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THERAPIEN ZUR KREBS-
BEHANDLUNG KURZ ERKLART

In den vergangenen Jahren hat sich in der Behandlung von
Krebserkrankungen viel getan. Ob Chemo-, zielgerichtete
Therapie oder Immuntherapie — heute stehen uns verschie-
denste Behandlungsmaoglichkeiten zur Verfligung. Auch fur
die Behandlung von Nierenkrebs sind mittlerweile vielzahlige
Wirkstoffe zugelassen. Doch wo genau liegt der Unterschied
der Therapien? Wie wirken sie und was muss beachtet wer-
den? Im Folgenden mochten wir gemeinsam mit Ihnen diesen
und weiteren Fragen auf den Grund gehen. Wir hoffen, dass die
vorliegende Broschire Ihnen eine erste Orientierung sein kann

und Sie auf Ihnrem weiteren Weg mit der Erkrankung ermutigt.

Herzlichst

Sigrid Spitznagel
Vorstandsvorsitzende
Nierenkrebs-Netzwerk Deutschland e. V.
(vormals Das Lebenshaus e. V.)
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CHEMOTHERAPIE

Die bekannteste Art der Behandlung von Krebserkrankungen ist
sicherlich die Chemotherapie oder kurz ,,Chemo®. Bereits vor mehr
als 100 Jahren legte der Medizin-Nobelpreistrager Paul Ehrlich den
Grundstein flr diese Therapiemethode. Er entdeckte, dass
bestimmte Wirkstoffe das Wachstum von Zellen hemmen kdnnen
und teilweise sogar daflir sorgen, dass Zellen ganz absterben.

Paul Ehrlich nutzte diese Zellgifte, medizinisch auch Zytostatika
genannt, noch zur Bekampfung von Viren und Bakterien. Spater
wurden dann Medikamente entwickelt, die speziell gegen Krebszellen
wirken.

Heute wird der Begriff Chemotherapie meist ausschlieBlich in
Verbindung mit Tumorerkrankungen genutzt.

Wie funktioniert die Chemotherapie?

Krebszellen sind dafiir bekannt, dass sie sich haufig und unkontrol-
liert teilen und sich dadurch schnell vermehren. Diese Tatsache wird
bei der Chemotherapie genutzt: Die verwendeten chemischen Zell-
gifte wirken genau auf die Zellen, die sich gerade in der Vermeh-
rungsphase befinden. Und das ist bei Krebszellen eben haufiger der
Fall als bei gesunden Zellen.

Zellteilung



Damit sich Zellen wie auch Krebszellen vermehren kénnen, miissen
sie sich teilen. Dazu wird die DNA (Desoxyribonukleinsaure), also
der genetische Bauplan der Zellen kopiert und ein baugleiches
Duplikat der Ursprungszelle erstellt.

Die verschiedenen Wirkstoffe, die bei der Chemotherapie einge-
setzt werden, greifen an unterschiedlichen Stellen in diesen Vorgang
der Zellteilung ein. Einige Zytostatika storen beispielsweise den
Kopiervorgang der DNA, andere wirken auf den Stoffwechsel der
Zellen. Das Ergebnis ist jedoch immer dasselbe: Die Zellen kénnen
sich nicht mehr weiter teilen und sterben ab.

Wie wird die Chemotherapie verabreicht?

Zur Chemotherapie bei Krebserkrankungen stehen verschiedene
Substanzen zur Verfligung, die oftmals als Kombination eingesetzt
werden. Die Medikamente werden dabei meist intravends verab-
reicht, zum Beispiel als Infusion in eine Armvene oder Uber einen
Port (einen direkt unter die Haut eingesetzten Zugang zum Blut-
system).

Dieser Vorgang kann je nach Substanz mehrere Stunden dauern. Es
gibt aber auch Chemotherapien, die schnell (als sogenannte Bolus-
injektion) gegeben oder in Form von Tabletten eingenommen
werden.

Die Behandlung erfolgt in der Regel in der Praxis eines*einer spezia-
lisierten Arzt*in (dem*der Onkolog*in) oder ambulant in der Klinik.
Ein langerer Krankenhausaufenthalt ist meist nicht notwendig.

Die Chemotherapie wird in sogenannten Behandlungszyklen verab-
reicht. Das heif3t, auf die Behandlung folgt eine Therapie-Pause,
oftmals zwei bis drei Wochen. Danach wird das Medikament erneut
verabreicht, gefolgt von einer Pause - und so weiter.







Umgang mit Nebenwirkungen

Wie bereits erwahnt, wirkt die Chemotherapie besonders auf die
schnell wachsenden Zellen im Korper. Neben den Krebszellen gibt
es aber auch ,gesunde® Korperzellen, auf die dies zutrifft, wie
beispielsweise die Zellen der Schleimhaute, der Haarfollikel oder
des Knochenmarks. Daher kann die Chemotherapie zu Nebenwir-
kungen wie Haarausfall, Ubelkeit und Erbrechen sowie einer
Hemmung der Bildung von Blutzellen fiihren.

