Zur Krebstherapie stehen neben den bekannten Behandlungsmaglichkeiten wie Operationen,
Strahlen- oder Chemotherapie mittlerweile auch weitere Optionen zur Verfligung. Chemotherapie oder
Bestrahlung greifen nicht nur Krebszellen, sondern auch gesunde Zellen an und kénnen deshalb den
Korper stark belasten.! Aus diesem Grund sucht die medizinische Forschung nach neuen, besser
vertraglichen Alternativen. Das hat zu der Entwicklung immer préziser wirkender Medikamente gefiihrt
(Prazisionsmedizin). Diese setzen an ganz spezifischen Botenstoffen, Rezeptoren oder Ahnlichem an und
kéonnen dadurch die Krebszellen direkt angreifen. Bevor wir dir nun einen Einblick geben, wie die prazisions-
medizinischen Therapien funktionieren, hier erst einmal ein kleiner Ausflug in die Zellbiologie, -kommunikation
und die Genetik, welche die Wissensgrundlage sind, auf der die gezielten Therapieansatze aufbauen.

EXKURS: ZELLEN, REZEPTOREN UND BOTENSTOFFE

In unserem Korper befinden sich viele verschiedene Arten von Zellen.
Je nach Aufgabengebiet unterscheiden sie sich in ihrer Form und

in ihrer Oberflachenstruktur. Auf der Zell-Oberfléche befinden sich
verschiedene Bindestellen (sogenannte Rezeptoren) fiir Botenstoffe,
Uber die sich die Zellen untereinander austauschen und beeinflussen
konnen. Rezeptoren sind spezielle Proteine, die Signale empfangen, ins
Innere der Zelle weiterleiten und dort verschiedene Prozesse auslsen.
Die Rezeptoren auf der Zelloberflache unterscheiden sich, je nachdem
welcher Botenstoff an ihnen binden soll. Rezeptoren und Botenstoffe
verhalten sich zueinander wie ein Schlissel zu einem Schloss. Durch die
Bindung des richtigen Botenstoffes an einen Rezeptor kann in der

Zelle eine Signalkette ausgeldst werden, die bestimmte Prozesse an-
stolRt und die weitere Entwicklung der Zelle beeinflussen kann. Eine
wichtige Aufgabe der Botenstoffe ist zum Beispiel die Steuerung des
Zellwachstums und der Zellteilung.
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UND WIE SIEHT DAS BEI KREBSZELLEN AUS?

Bei Krebszellen sind Zellteilung und -wachstum haufig gestort. Krebs-
zellen wachsen mehr als normale Zellen und vermehren sich iberma-
Rig. Das kann durch verschiedene Veranderungen im Kérper ausgeldst
werden: So kann sowohl die Zahl eines bestimmten Botenstoffes in
der Umgebung des Tumors erhdht sein als auch die Zahl der entspre-
chenden Rezeptoren auf den Krebszellen. Oder Rezeptoren sind so
verandert, dass sie nun zu einem anderen Botenstoff passen als zuvor.
Zudem kénnen auch im Inneren der Zelle Signalwege krankheitsbe-
dingt verandert sein.”?

NEUE WEGE DANK BAHNBRECHENDER ERKENNTNISSE

Die Moglichkeit diese Veranderungen von Krebszellen bis ins Detail
erkennen zu kdnnen, eine Vielzahl weiterer Erkenntnisse der Grund-
lagenforschung sowie die Entschliisselung des menschlichen Genoms
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haben das Bild von Krebs in der Medizinwelt grundlegend veréndert.
Heute weill man, dass Krebs — auch wenn er sich im gleichen Organ
befindet - nicht gleich Krebs ist, sondern sich von Patient:in zu
Patient:in deutlich in genetischen und molekularen Merkmalen (zum
Beispiel Art und Anzahl bestimmter Rezeptoren) unterscheidet.

Neue, prazise Therapien setzen genau an diesen Unterscheidungs-
merkmalen der Krebsmedizin an und bauen dabei auf ganz verschiede-
nen Ansatzen auf. Oft werden solche zielgerichtet wirkende Therapien
mit immuntherapeutischen Ansatzen kombiniert, um den Krebs zu
Gberlisten. Dabei wird das Immunsystem dazu gebracht, sich wieder
selbst gegen den Krebs zu wehren. Durch die sehr gezielte Wirkung
auf Tumorzellen kann die Wirkung verstarkt und die Vertraglichkeit
verbessert werden: Die prazisen Therapieoptionen kénnen mittler-
weile immer besser auf tumorspezifische Merkmale zielen — und so
moglichst verhindern, dass gesunde Zellen geschadigt werden. Damit
konnen typische Nebenwirkungen der Strahlen- oder Chemothera-
pie fiir viele Patient:innen vermieden werden. Dennoch kann es passie-
ren, dass auch gesundes Gewebe angegriffen wird und Nebenwirkun-
gen auftreten. Dazu gehdren beispielsweise Hautverdnderungen oder
Midigkeit.>#

,Heute kann dank der Prézisionsmedizin in vielen Fallen schon

eine funktionelle Heilung erreicht werden. Das bedeutet,

die Patient:innen sterben nicht mehr an der Krebserkrankung,

sondern an anderen, nicht Krebs-assoziierten Faktoren.

