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1. Das Krebsproblem am Ende unseres Jahrhunderts

Als US Prisident Richard Nixon, nach der erfolgreichen Mondlandung
amerikanischer Astronauten, im Jahre 1971 in Aussicht stelite, daB in die-
sem Jahrhundert noch ein zweites groBes Problem der Wissenschaft, das
Krebsproblem, geltst wiirde, hielten das viele fiir sehr optimistisch, aber
dennoch fiir méglich. Tmmerhin wurde das National Cancer Institute fort-
an, so wie die NASA, direkt dem Weilen Haus unterstellt. Und es wurde
ein Budget von jihrlich ca. 1 Milliarde $ fiir die Krebsforschung vorgese-
hen. Trotz solcher Férderung und des Einsatzes eines beachtlichen Wissen-
schaftspotentials auch in anderen Landermn, trotz erheblicher Investitionen
der Pharmaindustrie und einer fast uniibersehbaren Zahl an wissenschaftli-
chen Veranstaltungen in der ganzen Welt, wurde das Ziel nicht erreicht.
Dabei wiire es ignorant, erzielten Fortschritt in Frage zu stellen. Friihe
Stadien von Tumoren sind heute in vielen Fillen heilbar. Durch neue,

*  Vortrag, gehalten vor dem Plenum der Leibmiz-Sozietiit am 16. April 1998



106 STEPHAN TANNEBERGER

kombinierte Therapiekonzepte wurden die Behandlungsergebnisse weiter
verbessert. Unsere Moglichkeiten der Krebspalliation sind dank moderner
Chemo- und Strahlentherapie um vieles besser geworden. Dennoch sind
wir von einer , Losung des Krebsproblems® weit entfernt (6, 8, 56, 85).
Die aktuellen Analysen der Krebsmorbiditéit und -mortalitit weisen das
sehr eindeutig aus (6, 17, 101, 102).

Die Zahl der Krebsneuerkrankungen stieg weltweit von 5,9 Mio. im
Jahr 1975 iiber 6,4 Mio. 1980 auf 7,6 Mio. im Jahr 1985 an. Unter der An-
nahme, daf die altersspezifische Erkrankungsrate konstant bleibt, bedeu-
tet das 10,3 Mio. Neuerksankungen im Jabr 2000 (17, 120). Gegenwiirtig
werden jihrlich 2,6 Mio. Krebstote in den Industrielindern und 3.8 Mio.
in den Entwicklungslindern registriert. Allein durch die voraussehbare
demographische Entwicklung wird die letztere Zaht im Jahr 2000 etwa
4--5 Mio. betragen {91). Schiitzungen fiir das Jahr 2020 sprechen von welt-
weit 15-18 Mio. Krebsneuerkrankungen und 10-11 Mio. Krebstoten pro
Jahr (175).

Eine solche summarische Betrachtung allein erlaubt allerdings nicht,
die Situation wirklich zu verstehen. Eine detaillierte Analyse deckt auf,
daf} in diesem Jahrhundert durchaus sehr grunds#tzliche Veréinderungen
der Krebssituation in der Weit eingetreten sind und daB sich noch drasti-
schere Verdnderungen andeuten. Diese gilt es zu beriicksichtigen, um die
richtigen Strategien fiir das weitere Vorgehen abzuleiten.

Ein wesentlicher Grund fiir die ansteigende Krebsinzidenz ist das zu-
nehmende Alter der Weltbevélkerung. Dieses ist gewollt und ein Erfolg der
weltweiten Gesundheitsfiirsorge. In den Indusirielindern wird dieser Zu-
wachs, dank der sich gleichzeitig auswirkenden Verbesserungen der
Krebsbekdmpfung, nicht zu einer ErhShung der Krebsmortalitit fiihren.
Diese wird bei ca. 2,5 Mio. bleiben. Fiir imsmer mehr Kranke wird dort aber
der Tod an Krebs das natiiriiche Lebensende bedeuten. Im Jahre 2020 wird
die Hilfte all derer, die in den Industrielindern an Krebs sterben, dlter als
75 Jahre sein. Auch in der Dritten Welt wird durch Ausrottung vieler
Infektionskrankheiten ein immer hheres Lebensalter erreicht. Hier wird
allerdings nicht erwartet, dal3 die dadurch bedingte, hthere Inzidenz, dank
besserer Bekimpfungsmalbnahmen, keinen Anstieg der Mortalitiit auslost.
Die WHO prognostiziert fiir die Entwicklungskinder einen Anstieg von
jetzt 3.5 Mio. Krebstoten pro Jahr auf ca. 8 Mio. im Jahre 2020 (1753).
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Neben der ansteigenden Lebenserwartung sind Krebsrisikofaktoren fiir die
steigende Krebsinzidenz verantwortlich zu machen, Das gili fiir die indu-
strialisierte Welt wie die Entwicklungslidnder gleichermaBien. Sie verhin-
dern, dafl der demografisch mogliche Riickgang der Krebsmortalitit in
den Industrielindern zustandekommt und tragen zur steigenden Krebs-
mortalitdt in der Dritten Welt bei. Deren Art und Wirkungsweise in Indu-
stric- und Entwicklungslindermn ist sehr unterschiedlich. Am Vertei-
lungsmuster der auftretenden Krebslokalisationen 148t sich dies deutlich
etkennen.

In der Dritten Welt steht an der Spitze der Haufigkeitsskala das Zervix-
karzinom (11,7%), gefolgt vom Magenkarzinom (10,7%) , demn Mundhih-
lenkrebs (8,6%) und dem Osophaguskarzinom (8,3%). Das macht deut-
lich, daB ungeniigende Sexualhygiene und Hunger, letzterer verbunden
mit Fehlerndhrung, sowie Alkohol- und Tabakabusus, Hauptkrebsrisiko-
faktoren der Dritten Welt sind (120, 176). Gegenwiirtig sind diese Fakto-
ren keineswegs unter Kontrotle (36, 54, 91). Wenn auch im letzten Jahr-
zehnt Fortschritte bei der Bewiiltigung des Hungers in den Entwicklungs-
lindemn gemacht wuarden, sind die erreichten Ergebnisse dennoch mangel-
haft (161, 174, 175). Dazu kommt der ziigellose Transfer von Risiko-
faktoren der Industrieldnder in die Dritte Welt. Zu nennen sind insbeson-
dere wiederumn Alkohol und Tabak, aber auch Drogenabusus und Umwelt-
kanzerogene (112, 113). Wihrend der Tabakkonsum in den Industrie-
landern auf eine Steigerungsrate von nur noch 1,1% zuriickgegangen ist,
liegt diese in der Dritten Welt bei jahrlich 2,1% (90, 91, 93, 136, 168).
Noch ist die Lungenkrebshiufigkeit in der Dritten Welt niedrig. Aber die
Zahlen tiuschen.

