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Erbgut-Analyse Neue Wege in der Krebsbehandlung

Ordnung im
Krebs-Puzzle

Die Entzifferung des menschlichen Erbguts bringt die Krebstherapie entscheidend
voran. Mit genetischen Tests sollen die Behandlungen kiinftig moglichst prizis

auf die Tumoren der Patienten zugeschnitten werden. Arzte konnten Krebs in den
Griff bekommen, idhnlich wie Bluthochdruck oder Diabetes. Von Theres Liithi

or kurzem ist eine
Studie zu Ende ge-
gangen, die fiir die
moderne Krebsmedi-
zin von grosser Be-
deutung ist. Seit Ja-
nuar letzten Jahres
hatten 338 Patienten mit unheilbarem
Hautkrebs ein neuartiges Medikament
erhalten. Alle Patienten befanden sich
im fortgeschrittenen Stadium der
Krankheit, der Krebs hatte sich bereits
in verschiedenen Organen des Korpers
ausgebreitet. Die Resultate, die nun
publik geworden sind, stimmen zuver-
sichtlich: Nicht nur schritt die Krank-
heit weniger schnell voran, die Patien-
ten lebten auch ldnger als solche, die
eine Standardtherapie erhalten hatten.

Wie lange genau will die Pharma-
firma Roche, die das Medikament ent-
wickelt hat, voraussichtlich im Juni
am Kongress der American Society
of Clinical Oncology bekanntgeben.
Zweifellos bedeutet RG7204, wie die
Substanz heisst, aber einen Durch-
bruch fiir die Behandlung des metasta-
sierten Melanoms - einer Krebsart, die
normalerweise innerhalb von wenigen
Monaten zum Tode fithrt und fiir die es
bisher keine wirksamen Behandlungs-
moglichkeiten gab.

«Der Effekt ist gewaltig», sagt Rein-
hard Dummer, stellvertretender Direk-
tor des Dermatologischen Instituts des
Universititsspitals Ziirich, der mit 20
Patienten an der Studie beteiligt war.
«Man kann fast zusehen, wie die Meta-
stasen wegschmelzen.» Das Medika-
ment wirke sich auch schlagartig auf
die Lebensqualitit aus. Patienten, die
vorher Fieber hatten und sich schlapp
fiihlten, gehe es deutlich besser.

RG7204 ist nur ein Beispiel unter
vielen. Die Zahl der neuen Krebsmedi-
kamente, die auf den Markt dringen,
ist gross. Zwar zeigen nicht alle den
gleichen Effekt wie RG7204 - bei man-
chen beschrinkt sich die gewonnene
Uberlebenszeit auf wenige Wochen.
Die neuen Substanzen zeichnen sich
aber dadurch aus, dass sie nicht bei al-
len Patienten wirken, sondern nur auf
jeweils eine Untergruppe von Patien-
ten mit einer bestimmten Krebsart zu-
geschnitten sind.

Molekularbiologische Tests

Personalisierte Medizin heisst die Ent-
wicklung, die erst durch die Entschliis-
selung des menschlichen Erbguts mog-
lich geworden ist. Statt wie bisher Me-
dikamente nach dem Prinzip «One size
fits all» zu entwickeln, setzen Pharma-
firmen auf Therapien, die individuelle
genetische Unterschiede berticksichti-
gen. «Es ist leider eine Tatsache, dass
Medikamente heute im Durchschnitt
fiir etwa die Hilfte der Patienten nicht
optimal wirksam sind», schrieb Seve-
rin Schwan, CEO von Roche, kiirzlich
in der «NZZ». Mit molekularbiologi-

schen Tests sollen die Therapien der
Zukunft moglichst prizise auf die ge-
netischen Besonderheiten der Patien-
ten abgestimmt und damit die Wirk-
samkeit erhoht werden.