Doch trotz allem Fortschritts gibt es bei vielen Tumorarten

weiterhin hohen Bedarf an verbesserten Therapieoptionen:

Wir bei Janssen fokussieren uns deshalb auf Krebserkrank-
ungen, fur die es noch nicht genug wirksame Therapien gibt und
Gber die wir durch unsere jahrelange Forschung schon viel gelernt
haben”, erklart Dr. Ralf Angermund, Medizinischer Direktor Himato-
logie bei Janssen Deutschland.

Voraussetzung fir die prazise Therapie ist die Entwicklung molekula-
rer Tests, die auf Basis von Blut- oder Gewebeproben unter anderem
prifen sollen, ob der Tumor der Patient:innen das spezifische Merkmal
Gberhaupt aufweist. Mit diesen Tests kann vorhergesagt werden, ob
eine prazise Therapie oder ein bestimmtes Medikament fir die
Patient:innen geeignet ist. Bei der Erforschung zielgerichteter Thera-
pien ist es fir die Forschung daher wichtig, die dafiir benétigten
systematischen molekularen Diagnostikmaoglichkeiten (Companion
Diagnostics) und den Zugang zu eben diesen zu beriicksichtigen. Den
Patient:innen soll so die fir sie bzw. ihren Tumor richtige Therapie zum
richtigen Zeitpunkt zukommen.>®

Wir bei Janssen forschen an prizise wirkenden Therapien, darunter auch

Immuntherapien, damit Krebs zu einer Erkrankung wird mit der Betroffene
lange und selbstbestimmt leben kénnen.
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Wirkstoffe entwickeln wir derzeit
bei Janssen im Bereich Krebs weiter.
Darunter sind auch
immunonkologische Wirkstoffe.

INNOVATIVE ANSATZE: MIT VERANDERTEN
ANTIKORPERN DEN KREBS UBERLISTEN

Wie solch eine prazise Behandlung eines Tumors aussehen kann, zeigt
die Therapie mit sogenannten Antikérper-Wirkstoff-Konjugaten
(ADCs). Antikorper sind kérpereigene Stoffe und dienen der Bekampf-
ung und dem Abbau von allem Kérperfremden, zum Beispiel Bakterien.
Da Krebszellen aus gesunden Korperzellen hervorgehen, funktioniert
dieser Mechanismus normalerweise nicht. Fir die Krebstherapie kon-
nen Antikorper jedoch mittlerweile speziell bearbeitet und angepasst
werden.” Bei ADCs wird das Zellgift (Zytostatikum), das den Tumor
bekampfen soll, an einen Antikérper gekoppelt. Dieser zielt auf ein
bestimmtes Protein an Tumorzellen und transportiert das Zellgift so
exakt an die richtige Stelle: Erst in der Tumorzelle entfaltet es sich.
Gesunde Zellen werden so geschont — Nebenwirkungen kénnen ver-
mindert werden. Zudem wird auch die Menge des Wirkstoffs, der

fur die Behandlung benétigt wird, reduziert.

Ein weiterer innovativer Ansatz, der auf der Nutzung angepasster
Antikérper basiert, sind bispezifische Anrikérper. Diese Antikorper-
konstrukte verfiigen tiber gleich zwei Bindungsstellen. Bispecific T

Cell Engager als eine Form bispezifischer Antikorper konnen sich zum
Beispiel gleichzeitig an eine Immun-Zelle (T-Zelle) und an ein typisches
Zielmerkmal einer Tumorzelle binden. So ist es ihnen moglich die
potentesten Abwehrzellen des Kérpers gezielt mit den Tumorzellen zu
verbinden. Durch diese Bindung kénnen das Abwehrsystem aktiviert
und die Krebszellen zerstort werden.” Auf diese Art bringen sie die
LJImmunpolizei“ quasi in unmittelbare Ndhe der Tumorzellen und das
eigene Immunsystem kann den Krebs gezielt bekampfen.

