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Zusammenfassung

Im Folgenden wird dargestellt, wel-
che Rolle das Immunsystem fur die
Ausbreitung und Kontrolle einer
Krebserkrankung spielt. Die Onkolo-
gie entwickelt derzeit Instrumente,
individuelle immunogene Tumorei-
genschaften zu adressieren und das
Immunsystem in der Weise zu beein-
flussen und stimulieren, dass da-
durch eine Kontrolle Uber die Krebs-
erkrankung durch das korpereigene
Immunsystem erreicht werden kann.
Erfolge mit dieser Strategie wurden
bei mehreren Krebsarten berichtet;
am beeindruckensten sind bislang
die Behandlungserfolge beim bosar-
tigen ,schwarzen Hautkrebs”, dem
malignen Melanom.

Nachfolgend wird dargestellt, wie
auch die nicht-medikament®sen The-
rapieverfahren (Chirurgie und Strah-
lentherapie) Teil der personalisierten
Medizin sind. Anhand des Mamma-
karzinoms wird aufgezeigt, wie sich
die personalisierte Medizin auf den
interdisziplindren und multimodalen
Behandlungsansatz auswirkt.

Immunkontrolle

Das menschliche Immunsystem ent-
wickelt gegen Fremdgewebe eine
Immunitat. Auch Tumorerkrankun-
gen unterliegen potenziell einer
immunogenen Kontrolle. Im Falle
einer ,erfolgreichen” Tumorentste-
hung und -ausbreitung entzieht sich
die Krebserkrankung der Immunkon-
trolle auf unterschiedliche Art und
Weise. Durch eine gezielte Stimula-
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tion des Immunsystems an bestimm-
ten Kontrollpunkten kann es aber
gelingen, das Immunsystem neu
gegen die Tumorerkankung auszu-
richten und eine korpereigene
Immunreaktion gegen die Krebser-
krankung zu initiieren (Lesterhuis WJ.
2011; Topalian SL. 2011).
Voraussetzung fur eine gezielte
Immuntherapie ist, dass die Krebser-
kankung spezifische immunogen
erkennbare  Oberflachenmerkmale
auspragt. Auch hier wird das Prinzip
der individuellen Tumorauspragung
im Rahmen der personalisierten
Medizin angewandt. Durch die Gabe
und Bindung eines therapeutisch
gegebenen  Antikorpers  werden
immunogene Prozesse aktiviert, die
in der Zerstérung von Tumorzellen
und  Zellverbdnden durch das
Immunsystem resultieren. Zu den
Mechanismen zahlen vor allem die
Antikorper-abhangige zellulare
Zytotoxizitat (ADCC) sowie die
Komplement-vermittelte Zytoxi-
zitat (CDCQ). Als sehr effizient erwie-
sen sich aktuelle pharmakologische
Wirkstoffentwicklungen, bei denen
mittels industriell gefertigter Antikor-
per-Toxin-Konjugate Zellgifte direkt
in Tumorzellen eingebracht werden
und dort spezifisch und ohne rele-
vante Nebenwirkungen an gesunden
Korperzellen anti-tumoral wirksam
werden kénnen (Verma S. 2012)
Damit zytotoxische T-Lympho-
zyten und natiirliche Killerzellen
gegen Tumorerkankungen wirksam
werden koénnen, bedarf es einer
komplexen Interaktion mit Antigen-
prasentierenden dendritischen
Zellen. Diese Interaktion ist zahl-
reichen  Regulationsmechanismen
unterworfen. In jungster Zeit gelang
es, durch Hemmung des zytotoxi-
schen T-Lymphozyten Antigens-4
(CTLA-4) durch den monoklonalen
Antikorper Ipilimumab und andere
immun-stimulierende Mechanismen
eine Aktivierung des zellularen
Immunsystems herzustellen. Daraus
resultiert, dass  fortgeschrittene
Krebserkrankungen, unter anderem
Maligne Melanome, durch das
Immunsystem zurtickgedrangt und
das Uberleben der Betroffenen ver-
langert werden kann. (Hodi FS 2010;
Lipson EJ 2013).

