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Dieses Heft ist Prof. Dr. rer. biol. hum. Dipl.-Psych. Volker
Tschuschke gewidmet, einem Urgestein der Psychoonkologie
in Deutschland. Mit seinen Studien hat er Generationen, die
heute das Fach Psychoonkologie tragen, ausgebildet und
nachhaltig beeinflusst.



Zu diesem Heft

Das Fach >Psychoonkologie« bzw. >Psychosoziale Onkologie<, welches sich
allmdhlich in den 1970er Jahren heranentwickelt hat, ist eine Teildisziplin
der Klinischen Psychologie. Auf vielfédltige Weise werden die seelischen
Auswirkungen der Krebskrankheit auf Menschen erforscht und Theorien
entwickelt, um Betroffenen begleitende Unterstiitzung zu bieten.

Die Psychoonkologie verfahrt multidisziplindr, betrachtet die anthropo-
logische Situation der Patienten unter den Gesichtspunkten der Medizin,
der Psychologie der Innerlichkeit, der Soziologie und nicht zuletzt der spiri-
tuellen Vielfalt ihrer Existenzweisen. In einem weiteren Sinne ist Psychoon-
kologie eine kommunikative Form der systemischen Psychotherapie.

Methodisch verfdhrt die Psychoonkologie systemisch und integrativ, in
einem losungs- und ressourcenorientierten Kontext. In dieser Grundhaltung
liegt eine Notwendigkeit der systemisch-personenzentrierten Psychoonko-
logie, die kommunikativ arbeitet und kontextsensibel verfahrt. Die Grund-
voraussetzung psychoonkologischer Arbeit besteht in der wiirdigenden
Riickmeldung des Psychoonkologen. Eine kontextunsensible Haltung hin-
gegen wird dazu fiihren, das Therapeut-Patient-Verhiltnis nachhaltig zu
beschddigen oder gar zu zerstoren.

Zielfithrend geht es bei allen Ansdtzen der Psychoonkologie darum, die
Kompetenz der Betroffenen zu stirken und, durch erneute Selbstthematisie-
rung ihres Lebens wahrend der Akutbehandlung, der Rehabilitation oder
gar eines moglichen Sterbeprozesses, an der Verbesserung ihrer Lebensqua-
litat mitzuwirken.

Psychoonkologie hat drei Bereiche im Blick: biologische, psychologische
und soziale Dimensionen. Dies schlieit psychische Stérungen wie Angste
und Belastungen jeglicher Art, depressive Verstimmungen oder somato-
forme Erkrankungen ein, die in unterschiedlichen Krankheitsphasen das
Lebensgefiihl und die Selbstempfindung der Patienten wéahrend und nach
der Behandlung verdndern konnen. Spatfolgen konnen ein chronifiziertes
Fatigue-Syndrom oder chronische Schlafstérungen, diffuse Schmerzen in
den Extremitidten oder emotionale Reizbarkeit sein.



Zu diesem Heft

Mit dem vorliegenden Heft werden unterschiedliche Aspekte der
Psychoonkologie beleuchtet. Zum Tragen kommen Stimmen aus facharztli-
cher, psychiatrischer, psychologischer und psychotherapeutischer Sicht. Mit
diesem Heft ist der Wunsch der Einrichtung eines interkulturell konstituie-
renden und interkulturell arbeitenden Lehrstuhls der Psychoonkologie ver-
bunden, um kulturiibergreifende Erkenntnisse zu biindeln und Menschen,
die aus diversen Kultureinbettungen zusammenkommen, in unserer vielfal-
tigen Welt angemessen, kompetent und zielfiihrend begleitende Untersttit-
zung bieten zu konnen. Abschlieflend mochte ich mich bei meiner Ehefrau
Ina Braun-Yousefi herzlich bedanken, die mit ihrem semantischen Ver-
standnis zur Gedankenschérfe des Heftes beigetragen hat.

Hamid Reza Yousefi
Gutweiler, November 2022
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Wie entsteht Krebs?'

Wilhelm Holtkamp

Zusammenfassung
Krebs entsteht nicht plotzlich, sondern entwickelt sich schrittweise und

meist unbemerkt iiber einen Zeitraum von 10 bis 20 Jahren aus einer einzel-
nen Korperzelle. Aufgrund von Kopierfehlern bei der Zellteilung und unter
dem Einfluss innerer und dufierer mutagener Faktoren hdufen sich in der
zundchst gesunden Korperzelle kritische Mutationen an, durch welche die
Zelle nach und nach alle Eigenschaften erlangt, die fiir eine Krebszelle ty-
pisch sind. Auf jedem der Schritte kann die Entwicklung zu Krebs durch
zahlreiche Kontroll- und Schutzmechanismen der Zelle noch gestoppt wer-
den. Nur wenn diese ihrerseits infolge von Mutationen versagen oder um-
gangen werden, kann Krebs entstehen. Wie viele Mutationen sich im Lauf
des Lebens in jeder Zelle ansammeln, wird neben dem Zufall und geneti-
sche Faktoren insbesondere von der Menge an Karzinogenen, denen wir
uns freiwillig oder unfreiwillig aussetzen, bestimmt.

