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Von der empirischen
zur ,zielgerichteten“ Therapie

M. Kaufmann

Was haben Ernst Kubista, Wien, und Paul
Ehrlich, Frankfurt, gemeinsam?

Es ist der unbeirrbare Glaube an neue, bes-
sere und zielgerichtetere Therapiemoglich-
keiten.

Paul Ehrlich, der 1906 zum Direktor des
Georg-Speyer-Hauses in Frankfurt am Main
ernannt wurde, war immer auf der Suche
nach der — wie er es selbst nannte —
»Zauberkugel“.

Zitat ,\Wir miissen magische Waffen su-
chen. Wir miissen die Parasiten besie-
gen, und wenn maoglich ausschlieBlich
die Parasiten“. Auch wenn es ihm um
die Bekampfung von Infektionskrank-
heiten ging, so stellen diese Gedanken
die Grundlage fiir die ,zielgerichteten
Therapiekonzepte in der Onkologie dar.

Dieser erste Schritt gelang 1909 mit der
Entwicklung der Substanz 606, des Salvar-
san, der ersten Chemotherapie, die gezielt
gegen die Syphiliserreger Einsatz fand.

Diese Idee ist ganz entscheidend mit den
lange Zeit konkurrierenden Krankheitsvor-
stellungen fiir die Entstehung des Mamma-
karzinoms assoziiert. Das Konzept der Lokal-
erkrankung, das mit Namen wie Ambrose
Pare, William Russel und William Halstedt
assoziiert ist, wurde von dem Konzept der
Systemerkrankung abgelost, das untrenn-
bar mit den Namen Bernard Fisher und
Gianni Bonadonna assoziiert ist.

Rudolf Virchow hatte bereits im 19. Jahr-
hundert das Paradigma ,Omnis cellula e
cellula“ formuliert und somit das Ende der
Humoral-Pathologie und die Fortsetzung
der empirisch begriindeten Pathologie
durch systemischen Vergleich anatomi-
scher Strukturen geschaffen. Dies ist nicht

nur Voraussetzung fiir unser derzeitiges
Krankheitsverstindnis, sondern auch fiir
die Entwicklung neuer zielgerichteter The-
rapien, denn das Verstindnis der Einzelzel-
le, ihres Aufbaus, ihrer Funktion und letzt-
endlich ihrer molekularen Charakterisie-
rung ist der Schliissel zum Erfolg.

Im Laufe der Zeit wurden viele solcher —
wie Paul Ehrlich es formulierte — ,Zauber-
kugeln“ entwickelt und erprobt.

Bonadonna erreichte letztlich 1975 mit
Einfiihrung der adjuvanten CMF-Kombi-
nationschemotherapie, dass eine nun-
mehr nach medianer Beobachtungszeit
von 28,5 Jahren signifikante Verbesserung
des krankheitsfreien Gesamtiiberlebens er-
zielbar ist.

Der Beginn der zielgerichteten Therapie
ist letztlich auf die Einfiihrung der endokri-
nen Therapie zuriickzufiihren. Noch bevor
George Beatson 1896 erstmalig in The Lancet
die erfolgreiche Therapie pramenopausaler
Patientinnen durch die Eierstockentfer-
nung publizieren konnte, wurden im
deutschsprachigen Raum bereits erfolg-
reich entsprechende Therapieformen durch-
gefiihrt.

Alfred Hegar fiihrte bereits 1872 in Frei-
burg erstmalig eine Ovarektomie durch
und setzte diesen Eingriff systematisch
zur Behandlung des Uterus myomatosus
ein.

Der Englander Thomas William Nann
beobachtete 1882, dass Brustkrebs bei
perimenopausalen Patientinnen 6 Mo-
nate nach Ausbleiben der Periode in eine
Remission tiberzufithren war. Schluss-
endlich formulierte Albert Schinzinger
1898 im Zentralblatt fiir Chirurgie fol-
gende Beobachtung: ,Die von anderen
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Kollegen ebenfalls gemachte Erfahrung,
dass die Prognose umso schlimmer sich
gestaltet, je jiinger die von Brustkrebs
befallenen Individuen sind, legt eben die
Frage nahe, ob es nicht gestattet sei, die
Damen rascher alt zu machen, dadurch,
dass man mit Entfernung der Ovarien
die Brustdriise rascher in Atrophie tiber-
fithrt und dem Krebsknoten die Mog-
lichkeit gibt, sich in dem schrumpfen-
den Driisengewebe abzukapseln.“

Schinzinger blieb im Gegensatz zu George
Beatson die Berithmtheit versagt, da er dies
nur als Hypothese formulierte und in
Abstractform veroffentlichte, und dies nie
systematisch in die Tat umgesetzt hat.

