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Kapitel 10
Personalisierte Medizin in der Onkologie

In der gegenwirtigen klinischen Onkologie lassen sich Personalisierte Medi-
zin bzw. Prédzisionsmedizin nur vor dem Hintergrund des rasanten Fortschritts
in der biologischen und biomedizinischen Grundlagenforschung verstehen.
Ein Meilenstein in der Geschichte der Krebsforschung war die vollstdndige Se-
quenzierung des menschlichen Genoms, die im Jahr 2003 abgeschlossen wurde.
Der nachfolgend mit der Entwicklung von Technologien der ndchsten Gene-
ration verbundene Kostenriickgang bei der Gensequenzierung ebnete den Weg
fiir populationsbasierte Sequenzierungsprojekte wie The Cancer Genome Atlas
(TCGA) und das International Cancer Genome Consortium (ICGC). Und schliess-
lich gestattete die Entwicklung von Hochdurchsatztechniken eine detailliertere
Analyse der molekularen Mechanismen, die der Krebsbiologie zugrunde liegen,
dies im Rahmen der allgemein als Omics-Wissenschaften bezeichneten Fachge-
biete (siehe Kap. 8). Dazu gehoren die Untersuchung der Genomvarianten (Ge-
nomik), der epigenetischen Verdnderungen (Epigenomik), der Genexpression
(Transkriptomik), der Proteinexpression (Proteomik) sowie der niedermolekula-
ren Wirkstoffe (Metabolomik). Diese Fortschritte ermoglichten es, therapeutisch
nutzbare, fiir bestimmte Zellfunktionen wichtige Gene sowie Genmutationen zu
identifizieren und relevante klinische Wirkmechanismen zu entwickeln.

Heute liefert ein solches molekulares Profiling wertvolle ergdnzende Informatio-
nen zu herkdmmlichen histologischen Untersuchungen und zur Anamnese und
ermoglicht damit eine neue Klassifizierung, die zu spezifischeren Entscheidun-
gen im Hinblick auf Diagnostik, Risikostratifizierung, Prognose und Therapie-
verlauf fiihrt. Abb. 9 bietet eine Ubersicht iiber die derzeit in Entwicklung be-
findlichen und angewandten personalisierten Ansétze in der Onkologie. Die auf
individuelle genetische und molekulare Marker gestiitzte Prazisionsmedizin ist
in der Onkologie bereits Realitdt und findet auf immer breiterer Ebene Eingang
in die derzeitige klinische Praxis. Diese Entwicklung wird begiinstigt durch die
zunehmend schnellere Erfassung und Analyse von biologischen, epidemiologi-
schen und klinischen Daten sowie von Informationen zur Lebensweise und von
Erfahrungswerten, iiber die der Patient selbst Auskunft gibt.
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«OMIK»-WISSENSCHAFTEN
Genomik

Epigenomik
Transkriptomik

Proteomik

Metabolomik
Diagnose
Klassifizierung
Risikostratifizierung

ZIELGERICHTETE THERAPIEN IEERISETET
Prognose
Monoklonale Antikdrper Rezidiv

Richten sich gegen spezifische Antigene auf
der Zelloberflache, z. B. Transmembranrezep-
toren oder extrazellulare Wachstumsfaktoren.
Cetuximab - EFGR

Trastuzumab - HER2

Rituximab - CD20

Niedermolekulare Wirkstoffe (Small Molecules)
Richten sich gegen Komponenten des
Zellinneren und beeintrdchtigen die Funktion
der Krebszellen.

Bortezomib - Proteasom-Inhibitor

Imatinib - Tyrosinkinase-Inhibitor (ABL, PDGF-R)
Gefitinib - Tyrosinkinase-Inhibitor (EGFR)
Vemurafenib - BRAF-V600E-Mutation

IMMUNTHERAPIEN

Immun-Checkpoint-Inhibitoren

Richten sich gegen immunsuppressive Oberflachen-
molekile und ermdglichen damit eine stdrkere
antitumorale Immunantwort.

Ipilimumab - CTLA-4

Pembrolizumab, Nivolumab - PD-1

Atezolizumab, Durvalumab, Avelumab - PD-L1

Adoptiver Zelltransfer

Erfordert keine Auslésung einer Immunantwaort
und ist hoch tumarspezifisch.

