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s war der Medizinnobelpreistriger

Paul Ehrlich, der die Chemotherapie

begriindet hat und damit auch das

Konzept der magic bullets — wirksa-
mer Medikamente — gegen Krebs. Rund 100
Jahreistdieses Konzept nunmehr alt, und re-
gelmiflig war es mit groflen Hoffnungen und
Versprechungen verbunden: 1971 etwa, als
unter US-Prisident Richard Nixon der »War
on Cancer« — der Krieg gegen den Krebs —
angestoflen wurde. Bereits 1975, so die da-
malige Ankiindigung, werde man ein Heil-
mittel entwickelt haben. Doch eine magische
Kugel, um den Krebs den Garaus zu machen,
ist noch immer nicht in Sicht. Experten wie
Samuel Epstein haben sogar berechnet, dass
seither in Industrielindern wie den USA die
Zahl derer, die an Krebsarten, die nicht mit
dem Rauchen in Verbindung gebracht wer-
den (non-smoking cancers) sogar gestiegen
ist — auch wenn man berticksichtigt, dass die
Menschen alter geworden sind. In Deutsch-
land sterben Jahr fiir Jahr schitzungswei-
se 210.000 Menschen an den Folgen dieser
Krankheit. Daran konnten auch Hunderte
Milliarden Dollar — ein erheblicher Teil da-
von Steuergelder — nichts andern, die bis dato
in die Krebsbekimpfung geflossen sind.

Eliminierung der Krebsstammzellen

Der grofle Optimismus unter Krebswissen-
schaftlern ist unterdessen nicht verflogen.
Die neuesten Hoffnungen richten sich auf das
Konzept der so genannten Krebsstammzel-
len (Cancer Stem Cells, kurz CSCs). Danach
soll es im Tumorgewebe eine kleine Gruppe
von Zellen geben — Krebsstammzellen —, die
dort monate- oder gar jahrelang schlummern
und dann irgendwann den bereits besiegt ge-
glaubten Krebs in unter Umstinden noch ag-
gressiverer Form wieder aufflammen lassen
— ob nun an gleicher oder an anderer Stelle
des Korpers in Form von Metastasen. Als
Grund fur derartige Rickfille wird genannt,
dass gingige Antitumor-Substanzen auf die
grofle Masse der Tumorzellen abzielen, den
Krebsstammzellen aber nichts anhaben kon-
nen. Ziel ist es nun, Medikamente zu entwi-
ckeln, die diese CSCs gezielt vernichten. Die
Euphorie ist bisweilen so grof}, dass kritische
Einwinde unterzugehen drohen.

Nach Robert Weinberg, Krebsforscher
am Whitehead Institute for Biomedical Re-
search, wire der Krebs besiegt, wenn es ge-
linge, die Krebsstammzellen zu eliminieren
— womit die magic bullets endlich da wiren.
»Das Konzept haut einen ume, so Wein-
berg. »Die Wissenschaft muss sich auf diese
Krebsstammzellen hin ausrichten.« Auch
Max Wicha, Direktor des Comprehensive
Cancer Center an der University of Michi-
gan, ist »enthusiastisch«. Nach seiner Pro-
gnose werden die Krebszentren schon bald
die CSCs fast jeder Krebsart ins Visier neh-
men. Die Pharmaindustrie ist schon dabe.
GlaxoSmithKline etwa investierte vor eini-
gen Monaten 1,4 Milliarden Dollar in eine
Allianz mit dem kalifornischen Unterneh-
men OncoMed Pharmaceuticals, das 2004
eigens zur Erforschung von Medikamenten
gegen Krebsstammzellen gegriindet worden
war. Laut Nature Biotechnology ist die Zahl
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KREBSFORSCHUNG m Wissenschaftler setzen neuerdings darauf, Krebsstammzellen gezielt
auszuschalten. Ein bestechendes Konzept — doch es werden auch Zweifel laut