Besondere Hoffnungen liegen auf
der Generierung spezifischer antitu-
moral wirksamer T-Zellen durch Inku-
bation autolog (kérpereigen) gewon-
nener dendritischer Zellen mit
Tumorproteinen und -peptiden ex
vivo. Die Ruckfuhrung dieser immu-
nogen stimulierten dendritischen
Zellen kann die korpereigenen T-Zel-
len gegen die Tumorerkrankung aus-
richten (Topalian SL 2011). Diese
Behandlungen sind aktuell Gegen-
stand der Forschung. Am Universita-
ren Krebszentrum Leipzig fiihren wir
Tumorvakzinationen (Impfungen) mit
aktivierten korpereigenen dendriti-
schen Zellen im Rahmen klinischer
Studien unter anderem beim Ovarial-
karzinom (Eierstockkrebs) durch.

Personalisierte Planung der
chirurgischen Behandlung

Auch die operative Therapie beinhal-
tet trotz aller Notwendigkeit der Sys-
tematisierung chirurgischer Eingriffe
einen immanenten personalisierten
Ansatz, der aus der individuellen
Anatomie und Tumorausbreitung
jedes einzelnen Patienten resultiert
und auch andere Faktoren (zum Bei-
spiel Begleiterkrankungen) berlck-
sichtigt. Dies macht — bei aller Not-
wendigkeit einer ausreichenden Ra-
dikalitat — eine genau auf das Indivi-
duum abgestimmte operative Vorge-
hensweise notwendig. Im Kontext
mit den anderen therapeutischen
Disziplinen, namentlich der Radioon-
kologie und der Internistischen
Onkologie, fuhrte die konsequente
Anwendung eines solchen Konzepts
zur Umgestaltung der Handlungs-
weisen des onkologischen Chirurgen.
Das Universitatsklinikum Leipzig ver-
folgt seit einigen Jahren einen
Ansatz, der die Planung und Konzep-
tausarbeitung eines personalisierten
Behandlungspfades auf Basis Patien-
ten-spezifischer Modelle in der
Tumorchirurgie  ermdglicht.  Dies
wurde exemplarisch im Bereich der
Kopf-Hals-Onkologie erarbeitet. Der
Vorgang der radikalen kurativen
Tumorresektion wird dabei bewusst
als ein (wesentlicher) Prozessschritt
im gesamten Behandlungskonzept
eines individuellen Patienten defi-
niert. Die Eckpunkte des Prozesses
stellen die hochst sorgsame morpho-
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logische Aufarbeitung des Falles mit-
tels Schnittbilddiagnostik, funktio-
neller Bildgebung (PET-CT oder PET-
MRT) und Endoskopie dar sowie die
Zuordnung histopathologischer Be-
funde zur individuellen Anatomie
des Patienten. Der individuelle , Fall”
wird im interdisziplindaren Tumor-
board visualisiert, wo die Planung
der Tumorresektion sowie die Vor-
oder Nachbehandlung in Form (neo-)
adjuvanter Chemo- und/oder Radio-
therapie sowie die Risiko-adaptierte
Tumornachsorge vorgenommen wird.
Als entscheidend erwies sich, dass
Befunde aus der Panendoskopie mit
Biopsie, die im OP als erster diagnos-
tischer Schritt unter Zuhilfenahme
optischer und manuell taktiler Infor-
mation (manuelles Austasten der
Tumorgrenzen) generiert werden,
nicht nur vom Chirurgen erfasst,
sondern auch den anderen Diszipli-
nen vermittelt werden. Weiterhin
werden heutzutage neben der
Panendoskopie und Bildgebung eine
Reihe histopathologischer und mole-
kularbiologischer Informationen ge-
neriert, die in die Therapieentschei-
dung eingeschlossen werden (Dietz
A. 2010). Aus diesem Grunde lag es
nahe, die Informationen digital zu
akquirieren und als umfassendes
Patientenmodell fur das interdiszipli-
nare  Tumorboard aufzubereiten.
Hierflr wurde in enger Zusammenar-
beit mit dem Lehrstuhl fur Visualisie-
rung (VIS) der Universitat Magde-
burg und der Firma Dornheim ein
sogenannter Tumortherapiemanager
(Software) entwickelt, der alle Infor-
mationen sinnvoll in Darstellung
bringt . Dieses technologisch deut-
lich erweiterte Tumorboard wird
~Treatment Planning Unit” (TPU)
genannt. Die TPU wurde im Leipziger
Innovation Center Computer
Assisted Surgery (ICCAS) entwi-
ckelt und in den Tumorboard-Bespre-
chungsraum am Universitatsklinikum
Leipzig installiert. Im Rahmen der
Entwicklung schonenderer chirurgi-
scher Zugangswege ist auch die bis-
herige Strahlentherapie aufgrund der
haufigen Spattoxizitat mit einherge-
henden Schluckstérungen bei Be-
strahlung der Rachenmuskulatur
(Pharynx-Konstriktoren) in die Kritik
geraten. Die Rede ist von ,persona-
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lisierten” Nachbestrahlungskonzep-
ten, die die Konturierungsmdglich-
keiten der Intensitats-modulierten
Radiotherapie (IMRT) weiter ausnut-
zen sollen (Quon H. 2011).

