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Einfiihrung

Bis in die 1990er Jahre hinein folgte die Arzneimittelfor-
schung tberwiegend einem lange bewihrten Ansatz:
Wenn Ursachen, Verlauf und Auswirkungen, also die Pa-
thologie, einer Krankheit bekannt sind, kénnen Medika-
mente entwickelt werden. Diese verhindern tber verschie-
dene Wirkmechanismen das Fortschreiten der Krankheit
und lindern die Beschwerden des Patienten. So kann bei-
spielsweise der Bluthochdruck mit verschiedenen Medika-
menten behandelt werden, die u. a. direkt am Herzen oder
an den Blutgefiflen angreifen. Auch wird die Ausscheidung
von Flussigkeit tiber die Niere oder das Zusammenspiel
blutdrucksenkender und blutdrucksteigernder Hormone
beeinflusst. Es handelt sich hier um eine weitgehend stan-
dardisierte, in Leitlinien festgelegte Behandlung, die fir
den Grofiteil der Patienten gleich oder zumindest dhnlich
ist. Individuelle Patienteneigenschaften wie Alter, Ge-
schlecht oder Gewicht werden nur in geringem Umfang be-
riicksichtigt und sind relativ unspezifisch.

Dieser standardisierende Ansatz hat entscheidende
Nachteile. Schon immer gab es sogenannte , Therapiever-
sager”, also Patienten, deren Krankheit durch die Medika-
mente nicht wie erwartet positiv beeinflusst werden konn-
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te. Einige Patienten haben auch ausgeprigte und tiber das
Erwartete hinausgehende Nebenwirkungen, die zum Ab-
setzen der Therapie zwingen konnen. Umgekehrt bleiben
manchen Patienten diejenigen Behandlungswege ver-
schlossen, die aufgrund der individuellen Patienteneigen-
schaften eine bessere Wirkung erzielen konnten als das tib-
liche Medikament.

Wegen dieser individuellen Unterschiede im Anspre-
chen auf eine medikamentose Behandlung verlagert sich
der Fokus der Forschung mehr und mehr auf die folgenden
Fragen:

- Welchen Nutzen wird ein bestimmter Patient von einer

Therapie haben?

— Wie konnen Medikamente entwickelt werden, die den

Besonderheiten der Krankheit und der Stoffwechsel-

situation jedes einzelnen Patienten Rechnung tragen?

Im Folgenden werden die ersten Schritte eines innovativen
Umbruchs in der pharmazeutischen Forschung beschrie-
ben. Dieser Umbruch kann zukiinftige Forschungsent-
scheidungen und damit zentrale gesellschaftliche Entwick-
lungen nachhaltig beeinflussen.

1. Welcher Patient wird von einer Therapie profitieren?

In der Gegenwart und noch mehr in der Zukunft bertick-
sichtigt die Arzneimittelforschung nicht nur die Patholo-
gie einer Krankheit und die bekannten Wirkmechanismen
von Wirkstoffen. Im Mittelpunkt der modernen Forschung
steht zusitzlich der prddiktive Nutzen eines Arznei-
mittels fur den individuellen Patienten. Der pridiktive
Nutzen

— entspricht dem prognostizierten Nutzen einer Behand-

lung fiir einen einzelnen Patienten,
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- berticksichtigt individuelle Eigenschaften des Patienten
(wie spezifizierbare Gewebemerkmale, Wachstumsfak-
toren oder Genetik),

— wird durch Verfahren der pridiktiven Diagnostik be-
stimmt (z. B. durch genetische Testverfahren oder durch
die Bestimmung der Eigenschaften von Krebszellen) und

— 1ist Teil des neuen medizinischen Konzepts ,pradiktive
Medizin”.

Eine Vorreiterrolle nimmt hierbei die Onkologie, also die

Krebsmedizin, ein, auch wenn dieser Forschungs- und The-

rapieansatz mittlerweile auch in anderen Gebieten der Me-

dizin an Bedeutung gewinnt.