Keywords
Krebs, Krebsentstehung, Mutation, Driver-Mutation, Mutagene, Onkogene,

Tumorsuppressorgene, Immunsystem

Einleitung
Krebs ist die grofite medizinische Herausforderung unserer Zeit. Derzeit

erkranken 40% aller Menschen in den Industrieldndern im Laufe ihres Le-
bens an Krebs - mit seit Jahrzehnten unvermindert steigender Tendenz.
Allein in Deutschland werden téglich 1350 neue Krebsfille diagnostiziert.
Die Krebserkrankung endet oft todlich, die Behandlung ist aufwendig und
teurer. Fiir das Leben der Betroffenen ist die Krebserkrankung eine ein-
schneidende Zisur, die neben medizinischen Problemen zahlreichende

1 Wesentliche Teile des Artikels beruhen auf dem ersten Kapitel des Buches >Krebs -
neue Chancen auf Gesundheit¢, Holtkamp, W., Springer Verlag, 2. Aufl. 2022.



Wilhelm Holtkamp

ethische und psychologische Aspekte umfasst. Dariiber hinaus beriihrt das
Krebsproblem viele Bereiche unserer Gesellschaft - wie unsere Art zu leben
und uns zu erndhren, die zunehmende Uberalterung der Bevolkerung und
die immer hoheren Ausgaben fiir unser Gesundheitssystem.

Obwohl die seit Jahren weltweit steigende Krebsinzidenz mit der zu-
nehmenden Industrialisierung und der damit verbunden Verdnderung un-
serer Lebensweise einhergeht, ist Krebs eine Erkrankung, die bereits in der
Friihzeit des Lebens auf der Erde aufgetreten ist. Bereits in Knochen von
350 Millionen Jahre alten Dinosauriern wurden Osteosarkome nachgewie-
sen - ein duferst bosartiger Tumor, der noch heute zu den haufigsten
Krebsarten bei Kindern und Jugendlichen zdhlt. Auch in Skeletten von
Menschen aus der Steinzeit, Ureinwohnern aus der vorkolumbianischen
Zeit und sogar bei 2 Millionen Jahre alten Vorldufern des Menschen fand
man Hinweise auf Knochentumore und -metastasen (Abb.1).

Krebs ist also nicht erst mit der Zivilisation, Umweltverschmutzung und
Industrialisierung aufgetreten, sondern anscheinend eine uralte Erkran-
kung, die das Leben wie ein blinder Passagier seit Jahrmillionen begleitet
und bei allen komplexen mehrzelligen Lebewesen entstehen kann.

Abb. 1 T-Rex >Tristan< im Naturkundemuseum Berlin (links). Knochen-
krebs im linken Oberschenkelknochen eines 240 Mio. Jahre alten Reptils
(rechts). Nicht nur an zahlreichen Dinosaurierskeletten, wie dem T-Rex
>Tristan« finden sich Hinweise auf Knochentumore (Ekhtiari 2020). 2008
wurden in einem Kalksteinbruch bei Vellberg, etwa 80 km nordéstlich von
Stuttgart, 20 Exemplare der Reptilienart Pappochelys rosinae entdeckt.
Der Vorldufer der Schildkrote lebte vor 240 Mio. Jahren im mittleren Trias,
also zur Zeit der ersten Dinosaurier.

Unter den Fossilien fand sich auch ein Oberschenkelknochen mit einer
auffallenden Wucherung. Die computertomographischen Untersuchungen
des Knochens am Naturkundemuseum Berlin und der Charité ergaben,
dass das Tier an einem Knochenkrebs (Osteosarkom) erkrankt war (Ha-
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Wie entsteht Krebs?

ridy und Witzmann 2019, mit freundlicher Genehmigung des Museums
fiir Naturkunde, Berlin).

Das Gleichgewicht von Zellverbrauch und Zellersatz
Die Ursachen der Krebserkrankung liegen in einer Fehlsteuerung alter,

grundlegender Mechanismen der Zelle: Wachstum, Anpassung und Diffe-
renzierung,.

Aktuelle Schiatzungen gehen davon aus, dass unser Korper aus ca. 37 Bil-
lionen Zellen besteht. Bei einem erwachsenen Menschen sterben in jeder
Sekunde rund 50 Millionen Zellen ab und werden durch exakte Kopien
ersetzt (Bianconi 2013). Diese Notwendigkeit einer stindigen, lebenslangen
Zellerneuerung ist eine der Voraussetzungen fiir die Krebsentstehung.

