verankert. Die 26. BImSchV gilt nur fiir
ortsfeste Anlagen, also z. B. fiir Sendeanlagen.

Da Handys im Sinne der Richtlinie 1999/5/EG
des Europdischen Parlamentes und des Rates vom
9. Midrz 1999 zu den Funkanlagen z&hlen, werden sie
von der 26. BImSchV nicht erfasst.

ArbeitenschnurloseTelefoneimHausmitder
gleichen Technik wie Handys?

Bereits 1974 beschiftigten sich internationale Gre-
mien mit Grenz- und Richtwerten fiir elektromag-
netische Felder. 1992 wurde eine wissenschaftliche
Kommission zum Schutz vor nichtradioaktiven
Strahlen (d. h. auch vor dem »Elektrosmog«) gegriin-
det, die International Commission on Non-Ionizing
Radiation Protection (ICNIRP). Sie arbeitet als nicht-
staatliche Organisation mit der Weltgesundheitsor-
ganisation (WHO) zusammen und legt wissen-
schaftliche Ergebnisse und Empfehlungen vor, die
als Grundlage fiir nationale Gesetze herangezogen
werden kénnen.

Derzeit gibt es gesetzliche Regelungen fiir orts-
feste Funksendeanlagen. Hier ist der Betreiber fiir
die Einhaltung der gesetzlichen Grenzwerte verant-
wortlich. Sendeanlagen werden nur dann geneh-
migt, wenn sichergestellt ist, dass die entsprechen-
den Grenzwerte eingehalten werden.

Fiir Handys gibt es bisher allerdings nur Emp-
fehlungen der ICNIRP und der Strahlenschutzkom-
mission, nach denen der SAR-Wert maximal 2 W/kg
betragen sollte.

Altere Gerite strahlen ein gleichmifiges schwaches
Signal ab. Die modernen schnurlosen Telefone ar-
beiten jedoch immer héufiger »gepulst« mit einer
dhnlichen Technik wie Handys, dem sog. DECT-
Standard (die Abkiirzung steht fiir engl. digital en-
hanced cordless telephone). Das Signal wird dabei
nicht gleichmifig gesendet, sondern sozusagen auf-
geteilt, in kleine Portionen. Der SAR-Wert solcher
DECT-Gerite liegt mit unter 0,1 W/kg allerdings
deutlich unter der von Handys. Laut Bundesamt fiir
Strahlenschutz (BfS) liegen keine wissenschaftlich
belegten Risiken bei der Verwendung dieser Gerite
vor - auch nicht fiir empfindliche Personen oder
Kinder.

Gibt es ein Priifsiegel fiir strahlungsarme
Handys?

Seit Mitte 2002 konnen Handyhersteller fiir strah-
lungsarme Handys den blauen Umweltengel bean-
tragen. Die Kennzeichnung mit diesem Umweltzei-
chen ist freiwillig und nicht vorgeschrieben. Der
»Blaue Engel« wird bei einem SAR-Wert von hochs-
tens 0,6 W/kg vergeben. Der gesetzliche Grenzwert
fiir die hochstzuléssige Belastung fiir Teilkrperbe-
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reiche - wie den Kopf - liegt dagegen bei 2 W/kg. Den
SAR-Wert konnen Verbraucher oftmals den Pro-
duktunterlagen des Handys entnehmen.

Das Bundesumweltministerium (BMU) emp-
fiehlt Verbrauchern, sich beim Kauf eines Handys
an dem fiir den blauen Umweltengel vorgesehenen
SAR-Wert von 0,6 W/kg zu orientieren.

Gibt es MaBnahmen zur Vorbeugung
gegen die vom Handy ausgehenden
elektromagnetischen Felder?

