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Vorwort

Gestern telefonierte ich wieder einmal mit einem sehr guten Be-
kannten, einem Studienfreund, der vor knapp zwei Jahren eine
neue Leber erhalten hatte. Er fiihlt sich blendend und kam gerade
von einem Segelurlaub an der Nordsee zuriick, wie er mir begeistert
erzdhlte. Er ist unendlich dankbar fiir sein neues Leben, das ihm
von der modernen Medizin geschenkt wurde.

Gestern bearbeitete ich als Gutachter auch den Fall einer jungen
Patientin, die Monate zuvor mit starken Schmerzen im gesamten
Unterbauch die Ambulanz eines Krankenhauses aufgesucht hatte.
Dort wurde sie nach einer oberflichlichen und weitgehend wortlo-
sen Untersuchung wieder nach Hause entlassen, wobei ihr der sicht-
lich tiberlastete Arzt knapp und im Vorbeigehen seine Vermutung
einer Magenverstimmung mit auf den Weg gab. Am Nachmittag
des folgenden Tages wurde die Patientin in einem anderen Kran-
kenhaus notfallmiflig unter der Diagnose eines durchgebrochenen
Blinddarms mit schwerster diffuser Bauchfellentziindung operiert.

Wire diese junge Patientin im erstbehandelnden Krankenhaus
wirklich eingehend und nicht nur hektisch-oberflichlich unter-
sucht worden, hétte man ihren Beschwerden und der Schilderung
ihrer Symptome aufmerksam zugehort, so hétte schon zu diesem
Zeitpunkt die Verdachtsdiagnose einer akuten Blinddarmentziin-
dung dringend naheliegen miissen. Die Patientin wére dann nicht
wortlos, aber mit einer Handvoll Schmerztabletten nach Hause ge-
schickt, sondern gleich an Ort und Stelle operiert worden. Ihr wire
dann vieles erspart geblieben: die bleibenden seelischen und schwe-
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ren korperlichen Beeintrachtigungen durch den lang dauernden
Intensivaufenthalt mit zahlreichen operativen Eingriffen. Diese
Patientin wire nicht berufsunfahig geworden, und moglicherweise
hitte sie auch ihren damaligen Lebenspartner nicht verloren.

Beide Fille reprasentieren die moderne Medizin: ein Hochstmafd
an wissenschaftlich-technischer Prédzision auf der einen Seite, eine
Prazision, die Leben schenkt — und auf der anderen Seite ein anony-
misiertes Getriebe, in welchem die Sprache, das Verstandnis fiir die
Sprache der Patienten, tiber weite Strecken abhanden gekommen ist.

Von dieser Sprachlosigkeit soll dieses Buch handeln.

Wir leben in einer Welt der grofien Siegesziige der modernen Me-
dizin: Die schweren und frither todlichen Infektionskrankheiten
wurden erfolgreich bekdmpft, Herzinfarkte, ja selbst Schlaganfille
konnen in vielen Fillen erfolgreich und ohne bleibende Funktions-
ausfdlle behandelt werden. Verstopfte Herzkranzgefifle werden wie-
der gedffnet oder mit Bypdssen tiberbriickt. Maschinen tibernehmen
die Funktion von ausgefallenen Organen. Chronisch schmerzende
und arthrotisch versteifte Gelenke werden problemlos durch Kunst-
gelenke ersetzt, sodass dltere und hdufig auch betagte Patienten wie-
der schmerzfrei laufen konnen. Die Wissenschaft hat uns immer
tiefer reichende Einblicke in die inneren Strukturen von Organen
und Zellen und in die komplexen Netzwerke von miteinander kom-
munizierenden Genen und Abermillionen von Proteinen geliefert.
Diese Wissenschaft hat es moglich gemacht, die Signale, die Mor-
sezeichen von Genen und Proteinen immer weiter zu entschliisseln
und fehlerhafte Codierungen auf dieser Ebene als Ursachen von vie-
len Krankheiten zu erkennen. Je mehr diese Medizin es gelernt hat,
die Grammatik, die Textsequenzen auf den fundamentalsten Ebenen
des Lebens zu entziffern, umso mehr verliert sie jedoch ihr Gefiihl
fir die Bedeutung dieser Sprache fiir den Patienten selbst, Die mo-
derne und technisch hochgeriistete Medizin steht in Gefahr, nur
noch technische Algorithmen zu verstehen. Ihr droht das Verstdnd-
nis fiir die Sprache des Lebens und dafiir abhanden zu kommen, was
aus den Krankheiten zu ihr spricht. Insofern ist dieses Buch ein Buch
iiber die Sprache von Krankheiten, iiber den Verlust von Bedeutung
und Empathie in der modernen Medizin.

Dabei sind die Erfolge der Medizin im Kampf gegen Krankheiten,
die bislang als unheilbar gelten, unleugbar. Am Beispiel der mo-

10

© Campus Verlag GmbH



dernen Krebsbehandlung versuchte ich aufzuzeigen, mit welchen
ungeheuer grofen Herausforderungen sich die Wissenschaft kon-
frontiert sieht und dass es geradezu an ein Wunder grenzt, dass die
Diagnose »Krebs« bei immer mehr Patienten kein Todesurteil mehr
bedeutet. Vor den Leistungen dieser Medizin ist allergrof3te Hoch-
achtung angezeigt. Umso mehr muss aber verwundern, dass sich
immer mehr Patienten von dieser Medizin abwenden, weil es ihnen
nicht mehr moglich scheint, sich darin als kranker Mensch wieder-
zufinden.

