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KREBSINFORMATIONSDIENST

PERSONALISIERTE KREBSTHERAPIE, PRAZISIONSONKOLOGIE,

TUMOR-EXOM- ODER -GENOMSEQUENZIERUNG

e Kein Krebs gleicht genau dem anderen. Ziel der perso-
nalisierten Medizin ist es, die Behandlung eines Kreb-
spatienten moglichst genau an dessen individuelle
Erkrankung anzupassen, um eine gute Wirkung bei
moglichst geringen Nebenwirkungen zu erzielen.

e Hierzu bendtigt man Biomarker, die auf wichtige Eigen-
schaften des jeweiligen Tumors hindeuten. Das kénnen
z. B. Veranderungen im Erbmaterial sein. Das Ergebnis
von Biomarker-Analysen wird genutzt, um eine mog-
lichst vielversprechende Behandlung zu planen.

® Fiir einige Krebserkrankungen werden schon einzelne
Biomarker oder ,,Panels“ von Biomarkern routinema-
Big bestimmt. Eine Tumor-Genomsequenzierung, bei
der im ganzen Erbmaterial nach Veranderungen ge-
sucht wird, wird meist erst eingesetzt, wenn keine be-
wahrten Therapien (mehr) zur Verfiigung stehen.

»PERSONALISIERTE“ KREBSMEDIZIN

Tumor ist nicht gleich Tumor. Diese Erkenntnis hat sich in
den letzten Jahren immer weiter durchgesetzt. Man weif3
inzwischen, dass sich nicht nur verschiedene Krebsarten
wie Darmkrebs, Lungenkrebs oder Brustkrebs in ihren Ei-
genschaften unterscheiden. Auch innerhalb dieser Erkran-
kungen gibt es zum Teil grolRe Unterschiede: Manche Tu-
moren wachsen schneller als andere, manche sprechen auf
eine Therapieform gut an, andere nicht.

Im Rahmen groRer Projekte versuchen Arzte und Wissen-
schaftler besser zu verstehen, welche Veranderungen der
Tumorzellen diesen Unterschieden zugrunde liegen.

Man geht davon aus, dass normale Kérperzellen deshalb zu
Krebszellen werden, weil sich ihr Erbmaterial an mehreren
Stellen verandert hat. Da das Erbmaterial die Bauanleitung
z. B. fiir EiweiRe ist, werden diese EiweiRe dann in falschen
Mengen oder mit ,Baufehlern hergestellt. Dadurch an-
dern sich die Eigenschaften der Zelle.

Einige Veranderungen im Erbmaterial und/oder in anderen
Bestandteilen der Zelle kann man als Biomarker nutzen.
Sie konnen Aufschluss dartiber geben, wie ein bestimmter
Tumor am besten behandelt werden sollte. Eine , persona-
lisierte” Therapie bzw. eine , prazisionsonkologische“-The-
rapie ist also eine Biomarker-abhangige Therapie.

Bei einer Tumor-Genomsequenzierung sucht man im ge-
samten Erbmaterial der Krebszellen nach krebsférdernden-
Veranderungen. An die gefundenen Veranderungen wird
die Therapie dann nach Moglichkeit angepasst.

= Was ist daran neu?

Fir viele Krebsarten sind bereits Biomarker bekannt, mit
deren Hilfe die Krebstherapie angepasst werden kann. Da-
runter sind einige Genveranderungen. Es stehen auch schon
Medikamente zur Verfiigung, die jeweils Tumorzellen mit ei-
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ner bestimmten Veranderung hemmen. Der Einsatz solcher
Medikamente wird als Zielgerichtete Therapie (englisch tar-
geted therapy) bezeichnet. Ausfiihrlich erlautert wird dies
im Informationsblatt , Zielgerichtete Krebstherapie®

Bis vor Kurzem konnten aber immer nur kleine Abschnit-
te des Tumor-Erbmaterials (der DNA) oder einzelne Eiwei-
RBe daraufhin getestet werden, ob sich dort eine krebsfor-
dernde Veranderung nachweisen lie. Man musste also im
Vorhinein wissen, welches zielgerichtete Medikament man
moglicherweise einsetzen wollte, und dann gezielt nach
der entsprechenden Veranderung suchen.