Auch wenn es derzeit keine wissenschaftlichen Be-
weise fiir eine gesundheitsschddliche Wirkung hoch-
frequenter elektromagnetischer Felder bei Einhal-
tung der Grenzwerte gibt, wird oft die Frage nach
vorbeugenden Mafinahmen gestellt. Das Bundesamt
fiir Strahlenschutz hat einige Empfehlungen (Stand
Mai 2003) aufgestellt, die eine individuelle Strahlen-
belastung verringern kénnen. So sollte z. B. in Situ-
ationen, in denen genauso gut mit einem Festnetz-
anschluss telefoniert werden kann, dieser auch
genutzt werden. Die Benutzung eines Headsets beim
mobilen Telefonieren reduziert wegen des grofieren
Abstandes zwischen Kopf und Antenne ebenfalls die
Strahlenexposition, und im Auto ist eine Freisprech-
anlage sowieso Vorschrift, wenn wihrend der Fahrt
telefoniert wird. Des Weiteren sollte man bei schlech-
tem Empfang moglichst nicht telefonieren, da sich
die Leistung, mit der das Handy sendet, nach der
Giite der Verbindung zur nichsten Basisstation rich-
tet. Ganz besonders gelten diese Empfehlungen fiir
Kinder, da sich diese noch in der Entwicklung be-
finden und gesundheitlich empfindlicher reagieren
konnten, so das Bundesamt fiir Strahlenschutz.
Weiterhin ist es notwendig, zu sehr starken elek-
tromagnetischen Feldern wegen der am lingsten be-
kannte Auswirkung von hochfrequenter Energie auf
Gewebe, der Erwdrmung, Abstand zu halten. Wih-
rend ein handelsiibliches Mikrowellengerit Lebens-
mittel aber mit mehreren hundert Watt erhitzt, reicht
die Sendeleistung der Mobilfunktiirme mit meist
weit weniger als 50 W schon in wenigen Metern Ent-
fernung nicht mehr aus, um Gewebe messbar ther-
misch zu beeinflussen. Auch die Sendeleistung der
modernen Handys selbst ist dazu zu schwach. Das
Wirmegefiihl, das Vieltelefonierer am Ohr oder der
Wange verspiiren kénnen, stammt in aller Regel von
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den Akkus oder Batterien, mit denen das Gerit be-
trieben wird, und nicht von der eingebauten Anten-
ne.

Welche Untersuchungen laufen derzeit,
um neue und vergleichbare Daten zu
erhalten?

Die derzeit laufenden und die von der Weltgesund-
heitsorganisation WHO geplanten Studien konzen-
trieren sich darauf, eine wirklich aussagekréiftige
Datenbasis zu schaffen. So sollen in der WHO-Stu-
die Menschen, bei denen eine Hirntumorerkran-
kung festgestellt wurde, moglichst bald nach der
Diagnose zu ihren Lebensgewohnheiten befragt wer-
den. Dazu gehort auch das Telefonieren mit dem
Handy. Als Vergleichsgruppe dienen gesunde Per-
sonen aus der Bevolkerung. In Deutschland sind an
dieser sog. Interphone-Studie, die von der Européi-
schen Union geférdert wird und im Oktober 2000
in 14 Lindern startete, die Universititen Bielefeld
und Mainz und das Deutsche Krebsforschungszen-
trum in Heidelberg beteiligt. Mit Ergebnissen ist im
Jahr 2006 zu rechnen.

Auch von dem im Jahr 2002 gestarteten »Deut-
schen Mobilfunk Forschungsprogramme, das vom
Bundesumweltministerium (BMU) und dem Bun-
desamt fiir Strahlenschutz (BfS) initiiert wurde, er-
hofft man sich weitere Ergebnisse. Die Forschungen
laufen voraussichtlich ebenfalls bis zum Jahr 2006.

Wo kann man sich noch informieren?

Im Auftrag des Bundesministeriums fiir Umwelt,
Naturschutz und Reaktorsicherheit hat die Pro-
grammgruppe Mensch, Umwelt, Technik im For-
schungszentrum Jiilich im Jahr 2001 einen »Leitfa-
denzum Umgang mit Problemen elektromagnetischer
Felder in den Kommunen« entwickelt. Der Leitfa-
den istim Internet unter http://www.emf-risiko.de/
leitfaden-emf/index.html abrufbar oder iiber das
Bundesministerium fiir Umwelt, Naturschutz und
Reaktorsicherheit zu beziehen.

Ausfiihrliche Informationen zu allen Fragen von
ionisierender, d. h. im weitesten Sinn radioaktiver,
und nichtionisierender Strahlung und rechtlichen
Fragestellungen zu diesen Themen bietet das Bun-
desamt fiir Strahlenschutz im Internet unter www.
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bfs.de und teilweise auch als Broschiiren an. Einige
Informationsschriften sind kostenlos erhiltlich und
konnen iiber das Internet unter www.bfs.de bestellt
werden.