Die technisch hochgeriistete, aber sprachlose Medizin hat das
Gefiihl fiir eine grundlegende gemeinsame Wirklichkeit von Arzt
und Patient, von Krankheit und Heilung innerhalb der auf weite
Strecken von Technik und Okonomie dominierten Abliufe verlo-
ren. Eine verheerende Folge besteht darin, dass die Patienten zu
Objekten degradiert wurden. Die Medizin steht in Gefahr, ihre an-
gestammte Bedeutung dort zu verlieren, wo sie zur Industrialisie-
rung von Gesundheitsprodukten verkommt. Hier verliert sie ihre
Seele und gleichermafien auch die Seelen ihrer Patienten. Unter der
zunehmenden 6konomischen und kommerziellen Dominanz wird
die Ethik in ein Nischendasein verbannt. Durch die Bindungsver-
luste an ihre urspriinglichen ethischen Grundsdtze und Prinzipien
begeht und erleidet die technisch hochgeriistete Medizin einen
epochalen Stindenfall. Es sind vor allem sieben Todstinden, die ich
in diesem Buch programmatisch und exemplarisch darstelle. An
die Stelle einer Heilkunde, die auf dem Vertrauen der Patienten ba-
siert und die Hoffnung spendet, tritt mehr und mehr eine Medi-
zin, welche sich an der eigenen Bereicherung und am Profitdenken
orientiert. Dieser Medizin begegnen deshalb immer mehr Patienten
mit wachsendem Misstrauen, was die ansteigende Anzahl von Be-
handlungsfehlervorwiirfen belegt. Als chirurgischer Gutachter auf
dem Gebiet des Arzthaftungsrechtes erlebe ich tdglich die Briiche
und die ethischen Erosionen dieser Medizin. Oft bleibt es mir nur
noch {ibrig, die Scherben von verlorenem Vertrauen aufgrund eines
Systemversagens dieser Medizin wegrdumen zu miissen.

Ich mochte aber nicht einstimmen in den vielfdltigen Chor von
einseitigen und oft marktschreierischen Skandalisierungen dieser
Medizin, deren Beweggriinde mir recht durchsichtig zu sein schei-
nen. Zwar miissen das ethische Versagen der Medizin und die ak-
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tuellen Skandale unserer Tage angesprochen und angeprangert,
zugleich aber muss auch die Grofie und Wirkmachtigkeit dieser Me-
dizin respektiert werden, die meine berufliche Heimat ist und in der
meine drztliche Identitdt nach wie vor verankert bleibt. Wir leben
heute in einer Zeit der chaotischen Umbriiche, in deren Zentrum
die moderne Medizin, quasi als Spiegel oder Brennglas, zu verorten
ist. Die Medizin war immer schon und ist auch heute ein Spiegel
ihrer Zeit, ihrer sozialen und kulturellen Umbriiche und Verwer-
fungen. Wer unsere Gegenwart verstehen will, muss die modernen
Krankenhduser oder die groBen Ambulanzen aufsuchen und sich
dort umsehen. In diesem Sinne verweist die ethische Krise der mo-
dernen Medizin in einen {ibergeordneten Raum hinein, ndmlich in
die ethische und geistige Krise unserer Zeit selbst.
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Einleitung: Nachtfahrt ins Ungewisse

Die Sanitdter in der Rettungsleitstelle hatten gerade ihre Pizza ge-
gessen und schauten sich nun die 250. Wiederholung des Films
Armageddon an, als sie der Notruf aus einem auflerhalb der Stadt
gelegenen Pflegeheim erreichte: ein 89-jihriger Patient, der be-
wusstlos vor seinem Bett aufgefunden worden war. Ca. zwanzig Mi-
nuten spdter trafen sie im Pflegeheim ein und fanden einen alten
Mann vor, der stbhnend und verkriimmt vor seinem Bett in einer
Lache von Erbrochenem lag. Der sichtlich abgemagerte Patient war
nicht ansprechbar, er stammelte undeutlich vor sich hin. Obwohl er
sichtlich abgemagert war, war die einzige Schwester auf der Station
nicht in der Lage gewesen, ihn ins Bett zu hieven. Bei der ersten
orientierenden Untersuchung zeigten sich Prellmarken an der Stirn
und im Bereich der rechten Hiifte, die offensichtlich von dem Sturz
herriithrten. Sein Blutdruck war mit 100/70 mmHg deutlich ernie-
drigt, die Zunge war trocken und mit iibelriechenden, weiflich-
gelblichen Borken belegt, die Haut war rissig und zeigte stehende
Falten, die auf einen Fliissigkeitsmangel hinwiesen. Die Beine des
Patienten waren durch Odeme monstrés angeschwollen. Ja, er hitte
in der letzten Zeit wenig getrunken, so die Nachtschwester, obwohl
man im Heim immer auf eine ausreichende Fliissigkeitszufuhr ach-
ten wiirde. In den letzten Wochen sei die Personaldecke aber sehr
diinn gewesen, eine Schwester sei im Urlaub und eine weitere Pfle-
gekraft akut erkrankt. Im Ubrigen sei das Pflegeheim bis auf den
letzten Platz tiberfiillt und man hétte sich nach der diinnen Perso-
naldecke strecken miissen.
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Ein kurzer, orientierender Blick auf die Pflegeunterlagen offen-
barte eine lange Litanei von Vorerkrankungen des Patienten, gefiihlt
ldnger als die Fahrplanauskunft des ortlichen Bahnhofs. Fast alle
Diagnosen waren vorhanden, die das Arsenal der modernen Medi-
zin aufbieten kann: Diabetes mellitus, Zustand nach Apoplex mit
rezidivierenden Verwirrtheitszustinden, Zustand nach Herzinfarkt,
Zustand nach bestrahltem Prostatakarzinom, chronische Herz- und
Niereninsuffizienz, Zustand nach Herzschrittmacherimplantation.
Beide Hiiftgelenke und das rechte Kniegelenk waren kiinstlich er-
setzt worden. Seit 15 Jahren wurde ein Morbus Parkinson behan-
delt, und seit ca. zwei bis drei Jahren war eine rasch voranschrei-
tende Demenz bekannt. Jetzt stand ein erneuter Schlaganfall im
Raum, sturzbedingte Frakturen mussten zundchst ausgeschlossen
werden.