Im gesunden Organismus besteht ein gut kontrolliertes Gleichgewicht
von Zellneubildung, Zellausreifung und Zelltod. Das Programm fiir ein
normales Funktionieren der Zellteilung ist in der Erbsubstanz aller Korper-
zellen abgelegt. Korperzellen werden in groflen Mengen von Vorlduferzel-
len (multipotenten Progenitorzellen) gebildet, die sich - allerdings zeitlich
begrenzt - auch selbst erneuern kénnen. Aus ihnen entstehen in einem Dif-
ferenzierungsprozess die verschiedenen spezialisierten Gewebe, wie z.B.
der Haut, des Darms oder der Leber. Bedarfsgesteuert sorgen sie fiir den
stetigen Zellnachschub. Die Vorlduferzellen werden ihrerseits von wenigen
Stammzellen gebildet, die sich im Gegensatz zu allen tibrigen Korperzellen
lebenslang selbst erneuern kénnen und damit potenziell unsterblich sind.
Sie sind derartig effektiv, dass sich z.B. aus einer einzelnen Stammzelle das
gesamte blutbildende System erneuern kann (Haas et al. 2018). Stammzellen
sind die stille Zellreserve des Korpers; sie teilen sich selbst eher selten und
liegen geschiitzt in bestimmten Nischen (Microenvironment) der Organe.
Die differenzierten Korperzellen gehen dagegen nach spatestens 40 Zelltei-
lungen durch das >Aufbrauchen« der Telomere, Apoptose oder andere Ur-
sachen zugrunde.

Kopierfehler und deren Reparatur
Bei jeder Zellteilung muss die gesamte Erbinformation auf die Tochterzellen

kopiert werden. Die in der DNA codierte Erbinformation ist im Zellkern
gespeichert. Die im Erbgut enthaltende Datenmenge umfasst 1,4 Gigabyte,
was dem Informationsgehalt von etwa 750 Biichern entspricht. Diese Da-
tenmenge enthdlt alle fiir die Entstehung und das Funktionieren unseres
Korpers notwendigen Informationen. Im Rahmen des sehr komplexen Ko-
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piervorgangs treten auch ohne den Einfluss dufierer Stérungen Fehler auf,
die zu einer Anderung der Erbsubstanz fithren konnen.

Abb. 2 Krebs entsteht nicht plétzlich, sondern entwickelt sich unbemerkt
tiber einen Zeitraum von 10 bis 20 Jahren aus einer einzelnen Korperzelle.
In dieser Zeit hdufen sich in der zunichst gesunden Kérperzelle nach und
nach kritische Mutationen an. Auf jedem der Schritte kann die Entwick-
lung zu Krebs noch gestoppt werden. Die Zelle besitzt Reparaturmecha-
nismen, mit denen sie durch Mutationen ausgeloste Fehlfunktionen behe-
ben oder sich selbst zerstéren kann, lange bevor Krebs entsteht. Erst wenn
die Zelle alle acht kritischen Eigenschaften erworben hat, wird sie zur
Krebszelle. Wie viele Mutationen sich im Lauf des Lebens ansammeln,
wird von der Menge an Karzinogenen, denen wir in der Umwelt ausge-
setzt sind, oder denen wir uns freiwillig aussetzen, der genetisch festge-
legten Funktion unserer Zellentgiftungsmechanismen und dem Zufall be-
stimmt. Ein gesunder Lebensstil, unser Immunsystem und weitere Fakto-
ren konnen die Entstehung von Krebs verhindern, indem sie beeinflussen,
wie hdufig wir uns Mutationen aussetzen und auch wie oft mutierte Zel-
len repariert oder durch den kontrollierten Zelltod vernichtet werden.
Krebs entsteht durch das Zusammenwirken all dieser Faktoren {iber einen
langen Zeitraum hinweg, weswegen es in den meisten Fillen nicht mog-
lich ist, eine einzelne konkrete Krebsursache festzustellen.

Die Wahrscheinlichkeit fiir eine einzelne Mutation wird pro Zellteilung auf
1:10 Milliarden kopierter Informationen geschitzt. Das scheint zunichst
duflerst selten zu sein; da jedoch jede Korperzelle eine Datenmenge von 1,4
Gigabyte enthilt, kommt es bei jeder Zellteilung zu mindestens einer Muta-
tion. Wahrend ausgereifte Zellen nur eine begrenzte Lebensdauer aufwei-
sen, bevor sie auf natiirliche Weise zugrunde gehen, sind Mutationen in
Stammzellen besonders schwerwiegend, da die Kopierfehler fiir die Dauer
des gesamten Lebens an alle aus einer einzelnen Stammzelle hervorgehen-
den Korperzellen weitergegeben werden.

Mutationen konnen das Erbgut der Zelle so verdandern, dass es zu Sto-
rungen des Gleichgewichts von Zellverbrauch und Zellneubildung und
damit zur Entstehung von Krebs kommt. Damit diese unvermeidlichen
Kopierfehler folgenlos bleiben, hat der Organismus im Laufe der Evolution
zahlreiche, sehr effiziente Kontroll- und Reparaturmechanismen entwickelt,
um die meisten Fehler sofort zu erkennen und zu beseitigen. Ohne diese
Reparaturmechanismen wiirden alle Lebewesen bereits in sehr jungem Le-
bensalter unweigerlich an Krebs erkranken.

10 Jahrbuch Psychotherapie ¢ 3. Jg. ¢ Nr. 3-2023
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Mutagene innerhalb und aulRerhalb der Zelle
Kopierfehler sind nur eine mogliche Ursache fiir die Krebsentstehung.

Wiéhrend normaler Stoffwechselvorgiange bilden sich in der Zelle laufend
Stoffe, die Mutationen auslosen konnen und die Krebsentstehung fordern,
wenn sie nicht rechtzeitig neutralisiert werden. Diese schadlichen Substan-
zen (»freie Radikale<) fallen insbesondere bei der Energiegewinnung inner-
halb der Zelle oder auch bei Entziindungen vermehrt an. Die Fahigkeit des
Korpers, mit diesen Giften umzugehen, sie zu neutralisieren und auszu-
scheiden, ist individuell unterschiedlich, genetisch festgelegt und beein-
flusst das Krebsrisiko.