Ein wichtiger Aspekt einer individualisierten Therapie
liegt im Vermeiden einer Behandlung, von der ein be-
stimmter Patient mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht pro-
fitieren wird. Eine solche ,Ubertherapie” beeintrichtigt
nicht nur die Lebensqualitit des Patienten; sie kann ihn so-
gar durch unerwiinschte Wirkungen gefihrden. Auch die
Solidargemeinschaft der Versicherten wird durch tiberfliis-
sige Therapien unzumutbar belastet. Folglich ist der neue
Forschungsfokus , pridiktiver Nutzen” ein Faktor, der zur
Kostendimpfung im Gesundheitswesen oder zumindest
zum sinnvollen Einsatz der verfiigbaren Mittel beitragen
kann.

Gerade die individualisierte Krebstherapie hat in den
vergangenen Jahren Erfolge in der Behandlung von Tumo-
ren ermoglicht, die bislang als praktisch unbehandelbar
galten. Aus Krebskrankheiten, die frither innerhalb kurzer
Zeit zum Tode fithrten, werden so zunehmend chronische
Krankheiten, mit denen die Patienten mehrere Jahre in
guter oder zumindest akzeptabler Lebensqualitit leben
konnen.
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Die Zukunft der Tumorbiologie

«Einblicke in die Tumorbiologie legen das Fundament fiir die
Entwicklung der nachsten Generation von Krebsmedikamenten,
die gezielter wirken, weniger toxisch sind und wie bei einer
chronischen Krankheit angewendet werden konnen."

Kongresspriasident Richard L. Schilsky anldsslich der Eroff-
nung des weltgrofiten Krebskongresses ASCO in Orlando 2009

2. Warum wirken Medikamente nicht bei allen Patienten
gleich!?

Am besten erforscht sind die Unterschiede in der Wirksam-
keit von Arzneimitteln in der Onkologie, einem Bereich
der Medizin, der eine besondere Herausforderung darstellt,
sowohl hinsichtlich der grofien Zahl von Betroffenen als
auch der vielen noch ungelosten Probleme. In Deutschland
nimmt die Zahl der Krebserkrankungen weiter zu. Zurzeit
werden rund 436.000 Menschen jihrlich erstmals mit der
Diagnose Krebs konfrontiert und nur rund die Hilfte von
ihnen kann bisher geheilt werden.!

Neue Konzepte werden dringend benoétigt, um die Be-
handlungserfolge zu verbessern. Zwei Faktoren sind fir in-
novative und stirker zielgerichtete Therapien entschei-
dend:

- die molekularen Eigenschaften der jeweiligen Tumor-
zellen sowie
- die individuelle genetische Ausstattung des Patienten.

2.1. Krebs ist nicht gleich Krebs ...
Zu Beginn der Chemotherapie in den 1940er Jahren wusste
man lediglich, dass sich Krebszellen schneller teilen als

normale Zellen. In der Folge wurde eine Vielzahl von Zell-
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giften entwickelt, die die Zellteilung hemmen. Dieser Brei-
tenansatz der Chemotherapie hat einen grofien Nachteil:
Er schidigt auch gesunde Zellen, die sich hiufig teilen, bei-
spielsweise die Zellen der Darmschleimhaut und die blut-
bildenden Zellen im Knochenmark. Starke, teils lebens-
bedrohliche Nebenwirkungen sind die Folge.

Die Wahl der geeigneten Behandlung stiitzte sich lange
Zeit ausschliefilich auf klinische und klassisch-pathologi-
sche (mikroskopisch-feingewebliche) Kriterien. Ob eine
Therapie Erfolg verspricht, ist u. a. von Grofie und Wachs-
tumsverhalten des Tumors und vom Vorhandensein von
Lymphknoten- und Fernmetastasen (z.B. in Leber, Lunge
oder Knochen) abhingig. Schon linger werden auch die
Oberflicheneigenschaften bestimmter Tumorzellen routi-
nemiflig untersucht, wie z. B. der sog. Hormonrezeptorsta-
tus beim Brustkrebs. Damit ist gemeint, dass beispiels-
weise Ostrogene aufgrund von Ostrogenrezeptoren auf der
Tumorzelle als Wachstumsstimulus fir die Brustkrebszel-
len wirken und folglich eine Antihormontherapie Erfolg
verspricht.