TILs » Tumor-Antigene

CAR-T » CD19

Impfstoffe

Losen eine Immunantwort aus, basierend auf
ihrer Spezifitat gegen Tumor-Antigene.
Sipuleucel-T » Tumor-Antigene

Abbildung 9: Ubersicht tiber die personalisierten Ansétze in der Onkologie.
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10.1. Zielgerichtete Therapien

Die genetischen und molekularen Erkenntnisse tiber das Krebsgeschehen fithren
derzeit zu einem Paradigmenwechsel in der Therapie: von einem allgemeinen
hin zu einem auf das individuelle Krankheitsgeschehen zugeschnittenen Ansatz,
der sich nach den jeweils spezifischen Mutationen oder Genexpressionsmustern
richtet. Einer der ersten Ansétze auf dem Weg zur Personalisierten Medizin in der
Onkologie war die Verwendung der Ostrogen- und der Progesteron-Rezeptorex-
pression als prognostische und pradiktive Marker bei Brustkrebspatientinnen.
Der sogenannte triple-negative Brustkrebs bildet eine Untergruppe, die durch
die fehlende Expression des Ostrogen- und des Progesteronrezeptors sowie des
humanen epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors 2 (HER2) gekennzeichnet
ist. Durch das Fehlen dieser Zielstrukturen sprechen solche Tumoren nicht auf
Hormontherapien oder gegen HER2 gerichtete Therapien an und sind daher mit
einer ungiinstigen Prognose assoziiert. BRCA-Mutationen, die insbesondere mit
einem erhohten Brust-, Ovarial- oder Prostatakrebsrisiko assoziiert sind, dienen
als pradiktive Marker mit Auswirkung auf Uberwachung und Behandlung. Ein
weiteres Beispiel ist das Adenokarzinom der Lunge. Mit der klassischen Histo-
pathologie liessen sich Lungenkarzinome lediglich in kleinzellige oder nicht-
kleinzellige, squamdse oder Adenokarzinome einteilen. Dank der Fortschritte in
der Molekularbiologie konnten spezifische, onkogenetisch relevante molekulare
Verdnderungen erkannt werden — unter anderem ALK-, ROS1- und RET-Trans-
lokationen, EGFR-, BRAF-, HER2- sowie andere Mutationen. Damit waren die
Voraussetzungen fiir eine genauere molekulare Klassifizierung und Behand-
lungswahl geschaffen. Entsprechend wurden mittels Genom-Scanning bei 66 %
der untersuchten malignen Melanome BRAF-Mutationen festgestellt, was zur
Entwicklung zielgerichteter Therapien fiir diese Patienten fiihrte.

Allerdings limitieren Resistenzentwicklungen infolge sekundédrer somatischer
Mutationen die Gesamtdauer des klinischen Wirkens, weshalb ein dringender
Entwicklungsbedarf fiir innovative Behandlungsstrategien besteht. Wie diese
und viele andere Forschungsergebnisse sich fortlaufend auf die Praxis der On-
kologie niederschlagen, wird nachfolgend am Beispiel der Fortschritte bei den
Immuntherapien in der Onkologie verdeutlicht.
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10.2. Immuntherapien in der Onkologie

Ein alternativer Behandlungsansatz, der sich in den letzten Jahren immer starker
durchsetzt und im weiteren Sinne zu den personalisierten Therapien gehort, ist
die Immuntherapie. Insbesondere hat die Bestimmung von «Immune Check-
point»-Molekiilen auf Immun- und/oder Krebszellen zur Entwicklung entspre-
chender Inhibitoren gefiihrt, die die Inmunantwort der einzelnen Patientin ge-
gen einen wachsenden Tumor (re-)aktivieren sollen. Fiir diese Immune-Check-
point-Inhibitoren, die in die Signalwege des CTLA-4 (Cytotoxic T Lymphocyte
Associated Protein 4) oder des PD-1 (Programmed Death Protein 1) bzw. des
PD-L1 (Programmed Death Ligand 1) eingreifen, wurde in den letzten Jahren ein
signifikanter Nutzen bei unterschiedlichen Krebsarten belegt. Allerdings wei-
sen diese Therapien ein besonderes Toxizitdtsprofil im Hinblick auf inflamma-
torische oder Autoimmunereignisse auf. Inmunbezogene unerwiinschte Ereig-
nisse (immune-related Adverse Events, irAEs) aller Schweregrade wurden bei
60-85 % der mit CTLA-4-Inhibitor, 74—85 % der mit PD-1-Inhibitor, 57-60 % der
mit PD-L1-Inhibitor und bei bis zu 95 % der mit einer Kombination dieser Wirk-
stoffe behandelten Patienten beobachtet. Obwohl diese irAEs in den meisten
Féllen nur temporér auftreten und/oder mit Kortikosteroiden oder zusétzlichen
Immunsuppressiva behandelt werden konnen, kann es in seltenen Féllen zu
lebensbedrohlichen Situationen und sogar Todesfillen kommen. Uber spitma-
nifeste und langfristige oder gar bleibende irAEs weiss man derzeit noch we-
nig; hierzu sind langfristige Untersuchungen erforderlich. Derzeit werden neue
Biomarker zur Personalisierung von Immuntherapien erforscht. Beispielsweise
wurde die PD-L1-Expression als ein pradiktiver Marker fiir das Therapieanspre-
chen und das Uberleben bei Lungenkrebs identifiziert, wobei allerdings der pré-
diktive Wert bei einzelnen Krebsarten schwankt. Dariiber zeigte sich, dass die
Tumormutationslast bei verschiedenen Tumorarten mit dem klinischen Nutzen
und dem Uberleben korrelieren. Die Entwicklung unterstiitzender Versorgungs-
massnahmen zur Fritherkennung und -behandlung oder gar zur Vorhersage und
Pravention dieser unerwiinschten Ereignisse wird derzeit in der Schweiz in kli-
nischen Studien untersucht.