Die massive Entwicklung des Tabakkonsums in der Dritten Welt wird
die Simation bald dndern (134). Wenn es dort nicht gelingt den Tabak-
konsum einzudimmen, wird das einen dramatischen Anstieg der
Krebserkrankungen in den néchsten 20-30 Jahren zur Folge haben (16,
113). Auf eine andere wachsende Gefahr hat Maltoni sehr nachdriicklich
hingewiesen. Er nennt die Herstellung und Verbreitung von Asbest einen
Frevel gegeniiber den heute Lebenden, aber auch gegeniiber den kom-
menden Generationen (11). Ungeachtet dessen sind die Entwicklungs-
lander zu einem beliebten Absatzmarkt fiir Asbestprodukte geworden,
womit versucht wird, eine in den Industrielindern sterbende Industrie an
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anderer Stelle wiederzubeleben. (73). Zu cinem Anstieg der Krebsrisi-
kofaktoren fiihrt auch die Verlagerung ganzer Industrien in die Dritte Welt,
da dort zwar billiger aber zumeist unter weitaus niedrigeren Standards der
Umwelthygiene produziert wird. Zu Recht wurde allerdings auch darauf
hingewiesen, daf das Profitstreben der dort anséssigen Unternehmer oft
eine durchaus mogliche Verbesserung der Arbenisplatzhygiene verhindert
(124}. Natiirlich steht auch die hohe Arbeitslosigkeit in den meisten
Entwicklungstindern der Durchsetzung von mehr Arbeitsschutz entgegen
(167).

In den Industriekiindern (33, 38, 48, 104 ) sind ungeniigende Sexual-
hygiene und Hunger nicht das Problem, sondern es 146t sich Gegenteiliges
etkennen. Hier ist Ubergewicht einer der maBgeblichen Krebsrisiko-
faktoren. Dab ca. 35% der Krebstodesfille in den Industrieldnderr: auf
falsche Emihrungsgewohnheiten und insbesondere zu hohen Fet:ver-
brauch zuriickgehen, wurde bereits 1981 von Sir Richard Doll nachge wie-
sen. Obwohl die diesbeziigliche Literatur seitdem enorm angewachsen ist,
gilt diese Einschiitzung unverdndert (177). Das Tabakproblem findet sich
auch hier (16, 93, 108, 134). Zu beobachten ist eine epidemieartige .Aus-
breitung des Lungenkrebses bei Frauen, die immer stirker zum Heupt-
konsumenten von Zigaretten werden. Gegenwirtig sind 25-309% der bas-
artigen Geschwiilste in den Industrieldndern Tabak bedingt. Die Hilft: der
Krebstoten durch Tabakschiden finden sich in der Altersgruppe 33-64
Jahre und jeder dieser Todesfille bedeutet 2025 Jahre Vertust an Lebens-
erwartung gegeniiber Nichtrauchern (20, 28, 47, 85).

Zu diesen traditionellen Krebsrisikofaktoren der Konsumgesellschaft
scheinen neve zu kommen. Die nunmehr giiltige Betrachtung der Kan-
zerogenese als Fehler im molekularen Programm des Zellkemns, legt theo-
retisch nahe, dafl wie bei genetisch bedingten Erkrankungen, steigendes
Lebensalter der Eltern zum Zeitpunkt der Konzeption, das Geschwulst-
risko der Kinder erhoht. Dazu gibt es inzwischen zahlreiche Hinweise (21,
72, 74, 98, 105, 186). In eigenen Untersuchungen fanden wir in drei par-
atlelen Studien zum Auftreten von Neoplasien bei Kindern (189 Familien),
Sarkomen (97 Familien) und Neoplasien aller Typen (388 Familien) ein
6—12 Monate hoheres Alter der Miitter von Krebspatienten (148). Die Er-
gebnisse machen eine Tendenz im Sinne der theoretischen Erwartungen
deutlich. Sicher ist dieser Krebrisikofaktor von untergeordneter Bedeu-
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tung, solange das Alter der Eltern zum Zeitpunkt der Konzeption, nur um
wenige Jahre nach oben vom biclogischen Optimum abweicht. Dieses Ab-
weichen ist fiir das niichstc Jahrhundert aber offenbar nicht auszuschiies-
sen. Bereits jetzt sind 50% aller Miitter in den Niederlanden iiber dreiflig.
Die immer linger werdenden Ausbildungszeiten, Jugendarbeitslosigkeit
und sich wandelnde Wertvorstellungen der jungen Generation machen
wenig Hoffnung, daB eine Trendwende eintritt, und sorgfiltige Beobach-
tungen sind erforderlich.

Zusammenfassend Lillt sich feststellen, da die weltweit hohe Zahl
vermeidbarer Krebstodesfille am Ende des zwanzigsten Jahrhunderts auf
wenige Ursachen zuriickzufiihren ist. Das ist einmal das sozio-Skonomi-
sche Drama der Entwicklungslidnder, zum anderen sind es Umweltschiden
und der Lebensstil der Konsumwelt in den industrialisierten Léndern. Daf
Krebs auch ein Zufallsfehler der Biologie sein kann, steht aufler Zweifel,
hat aber untergeordnete Bedeutung.

2. Wie wiire Krebsprivention zu erreichen?

Die dargestellten Fakten zur Krebsinzidenz und -mortalitit scheinen die
Antwort auf diese Frage leicht zu machen. Zu recht wird immer wieder
darauf hingewiesen, daB durch Ausschaltung der genannten Hauptrisiko-
faktoren ein grofler Teil der Krebsneuerkrankungen (30-80%) verhiitet
werden koante {11, 18). Die Forderung, die sozio-Okonomische Situation
in der Dritten Welt zu dndern, ist dabei keineswegs neu (174, 175). Auch
gibt es mehr als genug Appelle, den Lebensstil der Menschen in den Indu-
strieléindern zu dndem, Sinnvolle Strategien zur Krebspriivention wurden
entwickelt. Das NCT (34), dic TACR (159, 160, 161) und die Eurcpean
Ramazzini Foundation (92} haben hervorragende Arbeit peleistet. Den-
noch scheint dies, wie die Ergebnisse zeigen, keineswegs auszureichen.
Die Konzepte greifen nicht oder die Mittel, die fiir dic Krebsprivention
eingesetzt werden, sind zu gering. In ihrem kirzlich verdffentlichten,
Review weisen Bailar et al. schr richtig auf die dringliche Notwendigkeit
hin, die vorherrschende Oricntierung der Krebsbekiimpfung auf Therapie
zu iiberpriifen und einc Umorientierung zugunsten der Pravention einzu-
leiten (6).
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Insgesamt ist keineswegs erkennbar, dal3 die gegebene logische Basis fiir
eine erfolgreiche Krebsprivention zu iiberzeugenden praktischen Ergeb-
nissen gefithrt hiitte. Der scheinbar einfache Ansatz, die gut bekannten
Krebsriskofaktoren auszuschalten, hat sich in diesem Jahrhunderi nicht
realisieren lassen. Im folgenden werden die Griinde dafiir untersucht.