Die moderne Forschung verfiigt bereits tiber tiefer ge-
hende Erkenntnisse dariiber, was Tumorzellen von anderen
Zellen unterscheidet und was sie daher selektiv angreifbar
macht. Tumorzellen haben Abweichungen im Erbgut, sog.
molekulargenetische Verinderungen, die dazu fithren, dass
auf der Zelloberfliche und im Zellinnern unterschiedliche
Faktoren aktiviert werden, die das Uberleben und das
Wachstum von Tumorzellen férdern und den programmier-
ten Zelltod bosartig veranderter Zellen verhindern. Wachs-
tumsfaktoren von auflen binden an einen passenden Re-
zeptor auf der Oberfliche der Tumorzellen und von dort
gelangt ein Wachstumssignal ins Zellinnere, das eine kom-
plexe intrazelluldre Signalkaskade auslost, die letztlich das
Uberleben und das Wachstum der Krebszellen erméglicht.
Wichtige Bestandteile dieser Signaliibermittlung sind Tyro-
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sinkinasen, die neben zahlreichen anderen Gliedern der
Signalkette ein Angriffspunkt fiir neuartige Arzneimittel,
sog. Tyrosinkinaseinhibitoren, sind.

Eine Unterbrechung des Wachstumsimpulses in Krebs-
zellen ist prinzipiell auf jeder Stufe der Signalkaskade mit-
hilfe einer gezielt dort eingreifenden Substanz (targeted
therapy) denkbar. Mittlerweile sind schon etliche solcher
an verschiedenen Stellen angreifenden Substanzen zur
Krebsbehandlung zugelassen.

Wege der targeted therapy

— GroBe Molekiile wie Antikorper blockieren z.B. Rezeptoren
flir Wachstumsfaktoren an der Oberflache von Tumorzellen.
Dadurch empfingt die Krebszelle weniger Wachstumssignale
von auBen.

— Kleine Molekiile blockieren im Innern der Tumorzelle Schliis-
selstellen der intrazelluldren Signallibertragung.

— Ein neuerer Ansatz ist es, auf das Milieu rund um die Tumor-
zelle zu zielen. Dazu gehdrt z.B. die Hemmung der Bildung
von BlutgefaBen, die der Tumor zum Wachstum braucht.

Es zeigt sich allerdings — wie auch bei der herkémmlichen
Chemotherapie —, dass nicht alle Krebspatienten auf eine
zielgerichtete Therapie ansprechen. Ursache dafiir sind be-
stimmte Mutationen, die dazu fithren, dass die Zielstruk-
tur des Arzneimittels so verindert wird, dass das Medika-
ment nicht mehr wirken kann. Ein Beispiel dafiir ist die
sogenannte aktivierende EGFR-Mutation bei Lungenkrebs.

Neben der EGFR-Mutation ist in der jingsten Vergan-
genheit bereits eine ganze Reihe weiterer Mutationen in
Krebszellen entdeckt worden, die Ansatzpunkte fir die
Entwicklung neuer, zielgerichteter Medikamente bieten
und kiinftig fiir eine weitere Individualisierung der Thera-
pien sorgen werden. So konnen beispielsweise Mutationen
im Signalmolekiil KRAS bei Dickdarmkarzinomen dazu
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fihren, dass eine bestimmte Therapie, die auf den Ober-
flichenrezeptor EGFR zielt, nicht wirken kann.”

2.2. ... und Patient ist nicht gleich Patient

Wenn eine Therapie nicht wie erwartet anschligt oder
wenn unerwartet schwere Nebenwirkungen auftreten,
muss das nicht nur an den Eigenschaften des Tumors lie-
gen, sondern kann auch auf individuelle Unterschiede zwi-
schen den Patienten bei der Aufnahme, dem Um- und Ab-
bau sowie der Ausscheidung der jeweiligen Wirkstoffe
zurlickzufiihren sein. Natiirlich ist jedem Arzt schon lange
bekannt, dass ein Patient mit einer eingeschrinkten Nie-
renfunktion, die die Ausscheidung eines Medikamentes
beeintrachtigt, durch eine Akkumulation des Arzneimit-
tels im Korper gefihrdet ist. Umgekehrt kann es passieren,
dass ein Patient mit einer gestorten Resorptionsfihigkeit
des Darmes nicht gentigend Wirkstoff aufnimmt und auf-
grund dieser Unterdosierung nicht erfolgreich behandelt
werden kann.