Neben derartigen Ursachen, die ihren Ursprung innerhalb der Zelle ha-
ben, kommen noch eine Vielzahl von dufieren Einfliissen hinzu, die zu Mu-
tationen fithren und damit das Krebsrisiko erhhen. Der Mensch ist - auch
in seiner nattirlichen, urspriinglichen Umwelt - stindig umgeben von zahl-
reichen krebserregenden Faktoren, die tiber die Nahrung, Haut oder Luft
aufgenommen werden oder die in Form von Strahlung einwirken. Zu den
Karzinogenen zdhlen zahlreiche pflanzliche Gifte, wie z.B. Aflatoxine, be-
stimmte Bakterien und Viren, natiirliche radioaktive Strahlung oder UV-
Licht.

Aflatoxine sind Schimmelpilzgifte, die sich in Nahrungsmitteln bilden
konnen und zu den stdrksten krebsauslosenden Substanzen tiberhaupt ge-
horen. Sie sind neben Hepatitisviren die Hauptursache fiir hepatozellulire
Karzinome. Andere &ufiere krebsauslosende Faktoren, wie z.B. Asbest,
Feinstaub oder Industriechemikalien verschiedenster Art, sind erst durch
Einwirkung des Menschen in die Umwelt freigesetzt worden oder sind di-
rekt auf menschliches Verhalten zuriickzufiihren, wie das Tabakrauchen,
eine ungesunde Erndhrung oder ein tiberméfiiger Alkoholgenuss (Abb. 2).

Lebensstil stem Hormone  Genetik u.a. ]

Reparatur, Kontrollierter Zelltod mutierter Zellen

Gesunde
Zelle

Lebensstil Umwelt Genetik Zufall |

Karzinogene
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Anhaufung von Mutationen
Obwohl die weitaus meisten Mutationen folgenlos bleiben oder repariert

werden, entziehen sich einzelne Mutationen der Reparatur und verbleiben
damit im Erbgut der betroffenen Zelle; sie werden bei jeder Zellteilung auf
die Tochterzellen weitergegeben. Auch wenn eine einzelne Mutation fast
nie ausreicht, um Krebs auszuldsen, sammeln sich im Laufe des Lebens in
jeder einzelnen Korperzelle weitere Mutationen an, sodass das Krebsrisiko
mit zunehmendem Alter stetig zunimmt. Je hdufiger und je langer ein
Mensch Karzinogenen ausgesetzt ist, desto hoher ist auch sein Risiko, Krebs
zu bekommen. Die Tatsache, dass Krebserkrankungen weltweit immer h&u-
figer werden, beruht darauf, dass wir immer &lter werden, oder - anders
formuliert - Krebs ist der Preis, den wir fiir unsere hohere Lebenserwartung
bezahlen miissen (Holtkamp 2022).

Wenn Krebs bei vielzelligen Organismen also nahezu gesetzméfiig mit
steigendem Alter zunimmt, stellt sich die Frage, warum die Natur im Lauf
der Evolution keine noch wirksameren Schutzmechanismen gegen Mutati-
onen und damit gegen die Hdufung von Krebs in hoherem Lebensalter
entwickelt hat. Neben der Tatsache, dass Menschen bis auf einzelne Aus-
nahmen erst in der jiingsten Menschheitsgeschichte ein hoheres Lebensalter
erreichen und eine im Lauf der Evolution entstandene neue Eigenschaft, die
mit einer niedrigeren Krebshdufigkeit bei Menschen jenseits der aktiven
reproduktiven Phase einhergeht, nicht mehr ausreichend oft auf die Nach-
kommen vererbt werden konnte, wird als Grund insbesondere die Anpas-
sung an gednderte Umweltbedingungen angefiihrt : Da sich die Umweltbe-
dingungen im Laufe der Entwicklung der Erde stetig @nderten, mussten
sich auch die Arten stindig anpassen und weiterentwickeln, um zu tiberle-
ben (Greaves 2003). Das ware nicht moglich, wenn die Organismen ihre
Erbinformation véllig fehlerfrei ohne Anderung auf die nichsten Generati-
onen tibertragen wiirden. Um grundlegend neue Eigenschaften zu entwi-
ckeln, bedarf es Verdanderungen am Erbgut. Obwohl viele Mutationen die
Uberlebenschance verschlechtern, kénnen andere auch zu einer verbesser-
ten Anpassung und zu einem entscheidenden Uberlebensvorteil fithren. Die
Natur nimmt den potentiellen Tod des einzelnen Individuums im Kauf,
indem sie in bestimmten Grenzen Erbanderungen zuldsst, um das Uberle-
ben der ganzen Art durch Anpassung zu ermdoglichen. Mutationen sind also
notwendig, ohne sie gébe es keine Evolution und damit auch keinen Men-
schen.

12 Jahrbuch Psychotherapie ¢ 3. Jg. ¢ Nr. 3-2023



Wie entsteht Krebs?

