Schlussel gegen

In einer aufsehenerregenden Studie ist es Professor Dr. Michael GeiBler von
der Klinik fiir Allgemeine Innere Medizin, Onkologie/Hamatologie, Gastro-
enterologie und Infektiologie am Klinikum Esslingen gelungen, Darmkrebs-
patienten im fortgeschrittenen Stadium neue Hoffnung zu geben. Auf dem
weltweit groBten Krebskongress der ASCO (American Society for Clinical

Oncology) stellte er die Ergebnisse seiner Untersuchung vor.
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~Wir haben mit Erstaunen fest-
gestellt, dass bel 85 Prozent
der Patienten der Tumor um
mehr als 30 Prozent zuruck-

gegangen ist.”

.Das Klinikum Esslingen ist das einzige Krankenhaus im Land-
kreis, das eine hochspezialisierte Onkologie und Hamatologie
als eigene Fachklinik mit onkologischem Chefarzt hat und die
als Dachstruktur mit dem Onkologischen Zentrum die von der
Deutschen Krebsgesellschaft zertifizierten Organkrebszentren
koordiniert und unterstiitzt *, sagt Professor GeiBler. ,Deshalb
haben wir den Anspruch an uns, selbst einen aktiven Beitrag
zur modernen Krebsforschung zu leisten.” Und das ist ihm, dem
Mitverfasser der nationalen Therapieleitlinien der Deutschen
Krebsgesellschaft fiir Dickdarmkrebs, Bauchspeicheldrisen-
krebs, Leberkrebs und Magenkrebs, und seiner Klinik gelungen.
Bis ins Jahr 2009 war es iiblich, sogenannte sequenzielle
Therapieverfahren bei Darmkrebspatienten anzuwenden. Die
wirksamen vier Chemotherapie-Medikamente wurden nicht auf
einmal verabreicht, sondern zeitlich nacheinander. Dahinter
stand die Annahme, dass, wiirden alle Chemotherapie-
Medikamente auf einmal gegeben werden, dem Patienten dann
bei erneutem Tumorwachstum keine wirksamen Medikamente
mehr zur Verfligung stehen wiirden. ,Doch diese Annahme war
falsch”, weiB3 der Arzt heute und erklart weiter: ,Vielmehr
gewdhnten sich die Krebszellen an die Chemotherapie, entwi-
ckelten sich weiter und wurden so bis zu einem gewissen Grade
resistent gegen die einzelne Medikamentierung." Die hinter-
einander verabreichten Chemotherapien hatten somit nur noch
eine eingeschrankte Wirkkraft.

Von der Hypothese zur Studie

Ab 2009/2010 kamen die ersten Ergebnisse zur sogenannten
Vierfachmedikamentierung heraus. ,Und siehe da, wenn man
vier wirksame Chemotherapie-Medikamente auf einmal verab-
reicht, sind auch die Langzeit—UberIebensdaten eher besser als
bei der sequentiellen Therapie *, so Professor GeiBler. Die Krebs-
zellen konnten sich nicht mehr an die Medikamente gewdhnen
und eine molekulare Veranderung ihrer Beschaffenheit blieb
langer aus. Ein effektiver Kampf gegen den Krebs.

Doch, wie Professor GeiBler heute weil3, immer noch nicht effek-
tiv genug. ,Ich habe aus der Behandlungsoption der Vierfach-
chemotherapie die Hypothese abgeleitet, dass wir durch eine
zielgerichtete Immuntherapie mittels Antikdrper die Hemmung
des Tumorwachstums bei fortgeschrittenem Darmkrebs um
zusatzlich zehn bis 15 Prozent verbessern kdnnten.” Die Idee
liberzeugte nicht nur die Kollegen anderer renommierter Fach-
zentren in Deutschland, darunter Miinchen, Ulm und Bochum,
sondern auch die deutsche Krebsgesellschaft, die Professor

Professor Dr. Michael GeiBler

GeiBlers Studie das sogenannte AlO-Siegel gab, ein Hinweis,
dass es sich um eine wissenschaftliche sinnvolle Fragestellung
handelt. Laut Professor GeiB3ler handelt es sich hier um eine
investigatorinitiierten Studie. ,In der Regel werden Studien von
der Pharmaindustrie initiiert und finanziert. Mit dem Design und
der Fragestellung dieser Studien sind wir Wissenschaftler von
der DKG nicht immer einverstanden. In diesem Fall war es aber
so, dass wir zuerst ohne jeden Blick auf Okonomie eine
bestimmte Fragestellung entwickelt haben, die den Fokus der
Forschungsarbeit bildete. Mit dieser Fragestellung sind wir von
Seiten der Wissenschaft an Unternehmen herangetreten und
haben um finanzielle Unterstlitzung gebeten.” Mehr als 750.000
Euro kostete die Studie.