Erst in jungster Vergangenheit liegt das Augenmerk in
Forschung und Klinik aber auf genetischen Mutationen
bei bestimmten Patienten, die zu einer von der Norm ab-
weichenden Enzymausstattung in der Leber und so bei-
spielsweise zu einem zu schnellen oder zu langsamen Ab-
bau einer Substanz fithren.

Ein Beispiel ist der individuell unterschiedliche Abbau
des Krebsmittels Irinotecan, das zur Behandlung von Dick-
darmkrebs eingesetzt wird. Ein Teil der Patienten hat eine
angeborene Mutation des Gens UGT1Al, das fur die Bil-
dung TIrinotecan-abbauender Enzyme zustindig ist. Liegt
eine solche Mutation vor, reichert sich das Medikament
im Korper an und fiithrt zu schweren Nebenwirkungen. So
steigt die Haufigkeit eines lebensbedrohlichen Abfalls der
Zahl der weiflen Blutkorperchen bei Patienten mit dieser
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Mutation auf 36 % (wihrend nur knapp 9 % der Patienten
ohne sie diese schwere Nebenwirkung erleiden).? Mehr
und mehr wird daher die Forderung erhoben (und teilweise
auch schon umgesetzt), dass vor Beginn einer Therapie mit
Irinotecan der UGT1A1-Typ des Patienten bestimmt wird,
um bei Vorliegen einer Mutation auf andere Therapeutika
ausweichen zu konnen.

Chancen der pradiktiven Medizin

— Die bisher vorwiegend an klinischen Symptomen orientierte
Diagnose wird genauer, wenn Krankheiten zusatzlich auf
molekularer Basis klassifiziert werden.

— Prédventive oder therapeutische MaBnahmen kénnen friiher
eingeleitet werden, wenn Menschen mit erhdhtem Krank-
heitsrisiko oder in prasymptomatischen Krankheitsstadien
friih identifiziert werden.

— Die Prognose von Krankheiten, d.h. der voraussichtliche
Krankheitsverlauf und die Heilungschancen in Abhangigkeit
von verschiedenen Behandlungsmdglichkeiten, kann exakter
abgeschatzt werden.

— Therapieoptionen, von denen ein bestimmter Patient voraus-
sichtlich profitieren wird, kdnnen gezielt gewahlt werden.

3. Fortschritte bei schwer behandelbaren Tumoren

Bronchialkarzinome (Lungenkrebs) gehéren zu den Tumo-
ren mit den schlechtesten Heilungschancen. Das liegt zum
einen daran, dass Frithsymptome fehlen und die Tumoren
hiufig erst in einem fortgeschrittenen Stadium erkannt
werden. Zum anderen erweisen sich Lungentumoren (be-
sonders die nicht kleinzelligen Bronchialkarzinome) als
besonders widerstandsfihig gegentiber herkémmlichen
Chemotherapien, die neben der Chirurgie und der Strahlen-
therapie bisher Standard sind. Mittlerweile ist klar gewor-
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den, dass es den Lungenkrebs nicht gibt. Es handelt sich
vielmehr um eine ganze Gruppe von Tumorerkrankungen,
die durch unterschiedliche molekulare Prozesse charakteri-
siert werden und die deshalb auch unterschiedliche thera-
peutische Herangehensweisen notwendig machen.

Fakten zum Lungenkrebs

— Lungenkrebs verursacht 30 % aller Krebstodesfélle.

— Erist die hiufigste Krebstodesursache bei Minnern (Tendenz
fallend) und die dritthiufigste Krebstodesursache bei Frauen
(Tendenz steigend).

— Im fortgeschrittenen Tumorstadium Uberleben weniger als
flinf Prozent der Patienten die ersten fiinf Jahre nach der
Diagnose.

— 159% der Lungenkrebskranken haben nie geraucht.

Neue Therapieansitze werden speziell bei diesen beson-
ders bosartigen Tumoren dringend benétigt. In jiingster
Zeit zeichnet sich ab, dass dank neuer individualisierter
Therapien die Uberlebenszeiten von Patienten mit Bron-
chialkarzinomen verlingert und moglicherweise auch die
Heilungsraten erhoht werden kénnen.