Personalisierte
Bestrahlungsplanung

Neben anatomischen Informationen
bestimmen genetische Faktoren, die
Uber die oben beschriebene Sig-
naltransduktion ermittelt werden,
aller Wahrscheinlichkeit nach auch
die Radioresistenz und damit das
Ruckfallrisiko maligner Tumoren.
Diese Faktoren spielen bei nicht
kleinzelligen Lungenkarzinomen und
bei Plattenepithelkarzinomen im
Kopf-Hals-Bereich sowie bei Tumo-
ren des Zentralnervensystems eine
relevante Rolle (Loriot Y. 2010;
Patties I. 2013; Stegemann H. 2013;
Zhang M. 2011). Die Interaktion zwi-
schen Radiotherapie und Inhibitoren
der Signaltransduktion kénnen még-
licherweise ein neues therapeuti-
sches Fenster er6ffnen mit einer per-
sonalisierten Anwendung der Strah-
lentherapie, moglicherweise auch
unter Bertcksichtigung modifizierter
Dosisverschreibungen und Auswahl
von Zielvolumina.

Personalisierte Therapie am
Beispiel des Mammakarzinoms

Die Detektion intrazellularer Signal-
kaskaden, Klassifizierung von Tumo-
ren anhand ihrer Genexpressions-
muster und die Einflhrung neuer
Wirkstoffe in die systemische Thera-
pie haben Auswirkungen auf die Pla-
nung der operativen Therapie, die
nach wie vor ein integraler Bestand-
teil der kurativen Behandlung des
Mammakarzinoms ist. Wahrend die
operative Entfernung des Mamma-
karzinoms noch bis vor 20 Jahren
fast immer der erste Schritt in der
multimodalen Therapie war, hat sich
die Therapiesequenz seither gean-
dert. Grund dafur sind Erkenntnisse,
die aus einer Vielzahl von Studien
gewonnen wurden, die untersucht
haben, ob die Anderung der Abfolge
von Operation und Chemotherapie
vorteilhaft fur die Patientinnen ist.
Ausgangspunkt fur die Einfihrung
der neoadjuvanten (auch: priméaren
oder praoperativen) Chemotherapie

