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Neue Krebstherapeutika

Personalisierte Medizin erdffnet neuartige Therapieoptionen
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Krebs ist nach wie vor eine der héiufigsten Erkrankungen und auch
Todesursachen weltweit. Dies spiegelt sich im globalen Umsatz-
volumen fiir Onkologika wider. Mit einem Jahresvolumen von rund
100 Mrd. US-Dollar” stellt die Onkologie das weltweit grofite
Indikationsgebiet nach Umsatz dar und weist mit 23,7 % auch die
grofste, jahrliche globale Wachstumsrate im Jahr 2017 auf. Dabei
entfillt der gro8te Umsatzanteil auf die USA [1]. Diese Entwick-
lung lasst sich u. a. auf therapeutische Innovationen der transla-
tionalen Medizin zuriickfithren. Ebenso hat eine verbesserte
Erforschung verschiedener Indikationsgebiete dazu gefiihrt, dass
sich das Paradigma der Krebsbehandlung in den letzten

2 Jahrzehnten komplett gewandelt hat.

Die Krebsdiagnose von heute | Diagnose nicht mehr nur aus einer
einzelnen Tumorart, sondern defi-

Innovative Krebstherapien haben in | niert sich aus einer Kombination
den letzten Jahren die Uberlebens- | von Faktoren, inklusive der Histolo-
zeiten der Patienten bei vielen Tu- | gie und vorhandener Genmutatio-
morarten verldngert. Dies ist mitun- | nen. Liegt eine relevante Genmuta-
ter auf eine zielgenauere Wirkungs- | tion vor, kann der Arzt den Tumor-
weise und die Vielzahl der | patienten mit einer mafigeschnei-
Therapieoptionen zuriickzufithren.
Grofle Indikationen wie Brust- und

derten, zielgerichteten Therapie be-
handeln. Zielgerichtete Therapien
erhbhen die Tumoransprechrate
und koénnen sogar die eigene Im-
munantwort des Korpers verstér-
ken. Diese neuen Therapien fithren
somit zu besseren Ergebnissen als
standardisierte Chemo- oder Hor-
montherapien.

Ob ein Patient eine dieser Genmu-
tationen aufweist und somit auf eine
zielgerichtete Therapie, die diese Mu-
tation adressiert, anspricht, wird vor
der Behandlung im Rahmen von Com-
panion oder Complementary Diagnos-
tic Tests ausgewertet [3]. Dabei unter-
scheiden sich die Testraten: Etablierte
Biomarker wie EGFR bei NSCLC und
B-RAF beim Malignen Melanom wer-
den in europaischen Lindern (Frank-
reich, Spanien, Deutschland und dem
Vereinigten Konigreich) bei jeweils
72-80 % bzw. 91-99 % der Patienten
getestet. Neuere Biomarker wie die

Lungenkrebs, das Kolorektalkarzi- | BAUTOR

BAUTOR

nom oder das Maligne Melanom
wurden durch die Identifikation ver-
schiedener indikationsspezifischer
Biomarker immer stirker stratifi-
ziert. Bei Non Small Cell Lung Can-
cer (NSCLC) spielt z.B. der Epider-
mal Growth Factor Receptor (EGFR)
und der anaplastische Lymphom-
kinase(ALK)-Mutationsstatus sowie
die Expression des Programmed Cell
Death Protein (PD-1) eine wichtige
Rolle. Beim Malignen Melanom ist
der Mutationsstatus des B-Rapidly-
Accelerated-Fibrosarcoma-Gen (B-
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Stratifzierung grofSer onkologischer Indikationen nach relevanten Biomarkern von 1996-2016 (Quelle der Abbildung: Quelle: IQVIA
Institute™ for Human Data Science, 2017; IMS Oncology Analyzer, Jahr 2016).

PD-1-Expression bei NSCLC und dem
Malignen Melanom weisen eine
deutlich niedrigere Testrate von 19—
51 % auf, bezogen auf alle NSCLC-
bzw. Melanom-Patienten. Allerdings
ist der Anteil der Patienten, die an-
hand des Testergebnisses mit dem
entsprechenden Inhibitor behandelt
werden, bei den etablierten Biomar-
kern deutlich hoher als bei neueren,
wie z.B. der PD-1-Expression [4].
Betrachtet man die Indikation
Brustkrebs im Vergleich zu anderen
grofsen onkologischen Indikationen,
so zeigt sich, dass in keiner anderen
Indikation so viele Subpopulationen
mithilfe verschieder Biomarker ab-
gegrenzt werden (Abb.1). Im Jahr
1996 unterschied die Medizin ledig-
lich, ob der Krebs Hormonrezeptor-
positiv oder -negativ ist. 10 Jahre

2 Hoyer und Schmidt « Neue Krebstherapeutika

spater wurde eine weitere Untertei-
lung vorgenommen, indem der Me-
nopausenstatus bei  Brustkrebs-
patientinnen nun ebenfalls mit-
beriicksichtigt wurde. Weitere 10
Jahre spiiter, als auch die Relevanz
des Human-Epidermal-Growth-Fac-
tor-Receptor-2(HER2)-Status etab-
liert war, wurde die Indikation
Brustkrebs durch die Kombination
der verschiedenen Auspriagungen,
inklusive dem Menopausenstatus, in
eine Vielzahl von Subpopulationen
unterteilt. Entsprechend dieser Seg-
mentierung sind ca. 56 % postmeno-
pausal, HER2-negativ und Hormon-
rezeptor-positiv; ca.17 % sind pra-
menopausal, HER2-negativ und
Hormonrezeptor-positiv; 5% sind
préamenopausal dreifach-negativ, ca.
5% pramenopausal HER2-positiv

und Hormonrezeptor-positiv. und
weniger als 17 % entfallen auf die
restlichen Auspriagungen [1].

