Personalisierte
Krebstherapie

* Kein Krebs gleicht genau dem anderen. Ziel der personali-

sierten Medizin ist es, die Behandlung von Krebserkrankten

genau an deren individuelle Erkrankung anzupassen, um
eine gute Wirkung bei maglichst geringen Nebenwirkun-
gen zu erzielen.

* Hierzu benétigt man ,messbare” Biomarker, die individuelle

Eigenschaften des Tumors anzeigen. Das kénnen z. B.
Verénderungen im Erbmaterial sein.

e Fir einige Krebserkrankungen werden einzelne Biomarker
oder ,Panels” von Biomarkern bereits routinemaBig be-
stimmt. Fiir andere Krebserkrankungen lauft die Entwick-
lung noch: Forschende suchen mit einer Tumorgenom-
Sequenzierung im ganzen Erbmaterial nach Biomarkern,
wenn keine bewdhrte Therapie mehr zur Verfiigung steht.

,Personalisierte” Krebsmedizin — wozu?

Fr viele, vor allem haufige Krebserkrankungen wie Lungen-,
Darm- oder Brustkrebs, gibt es inzwischen gut etablierte
Standardtherapien, von denen in Studien gezeigt wird, dass
sie vielen Patientinnen und Patienten mit diesen Krebser-
krankungen gut helfen. Das ist moglich, weil viele einzelne
Krebserkrankungen innerhalb einer Krebsart bestimmte
Eigenschaften teilen. Die Standardtherapie zielt dann auf
diese Eigenschaften ab.

Inzwischen weiB man aber: Auch innerhalb einer Krebsart
kann es unterschiedliche Untergruppen geben, die sich in
ihren Eigenschaften unterscheiden. Sie miissen dann in aller
Regel auch unterschiedlich behandelt werden. Im Detail
unterscheidet sich auBerdem die Krebserkrankung jedes
einzelnen Menschen etwas von allen anderen.

Mithilfe der personalisierten Krebsmedizin oder Prazisions-
onkologie soll eine Behandlung ausgewahlt werden, die fir
die jeweilige an Krebs erkrankte Person die beste Wirksam-
keit verspricht, idealerweise bei méglichst geringen Neben-
wirkungen.

=> Biomarker zur Therapieauswahl

Krebs entsteht durch Verdnderungen (Mutationen) im Erb-
material, meist in den Genen. Weil die Gene die Bauanleitung
flr EiweiBe sind, werden dadurch auch die EiweiBe in ihrer
Funktion oder Menge beeinflusst. Das dndert die Eigenschaf-
ten der veranderten Zelle. Verschiedene Genveranderungen
beziehungsweise verschiedene Kombinationen solcher Ver-
anderungen kénnen zu Krebs flihren oder wichtig fiir dessen
Uberleben, Wachstum und Streuung sein. Man untersucht
daher im Rahmen der Prazisionsonkologie die Tumoren von
Betroffenen sehr genau auf sogenannte Biomarker, die Auf-
schluss tiber die Eigenschaften und die voraussichtlich beste
Behandlung ermdglichen. Eine prazisionsonkologische oder
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personalisierte Krebstherapie ist also eine Biomarker-abhan-
gige Therapie.

=> Was fiir Biomarker werden untersucht?

Viele Bestandteile des Tumors eignen sich als Biomarker. Bei
Brustkrebs wird z. B. standardmaBig die Menge an sogenann-
ten Hormonrezeptoren, also bestimmten EiweiBen, in den
Tumorzellen als Biomarker untersucht. Haufig werden aber
auch Gene auf Verdnderungen hin untersucht. Das kann in
sehr unterschiedlichem AusmaR erfolgen, von Einzelgenana-
lysen bis hin zu einer Untersuchung des kompletten Erbma-
terials (Tumor-Genomsequenzierung):

Einzelgenanalysen

Sie fiihrt man oft durch, wenn ein Zusammenhang zwischen
einer Veranderung und einer infrage kommenden Therapie
gut etabliert ist. Oder wenn eine bestimmte Veranderung bei
einer seltenen Krebsart sehr oft vorkommt.

Genpanel

Hier werden mehrere Gene mit Krebsbezug untersucht,

oft auch mehrere Hundert. Das ist hilfreich, wenn fir eine
Krebsart mehrere etablierte Biomarker-abhangige Therapien
infrage kommen. Mit Genpanels kann auch nach méglichen
Angriffspunkten flr eine Therapie gesucht werden, wenn es
keine Standard-Therapie gibt.

Ganz-Genom- oder Ganz-Exomsequenzierung

Hier wird in der Gesamtheit des Erbmaterials nach még-
licherweise relevanten Verédnderungen gesucht. Bei der
Exom-Sequenzierung untersucht man im Unterschied zur
Genom-Sequenzierung nur die Bereiche, die auch als Bauan-
leitung fir EiweiBe dienen: die Gene. Beim Menschen sind
das etwa 20.000. Sie machen nur etwa zwei Prozent des
gesamten Erbmaterials (Genoms) aus.