3. Krebspravention in der Dritten Welt: Chance
und Herausforderung

Schon seit lingerem wird von Kennern der Situation auf die ungerechte
Verteilung der Mittel fiir die Krankheitsbekiimpfung in der Welt hinge-
wiesen. Obwohl 60% der Krebskranken in der Dritten Welt leben, stehen
dort nur 5% der tkonomischen Ressourcen der Welt zur Verfiigung (91,
133, 136). Schon 1992 wurde voravsgesagt, dal} sich dieses Ungleich-
gewicht im kommenden Jahrzehnt voraussichtlich noch verschiirfen wird.
Diese alarmierende Vorhersage ist in der Tat eingetroffen. 1997 mullte die
WHO einschitzen, dab 90% aller gesundheitlichen Schiiden in der Dritten
Welt auftreten, daB dort aber nur 10% der Gesamtheit der Mittel zur
Gesunderhaltung des Menschen eingesetzt werden (102, 173).

Es besteht kein Zweifel daran, daB positive Anderungen dieser drama-
tischen Imbalanzen, den gréfiten Effekt bei der Krebsprivention in der
Dritten Welt haben witirden. Natiirlich ist Krebs dort nicht das erste Pro-
blem der Krankheitsbekdmpfung. Die rasch steigende Inzidenz der Ge-
schwulsterkrankungen fordert aber ein rasches Handeln. Die Welt scheint
jedoch nicht gut vorbereitet zu sein, um dieser Herausforderung zu begeg-
nen 1979 flossen 40 Milliarden $ von Nord nach Siid, gegenwiirtig flieBen
jahrlich ca. 20 Milliarden $ von den armen Lindem der siidlichen Hemni-
sphire in die reichen der nérdlichen Hilfte des Erdballs. Dabei erhcht die
Armut des Einzelnen dessen Krankheitsrisiko, die Armut der Liinder, in
Verbindung mit den hohen Weltmarktpreisen fiir modeme Technologien,
deren Unvermdgen, eine modeme Onkologie zu entwickeln (39, 41, 42).
Zur Zeit ist nicht zu erkennen, dall die internationalen Geldgeber ihren
Kurs gegeniiber den armen Lindem dndem (173).

Ein realistischer Schriit, bestehende Ungleichgewichte der internatio-
nalen Krebsbekimpfung zu beseitigen, wire ein Verzicht auf das zum Teil
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ilbertriecbene Bemiihen, in den Industrieléindern minimale Risikofaktoren
auszuschalten. Mit den so freiwerdenden Fonds, kinnien in der Dritten
Welt Tausende, wenn nicht Millionen Menschenleben gerettet werden
(17}. Wenn in Berlin 300400 Millionen $ dafiir bilanziert werden, um
einige wenige dffentliche, asbesthaltige Bauwerke zu sanieren, dann senkt
das wahrscheinlich das Erkrankungsrisiko fiir einige tausend Menschen.
Aber das steht in keinem Verhiltnis zu der Tatsache, daB noch immer in
vielen Entwicklungslindern Asbest das vorrangig verwendete Material fiir
Wasserleitungen und Abwassersystem ist (35, 100). Ames (5) quantifizier-
te kiirzlich die enormen Kosten, die entstehen, wenn Umwelthygiene sich
das Ziel setzt, auch geringste Spuren krebserregender Stoffe zu eliminie-
ren. Die Environment Protection Agency hat errechnet, dafh so verstande-
ne Umwelthygiene, die amerikanische Gesellschaft jahrlich 140 Mil-
liarden $ kostet. Andere haben ermittelt, daB im US Texikologie-Kontroll-
programm die Aufwendungen um ein Menschenleben zu schiitzen, 146
mal héher sind, als die Kosten medizinischer MaBnahmen (5). Sicherlich
berithrt die Weltgesundheitsorganisation einen wunden Punkt mit der
Forderung; Das Ziel ist adiquate Gesundheit fiir alle und nicht immer bes-
sere Gesundheit fiir die, deren Versorgung bereits addquat ist (173).
Insgesamt sind wir wohl weit entfernt von einem universalen Verstindnis
dafiir, dall globale Probleme auch globale Lisungen brauchen {91). Und
dall menschliche Solidaritdt (110) und Investment in der Dritten Welt,
Vorteile fiir uns alle bringen. DaB dies weitaus kliiger ist, als Inseln des
Wohlstands in einem Meer von Armut zu konstruieren.

An diesem Punkt erscheint es allerdings auch berechtigt zu fragen, was
die Entwicklungslinder selbst zur Krebspriavention beitragen. Es gibt
wachsende Besorgnis iiber die unzureichenden, nationalen Bemiithungen
vieler Linder um Ausschaltung lebensstil-bedingter und beruflicher
Krebsrisikofaktoren (83, 124). Die Griinde dafiir sind in dem Zusammen-
treffen von Armut und Neokolonialismus zu suchen (167). Aber auch un-
geziigeltes Profitstreben der einheimischen Unternehmen ist mitunter
nicht zu {ibersehen. Letztendlich sind politische Unruhen nicht selten der
Grund dafiir, daB Projekte der Krebsprivention nicht funktionieren (42).
In diesern Zusammenhang muf der enorme Waffenexport in die Dritte
Welt, derzeit in einem Umfang von 19,4 Milliarden $, nachdriicklich ver-
urteilt werden (166).



112 STEPHAN TANNEBERGER

Es gibt keinen Zweifel daran, daB eine Verbesserung des Bildungsstands
den groBten Einflull auf die Krebsprivention in der Dritten Welt haben
wiirde (2, 31). In Bangladesch gelang es uns, ein Programm der Krebs-
prévention erfolgreich in ein Projekt komplexer Entwicklung von Bildung,
Hygiene, Landwirtschaft und Umweltschutz zu integrieren (BASBEE)
(183). In einem Territorium von ca. 12 km? mit 10180 Einwohnern {Nil-
monogonj Chuadanga Project) wurde so eine deutliche Verbesserung der
Krebsprivention erreicht.

Aber solche Beispiele sind Ausnahmen, Weiterreichende Initiativen zur
Gesundheitserziehung bleiben eine Iusion in einer Welt, in der es 1995
etwa 870 Millionen Analphabeten gab. Das sind 4 Millionen mehr als
1990. Und genau das ist die moralische Herausforderung fiir das néchste
Jahrhundert. Jeder Erfolg in dieser Richtung bedeutet wirksame Krebs-
privention und Senkung der Krebssterblichkeit. Ohne wirksame MaB-
nahmen auf diesem Gebiet bleiben alle Reden iiber Verdnderung des Le-
bensstils letztendlich blanke Tllusion {122). Hilfe auf diesem Gebiet bedarf
der Solidaritiit, nicht des Mitleids (157). Die Menschen in der Dritten Welt
sind nicht diimmer, sondern unverdient drmer .

Zusammenfassend muB festgestellt werden, daB die Zahl der Men-
schen in der Dritten Welt, die der Wirkung von gut bekannten Krebsrisi-
kofaktoren ausgesetzt sind, steigt. Bessere Lebens- und Arbeitsbedin-
gungen, verbunden mit Programmen der Krebsfritherkennung und Friih-
behandbung, bleiben der einzig verniinftige Weg, die Krebssterblichkeit in
der Dritten Welt zu senken (99, 127, 156). Dies ist nur iiber politische und
dkonomische Veriinderungen zu erreichen.

