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Biologika – Ihre Bedeutung in der Onkologie

In der klinischen Onkologie kann prinzipiell zwischen zwei Situationen unterschieden werden:

1. Frühstadium
Therapie von Patienten im Frühstadium einer Erkrankung, da entweder der Tumor verkleinert werden muss, um eine Operabilität möglichst schonend zu gewährleisten, oder im Anschluss an eine Operation. 
In solchen Situationen wird eine meist aus Chemotherapie bestehende Behandlung durchgeführt, um eine zum Zeitpunkt der Operation bestehende, klinisch auch mit den besten bildgebenden Methoden nicht nachweisbare Ausstreuung von Tumorzellen in ihrer klinischen Manifestierung aufzuhalten.
Das Konzept geht davon aus, dass es sich bei vielen Erkrankungen wie den Tumoren von Brust, Dickdarm, Lunge, Eierstock oder Hoden um bereits primär systemische Prozesse handelt, die sich ohne Therapie als solche manifestieren und zur metastasierenden Erkrankung werden würden. Somit gilt es, in diesem Bereich die zur Verfügung stehenden adjuvanten Therapien zu optimieren, um die Wahrscheinlichkeit des Rezidivs weiter als bisher zu minimieren, gleichzeitig aber auch neue Erkrankungsformen zu identifizieren, die von einer solchen Therapie profitieren würden.

2. Systemisch manifestierte bzw. metastasierte Erkrankung

Therapieformen, die zum Einsatz kommen, wenn die Erkrankung sich bereits systemisch manifestiert bzw. Tumormetastasen mittels bildgebender Diagnostik nachweisbar sind. 
Eine Vielzahl von Therapieformen wird für solche Situationen entwickelt, wobei es wichtig ist zu erwähnen, dass unterschiedliche Tumorarten durchaus unterschiedlich auf mögliche Therapieoptionen ansprechen, auch wenn manche biologische Grundprinzipien (z. B. die Unterbindung der Blutversorgung des Tumors) therapeutisch breit anwendbar sind. Auf diesem Gebiet entwickeln sich unterschiedliche Therapieansätze, die sowohl eine Chemotherapie als auch Behandlungsformen beinhalten, die gezielt auf molekularbiologisch wichtige Prozesse innerhalb der Tumorzelle abzielen. Diese letztere Form der „gezielten“ Therapie mit Individualisierung des Therapieansatzes in Hinblick auf den zu behandelnden Tumor bei Patienten mit ganz bestimmten Charakteristika gewinnt derzeit zunehmend an Bedeutung im Sinn einer „personalisierten Tumortherapie“.

Personalisierte Tumortherapie dank Biologika

In der „personalisierten“ Tumortherapie spielen – mit wenigen Ausnahmen der Chemotherapie, die manchmal nur bei besonderen Charakteristika des Tumors zum Einsatz gelangen kann – Biologika eine entscheidende Rolle. Dies sind Substanzen, die aus Eiweißmolekülen (Proteinen oder Peptiden) bestehen und die sich gegen entscheidende Strukturen an der Oberfläche der Tumorzelle oder im Inneren von Tumorzellen richten. Nicht nur ihre Struktur unterscheidet sie von den üblichen Chemotherapeutika, sondern auch ihre gezielte Wirkungsweise gegen Tumorzell-assoziierte Strukturen, die das unkontrollierte Wachstum und das unkontrollierte Überleben, die Metastasierung oder die Blutversorgung von Tumorzellen oder Tumorzellverbänden regulieren. Somit richtet sich die Wirksamkeit nicht gegen einen wenig bekannten oder unspezifischen Teilungsmechanismus (wie herkömmliche Zytostatika), sondern gegen klar definierte Angriffspunkte an oder in der Tumorzelle.

Antikörper

Zu den „Biologika“ gehören einerseits Antikörper-Präparate, die sich gegen Oberflächenstrukturen richten, die in vielen Fällen Rezeptoren für Wachstumsfaktoren darstellen. Dadurch kommt es nicht nur zu einer Wachstumsblockade, indem die Wachstumsfaktoren nicht oder nur ineffektiv an ihren Zielstrukturen binden können, sondern auch zu einer nachhaltigen Veränderung der Tumorzelleigenschaften durch Herbeiführung des Zelltodes der jeweiligen Tumorzellpopulation mit ganz bestimmter Charakteristik. 
Zu solchen Antikörpern gehören Präparate wie Trastuzumab (Herceptin), Cetuximab (Erbitux) oder Panitumumab (Vectibix). In Kombination mit Chemotherapie bewirken diese gegen die Rezeptoren für Wachstumsfaktoren gerichteten Antikörper eine signifikante Verlängerung des Gesamtüberlebens im Vergleich zu einer alleinigen Chemotherapie. Analoges gilt für eine Vielzahl anderer Behandlungsmethoden, die entweder jetzt bereits verwendet werden oder in unmittelbarer Entwicklung sind und demnächst Marktreife erreichen werden.

Wachstumsfaktoren
Eine andere Gruppe biologisch wirksamer Substanzen ist nicht unmittelbar therapeutisch wirksam, doch erlaubt sie die Verabreichung einer entsprechenden Behandlung in adäquater Dosis und entsprechendem Intervall. So gehören Substanzen, die rekombinant hergestellt werden und Wachstumsfaktoren für rote oder weiße Blutkörperchen entsprechen, ebenfalls zu dieser Klasse von Medikamenten. Die Erythropoietine, die das Wachstum roter Blutkörperchen regulieren, sowie die Wachstumsfaktoren für weiße Blutkörperchen (G-CSF) beeinflussen die Produktion roter bzw. weißer Blutkörperchen durch das Knochenmark. Dadurch ermöglichen sie eine Normalisierung des Blutbildes trotz vorangegangener Chemotherapie. Diese Substanzen sind ein integraler Bestandteil in der Verwendung von Chemotherapie bei Patienten mit malignen Erkrankungen geworden.

Resumé
Zusammenfassend sind „Biologika“ ein wichtiger Bestandteil im Armentarium der Therapie von Patienten mit malignen Erkrankungen geworden, die einerseits die durch Chemotherapie erzielten Ergebnisse signifikant verbessern, anderseits aber auch dazu führen, dass entsprechende Therapien im richtigen Intervall verabreicht werden können. Die Zukunft der „personalisierten“ Therapie von Patienten mit malignen Erkrankungen liegt ohne Zweifel in der Verwendung dieser Substanzen, auch wenn eine Kombination mit Chemotherapie aus derzeitiger Sicht nach wie vor ein essentieller Bestandteil der Behandlung ist. 
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