Die Sanitdter versuchten, den Patienten laut mit seinem Namen
anzusprechen, worauf der jedoch nur undeutlich brabbelnde Ant-
worten gab. Der Mensch, den sie schliefilich in ihren Rettungs-
wagen luden, soll frither einmal ein sehr geachteter und beliebter
Lehrer der ortlichen Grundschule gewesen sein. Alles ging jetzt
professionell schnell, es waren kaum 15 Minuten vergangen, und
schon war der Rettungswagen unterwegs in das ndchste Kranken-
haus. Als sie den Patienten in der dortigen Notaufnahme ausladen
wollten, kam ihnen schon am Eingang ein wild mit den Armen
gestikulierender Ambulanzpfleger entgegen, der ihnen mitteilte,
dass die Notaufnahme {tiberfiillt, dass kein Bett mehr frei sei und
dass alle Arzte mit anderen Notfillen beschiftigt seien. Es blieb
den Sanitdtern also nichts weiter tibrig, als ihren Patienten erneut
in den Einsatzwagen zuriickzuschieben. Die Stadt war mit Kran-
kenhdusern gut versorgt, worauf sich ihre Verantwortlichen, allen
voran der Oberbiirgermeister, einiges zugute hielten. Also alles kein
Problem und auf zur ndchsten Klinik.

Vorbei ging es am grellbunt beleuchteten Lichtspieltheater, vor
dem Trauben von jungen Besuchern ihre Zigaretten rauchten und
ihr Bier tranken, wihrend der Patient hinten im Fond des Rettungs-
wagens wiirgte und unverdaute Brocken der Abendmahlzeit erbrach.
Vorbei ging es — jetzt mit Martinshorn — am stadtischen Ringpark, in
dem spdte Jogger an herumlungernden Besoffenen vorbeihuschten,
und schnell ndherte man sich dem nachsten Krankenhaus, dessen
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Fenster noch hell erleuchtet waren und tber dessen Eingangstiir
das einladende Emblem leuchtete: »Dem Menschen verpflichtet«.
Hier wiirde die Fahrt des Patienten, dem es hinten sichtlich immer
schlechter ging, endlich ihr Ende finden. Mit Schwung und pulsen-
dem Blaulicht also in das Rondell vor der zentralen Notaufnahme
hinein. Schon hatten die Sanitdter den Patienten in den Eingang
der Notaufnahme geschoben, als der diensthabende Arzt aus einer
Tir herausschaute und von dort aus nach einem ersten kurzen Blick
auf den in seinem Erbrochenen liegenden Patienten sagte: »Der ist
nichts fiir uns. Sieht nach Apoplex aus, die Neuro ist voll.« Fiirs
Erste waren die Sanitdter jedoch schon einmal in den Gang der Not-
aufnahme vorgedrungen. Weiter ging es aber auch diesmal nicht.

Also zuriick in den Wagen, wieder das Blaulicht an und auf zu
einer dritten Klinik. Hektische Riickrufe der Leitlinie, die die Not-
aufnahme der anderen Krankenhduser abklapperte, mittlerweile
war man schon mehr als eine Stunde unterwegs, wahrend drauf3en
das Lichtermeer der néchtlichen Stadt vorbeiflutete und der Ret-
tungswagen sich mit Martinshorn eine Gasse durch den Stadt-
verkehr bahnte. Durch den Larm und das Gepolter des tiber den
Asphalt rasenden Wagens wurde der Patient wach, er schrie jetzt
unaufhorlich und riss an den Gurten, die ihn auf der Trage fessel-
ten, sein Blutdruck war weiter abgesackt, die Infusionsnadel, tiber
die ihm eine Kochsalzlosung zugefiihrt werden sollte, war disloziert
und die Infusionslosung war para gelaufen. Jetzt wurde es wirklich
hochste Zeit.

