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Jubilaumsschlaglicht: Onkologie

Die Onkologie realisiert einen
Menschhertstraum
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Kein anderes medizinisches Gebiet hat aktuell so fundamentale Fortschritte in Di-

agnostik und Therapie erzielt. War bisher die Chemotherapie vorherrschend, ste-
hen nun antikorperbasierte und zellulare Immuntherapien sowie mutationsge-

richtete «personalisierte» Tyrosinkinasen im Vordergrund.

Auf dem Weg zur personalisierten Medizin

Weltweit gesehen ist Krebs die hdufigste Todesursache
tiberhaupt mit 10 Millionen Todesfillen im Jahr 2020.
Die haufigste vermeidbare Ursache ist weiterhin der
Tabakkonsum, gefolgt von Adipositas und Diabetes.
Die Prognose und Lebensqualitdt der onkologischen
Patientinnen und Patienten in westlichen Landern ha-
ben sich fiir die meisten Betroffenen in den letzten 20
Jahren eindricklich und kontinuierlich verbessert. Da-
bei haben die zielgerichteten Therapien mit Tyrosinki-
nase-Inhibitoren (TKI), basierend auf immer préziserer
molekulargenetischer Diagnostik und hochauflésen-
derer Bilddiagnostik, die «personalisierte Therapie»
begriindet. Dazu kam in den letzten zehn Jahren die
2018 nobelpreisgekronte Entdeckung der antikorper-
basierten Checkpoint-Inhibitoren, die Menschen mit
weit fortgeschrittenem Malignen Melanom heilen
konnen. In den allerletzten Jahren sind es die zellula-
ren, genetisch modifizierten T-Zell-Immuntherapien
(«chimeric antigen receptor T cells», CAR-T-Zellen), die
den alten Traum weiter zur Wirklichkeit werden las-
sen: durch das korpereigene Immunsystem die auch
bisher resistenten malignen Zellen hocheffizient und
auch definitiv zu eliminieren.

Fundamentale Entdeckungen fiir geziel-
tere Therapien

Um das Millenium 2000 wurden in der Schweiz erst-
mals zwei der bis heute wirksamsten monoklonalen
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Antikorper zugelassen: Rituximab (1997), ein gegen
CD20 gerichteter Antikorper zur Induktion bei an rezi-
diviertem Follikularen Lymphom Erkrankten, und
Trastuzumab (2000), ein Antikérper gegen HER2 fiir
HER2-positive Patientinnen mit metastasiertem Mam-
makarzinom. Dass es sich hier um epochale Therapie-
durchbriiche handelte, wurde rasch ersichtlich: lang
anhaltende Remissionen und hochsignifikante Uberle-
bensvorteile kombiniert mir sehr guter Vertraglich-
keit signalisierten den bis heute anhaltenden Auf-
bruch in das Zeitalter der Immuntherapien mit
humanisierten monoklonalen Antikdrpern. Da iiber
90% der B-Zell-Lymphome CD20 exprimieren, war
schnell klar, dass letztlich fast alle Lymphom-Patien-
ten von der Antikorpertherapie profitieren wiirden,
was sich in der Folge auch bewahrheitete. Damals war
allerdings eine tumoragnostische Zulassung noch
nicht moéglich, sodass fiir jede einzelne der mitunter
sehr seltenen Tumorentitdten eigene Zulassungsdaten
verlangt wurden.

Vier entscheidende Entwicklungen pragten die Onko-

logie der letzten 20 Jahre:

1. Die fundamentale Entdeckung, dass bei malignen
Erkrankungen spezifische Mutationen der Tyrosin-
kinasen (TK) fiir das unkontrollierte und aggressive
Wachstum verantwortlich sind. Durch eine Mutati-
onsanalyse in den malignen Zellen lasst sich damit
eine auf bekannte Driver-Mutationen zugeschnit-
tene personalisierte TK-Therapie mit entsprechend
hochspezifischen TK-Inhibitoren einsetzen. Als
Schulbeispiel gilt Imatinib, das die BCR-ABL-Tyro-
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sinkinase blockiert. Seit der Zulassung 2003 hat sich
die Prognose von Menschen mit der bisher lebens-
bedrohlichen Chronisch Myeloischen Leukdmie
(CML) zu einer heilbaren Krankheit entwickelt. Da
jedoch die meisten malignen Erkrankungen, insbe-
sondere die soliden Tumoren, viele Driver-Mutatio-
nen aufweisen und immer wieder neue akquirie-
ren, sind diese oral verfiigbaren TKI per se zwar
nicht kurativ, aber essenzieller Teil heutiger Stan-
dardtherapien.

. Die Entdeckung der Checkpoint-Inhibitoren (Nobel-
preis 2018), die unseren Wunsch hat Realitdt werden
lassen, dass unser korpereigenes Immunsystem
maligne Zellen hocheffizient und auch definitiv zu
eliminieren vermag. Antikérper gegen CTL-4, PD-1
und PD-L1 kénnen heute Erkrankte in langfristige
Remission oder Heilung bringen. Da es sich um ei-
nen universellen Mechanismus der Resistenziiber-
windung handelt, sind nun sehr viele weitere Indi-
kationen sowohl bei den soliden als auch bei den
hamatologischen Erkrankungen hinzugekommen.
Weltweit laufen aktuell iiber 3000 Studien mit
Checkpoint-Inhibitoren.