In den 1970er Jahren tiberlebten Lungenkrebspatienten
mithilfe der ersten Chemotherapien durchschnittlich
etwa ein Vierteljahr. Die Einfithrung platinhaltiger Verbin-
dungen in den 1980er Jahren verlingerte das Uberleben auf
ca. acht bis zehn Monate, doch trotz zahlreicher Versuche
mit unterschiedlichen Chemotherapiekombinationen sta-
gnierten die Therapieergebnisse bis ungefihr zur Jahrtau-
sendwende auf diesem Stand. Dann wurde die Therapie er-
ginzt durch innovative, gezielter auf den Tumor wirkende
Substanzen. Dank dieser personalisierten Therapien liegt
das mediane durchschnittliche Uberleben heute bei deut-
lich tiber einem Jahr.
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Eine neue ,Zielscheibe” fiir die Lungenkrebstherapie

Die neue Substanz Figitumumab ist ein Antikdrper, der an den
Rezeptor IGF-1-R an der Oberfliche von Tumorzellen bindet.
Bronchialkarzinomzellen tragen haufig besonders viele dieser
Rezeptoren, viel mehr als normale Korperzellen. An diesem Re-
zeptortyp dockt der Wachstumsfaktor IGF-1 an, ein dem Insulin
verwandtes Polypeptid, das Tumorwachstum induzieren und die
Metastasierung fordern kann. Die Blockierung des Rezeptors mit
dem Antikdrper verhindert, dass der Wachstumsfaktor tiber den
Rezeptor die wachstumsférdernde Signalkaskade im Zellinneren
auslésen kann. Figitumumab ist neben Erlotinib oder Bevaci-
zumab eine der neuen Therapieoptionen, von denen eine Ver-
besserung der Therapiemdglichkeiten bei Bronchialkarzinomen
erwartet wird.

3.1. Individualisierte Therapie anhand von Gewebe-
merkmalen

Auch beim Lungenkrebs besteht die Herausforderung da-
rin, Untergruppen von Patienten zu identifizieren, die von
der Therapie mit bestimmten Substanzen profitieren kon-
nen. Eine Differenzierungsmoglichkeit ist beispielsweise
der histologische Gewebetyp: Je nach ihrem Ursprungs-
gewebe lassen sich die Bronchialkarzinome in sog. Adeno-
und Plattenepithelkarzinome einteilen. Schon bei der Be-
handlung mit einer herkémmlichen Chemotherapie mit
Carboplatin und Paclitaxel zeigen sich je nach Gewebetyp
Unterschiede in der Ansprechrate der Tumoren, die zwi-
schen 25 und 45 Prozent liegt. (Unter Ansprechen versteht
man, dass der Tumor aufgrund der Therapie nicht weiter
wichst oder sogar schrumpft.)

Wird diese Therapie beispielsweise mit dem neuartigen
Wirkstoff Figitumumab kombiniert, sind die Unterschiede
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im Therapieerfolg noch ausgeprigter. Bei Plattenepithel-
karzinomen kénnen mit der neuen Wirkstoffkombination
Ansprechraten bis zu fast 80 % erzielt werden, bei Adeno-
karzinomen liegt diese Rate bei unter 60 %. Wenn keine
Gewebemerkmale identifizierbar sind, die es ermoglichen,
eine bestimmte Struktur der Tumorzelle mit einem pass-
genauen Wirkstoff gezielt anzugreifen, kann die ubliche
Chemotherapie einer Behandlung mit den neuen zielge-
nauen Substanzen (targeted therapies) allerdings gleich-
wertig oder tiberlegen sein.*

3.2. Die wichtige Rolle von Mutationen

Ein Beispiel fir die therapeutischen Konsequenzen von Mu-
tationen bei Lungenkrebs ist die EGFR-Mutation. EGFR ist
ein Rezeptor auf der Zelloberfliche, an den der Wachstums-
faktor EGF (Epidermal Growth Factor) bindet. Zum EGFR
gehort eine spezifische Tyrosinkinase, die durch den neu-
artigen Wirkstoff Gefitinib geghemmt werden kann. Studien
haben allerdings gezeigt, dass Gefitinib nur wirkt, wenn die
Tumorzellen eine bestimmte Mutation des EGF-Rezeptors
aufweisen. Liegt diese Mutation nicht vor, ist das Medika-
ment sogar deutlich schlechter wirksam als die Standard-
chemotherapie.®

Die Behandlung mit Gefitinib kommt also nur fiir dieje-
nigen Patienten infrage, bei denen eine entsprechende Mu-
tation nachweisbar ist. Experten schitzen, dass in der west-
lichen Welt rund 10-15 % der Lungenkrebspatienten diese
spezielle Genmutation aufweisen. Vor der Entscheidung
zur Therapie mit Gefitinib steht also obligat eine Unter-
suchung am Tumorgewebe auf eine mogliche Mutation,
die in Deutschland bereits an einigen Instituten fiir Patho-
logie durchgefithrt werden kann.