RG7204 zielt ausschliesslich auf Pa-
tienten, deren Krebszellen eine Muta-
tion namens b-raf aufweisen. Dies ist
bei etwa der Hilfte der Melanompa-
tienten der Fall. Die Mutation fithrt zu
einem unkontrollierten Wachstum von
Krebszellen. RG7204 hemmt diesen
Prozess, verlangsamt das Fortschreiten
der Krankheit und bringt sogar Meta-
stasen zum Verschwinden. «Einige von
unseren Patienten erhalten das Medi-
kament nun schon seit 7 Monaten und
haben immer noch abnehmende Tu-
mormasse», sagt Dummer. Zum Ver-
gleich: Mit den géngigen Chemothera-
pien bleibt der Krebs durchschnittlich
2 Monate ruhig, bevor er wieder zu
wachsen beginnt.

Personalisierte Medikamente gibt es
inzwischen fiir eine Reihe von Krebs-
arten. Nicht iiberall sind die Daten je-
doch iiberzeugend. Der Grund: «Es ist
bisher erst in wenigen Fillen gelungen,
die Patienten mit Gentests so zu selek-
tionieren, dass ein Medikament genau
auf sie passt», sagt Daniel Helbling,
Krebsspezialist am Onko-Zentrum in
Ziirich. «Wirklich gute personalisierte
Medizin ist heute noch selten.»

Beim Dickdarmkrebs zum Beispiel
steht Patienten seit 2004 ein Medika-
ment namens Erbitux zur Verfiigung.
Weisen Krebszellen eine Mutation na-
mens k-ras auf - was bei etwa 40 Pro-
zent der Patienten der Fall ist -, bleibt
das Medikament wirkungslos. Theore-

«Der Effektist
gewaltig. Man kann
fast zusehen, wie
die Metastasen
wegschmelzen.»

tisch sollten also 60 Prozent der Pa-
tienten mit Dickdarmkrebs vom Medi-
kament profitieren - in Wahrheit niitzt
es aber weniger als der Hilfte. Und
auch bei ihnen ist der Effekt nicht
tiberwiltigend, wie eine Studie jlingst
zeigte. So vermochte das Medikament
das krankheitsfreie Uberleben von 8,7
auf 9,9 Monate zu verlidngern. Das ist
zwar eine statistisch signifikante Ver-
besserung, ihre klinische Relevanz
diirfte angesichts der hohen Kosten
allerdings umstritten sein.

Helbling ist {iberzeugt, dass die
Wirksamkeit vieler Medikamente ver-
bessert werden kdnnte, wenn man die
Zielgruppen mit Hilfe von zusitzlichen
genetischen Markern weiter einengen
wiirde. Fiir die Pharmafirmen ist dies
jedoch ein zweischneidiges Schwert.
«Pharmafirmen haben ein gespalte-
nes Verhiltnis zur personalisierten
Medizin», sagt Helbling, «denn es ist
schwierig, grosse Gewinne zu erzielen
mit Medikamenten, die nur bei weni-
gen Patienten eingesetzt werden kon-
nen.» Erhilt ein Medikament eine Zu-
lassung, dann ist die Firma nicht darauf
erpicht, noch genauer zu erkunden,
welchen Patienten das Medikament
nicht niitzt. Doch genau diese Informa-

Hilfe fiir eine Ziircher Patientin

Die hohe Wirksamkeit von personalisier-
ten Medikamenten hat zu Diskussionen
geflihrt, ob klinische Studien in Zukunft
nach neuen Regeln stattfinden mussen.
Heute wird ein Teil der Probanden einer
Kontrollgruppe zugeordnet, deren Mit-
glieder die wenig wirksame Standard-
therapie erhalten. Es stellt sich die Frage,
ob es ethisch zu rechtfertigen ist, kran-
ken Patienten die einzig wirksame The-
rapie vorzuenthalten, um wissenschaft-
liche Resultate zu generieren.