4. Verianderung der Lebensgewohnheiten in den
Industrieidndern: Chance und Illusion

Dic Appelle und Initiativen, gesundheitsschidigende Lebensgewohnheiten
in den Industriclindern zu verindern, sind nicht zu zihlen. Solche Veridn-
derungen sind moglich. Ein Beispiel ist die Reduzierung des Fettkonsums,
wie er seit den acheziger Jahren zu beobachten ist (37). Auch der zu beob-
achtende Riickgang des Magenkrebses ist sicher auf Verdnderungen der
Erniihrungsgewohnheiten zuriickzufiihren. Alle diese Verinderungen sind
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jedoch weitaus mehr das Resultat verdnderter Lebensmittelkonservierung
als erfolgreicher Gesundheitserziehung (135). Die wirklichen Erfolge der
meisten Imitiativen zur Gesundheitserzichung sind bescheiden. Diese
konnten nicht verhindemn, daf? Krebs am Ende dieses Jahrhundert in man-
chen Lindern auf Platz 1 der Todesursachenstatisik riickt (22).

Anti-Tabak-Karmnpagnen sind ein typisches Beispiel fiir diese fast ent-
mutigende Situation. Die Buropdische Union ist der weltweit zweitgrofite
Zigarettenhersteller (694 Milliarden 1993) und der grofite Zigaretten-
exporteur. Das europidische Biire zur Koordinierung aller Anti-Tabak-
Aktivitdten wurde geschlossen. Die Initiativen des Europaparlaments, Ta-
bakwerbung zu unterbinden, wurden unter Applaus der internationalen
Tabak-Lobby von Deutschland und Osterreich boykottiert {32). Noch
immer rauchen in Evuropa 42% der Minner und inzwischen auch 28% der
Frauen. Besonders interessant ist, dal} die Zahl der Raucher unter dem
medizinischem Personal, obwohl diesem eine exemplarische Rolle zu-
kommt, in den Industrielindern unverindert hoch bieibt (16). Auch bezlig-
lich der Privention des Zervix- und Mammakarzinoms, sowie des Mela-
noms, wurde kritisiert, daf die Nachlidssigkeit einer Reibe von Regie-
rungen hinsichtlich der Purchsetzung wohlbekannter onkologischer
Prinzipien ins Auge fallt (92).

Aber MiBerfolge im Bemiihen, Lebensgewohnheiten zu verdndemn, sind
nicht iiberraschend. Sind sie doch viel mehr in der Natur des Menschen
selbst zu suchen, als in unserer Unfihigkeit, Verniinftiges vorzuschlagen,
Das gilt es zu begreifen, wenn nach realistischen Strategien zur Krebs-
privention gesucht wird, Es diirfte kaum ein tragfihiges Konzept [iir das
nichste Jahrhundert sein, die alten Appelle gegen das Ranchen, das viele
Essen und das Sonnenlicht immer wieder neu zu wiederholen. Wir miis-
sen akzeptieren, was Goethe schon 1790 in seinem ,, Tasso® sehr treffend
formuliert hat. Die Menschen tun nicht cinfach, was gesund ist, sondern
tun trotz bessercn Wissens auch ungesundes (53). Sie wollen uneinge-
schrinkten Lebensgenuss (43). Und das heibt fiir die meisten, ungesundes
Leben in der Kensumgesellschaft. Lebensgewohnheiten: sind nicht ratio-
nal, sondern meist geographisch oder emotional begriindet. Und
Emotionen zu #dndern ist moglich, aber schwer. Die Menschen wollen
keine Einschrankungen ihres Lebensgenusses, sondern die magische Pille.
Das ist zwar nicht logisch, aber Realitdt. Diese Tatsache zu ignorieren,
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fiihrt zu Hiusionen. Appelle die Lebensgewohnheiten zu dndem, sind si-
cher gegeniiber der jungen Generation sinnvoll, in Altersgruppen, die noch
nach dem individuellen Lebensstil suchen. Fiir die Mehrheit der erwach-
senen Personen, miissen wir andere Losungen der Krebsprivention anbie-
ten. Hier ist es sicher besser, die Mittel erfolgloser Gesundheitserzieh-
ungskampagnen, fiir die Forschung auf dem Gebiet der aktiven Krebs-
privention einzusetzen. Aber dies ist bisher nicht gelungen. MEDLINE
hat bisher 11.000 Artikel mit Appellen, den Lebensstil zu dndem, regi-
striert. Dort finden sich aber nur 1000 Vertffentlichungen iiber Krebs-
chemoprivention. Aber gerade dort ist die Herausforderung fiir das begin-
nende Jahrhundert zu suchen .

5. Chemoprivention bosartiger Geschwiilste:
Gegenwirtiger Stand

Das Konzept der Chemopriivention bosartiger Geschwiilste hat sich in
hunderter von tierexperimentellen Studien als tragfihig erwiesen(18, 61,
62). Neben diesen Daten liegen eine ganze Reihe von ermutigenden Be-
funden aus Studien am Menschen vor(61, 62, 70,92, 114, 130, 158). Unter
Beriicksichtignng der unterschiedlichen Teilschritte der mehrstufigen
Kanzerogenese sind drei Hauptgruppen chemopriventiver Priparate be-
kannt geworden. Dies sind blockierende, differenzierende und unter-
driickende Substanzen. Dabei konzentriert sich die Forschung auf dem
Gebiet der Chemopriivention allerdings hauptsichlich auf die Retinoide,
die Antioxydantien und auf Tamoxifen. Die Ergebnisse mit diesen Sub-
stanzklassen am Menschen sind trotzdem noch unvollstandig (15,108).
Die Benutzung von Retinotden zur Krebschemoprivention ist ein ratio-
nales Konzept (1, 87). Untersucht wurden mehr als 4000 verschiedene
Retinoide mit einem breiten Spektrum beziiglich Struktur, priklinischer
Aktivitit, Pharmakologie und Toxikologie. Die Ergebnisse sind insgesamt
ermutigend (70, 71, 86). Allerdings ist die Bewertung der klinischen Er-
gebnisse schwierig. Bevorzugtes Studiencbjekt ist die Kanzerogenese im
HNO Bereich. Die publizierten Daten stammen aus Studien zur Priven-
tion der Tumorentstehung und adjuvanter Chemoprivention der Meta-
stasierung nach Entfernung des Primértumors. Diabei bieibt unberiicksich-
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tigt, daB die biologische Sitnation hinsichtlich zelluldrer Homeostase und
der Kontrollmechanismen der Zellproliferation bei Praneoplasie und post-
operativer Restneoplasie méglicherweise sehr unterschiedlich ist. Be-
trachtet man allein die Daten der Chemoprivention praneoplastischer Zu-
stinde, muf man sicher Lippman (86) recht geben, der 1993 schrieb:
»Obwohl fiinf randomisierte Studien eine signifikante Aktivitit von Reti-
noiden beziiglich der Riickbildung von Priineoplasien ergeben haben, muf
vor voreiligen SchluBfolgerngen gewarnt werden®. Diese Position wurde
in spiteren Arbeiten bestétigt (1, 111) Es besteht kein Zweifel daran, daB
Retinoide die Differenzierung der meisten Epithelien steigern. Der Me-
chanismus zur verbesserten Bioregulation funktioniert aber offenbar nur
in sehr frilhem Stadien der Kanzerogenese. So wurde gezeigt, daf Retinoi-
de die komplette histologische Regression von Prineoplasien der Zervix
wteri deutlich steigert. Dieser Effekt tritt aber nicht mehr auf, wenn eine
schwere Dysplasie vorliegt (96, 129).