Der technische Fortschritt der letzten Jahre (z. B. neue Ana-
lyse-Methoden wie Next Generation Sequencing, Microar-
rays) macht es jetzt moglich, viele Gene gleichzeitig in sehr
kurzer Zeit und zu vergleichsweise geringen Kosten zu un-
tersuchen. Bei einer Gen-Panel-Sequenzierung konnen ei-
nige Hundert Gene untersucht werden, bei einer Exom-Se-
quenzierung alle Genbereiche, die Eiweil3-Bauanleitungen
enthalten, bei der Genomsequenzierung sogar das kom-
plette Erbgut. So lassen sich auch Veranderungen finden,
von denen bisher nicht bekannt war, dass sie eine Rolle bei
der entsprechenden Krebserkrankung spielen konnten.

DIE TUMOR-EXOM/GENOMSEQUENZIERUNG
Um krebsfordernde Veranderungen im Tumor zu finden,
wird sowohl das Erbmaterial der Tumorzellen als auch das
Erbmaterial gesunder Korperzellen desselben Patienten ab-
gelesen (sequenziert).

Die Ergebnisse werden Punkt flr Punkt verglichen. So kon-
nen auch kleinste Genveranderungen im Tumor aufgedeckt
werden. Solche Abweichungen kénnen zwar auch zufallig
auftreten. Manche von ihnen hangen jedoch mit wichtigen
Eigenschaften des Tumors zusammen. Sie kénnen also als
Biomarker genutzt werden, um die Folgetherapie zu planen.

Fragen zu Krebs? Wir vom KID sind fiir Sie da. 0800 - 420 30 40 kostenlos, taglich von 8 bis 20 Uhr



https://www.krebsinformationsdienst.de/service/iblatt/iblatt-zielgerichtete-krebstherapien.pdf

= Woher kommen die Therapieempfehlungen?
Wissenschaftliche und kommerzielle Anbieter einer Tu-
mor-Exom- oder -Genomsequenzierung arbeiten nach
einem ahnlichen Prinzip: Die bei der Sequenzierung ge-
fundenen Veranderungen werden mit den Informationen
in einer medizinisch-wissenschaftlichen Datenbank abge-
glichen, die dem jeweiligen Anbieter zur Verfligung steht.
Damit hangt die Qualitat der Therapievorschlage entschei-
dend davon ab, dass die genutzte Datenbank moglichst ak-
tuell und vollstandig ist.

Interessant sind vor allem die Veranderungen, die bereits
im Zusammenhang mit Krebs beschrieben wurden. Bei
diesen Veranderungen geht man davon aus, dass sie wahr-
scheinlich auch bei der Erkrankung des gerade untersuch-
ten Patienten eine Rolle spielen.

Soweit vorhanden, werden dann Medikamente aufgelistet,
mit denen an Krebs Erkrankte behandelt werden konnten,
deren Tumoren diese Genveranderung aufweisen. Dies ge-
schieht weitgehend automatisch. Daher sollten die Emp-
fehlungen noch durch eine Expertin oder einen Experten
auf ihre Stichhaltigkeit Uberpruft werden.

Wichtig: Die Datenbasis, auf die sich die Empfehlungen
stltzen, kann sehr unterschiedlich sein. Eine Genverande-
rung oder ein Medikament kann bisher nur in Mausen oder
in Zellen ,in der Petrischale” untersucht worden sein. Es ist
aber auch moglich, dass es zu einer Genveranderung (oder
einer gegen diese Veranderung gerichtete Therapie) bereits
Ergebnisse aus Untersuchungen am Menschen gibt.

Dies sollte in den Therapieempfehlungen klar angegeben
sein, weil es bei die Entscheidungsfindung flir oder gegen
eine experimentelle Therapie eine wichtige Rolle spielt.

