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Einleitung

Seit vielen Jahren ist bekannt, dass nur ein kleiner Teil der
Krebspatienten von einer systemischen Therapie profitiert.
Die Möglichkeit, solche Patienten mit molekularbiologi-
schen Methoden vorab zu identifizieren, hat zu einer grund-
legenden Änderung im therapeutischen Vorgehen in der On-
kologie geführt. Die TKI (Tyrosinkinaseinhibitoren) stellen
eine neue Substanzgruppe dar, bei der sich eine solche indivi-
dualisierte Therapie beispielhaft umsetzen lässt. Der biologi-
sche Hintergrund für den klinischen Erfolg und die klinische
Entwicklung dieses neuen Gebiets der Onkologie sollen im
Folgenden dargestellt werden.

Molekularbiologisches Konzept der zielgerichteten Therapie

Eine einzelne Tumorzelle beinhaltet meist zahlreiche
(50–150) Mutationen und komplexere genetische Verände-
rungen,1 von denen jedoch nur wenige (5–15) für die Zellen
von entscheidender funktioneller Bedeutung sind.2 Bernard
Weinstein stellte auf Grundlage dieser Beobachtung 2002
das Konzept der Onkogen-Abhängigkeit von Tumoren vor.3

Er postulierte, dass trotz zahlreicher Mutationen oder ande-
ren genetischen Veränderungen Tumorzellen abhängig blei-
ben von der fehlerhaften Funktion eines einzigen Onkogen-
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produkts. Diese Abhängigkeit bedeutet, dass der Verlust der
Funktion dieses Proteins zum Zelltod führt. Zahlreiche Ex-
perimente unterstützen diese Hypothese.4 Der erfolgreiche
klinische Einsatz von Imatinib zur Hemmung des BCR/
ABL-Fusionsproduktes verdeutlicht die klinische Bedeu-
tung dieser Theorie.

Die wichtige Rolle für die Krebsentstehung der mehr als
500 Kinasen wurde in den letzten Jahren zunehmend he-
rausgearbeitet. Diese Kinasen regulieren entscheidende
Schaltstellen der Zellproliferation, -migration und des Zel-
lüberlebens. Für eine Reihe dieser Kinasen wurden geneti-
sche Veränderungen in malignen Zellen nachgewiesen, die
zu einer dauerhaften Aktivierung dieser Genprodukte
führt.5 Obwohl Tyrosinkinasen in hohem Grade konser-
viert sind, konnten in den letzten Jahren zahlreiche Inhibi-
toren der Tyrosinkinasen bis hin zu klinischen Phase I ent-
wickelt werden.6 (Tabelle 1). Aufgrund ihrer enormen
Bedeutung in der Krebsbiologie spielen daher Tyrosinkina-
sen eine zunehmende Rolle als Zielmoleküle für die Ent-
wicklung neuer Krebsmedikamente.

Gen genetische
Alteration

Organ Substanz

EGFR Mutation Lunge, GBM Gefitinib,
Erlotinib

ERBB2 Mutation Brust, Magen Lapatinib

FGFR1 Translokation CML, Lunge PKC412,
BIBF1120, BGJ398

FGFR2 Amplifikation,
Mutation

Magen, Brust, En-
dometrium

PKC412, BIBF1120

FGFR3 Translokation,
Mutation

Plasmozytom PKC412, BIBF1120

PDGFRA Mutation GBM, GIST Sunitinib, Sorafe-
nib, Imatinib

PDGFRB Translokation CMML Sunitinib, Sorafe-
nib, Imatinib
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ALK Mutation,
Amplifikation