*2

der Firmen, die sich diesem Forschungsfeld
widmen, zwischen April 2007 und April
2008 von 17 auf 40 gestiegen. Emsig wird
nun daran gearbeitet, Antikrper zu entwi-
ckeln gegen Proteine, die sich auf der Ober-
fliche von Krebszellen befinden und die fiir
Krebsstammzellen spezifisch sein sollen.
Die Euphorie wird genihrt von Ergebnis-
sen aus der Forschung. Als entscheidender
Schritt von der Theorie hin zu einer mogli-
chen Therapie wurde etwa eine Studie gefei-
ert, die Anfang des Jahres im Magazin Nature
abgedruckt wurde. Wie das Forscherteam
um Markus Frank von der Harvard Medical
School berichtete, wurden Zellen von Haut-
krebspatienten untersucht. Um diese im
Krebsgewebe ausfindig zu machen, visierten
sie ein ganz bestimmtes Protein an, genannt
ABCB5, das fiir Krebsstammzellen charakte-
ristisch sein soll. Im nichsten Schritt verwen-
deten sie spezifische Antikorper gegen dieses
Protein — und es gelang ihnen, ABCB5 aus-
zuschalten. Auflerdem nahmen Frank und
seine Kollegen eine Xenotransplantation vor,
das heifit, sie verpflanzten die menschlichen
Hautkrebszellen in Miuse und traktierten
diese mit dem entsprechenden Antikorper.
Ergebnis: Das Tumorwachstum wurde »sig-
nifikant gebremst«, wie die Forscher berich-
ten. Nur drei von elf Miusen entwickelten
Tumore — dagegen alle 28 Miuse, die unbe-

handelt blieben.

Die Krux mit den Antikdrpern

Doch was bedeutet dies fiir die Praxis? Frank
selber riumt ein, dass es — selbst wenn wei-
tere Experimente vielversprechende Resul-
tate zeigen wiirden — wohl mindestens zwei
bis drei Jahre dauert, bis die Krebsstamm-
zellstrategie an Menschen mit Melanomen
getestet werden kann. Ein kritischer Punkt,
wie der australische Genomforscher Geor-
ge L. Gabor Miklos meint. »Denn einen
menschlichen Tumor in einer Labormaus,
die kein funktionierendes Immunsystem hat,
zum Wachsen zu bringen und darauf einen
Antikorper anzusetzen, ist etwas komplett
anderes, als diesen Antikorper einem Men-
schen mit normalem Immunsystem einzu-
bringen«, sagt Miklos. »Bei der Maus findet
der menschliche Antikdrper sein Ziel, nim-
lich den in der Maus wachsenden mensch-
lichen Krebs, und tangiert voraussichtlich
kein normales Mausgewebe. Im Menschen
hingegen wird der Antikorper nicht nur die
Krebszellen finden, sondern wahrscheinlich

auch jedes andere Gewebe, das das Protein
ABCBS5 trigt, attackieren — was zum Tode
fithren kann. Der Antikorper-Ansatz wurde
viele Male bei Menschen angewendet, ohne
dass sich ein einziger Erfolg eingestellt hit-
te.«

Ein zentraler Punkt ist, dass die Proteine
auf den Zelloberflichen, anhand derer For-
scher Krebsstammzellen zu identifizieren
glauben, offenbar gar nicht so spezifisch
sind fiir CSCs wie angenommen. Das wohl
beriihmteste Protein ist CD133, von dem
man lange Zeit glaubte, man kénne an thm -
genauer: mit Hilfe von CD133-Antikorpern
— bestimmte Krebsstammzellen ausfindig
machen. Doch zwei Arbeiten, jingst verof-
fentlicht im Jowrnal of Clinical Investigati-
on, legen nahe, dass dieses »Dogma« nicht zu
halten ist. Shahin Rafii entdeckte mit seinen
Kollegen, dass CD133 auf der Oberfliche
der meisten gesunden Darmzellen zu finden
ist, und zwar nicht nur von Stammzellen,
sondern auch von bereits differenzierten
Korperzellen. »Im Lichte der neuen For-
schungsergebnisse muss wohl die populire
Vorstellung, wonach CD133 ein Marker fiir
Dickdarmkrebsstammzellen ist, revidiert
werden«, so das Fazit von Mark LaBarge,
Co-Autor der zweiten Studie und Forscher
am Lawrence Berkeley National Laboratory
in Kalifornien.