Nach zwei weiteren vergeblichen Versuchen, den Patienten in
irgendeinem anderen Krankenhaus unterzubringen, erkldrte sich
schlieflich die grofite Klinik der Stadt einverstanden, den Patienten
aufzunehmen. Mittlerweile waren volle zwei Stunden vergangen, in
denen der Patient unterwegs war. Die Nacht war weit fortgeschrit-
ten. Die zentrale Notaufnahme des groflen Krankenhauses war
iberfiillt, es war Samstagnacht, und in den Behandlungsrdaumen
wurden alle moglichen Unfélle behandelt — Autounfille, Unfille
nach Schlédgereien, Betrunkene, Verdangstigte, Verriickte. Alle Abtei-
lungen des Hauses waren bereits mit schwerwiegenden akuten und
chronischen Erkrankten belegt. Eine weitere Stunde musste auf der
Liege im Gang der Notaufnahme abgewartet werden, bis endlich
ein iibermituideter Arzt Zeit fand, den Patienten zu untersuchen. Erst
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jetzt fiel auf, dass der Patient ja halbseitig geldhmt war und dass er
infolge seines langjahrigen Diabetes mellitus ein offenes Bein mit
einer schmierig belegten Wunde hatte.

Jetzt kam das Regelwerk der diagnostischen Algorithmen in seiner
vollen Breite zum Zuge: Einer Blutabnahme fiir ein umfassendes not-
fallmédfiiges Labor schloss sich eine orientierende Ultraschallunter-
suchung des Bauchraums sowie eine ausfiihrliche Rontgendiagnos-
tik der Lunge, des Schddels und der Wirbelsdule an, denn nach dem
Sturzereignis aus dem Bett mussten ja knocherne Verletzungen aus-
geschlossen werden. Auch die Halsschlagadern wurden untersucht,
wobei sich eine hochgradige Verengung einer der beiden grofien
Carotiden darstellte. Weil die Laboruntersuchung den Befund einer
starken Exsikkose aufgezeigt hatte, wurden in grofler Eile ein zen-
traler Venenkatheter und ein Harnblasenkatheter gelegt. Beim Legen
des Harnblasenkatheters kam es zu einer Verletzung der Harnrohre,
die durch das ehemals bestrahlte Prostatakarzinom vorbeschddigt
war: Dickes Blut quoll jetzt in den Katheterschlauch hinein, wahrend
der Patient noch mehr vor Schmerzen schrie. Im Laborprofil waren
die Nierenwerte stark erhoht, wahrscheinlich ausgelost durch die be-
stehende Exsikkose. In der Ultraschalluntersuchung des Bauchraums
waren zudem Gallensteine zur Darstellung gekommen, die Gallen-
blase war entziindlich verdickt. Bei liegendem Herzschrittmacher
war das Herz global vergroflert und im Sinne einer schweren Herz-
insuffizienz verbreitert, was die massiven Beinddeme erklarte.

Wohin jetzt mit dem Patienten? In die Innere Medizin zur Be-
handlung der Herz- und Niereninsuffizienz oder erst in die Neuro-
logie bei angenommenem Apoplex und bei bekanntem Morbus Par-
kinson und bei bekannter Demenz? Oder gleich in die Chirurgie,
da eine akute operationsbediirftige Gallenblasenentziindung im
Raume stand? Die im Labor ermittelten massiv erhdhten Entziin-
dungsparameter konnten durchaus fiir diese Annahme sprechen.
Hektische Konsultationen zwischen den diensthabenden Arzten
der verschiedenen Fachdisziplinen. »Nein, eine OP-Indikation bei
diesem moribunden Patienten sehen wir nicht. Erst mal Antibiotika
und abwarten.« »Nein, auch auf der Neurologischen Station ist kein
Platz, bei uns liegen schon zwei Patienten auf dem Gang.«

In den friithen Morgenstunden wird der Patient endlich irgendwo
auf irgendeiner Station aufgenommen. Eine tibermiidete und spite
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Nachtschwester misst den Blutdruck, der jetzt wieder eins a ist, und
schiebt den Patienten in ein Zimmer hinein. Sie muss aber gleich
weiter, da es aus einem anderen Zimmer Alarm lautet. Der Patient
liegt im Bett, und er schreit unaufhdorlich und unartikuliert wei-
ter. Die ganze Station wird wach. Verschlafene Rufe. Die Schwester
kann sich nicht weiterhelfen, sie versucht vergeblich, den dienst-
habenden Arzt zu erreichen. Schlieflich schiebt sie den Patienten
in das ganz am Ende der Station liegende Bad und gibt ihm ein Be-
ruhigungsmittel. Bald ist wieder alles ruhig auf der Station. Endlich
kann die Nachtschwester eine Zigarette rauchen und ihren Kaffee
trinken.

Bei der Ubergabe am nichsten Morgen ist der Patient tot. Schon
fast kalt. Der diensthabende Arzt fiillt die Formalitdten aus und be-
scheinigt eine natiirliche Todesursache.
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Kapitel 1

Moderne Onkologie und die
Wiederkehr des Sisyphos-Mythos

In den folgenden Passagen versuche ich, am Beispiel der modernen
Onkologie darzustellen, wie tief die Medizin mittlerweile auf die
fundamentalsten Strukturen des Lebens, namlich auf die Ebene der
Gene und Molekiile, vorgedrungen ist. Dort nehmen die meisten
Krankheiten, zumal die bosartigen Tumorerkrankungen, ihren An-
fang, und dort muss demgemaéf} auch die Medizin ansetzen, wenn
sie erfolgreich sein will. Auf dieser fundamentalen Ebene der Zellen
tauschen Millionen von Molekiilen Informationen aus. Die Entste-
hung oder Weitergabe von fehlerhaften Informationen kann zu le-
bensbedrohlichen und nicht selten sogar zu todlichen Krankheiten
fithren. Dies verdeutlicht die Herkulesaufgabe, vor die die moderne
Medizin gestellt ist.