Die Strahlenschutzkommission (SSK) bietet den
vollstindigen Bericht »Grenzwerte und Vorsorge-
mafinahmen zum Schutz der Bevolkerung vor elek-
tromagnetischen Feldern« auf ihrer Internet-Seite
unter http://www.ssk.de/2001/ssko102.pdf als pdf-
Datei an.

Molekularbiologische
Krebsdiagnostik

Welche Inhalte hat die Molekularbiologie?

Das Wissenschaftsgebiet der Molekularbiologie be-
schiftigt sich mit Strukturen, Funktionen und Ei-
genschaften von Zellen auf der Ebene der Molekiile,
denKkleinsten individuellen Einheiten, aus denen der
Korper aufgebaut ist und mit denen er »funktio-
niert«. Die molekularen Strukturen und Abldufe sind
nicht mit dem Mikroskop erkennbar. Molekular-
biologische Methoden bieten also die Moglichkeit,
tiefer in die Funktionen des Organismus einzudrin-
gen und sie zu erforschen als dies frither moglich
war. Das besondere Interesse der Molekularbiologen
gilt den sowohl strukturell wie auch funktionell
wichtigen groflen Molekiilen, den sog. Makromole-
kiilen. Dazu gehoéren die Nukleinsduren, aus denen
die Erbsubstanz, die Desoxyribonukleinsidure (DNS)
aufgebaut ist, sowie die Eiweifimolekiile (Proteine)
im Organismus. Die molekularbiologische Beschif-
tigung mit der Erbsubstanz wurde inzwischen als
eigenes Fachgebiet abgegrenzt: die Molekulargene-
tik. Die Molekularbiologie hat sich von der reinen
Beschreibung der Molekiilstruktur zur umfassen-
den Erforschung der Molekiilfunktionen weiterent-
wickelt. Wichtige Beispiele sind Beschreibungen von
Immunreaktionen und biologischen Regelmecha-
nismen, der Reizleitung im Nervensystem, vom
Wachstum, Reifen, Altern und auch Absterben von
Zellen. Die durch molekularbiologische Untersu-
chungen gewonnenen Erkenntnisse lassen sich in
die Entwicklung von Therapiekonzepten umsetzen,
die ebenfalls auf molekularer Ebene ansetzen und

hier Funktionen beeinflussen (» Molekularbiologisch
begriindete Therapie).

Welche Bedeutung hat die Molekular-
biologie fiir die Krebsdiagnostik?

Da Krebs eine Erkrankung ist, die durch genetische
Verdnderungen und daraus folgende »Fehlfunkti-
on« von Proteinen ausgeldst wird, finden moleku-
larbiologische und molekulargenetische Untersu-
chungen immer mehr Eingang in die Diagnostik bei
Krebserkrankungen. Sowohl Gene wie auch ihre
Produkte, die Proteine (Eiweif3e), sind mit moleku-
larbiologischen Techniken nachweisbar. Proteine
sind in Zellen allgegenwirtig. Auf der Zelloberfli-
che haben sie oft die Funktion von Bindungsstellen
fiir Hormone und Botenstoffe verschiedenster Art.
Tumorzellen bilden bestimmte Oberflédchenprotei-
ne oft in verdnderter Form und Menge aus, was fiir
ihre Charakterisierung genutzt werden kann und
auch Riickschliisse auf Funktionsverdnderungen zu-
lasst. Da all dies mit molekularbiologischen Metho-
den nachweisbar ist, lassen sich mit ihrer Hilfe
Krebserkrankungen sehr genau charakterisieren.
Sie liefern Informationen iiber biologische Eigen-
schaften, die fiir die Abschitzung des wahrschein-
lichen Krankheitsverlaufs und auch fiir die Wahl der
Therapie wichtig sein kénnen. Zudem ist die Kennt-
nis der molekularen Abldufe in Krebszellen und der
Unterschiede zu normalen Zellen Grundlage fiir die
Entwicklung von Behandlungskonzepten, die genau
an den gestorten Funktionen ansetzen.

Welche molekularbiologischen
Untersuchungsmethoden gibt es?