Heute gibt es einige Medikamente, die diesen unerwinschten
Wirkungen entgegensteuern konnen. Wichtig ist dabei, dass Sie
eventuell auftretende Nebenwirkungen ganz offen mit lhrem
Behandlungsteam besprechen.

Gut zu wissen: Versuchen Sie nicht eigenmachtig mit Naturheil-
mitteln, Nahrungserganzungsmitteln oder komplementaren Thera-
pien gegen Nebenwirkungen vorzugehen. Auch vermeintlich ,,natir-
liche® Substanzen kdnnen Wechselwirkungen verursachen und im
schlimmsten Fall die Wirkung der Chemotherapie verringern. Spre-
chen Sie bitte daher alle MaBnahmen im Vorfeld mit lhrem*Ihrer
Arzt*in ab.

Chemotherapie zur Behandlung von Nierenkrebs?

Leider hat sich die klassische Chemotherapie zur Behandlung von
Nierenkrebs als wenig wirksam erwiesen. Daher wird diese Form
der Therapie bei Nierenkrebs heute gar nicht mehr eingesetzt.




ZIELGERICHTETE THERAPIE -
WAS IST DAS EIGENTLICH?

Mitte 2006 wurden die ersten Vertreter der sogenannten zielge-
richteten Therapien (Target-Therapien) in Deutschland zugelassen.
Dabei handelt es sich um Medikamente, die gezielt auf die Tumor-
zellen wirken und so das Wachstum und eine weitere Streuung des
Krebses verhindern sollen. Sie werden meist als Tabletten oder
Kapseln verabreicht.

Wie genau wirken die zielgerichteten Therapien?

Heute wissen wir, wie und warum sich Krebszellen entwickeln und
wie sie sich von gesunden Zellen unterscheiden. Dieses Wissen
macht man sich bei den Target-Therapien zunutze.

Die Zellen unseres Korpers befinden sich in standigem Wandel, dabei
werden alte Zellen abgebaut und durch neue ersetzt. Bei gesunden
Zellen wird dieser Prozess mithilfe sogenannter Wachstumsfakto-
ren streng requliert.

Bindet ein derartiger Wachstumsfaktor an den entsprechenden
Rezeptor, also die passende , Andockstelle* auf der Zelloberfla-
che, wird eine Signalkette im Inneren der Zelle in Gang gesetzt.
Das ursprungliche Signal zum Zellwachstum wird also Uber viele
,Boten“ von der Zelloberflache bis zum Zellkern, weitergegeben.
Diese Boten werden Tyrosinkinasen genannt. Erst wenn das ent-
sprechende Wachstumssignal im Zellinneren ankommt, beginnt
die Zelle sich zu vermehren. Zusatzlich sorgen die Wachstums-
faktoren dafiir, dass der Tumor neue BlutgefaBe ausbildet. Nur so
wird er fur ein weiteres Wachstum mit ausreichend Nahrstoffen
versorgt.



Anti-Angiogenese

Hat ein Tumor eine bestimmte GroBe erreicht, bendtigt er Sauer-
stoff und Nahrstoffe aus dem Blut, um weiter zu wachsen. Aus diesem
Grund regen Krebszellen das umliegende Gewebe dazu an, Blutge-
faBe zu bilden. Dies nennt man Angiogenese.

Hierfur setzen die Krebszellen sogenannte Wachstumsfaktoren, wie
beispielsweise VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), frei. Dabei
handelt sich um einen Botenstoff, der an einen Rezeptor, also eine
Art kleine ,Antenne® auf der Oberflache von Krebszellen bindet und
damit ein Signal zur Ausbildung von BlutgefaBen auslost. Dieses
Signal wird dann uber viele kleine ,Boten® innerhalb der Zelle, den
sogenannten Tyrosinkinasen, bis ins Zellinnere weitergeleitet. Von
dort kommt letztendlich der Befehl zur Ausbildung neuer BlutgefaBe.

VEGF- Wachstum der Tumorwachstum
Produktion BlutgefdBe

Blutgefdf

Da der Tumor ohne neue BlutgefaBe nicht weiterwachsen kann, wird
versucht, die GefaBneubildung mit Wirkstoffen in Form von Angio-
genese-Hemmern (Inhibitoren) zu verhindern. Dabei konnen diese
,Hemmer* an verschiedenen Stellen ansetzen: von einer Unterbre-
chung des Ablaufs der Produktion von Wachstumsfaktoren bis hin
zum Signal, das an den Zellkern gesendet wird. Dies wird als Anti-
Angiogenese bezeichnet.




Die Tyrosinkinase-Inhibitoren

Die bekanntesten Vertreter innerhalb der zielgerichteten Therapien
sind die sogenannten Tyrosinkinase-Inhibitoren (kurz TKI). Sie werden
auch Tyrosinkinase-Hemmer genannt. Haufig ist bei Krebserkran-
kungen die Signallibermittlung durch die Tyrosinkinasen, also die
,Boten“ im Zellinneren, gestort. Die Zellen teilen und vermehren
sich unkontrolliert, ein Tumor entsteht. Genau an dieser Stelle greifen
die Tyrosinkinase-Inhibitoren an. Sie sind so klein, dass sie in die
Zelle eindringen konnen und die gestorten Signalwege, die die Zelle
zur Vermehrung anregen, blockieren.