=> Was erwartet man sich vom Ergebnis?

Von einer Untersuchung des Tumorzell-Genoms bzw.

-Exoms verspricht man sich Vorteile fir den untersuchten

Patienten, aber auch fir alle Krebspatienten insgesamt:

® Fur einige Genveranderungen gibt es bereits Medi-
kamente, die bei Krebspatienten mit der gleichen
Veranderung nachgewiesenermaflen wirksam sind.
Dann kann der Arzt oder die Arztin versuchen, die Er-
krankung des Patienten durch eine gegen diese Veran-
derung gerichtete Therapie zu behandeln. Es konnen
auch Veranderungen gefunden werden, nach denen
man bei seiner Erkrankung nicht gesucht hatte. Einem
Patienten oder einer Patientin konnen dann vielleicht

Uberreicht durch:

zusatzliche Therapieformen angeboten werden. Aber
Vorsicht: Die gleiche Genveranderung kann bei ver-
schiedenen Krebsarten unterschiedlich wichtig sein.
AulRerdem werden zurzeit noch haufig Veranderungen
gefunden, gegen die es bisher keine Therapie gibt.

e Das gesamte Erbmaterial von vielen Tumoren einer
Krebsart kann untersucht werden. So kann viel schnel-
ler als friher festgestellt werden, ob bestimmte Ver-
anderungen bei einer speziellen Krebserkrankung eine
Rolle spielen. Dann kann gegebenenfalls eine neue The-
rapie entwickelt werden oder eine bestehende Therapie
fur eine neue Tumorart ,ibernommen* werden. Davon
konnten grundsatzlich alle Krebsbetroffenen profitie-
ren, die an der entsprechenden Krebsart erkrankt sind.

= Tumor-Exom/Genomsequenzierung: Fiir wen?
Anders als einige Einzelgen-Untersuchungen ist eine auf
einer Tumor-Genom- oder Exomsequenzierung basierende
Behandlung (bisher) kein Standard. Fiir viele Krebspatien-
tinnen und -patienten stehen heute auch ohne eine solche
umfassende Analyse des Tumor-Erbmaterials bereits gute
Behandlungsmoglichkeiten zur Verfiigung. Diese etablier-
ten Therapien werden Krebsbetroffenen unabhangig von
einer Tumor-Genomsequenzierung zur Verfiigung gestellt.
Einen moglichen Nutzen von einer Tumor-Genomuntersu-
chung nehmen Expertinnen und Experten heute vor allem
flr Krebspatienten an, denen keine wirksame Behandlung
(mehr) angeboten werden kann.

Das sind z. B. Betroffene, die an einer eher seltenen Krebser-
krankung leiden, tber die bisher nicht viel bekannt ist.

Auch wenn die bewdhrten Behandlungsmoglichkeiten
ausgeschopft sind, kann eine solche ,,personalisierte” Ana-
lyse zusatzliche Therapie-Ansatzpunkte ergeben.

Man sollte sich tber Folgendes im Klaren sein:

e Auch nach einer Tumor-Genomsequenzierung kann
nicht jede Patientin bzw. jeder Patient eine wirksame
Therapie erhalten.

e Fast alle neuen Therapievorschlage, die sich aus ei-
ner solchen Analyse ergeben, sind experimentell, also
(noch) nicht durch klinische Studien abgesichert.

e Keine Therapie ist vollig frei von Nebenwirkungen.

Daher missen Patientin bzw. Patient und Arztin oder Arzt
sorgfaltig abwdgen, ob sie die vorgeschlagene Therapie
ausprobieren mochten.
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Dieses Informationsblatt dient als Grundlage fiir Ihre weitere Informationssuche.
Auch der Krebsinformationsdienst (KID) beantwortet Ihre Fragen, telefonisch innerhalb Deutschlands unter der kostenfreien
Rufnummer 0 800 - 420 30 40, taglich von 8 bis 20 Uhr, und per E-Mail unter krebsinformationsdienst@dkfz.de.
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