Die eigentlichen molekularbiologischen Untersu-
chungen finden meist im Reagenzglas unter Verwen-
dung verschiedenster (bio)chemischer und physi-
kalischer Verfahren statt. Im eigentlichen Sinn »zu
sehen« gibt es hierbei meist nichts mehr, anhand der
biochemischen Reaktionen oder durch gezielte An-
farbungen lassen sich jedoch Riickschliisse auf
Strukturen und deren Verhalten ziehen.
Oberflichenmerkmale (Marker) auf Tumorzellen
sind durch feine Anfarbemethoden nachweisbar: Spe-
zifische, gegen diese Merkmale gerichtete » monoklo-
nale Antikdrper werden mit einem Farbstoff gekoppelt.
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In den Korper gegeben, suchen und finden sie das spe-
zielle Merkmal und binden nach dem Schliissel-
Schloss-Prinzip daran. Nicht der gesuchte Marker,
aber die Anfirbung ist dann unter dem Mikroskop
erkennbar. In Korperfliissigkeiten vorhandene, von
Zellen losgeloste Marker sind gleichermaflen nach-
weisbar. Diese gezielten und auf der Verwendung von
Antikérpern basierenden Verfahren nennt man auch
immunhistochemische Untersuchungen.

Tiefer in die Funktionen von Zellen dringen mo-
lekularbiologische Untersuchungen im eigentlichen
Sinne ein, bei denen nur noch indirekt Riickschliis-
se auf Reaktionen und Ablédufe in Zellen gezogen
werden konnen. Eine spezielle Variante sind mole-
kulargenetische Tests, mit denen, wie der Name be-
reits andeutet, Struktur und Funktion von Genen
untersucht werden kénnen.

Eine der bekanntesten Methoden ist die sog. Po-
lymerasekettenreaktion, abgekiirzt PCR nach ihrer
englischen Bezeichnung »polymerase chain reac-
tion«. Sie wurde Mitte der 8oer-Jahre von dem ame-
rikanischen Biochemiker Kary B. Mullis entwickelt,
der dafiir 1993 den Nobelpreis fiir Chemie erhielt.
Die »Erfindung« der PCR war ein Durchbruch in der
molekulargenetischen Forschung. Sie erlaubt es,
kleinste Abschnitte der Erbsubstanz (DNA) oder ein-
zelne Gene so stark zu vermehren, dass sie nachweis-
bar werden. Kettenreaktion bedeutet dabei, dass der
Vorgang der Vervielfiltigung automatisch weiter-
lauft, wenn er einmal begonnen hat. Steuern und
stoppen ldsst sich die Reaktion durch Temperatur-
veranderungen. Grundlage der Methode ist das En-
zym DNA-Polymerase, das auch normalerweise bei
der Vervielféltigung der Erbsubstanz an die beiden
aufgetrennten Einzelstrange der DNA jeweils wie-
der die spiegelbildlichen Bestandteile anheftet. Aus
einem DNA-Molekiil entstehen so 2 identische Mo-
lekiile. Dieser Vorgang ist auch auf einzelne Teilstii-
cke des Erbmolekiils anwendbar — und das geschieht
mit Hilfe der PCR. Voraussetzung ist, dass man weif3,
wonach man sucht. Die PCR findet dann auch die
sprichwdrtliche Nadel im Heuhaufen. Mit der Tech-
nik kénnen die unterschiedlichsten Fragestellungen
bearbeitet werden. Bei Krebserkrankungen wird die
PCR zum Nachweis bekannter typischer Genverén-
derungen genutzt.

Einzelne Gene und ihr Platz auf den Chromoso-
men konnen auch mit einer speziellen Farbetechnik,
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der Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH), sicht-
bar gemacht werden. Anstelle von Antikorpern ver-
wendet man spiegelbildliche RNA-Stiicke, die mit ei-
nem Farbstoff gekoppelt werden. Finden sie »ihr« Gen,
binden sie daran, was dann alsleuchtender Punkt un-
ter dem Mikroskop erkennbar ist. Bedeutung hat die
FISH-Technik besonders fiir den Nachweis vermehr-
ter Kopien eines Gens im Zellkern. Dies kann Hin-
weise auf gesteigerte Aktivitdt des betreffenden Gens
und des von ihm »kodierten« Eiweifles geben.

Die genannten Verfahren sollen lediglich Bei-
spiele geben - die Aufzdhlung kénnte noch lange
weitergefithrt werden. Zudem werden die moleku-
largenetischen und molekularbiologischen Metho-
den stindig weiterentwickelt und verfeinert, und das
menschliche Genom ist praktisch vollstindig ent-
schliisselt. So ldsst sich mittlerweile mit der sog. Gen-
chipanalyse das genetische Muster von Zellen - das
»Genprofil« - komplett darstellen.

