Weifs man genug tiber das biologische
Netzwerk, kann man Medikamente
entwickeln, die ihm auch die neuen
Auswege kappen, meint Thurner.
Aufierdem heifit es nicht, dass man
Medikamente komplett vergessen
kann, wenn der Krebs nicht mehr da-
rauf anspricht. ,Bei Lungenkrebs hat
man gesehen, dass Patienten nach ei-
niger Zeit auf cine sogenannte An-
ti-EGFR-Therapie nicht mehr anspre-
chen. Daraufhin hat man sie fiir meh-
rere Monate anders behandelt’, sagt
Sibilia. Anschliefend funktionierte die
Anti-EGFR-Therapie plétzlich wieder.
Man habe daraus gelernt, dass der Tu-
mor aus unterschiedlichen Zellen be-
steht, die anders auf Therapien reagie-
ren. Entsprechend dem eingesetzten

Medikament habe mal diese und mal jene Zellpopu-

lation einen Wachstumsvorteil.

Vor allem bei Tumorarten, die chirurgisch schlecht
entfernbar sind, wire es ,ein grofer Erfolg”, wenn
man Krebs chronifizieren kann, so Sibilia. ,Wenn je-
mand zuckerkrank ist oder einen Herzinfarkt hatte,

EREIERER sind Figenschaften, die Tumoren von gesun-
dem Gewebe unterscheidbar machen. Sie kiinnen ein An-

griffsziel fiir Therapien sein, Zeichen fiir die Gefahrlichkeit
des Tumors oder Hinweise, ob bestimmte Therapien Erfolg
versprechen. Bei Brustkrebs kennt man seit Jahrzehnten den
Ostrogenrezeptor als Biomarker, erkliirt Martin Filipits vom

Institut flir Krebsforschung in Wien. Tragen ihn die Tumar-
zellen an der Oberflache, kann die Patientin mit einer Hor-
montherapie behandelt werden. Man kann Biomarker ver-

wenden, um den Tumor zu bekdmpfen. Man wusste zum

Beispiel zundchst, dass eine vermehrte Ablesung oder Ver-

vielfaltigung des HER2-Gens die Prognose von Patientinnen

mit Brustkrebs verschlechtert. ,Man hat gezielt Medikamen-
te entwickelt, um diesen Faktor auszuschalten” sagt Filipits.
Mit Antikérpern gegen HER2 und Hemmistoffen des HER2-Si-
gnalwegs sei dies gelungen. ,Wenn man so einen Schliis-
selmarker findet, kann man die Achillesferse des Tumors an-

greifen und damit groBe Erfolge erzielen” Oft gebe es aber
50 viele Veranderungen, dass man nicht wisse, welche Krehs
ausldsen und welche nur dessen Folge sind.

muss er auch sein Leben lang Insulin
oder Betablocker nehmen.”

Die Forscherin fand vor Kurzem mit
Kollegen heraus, dass nicht nur die Ei-
genschaften des Tumors selbst, sondern
auch jene des umliegenden Gewebes
tiber einen Therapieerfolg entscheiden.
Der Epidermal Growth Factor Receptor
(EGFR) ist ein wichtiger fuir
zielgerichtete Therapien. Es gibt Wirk-
stoffe und Antikérper, die an diese An-
dockstelle fiir Wachstumssignale an-
binden und sie fiir Krebszellen un-
brauchbar machen. Wihrend dies bei
gewissen Arten von Lungenkrebs gut
funktioniert, seien Leberkrebstherapi-
en, die gegen EGFR gerichtet sind, bis-
lang gescheitert. Sibilia entdeckte, dass
nicht der EGFR-Status des Tumors, son-

dern jener der Zellen, die ihn umgeben, mafigeblich

fur den Therapieerfolg sind.

~Der Tumor ist sehr clever und schickt Botenstof-
fe aus, die Nachbarzellen dazu bringen, zum Wohle
des Tumors zu arbeiten”, erklart sie. Solche Boten-
stoffe wiirden etwa benachbarte Immunzellen (Ma- »
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Schadenshbericht

Der Lebensstil ist zwar, wie man

heute weif, nur bedingt ursédchlich

fiir die Entstehung von Krebs.