Die Grundlage der endokrinen, ziel-
gerichteten Therapie wurde jedoch im Jahr
1950 geschaffen, mit der Identifizierung
des Ostrophyllins, des Ostrogen-Rezeptors
Alpha. Der Ostrogen-Rezeptor wurde von
Elwood Jensen beschrieben und Arthur
Walpol war in der Lage, die antiostrogenen
Effekte des Tamoxifen als Morning-after
Pill erfolgreich in die Therapie des Mamma-
karzinoms umzusetzen. Genauso wie die
endokrine Therapie eine zielgerichtete
Therapieform darstellt, muss auch die Che-
motherapie als zielgerichtet definiert wer-
den.

Somit konnen lange bekannte zytostati-
sche Substanzen mit einem entsprechen-
den zielgerichteten molekularen Wirkungs-
mechanismus in Verbindung gebracht wer-
den (z. B. Doxirubicin-Topoisomerase II-alpha,

Taxan/Mapo, Capecitabin/Dihydropyrimidin-
Dehydrogenase).

Ernst Kubista zeichnet insbesondere aus,
dass er nicht nur durch scharfen analyti-
schen Sachverstand in der Lage ist, Hypo-
thesen zu generieren, sondern sie auch
wissenschaftlich und klinisch in die Tat
umzusetzen. Dies wird insbesondere am
Beispiel des Tibolon deutlich, einer endo-
krin aktiven Substanz, mit der das Ziel ver-
folgt wurde, zum einen klimakterische Be-
schwerden zu lindern, und gleichzeitig
auch praventiv gegen Brustkrebs vorgehen
zu konnen. Seine Schlussfolgerung lautete,
dass Tibolon (2,5 mg/Tag fuir 14 Tage) bei
ER-positiven Brusttumoren keinen signifi-
kannten Effekt auf die Tumorzell-Prolifera-
tion hat (Abb. 1). Wissenschaftliche Diskus-
sion hat immer ergebnisoffen stattzufinden
und negative Ergebnisse sind wichtige Er-
kenntnisse fiir den Forschenden, Heilen-
den und Kranken. Der Veréffentlichung ne-
gativer Ergebnisse wird allerdings leider
(immer noch) zu wenig Wertschitzung ent-
gegengebracht.

Nachdem 1987 und 1989 erstmalig der
Her-2/neu-Rezeptor im Zusammenhang mit
dem Mammakarzinom beschrieben wurde,
war die Idee der zielgerichteten Therapie
geboren. Die ersten Daten zum Einsatz des
monoklonalen Antikorpers Trastuzumab in
der metastasierten Situation, die zu einem
deutlichen Uberlebensvorteil gefiihrt ha-
ben, zeigten sich auch in der adjuvanten
Situation. Ausgehend von diesem erfolgrei-
chen klinischen Einsatz sind weitere neue
zielgerichtete Substanzen entwickelt wor-

Die klinische Realitét
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1: Interpretation: Tibolon erhoht das Rezidivrisiko bei Brustkrebspatientinnen bei gleichzeitiger Linde-
rung von vasomotorischen Symptomen und Vorbeugung des Knochenverlustes. Reprinted from The Lancet
(10), Kenemans P, Bundred NJ, Foidart J-M, et. al. Safety and efficacy of tibolone in breast-cancer patients
with vasomotor symptoms: a double-blind, randomised, non-inferiority trial, 103-4, Copyright © 2009,

with permission from Elsevier.
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den, die entweder bereits eine Zulassung
erfahren haben oder im Rahmen aktuell
laufender klinischer Studien berpriift

sprechenden translationalen Forschungs-
protokollen unser Verstandnis fiir die Ent-
stehung und den Verlauf des Mammakarzi-

werden. noms grundlegend wandeln.

Die Einfithrung globaler molekularer
Untersuchungstechniken wird es in Zu-
kunft moglich machen, entsprechende neue
Targets zu identifizieren. Dabei miissen
entsprechende Therapiekonzepte und Ziel-
strukturen aufgearbeitet und in ein patho-
physiologisches Gesamtkonzept eingebet-
tet werden. Die Einfiihrung der zielgerich-
teten Therapie wird in Verbindung mit ent-

Wandel durch Verstehen ist unabding-
bar mit dem Namen Ernst Kubista ver-
bunden, der sich um die Senologie in
Osterreich verdient gemacht hat.

Diesen Weg sollten wir gemeinsam mit
der entsprechenden Ernsthaftigkeit
und Zuversicht weitergehen.
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