Auch David Tarin ist »sehr skeptisch«, dass
man mit den »wenigen AntikOrpern, die der-
zeit zur Verfligung stehen, Krebszellen defi-
nieren kann, die dann als Krebsstammzellen
akzeptiert werden konnen.« Wie der ehema-
lige Direktor des Krebszentrums der Univer-
sity of California San Diego meint, »haben
wir schlicht zu wenig Beweise, um solche
Schlisse zu ziehen.« Der Begriff Krebs-
stammzelle sei, so Tarin, »in der Biomedizin-
forschung leider so in Mode gekommen, dass
wahllos von thm Gebrauch gemacht werde.
Dabei seien dessen exakte Bedeutung und
Implikationen verdeckt worden.«

Beweisschuld

Scott Kern, Onkologieprofessor an der John
Hopkins University, meint sogar, die Theorie
von den Krebsstammzellen dhnele eher ei-
ner Religion als solider Wissenschaft. Dafiir
fiihrt er mehrere Argumente ins Feld. So sei
»die wichtigste Methode, die benutzt wird,
um die Anwesenheit von Krebsstammzellen«
zu verifizieren — die Xenotransplantation auf
Miuse — von einer Reihe von Faktoren be-

Ulrike Baureithel

eintrachtigt, so dass die Resultate unter Um-
stinden etwas widerspiegeln konnen, was
nichts mit Stammzelleigenschaften zu tun
hat. Darunter auch die Fahigkeit, sich Scha-
digungen zu entziehen«. Und grundsitzlich
wirden in den Forschungsarbeiten alterna-
tive Hypothesen nicht ernsthaft diskutiert
und werde nicht versucht, diese zu widerle-
gen. »Dazu zahlt die Moglichkeit«, so Kern,
»dass die meisten Zellen eines Krebsgewebes
schlecht sind — und Variablen jenseits der
Stammzelleigenschaften verantwortlich sind
fiir die Abliufe in den Versuchen, die dann
als erfolgreich gefeiert werden.«

Um zu beweisen, dass Krebsstammzellen
existieren, wire es notwendig zu zeigen, wie
diese aus einer gesunden Stammzelle hervor-
gegangen, kanzerds geworden sind und den
primiren Tumor zum Wachsen gebracht ha-
ben. Doch dieser Beweis steht noch aus. »Um
Krebs zu erkliren, bedarf es wohlgemerkt
gar keiner Krebsstammzelltheorie«, so Mik-
los. »Wer die Fachliteratur genau studiert,
kann erkennen, dass es die Heterogenitit
der Krebszellen ist, die das Phinomen exakt
beschreibt.« Am Beginn des Prozesses steht,
dass eine Zelle aneuploid wird, das heifdt sie
wird auf Chromosomenebene geschadigt.
Alle Abkommlinge dieser Zelle werden im-
mer unstabiler. So entsteht eine Vielzahl un-
stabiler Zellen, von denen eine kleine Anzahl
die richtigen Eigenschaften besitzt, um in
andere Korperregionen auszustreuen. Wie-
derum nur eine kleine Anzahl dieser kanze-
rosen Zellen wird die Eigenschaften haben,
sich in anderen Korperregionen festzusetzen
und Metastasen zu bilden — die fast immer
das Todesurteil bedeuten.

Dass sich diese Krebszellen auf so unter-
schiedliche Weise von den gesunden Zellen
unterscheiden, bedeutet auch, dass sie mit
sehr unterschiedlichen Fihigkeiten ausge-
stattet sind, um auf Notsituationen reagieren
zu konnen. »Eine solche Notsituation stellt
auch die Chemotherapie dar — und bedingt
durch die enorme Vielfalt innerhalb der
Krebszellpopulation wird es praktisch im-
mer Krebszellen geben, die so flexibel reagie-
ren konnen, auch diesem Angriff standzuhal-
ten«, so Miklos. Man braucht also gar keine
CSCs, um zu erkliren, warum sich Krebse
gegen bestimmte Therapien resistent zeigen.

Forscher wie Wicha und Weinberg vernei-
nen unterdessen nicht, dass es viele unbeant-
wortete Fragen gibt. »Was wir noch nicht
wissen — aber bald wissen werden — ist, wie
formbar Krebsstammzellen sind, das heifit,
wie leicht sie innerhalb eines Tumors in
Nicht-Stammzellen konvertieren konnen —
und umgekehrt«, so Weinberg. ]

Spreu und Weizen

KREBSTHERAPIEN W Sozial Schwache kiinftig ausgeschlossen?