Welche Informationen iiber Krebszellen
kénnen molekularbiologische
Untersuchungen liefern?

Mit den verfiigbaren Methoden lassen sich charak-
teristische Genverdnderungen oder Oberflichen-
merkmale von Krebszellen nachweisen und auch
Unterformen von Krankheitsbildern unterscheiden.
Eine wichtige Rolle spielt dies beispielsweise bei Leu-
kidmien und bosartigen Erkrankungen des lympha-
tischen Systems. Anhand spezifischer Merkmale
(»Marker«) oder Genverdnderungen ist die Beurtei-
lung des biologischen Verhaltens von Tumorzellen
und ihrer Aggressivitit ebenso abschétzbar wie et-
wa die Empfindlichkeit gegeniiber verschiedenen
Behandlungsformen. So spricht der Nachweis von
Hormonrezeptoren fiir die Wirksambkeit einer » Hor-
montherapie. Bei einigen Erkrankungen kennt man
Zelloberfldchenstrukturen, die wichtig fiir das bos-
artige Wachstumsverhalten sind, weil sie Empfan-
ger (Rezeptoren) fiir Wachstumssignale sind. Der
Nachweis von »Resistenzgenen« sagt aus, dass eine
Behandlung nicht oder nicht mehr wirksam sein
kann, weil die Tumorzellen widerstandsfahig (resis-
tent) gegen sie sind. Nach einer Krebsbehandlung
konnen einzelne iiberlebende Tumorzellen nachge-
wiesen werden, die Ausgangspunkt eines Riickfalls
sein konnen.
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Die molekularbiologischen und molekulargenti-
schen Untersuchungen ergdnzen heute fast regelma-
Rig die mikroskopische Diagnostik und sind in wei-
ten Bereichen fiir die Behandlungsplanung und
Verlaufskontrolle bei Krebserkrankungen bereits
unverzichtbar geworden.

Kann man molekularbiologische Unter-
suchungen auch zur Krebsfritherkennung
oder Krebsvorbeugung nutzen?

In der Tat sind mittlerweile zahlreiche fiir bestimm-
te Krebserkrankungen typische Genverédnderungen
oder auch krebsbegiinstigende Verdnderungen be-
kannt. Allerdings sind diese Veranderungen in der
Regel nur in einzelnen Korperzellen nachweisbar,
und sie lassen auch kaum eine Aussage iiber die tat-
sdchliche Erkrankungswahrscheinlichkeit zu, denn
nur in Ausnahmefillen ist ein einzelnes Gen oder
eine bestimmte Verdnderung (Mutation) allein ver-
antwortlich. Insofern sind genetische »Krebstests«
weder sinnvoll noch wiirden irgendwelche Konse-
quenzen daraus resultieren kénnen.

Anders ist die Situation bei einigen Krebser-
krankungen, die auf ererbten Genverdnderungen
beruhen. So weifl man, dass Frauen (aber auch
Minner), die bestimmte Mutationen in den »Brust-
krebsgenen« BRCA-1 oder BRCA-2 aufweisen, ein
stark erh6htes Risiko der Erkrankung an Brust-
krebs haben. Das Gleiche gilt fiir bestimmte erbli-
che Formen von Darmbkrebs, fiir eine Form von
Schilddriisenkrebs und fiir einen seltenen Augen-
tumor, das Retinoblastom. In Familien, in denen
diese Erkrankungen gehduft auftreten, liegt der
Verdacht nahe, dass eine Genmutation dahinter-
steckt. Hier konnen Gentests sinnvoll sein, um ent-
sprechende (Vorsichts)mafinahmen ergreifen zu
konnen. Diese reichen von engmaschigen Friiher-
kennungsuntersuchungen bis hin zur prophylak-
tischen Entfernung des gefihrdeten Organs. Eine
Therapie, die direkt an den genetischen Verénde-
rungen ansetzt und sie »reparieren« konnte, gibt es
dagegen derzeit nicht. Zwar hat man bereits ver-
sucht, auf dem Weg der »Gentherapie« fehlerhafte
oder ausgefallene Gene zu ersetzen, aber hier sind
die Wissenschaft und die entsprechende Technik
noch nicht weit genug. Ob dies jemals méglich sein
wird, steht noch in den Sternen.