Mutationen kommen héufig vor, konnen aber in gewissen Grenzen
kompensiert werden. Wie blinde Passagiere sind sie zwar vorhanden, ha-
ben aber meistens noch keine negativen Auswirkungen auf die Zelle. Wel-
che Mutationen entscheiden dariiber, dass Krebs entsteht? Wie kann es so
weit kommen, dass der blinde Passagier schliefSlich das Ruder tibernimmt?

Der blinde Passagier wird zum Steuermann
Treten Mutationen in unwichtigen Abschnitten der DNA auf, bleiben sie

auch ohne Korrektur folgenlos, weshalb sie als >passenger-Mutationen
bezeichnet werden. Treten sie allerdings ausgerechnet in den DNA-
Abschnitten auf, welche fiir die Reparatur der Erbsubstanz oder fiur die
Zellteilung notwendig sind (>driver«--Mutationen), kann das ein erster
Schritt zur Krebsentstehung sein.

Gene, die fiir die Zellteilung erforderlich sind (Protoonkogene) sind
streng kontrolliert und werden nur aktiviert, wenn eine Zellteilung erfor-
derlich wird. Dies kann im Rahmen der Zellerneuerung oder bei Repara-
turvorgangen, wie z.B. Verletzungen, notwendig werden. Mehrere ver-
schiedene Tumorsupressorgene wirken den Protoonkogenen entgegen und
stoppen das Zellwachstum wieder, sobald es nicht mehr erforderlich ist.
Der Mensch passt also seine Zellteilungen durch gezielte Aktivierung von
Protoonkogenen und Tumorsuppressorgenen den unmittelbaren Erforder-
nissen des Lebens an. Eine Mutation kann nun zu einer unkontrollierten,
anhaltenden Aktivierung eines Protoonkogens fiithren, was zu einer dauer-
haften Stimulation der Zellteilung einer einzelnen Korperzelle fithrt. Man
bezeichnet dieses mutierte, nicht mehr kontrollierte Protoonkogen dann als
Onkogen. Andererseits konnen Mutationen auch Tumorsuppressorgene
inaktivieren; als Folge verliert die Zelle eine Wachstumsbremse, die sie
normalerweise an der unkontrollierten Zellteilung hindert. Das Ergebnis ist
in beiden Fillen eine ungehemmte Zellteilung, die Bremsen versagen, wéh-
rend die mutierte Zelle gleichzeitig Gas gibt. Durch die beschleunigte Zell-
teilungsrate konnen sich weitere Mutationen wesentlich schneller ansam-
meln als in normalen Zellen. Die Fahigkeit zur unbegrenzten Zellteilung ist
aber noch nicht Krebs, sondern nur ein erster Schritt in Richtung Krebs. Es
miissen noch weitere Eigenschaften hinzukommen. Erst wenn es der mu-
tierten Zelle gelingt, alle anderen Schutzbarrieren zu tiberwinden, manifes-
tiert sich eine Krebserkrankung (Abb. 2).

Jahrbuch Psychotherapie ¢ 3. Jg. ¢ Nr. 3-2023 13
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Schutzmechanismen
Neben der bereits erwdhnten Moglichkeit, Mutationen auf Genebene zu

erkennen und riickgdngig zu machen, besitzt die Zelle noch weitere
Schutzmechanismen. Alle vom Erbgut ausgehenden Signale werden inner-
halb der Zelle wie bei einem Stafettenlauf kaskadenartig tiber Signalwege
weitergereicht, bis sie an ihrem Zielort eine bestimmte Funktion, z.B. eine
Zellteilung, auslosen. Ubertréiger der Signale sind RNA-Molekiile, die spezi-
fische Proteine codieren, welche wiederum auf andere Proteine einwirken.
Die zahlreichen, fiir alle Funktionen der Zelle notwendigen, unterschiedli-
chen Signalwege sind wechselseitig miteinander verbunden, tiberschneiden
und regulieren sich gegenseitig (Constanzo et al. 2016). Mutationen konnen
zwar dazu fithren, dass einzelne Signalwege gehemmt oder aktiviert wer-
den; da aber die Signalwege untereinander vernetzt sind, kann das Signal
meist auch eine alternative Route nehmen, wenn ein einzelner Signalweg
blockiert ist und so tiber Umwege doch noch das Ziel erreichen (Barabasi
2016). Die Vernetzung dhnelt dem Aufbau des Internets, bei dem eine ein-
zelne lokale Storung auch nicht ausreicht, um einen vollstandigen Zusam-
menbruch des Netzwerks auszuldsen (Abb. 3). Die Signaliibertragung der
Zelle ist nattirlich noch wesentlich komplexer, da sich die Signalwege wech-
selseitig regulieren und fehlerhaft aktivierte Signalketten von anderen, noch
funktionierenden Signalwegen gehemmt werden konnen. Die Zelle hat da-
mit die Moglichkeit, auch oberhalb der Ebene der DNA durch Mutationen
ausgeloste Storungen in der Signaliibertragung zu kompensieren (Abb. 3).