. Die Entdeckung der genetisch adaptierten und ex-
pandierten individuellen CAR-T-Zellen, die ein wei-
teres Prinzip der direkten zelluliren Immunthera-
pie etabliert haben: hier werden die ex vivo gezielt
genetisch verdnderten und vermehrten korpereige-
nen T-Zellen befdhigt, ohne vorgingigen Kontakt zu
antigenprasentierenden Zellen maligne Zellen di-
rekt anzugreifen und zu eliminieren. Die Erfolge bei
Menschen mit refraktdarer Akuter Lymphatischer
Leukamie (ALL) sind spektakuldr und zeigen ein er-
hebliches Potential fiir langanhaltende Remissio-
nen und Heilungen. Nun sind wir zwar noch ganz
am Anfang, doch es zeichnet sich bereits ab, dass
dieses Prinzip auch bei vielen weiteren Maligno-
men erfolgreich eingesetzt werden kann. Auch sind
bereits entscheidende Weiterentwicklungen in kli-
nischer Erprobung. Hier sind insbesondere die «Bi-
specific T-cell Engager» (BiTe) zu erwdhnen, die
durch Fusion zweier diverser variabler Regionen
entstehen. Mit Blinatumomab ist bereits ein sol-
ches Medikament zur Therapie der Philadelphia-
Chromosom-negativen refraktaren ALL zugelassen.
Weltweit sind nun mehr als 500 Studien aktiv, die
die CAR-T-Zell-Therapie und CAR-NK-(Natiirliche-
Killerzellen-)Zell-Therapie bei diversen vorab lym-
phatischen Malignomen untersuchen.

. Die Entdeckung der hocheffizienten Praventions-
moglichkeit von Humane-Papillomviren-(HPV-)
assoziierten Tumoren wie Zervixkarzinom, Malig-
nomen im Hals-Nasen-Ohren-Bereich und Penis-
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karzinom durch die HPV-Impfung der Mddchen
und Knaben auf globaler Ebene. Auch dies ist ein
Meilenstein und alter Menschheitstraum. Dass
Impfungen aber auch direkt gegen maligne Zellen
wirksam sind, wurde mit der kiirzlich von der
«Food and Drug Administration» (FDA) zugelasse-
nen Talimogen-laherparepvec-(T-VEC-)Impfung
bei Melanomen gezeigt. Studien mit Kombinatio-
nen laufen, die auch tumorgerichtete mRNA-Vak-
zine von BioNTech beinhalten. Natiirlich sind
auch die Impfung gegen Hepatitis B und die medi-
kamentdse Heilung der Hepatitis C héchst wirk-
same Krebspridventionen.

Was uns zukiinftig erwartet

Die letzten beiden Dekaden haben die Onkologie in
Diagnostik, Therapie und Prognose revolutioniert.
Alleine in den Jahren 2006 bis 2018 wurden in den
USA von der FDA 110 neue Medikamente oder neue
Indikationen fiir maligne Erkrankungen zugelassen!
Mehr als die Hailfte der aktuellen Neuzulassungen
und Indikationserweiterungen der Swissmedic be-
treffen die Onkologie und Himatologie. Auch tumo-
ragnostische Zulassungen werden zunehmen und
den Zugang zu Innovationen auch fir Erkrankte mit
seltenen Entitaten beschleunigen. Die grossen Fort-
schritte in der molekulargenetischen und bildge-
benden Diagnostik, die besonders in der Onkologie
von grosster Wichtigkeit sind, ebenso wie die immer
weniger mutilierenden operativen Eingriffe, prazise-
ren Radiotherapien und umfassenden Palliativkon-
zepte haben zu einer hohen Interprofessionalitit
(z.B. durch Tumorboards) und Qualitatskontrolle in
der Onkologie gefithrt. Mit den hier angefiihrten
vielfiltigen Innovationen ist die Spur gelegt, die wei-
tere medizinische Disziplinen voranbringen wird.
Dies alles soll aber nicht tiber die Tatsache hinweg-
tauschen, dass immer mehr Menschen auch in rei-
chen westlichen Landern angesichts iiberteuerter
Therapien nicht oder nicht mehr rechtzeitig Zugang
zu den Innovationen erhalten. Diese sehr kostenin-
tensiven Medikamente verharren zu lange im «Off-
Label-Bereich», was zu Ungleichbehandlung und
Zweiklassenmedizin fiihrt. Dieses Problem muss ge-
16st werden.

Leider wird das grosse Potential der Pridvention und
Frihdiagnostik von der Gesundheitspolitik weiter
straflich vernachldssigt. Die Erwartungen an «big data»
und die Kiinstliche Intelligenz sind hoch, allerdings
sind die Spielregeln und Grenzsetzungen ebenso wie
die Finanzierbarkeit auch auf der politischen Biihne
noch auszuloten und zu definieren.
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Ausbau der Immuntherapien als grosser
Hoffnungstrager

Der nun in der Breite mogliche immuntherapeuti-
sche Ansatz mit allen moglichen weiteren techni-
schen Entwicklungen der Gen-adaptierten Personali-
sierung, hat nun richtig Fahrt aufgenommen. Kluge
Kombinationen und Abfolgen der bisher etablierten
und neuen Therapien und der peri- und postoperative
sowie adjuvante Einsatz werden in unzdhligen Stu-
dien weiter untersucht. Es ist zu erwarten, dass we-
sentliche, einfachere immunologisch basierte, und
dennoch wirksamere und préizisere Therapieverfah-
ren entwickelt werden, die dazu auch vertraglicher
und kostengiinstiger sein werden. Auch die Rolle des
Mikrobioms wird ein wichtiges neues Forschungsge-
biet werden, da erste klinische Studien belegen, dass
klinisch signifikante metabolische Effekte des Mikro-
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bioms die Wirksamkeit der Chemo- und Immunthera-
pien stark beeinflussen kénnen.
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