Lunge, Neuro-
blastom, ALCL

PF-2341066

MET Amplifikation Lunge, Magen PF2341066,
XL184, SU11274

IGFR CRC, Pankreas CP751871,
AMG479

KIT Mutation GIST Sunitinib, Imati-
nib

FLT3 Duplikation AML Lestauritinib,
XL999

RET Mutation, Trans-
lokation

SD XL184

ABL Translokation CML Imatinib

JAK2 Mutation, Trans-
lokation

CML, MPD Lestauritinib,
INCB018424

SRC Überexpression Lunge, Ovar,
Brust, Sarkom

KX2391, Dasati-
nib, AZD0530

BRAF Mutation Melanom, CRC SB590885,
PLX4720, RAF265,
XL281

PI3K Mutation CRC, Brust, GBM,
Magen

BEZ235

Tab. 1: Die Bezeichnung der Gene wurde nach dem Gensymbol vor-
genommen. Teilweise werden andere Namen für diese verwendet.
GBM = glioblastoma multiforme, ALCL = anaplastisches großzelliges
Lymphom, SD = Schilddrüsenkarzinom, MPD = myeloproliferative
Erkrankung, CRC = kolorektales Karzinom. © Springer-Verlag.

TKI in der klinischen Anwendung

Die erste klinisch erfolgreiche Hemmung einer Tyrosinki-
nase erfolgte bei HER2–überexprimierenden Brusttumoren
durch den Antikörper Trastuzumab.7 Nach dem gelungenen
Nachweis der klinischen Umsetzbarkeit des Konzepts der
Hemmung von Tyrosinkinasen wurden weitere spezifische
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Inhibitoren entwickelt. Als erste zielgerichtete chemische
Substanz zur Hemmung von Tyrosinkinasen konnte Imati-
nib zur Hemmung der ABL-Kinase bei chronisch mye-
loischer Leukämie erfolgreich eingesetzt werden. Bei fast
allen Patienten mit CML kann eine BCR/ABL-Transloka-
tion gefunden werden. Die funktionelle Bedeutung dieser
genetischen Veränderung wurde in zahlreichen Unter-
suchungen bestätigt. Durch die Gabe von Imatinib konnte
ein 5 Jahre rezidivfreies Überleben bei 89 Prozent der Pa-
tienten erreicht werden.8 Dies stellt einen wesentlichen
medizinischen Fortschritt dar.

Der Erfolg von Imatinib bei der CML führte zur Auswei-
tung dieses therapeutischen Konzeptes auf andere klinische
Entitäten. So konnte bei der Mehrzahl von Patienten mit
gastrointestinalem Stromatumor (GIST) eine Mutation im
Bereich des c-KIT oder des PDGFRA-Gens nachgewiesen
werden. Imatinib hat nicht nur eine inhibierende Wirkung
auf die Abl-Kinase, sondern auch auf c-KIT und PDGFRA.9

In zwei großen klinischen Studien konnte dann gezeigt wer-
den, dass Patienten mit nicht resezierbarem GIST von einer
Therapie mit Imatinib profitieren.10 Durch die Therapie mit
Imatinib wird bei diesen Patienten in bis zu 50 Prozent ein
klinisches Ansprechen erreicht, durch konventionelle Che-
motherapie hingegen nur bei 5 Prozent der Patienten.11

CML und GIST haben zwar eine niedrige Inzidenz. Den-
noch hat dieses erfolgreiche Beispiel einer Behandlung mit
Imatinib das enorme Potenzial der zielgerichteten Therapie
mit TKI in der Krebsbehandlung aufgezeigt. Die Einfüh-
rung von Erlotinib und Gefitinib in die Therapie des Bron-
chialkarzinoms führte später auch in einer der großen
Tumorentitäten zu ähnlich ausgeprägtem Tumoranspre-
chen.12 Ursächlich für dieses Tumoransprechen sind Muta-
tionen im Bereich der Kinase-Domäne des EGF-(epidermal
growth factor-)Rezeptors (EGFR).13 In unselektionierten
Bronchialkarzinom-Patienten kaukasischer Herkunft fin-
den sich EGFR-Mutationen in ca. 10 Prozent der Fälle. Bei
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Patienten asiatischer Herkunft findet man diese in bis zu
30 Prozent.14 Darüber hinaus treten solche aktivierenden
EGFR-Mutationen vor allem bei Patienten auf, die nie
oder wenig geraucht haben.15 Der Einsatz von Erlotinib
oder Gefitinib führt bei Patienten mit EGFR-Mutations-
positiven Lungentumoren zu einer Ansprechrate von
50–90 Prozent16 und zu einem verlängerten Überleben von
bis zu 27 Monaten im Median im Vergleich zur konventio-
nellen Behandlung mit Chemotherapie mit einem media-
nen Überleben von 12–14 Monaten.17 Kürzlich wurde ein
neuer Kandidat für eine Onkogenabhängigkeit bei Patien-
ten mit Plattenepithelkarzinom der Lunge identifiziert.
Bei bis zu 20 Prozent der Patienten mit Plattenepithelkarzi-
nom der Lunge findet sich eine FGFR1-Amplifikation. In
präklinischen Modellen (Zellkultur und Mausmodellen)
führt die Hemmung von FGFR1 zum Rückgang der ent-
sprechenden Tumore.18 Die Amplifikation von FGFR1
stellt somit einen Kandidaten für eine zielgerichtete Thera-
pie beim Plattenepithelkarzinom der Lunge dar.