Die Vielzahl der betrachteten Bio-
marker spiegelt sich auch in den ak-
tuellen Pipelines der Pharmaunter-
nehmen wider. 87 % der Molekiile,
die sich aktuell in der klinischen
Entwicklung (ab Phase II) befinden,
sind zielgerichtete Therapien. Die
aktuelle Entwicklung in der Krebs-
behandlung hin zu personalisierten
Therapien wird sich somit auch in
Zukunft fortsetzen [1].

Zunehmende Komplexitit bei
der Krebsbehandlung

Die Vielzahl der identifizierten Bio-
marker fithrt dazu, dass sich die ver-
fiilgbaren Behandlungsoptionen ver-
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Therapieoptionen nach Wirkstoffklassen fiir ausgewdhlte, onkologische Indikationen 1996-2016 (Quelle der
Abbildung: IQVIA Institute™ for Human Data Science, 2017).

vielfacht haben, da die Molekiile auf
unterschiedliche Genmutationen
ausgerichtet sind. Somit unterliegt
die Behandlung der Krebspatienten
einer steigenden Komplexitit, denn
es stehen heute eine Vielzahl von
Therapieoptionen zur Verfiigung, die
es bestmoglich einzusetzen gilt
(Abb. 2). Wahrend bei Brustkrebs im
Jahr 2006 ein HER2-Rezeptorantago-
nist neben einigen wenigen Hormon-
und Chemotherapien vorhanden war,
gab es in 2016 schon 4 HER2-Rezep-
torantagonisten, diverse Chemothe-
rapien und auch einen CDK-Inhibitor
auf dem Markt. Ahnliches gilt fiir die
Indikation Prostatakarzinom: 2006
bestand nur die Option der Hormon-
und/oder Chemotherapie. 2016 hat-
ten Arzte bereits weitere Hormonthe-
rapien sowie eine Immuntherapie zur
Verfiigung. Bei der Indikation Lun-
genkrebs stand im Jahr 2006 ebenfalls
nur die Option der Chemotherapie
zur Verfiigung. Analog der Identifika-
tion neuer Biomarker erganzten dann
auch EGFR-Inhibitoren, Immunthe-
rapien und ALK-Inhibitoren die The-
rapieoptionen [1].

Mit der zunehmenden Komplexitit
der Krebsbehandlung profitieren die
Patienten von einer verbesserten Dia-
gnostik und einer Vielzahl von Thera-
pieoptionen, die zielgerichteter wirken
und somit effektiver sind als bisherige

Behandlungen. Auch beim Malignen
Melanom, einer Indikation mit in der
Vergangenheit sehr wenigen Thera-
pieoptionen, zeigt sich, dass durch die
Verfiigbarkeit neuer Therapien sehr
viel mehr Patienten von einer Anti-Tu-
mor-Therapie profitieren konnen als
das bisher der Fall war. Die Einfithrung
der PD-1-Monotherapie oder Kombi-
nationstherapie sowie die Kombina-
tionstherapie aus B-RAF- und MEK-In-
hibitoren fithrte zu einer Verdreifa-
chung der Patienten, die bei einem
diagnostizierten Malignen Melanom
behandelt werden koénnen. Trotz der
Aggressivitit der Erkrankung werden
heute deutlich mehr Patienten behan-
delt. Auch der Anteil an Patienten, die
auf eine Zweit- oder sogar Drittlinien-
therapie eingestellt sind, ist deutlich
gestiegen im Vergleich zum Zeitraum
vor dem Launch der innovativen, ziel-
gerichteten Therapien [1].

Zahlreiche Innovationen in der
Krebsdiagnostik und der Krebsbe-
handlung haben dazu gefiihrt, dass
mehr Patienten therapiert werden
konnen und gleichzeitig konnten
durch neue Préparate verbesserte Be-
handlungsergebnisse erzielt werden.
In einem Markt wie der Onkologie, in
der ein hoher Bedarf fiir Therapieop-
tionen besteht, die einen grofSen me-
dizinischen Mehrwert schaffen kon-
nen, werden die forschenden Phar-

maunternehmen auch in Zukunft
Innovationen vorantreiben. Durch
Fokussierung auf kleinere Subpopula-
tionen werden neue Produkte in den
Markt gebracht werden, die den me-
dizinischen Bedarf einzelner Patien-
ten zumindest z.T. decken koénnen.
Allerdings werden die damit ver-
bundenen hohen Entwicklungskosten
und die vergleichsweise kleinen Pa-
tientenpopulationen vermutlich auch
dazu fithren, dass die Kosten fiir On-
kologika weiter steigen werden.
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