Aber selbst wenn kritische Fehler im Erbgut nicht mehr repariert werden
konnen und auch die Kontrolle durch Vernetzung der Signalwege versagt
hat, gehen die weitaus meisten entarteten Zellen in diesem Stadium zu-
grunde. Eine einzelne entartete, potenziell unsterbliche Zelle ist also noch
nicht gleichbedeutend mit einer Krebserkrankung. Das kann daran liegen,
dass einige Mutationen zwar die Zellteilung férdern, aber gleichzeitig ande-
re Zellfunktionen so storen, dass die Zelle nicht mehr tiberlebensféhig ist.
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Als weitere Barriere gegen Krebs besitzt die Zelle die Moglichkeit, sich
aktiv selbst zu zerstoren, wenn Fehlfunktionen auftreten, indem sie ihr
Apoptoseprogramm aktiviert. Die Zelle durchlduft bei jeder Zellteilung
mehrere Checkpunkte, an denen sie ihre DNA auf Replikationsfehler und
Schidden oder den Spindelapparat tiberpriift - eine Funktion, die von Tu-
morsuppressorgenen (gatekeeper Gene) gesteuert wird. Werden Fehler er-
kannt, und ist keine Reparatur mehr moglich, wird das Apoptoseprogramm
aktiviert. Die mutierte Zelle zerstort sich selbst, bevor sie ganz aufler Kon-
trolle gerat.

Ein wichtiger Schutzmechanismus aufierhalb der Zelle ist das Immun-
system. Es schiitzt vor Krebs, indem es krankhaft verdnderte Zellen erkennt
und vernichtet. Immunzellen patrouillieren stindig in unserem Korper,
nicht nur um eingedrungene Erreger, sondern auch, um gealterte oder
kranke Korperzellen zu beseitigen (Immune Surveillance). Um der Immun-
tiberwachung dauerhaft zu entgehen, miissen Krebszellen durch weitere
Mutationen Strategien entwickeln, mit denen sie die Immunabwehr tdu-
schen und ausschalten konnen. Zu diesen Strategien zdhlen eine genetische
Instabilitat mit schnellem Wechsel der Antigeneigenschaften, die Bildung
von Checkpoint-Liganden, mit denen Immunzellen inaktiviert werden,
oder die Bildung einer fiir Inmunzellen nicht passierbaren extrazelluldren
Matrix.

Abb. 3 Die Signaltibertragung innerhalb der Zelle (links) ist stark vernetzt
und dhnelt dem Aufbau des Internet (rechts). Jeder Punkt entspricht einer
Verkniipfung eines Signalwegs. Innerhalb der Zelle tiberkreuzen sich die
vielen verschiedenen Signalwege mehrfach, sodass die Signalausbreitung
an verschiedenen Stellen ihres Weges durch andere Signalketten verstarkt
oder abgeschwicht werden kann (crosstalk). Wie der Ausfall eines einzel-
nen Knotenpunktes die Informationsiibertragung im Internet nicht beein-
flusst, reicht eine Storung eines einzelnen Signalwegs in der Zelle nicht
aus, um einen vollstindigen Zusammenbruch des Netzwerks auszulosen.
Da Signale innerhalb des Netzwerks mehrere alternative Routen nehmen
konnen, sind in der Regel Stérungen an mehreren kritischen Schnittpunk-
ten des Netzwerkes erforderlich, bevor Krebs entstehen kann.

Die acht Eigenschaften von Krebs
Aufgrund der vielfdltigen Schutzmechanismen gelingt es nur sehr wenigen

Zellen, den zahlreichen Kontrollen auf Dauer zu entgehen und langfristig
zu iiberleben. In diesen Zellen konnen sich in einem Jahre bis Jahrzehnte
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andauerndem Vorgang zusétzliche Mutationen ansammeln, die zu weiteren
Anderungen fithren. Wie in einem Evolutionsprozess erwirbt die entartete
Zelle so nach und nach neue Eigenschaften, mit denen sie schliefilich samt-
liche Kontroll- und Reparaturmechanismen ausschalten oder umgehen
kann. Krebs entsteht also nicht plotzlich, sondern ist der Endpunkt einer
langen Reihe von bereits Jahre bis Jahrzehnte zuvor eingetretenen Genver-
dnderungen. Wahrend dieser Zeit wandelt sich eine einzelne, gesunde Zelle
tiber mehrere Zwischenschritte in eine Krebszelle um. Damit aus einer ge-
sunden Zelle schliefslich Krebs wird, muss die Zelle eine Kombination von
acht kritischen Eigenschaften (Hallmarks) erworben haben (Hanahan 2011):