Am Beispiel der Antikorpertherapien versuche ich, die gewaltigen
Probleme etwas ndher und eingehender darzustellen und zu zeigen,
dass die Medizin zwar immer wieder vor der Grof8e dieser Aufgabe ka-
pitulieren muss, dass sie andererseits aber immer erfolgreicher agiert,
was fast an ein Wunder grenzt. Viele Menschen, die an einer friither
als unheilbar geltenden Tumorkrankheit litten und heute geheilt wer-
den kénnen, geben dafiir einen lebendigen Beweis ab. Es ist dabei
nicht zu vermeiden, dass ich dem naturwissenschaftlich etwas weni-
ger bewanderten Leser einiges zumuten muss. Die Passagen tber die
moderne Antikorpertherapie kann der Leser aber iberspringen, weil
das dem Verstdndnis dieses Buches keinen Abbruch tut. Ich habe am
Ende des ndchsten Kapitels die wesentlichen Aussagen noch einmal
eher allgemein und, wie ich hoffe, verstindlicher zusammengefasst.
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Weltweit erkranken jdhrlich ca. zehn Millionen Menschen an
Krebs. Diese Zahl soll bis zum Jahre 2030 auf 26 Millionen anstei-
gen, die Zahl der krebsbedingten Todesfdlle wird fiir das Jahr 2030
mit ca. 17 Millionen prognostiziert. Bei Neuerkrankungen an Krebs
in der Europdischen Union liegt Deutschland sowohl bei den Mén-
nern als auch bei den Frauen tiber dem Durchschnitt. Die heutigen
und noch mehr die zukiinftigen Herausforderungen in der Onkolo-
gie sind als geradezu titanisch zu bezeichnen: Derzeit liegt die Ma-
lignominzidenz bei 560 pro 100000 Einwohner, d. h., von 100000
Einwohnern werden 560 im Laufe ihres Lebens mit einer Krebs-
diagnose konfrontiert. Bis zum Jahre 2050 ist mit einer Zunahme
von ca. 50 Prozent auf ca. 850 pro 100000 Einwohner zu rechnen.
Nach Schitzungen des Robert-Koch-Instituts wird fast jede Minute
eine Krebsdiagnose gestellt, d. h. bei ca. 450000 Menschen jahrlich.
Am héaufigsten trifft es Mdnner mit einem Prostatakarzinom, bei
Frauen steht der Brustkrebs an erster Stelle.! Immer mehr Patienten
iberleben ihre Krebserkrankung und miissen danach unter Um-
standen lebenslang und unter hohem Kostenaufwand nachbetreut
und nachbehandelt werden: Eine bisher akut lebensbedrohliche
Krebserkrankung entwickelt sich zu einem chronischen Leiden. Die
flichendeckende Nachbetreuung von Menschen, die ihre Krebs-
erkrankung tberlebt haben, wurde jedoch in der Vergangenheit
striflich vernachldssigt, wie im Februar 2010 auf dem 29. Deut-
schen Krebskongress in Berlin festgestellt worden ist.

Heute wissen wir, dass der Entwicklung eines bosartigen Tumor-
wachstums Fehler in der genetischen Programmatik der Zelle zu-
grunde liegen und dass zum Ausbruch der Krankheit die Akkumu-
lation von mehreren solcher Defekte erforderlich ist. Ein bosartiger
Tumor entsteht meistens nicht aus einer einzigen Ursache heraus,
sondern aus dem verhdngnisvollen Zusammenspiel von mehreren
atiologischen Faktoren. Wir kennen mittlerweile zahlreiche das Tu-
morwachstum fordernde Gene, sogenannte Proto-Onkogene, und
ihre Gegenspieler, d. h. Tumorsuppressor- und Reparaturgene. Diese
sind in der Lage, geschddigte Gene wieder zu reparieren. Die Vertre-
ter dieser Genmuster kommen in jeder gesunden Zelle vor, und sie
regulieren dort deren Wachstum und Teilung in einem fein aufein-
ander abgestimmten Zusammenspiel. Gerdt diese Balance ins Wan-
ken, so entsteht daraus ein Tumor. In unserem Organismus miissen
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taglich Abermillionen von neuen Zellen gebildet werden, und die
Organe erneuern sich fortwdhrend. Laufend sterben also Zellen ab
und missen durch neue ersetzt werden: eine ungeheuer komplexe
Maschinerie, die das Schwungrad zwischen Absterben und Erneue-
rung in Gang hilt. Jenes fein abgestimmte Gleichgewicht zwischen
Zelltod und der Bildung neuer Zellen wird durch Gene kontrolliert.
Schon Kkleinste Irritationen kdonnen zur Entstehung bosartiger Tu-
more beitragen.

Ca. 5 bis 10 Prozent der Krebserkrankungen beruhen auf gene-
tischen Veranlagungen. Fiir die Krebsentstehung konnen viele wei-
tere Faktoren verantwortlich sein, beispielsweise Umweltfaktoren
oder die Schddigung des Korpers durch karzinogene Substanzen, die
im Zigarettenrauch enthalten sind, oder die Einwirkung von hoch
energiereichen Strahlen (etwa Radioaktivitdt), aber auch mit der
Nahrung aufgenommene Schadstoffe (Schimmelpilze, Aflatoxine)
und zahlreiche andere Faktoren mehr. Krebs stellt eine Erkrankung
des Alters dar, weil mit fortschreitender Lebenszeit die Schdaden auf
dem Genom akkumulieren und weil dann die zelleigenen Repara-
turenzyme nicht mehr in der Lage sind, die Vielzahl dieser Schdden
vollstandig auszumerzen. Aber auch Viren und Bakterien kdnnen
Krebs auslosen.