Der neue Ansatz wirkt

Fortan sollten die Studienteilnehmer im Rahmen ihrer thera-
peutischen Behandlung eine Medikamentenzusammensetzung
aus vier Chemotherapie-Medikamenten und einem Antikdrper
namens Panitumumab erhalten.

Auf der Krebszelle befindet sich ein Rezeptor, der als Schliissel-
loch fungiert. Leidet der Patient an einem Tumor, schlieBen sich
an diesen Rezeptor korpereigene EiweiB3e an, sogenannte Ligan-
den. Der Krebszelle wird dadurch signalisiert, dass sie wachsen
und sich ausbreiten soll. ,Die neue Antikdrperimmuntherapie
setzt genau da an. Das Panitumumab dient dem Rezeptor als
Schliissel und verhindert das Eindringen der kdrpereigenen
EiweiBe", erklart Professor GeiBler. Der Antikdrper dockt an den
Rezeptor an und blockiert damit die Signalgabe der Liganden an
die Krebszelle. Die Krebszelle bekommt keine , Auftrage" mehr
sich auszubreiten und verkiimmert. Im besten Fall stirbt sie ganz
ab. Vor der Therapie wurde die genetische Struktur der Krebs-
zelle analysiert, um Veranderungen auszuschlieBen, die die
Wirksamkeit des Antikorpers beeintrachtigen wiirde.

Knapp 100 Patienten aus dem gesamten Bundesgebiet nahmen
an der iiber sechs Jahre andauernden Studie teil. Die Randomi-
sierungsrate lag bei 2:1. ,Das heil3t, dass zwei Drittel der an der
Studie teilnehmenden Patienten die Chance hatten, mit der
neuen Vierfachchemotherapie plus Antikdrperimmuntherapie
behandelt zu werden, die Ubrigen erhielten die Vierfach Stan-
dardchemotherapie.” >>>
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>>>

Alle Erwartungen tibertroffen

Die Hypothese der Studie war eine Verbesserung der Ansprech-
rate von zehn bis 15 Prozent. Selbst das wére schon ein Erfolg
der Studie gewesen. Doch seine Erwartungen wurden ibertrof-
fen. ,Wir haben mit Erstaunen festgestellt, dass in 85 Prozent
der Falle der Tumor um mehr als 30 Prozent zuriickgegangen ist.
Therapieversager existieren nicht mehr." Waren es bei der
Behandlung mit der Vierfachchemotherapie noch zwei bis zwei-
einhalb Jahre durchschnittlich gewonnene Lebenszeit, sind es
mit der Methode von Professor GeiBler nun schon mehr als vier
Jahre, die die Patienten an Lebenszeit gewinnen. In manchen
Fallen kann gar eine Heilung erzielt werden. Ein besonders wich-
tiges Ergebnis der Studie war die Feststellung, dass 70 Prozent
der Metastasen in Leber, Lunge, Bauchfell und Lymphknoten,
die die spezialisierten Chirurgen an den Studienzentren als
primar nicht operabel eingestuft hatten, durch die Chemo-
therapie plus Panitumumab spater chirurgisch entfernt oder
mit anderen Lokalverfahren wie Hitze und Bestrahlung zerstort
werden konnten.