DAS EIGENE IMMUNSYSTEM ,,AUFPOLIEREN“ UND
KORPEREIGENE BARRIEREN UBERWINDEN

Ein zentrales Problem bei der Behandlung von Krebserkrankungen:
Die sogenannten soliden Tumore, also krankhafte Gewebewucherun-
gen, werden teilweise nur geringfiigig oder gar nicht mit Blut versorgt
— Wirkstoffe, zum Beispiel auf Antikérper-Basis, konnen die Tumor-
zellen so nicht oder nur schwer erreichen. Deshalb sind Immun-
therapien, die das kérpereigene Abwehrsystem erkrankter Menschen
aktivieren, vorhandene Krebszellen selbst zu bekampfen, ein vielver-
sprechender Ansatz.
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Ein Ansatz, der auf dieser Erkenntnis basiert, sind Therapien mit chi-
maren Antigen-Rezeptor-T-Zellen (CAR-T-Zellen). Hierbei werden der
Patientin oder dem Patienten Immunzellen (T-Zellen) entnommen,

im Labor gentechnisch mit einem kiinstlichen Rezeptor — dem chimaren
Antigen-Rezeptor — versehen und wieder in den Kérper zuriickgege-
ben. Nach dem Schlissel-Schloss-Prinzip passt der Rezeptor genau auf
das spezifische Tumormerkmal. So kann die veranderte CAR-T-Zelle im
Korper der Patientin bzw. des Patienten die Krebszellen sicher identi-
fizieren und gezielt zerstéren — die gesunden Zellen werden in der Regel
nicht angegriffen.”

Denn: Die Immunzellen kénnen in jedes Gewebe

des Korpers vordringen und so prézise an der richtigen
Stelle — ndmlich am Tumor selbst — wirken.”®

Ein weiterer immunonkologischer Ansatz zur Behandlung verschiede-
ner Krebserkrankungen, den unter anderem auch Janssen verfolgt, ist
die Checkpoint-Immuntherapie. Diese Behandlung basiert auf der Tat-
sache, dass Krebszellen in der Lage sind, die kérpereigene Immunabwehr
zu bremsen. Sie nutzen dazu bestimmte Oberflachenmolekiile auf den
Immunzellen, die urspriinglich die Funktion haben, die Zerstérung ge-
sunder Zellen durch das eigene Immunsystem zu verhindern. So kénnen
die T-Zellen den Tumor nicht angreifen und er kann sich ungehindert
ausbreiten. Durch die sogenannten Checkpoint-Inhibitoren werden die-
se Oberflachenmolekiile deaktiviert. Sie nehmen den Krebszellen quasi
den ,Deckmantel”weg, enttarnen sie. Die Folge: Das Immunsystem wird
wieder aktivund kann die Tumorzellen angreifen. Checkpoint-Inhibi-
tortherapien werden bereits fiir viele unterschiedliche Arten von Krebs,
wie etwa Haut-, Lungen- oder Blasenkrebs, angewandt und sorgen
dafir, dass sich die Krebszellen nicht langer vor dem Immunsystem des
Koérpers verstecken” kénnen. Zeigt sich bei dieser Art der Therapie

eine Wirkung, kann sie lange anhalten.”

Weitere Lnfos zum Thema

www.krebsratgeber.de

www.janssenmedicalcloud.de/therapeutic-area/onkologie/patientenservice

www.janssen.com/germany

Thttps://www.krebsgesellschaft.de/onko-internetportal/basis-informationen-krebs/therapieformen/molekularbiologische-therapie.html,

letzter Aufruf: 31.12.2021

2 https://www.krebsinformationsdienst.de/tumorarten/grundlagen/krebsentstehung.php, letzter Aufruf: 31.12.2021

? https://www.krebsinformationsdienst.de/behandlung/gezielte-krebstherapie.php, letzter Aufruf: 31.12.2021

4 https://www.krebsratgeber.de/rund-um-krebs/therapiemoeglichkeiten, letzter Aufruf: 31.12.2021

® https://www.krebsgesellschaft.de/onko-internetportal/basis-informationen-krebs/basis-informationen-krebs-allgemeine-informationen/

biomarker-basis-fuer-die-person.html, letzter Aufruf: 31.12.2021

¢ https://www.janssenmedicalcloud.de/therapeutic-area/onkologie/onkologische-forschung/praezisionsmedizin, letzter Aufruf: 31.12.2021
7 https://www.krebsinformationsdienst.de/behandlung/immuntherapie/monoklonale-antikoerper.php, letzter Aufruf: 31.12.2021
8 https://www.gesundheitsindustrie-bw.de/fachbeitrag/pm/immuntherapie-aus-der-krebszelle, letzter Aufruf: 31.12.2021

? https://www.laborjournal.de/rubric/special/special/2019_04_02.php

% https://www.krebsinformationsdienst.de/tumorarten/grundlagen/immunsystem.php, letzter Aufruf: 31.12.2021
"https://www.gesundheitsforschung-bmbf.de/de/zellulare-immuntherapien-neue-prazisionswaffen-gegen-krebs-7080.php,

letzter Aufruf: 31.12.2021
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