Eine neuere Theorie besagt, dass bosartige Tumore sich aus ge-
netisch verdnderten Stammzellen entwickeln wiirden. Wir wissen
mittlerweile, dass adulte (erwachsene) Stammzellen in geringer
Anzahl in allen Organen vorhanden sind. Dort ibernehmen sie
die Aufgabe der Regeneration von geschddigtem Gewebe. Wissen-
schaftler vermuten, dass diese Stammezellen zu Krebsstammzellen
entarten konnten. Sie kdnnen auch verantwortlich sein fiir die
Wiederkehr eines Tumors (Rezidiv) nach einer scheinbar erfolg-
reich durchgefiihrten Krebsbehandlung. Solche Tumorstammzel-
len wurden mittlerweile im Gewebe von etlichen bosartigen Tu-
moren nachgewiesen. Weil Krebs auf molekularer Ebene aus einer
gestorten genetischen Programmatik heraus entsteht, so verfolgen
moderne wissenschaftliche Visionen das Ziel, gezielt und punkt-
genau in diese gestorte zelluldre Programmatik einzugreifen (target
therapies).

Nach langen Jahren, ja Jahrzehnten eines qudlenden Stillstan-
des in der Krebsbehandlung sind mittlerweile echte Erfolge un-
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verkennbar geworden. Der wissenschaftliche Fortschritt hat sich
aufgemacht, den Wendekreis des Krebses zu beschreiten, langsam
noch und bedichtig. Ehemalige Visionen sind aber schon zu ers-
ten Wirklichkeiten geronnen. In der Onkologie hat sich — von der
Offentlichkeit weitgehend unbeachtet — ein Paradigmenwandel
vollzogen, der grundsatzlich neue Perspektiven fiir die Zukunft er-
offnen konnte. Diese Perspektiven sind durch eine molekular-bio-
logische Wissensrevolution erdffnet worden. Heute schon und noch
mehr in der Zukunft wird eine hoch differenzierte molekulare Dia-
gnostik der genetischen Muster von verschiedenen Tumorentitdten
eine verbesserte individuelle Prognoseabschdtzung und eine maf3-
geschneiderte, d. h. personalisierte Tumortherapie ermoglichen.

Bei einigen Tumorarten, beispielsweise dem Mammakarzinom,
konnen heute schon die Erfolge oder Misserfolge einer spezifischen
Krebsbehandlung vorhergesagt werden. Angesichts der Vielschich-
tigkeit von ca. 300 bekannten Krebsarten wurde die Krebsforschung
in Deutschland in verschiedenen Netzwerken organisiert und koor-
diniert, beispielsweise unter dem Dach des Nationalen Genomfor-
schungsnetzes (NGFN). Die in diesem Netzwerk zusammengefass-
ten Krebsprojekte werden von sogenannten Kompetenznetzwerken
der Medizin unterstiitzt. Je mehr die molekularen Details in der
Krebsentstehung verstanden werden, umso zielgerichteter und
umso effektiver, aber auch umso patientenschonender werden zu-
kiinftig neuartige Krebsmedikamente entwickelt werden. Dennoch
wird auch zukiinftig die Diagnose »Krebs« fiir viele Patienten eine
personliche Katastrophe bedeuten und wird auch der uralte Sisy-
phos-Mythos in Zukunft ein Begleiter der Onkologie bleiben.

So mussten Forscher nach der vollstindigen Entschliisselung der
Genome von Lungen- und Hauttumoren feststellen, dass das Spek-
trum der ermittelten Mutationen weitaus gro8er ausfiel, als man
vorher angenommen hatte. Zwar wird es in absehbarer Zukunft
moglich sein, das Tumorgenom von einem Patienten in weniger
als einer Stunde vollstindig und kostengiinstig zu sequenzieren.
Jedoch zeichnen sich die bosartigen Geschwiilste durch eine hoch-
gradige genetische Instabilitdt aus und bilden von Teilungszyklus
zu Teilungszyklus immer neue und immer bosartigere Mutationen
innerhalb ihrer Genmuster aus. Unter dem Mikroskop stellt sich Tu-
morgewebe auch nicht als Verbund von homogenen, gleichformi-
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gen Zellindividuen dar, vielmehr prasentiert sich das Tumorgewebe
in grofler Variabilitdt von unterschiedlich ausdifferenzierten Tu-
morzellen mit unterschiedlichen Mutationsmustern. Es gibt somit
nicht »den« Lungenkrebs oder »das« Mammakarzinom, vielmehr
Tausende und Abertausende von unterschiedlichen Mammakarzi-
nomen. Daraus werden die Schwierigkeiten deutlich, die der Ent-
wicklung effektiver und zielgerichteter Therapieformen entgegen-
stehen. Selbst auf vermeintlich mafigeschneiderte Therapien, die ja
auf detaillierten Genomanalysen beruhen, werden viele Patienten
nicht ansprechen, weil das Tumorgenom zwischenzeitlich neue
Genmuster exprimiert hat. Obwohl inzwischen Defekte in mehr als
350 Genen nachgewiesen wurden, die zur Entstehung, zum Wachs-
tum und zur Metastasierung eines Tumors beitragen, so bleibt die
genauere Kenntnis ihrer genetischen Ursachen bei vielen Krebsfor-
men auch in absehbarer Zeit weiterhin liickenhaft.