Betreffs der Antioxydantien gibt es ebenfalls ermutigende tiercxperi-
mentelle Daten (67). Demgegeniiber konmnten bisher keine iiberzeugenden
Ergebnisse fiir diese Substanzklasse am Menschen vorgelegt werden,
Ahnlich ist die Situation bei den Isothyocanaten, die die metabolische
Aktivierung von Benzpyren und Tabak-spezifischen Nitrosaminen hem-
men. Als Folge ist die karzinogene Wirkung dieser Substanzen auf die
DNS herabgesetzt (64). Auch das Glutathionsystem stellt einen wirksa-
men psychologischen Schutzmechanismus gegeniiber toxischen Substan-
zen dar. N-Acetylcystein wurde intensiv tierexperimeniell und Klinisch auf
chemeopriventive Wirkungen untersucht (EUROSCAN). Die Substanz be-
sitzt verschiedene Eigenschaften, die fiir einen Kandidaten zur Chemo-
pravention unerldBlich sind, wie niedrige Kosten, orale Applikation, Wirk-
samkeit am Tier und Sicherheit (36). Die extrem wichtigen Studien iiber
die Rolle von Tamoxifer zur Pravention des Mammakarzinoms (18) sind
nicht frei von polemischen Diskussionen tiber die Nebenwirkungen dieser
Substanz {40, 75, 88). Eine abschlicBende Aussage iiber die Moglichkeit
der Chemoprivention mit Antidstrogenen wird erst méglich werden, wenn
die Langzeitergebnisse der drei grossen Tamoxifenstudien vorliegen. Da-
ran wird auch die friihzeitige Bekanntgabe von Ergebnissen mit Antidstro-
genen der zweiten Generation wenig dndern (26). Auch fiir die Benutzung
von Flavonen zur Chemopridvention gibt es eine rationale Basis, Es liegt
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cine groBe Zahl cpidemiologischer Daten liber den protektiven Wert einer
Emithrung mit Gemiise und Obst vor. Zitrustriichte enthalten unterschied-
liche Mengen ven Flavonen. Inzwischen wissen wir, dal Flavone wie
Diosmin, Heperidin und die Protokatechusaure, hochaktive Inhibitoren
der initiatialen und postinitialen Phase der oralen Kanzerogenese durch 4-
Nitroquinelin 1-Oxyd sind (145, 146, 147). Reich an Isoflavenen, die im
Darm zu Substanzen mit antiproliferativen Eigenschaften konvertiert wer-
den, sind Sojabohnen. Priklinische Studien zeigen, daB Sojabohnen-Pro-
dukte Prioritdt bei klinischen Studien zur Brustkrebsprivention verdienen
(137).

Dariiber hinaus haben noch eine ganze Reihe anderer Substanzen, mit
weit weniger rationaler Basis, Eingang in Untersuchungen zur Chemo-
privention gefunden. Dazu gehdren vor allem die sogenannten ,,Mikronu-
trients* und verschiede Klassen von ,.,non-nutrients™ (123). Die Ergebnisse
sind schwer zu deuten. Ein kritischer Review iiber die epidemiologischen
Studien, betreffend Diit und Lungenkrebs, hat keine tibcrzeugenden Er-
gebnisse dafiir erbracht, daf mehr Verzehr von Gerniise und Obst, von nie-
drig-Cholesterol-Fett oder von ,,micronutrients” wie Karotinoiden, Selen
und Vitaminen, das Risiko an Lungenkrebs zu erkranken senki (82). Wenn
dazu oft noch Kombinaticnen selcher Stoffe benutzt wurden, verringert
das natiirlich die Méglichkeit zu einer sicherca Bewertung zu kommen. Im
Moment ist eine deutliche Teadenz zu verzeichnen, diese Substanzen un-
kritisch in sogenrannten alternativen Konzepten zu verwenden. Dies ver-
dient die Aufmerksamkeit der Ameimittelpriifsicllen, denn oft haben sol-
che Produkte einen hohen Preis. Bei erfahrenen Onkologen ist der anfing-
liche Optimismus hinsichilich der ,,Mikronutricnts deutlich zurﬁckge-
gangen. Andere Konzepte finden zur Zeit mehr Interesse (172).

Zosammenfassend scheint es sich anzudeuten, dal die meisten Studien
iiber spezifische Chemoprivention derzeit doch hinter den Erwartungen
zuriickbleiben (61, 62, 98). Meltlin hat sicher mit der Meinung Recht , dafl
die vorliegenden Ergebnisse schr gemischt sind und eher Zweifel an der
Maglichkeit der Chemoprévention des Krebses ausgeldst haben {94). Die
Ergebnisse miissen als vorlinfig und nech nicht ausreichend bewertet wer-
den, solange keine iiberzeugenderen Daten vorliegen (18).
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6. Immunprivention kénnte das rationalste Konzept
fiir eine Krebsprivention sein

Wir haben bereits anfangs der neunziger Jahre darauf hingewiesen, daf}
geringfiigig von der Norm abweichende Zellen, wie sie mit groer Wahr-
scheinlichkeit in der Frithphase der Kanzerogenese vorkommen, ein sehr
logisches Substrat fiir eine Immunprivention des Krebses sein sollten (69,
149, 150, 151). Diese Annahme wird durch die Aussage von Gutterman
(60) gestiitzt, der ebenfalls schon 1992 schlufifolgerte: ,.Die optimale kli-
nische Anwendung von Immunmodulatoren wie Interferon-a ist wihrend
der frithen Geschwulstentwicklung gegeben, bevor die verschiedensten
molekularen Vorgiinge betreffend Onkogene, Wachstumsfakioren und den
Verlust von Suppressorgenen die Situation bestimmen™. Wahrscheinlich
entsteht schon im Stadium der Prineoplasie eine intratumorale immuno-
logische Heterogenitit, die mehr und mehr jede Immunabwehr unméglich
macht (97).

Unsere Hypothese basiert auf dem theoretischen Verstdndnis des Im-
munsystems als biclogischem Abwehrmechanismus, als natéirlicher Kor-
perfunktion zur Eliminierung von ,,minimal abweichenden® Zellen, wie
sie regelmiBig wihrend der Zellproliferation vorkommen. Natiirlich sind
einige Kritiken, die gegen die ,Surveillance-Theorie™ der Krebsentste-
hung vorgebracht wurden, berechtigt (65, 116). Dennoch erscheint die
Auffassung (7), Immunmodulatoren als Substanzen zu betrachten, die die
Aufrechterhaltung und Restauration der bielogischen Homeostase ge-
wiihrleisten, bis heute gerechtfertigt.