Molekularbiologisch begriindete
Therapie

Was versteht man unter molekular-
biologisch begriindeter Therapie?

Der Begriff bezeichnet alle Behandlungsansitze,
die auf molekularer Ebene der Zelle, also an ihren
Bausteinen, in biologische Funktionen und Abldu-
fe eingreifen. Wahrend etwa eine » Chemotherapie
relativ unspezifisch das Zellwachstum hemmt, al-
so aufler Krebszellen auch normale Zellen schadi-
gen kann, setzen molekularbiologisch begriindete
Therapien an Steuerungsmechanismen von Krebs-
zellen an, um ihr Wachstum zu stoppen oder sie
zum Absterben zu zwingen. Zugrunde liegen dem
die immer genaueren Kenntnisse dariiber, wie die
Zellen einzelner Tumoren auf molekularer Ebene
funktionieren und was speziell ihre Bosartigkeit
ausmacht - also ihre Fahigkeit, sich der normalen
Wachstumskontrolle zu entziehen und sich un-
gehemmt zu teilen. Im englischen Sprachraum
heiflen solche molekularbiologisch begriindeten
Therapien »targeted therapies« - zielgerichtete The-
rapien.

Wie funktionieren molekularbiologische
Krebstherapien genau?

Ein Ansatz, der in der Entwicklung bereits recht weit
fortgeschritten ist, besteht in der Beeinflussung von
Schliisselmolekiilen krebswachstumsférdernder Si-
gnalwege in der Weise, dass dies zur Unterbrechung
oder Veranderung der Signaliibertragung fiihrt (Si-
gnaliibertragungs- oder Signaltransduktionshem-
mung). Eine solche Beeinflussung von Signalwegen
kann auch dazu genutzt werden, das in Krebszellen
gestorte oder unterdriickte natiirliche Absterbepro-
gramm (Apoptose) wieder zu aktivieren. Indirekt,
aber dennoch gezielt kann das Tumorwachstum
durch Hemmung der Gefdfineubildung (Angioge-
nesehemmung) gebremst werden. Denn ohne eine
funktionierende eigene Geféfiversorgung kdnnen
Tumoren nicht {iber eine bestimmte Grofle hinaus
wachsen - sie »verhungern«. Da man mittlerweile
die Steuerung dieser Blutgefdfineubildung recht gut
kennt, gibt es schon eine Reihe von Zielen fiir ent-
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sprechende Therapien - entweder die Zellhormone
oder Wachstumsfaktoren selbst, die die Gefa3bil-
dung fordern, oder ihre Bindungsstellen (Rezepto-
ren) auf den Krebszellen, oder aber die »jungen« und
verletzlichen neuen Gefif3e selbst.

Ein noch zentralerer Ansatzpunkt fiir mole-
kularbiologisch begriindete Therapien ist das Erb-
molekiil im Zellkern, die DNS, die in Form von
Genen das Programm fiir alle Funktionen im Or-
ganismus und auch in den einzelnen Zellen ent-
hilt. Ein grofler Teil der Gene in unserem Erbgut
sind Konstruktionsprogramme fiir Eiweifle (Pro-
teine), die kleinsten zentralen Funktionseinhei-
ten der Zelle, die Wachstum und Teilung steuern.
Fiir krebstypische zelluldre Prozesse und Signal-
wege sind verdnderte oder »enthemmte, tiberak-
tive Gene verantwortlich. Wenn bekannt ist, wel-
che Gene dies bei einem bestimmten Tumor sind,
konnen diese - zumindest theoretisch - durch
»Neutralisierung« ausgeschaltet werden. Dazu
miissen spiegelbildliche Molekiile hergestellt wer-
den, die sich an das Krebsgen (Onkogen) anlagern
und verhindern, dass es abgelesen und in seine
Funktion tibersetzt wird. Diese sog. Antisensethe-
rapie - zu Deutsch: Gegensinntherapie - steckt al-
lerdings noch in den Anféngen der Entwicklung.
Hoffnung setzt man u. a. darauf, mit dieser Stra-
tegie apoptosehemmende Gene aufler Kraft zu set-
zen und dadurch die hdufigen Resistenzen gegen
Krebstherapien zu durchbrechen.