e Unbegrenzte Zellteilung

e Unsterblichkeit

e Produktion von Wachstumsbeschleunigern

e Resistenz gegeniiber Wachstumshemmern

e Gefdfineubildung

e Optimierung des Energiestoffwechsels

e Abwehr des Immunsystems

e Gewebeinvasion und Streuung in entfernte Organe

Reihenfolge, Anzahl, Art und Ausprdagung der einzelnen Mutationen sind
bei keinem Krebs genau gleich und konnen sogar zwischen einzelnen Zel-
len eines Tumors unterschiedlich sein (Heterogenitat). Entscheidend ist nur,
dass die Zelle - auf welchem Weg auch immer - alle genannten Eigenschaf-
ten zusammen erworben hat. Die Krebszelle teilt sich jetzt ungehemmt und
bildet Tochterzellen aus, die sich ihrerseits wiederum ungehemmt immer
weiter teilen, sodass in kurzer Zeit ein rasch wachsender Zellhaufen (Tu-
mor) entsteht. Durch den Wachstumsdruck beginnen die Krebszellen aus
ihrem Verband auszubrechen und sich in den umgebenden gesunden Or-
ganstrukturen auszubreiten. Von dem wachsenden Tumor 16sen sich Zellen
ab, die tiber die Blut- und Lymphgefdfibahnen in andere Organe des Kor-
pers verschleppt werden konnen. Die weitaus meisten Krebszellen gehen
dabei zugrunde. Nur sehr wenigen Zellen gelingt es, sich in den anderen
Organen festzusetzen.

Die Krebserkrankung wird manifest
Infolge der beschleunigten Zellteilung hat der Tumor einen deutlich gestei-

gerten Energie- und Néahrstoffbedarf und ist daher ab einer kritischen Gro-
e von einigen Millimetern nicht mehr tiberlebensfihig. Viele Tumoren
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kommen tiber dieses noch ungefédhrliche Frithstadium nicht hinaus, stellen
ihr Wachstum ein oder sterben ab.

Nur wenn Krebszellen aufgrund weiterer Mutationen in der Lage sind,
zusétzliche Energiereserven zu mobilisieren, konnen sie weiter wachsen.
Hierzu aktivieren sie dauerhaft Stoffwechselwege, die zwar auch in gesun-
den Zellen vorhanden sind, aber von diesen nur dann genutzt werden,
wenn schnell Energie fuir kurzzeitige Leistungsspitzen bereitgestellt werden
muss. Zur weiteren nachhaltigen Verbesserung ihrer Energieversorgung
setzen Krebszellen Faktoren frei, die gesunde Blutgefdfie aus der Umge-
bung dazu veranlassen, in den Tumor einzuwachsen und neue Blutgefafie
auszubilden. Auch dieser Mechanismus ist im Genprogramm aller gesun-
den Zellen angelegt, wird aber nur dann aktiviert, wenn Verletzungen hei-
len miissen.

Die Blutgefiafle wachsen mit dem immer grofier werdenden Tumor mit
und versorgen ihn mit Nahrstoffen und Sauerstoff. Auf diese Weise gelingt
es dem Tumor, sich auf Kosten des tibrigen Organismus mit Energie zu
versorgen und weiter zu wachsen.

Das ungehemmte und sich stetig beschleunigende Tumorwachstum ent-
zieht dem Korper kontinuierlich Energie. Spatestens ab diesem Zeitpunkt
macht sich der Tumor durch Allgemeinsymptome wie Leistungsabfall, Ge-
wichtsabnahme, Miidigkeit oder vermehrtes Schwitzen bemerkbar. Erst
jetzt wird die Krebserkrankung als solche klinisch manifest.

Krebs entsteht also nicht plotzlich, sondern ist ein langsamer Prozess, bei
dem vier Phasen unterschieden werden konnen. (Abb. 4). Die erste Phase
der Gesundheit geht der Krebsentstehung voraus. Irgendwann im Verlauf
des Lebens treten die ersten Mutationen auf (Phase 2). Spater kommen wei-
tere kritische Mutationen hinzu, bis die erste Krebszelle, die alle kritischen
Mutationen angesammelt hat, entstanden ist (Phase 3). Bis sich aus dieser
einzelnen Zelle ein Tumor entwickelt hat, der zu Beschwerden fiihrt, ver-
geht wiederum Zeit. In dieser Phase tragt der Patient zwar den Tumor be-
reits in sich, ist aber noch beschwerdefrei. Auch dieses Zeitintervall kann
mehrere Jahre betragen. Erst in der letzten Phase kommt es zu Beschwerden
(Phase 4). Erst jetzt wird der Krebs als Krankheit wahrgenommen und da-
mit manifest (Abb. 4).
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Vorbeugung Friherkennung Therapie
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Krebsentstehung Beschwerden

Abb. 4 Die Krebserkrankung entwickelt sich schrittweise in 4 Phasen. In
jeder Phase wird Krebs auf unterschiedliche Art bekampft. Obwohl Krebs
schon in Phase III vorhanden ist, wird er erst in der letzten Phase als
Krankheit wahrgenommen.

Fazit
Krebs entsteht in einem langsamen, schrittweisen Prozess, der bis zu meh-

reren Jahrzehnten dauern kann und in mehreren Zwischenschritten ablauft.
In diesem Zeitraum konnen sich infolge innerer und dufierer Einfliisse im
Erbgut einer einzelnen Zelle Mutationen ansammeln, durch die sie nach
und nach acht kritische Eigenschaften erwirbt, die fiir eine Krebszelle ty-
pisch sind. Die Zelle besitzt vielfdltige Kontroll- und Schutzmechanismen,
mit denen sie durch Mutationen ausgeloste Fehlfunktionen erkennen und
beheben kann. Erst wenn alle Schutzmechanismen umgangen worden sind,
entsteht Krebs.
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Der Mind—Body—Ansatz in der Onkologie
aus der Sicht der Psychoneuroimmunologie