Nach wie vor gebietet die Macht dieser Krankheit Demut. Dazu
gehort auch die Feststellung, dass ein Grofiteil der Krebspatien-
ten derzeit mit Medikamenten behandelt wird, die bei ihnen gar
nicht wirksam sein konnen. Viele dieser Patienten sind hinterher
oft krdnker als zuvor. Jede Tumorzelle stellt ein genetisches Katas-
trophengebiet dar, ibersit mit Mutationen, die sich nicht nur von
Krebsart zu Krebsart unterscheiden, sondern zu allem Uberfluss
auch noch von Patient zu Patient. Es ist das untiberschaubare kom-
plexe Zusammenspiel von oft Hunderten von Mutationen, welche
die Biodynamik des Tumorwachstums und damit auch sein mog-
liches Ansprechen auf eine spezifische Therapie bestimmen.

Zur Verdeutlichung der Aufgabe, mit der sich die moderne Onko-
logie konfrontiert sieht, mag das Zwei-Pendel-Problem aus der klas-
sischen deterministischen Physik dienen: Die Ausschldge von zwei
frei in allen Richtungen miteinander gekoppelten Pendeln kdnnen
mathematisch nicht genau definiert bzw. modelliert werden, weil
die Bewegungsmuster dieser frei gekoppelten Pendel chaotischen
Gesetzen folgen. In der Medizin, und ganz speziell in der Onko-
logie, hat man es aber sozusagen mit einem Multi-Pendel-Problem
zu tun, d.h. mit einem vieldimensionalen und unvorhersehbaren
Zusammenwirken von oft unterschiedlichsten Effektoren, wo Hun-
derte von Genommutationen in komplexer, nicht-linearer Weise
miteinander wechselwirken kénnen. Krebs ist und bleibt also reines
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Chaos auf allen Stufen des Lebendigen, von den Signalwegen auf
molekularer Basis bis zur Ebene der Organstrukturen und von dort
aus bis zur somatisch-seelisch-geistigen Einheit des betroffenen
Menschen. Es existiert also kein »Hauptschalter« fiir Krebs, viel-
mehr beruhen Krebsentstehung und Krebsentwicklung auf einer
grofien Anzahl von miteinander in Wechselwirkung stehenden zel-
luldren und subzelluldren Prozessen.

Bahnbrechende Forschungsarbeiten auf dem Gebiet der moleku-
laren Onkologie wurde von dem Onkologen Bert Vogelstein vom
Johns Hopkins Kimmel Cancer Center (Baltimore/USA) geleistet. Er
gilt als der am meisten zitierte Autor der biomedizinischen Wis-
senschaften und entdeckte beispielsweise, wie sequenzielle An-
sammlungen von Genmutationen zu Darmkrebs fithren konnen.
Tumoren des Dickdarms eignen sich namlich besonders gut fiir
wissenschaftliche Analysen, weil sich ihre Entwicklung aus gutarti-
gen Vorstufen zum malignen Tumor durch Darmspiegelungen und
durch wiederholte Gewebsentnahmen besonders gut beobachten
lasst.

Vogelstein beobachtete, dass der Anfang eines Dickdarmkreb-
ses seinen Ausgang von atypischen Zellen nimmt, die durch die
Mutation eines speziellen Tumorsuppressorgens, nimlich des so-
genannten APC-Gens, gebildet werden. In den nédchsten Schritten
der Tumorgenese kommt es zu weiteren genetischen Verdnderun-
gen. Die Tumorsuppressorgene werden im Rahmen dieses Prozesses
schrittweise deaktiviert, die stimulierenden Tumorwachstumsgene
(Onkogene) hingegen aktiviert. Jede neue Stufe von genetischen
Verdnderungen ist mit einem weiteren Wachstumsschub des Tu-
mors assoziiert. Auf diese Weise konnen 17 Jahre von der Bildung
eines kleinen, anfianglich noch gutartigen Polypen bis zum klinisch
manifesten Karzinom ins Land gehen. Diese Beobachtungen von
Bert Vogelstein iiber die sequenzielle Anhdufung verursachender
Mutationen haben zu einem vertieften Verstandnis der Tumorbil-
dung und des Tumorwachstums beigetragen. Sie stellen eine ent-
scheidende Grundlage fiir die friihe Diagnose, Priavention und Be-
handlung des Darmkrebses dar. Es gelang ihm auch, das Genom,
d.h. alle Gene einer Tumorzelle, zu analysieren.?