Neben den bereits beschriebenen Mutationen wurden
auch Chromosomen-Translokationen nachgewiesen. Bisher
waren solche genetischen Veränderungen vor allem bei hä-
matologischen Neoplasien identifiziert worden. Es handelt
sich hierbei um eine Translokation zwischen dem EML4-
und ALK-Gen.19 Diese Translokationen führen im Tierexpe-
riment zur Bildung von Lungentumoren.20 Bereits zwei
Jahre nach der Identifikation dieser genetischen Verände-
rung wurde die Hemmbarkeit dieses Fusionsproteins in ei-
ner Phase I/II-Studie nachgewiesen.21 Die Zulassung des
entsprechenden Medikamentes wird im Laufe des Jahres
2011 erwartet.
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Resistenzen gegen TKI

Ein besonderes Problem in der Onkologie stellen Rezidive
dar. Einige Resistenzmechanismen bei TKI konnten be-
reits aufgeklärt werden. So finden sich z. B. bei Patienten
mit CML, die nach einigen Jahren Therapie mit Imatinib
eine Resistenz entwickelt haben, sekundäre Mutationen
im Bereich der Tyrosinkinase-Domäne von BCR-ABL.
Ähnliche Mutationen wurden bereits auch für EGFR be-
schrieben.22 Interessanterweise liegen die sekundären Mu-
tationen, die zu einer Resistenz gegenüber dem TKI füh-
ren, in der gleichen homologen Aminosäure. Sie führen
alle dazu, dass der jeweilige TKI sterisch nicht mehr an
den Rezeptor binden kann. Weitere Resistenzmechanis-
men wurden für die Therapie gegenüber Gefitinib und Er-
lotinib nachgewiesen. Zum Beispiel wurde die Amplifika-
tion des Onkogens MET als ein Resistenzmechanismus in
bis zu 25 Prozent der Patienten gezeigt.23 Kürzlich wurde
auch der Verlust von PTEN als Mechanismus für eine se-
kundäre Resistenz gegenüber Erlotinib und Gefitinib nach-
gewiesen.24

Weiterentwicklungen

Die zweite Generation der TKI wird vor allem entwickelt,
um eine potentere und selektivere Bindung zu erreichen.
Es ist davon auszugehen, dass durch diese deutlich bessere
Bindung es nur sehr viel langsamer und seltener zu einer
Resistenzentwicklung und damit zu einem Therapiever-
sagen kommt. Am Beispiel der CML konnte dieses Prinzip
durch die Testung der beiden Zweitgenerations-Inhibitoren
von BCR/ABL (Nilotinib, Dasatinib) nachgewiesen wer-
den.25 Darüber hinaus werden Inhibitoren entwickelt, die
auch im Fall einer Resistenzmutation noch zu einer Hem-
mung des Rezeptors führen. Die Entwicklung von irrever-
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siblen Inhibitoren scheint hier ein besonders vielverspre-
chender Weg zu sein.26