Ein zweiter personalisierter Ansatz der Krebsimmuntherapie ist der adoptive
Zelltransfer (Adoptive Cell Transfer, ACT). Hier kénnen zwei unterschiedliche
Strategien eingesetzt werden. Bei der ersten Strategie, die derzeit in Lausanne als
erstem Zentrum in der Schweiz gepriift wird, werden tumorinfiltrierende Lym-
phozyten (TILs) aus einem Teilresektat des Tumors auf Basis ihrer Reaktivitét
gegen den Tumor ausgewdhlt, ex vivo angeziichtet und dem Patienten anschlies-
send reinfundiert. Mit solchen TIL-Therapien konnte bei bis zu 50 % der Patien-
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ten mit metastasiertem Melanom eine objektive Regression erzielt werden. Die
zweite Strategie basiert auf der gentechnischen Verdnderung von T-Lymphozy-
ten durch chimére Antigenrezeptoren (CARs). Dabei werden normale T-Zellen
durch den Einbau von CARs, die spezifische Tumorantigene erkennen, zu Zellen
mit erhchter antitumoraler Aktivitdt «umprogrammiert». CARs lassen sich er-
zeugen, indem tumorantigenerkennende Antikérperfragmente an intrazelluldre
Signalketten gekoppelt und anschliessend in die T-Zellen eingeschleust wer-
den. Zwei autologe CAR-T-Zell-Therapeutika (Kymriah™ und Yescarta™) wur-
den vor kurzem von der FDA zur Behandlung von CD19-positiven B-Zell-Malig-
nomen bei padiatrischen bzw. erwachsenen Patienten zugelassen. Die Gesamt-
ansprechraten betrugen 83 % bei Kymriah™ und 72 % bei Yescarta™. Obwohl
CARs bei der Behandlung maligner hdmatologischer Erkrankungen nachweis-
lich von Nutzen waren, sind sie bei soliden Tumoren bislang nur eingeschrankt
einsetzbar, hauptsdchlich wegen fehlender tumorspezifischer Antigene sowie
aufgrund der mit ihnen verbundenen Sicherheitsbedenken und der geringen
Gewebepenetration.

Schliesslich gestatteten die Fortschritte auf dem Gebiet der Genomik und Tran-
skriptomik eine genauere Charakterisierung der Krebszellen und ihres Mikromi-
lieus. Die Identifizierung spezifischer Tumorantigene begiinstigte die Entwick-
lung von Impfstoffen auf Basis der Prasentation dieser Antigene durch dendriti-
sche Zellen der Patienten. Nach einer in vitro erfolgenden Antigenbeladung und
Ausreifung werden diese Zellen dem Patienten mit oder ohne stimulierte T-Zel-
len reinfundiert, um eine antitumorale Immunantwort auszulosen. Nach diesem
Prinzip wurde Provenge™ (Sipuleucel-T) entwickelt, der erste therapeutische
Krebsimpfstoff, der im Jahr 2010 von der FDA zugelassen wurde. Die beiden
wichtigsten limitierenden Faktoren bei Krebsimpfstoffen sind allerdings eine
generell geringe Antigenitét der Zielantigene sowie eine hohe Tumorheterogeni-
tdt. Sequenzierungsansitze der nédchsten Generation trugen zur Identifizierung
neu entstehender spezifischer Tumor-«Neoantigene» bei, die als potenzielle the-
rapeutische Zielstrukturen der Krebsimmuntherapie zunehmend von Interesse
sind. In Zukunft wird durch die detaillierte Charakterisierung des patienten-
spezifischen Tumor-Neoantigen-Spektrums, in Verbindung mit einer algorith-
musbasierten Vorhersage der Immunogenitét solcher Neoantigene, ein genauer
zugeschnittenes Krebsimpfstoffdesign moglich sein. Solche Ansétze sind auch
Gegenstand derzeit laufender Schweizer Studien.
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10.3. Neue Anwendungsbereiche der Personalisierten Medizin
in der Onkologie