Eine aufregende und sich aus den Forschungsergebnissen von
Vogelstein ableitende und zukunftsweisende Methode konnte das
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Verfahren der liquid biopsy darstellen. Hierzu wird nur eine Blut-
probe bendtigt, welche eine detaillierte Genomanalyse inklusive
der fiir eine Krebserkrankung verantwortlichen Gene liefert. Eine
keineswegs risikolose, d. h. invasive Gewinnung von Gewebeproben
durch Punktion eines Tumors konnte zukiinftig nicht mehr erfor-
derlich sein. Aus dem zellfreien Anteil des Blutes, dem Plasma, wird
das Erbgut isoliert und analysiert. Weil absterbende Tumorzellen
ihr Erbgut in die Blutbahn abgeben, kdnnen mit speziellen Compu-
teralgorithmen Charakteristika dieses Tumorgenoms rekonstruiert
werden. So konnten in Zukunft bosartige Tumore in ihren friihes-
ten, oft nur millimetergrofien Anfangsstadien durch eine einfache
Blutentnahme erkannt werden, weit bevor sie durch die moderns-
ten bildgebenden Verfahren, wie mittels Kernspin- oder Positionen-
Emissions-Tomographie (PET), nachgewiesen werden konnen. Die
Prognose einer Tumorerkrankung hdngt aber nun einmal ganz ent-
scheidend von der Frithzeitigkeit der Diagnose sowie der Grof3e und
Ausdehnung des Tumors bei der Diagnosestellung ab. Lange bevor
solche Tumore durch klinische Hinweissymptome auf sich aufmerk-
sam machen, konnten sie zukiinftig entdeckt und noch rechtzeitig
entfernt werden, bevor sie Metastasen gebildet haben.

Die Suche nach iiberlebenden Krebszellen, die nach einer schein-
bar folgreichen Therapie weiterhin im Korper zirkulieren, stellen
Gegenstand eines derzeit laufenden aufwiandigen Forschungsvorha-
bens dar. Unter der Leitung von Klaus Pantel vom Universitatskli-
nikum Hamburg-Eppendorf (UKE) sind in der europaweiten Initia-
tive ERA-Net Zentren in Frankreich, Osterreich, Griechenland und
Polen vernetzt. Das Ziel dieses Forschungsvorhabens besteht darin,
anhand eines einfachen Bluttests feststellen zu kénnen, ob beispiels-
weise die Behandlung eines Prostatakarzinoms erfolgreich war, ob
sich die Zahl der im Blut zirkulierenden Tumorzellen durch die The-
rapie vermindert hat bzw. ob diese zirkulierenden Krebszellen zur
Bildung von Metastasen neigen. Die Medizin war lange Zeit davon
ausgegangen, dass Metastasen die gleichen Verhaltensmuster zeigen
wiirden wie die Zellen des urspriinglichen Tumors. Es ist gar nicht
so selten, dass in grofien Zeitrdumen nach einer Tumorbehandlung,
d. h. nach Ablauf von zehn Jahren und mehr, Metastasen auftreten
konnen. Sie werden verursacht durch schlafende Tumorzellen, die
iber viele Jahre, ja Jahrzehnte im Blut zirkulierten. Das Forschungs-
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vorhaben versucht die Frage zu beantworten, welche Ursachen und
Mechanismen der Metastasenbildung durch diese zirkulierenden
Tumorzellen zugrunde liegen. Mit der Methode der liquid biopsy
konnten beispielsweise auch frithzeitig Resistenzen gegen eine lau-
fende Tumortherapie erkannt werden, sodass die Arzte dann in die
Lage versetzt waren, rechtzeitig ihre Therapie umzustellen.

Die von der Arbeitsgruppe um Bert Vogelstein aus Baltimore
gewonnenen Erkenntnisse gaben auch den Anstofd fiir ein inter-
nationales Mammutforschungsvorhaben, das sich zum Ziel gesetzt
hat, alle Genverdnderungen innerhalb der bekannten Tumorarten
zu dechiffrieren: The Cancer Genome Atlas (TCGA) wurde 2005 aus
der Taufe gehoben. Mittlerweile haben die Wissenschaftler mehr
als 400000 genetische Defekte nachweisen konnen - eine erschre-
ckend hohe Zahl, die geradezu mutlos machen und alle Hoffnungen
auf einen Durchbruch in der Krebsbehandlung ad absurdum fiih-
ren konnte. Zum Gliick weify man aber, dass das eigentliche Krebs-
geschehen »nur« durch ca. 140 mutierte Gene (driver genes) gesteuert
wird, die fiir die Aggressivitdt eines bosartigen Tumors verantwort-
lich sind. Aber auch in dieser vergleichsweise geringen Anzahl von
wirklich ursdchlich beteiligten Genen zeigen sich teilweise extrem
stark variierende Mutationsmuster, die in komplexen Wechselwir-
kungen miteinander stehen. Krebs ist und bleibt somit reines Chaos
auf allen Stufen des Lebendigen - von den Signalwegen auf moleku-
larer Basis bis zur Ebene der Organstrukturen und noch weiter zum
ganzen betroffenen Menschen.

Der Blick auf die molekulare Ebene ldsst eine erste Ahnung von
der Komplexitdt des Krankheitsgeschehens und der durch sie ge-
stellten Aufgabe aufkommen. Hier und nur hier, auf der Ebene der
molekularen Maschinerie, kann eine kausale und damit auch eine
wirksame Therapie ansetzen. Der Zeitgeist macht es sich dagegen
vielerorts leicht, wenn in immer neuen Biichern — wider alle em-
pirische Erkenntnis und Vernunft — behauptet wird, Krebs sei eine
ausschliefdlich psychische Erkrankung und man miisse nur die Psy-
che heilen, dann sei auch schon der Krebs besiegt. Wenn es nur so
leicht ware! Nein, Krebs ist Chaos, das aus den fundamentalen Tie-
fen der Lebensnetzwerke aufbricht und wie die Schockwelle eines
Tsunamis tiber den Organismus hereinbricht, alles in seinen Strudel
ziehend, die Organe, den ganzen Korper mitsamt Seele und Geist.
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