ufgescheucht reagierte die Offentlich-

keit vergangene Woche auf eine Mel-

dung der Deutschen Krankenhausge-

sellschaft: Wegweisende Krebstherapi-
en, so warnte sie, konnten kiinftig nicht mehr
von der Krankenkasse tibernommen werden,
wenn ihr Nutzen in einem ungtinstigen Ver-
haltnis zum Preis stehe. Bislang entschied der
Gemeinsame Bundesausschuss, der verant-
wortlich daftir ist, was die gesetzlichen Kas-
sen Ubernehmen und was nicht, ausschlief3-
lich danach, was Patienten niitzt. Ein Krebs-
medikament zum Beispiel, das zwar dhnliche
Wirkungen hat wie eine Alternativtherapie,
von manchen Patienten aber besser vertragen
wird, wurde in der Regel erstattet. Bei der ab
2009 anstehenden Kosten-Nutzen-Analyse
geht es aber in erster Linie um den objekti-
ven Nutzen von Wirkstoffen. Steht also ein
Krebsmedikament zur Verfiigung, das eine
ahnliche Wirkung hat wie ein anderes, aber
teureres, das keinen signifikant hoheren Nut-
zen bringt, wird die Kasse kiinftig nur noch
einen Hochstbetrag erstatten. Alles, was da-
riber liegt, muss von den Patienten selbst
ubernommen werden.

Das Institut fur Qualitit und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG),
dem die undankbare Aufgabe obliegt, medi-
zinische Spreu vom Weizen zu trennen und
die Effizienz von Arzneimitteln zu bewerten,
ist zur Zeit damit befasst, transparente Ver-
fahren zu entwickeln, nach dem Kosten und
Nutzen verglichen werden (Effizienzgrenz-
nutzen). Daraus soll sich der erstattungsfahi-
ge Hochstbetrag ableiten. Das ist sehr kom-
pliziert und wird - das ist abzusehen — der
breiten Offentlichkeit kaum zu vermitteln
sein. Da bislang jedoch ein Arzneimittel so-
fort nach seiner Zulassung von den Kassen
in voller Hohe erstattet wird, Patienten also
in seinen Genuss kommen, obwohl es mog-
licherweise gar nicht wirksamer ist als das
eventuell billigere Alternativpriparat, haben
diese nicht zu Unrecht das Gefiihl, es wiirde
ihnen etwas weggenommen.

Das wirkt besonderes bei lebensbedrohli-
chen Erkrankungen wie Krebs alarmierend,
weshalb sich Gesundheitsministerin Ulla
Schmidt sofort zu einen Dementi entschloss:
Die Patienten wiirden auch weiterhin nach
den neuesten Erkenntnissen der Forschung
versorgt werden, und die Kassenversicher-
ten hitten weiterhin Zugang zu innovativen
Arzneimitteln. Die Pharmaindustrie solle
durch die Festsetzung von Hochstpreisen
aber dazu gebracht werden, dass Therapien
»zu fairen Preisen« zuginglich blieben. Und
auf der Homepage des Ministeriums ist zu
lesen, dass nicht erst die Kosten-Nutzen-
Analyse abgewartet werden miusse. Nach ge-
genwartiger Rechtslage sei ein Arzneimittel
sofort zu erstatten, zumindest so lange keine
Alternativtherapie verflgbar ist. Der Zusatz,
dass »dies in Europa tibrigens ausschliefflich
in Deutschland« so gehandhabt wiirde, lasst
allerdings aufhorchen: Was, wenn die europi-
ische Praxis demnichst auch auf Deutschland
durchschliagt und Medikamente erst bezahlt
werden, wenn das IQWiG griines Licht gibt?

Streit um Nutzenbewertung dessen hatte es
schon in der Vergangenheit gegeben, etwa als
es um die Insulinanaloga Glargin und Dete-
mir oder um die Transplantation von Blut-
stammzellen ging. Bislang war dem Kolner
Institut aber nur aufgegeben, den Nutzen
von Therapien zu bewerten — unabhingig
von den Kosten. Umstritten ist, wie letztere
in ein verntinftiges Verhiltnis zu Gesundheit
und moglicherweise Lebensverlingerung zu
stellen sind.

Dass kiinftig trotz aller Beruhigungspillen
dennoch Patientengruppen von bestimmen
Therapien ausgeschlossen werden kénnten,
ist einer Auflerung von IQWiG-Chef Peter
Sawicki zu entnehmen: Es sei schon moglich,
sagte er in einem Interview, dass einkom-
mensschwachen Patienten ein bestimmtes
Medikament nicht mehr verordnet wird, so-
weit es Alternativen gibt — schlicht deshalb,
weil sozial Schwache die Zuzahlung nicht
werden leisten konnen. ]