Mit den wissenschaftlichen Fortschritten bei der Charakterisierung der systemi-
schen Faktoren, die den Verlauf der Krebsprogression und das Therapieanspre-
chen beeinflussen, zeichnen sich immer mehr Determinanten ab, die bei der
Personalisierten Medizin im Allgemeinen und bei der sogenannten Prizisions-
onkologie im Besonderen zu beriicksichtigen sind. In jlingerer Zeit haben bei-
spielsweise mehrere Studien einen Zusammenhang zwischen dem intestina-
len Mikrobiom und der Wirksamkeit von Krebsimmuntherapien belegt. Eine
Mikrobiomanalyse vor einer Behandlung mit Checkpoint-Inhibitoren kénnte
somit Hinweise darauf geben, ob die Immunlage einer Patientin fiir eine giins-
tige antitumorale Immunantwort foérderlich ist. In enger Anlehnung an dieses
Konzept wurde ausserdem nachgewiesen, dass Erndhrungsgewohnheiten oder
damit zusammenhéngende Komorbiditdt wie Adipositas einen entscheidenden
Einfluss auf die Regulierung des Ansprechens auf Krebsbehandlungen haben
konnen. Spéter wurde belegt, dass Komorbiditdt und damit zusammenhédngende
Begleitmedikationen — z.B. Steroide oder Antibiotika — sich bei vielen Patien-
tinnen auf die Wirksamkeit von Immuntherapien auswirken kénnen. Dariiber
hinaus lieferten neue Studien grundlegende Erkenntnisse iiber die zeitliche und
rdumliche Entwicklung eines wachsenden Tumors und trugen damit zum Ver-
stindnis sowohl der inter- als auch der intraindividuellen Heterogenitdt und
der Entwicklung von Therapieresistenzen bei. Um «stets der richtigen Person
zum richtigen Zeitpunkt die richtige Behandlung» zukommen zu lassen, bedarf
es daher unbedingt einer durchdachten Planung und einer sorgféltigen Evaluie-
rung von Kombinationstherapien, ihrer Dosierung und ihres zeitlichen Ablaufs.

Angesichts all dieser Ansétze, die in die klinische Routineversorgung bereits
einfliessen, ldsst sich erahnen, dass die Komplexitdt der Behandlungsentschei-
dungen weiter zunehmen wird. Es bedarf daher eines interdisziplindren und
interprofessionellen Ansatzes, der Grundlagen- und klinische Forschung mit
der Praxis verbindet. Mit Blick darauf wurden an Schweizer Krebszentren meh-
rere molekulare «Tumorboards» eingerichtet; ferner sollen Initiativen wie das
Swiss Personalized Health Network die Entwicklung von Forschungsprojekten
in dieser Richtung férdern. Durch die Komplexitdt und den hohen Individua-
lisierungsgrad im Zusammenhang mit der personalisierten und der Prézisions-
onkologie werden Patientenschulung und -kommunikation noch wichtiger. Bei-
spielsweise kann das Verfahren zur Einholung der informierten Einwilligung
mehr Aufmerksamkeit erfordern und darf sich nicht auf allgemeine Informati-
onen stiitzen. Viele Kommunikationsprobleme weisen jedoch Ahnlichkeit mit
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allgemeinen Kommunikationsproblemen in der Onkologie und Prézisionsme-
dizin auf (siehe auch Kap.16). Gesundheitsfachpersonen miissen beim Uber-
bringen schlechter Nachrichten Zuversicht vermitteln und sicherstellen, dass
eine angemessene gemeinsame Entscheidung fiir oder gegen die entsprechenden

Behandlungen getroffen werden kann.

Um das volle Potenzial der Personalisierten Medizin in der Onkologie auszu-

schopfen, konnen als Leitprinzipien die «4 Ps» herangezogen sowie durch ein

fiinftes, onkologie-spezifisches P ergdnzt werden:

Pradiktiv: Feststellung des Erkrankungsrisikos, der Prognose oder des
Ansprechens auf eine bestimmte Behandlung;

Personalisiert: Abstimmung der Therapien auf die jeweiligen Risiken bzw.
gesundheitlichen Voraussetzungen des einzelnen Patienten oder spezifi-
scher Patientenpopulationen;

Priaventiv: Orientierung auf Gesundheit/Wohlbefinden; Pravention/Abmilde-
rung der Krankheitsauswirkungen;

Partizipatorisch: Einbeziehen von Patienten, Leistungserbringern sowie
Kosten- und Entscheidungstrégern;

Psychokognitiv: Beriicksichtigung der den Patienten und seine Angehérigen
betreffenden psychologischen, kognitiven, emotionalen und sozialen
Aspekte.
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