Was fiir Medikamente setzt man fiir solche
Therapien ein?

Die Medikamente oder Substanzen, die fiir solche
Therapien in Frage kommen, sind meist » monoklo-
nale Antikorper oder kleine, speziell konstruierte Mo-
lekiile. Wihrend Antikorper Verwendung finden,
wenn Strukturen auf Zelloberflichen beeinflusst
oder Signalstoffe in Korperfliissigkeiten »neutrali-
siert« werden sollen, setzt man zur Beeinflussung von
Abldufen innerhalb der Zelle bevorzugt kleine Mo-
lekiile ein, die exakt so konstruiert wurden, dass sie
ein bestimmtes Schliisselmolekiil in seiner Funk-
tion verdndern oder seine Funktion unterdriicken,
wenn sie sich gezielt anlagern.
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Gibt es schon molekularbiologisch
begriindete Therapien bei Krebs?

Die Hemmung von Wachstumssignalen hat in eini-
gen Fillen schon Eingang in die Behandlung gefun-
den. Signalwege lassen sich durch Antikorper gegen
die Signalempfinger auf der Zelloberfldche (Rezep-
toren) hemmen oder auch durch speziell konstru-
ierte kleine Molekiile, die sich an Schliisselstellen
des Signalwegs anlagern und ihn so blockieren.

Nach dem ersten Prinzip funktionieren bei-
spielsweise Trastuzumab (» Herceptin) zur Behand-
lung von Brustkrebs, der ein bestimmtes Merkmal
ausprigt, oder Cetuximab (Erbitux) zur Behand-
lung von fortgeschrittenem Dickdarmkrebs. Die
Antikorper heften sich an einen bestimmten Re-
zeptor auf der Zelloberfliche an und hemmen da-
durch die Weiterleitung von Signalen, die von au-
Ben auf die Zelle treffen. Auch fiir die Behandlung
einiger Formen von Leukdmien und bosartigen Er-
krankungen des lymphatischen Systems, die be-
stimmte Merkmale ausprégen, sind Antikorper
verfiigbar - etwa Rituximab (Rituxan, MabThera)
zur Behandlung von bestimmten Non-Hodgkin-
Lymphomen. Andere Antikorper sind an radio-
aktive Substanzen gekoppelt.

Das zweite Prinzip wird in der Praxis bereits
durch Imatinib (Glivec) verwirklicht. Das kleine Mo-
lekiillagert sich im Zellinnern so an einer Schliissel-
struktur eines bestimmten wachstumsférdernden
Signalwegs an, dass dieser unterbrochen wird. Ima-
tinib ist wirksam bei chronischer myeloischer Leu-
kdmie (CML; » Leukdmien) und bei einer seltenen
Form von Weichgewebetumoren des Verdauungs-
trakts. Nach einem &hnlichen Prinzip funktionie-
ren die Substanzen Erlotinib (Tarceva) und Gefiti-
nib (Iressa). Insbesondere Erlotinib hat bereits bei
fortgeschrittenem nichtkleinzelligem » Lungenkrebs
eine gewisse Wirksamkeit gezeigt.

Die Gefidfineubildung (Angiogenese) in Tumo-
ren ldsst sich auf unterschiedlichen Wegen unter-
driicken. Verschiedene Strategien wurden und wer-
den erprobt, teilweise bereits mit gewissem Erfolg,
wie bei Darmkrebs mit dem Antikdrper Bevaci-
zumab (Avastin), der gegen den Rezeptor fiir einen
Blutgefidflwachstumsfaktor gerichtet ist.

Zahlreiche weitere Ansatzpunkte an verschiede-
nen die Krebszelle und ihr Wachstum férdernden
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Steuerfunktionen sind denkbar und werden auch
bereits klinisch erprobt, etwa Bortezomib (Velcade),
das in verschiedene zelluldre Schliisselfunktionen
eingreift und besonders beim multiplen Myelom
(Plasmozytom), einer bosartigen Erkrankung anti-
korperbildender Zellen, wirksam und fiir die Be-
handlung fortgeschrittener Stadien zugelassen ist.

Kann man mit diesen Therapien Krebs
heilen?