Michaela Ott, Magdalena Singer, Christian Schubert

Zusammenfassung
Mind-Body-Therapien (MBT) werden zunehmend von Krebs-Patientlnnen

als Komplementir-alternativ-medizinische (KAM) Begleittherapie genutzt.
Die Psychoneuroimmunologie (PNI) als empirische Realisierung des bi-
opsychosozialen Modells zeigt, dass MBT wesentliche krebsassoziierte Im-
munprozesse beeinflussen konnen, jedoch sind mit den tiblichen For-
schungszugangen (z.B. RCT) auch eine Reihe von inkonsistenten Ergebnis-
sen verbunden. Daher braucht es neue, der Komplexitdt der MBT angemes-
senere Forschungsdesigns. Hierfiir wurde das integrative Einzelfalldesign
entwickelt. Dabei konnte bei einer Brustkrebsiiberlebenden mit Hilfe von
Zeitreihenanalysen gezeigt werden, dass das alltdgliche Praktizieren von
diversen KAM-Interventionen zu zyklischen Immunreaktionen mit ultima-
tivem Entztindungsabfall fiihrt. Fiir dieses Ergebnis diirften (unbewusste)
Bedeutungseffekte ((Meaning Response<) wesentlich gewesen sein.

Schlusselbegriffe
Komplementir- und Alternativmedizin, Mind-Body-Therapie, Biopsychosozia-

les Modell, Psychoneuroimmunologie, Krebs, Stresssystem, Zytokin, Integrative
Einzelfallstudie

Einleitung
Heutzutage gilt es als empirisch gesichert, dass Korper und Seele eine un-

trennbare Einheit bilden. Krankwerden in Folge von andauerndem Stress,
die Wirkung eines Scheinmedikaments oder der lebensverldngernde Effekt
von sozialer Integration sind Ausdruck dieser \Mind-Body-Einheit«.

Das gegenwartig wohl bedeutendste Theoriekonzept zur wissenschaftli-
chen Anndhrung an Mind-Body-Verbindungen ist das Biopsychosoziale
(BPS) Modell von George Engel (1980). Gesundheit und Krankheit werden
demnach als Resultat der komplexen Wechselwirkungen biologischer, psy-
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chischer und sozialer Faktoren aufgefasst, wobei psycho-soziale Faktoren
als hoher komplexe Einflussfaktoren verstanden werden, die stets >top
downc« (von oben nach unten, im Gegensatz zu >bottom-up<, von unten nach
oben) auf nieder komplexe biologische Prozesse wirken. Solche hoher kom-
plexen psycho-sozialen Faktoren sind somit als potenzielle Einflussgrofsen
bei jedem Krankheitsprozess mitzudenken.

Die bahnbrechenden Erkenntnisse der Psychoneuroimmunologie (PNI)
konnen die theoretischen Annahmen des BPS-Modells nun wissenschaftlich
untermauern: Psyche, Nerven-, Immun- und endokrines System arbeiten in
komplexer Weise zusammen und sind als eine Einheit anzusehen (Schubert,
2015). Nach psychoneuroimmunologischem Verstindnis sind deshalb in
der Pravention, Diagnostik und Therapie von Erkrankungen immer auch
die funktionellen PNI-Zusammenhdnge zu berticksichtigen, was zugleich
die Nutzung weiterer, erganzender (nicht schulmedizinischer) Therapiever-
fahren bedeutsam werden ldsst (Singer & Schubert, 2016).

In Deutschland machen bis zu 90% aller Krebspatienten von Komple-
mentdr- und Alternativmedizin (KAM) wihrend oder nach einer schulme-
dizinischen Krebstherapie Gebrauch (Hiibner et al., 2015). Insbesondere
KAM-Methoden aus dem Mind-Body-Therapie (MBT)-Spektrum gelten als
haufig angewandt und mittlerweile beziiglich ihrer Wirksamkeit gut belegt.
MBT (z.B. Yoga, Tai Chi, Qi Gong, Meditation) nutzen geistige Prozesse in
Verbindung mit dem Koérper, um den Heilungsprozess des Organismus zu
untersttitzen. Sie integrieren unterschiedliche Elemente wie physische Akti-
vitit, Tiefenatmung sowie Meditationstechniken. Das primire Ziel liegt
darin, affektive und emotionale Reaktionen auf Stress zu regulieren und auf
diese Weise das Immunsystem positiv zu beeinflussen (Gholami et al.,
2022).

MBT konnen auch bei onkologischen Erkrankungen unterstiitzend zum
Einsatz kommen u.a. deshalb, weil stressassoziierte Faktoren das immuno-
logische Krebsgeschehen (Krebsiiberwachung, Tumorwachstum) und die
Rezidivgefahr beeinflussen (McGregor & Antoni, 2009).

Psychoneuroimmunologie onkologischer Erkrankungen:
Krebs und Immunsystem
Bis vor einigen Jahren wurde Krebs als eine rein biologische und entspre-

chend vererbbare Erkrankung angesehen, wobei der ausschliefSliche Fokus
auf die entartete Krebszelle gerichtet war. Heute wird Krebs jedoch als eine
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