Das gleiche Schicksal erleiden heute
auch Patienten, die an laufenden Studien
nicht teilnehmen kénnen, weil ihre Er-
krankung nicht den Vorgaben des Stu-
dienprotokolls entspricht. Uber einen
solchen Fall einer Melanompatientin im
Unispital Zurich hatte diese Zeitung im
Oktober letzten Jahres berichtet. Sie
musste von einer in Zirich durchgefiihr-
ten Studie mit dem neuen Melanom-
Medikament RG7204 (friiher: PLX4032)
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Metastasen verschwinden mit RG7204.

ausgeschlossen werden, weil sich Meta-
stasen im Gehirn gebildet hatten. Der
Pharmakonzern Roche und die Behérde
Swissmedic reagierten jedoch umge-
hend auf den Artikel. In Rekordzeit wurde
ein neues Studienprotokoll verfasst, das
in nur finf Tagen behoérdlich bewilligt
wurde. Normalerweise vergehen fiir die-
sen Vorgang zwei bis drei Monate. (hir.)

tionen wiren ndétig, um unndtige The-
rapien zu vermeiden, Kosten zu senken
und die Krebsmedizin in Richtung ei-
ner wahren Personalisierung weiterzu-
bringen. Immer mehr Experten fordern
deshalb, dass Pharmafirmen nach der
Zulassung ihrer teuren Medikamente
verpflichtet werden sollten, den Ein-
satz entsprechend den neuesten Er-
kenntnissen zu optimieren.

Krebszellen werden resistent

«Mit der Zulassung eines Medika-
ments hort die Arbeit nicht aufy», sagt
Dummer. Denn so beeindruckend der
Effekt einiger Substanzen auch ist, hei-
len kdonnen auch sie den Krebs nicht.
Bei manchen Melanompatienten zum
Beispiel beginnt der Tumor bereits
2 Monate nach Therapiebeginn wieder
zu wachsen, obschon sie die betreffen-
de Mutation aufweisen und somit auf
RG7204 ansprechen miissten. Und
nach durchschnittlich 8 Monaten brei-
tet sich der Krebs auch bei den Patien-
ten wieder aus, deren Metastasen im
Rontgenbild scheinbar verschwunden
waren. «Die Krebszellen sind clevery,
sagt Dummer. «Sie konnen ausweichen
und Resistenzen bilden.»

Doch Onkologen sind {iberzeugt,
dass man heute erst am Anfang einer
langen Entwicklung steht. Hat man
niamlich einmal verstanden, warum
Krebszellen resistent werden, wird
man etwas dagegen unternehmen kon-
nen. «Wenn unsere Patienten nach
der Behandlung mit RG7204 einen
Riickfall erleiden, analysieren wir die
Metastasen molekularbiologisch», sagt
Dummer. Gesucht werde dann nach
neuen Mutationen, die es den Krebs-
zellen erlauben, sich trotz Medikament
zu vermehren.

Ziel der Onkologen ist es nun, die
molekularen Abliufe in den Krebszel-
len bis in die kleinsten Veristelungen
aufzuklidren, moglichst viele Angriffs-
punkte zu definieren, um dann mit zu-
sitzlichen Substanzen einzuschreiten.
«Mit der Entdeckung der b-raf-Muta-
tion bei Melanompatienten hat man
zum ersten Mal eine Stelle gefunden,
an der man den Krebs blockieren kann.
Jetzt besteht die Kunst darin, herauszu-
finden, wo genau die Blockade undicht
wird.» Mit neuen oder auch bereits
vorhandenen Medikamenten konne
man dann versuchen, das Leck zu fli-
cken. Ob die Medikamente nacheinan-
der oder von Anfang an miteinander
kombiniert werden sollen, ist zurzeit
noch offen.

Das langfristige Ziel ist indessen
klar: «Es ist ein riesiges Puzzle, dessen
Zusammensetzung aus lauter kleinen
Schritten besteht», sagt Reinhard
Dummer. «In der Summe konnte aber
etwas wirklich Grosses entstehen -
dass man Krebs einmal #dhnlich wie
Bluthochdruck oder Diabetes behan-
deln kann.»
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Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme von bésartigen Fibrosarkom-Zellen, die aus Bindegewebszellen entstehen.