Die folgenden Fakten stiitzen dic Auffassung, daB Immunregulatoren
eine mafgebliche Rolle in den frithen Tumor-Wirt-Beziehungen spielen:

1. Es wurde nachgewiesen, daB gesteigerte Proliferation aneuploider
und hyperpleider Zellen im Anfangsstadinm durch einen Apeptosemecha-
nismus gegenreguliert wird (3). Dies fishrt offenbar dazu, daB sich neo-
plastische Frithstadien spontan zuriickbilden konnen, wie in Studien zur
epithelialen Kanzerogenese gezeigt wurde (51, 63, 133). So bildet sich ei-
ne erhebliche Zahl (84%) priinvasiver Zevixkarzinome zuriick, insbeson-
dere wenn solche Verinderungen in jiingeren Jahren auftreten (107). Im
Gegensatz dazu sind spontane Riickbildungen invasiver Karzinome
extrem selten (19). Dariiber, dal die Kanzerogenese mit immunologischen
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Fehlleistungen verbunden ist, gibt es wachsenden Konsens (14, 76, 117,
155, 1'79). Es kann davon ausgegangen werden, daB das Immunsystem ei-
ner der natiirlichen Mechanismen biologischer Abwehr ist. Dies geschieht
durch Elimination fehlerhafter Zellen und Kontrolle der zellularen
Homeostase. Kawade (77) hat deshalb sicher recht, wenn er Interferone
als ,,Homeokine* bezeichnet. Leider wissen wir nur sehr wenig iiber die
spezifischen Mechanismen der Immunkontrolle wihrend der initialen Tu-
morentwicklung. Forschung wird auf diesern Gebiet nur sehr sporadisch
betrieben (182), Miglicherweise gehen Verinderungen der natiirlichen
Killerzellaktivitdt mit der friihen Tumorentwicklung einher, wie fiir pri-
neoplastische Veriinderungen an Mausmodellen {171) und beim Menschen
gezeigt wurde (4, 119). Dementsprechend verwundert es auch nicht, daB
Decfekte der natiirfichen Killerzellen mit Interferon riickgiingig gemacht
werden konnten.

2. Die Wirkung der meisten Bioregulatoren ist an die Anwesenheit spe-
zifischer Rezeptoren oder anderer Bindungstrukturen an der Zellober-
flache gebunden. Es konnte gezeigt werden, dall sclche Rezeptoren auf
unterschiedlichen Stufen des Wachstums und der Entwicklung maligner
Tumoren, aber auch wihrend der Metastasierung, unterschiedlich ausge-
bildet werden. Beispielsweise wurde nachgewiesen, dall die Reaktion
menschlicher Tumorzellpopulationen auf Interferon strikt von der Wach-
stumskinetik der Population abhingt (25, 153). Wie van der Bosch und
Zirri (13) gezeigt haben, werden stationiire Zellpopulationen zerstoit,
wihrend rasch wachsende Populationen durch die gleiche Dosis von In-
terferon-a lediglich reversibel gehemmt werden. Kinetikrelevante Rezep-
torunterschiede werden auch fiir die unterschiedliche Sensibilitédt von Pri-
mértumoren und Metastasen verantwortlich gemacht. Bisher gibt es leicer
keine vergleichenden Uniersuchungen iiber die Rezeptorsituation wihre 1d
der praneoplastischen und neoplastischen Stufen der Tumorentwicklung.
Es ist jedoch auf Grund der beschricbenen Zellzyklusabhiingigkeit anzu-
nehmen, dab solche Differenzen existieren.

3. DaB Immunregulatoren bei der Wachstumsteuerung prineoplasti-
scher Zustiinde eine besondere Rolle spielen, wurde auch noch in anderer
Weise nachgewiesen. Es wurde eine enge Verbindung zwischen Interferon
und dem Wachstum oraler Mukosa-Neubildungen gezeigt. Das Inrerfe-
ronsystem wurde im Moment prineoplastischer Veriinderung sofort akti-
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viert. Eine Gruppe von 26 Patienten mit Lichen planus und Leukoplakie
der oralen Mukosa zeigten einen signifikanten Anstieg des saure-stabilen
Interferon im Vergleich zu normalen Kontrollen (164). Vergleichbare
Beobachtungen fiir hochmaligne, orale Neoplasien gibt es nicht. Ahnliche
Beobachtungen wurden in Studien gemacht, bei denen die Interferonpro-
duktion in Blutzellkulturen von 74 Patienten mit kolorektalen Karzinomen
und von 20 Patienten mit benignen kolorektaien Tumoren mit 314 Kon-
trollen verglichen wurden. Die Patienten mit Tumoren zeigten signifikant
niedrigere Interferonwerte als die Kontrollen (44).

Es wird angenommen, daf die Hitzeschockproteinexpression (HSP) ein
wichtiger Teil der Immunantwort ist. Die HSP Expression wurde bei 22
benignen Veriinderungen, 18 Dysplasien und 14 malignen Verdnderungen
der oralen Mukosa im Vergleich zu 15 Kontrollen signifikant erhéht ge-
funden . Die H3P 60 Expression war auch in Dysplasien im Vergleich zu
Neoplasien bemerkenswert héher (140). Bis jetzt fehlen systematische
Untersuchungen iiber die proliferativen und antigenen Eigenschaften pri-
necplastischer Zustdnde beim Menschen. Die wenigen verfiigbaren Daten
weisen aber deutlich darauf hin, daf} die normale ITmmunantwort auf einer
sehr frithen Stufe der Kanzerogenese verloren geht. (10, 46)

4, Gut bekannt st auch, daB Immunmodulatoren die Induktion und
Entwicklung maligner Neoplasien in verschiedenen tierexperimentellen
Systemen verhindern kdnnen. Beispielsweise wurde gezeigt, dafl die Be-
handlung mit Thymushormonen die Bildung neoplastischer Verinde-
rungen am Osophagus und Vormagen von Ratten durch N-Nitroso-sarco-
sin-ethyl-ester herabsetze (9). Gleiches gill fiir Methylcholantren-induzier-
te Fibrosarkome (162) und das Lewis Lung Karzinome der Maus (81).
Untersucht wurde auch die Verhiitung Didithylnitrosamin-induzierter Plat-
tenepithelkarzinome am Osophagus von C57BI Minsen. Bei synchroner
Behandlung mit Interferon und Didthylnitrosamin, wurde ¢in signifikant
herabgesetzter Tumorindex im Vergleich zu den Kontrollen beobachtet.
Eine Behandlung mit Interferon nach vorheriger Gabe des Karzinogens er-
wies sich als wirkungslos (45).