Bei ungefihr fiinf Prozent der Lungenkrebspatienten ist
das ALK-Protein, ein Wachstumsstimulator, durch einen
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Bruch im Genom so verindert, dass es zu einer aktivieren-
den Zusammenlagerung mit einem Zellprotein kommt.
Dieses sog. Fusionsprotein wirkt auf die Tumorzellen wie
ein stindig angeschaltetes Wachstumssignal. Die Muta-
tion kann durch Fluoreszenzmarkierung der gebrochenen
Enden von ALK nachgewiesen werden und erlaubt wie die
EGFR-Mutation eine Einschitzung des Therapieerfolges
bestimmter Substanzen.

4. Zukiinftige Herausforderungen der onkologischen
Arzneimittelforschung

Die gezielte Pharmakotherapie, die auf molekulargeneti-
sche Verinderungen zielt, und die immer individuellere
Charakterisierung von Patienten mithilfe der Pharmakoge-
netik sind sehr wichtige neue Ansitze sowohl in der phar-
mazeutischen Forschung als auch in der Klinik. Es gibt in
der Onkologie jedoch noch weitere wichtige Forschungs-
und Arbeitsfelder, in denen noch viele Fragen offen sind.

4.1. Die Integration neuer Substanzen in bestehende
Therapiekonzepte

Bisher ist weitgehend unklar, wie sich die neuen zielge-

richteten Therapien optimal in die bestehenden Regime

der herkommlichen Chemo- und Strahlentherapie integrie-

ren lassen. Bislang sind noch viele Fragen ungeklirt, z. B.:

— Sollen die neuen Substanzen gleichzeitig mit der etab-
lierten Therapie verabreicht werden (simultan) oder
erst im Anschluss (sequenziell)?

- Profitieren Tumorpatienten von Anfang an von solchen
Kombinationstherapien oder ist es gerechtfertigt und
sinnvoll, diese Substanzen erst bei einem Fortschreiten
der Krebserkrankung einzusetzen?
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— Welche Synergiceffekte ergeben sich moglicherweise
beim parallelen Einsatz mehrerer targeted therapies?

Hier werden neben der stindig weitergehenden Suche nach
neuen Substanzen zusitzliche klinische Studien zum opti-
malen Einsatz dieser innovativen Therapien in der kli-
nischen Praxis benotigt.

4.2. Die Einbeziehung des Immunsystems

Ein wichtiges Forschungsfeld ist auch der Einfluss von Me-
dikamenten auf das Immunsystem. Hier gibt es prinzipiell
zwei grofle Ansitze: Wie konnten Tumorzellen durch den
Einfluss von Medikamenten , enttarnt” werden, damit sie
fur die korpereigene Abwehr erkennbar und somit angreif-
bar werden? Und wie konnte das Immunsystem gezielt so
aktiviert werden, dass es selektiv Tumorzellen angreift und
vernichtet, gesunde Zellen aber verschont?

4.3. Adiaquate molekulare Diagnostik

Eine wichtige Implikation der neuen Therapieformen, die
immer mehr auf kleine molekulare Verinderungen in
Tumorzellen zielen, ist die Notwendigkeit einer entspre-
chend genauen Diagnostik, die molekulare Marker identifi-
ziert —nicht nur um abschitzen zu kénnen, ob ein bestimm-
ter Patient von einer bestimmten Therapie profitieren wird,
sondern auch, um ihn vor nachteiligen Folgen einer nicht
angemessenen Therapie zu bewahren. Denn molekulare
Therapien kénnen in bestimmten Konstellationen hinsicht-
lich Therapieerfolg und Nebenwirkungen nachteilig fiir den
Patienten sein. Das bedeutet, dass vor Beginn einer Therapie
immer mehr und immer differenziertere Tests notwendig
werden - ein Kostenfaktor, der bisher in der Verglitung me-
dizinischer Leistungen noch nicht abgebildet ist.
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Die Anforderungen der Zulassungsbehorden zielen
schon jetzt auf die parallele Entwicklung pradiktiver diag-
nostischer Tests zu den klinischen Zulassungsprogram-
men fiir neue molekulare Medikamente, um den bestmog-
lichen Nutzen zu erzielen.

