
Game change 

Krebstherapie im Wandel
Die Jahrestagung der American Society of Clinical Onkology (ASCO) bietet alljährlich einen 
umfassenden Überblick über die neuen Strategien und Perspektiven in der Onkologie.  
Die beiden Säulen, von denen der rasante Fortschritt im Wesentlichen getragen wird, sind  
die Genetik und die Immunologie. Sie begründen einen Paradigmenwechsel in der Therapie.

 _ Ohne Genetik geht in der Onkologie 
nichts mehr. In der modernen moleku-
laren Diagnostik geht es einmal darum, 
Träger eines erhöhten Malignomrisikos 
mittels Gendiagnostik zu identi�zieren. 
Bekanntes Beispiel ist der Nachweis von 
BRCA-Mutationen beim Mammakarzi-
nom. Ein solcher beein�usst nicht nur 
�erapieentscheidungen, sondern ist 
auch relevant für Vorsorgestrategien 
und Familienuntersuchungen. 

Targeted therapy auf dem Vormarsch
Im Hinblick auf den Einsatz neuer ziel-
gerichteter �erapiestrategien sollte die 
Erstellung des Genpro�ls des Tumors 
heute zur Standarddiagnostik bei vielen 
Malignomen, v. a. dem kolorektalen und 
dem Lungenkarzinom gehören. 
Der Nachweis von Treibermuta-
tionen hat Ein�uss auf �era-
pieentscheidungen im Sinne ei-
ner personalisierten Behand-
lung und ist auch relevant für 
die prognostische Einschätzung. 
Bei fehlendem Ansprechen oder 
bei Progression gilt es, Resis-
tenzmechanismen zu analysie-
ren – auch dabei ist die moleku-
lare Diagnostik unverzichtbar.

Eine noch breitere Anwen-
dung der molekularen Diagnos-
tik ist durch die Einführung der 

„liquid biopsy“ zu erwarten. Mit 
diesem Verfahren können nicht 
nur zirkulierende Stamm- und 
Tumorzellen aus Plasma oder 
Serum detektiert werden, son-
dern auch zellfreie Tumornu-
kleinsäuren wie cfDNA, mi-
kroRNA und mRNA. Nur so 

gelingt es, die Heterogenität des geneti-
schen Tumorpro�ls zu erfassen; denn 
nicht alle Bereiche eines Tumors haben 
das gleiche Genpro�l, und bei Metasta-
sen kann es wiederum anders sein als 
beim Primärtumor.

Tumorkontrolle mit Hilfe des 
Immunsystems
Nicht weniger erfolgversprechend ist die 
Immuntherapie. Dazu gehören einmal 
Antikörper, die natürliche Killerzellen 
aktivieren und/oder Tumorzellen mar-
kieren, sodass diese durch die Antikör-
per-vermittelte Zytotoxizität zerstört 
werden. Zur Verfügung stehen auch 
bispezi�sche Antikörper, die auf der ei-
nen Seite an T-Zellen andocken und die-

se aktivieren und sich auf der anderen 
Seite an die Tumorzelle ha�en, wodurch 
T-Zellen und Tumorzellen in direkten 
räumlichen Kontakt gebracht werden. 

Ein anderes Wirkprinzip sind die 
Checkpoint-Inhibitoren, die bei den T-
Zellen die „Bremsen“ lösen, die der Tu-
mor ihnen angelegt hat. Nach dem ma-
lignen Melanom hat dieses �erapiekon-
zept mittlerweile auch Einzug gehalten 
in die �erapie des Lungen- bzw. Nie-
renzellkarzinoms und des M. Hodgkin. 
Weitere Tumoren werden folgen. 

Eine gute Wirksamkeit solcher Im-
muntherapien ist besonders dann zu er-
warten, wenn unabhängig vom Tumortyp 
eine Störung der DNA-Reparatur („mis-
match repair de�ciency“) vorliegt. 

Die Therapie wird komplexer
Unbestritten hat die therapeuti-
sche Vielfalt bei vielen Tumo-
ren stark zugenommen, und die 
Dynamik ist ungebrochen. Da-
mit wird die �erapie zwangs-
läu�g immer komplexer. Für 
den behandelnden Arzt ist es 
eine besondere Herausforde-
rung, aus dem, was medizinisch 
möglich ist, das für den einzel-
nen Patienten Sinnvolle heraus-
zu�ltern. Dabei muss im Ein-
zelfall unter Einbeziehung des 
Patienten auch entschieden 
werden, ob eine Zweit- oder so-
gar Drittlinientherapie wirklich 
von Nutzen ist.  ■

 Dr. Peter Stiefelhagen

 ■ Jahrestagung der American Society of Clinical 
Oncology, Chicago 2017

Aktivierte T-Zellen (rot) attackieren Tumorzellen (weiß). 
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