Theoretisch ist das durchaus méglich, sofern die
Krebszelle tiber einen einzigen Signalweg »angefeu-
ert«wird, wie etwa bei der chronischen myeloischen
Leukédmie und bei den sog. gastrointestinalen Stro-
matumoren. In der Regel ist aber ein komplexes Ge-
flecht von Signalwegen fiir das Tumorwachstum ver-
antwortlich. Die Blockierung eines einzigen davon
ist dann nicht ausreichend, und zudem konnen
Krebszellen »Umwege« aktivieren und die Blockade
umgehen. Auch wenn nur ein einzelner Signalweg
das Krebswachstum steuert, konnen sich, wie im Fall
von Imatinib, Resistenzen entwickeln, so dass die
Behandlung unwirksam wird.

Ziel der Forschung in diesem Bereich ist es zum
einen, moglichst zentrale Signalwege zu identifizie-
ren, deren Blockierung die Krebszelle zum Abster-
ben bringt, zum anderen sinnvolle Kombinationen
von molekularbiologischen Therapien mit unter-
schiedlichen Ansatzpunkten untereinander oder
auch mit den herkémmlichen Therapieverfahren -
Operation, Strahlentherapie und Chemotherapie -
zu entwickeln.

Obwohl man erwarten konnte, dass solche mo-
lekularbiologisch begriindeten Therapien am bes-
ten wirksam sind, wenn mdéglichst wenig Tumor-
masse im Korper vorhanden ist, miissen sie zunéchst
in fortgeschrittenen Krankheitsstadien untersucht
werden. Nur wenn sie hier messbare Wirkung zei-
gen und vertraglich sind, kann eine Priifung auch
in fritheren Krankheitsstadien erfolgen. Der Anti-
korper Trastuzumab (Herceptin) beispielsweise
wird, nachdem die Wirksamkeit bei fortgeschritte-
nem Brustkrebs mit deutlich vermehrter Auspré-
gung des HER-2-Rezeptors belegt wurde, nun auch
in der adjuvanten Therapie nach Brustkrebsopera-
tion intensiv untersucht. Nach ersten Ergebnissen
grofSer Studien ldsst sich durch die zusitzliche Ga-

be von Herceptin das Riickfallrisiko im Vergleich zu
alleiniger adjuvanter Chemotherapie deutlich wei-
ter senken.

Monoklonale Antikorper

Was sind monoklonale Antikorper?

Jeder Krankheitserreger — auch krebserregende Sub-
stanzen - trigt auf seiner Oberfliche Merkmale, sog.
Antigene (» Immmunsystem), an die sich Eiweifle
(Proteine) des Immunsystems — die Antikorper - hef-
ten, umihn als Angriffsziel fiir andere Immunzellen
zu markieren. Antikérper, die alle gleich aussehen
und die gleiche Antigenbindungsstelle haben, wer-
den monoklonale Antikorper genannt (von grie-
chisch klon, »Sprossling«). Kiinstlich erzeugte mo-
noklonale Antikorper werden heute eingesetzt, um
Krebserkrankungen zu diagnostizieren (» Tumormar-
ker, » Hormontherapie, » Immuntherapie); einige sind
inzwischen auch als Medikamente zugelassen.

Wie werden monoklonale Antikorper
hergestellt?

Die Karriere der monoklonalen Antikorper als dia-
gnostische und therapeutische Werkzeuge begann
im Jahr 1974. Damals gelang es dem deutschen Im-
munologen Georges Kohler und seinem argentini-
schen Kollegen César Milstein, eine Krebszelle mit
einem speziellen weiflen Blutkorperchen, einer »B-
Zelle«, zu verschmelzen (s. auch » Immunsystem).
Das Verschmelzungsprodukt ist ein sog. Hybridom,
das die Eigenschaften beider Herkunftszellen in sich
vereint: die Fahigkeit der Krebszelle, sich unbegrenzt
zu teilen, und die Fahigkeit der B-Zelle, unzahlige,
gleich aussehende Antikorper zu produzieren. Fiir
ihre »Hybridomtechnikg, die es erlaubt, grofe Men-
gen von monoklonalen Antikorpern fiir medizini-
sche Zwecke zu produzieren, erhielten Kohler und
Milstein im Jahr 1984 den Nobelpreis fiir Medizin
und Physiologie.

Frither waren monoklonale Antikorper tieri-
schen Ursprungs, weil tierische Zellen (in der Regel
Mauszellen) als Produktionsstitten dienten. Der
Nachteil war, dass das menschliche Immunsystem
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