Und dennoch: Das Risiko ldsst sich
dadurch bis zu einem gewissen Grad
beeinflussen. Die folgenden Faktoren ...

Rauchen, Alkoholkonsum

Verzehr von rotem Fleisch;
Genuss von verarbeiteten Fleischprodukten

Hoher Salzkonsum
Ubergewicht

UV-Licht (exzessives -S.onn-en-baden, haufiger
Aufenthalt in den Bergen, wie dies Bergfiihrer tun)

Alter

Infektion mit Viren wie Humanen Papillomaviren
(HPV) und Hepatitis B sowie C oder Bakterien
wie Helicobacter pylori

Luftverschmutzung

Radioaktive und Réntgen-Strahlung

... VERMINDERN DAS KREBSRISIKO

Bewegung

Tagliche spcrtlicherAktivﬁtét

Ausgewogene, gesunde Emahrung
{Obst-, Gemiise-, Ballaststoff-reiche Kost)

Normalgewicht

Kaffeegenuss

" Hoher Konsum von Sojaprodukten

Vorsorgeuntersuchungen
und friihzeitige Diagnosen
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krophagen) dazu bringen, EGER zu bilden, worauf-
hin diese tumorlordernde Stoffe ausscheiden. ,Das
inttiiert also elnen Teulelskreis”, sagt Sibilia. Bei Pa-
tienten mit Leberkrebs habe sie herausgefunden,
dass jene geringere Uberlebenschancen hatten, de-
ren Makrophagen EGER bilden, als jene, wo dies in
der Tumorzelle geschah, Bis jetzt habe man aller-
dings die Therapie gegen EGFR ausschlieBlich an-
hand seiner Anwesenhelt in Tumorzellen entschie-
den, Sibilia:,In Zukuntt misste man nicht nur die
Expression von BEGER in der Tumorzelle, sondern
auch in der Nachbarzelle betrachten, um zu entschei-
den, welche Therapie die Patienten bekommen.”
LDie Theraplen, die wir jetzt schon haben, sind
maglicherwelse viel wirksamer, als wir bisher ange-
nomimen haben’, glaubi Daniela Kandioler von der
Universititsklintk fie Chirargie am AKH. Man miis-
se nur im Vorhineln wissen, bei welchen Patienten
sie wirksam sein kdnnen und bei welchen nicht. Sie
fand heraus, dass bel Spefserdhren- und Dickdarm-
krebs sowie Lebermetastasen ein Grofiteil der Pati-
enten keine Besserung durch eine Chemotherapie
hatte. Daltir sel eln Gen namens ps3 verantwortlich,
das in viclen Tumoren verdndert ist. Es wird oft als

JWachter des Genoms” bezeichnet, weil es nach

DNA-Schiadigungen datiir sorgt, dass die Defekte re-
pariert werden, sich beschddigie Zellen nicht weiter
teilen und vermehren oder Zellen mit zu vielen Schi-
den Selbstmord (Apoptose) begehen. ,Man hat bis
vor Kurzem angenominen, dass ¢s ein prognostischer
Marker ist, der ein Zelchen Hir die Aggressivitit des
Tumors ist’, erklirt sie. Doch mit cinem eigens ent-
wickelten Test [ p53-Mutationen konnte sie zei-
gen, dass der pSi-Status der Patienten mit der Wirk-
samkeit einer Chemotherapie korreliert.

Bei Patienten mit intakiem p53-Gen sei bei Spei-
serdhrenkrebs eine Standard-Chemotherapie vor der
Operation Gberraschend wirksam®, so Kandioler.
Solche Paticnten iiberleben fm Schnitt um drei Jah-
re langer als solche mit mutiertem p53. ,Bei Patien-
ten mit defektem psi ist die Chemotherapie eindeu-
tig kontraproduktiv’, berichtet sie. Diese wiirden
ohne Chemotherapic vor der chirurgischen Entfer-
nung des Tumors deutlich Kinger leben.,

,Den p53-Status vorab zu checken, wiirde den Pa-
tienten die Strapazen und Risiken einer fiir sie un-
notigen und vielleicht sogar schidlichen Chemothe-
rapie ersparen, und cin anderer, passender Wirkstoff
konnte angewendet werden’, sapt Kandioler.