Nebenwirkungen der TKI

Klassische Chemotherapeutika führen zu typischen Neben-
wirkungen wie Übelkeit/Erbrechen, Haarausfall, Schleim-
hautschäden und Knochenmarks-Suppression. Im Gegen-
satz dazu sind die zielgerichteten TKI von einem anderen,
für die jeweilige Substanz spezifischen Nebenwirkungs-
spektrum geprägt, wobei sie insgesamt eher besser vertra-
gen werden als klassische Chemotherapeutika. Inhibitoren
des EGFR führen typischerweise zu einer akneiformen
Hautveränderung und Durchfall.27 Inhibitoren der ABL-
und SRC-Kinasen sind vor allem durch eine leichte Kno-
chenmarks-Suppression gekennzeichnet.28 Sämtliche anti-
angiogen wirksamen TKI führen zu einer Steigerung des
systemischen Blutdruckes und zu einer Beeinträchtigung
der Wundheilung.29 Haut, Nagel und Haarveränderungen
sind bei einigen TKI zu beobachten.

Klinische Forschung und Finanzierung der neuen
Entwicklungen

Durch das bessere Verstehen dieser Tumorbiologie kann die
Entwicklung neuer Therapien gegen Krebs stark beschleu-
nigt werden. So vergingen z. B. zwischen der Erstbeschrei-
bung der neuen onkogenen Translokation EML4/ALK beim
Lungenkarzinom und der Initiierung des Zulassungsverfah-
rens für Crizotinib lediglich drei Jahre. Während bisher weit-
gehend das Ursprungsorgan und das histomorphologische
Bild für die Therapie entscheidend waren, bekommt die mo-
lekulare Diagnostik eine zunehmende Bedeutung im Rah-
men der zielgerichteten Therapie mit TKI. Nur durch ein en-
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ges Zusammenspiel zwischen molekularer Diagnostik und
Therapie im Rahmen von klinischen Prüfungen kann dieses
Gebiet schnell weiterentwickelt werden.

Neue Therapien müssen nicht zwangsläufig zu einer
Kostenfalle werden. Erstens haben die neuen Behandlungen
mit TKI deutlich weniger Nebenwirkungen als die klassi-
sche Tumortherapie. Dies reduziert die Notwendigkeit von
teuren Krankenhausaufenthalten. Zwar sind einige der
neuen Substanzen teuer, aber nach Ablaufen der entspre-
chenden Patente werden die Präparate letztlich alle preis-
günstiger werden.

Dennoch ist es notwendig, durch eine unabhängige klini-
sche Forschung den Stellenwert der neuen Medikamente
im Praxisalltag permanent zu überprüfen und zu optimie-
ren. Die Zulassung von Medikamenten regelt meist nur
das Inverkehrbringen von Medikamenten in gewissen Indi-
kationen. Die Zulassung regelt und prüft nicht den Wert
und Nutzen neuer Medikamente unter Alltagsbedingun-
gen. Viele neue, teure Medikamente werden breit einge-
setzt, weil ihr gezielter Wert für bestimmte, molekular defi-
nierte Gruppen von Krebspatienten unbekannt ist.

Die Politik muss hierfür neue Rahmenbedingungen
schaffen, um akademische, unabhängige klinische For-
schung zu stärken, damit der Erkenntnisgewinn in der On-
kologie nicht vorwiegend bis ausschließlich in Studien erar-
beitet wird, die von der pharmazeutischen Industrie
(mit)finanziert sind.

Fazit

Der gezielte Einsatz von TKI bei Patienten, deren Tumore
von der entsprechenden Tyrosinkinase abhängig sind, führt
zu ausgeprägtem klinischen Erfolg. Insgesamt weist diese
Klasse an Medikamenten ein relativ günstiges Nebenwir-
kungsprofil auf. Entscheidend für den gezielten Einsatz ist
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eine qualitätskontrollierte und sensitive molekulare Diag-
nostik. Der ungezielte Einsatz führt dagegen bei einer Reihe
der TKI zu Nebenwirkungen, aber nicht zu dem erhofften
klinischen Erfolg. Um auch in Zukunft die Entwicklung
dieser neuen Medikamentenklasse rasch voranzutreiben,
ist die enge Verzahnung der klinischen Forschung, der prä-
klinischen Entwicklung und der molekularen Diagnostik
unverzichtbar.
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