Fragen zu Krebs? Wir sind fiir Sie da! 0800 - 420 30 40 - kostenlos, taglich von 8 bis 20 Uhr




= Das (molekulare) Tumorboard

Entscheidungen dariiber, welche Therapie einer Krebspa-
tientin oder einem Krebspatienten angeboten werden soll,
werden in aller Regel im sogenannten Tumorboard getroffen.
Dort sitzen Experten aus allen wichtigen Fachrichtungen
zusammen und beraten gemeinsam darlber, welche Therapie
in der jeweiligen Situation geeignet erscheint. An immer mehr
Kliniken gibt es inzwischen molekulare Tumorboards. Sie sind
darauf spezialisiert, die zum Teil sehr umfangreichen Ergeb-
nisse von molekularen Untersuchungen wie einer Exom- oder
Tumorgenomsequenzierung in die Entscheidung mit einzube-
ziehen. Dabei wird diejenige Therapie ausgewahlt, fir die es
nach Einschatzung der Experten die besten Hinweise auf eine
gute Wirksamkeit und/oder Vertraglichkeit gibt.

Abhangig von der genauen Art der vorliegenden Verande-
rung(en) sind manche Therapien zur Behandlung besser
geeignet als andere. Ein wichtiger Punkt ist hier natiirlich, ob
es bereits verfligbare Medikamente gibt, die bei der nachge-
wiesenen Verdnderung wahrscheinlich wirken.

= Wann welche Untersuchungen?

Analysen von einzelnen oder mehreren gut untersuchten Bio-
markern sind bei einigen Krebserkrankungen schon Routine.
Sie werden veranlasst, wenn (iber die entsprechende The-
rapie nachgedacht wird, fiir die der Biomarker relevant ist.
Das gilt z.B. fiir EGFR- oder ALK-Mutationen bei Lungenkrebs
oder eine Untersuchung auf das Eiwei3 PD-L1 bei vielen
Krebserkrankungen, die auf eine Immuntherapie ansprechen
konnten. Hier ist der Zusammenhang zwischen Biomarker und
Therapie ganz klar belegt.

Es kann aber auch vorkommen, dass es fiir eine Krebsart kei-
ne wahrscheinlich wirksame Standardtherapie gibt, etwa weil
Uber eine seltene Krebsart noch nicht viel bekannt ist oder
die vorhandenen Standardtherapien bereits durchgefiihrt
wurden. Dann kdnnen breitere Biomarker-Untersuchungen
wie eine ausgedehnte Gen-Panel-Analyse oder sogar eine
Exom- oder Genomsequenzierung hilfreich sein. Fir einen
Teil der Betroffenen kann so doch noch ein Therapieansatz-
punkt gefunden werden.

Wichtig hierbei ist: Die Therapieansatzpunkte, die sich aus sol-
chen Biomarker-Analysen ergeben, sind oft noch nicht in hoch-
wertigen klinischen Studien daraufhin untersucht, ob bei dieser
speziellen Krebsart eine aufgrund des Biomarkers ausgewahl-
te Therapie auch wirklich helfen kann. Vielleicht gibt es nur

Hinweise aus der Behandlung von anderen Krebserkrankungen
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oder sogar nur aus Tierversuchen. Und es kann auch sein, dass
sich im Einzelfall keine neue Therapiemdglichkeit ergibt.

Experimentelle Therapien werden daher bisher dann einge-
setzt, wenn den Betroffenen dadurch keine wahrscheinlich
wirksame Standardtherapie vorenthalten wird.

Noch gibt es die Méglichkeit zu ausgedehnten Biomarker-
Analysen nicht Uberall. Es wird aber daran gearbeitet, solche
Angebote fiir Krebspatientinnen und -patienten deutsch-
landweit zur Verfiigung zu stellen.

Mdgliche Ansprechpartner

Erste Ansprechpartner, wenn Sie wissen méchten, ob und
gegebenenfalls welche Biomarker-Analysen in lhrer Situa-
tion sinnvoll sein kénnten, sind Ihre behandelnden Arztin-
nen und Arzte. Inzwischen arbeiten viele Kliniken auch mit
spezialisierten Laboren zusammen, sofern sie ausgedehntere
Biomarker-Analysen nicht selbst durchfiihren.

lhr Arzteteam kann Sie auch an entsprechende Zentren oder
Netzwerke weiterverweisen, wo qualitdtsgesicherte Biomar-
ker-Analysen angeboten werden. Beispiele sind die universi-
taren Zentren des Modellvorhabens genomDE, das nNGM, ein
nationales Netzwerk zur Personalisierten Medizin bei Lungen-
krebs, die Zentren fur Personalisierte Medizin (ZPM) oder das
vom NCT Heidelberg ausgehende MASTER-Programm, fiir
Kinder und Jugendliche auch INFORM, zwei Angebote, die auf
sehr ausfihrliche Analysen spezialisiert sind. Auch der Krebsin-
formationsdienst informiert unabhangig zu solchen Angeboten
und beantwortet lhre Fragen zum Thema.

Sequenzierung

Das Erbmaterial (die DNA) besteht aus einer Abfolge
von Bausteinen, die mit A, T, C und G abgekiirzt wer-
den. Die Reihenfolge der Bausteine in der DNA kann
man durch eine sogenannte Sequenzierung bestim-
men. Andert sich ihre Reihenfolge, nennt man dies
Mutation — eine Art Fehler in der Bauanleitung, der

auch das EiweiB verandern kann, das mit dieser Anlei-
tung gebaut wird. Eine solche Mutation kann man mit
einer Sequenzierung finden und als Biomarker nutzen.

Mit den heutigen technischen Mdglichkeiten des
,Next-Generation-Sequencing”, kurz NGS, kann man
das gesamte Erbmaterial einer Person innerhalb eini-
ger Tage bis Wochen sequenzieren.
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