«Alles kommt zusammen fiir eine neue Ara»

Garry Nicholson ist Prisident der Geschiftseinheit Krebs bei Pfizer. Er erklirt, warum die Zukunft in der personalisierten Medizin liegt

NZZ am Sonntag: Herr Nicholson, in
der Krebsmedizin tut sich was. Bei der
Behandlung des aggressiven Hautkreb-
ses gibt es einen Durchbruch und jetzt
offenbar auch beim Lungenkrebs.

Garry Nicholson: Ja, die Zahlen
sind fast identisch wie beim Melanom.
Wir haben bisher 100 Lungenkrebs-
Patienten mit unserem neuen Wirk-
stoff Crizotinib behandelt, 80 Prozent
von ihnen haben darauf angesprochen,
60 Prozent sogar iiber lingere Zeit.
Dabei muss man bedenken, dass diese
Patienten im Endstadium sind und mit
fast allen Therapie-Optionen behan-
delt wurden. Mit den gingigen Che-
motherapien liesse sich ihr Tumor-
wachstum im Schnitt 8 Wochen unter-
driicken. Mit Crizotinib ein knappes
Jahr, so die bisherigen Ergebnisse.

Die 80 Prozent der Patienten, die Sie
erwdhnen, sind aber «vorselektioniert».
Ja, wir haben es hier wie beim Me-
lanom mit einer «individualisierten
Therapie» zu tun. Unser Medikament
wirkt ausschliesslich bei den Patien-
ten, deren Krebszellen eine bestimmte
genetische Signatur aufweisen. Diese
Mutation findet man nur bei rund 5
Prozent der Patienten mit nicht klein-
zelligem Lungenkrebs. Obwohl diese
Tumorart meist bei Rauchern auftritt,
haben die Betroffenen, bei denen die
Mutation nachgewiesen werden kann,
meist gar nie geraucht und sind auch
vergleichsweise jung. Das macht es

besonders tragisch, denn sie hitten
noch so viel Lebenszeit vor sich.

Es gibt verschiedene Arten Lungenkrebs?
Lungenkrebs ist ein Sammelbegriff
fiir verschiedene Krankheiten. Wir
sind {iberzeugt, dass wenn man die
Molekularbiologie erst einmal richtig
versteht, wir auch den anderen Pa-
tienten besser helfen konnen. Ein
Anfang ist gemacht, denn wir wissen,
warum diese 80 Prozent ansprechen:
Der Wirkstoff setzt die krebsfordern-
de Wirkung der Mutation ausser Kraft.

Eine Heilung ist es aber nicht.

Nein. Da wollen wir den Patienten
auch gar keine Illusionen machen.
Man muss aber im Auge behalten,
dass von den 100 behandelten Patien-
ten nur einer schwere Nebenwirkun-
gen hatte. Das ist ein grosser Unter-
schied zu den gingigen Chemothera-
pien. Ein Jahr Leben ohne fortschrei-
tende Krankheit und ohne quilende
Nebenwirkungen kann fiir eine Fami-
lie sehr viel wert sein.

Irgendwann beginnen sich die Krebs-
zellen wieder zu vermehren.

Wir sind bereits dabeli, fiir diesen
Moment ein Medikament zu entwi-
ckeln. Warum teilen sich die Krebs-
zellen wieder? Weil sie einen «Flucht-
weg» gefunden haben. Diesen wollen
wir blockieren, so dass die Krankheit
erneut zum Stillstand kommt.

Garry Nicholson ist seit 2008 Prasident
der Geschaftseinheit Krebs bei der
Pharmafirma Pfizer und damit verant-
wortlich fur die Entwicklung und Ver-
marktung neuer Krebsmedikamente.
Davor war der 56-jahrige Amerikaner
Uber 20 Jahre lang in der Geschéfts-
einheit Krebs des Pharmakonzerns

Eli Lilly tatig. (tlu.)

Haben Sie bereits ein Medikament?
Dazu kdnnen wir uns noch nicht
dussern. Wichtig ist aber die Strategie:
Wenn wir immer einen Schritt voraus
sind, konnen wir Krebs wie eine chro-
nische Krankheit behandeln. Ahnlich
wie eine HIV-Infektion, bei der man

das Virus mit einer Kombinations-
therapie ruhigstellt.

