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Ch. Zielinski

ie Vorhersage medizinischer Ent-

wicklungen und der daraus resul-

tierenden therapeutischen Kon-

sequenzen ist schwierig und ris-

kant, nachdem eine einzige Ent-
deckung zu einer vollstindigen Verdnde-
rung der Auffassung von Krankheitsent-
stehung und daraus resultierender thera-
peutischer Strategie fithren kann. Als klas-
sisches Beispiel dafiir sei die bekannte Tat-
sache erwihnt, daf8 die Beschreibung der
Uberexpression des Her-2/Neu-Proteins bei
etwa einem Drittel aller Patientinnen mit
Mammakarzinom zu einer deutlichen Ver-
anderung in der Erkrankungsbiologie
fuhrt, die Anwesenheit des Proteins aber
gleichzeitig auch mit einer Qualifikation
fur entsprechende therapeutische Mafdnah-
men im Sinne der Verabreichung eines ge-
gen dieses Protein gerichteten Antikorpers
(Trastuzumab) verbunden ist. Auf Grund
der Tatsache der Verabreichung dieses An-
tikorpers wird nicht nur die prinzipiell pro-
gnostisch  schlechte Eigenschaft der
Uberexpression von Her-2/Neu egalisiert,
sondern es konnen sogar Patientinnen mit
einem prognostisch schlech-

Somit ist auf Grund der Einfithrung einer
einzigen Substanz vieles ins Wanken gera-
ten und ein Paradigmenwechsel einge-
treten.

Wenn nun die Entwicklungen auf dem
Gebiet der klinischen Onkologie einiger-
maflen realistisch vorausgesagt werden
sollen, so ergeben sich einige Szenarien,
innerhalb derer dies erfolgen kann. Diese
beinhalten:

A. Ausfiihrlichere und weitere Definition
von genetisch bedingtem Risiko fiir die
Entwicklung bestimmter Karzinome

B. Pravention und Prophylaxe
C. Therapieformen

A. Ausfiihrlichere und weitere
Definition von genetisch beding-
tem Risiko fiir die Entwicklung
bestimmter Karzinome

In Anlehnung an bereits vorliegende Unter-
suchungen (BRCA-1-, BRCA-2-Mutationen,
aber auch Mutationen anderer Gene) wird
es zur Entdeckung weiterer Gene kommen,
die ein genetisch definiertes Risiko fiir die
Entstehung von Malignomen definieren.
Schon jetzt bestehen oder kiindigen sich
solche Konzepte bei Kolonkarzinom, Pan-
kreaskarzinom, Prostatakarzinom und ma-
lignem Melanom an. Obwohl es sich bei der
Diagnose der Mutationen von BRCA-1- und
BRCA-2-Genen um eine ethisch durchaus
komplexe, aber offenbar beherrschbare
Problemsituation handelt, sind die ver-
schiedenen ethischen Aspekte als Konse-
quenz der Entdeckung solcher Gene, die
fur verschiedene Erkrankungen pradispo-
nieren, nicht zu iibersehen und werden
moglicherweise zu einer breiteren Diskus-
sion moglicher Konsequenzen in der medi-
zinischen Offentlichkeit fithren.

teren Profil (= einer Her-2/
Neu-Protein-Uberexpression)
durch die Verabreichung
einer Kombination von
Trastuzumab + Chemothe-
rapie einer deutlich besse-
ren Prognose in Hinblick
auf die Dauer des Gesamt-
tiberlebens im Vergleich mit
Patientinnen, die dieses Kri-
terium nicht erfiillen (pro-
gnostisch also nur mehr
vermeintlich als besser ein-
zustufen sind), zugefiihrt.