Ein weiterer, derzeit hebls debattierter Ansatz ist
eine Impfung mit Krebsstoffen (Antigenen), die vom
Immunsystem erkannt und bekimpft werden. Hier
gibt es beim Menschen noch keine Erfolgsmeldun-
gen, doch beim Hund cin zugelassenes Mittel, sagt
Erika Jensen-Jarolim, Leiterin der Abteilung fiir
Komparative Medizin am interuniversitiren Messer-
li Forschungsinstitut in Wien, Dabei wird DNA ge-
gen ein Melanom-Antigen des Hundes geimpft, wo-
raufhin das Immunsystem den Tumor angreift. ,Da-
mit gibt es sehr gute Ergebnisse’, berichtet sie.
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Wir sind bei fortgeschrittenen Stadien nicht so weit, dass wir die Patienten
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heilen, aber wir verzogern die Situation. So wird Krebs zu einer chronischen

Krankheit, mit der man einige Zeit gut leben kann." christoph Zielinski, Onkologe

~Man hat in der Krebsimmuntherapie zwei Prob-
leme, die man tiberbriicken muss”, so Jensen-Jaro-
lim. Einerseits muss man die Immunantwort anre-
gen, die oft vom Tumor durch Botenstoffe unter-
driickt wird, damit er unbehelligt bleibt. Andererseits
miissen die Angriffspunkte extrem tumorspezifisch
sein, um normale Kérperzellen zu verschonen.

Ihr Team habe solch spezifische Krebs-Antikor-
per fiir Hunde entwickelt und mit radioaktivem Yttri-
um markiert. Einerseits wiirden die Antikérper das
strahlende Element zum Tumor fiihren, wo es die
Krebszellen totet. Andererseits kann man damit
sichtbar machen und anschliefiend pra-
zise bestrahlen. Damit kénne man nun tber 1000
Hunde diagnostizieren oder behandeln. ,Wir wollen
die vergleichende Forschung mit Tierpatienten for-
cieren”, so Jensen-Jarolim. Einerseits konne man da-
mit die Krebsmedizin weiterbringen, andererseits
krebskranken Tieren helfen. Allerdings hapere es der-
zeit etwas an der Akzeptanz der Hundebesitzer, ,Wir
muissen das Vorurteil ausrdumen, dass es sich dabei
um Tierversuche handelt. Hier werden klinische Ver-
suche dhnlich wie in der Humanmedizin gemacht,
von denen der Patient profitieren soll, ob nun
Mensch oder Tier.”

.Die Immuntherapie gegen Krebs ist grof im Kom-

men’, meint der dsterreichische Biologe und Mathe-
matiker Martin Nowak von der Harvard Universitit
(siehe auch Interview ab Seite 44). Eine typische
Krebszelle habe im Schnitt zehn Mutationen, die
vom Immunsystem erkannt werden kénnten. Damit
Korperzellen nicht vom eigenen Immunsystem an-
gegriffen werden, strecken sie eine Art

~weifle Fahne” hoch, wenn sie merken, [EREEREEH Vom urspringlichen
dass viele Immunzellen in der Gegend Tumor getrenntes Tochtergeschwaulst,

sind. ,Sie sagen damit: Tétet mich nicht, das entsteht, wenn Krebszellen durch

ich bin ein Freund”, erklart er.

Lymph- und Blutstrom im Kdrper ver-

Diesen Mechanismus niitzen Krebszel- schleppt werden und sich in anderen

len aus - sie stecken sich auch solch eine  Organen ansiedeln.

weifse Fahne an die Auflenseite und wer-

den dann vom Immunsystem in Ruhe ge-

lassen. Nun gebe es aber ein Medikament, das diese
weifie Fahne gewissermafien abdeckt. Das Immun-
system tétet dann die entarteten Zellen. ,Damit hat
man bei Melanomen ganz unglaubliche Erfolge. Man
versucht nun zu verstehen, ob dies auch bei gewis-
sen Lungen- und Darmkrebsarten funktioniert”, sagt
Nowak. Denkbar sei auch, die Immuntherapie mit
den zielgerichteten Therapien zu verbinden: ,Ich
kann mir gut vorstellen, dass man durch Kombina-
tionstherapien in einigen Jahrzehnten viele Krebs-

arten wird heilen kénnen.”
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