in die Behandlung des Mammakarzi-
noms waren die Erfolge der adjuvan-
ten Chemotherapie und der Einsatz
der praoperativen medikamenttsen
Behandlung bei Patientinnen, die
aufgrund einer lokal fortgeschritte-
nen Erkrankung primér nicht opera-
bel waren. Sowohl das Gesamtuber-
leben als auch das rezidivfreie Uber-
leben sind unabhadngig von der Tat-
sache, ob ein und dieselbe Chemo-
therapie vor oder nach der Opera-
tion appliziert werden (Mauri D.
2005). Zunachst wurde bewiesen,
dass fur Patientinnen kein Nachteil
entstand, wenn die Chemotherapie
vor der Operation verabreicht wurde.
Der neoadjuvante Therapieansatz
erwies sich der adjuvanten Therapie
sogar in einigen Punkten als deutlich
Uberlegen. Ein Vorteil der Chemo-
therapie vor der Operation liegt
darin, dass es durch die Behandlung
in den meisten Fallen zu einer Ver-
kleinerung des Tumors kommt, so
dass die Rate an brusterhaltenden
Operationen bei Patientinnen, die
sonst eine Mastektomie bendétigt
hatten, gesteigert werden kann. Die
Auswertung  zahlreicher  Studien
zeigte dartber hinaus, dass das Errei-
chen einer histopathologischen kom-
pletten Remission ein unabhangiger
gunstiger Prognose-Faktor fur Pati-
entinnen ist. Stellvertretend sei an
dieser Stelle die Arbeit von Untch et
al. erwahnt, die in der TECHNO Stu-
die die Kombination von Epirubicin,
Cyclophosphamid, Paclitaxel und
Trastuzumab bei Patientinnen mit
einem HER2-Uberexprimierenden
Mammakarzinom untersuchten. Pati-
entinnen, bei denen nach neoadju-
vanter Therapie weder im Bereich
der Mamma noch im Bereich der
Lymphknoten Anteile des zuvor dia-
gnostizierten Tumors nachgewiesen
wurden, hatten eine signifikant bes-
sere Prognose im Vergleich zu Pati-
entinnen mit residuellem Tumor
(Untch M. 2011). Ein weiterer Vorteil
der neoadjuvanten Chemotherapie
besteht darin, dass neue Therapiean-
satze bezlglich ihrer Aktivitat getes-
tet werden koénnen und zeitnah
Erkenntnisse gewonnen werden.
Anstatt wie in der adjuvanten Thera-
pie mehrere Jahre warten zu mussen,
um Informationen zu erhalten, ob
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ein Medikament einen Einfluss auf
das Uberleben einer Patientin hat,
konnen die Effekte der neoadjuvan-
ten Behandlung zeitnah evaluiert
werden. Die Untersuchung von wah-
rend der Therapie durch wiederholte
Gewebeentnahmen (zum Beispiel
Stanzbiopsie) gewonnenen Proben
erlaubt es, direkt die Auswirkungen
auf den Tumor zu untersuchen. Dar-
Uber hinaus lassen sich Therapieef-
fekte durch die klinische Untersu-
chung und bildgebende Verfahren
wie die Sonografie, die Mammogra-
fie oder das MRT verfolgen (Untch M.
2012). Primér auf eine Chemothera-
pie resistente Tumore lassen sich
nach nur 2 Zyklen einer neoadjuvan-
ten Therapie selektieren und gestat-
ten potenziell die Umstellung auf
eine wirksamere Medikation (Minck-
witz G. 2008). Durch die Definition
der intrinsischen Tumortypen (Lumi-
nal A/B, HER2, basal-like, Tabelle 3,
Goldhirsch A. 2913) kann man das
Ansprechen auf eine Chemotherapie
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besser vorhersagen, als das friher
der Fall war (Minckwitz G. 2011).
Studien, die unter der Schirmherr-
schaft der German Breast Group
(GBG) durchgefuhrt wurden, konn-
ten belegen, dass junge Patientin-
nen mit Hormonrezeptor-negativen,
HER2-Uberexprimierenden Mamma-
karzinomen in besonderer Weise von
einer neoadjuvanten Chemotherapie
profitieren (Minckwitz G. 2012). Die
pathologische komplette Remission
dient hierbei als Surrogatmarker far
die Prognose der Patientinnen. Somit
ist durch die neuen Erkenntnisse
Uber die Biologie der Tumore eine
Individualisierung der Behandlung
moglich geworden, die sich sowohl
in der medikamentosen Therapie als
auch in der operativen Therapie des
Mammakarzinoms niederschlagt.

Folgerungen

Die in der personalisierten Krebsme-
dizin gewonnen Kenntnisse haben
Auswirkungen auf alle an der Krebs-

therapie beteiligten Fachdisziplinen.
Nicht allein die Pharmakotherapie ist
Gegenstand der personalisierten
Medizin. Auch nicht-medikamentdse
Behandlungsverfahren und die ge-
samte multimodale Therapiestrategie
erfahren maBgebliche Verdnderun-
gen. Mehr denn je ist deshalb ein
eng verzahntes multidisziplinares
Arbeiten an Zentren, wie der Natio-
nale Krebsplan sie fordert und vor-
sieht, ein wichtiger, ja notwendiger
Bestandteil einer zeitgemaBen und
erfolgreichen individuellen Krebsbe-
handlung.
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