B. Priavention und
Prophylaxe

Hier wird eine Vielzahl von
Untersuchungen zu Ergeb-
nissen fithren, die das Kon-
zept der Fritherkennung und
eventuell auch des Screen-
ings definieren werden. So
wird die Einfiihrung sensiti-
verer und eventuell auch we-
niger belastender Untersu-
chungsmethoden neue Mog-
lichkeiten erdffnen. Somit
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sind in Hinblick auf technisch-diagnosti-
sche Entwicklungen und ihre Umsetzung
im klinischen Bereich folgende Zukunfts-
visionen zu entwickeln:

I. Entwicklungen auf dem technisch-
diagnostischen Sektor

e Definition des Werts von Screening-
mafdnahmen fiir verschiedene Tumor-
entitdten

e Gesundheitsokonomische Bewertung und
Umsetzung der daraus resultierenden
Konsequenzen

e Entwicklung neuer apparativer Moglich-
keiten zur Verbesserung der Friihdia-
gnostik

e Verquickung diagnostischer Maf3nahmen
mit biologischen Parametern (siehe un-
ten) fiir Fritherkennung und Risikode-
finition

II. Entwicklungen auf dem molekularbio-
logischen/biologischen Sektor

Rezente Untersuchungen geben zur Hoff-
nung Anlaf3, daf3 es mittels molekularbio-
logischer Untersuchungen (z. B. der Methy-
lierung von Tumorsuppressorgenen) mog-
lich sein wird, Risikoprofile fiir gesunde
Personen zu erstellen und damit die Wahr-
scheinlichkeit fiir eine Tumorentwicklung
einzugrenzen. Es ist anzunehmen, dafd ne-
ben erblich bedingten genetischen Muta-
tionen die erworbene Inaktivierung von
Tumorsuppressorgenen bzw. Aktivierung
von Onkogenen und den daraus resultie-
renden Proteinen in den nichsten 20 Jah-
ren deutlich voranschreiten und damit die
Exaktheit fiir die Pradiktion einer Tumor-
entstehung erhohen wird.

III. Praventive TherapiemafRnahmen

B Chemopravention: Schon jetzt stehen
einige Substanzen zur Verfiigung, die
zur Pravention der Entstehung von Tu-
moren eingenommen werden konnen.
Dazu gehoren Tamoxifen und Raloxifen,
wobei sich vor allem das Tamoxifen als
effektiv bei Risikogruppen fiir die Ent-
wicklung eines Mammakarzinoms er-
wiesen hat. In dhnlicher Weise ist zu er-
warten, daR weitere Substanzen entwik-
kelt werden, die auf chemopraventivem
Weg bei Tumoren aktiv werden konnen,
nachdem sie ihre Wirksamkeit in der
Therapie fortgeschrittener Karzinome
bewiesen haben werden.

B Vakzinen: Vakzinierungen werden in ab-

sehbarer Zeit eingesetzt werden, um

— kanzerogene Viren sowie

— kanzerogene Bakterien auf dem
Impfungsweg zu neutralisieren, bzw.

— eine Immunantwort gegen Bestand-
teile von Tumorzellen hervorzurufen
und damit ihre Entstehung zu ver-
hindern.

Erste Konzepte dafiir sind bereits jetzt auf
der Basis der Mimotope oder antiidiotypi-
schen Vakzinen zu erkennen.

C. Therapie maligner Erkran-
kungen

Die Therapien maligner Erkrankungen
werden sich in der Zukunft auf drei Gebiete
erweitern:

e Zytotoxische Chemotherapie

e Antikorpertherapie

e Therapeutische Beeinflussung intrazel-
luldrer, grundsatzlich die Signaltransduk-
tion inhibierender und / oder die Apop-
tose begiinstigender Mechanismen

I. Zytotoxische Chemotherapien

Zytotoxische Chemotherapien werden noch
eine lange Zeit als wesentliche Stiitze der
Behandlung von Krebserkrankungen bei
uns bleiben. Dies wird nicht nur vorhande-
ne Zytostatika betreffen, die in einer neuen
Applikationsform (dosisintensiviert {iber
einen vorgegebenen Zeitraum), sondern
auch tiber neue Applikationswege gegeben
werden. Hinzu werden neue Zytostatika
kommen, die entweder effektiver oder
nebenwirkungsarmer als die bisher be-
kannten Medikamente sein werden. Ein be-
sonderer Aspekt betrifft die kombinierte
Verabreichung von Zytostatika mit Anti-
korpern oder anderen Substanzen (siehe
unten).