Doch es gab strenge Voraussetzungen, um iiberhaupt fiir die
Studie in Frage zu kommen. ,Die Patienten mussten ihren Alltag
weitestgehend alleine bestreiten kdnnen. Diese Krebsbehand-
lung ist sehr kraftezehrend und anstrengend. Uns war daher
wichtig, dass die Patienten fit sind.” Das erklart auch den hohen
Anteil junger Menschen, die an der Studie teilnahmen. Das
Durchschnittsalter lag bei gerade einmal 59 Jahren. Ublich ist
bei Studien dieser Art ein weitaus héheres Alter, namlich 65 bis
67 Jahre. ,Haufig hatten die Teilnehmer schon bei der Erst-
diagnose mit einem sehr stark fortgeschrittenem Erkrankungs-
verlauf und einem aggressiven Tumorwachstum zu kampfen.
Ohne diese Therapie war ihre Lebenserwartung gering.”

Einen Wermutstropfen gibt es dennoch. Nicht jeder Patient mit
fortgeschrittenem Darmkrebs, auch wenn er fit zu sein scheint,
kommt fiir die Behandlung mit Panitumumab in Frage. Bei 50
Prozent aller Patienten liegt eine sogenannte RAS-Mutation an
den Rezeptoren vor. Ein am Rezeptor, also dem ,Schliisselloch”,
hangendes Protein sorgt in diesem Fall fiir ein unkontrollier-
bares Wachstum der Tumorzellen. ,Zu Beginn einer moglichen
Therapie wird deshalb eine Genanalyse durchgefiihrt. Nur wenn
die Rezeptoren an den Krebszellen keine Mutation aufweisen,
kdnnen wir mit dem Antikorper wirkungsvoll agieren.”

Von Esslingen nach Chicago und dann in die Welt
Bisher ist eine Antikorpertherapie mit Panitumumab aus-
schlieBlich bei Zweifachchemotherapien zugelassen. ,Wir
konnen aber in Esslingen Patienten mit der neuen Methode
behandeln, auch wenn sie noch nicht zugelassen ist. Bei einem
Patienten, der ohne eine solche Behandlung nur eine kurze
Lebenserwartung hat, beraten wir im interdisziplindren Tumor-
board, ob zum Wobhle des Patienten die Therapie nicht doch
angewendet werden kann.” Ein klarer Standortvorteil fiir
Patienten in Esslingen. Professor GeiBler schitzt, dass in zirka
zwei Jahren alle Patienten von den neuen Erkenntnissen profi-
tieren kdnnen. Derzeit wertet er mit Kollegen aus Miinchen,
Italien und Spanien die Ergebnisse weiter aus. ,Wir Giberpriifen
das gesamte Erbgenommaterial der Patienten, also Blut- und
Gewebeproben aus den Metastasen. Daraus kdnnen wir erfah-
ren, warum bei manchen Patienten die Therapie besonders gut,
bei andern weniger gut angeschlagen hat." Ein externer Radio-
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Bei einer weiteren, von Professor Dr. Michael
GeiBler initiierten und international durchge-
fiihrten Studie konnte der erfahrene Onkologe
nachweisen, dass bei Zweifachchemotherapien,
die mit einer Antikorperimmuntherapie kombi-
niert sind, die Lebensqualitat der Patienten
deutlich gesteigert werden kann. Ursachlich ist
auch hier der Antikdrper, der sich an den Rezep-
tor der Krebszelle anschlieBt und dieser dadurch
die Wachstumsoption nimmt. Die Forscher fan-
den heraus, dass die eigentlichen Beschwerden
nicht durch die Therapie, sondern durch das
Wachstum der Krebszellen bedingt werden.

loge priift zudem anhand von CT-Aufnahmen, wann und wie
tief ein Patient auf die Therapie angesprochen hat. ,Wir
erhoffen uns dadurch Erkenntnisse, ab welchem Zeitpunkt
Metastasen fiir den Chirurgen als operabel angesehen werden.”

Erstmals prisentierte Professor GeiBler im Mai 2018 die
Studienergebnisse vor mehr als 20.000 Medizinern auf dem
weltweit gréBten Krebskongress in Chicago, organisiert durch
die American Society for Clinical Oncology (ASCO). Jéhrlich
diskutieren Onkologen aus der ganzen Welt hier die neuesten
Studienergebnisse der Krebsforschung. Wer dort seine Ergeb-
nisse prasentieren darf, dem ist die Aufmerksamkeit der Fach-
welt sicher. Und die schaut nun auf Professor GeiBler und auf
das Klinikum Esslingen. f1v
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