Kann man den neuen Wirkstoff auch
bei anderen Krebsarten einsetzen?

Ja, denn die Mutation kommt auch
bei einigen kindlichen Hirntumoren
und bei Sarkomen vor. Der am lings-
ten behandelte Patient ist ein 12-j4h-
riger Bub mit einem Weichteilsarkom
an seinem Schulter-Muskel. Urspriing-
lich wollte man seinen Arm amputie-
ren, weil der Tumor den Kreislauf be-
hinderte. Dank unserem Medikament
hat sich der Tumor derart verkleinert,
dass dies nicht mehr nétig war.

Diese Medikamente sind jedoch siind-
haft teuer. Kiirzlich hat die britische
Gesundheitsbehdrde einem Medika-
ment gegen Darmkrebs die Kostengut-
sprache verweigert, weil der Nutzen zu
gering sei. Es verldngert das Leben um
6 Wochen, kostet aber 30 000 Franken.
Ich verstehe, was Sie meinen. Wir
haben den Preis fiir das neue Medika-
ment noch nicht festgelegt. Aber ich
bin auch der Meinung, dass ein neues
Medikament fiir den Patienten einen
klaren Nutzen bieten muss. Wir haben

iibrigens schon viele Studien abgebro-
chen, weil der Benefit zu klein war.
Ich glaube aber nicht, dass es einen
absoluten Wert gibt, es hingt zum
Beispiel auch von der Krebsart ab.

Inwiefern?

Pankreaskrebs hat seit Jahrzehnten
die gleich schlechte Prognose: Nur
20 Prozent der Erkrankten iiberleben
ein Jahr lang. Gelidnge es, mit einem
neuen Medikament die Lebenszeit nur
schon um 4 Monate zu verlingern,
wiirde das alle in Aufregung verset-
zen. Denn das hiesse ja, man hitte
eine Fihrte entdeckt, die lingerfristig
zu besseren Zahlen fiihren kdnnte.

Trotzdem: Lohnt sich eine Therapie fiir
100 000 Franken, die das Leben um ein
knappes Jahr verldngert?

Manche Medikamente niitzen nur
wenigen Patienten, viele haben gar
nichts davon und leiden zudem an
Nebenwirkungen. Ich glaube, die Ge-
sundheitsbehérden werden in nichs-
ter Zeit iiber die Biicher gehen und

«Statt kleinem Nutzen
ingrossen Patienten-
gruppen st unser Ziel:
Grosser Nutzen in klei-
nen Patientengruppen.»

entscheiden, welche Medikamente
wirklich niitzen und welche nicht, um
dann die Ressourcen neu zu verteilen.
Die personalisierte Krebsmedizin
kann dafiir sorgen, dass der richtige
Patient das richtige Medikament zum
richtigen Zeitpunkt bekommt. Statt
kleinem Nutzen in grossen Patienten-
gruppen ist unser Ziel: grosser Nutzen
in kleinen Patientengruppen.

Friiher haben Pharmafirmen mit
Blockbuster ihr grosses Geld verdient.
Wie kann ein Medikament, das nur
gegen 5 Prozent aller Patienten mit
Lungenkrebs wirkt, profitabel sein?
Nehmen wir das Beispiel Glivec,
eines der ersten Designer-Molekiile,
das gegen die seltene chronische
myeloische Leukdmie wirkt. Die ers-
ten Vorhersagen fiir den Umsatz lagen
bei 50 Millionen Dollar weltweit. In-
zwischen sind es rund 4 Milliarden!
Und es sind nicht 4 Milliarden, weil
es plotzlich so viele Patienten mit
der Leukidmieform gibt, sondern weil
sie so viel ldnger leben und das Me-
dikament entsprechend linger neh-
men. Es sind wirklich spannende Zei-
ten! Es gibt heute 800 Medikamente
gegen Krebs, aber noch nie in der
Geschichte haben wir die Biologie
verstanden und hatten gleichzeitig
die Dignostika und Therapien in der
Hand. Alles kommt zusammen fiir
eine neue Ara.
Interview: Theres Liithi