5. Im Gegensatz zu den MiBerfolgen der ,Immuntherapie” von To-
moren, hat die Behandlung von Prineoplasien mit Bioregulatoren zum
Teil eindrucksvolle Ergebnisse gebracht. Dies betrifft beispielsweise die
Behandlung von in situ Karzinomen der Harnblase mit BCG oder Inter-
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feron (12, 66, 95, 178). Nach alleiniger Resektion rezidivieren diese Pri-
necplasien in 70-80% der Fille. Bei langzeitiger, postoperativer, intraves-
cicaler Instillation von Interferon sinkt die Rezidivhiufigkeit auf 30-50%.
Erhaltungstherapie mit BCG als dreiwdchentliche Behandlung aller &
Monate, erhoht die Zahl der Langzeitremissionen bei Ta und T1 Blasen-
karzinom von 50 auf 83% (84). AuBlerordentlich interessant sind die
Ergebnisse ultrastrukturaler Studien, die eine zumindest particlle Restau-
ration des Urotheliums unter Interferon in Richtung auf eine normale
Morphologie deutlich machten. Untersucht wurden der Golgi- Apparat, die
Symmetrie der Basalmembran, das Auftreten von Kernk&rperchen, und
das Vorhandensein tuboretikulirer Strukturen (139). Dab das Interferon-
system wihrend der Latenzperiode der Karzinogenese spezifisch aktiviert
wird, zeigt sich auch daran, dal im Gegensatz zu anaplastischen, die dif-
ferenzierten Hodentumoren auf Interferon ansprechen (128). Im gleichen
Sinn kann das deutliche Ansprechen primaligner Verdnderungen der
Mundhdéhle auf Interferon (126, 132) und die eindrucksvolle Sensibilitit
des Carinoma in situ der Zervix gegeniiber Interferon und Thymopentin
(27, 49, 109, 184), gewertet werden. Dem entsprichl auch, daB mit dem
Interferon-induktor Larifan 88% klimsche Heilungen bei Zervixdysplasie
erreicht wurden (50). Auch die Bowenoid papillomatose und andere Pri-
kanzerosen mit HPV-genese sprechen gut aof Interferon an {121). Da bis-
her nichts dariiber bekannt ist, daB Interferon das HPV hemmt, kann die-
ser Effekt als ein immunologischer angesehen werden. Auch andere
benigne Neubildungen, wie die pulmonale Himangiomatose und die juve-
nile Larynxpapillomatose, zeigen eine bemerkenswerte Sensibilitit gegen-
iiber Interferon (52). Zu erwiihnen ist auch, daB bei 518 Hochrisikopa-
tienten fiir ein hepatozellulares Karzinom bei Interferon-a-behandlung
nach einem Jahr Beobachtung kein einziger Fall manifester Neoplasie
gefunden wurde, wihrend in einer Kontrollgruppe von 190 Patienten 10%
maligne Neoplasien auftraten {106). Letztendlich konnten Uchibashi et al.
zeigen, dali sich mit Interferon-a postoperative Rezidive von Robson
Stadium I und II Nierenkarzinomen verhindern lassen. {165). Hingewie-
sen sei auch auf die noch unsicheren, aber dennach interessanten Befunde
von Corocleann. 167 Patientinnen mit Mastopathie und/oder Fibroadeno-
matose der Mamma wurde mit einer Priiparation aus Plazentasuspension
und BCG behandelt. Alle Patienten erreichten eine komplette Remission,
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in den meisten Féllen fiir dic gesamte Beobachtungszeit von 12 Monaten
(23).

6. Bisher wurde die potentielle Rolle des Immunsystems als Abwehr-
mechanismus dikutiert. Immunmodulatoren sind daneben offenbar auch
Teil verschiedener Mechanismen, innerhalb der Antikarzinogenese, wie
der Modulation von Enzymen die bel der Karzinogenaktivierung und -ent-
giftung eine Rolle spielen, eder der Genreparatur. Letztendlich kdnnen sie
offenbar die Zellreplikation echt hemmen ( 29, 78). Durch Vakzination mit
Tumorzellen, die mit zytekin-produzierenden, rekombinanten Vakzine-
virus modifiziert waren, konnte die Entstehung von Mammakarzinomen
bet Miusen verhindert werden (118). Interferon ist in der Lage den Meta-
bolismus und die Verfiigbarkeit von Karzinogenen durch Hemmung der
Bioaktivierung zu beeinflussen (55). So wurde gezeigt, daB murines Inter-
feren-b die Mutagenitit von 7,12-Dimethylbenzanthracen und Benzpyren
in einem Keratinozytenassay hemmt (125). Bei Mausen wurde eine posi-
tive Korrelation zwischen der Vorbehandlung mit a,b-Interferon und dem
Schutz gegeniiber Benzopyren-induzierter Klastogenitit gefunden.
Parallel zur Hemmung der hepatischen Benzpyren-Aktivierung durch
Interferon, 146t sich ein signifikanter Riickgang der Karzinogen-induzier-
ten Chromosomenbriiche zeigen (68, 69). Interferon erméglichte eine Ver-
zigerung der Karzinogenese durch 3-Methylcholantren (80, 131). DNS-
Reparaturenzyme haben eine Schliisselfunktion bei der Antikarzinogene-
se, indem sie DNS-Schiden verhindern oder reparieren. In verschiedenen
Studien wurde eine Stimulierung der DNS Reparatur durch Immunregu-
latoren gezeigt (141, 142). Insgesamt stiitzen auch die verfiighbaren Daten
iiber Antikanzerogenese die ldee, dall Immunregulatoren brauchbare Kan-
didaten fiir zukiinftige Forschung tiber eine Immunprivention bei Krebs
sind,

7. Uber Immunpréiivention des Krebses beim Menschen gibt es bisher
aur wenige Studien. Jedoch wurden ermutigende Beobachtungen iiber
Immunoprivention mit einem synthetischen Immunstimulator mitgeteilt,
der an Probanden mit hohem beruflichen Krebsrisiko getestet wurde.
(180). AuBerordentlich interessant sind epidemiologische Daten (iber Im-
munoprivention mit Ginseng, einem in Korea weit verbreiteten Immunsti-
mulator. Es wurde eine Kehorte von 4584 Personen im Alter von iiber
vierzig Jahren interviewt., Ginseng-Nutzer hatten ein herabgesetzies
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Krebsrisiko (RR 0.41) im Vergleich zu nicht-Ginseng-Nutzern (143, 144),
Das priiventive Potential von Ginseng wurde auch in eine vergleichenden
Studie iiber Nahrungsmittelzusitze und Magenkrebsrisiko nachgewiesen,
Yoon (181) beschrieb filr beide Gruppen, die stindigen und die tem-
pordren Ginseng-Nutzer, ein veringertes Krebsrisiko (95% CI) von 0.36
bzw. 0.34. Inzwischen gibt es erste Einblicke in den priventiven Mecha-
nismus von Ginseng. Ein saures Polysaccharid, Ginsan, stimuliert LAK
sowohl aus NK als auch aus T-Zellen durch endogene Zytokinbildung
{79, Interferon wird in Priventivstudien kombiniert mit Retinoiden ein-
gesetzt (24). Die vorliegenden Daten erlauben aber noch keine endgiilti-
gen Aussagen {iber diesen Weg der Chemoprivention.