Fazit und Ausblick:
Von der Grundlagenforschung in die Klinik

Von der Schaffung der Wissens- und Technologiebasis fiir
eine pradiktive Medizin bis zu ihrer Realisierung in der
medizinischen Routineversorgung ist es ein weiter Weg.
Er umfasst charakteristische Stufen, die einen langen
Atem erfordern.

Auch aus gesellschaftlicher Perspektive miissen zu-
nichst bestimmte Bedingungen erfiillt werden. Denn medi-
zinische und pharmazeutische Innovationen benétigen eine
solide gesellschaftliche Grundlage, um sich durchzusetzen:
Falls eine Ubereinstimmung mit Normen und Werten der
Gesellschaft besteht, wird es sich zeigen, ob individuelle
bzw. gesellschaftliche Zahlungsbereitschaften fiir das neue
medizinische Konzept ,priadiktive Medizin” bestehen. Mit
anderen Worten: Es wird entscheidend sein, wie die Bevol-
kerung und ihre politischen und kulturellen Fiirsprecher
und Meinungsmacher den Nutzen der Innovationen fiir den
individuellen Patienten und fiir die Solidargemeinschaft be-
werten. Die Prognose von zukiinftigen wirtschaftlichen und
politischen Rahmenbedingungen wird hierbei eine wichtige
Rolle spielen. Anhand dieser Vorhersagen kann ein Urteil
gefillt werden, ob das Gesundheitssystem in der Lage ist,
die ,priadiktive Medizin” einzufiihren, und falls ja, welche
Schritte dafiir zu unternehmen sind.

Beispielsweise miissen zunichst grundlegende Unter-
suchungen zu den Krankheitsprozessen und Therapie-
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optionen durchgefithrt und Biomarker identifiziert und
charakterisiert werden. Eine Technologiebasis wird ge-
schaffen, z.B. durch Entwicklung von Test-, Mess- und
Auswerteverfahren fiir die jeweiligen Biomarker und die
Entwicklung von prototypischen Herstellungs-, ,Drug-
Delivery“-Diagnose- und -Therapieverfahren. Auch die
Eignung fir klinisch relevante Fragestellungen muss ge-
pruft werden, z.B. durch klinische Priiffungen und kli-
nische Validierungen. Diagnostische und therapeutische
Produkte miissen weiterentwickelt und an die klinische
Routineanwendung angepasst werden.

Erst wenn alle diese Bedingungen erfiillt sind, erfolgt die
Zulassung, nach der sich ein neues Medikament im Routi-
neeinsatz in der Klinik bewihren muss. Hier schlief3t sich
der Kreis von den ersten Hypothesen der Grundlagenfor-
schung zur konkreten Hilfe fiir Menschen.

Viel wurde in den vergangenen Jahren erreicht. Krebs
wird mehr und mehr zur chronischen Krankheit mit lan-
gen Uberlebenszeiten. Auch die Zahl dauerhafter Heilun-
gen, bei denen der Tumor vernichtet werden kann, steigt
von Jahr zu Jahr. Die Pharmaforschung hat mit der Ent-
wicklung, Erprobung und Einfihrung innovativer Substan-
zen einen bedeutenden Anteil an dieser Entwicklung.
Doch es wartet noch viel Arbeit, bis neue targeted thera-
pies fiir alle Patienten optimal eingesetzt werden kénnen.

Abkiirzungen

EGF Epidermal Growth Factor

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor

KRAS ein Enzym der intrazelluldren Signalkette (der Name

kommt von Kirsten Rat Sarcoma)
UGT1A1UGT Uridindiphosphat-glucuronosyl-transferase
IGF-1 Insulin-like Growth Factor 1
IGF-1-R Insulin-like Growth Factor 1 Receptor
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ALK Anaplastic Lymphoma Kinase (ein intrazellulirer
Wachstumsfaktor in Krebszellen)
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