II. Antikorpertherapie

Antikorper werden mit zunehmendem Er-
folg bei der Therapie verschiedener mali-
gner Erkrankungen eingesetzt. Diese bein-
halten nicht nur die bisher verwendeten
Antikorper Trastuzumab, Cetuximab, Rituxi-
mab, sondern demnéachst bei gewissen In-
dikationen auch den Antikorper Bevacuzi-
mab. In weiterer Folge sind andere Antikor-
per zu erwarten, die andere Antigene an der
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Oberflache von Tumorzellen als Epitop be-
niitzen, deren Wirksamkeit jedoch nur be-
dingt auf immunologischer Basis zu sehen
ist.

Neben der passiven Immunisierung mit-
tels der Gabe von Antikorpern wird jedoch
auch die aktive Immunisierung mittels
Vakzinierung mit entsprechenden, das Im-
munsystem stimulierenden Tragersubstan-
zen an Bedeutung gewinnen. Es ist anzu-
nehmen, daR diese Vakzine nicht nur in der
palliativen Situation verwendet werden
werden, sondern auch in die praventive Be-
handlung aufgenommen werden konnten.

III. Therapieformen auf molekularbiologi-
scher Basis

Bei dieser Gruppe handelt es sich um eine
Vielzahl von Substanzen, die mittels der
Beeinflussung einer ebensolchen Vielzahl
von intrazelluliren Vorgiangen ihre Wir-
kung entfalten werden. Dabei handelt es
sich unter anderem um Signaltransduk-
tions-Inhibitoren, Proteasom-Inhibitoren und
Apoptose-induzierende Substanzen, deren
Wirksamkeit auf Basis von DNA-Micro-
Array-Analysen von Tumorgewebe definiert
und therapeutisch umgesetzt werden wird.
Damit wird es zunehmend moglich sein,
eine individuelle Therapie gewisser Tumo-
ren bei bestimmten Patienten vorzuneh-
men.

Im Gegensatz zu bisherigen Annahmen,
bei denen die Beeinflussung nur eines ein-
zigen molekularbiologischen Mechanismus
mittels einer einzigen Substanz im Mittel-

punkt des Interesses stand, ist aber anzu-
nehmen, daf} auf Basis der Vielfalt der das
Tumorzellwachstum regulierenden Mecha-
nismen in Hinkunft eher Kombinationen
von solchen Medikamenten mit molekular-
biologischem Wirkungskonzept zur Anwen-
dung gelangen werden. Diese Medikamente
werden sowohl primar in der Pravention als
auch bei der Erhaltung der Remissions-
induktion nach Chemotherapie eingesetzt
werden.

Schluf¥folgerungen fiir den
zukiinftigen taglichen medizini-
schen Ablauf

Aus dem oben Gesagten geht hervor, dafd
eine zunehmende Spezialisierung erfolgen
wird, die es erforderlich machen wird, daf
das bisher schon im Vordergrund stehende
Spezialistentum weiter ausgebaut wird und
Therapien ausschlieRlich von Spezialisten,
die tiber die biologischen Abldufe in Tumor-
zellen Bescheid wissen, verabreicht wer-
den.

Dieses wird wiederum zur Folge haben,
da ein niheres Zusammenriicken der
Fachdisziplinen notwendig sein wird, um
individuelle Patienten interdisziplindr be-
treuen zu konnen. Ein erster Ansatz dafiir
besteht an der Medizinischen Fakultit der
Universitit Wien mit der Griindung des
Exzellenzzentrums fiir klinische und expe-
rimentelle Onkologie, bei dem das eben ge-
nannte Konzept zur Umsetzung kommt.
Somit sind wir gut fiir die Zukunft gerii-
stet.
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