Zusammenfassend erlauben diese Fakten die Schiufifolgerung, dafl es
eine gut gesicherte experimentelle Basis fiir die Immunprévention bisar-
tiger Geschwiilste gibt. Die bisher vorliegenden kiinischen Ergebnisse zur
Immuntherapie prineoplastischer Verfinderungen stimmen gut mit den
theoretischen Erwartungen éiberein. Allerdings kann die Berechtigung fiir
die Einfiihrung eines Verfahrens der Krebsprivention nicht allein von der
zu erwartenden Wirksamkeit abgeleitet werden. Es miissen auch die toxi-
kologischen Konsequenzen des Verfahrens bekannt und akzeptabel sein.
Inn diesem Zusammenhang ist auf mégliche Risiken hinzuweisen. Fiir ver-
schiedene Immunmeodulatoren wurden adverse Eifekte nachgewiesen (57,
58, 154). Die Suche nach nicht-toxischen Immunmodulatoren fiir die
langzeitige priventive Anwendung beim Menschen sollte intensiviert wer-
den.

Welche zukiinftigen Schritte wiren angezeigt und denkbar? Auf der
vor nunmehr zwanzig Jahren organisierten Konferenz des National Cancer
Institute der USA iiber ,.Prineoplasien und die Entwicklung invasiver
Malignome* wurde eingeschitzt, daB , Prineoplasien kein sonderlich po-
pulires Gebiet fiir die Krebsforschung sind. Die Methoden seien schwie-
rig und es gibe nur wenige Endpunkte und Kriterien zur Quantifizierung
der Resultate”. Dennoch wurde kein Zweifel daran gelassen, daf dieses
Problem gelést werden muf}, bevor Erfolge in der Verhiitung invasiver
Neoplasien erreicht werden konnen (133). Leider hat sich die Situation in
den vergangenen zwei Jahrzehnten nicht grundsitzlich verindert. Noch
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immer konzentriert sich die Krebsforschung auf das Problem fortgeschrit-
tener Neoplasien. Emotional ist das gut zu verstehen und dies entspricht
auch den Wiinschen der Pharmaindustrie, schnelle Skonomische Erfolge
zu erreichen. Ungeachtet dessen scheint es an der Zeit, diese Strategie der
Onkologie zu iiberdenken. Angezeigt sind insbesondere weitaus mehr
Studien iiber Prineoplasien, die von ganz grundsiitzlicher Bedeutung fiir
die Entwicklung einer wirkungsvollen Krebsprivention sind (76, 89). Das
Interferonsystem konnte ein zentraler Punkt in diesem Sinne sein {103).
Interferon ist der Prototyp der Zytokine, einer ganzen Familie dhnlicher
Substanzen mit immunregulativen Eigenschaften (58). Es ist gut bekannt,
daB Interferon die Apoptose beeinfluBt und eine Wirkung auf Gene hat, die
bei der malignen Transformation wie auch der Angiogenese eine Rolle
spielen (138).

7. SchluBfolgerungen

1. Aus den verfiigharen Daten muB abgeleitet werden, daB sowohl die glo-
bale Krebsinzidenz als auch die Krebsmortalitiit in den alichsten Jahr-
zehnten steigen werden. Dieser Anstieg ist dem Anwachsen der Welt-
bevilkerung, der weltweit steigenden Lebenserwartung und dem Wirken
von Krebsrisikofaktoren zuzuschreiben. Die Bedeutung dieser drei
Faktoren ist in Entwicklungslindern und Industrielindern verschieden,
weshalb fiir beide Bereiche sehr unterschiedliche Bekdmpfungsstrategien
erforderlich sind.

2. In der Dritten Welt sind einerseits Hunger, verbunden mit Fehlernih-
rung und Alkehol sowie Tabakabusus, andererseits mangelhafte Sexualhy-
giene die Hauptrisikofaktoren. Dort hat eine Verbesserung des Bildungs-
grades der Bevdlkerung zweifelsfret den griofiten Effekt auf die Krebs-
inzidenz. Allerdings sind die ékonomischen und kulturellen Probleme, die
dem entgegenstehen, noch immer enorm, Rasche Ldsungen sind nicht
abzusehen. Wesentlich scheint zu sein, daB wir unsere Rolle als Zuschauer
ablegen und echte Partnerschaft entwickelt wird. Noch immer ist die Idee
angemessener Krebspriivention in der Dritten Welt ein Traum. Aber wenn
wir fiir Ideen etwas Konkretes tun, kann aus Traumen auch Wirklichkeit
werden.
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3. In den Industrieléindern ist die hohe Krebsinzidenz eng mit dem Le-
bensstil in der Konsumgesellschaft verbunden. Dazu kommt das Wirken
krebserregender Umweltfaktoren. Uberzeugendere - Anti-Krebs-Propa-
ganda ist erforderlich. Dies betrifft insbesondere das Zigarettenrauchen.
Allerdings sollten wir auch illusionédre Positionen verlassen und zu reali-
stischeren Strategien kommen. Es ist Zeit fiir die intensivere Suche nach
aktiver Krebsprivention und fiir Verzicht aut manche sinnlosen Appelle,
den Lebensstil zu dndern. Die Menschen sind miide immer wieder zu
horen, was sie alles nicht solien. Sie wollen leben, wie ste mdchten und
erwarten von uns nicht Verbote sondern hilfreiche Angebote.

4, Immunpravention ist sicher eines der logischsten Konzepte zur
Krebsverhiitung. Bedauerlicherweise gibt es auf diesem Gebiet, sowohl
im Bereich der Forschung, als auch hinsichtlich praktischer Anwendung,
nur wenig Initiativen, Ein besseres Verstiindnis der initialen Schritte der
Kanzerogenese und der langen, prineoplastischen Latenzphase, hinsicht-
lich der in dieser Zeit ablaufenden Tumor-Wirt-Bezichungen, sind die
Voraussetzungen fiir erfolgreiche Immunprévention. Das Immmunsytem ist
eine sehr geeignete Korperfunktion, um in die priklinische Phase der
Krebsentstehung einzugreifen. Zu tun ist nichts weiter, als die mit Sicher-
heit vorhandenen, aber unter Umstéinden nicht ausreichenden biologischen
Mechanismen zur Aufrechterhaltung der biologischen Homeostase zu ver-
stirken. Anstatt der wenig logischen Bemiihungen zur Immuntherapie
bosartiger Geschwiilste, sind stirkere Aktivititen zar Immunprivention
anzuraten. Diese miissen neben der Betrachtung der Effizienz Studien zur
Sicherheit und Compliance der Kandidaten einschlieBen. Dosis und Appli-
kationsform fiir die einzelnen Immunpriventiva miissen fesigelegt wer-
den. Insgesamt stellt die Immunprévention des Krebses eine nachdriickli-
che Herausforderung fiir die Wissenschaft und die pharmazeutische
Industrie im néchsten Jahrhundert dar.

5. Die ethischen Regeln fir Forschung auf dem Gebiet der Krebs-
pravention sind derzeit noch wenig ausgereift. Ein intensiver Dialog iiber
die Studienmethodik und die Grenzen der Forschung ist notwendig. Ohne
Zweifel sind auch frithzeitige Kosten-Nutzen-Betrachtungen erforderlich,
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