Einige Tyrosinkinase-Inhibitoren wirken dabei gleich auf mehrere
Signalwege gleichzeitig. Aus diesem Grund werden sie oft auch
Multi-Tyrosinkinase-Inhibitoren (mTKI) genannt.

Wirkmechanismus: Tyrosinkinase-Hemmer

' Rezeptor mit Botenstoff ' Rezeptor mit Botenstoff

. L. Tyrosinkinase-Hemmer
Tyrosinkinase Tyrosinkinase

Befehl zur Zellteilung
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Die mTOR-Hemmer

Andere Wirkstoffe wiederum greifen ganz gezielt nur in einen einzigen
Signalweg ein. So zum Beispiel die sogenannten mTOR-Hemmer.
mTOR ist wichtiger Bestandteil eines Signalweges innerhalb der
Zelle - ein sogenanntes Schliisselenzym. Es reguliert die Entwick-
lung, das Wachstum und die Versorgung gesunder Zellen. Bei einigen
Krebsarten ist die Aktivitat von mTOR uUbermaBig stark erhoht, so-
dass Tumorzellen unkontrolliert wachsen und sich vermehren. Um
die Aktivitat des Enzyms zu requlieren, werden mTOR-Hemmer (In-
hibitoren) eingesetzt. Diese binden an das Enzym und unterdriicken
so dessen Aktivitat. Dadurch wird die Signalubermittlung innerhalb
der Zelle an einer Stelle unterbrochen - das Signal gelangt nicht an
den Zellkern und die Zellteilung kommt nicht zustande.

Wirkmechanismus: mTOR-Hemmer

' Rezeptor mit Botenstoff ' Rezeptor mit Botenstoff

Befehl zur Zellteilung

mTOR
mTOR-Hemmer

keine Zellteilung

Befehl zur Zellteilung
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Wirkmechanismus: Antikoérper

Antikorper

Rezeptor mit Botenstoff

Befehl zur Zellteilung
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Zellkern

Die Antikorper

Einige der heute eingesetzten Target-Therapien (Antikorper) binden
direkt an den Wachstumsfaktor VEGF (Vascular Endothelial Growth
Factor), sodass dieser nicht mehr an den Rezeptor auf der Zellober-
flache andocken kann. Somit werden auf diesem Wege die Wachs-
tumssignale an die BlutgefaBe unterbunden (Anti-Angiogenese).
Durch die beeintrachtigte Sauerstoff- und Nahrstoffzufuhr kann der
Tumor nicht mehr weiterwachsen und hungert quasi aus.



Wie werden Target-Therapien eingenommen?

Die zielgerichteten Therapien haben die Behandlung von Krebs-

patient*innen in den letzten Jahren stark verandert. Denn im

Gegensatz zur klassischen Chemotherapie werden diese Medika-

mente meist als Tabletten oder Kapseln in Eigenregie zu Hause

eingenommen. Auch erfolgt die Verabreichung hier nicht in Zyk-
len, sondern meist kontinuierlich jeden Tag, solange die jeweilige

Therapie wirkt.

Dies bedeutet eine hohe Mitverantwortung fir den*die Patient*in,

denn entscheidend fir den Behandlungserfolg ist die regelmaBige

und richtige Einnahme der Medikamente. Wie bereits erwahnt,
verhindern die zielgerichteten Therapien, dass der Tumor weiter
wachsen kann, indem sie bestimmte Signalwege hemmen und die

Bildung von BlutgefaBen verhindern. Sobald die Medikamente

aber nicht mehr oder nicht richtig eingenommen werden, kdnnen

sie auch nicht wirken. Oftmals kommt es dann zu einem raschen

Fortschreiten der Erkrankung.

Bitte beachten Sie daher die Anweisungen lhres*lhrer Arzt*in ganz

genau. Meist qilt:

- Die Medikamente mussen immer zur selben Tageszeit und im
selben Abstand eingenommen werden.

- Die Einnahme erfolgt manchmal auf nichternen Magen. Das
heif3t, vor der Einnahme sollten Sie mindestens 2 Stunden und
nach der Einnahme mindestens 1 Stunde nichts essen.

- Die Tabletten oder Kapseln missen im Ganzen, also unzerkaut
und nicht geteilt, mit einem Glas Wasser eingenommen werden.

Fragen Sie Ihre*n Arzt*in auch nach Wechselwirkungen mit anderen

Medikamenten, Nahrungs- oder Nahrungserganzungsmitteln. So

kann Johanniskraut zum Beispiel zu einer ungewollt erniedrigten

Wirkdosis der Medikamente im Blut fihren. Grapefruithaltige Nah-

rungsmittel konnen hingegen flir eine Erhohung der Wirkstoffkon-

zentration sorgen.




Umgang mit Nebenwirkungen

Wie bei allen Medikamenten kdnnen auch unter den zielgerichteten
Therapien Nebenwirkungen auftreten.

Jedoch reagiert jede*r Patient*in anders auf die Behandlung: Bei
manchen treten nur wenige unerwiinschte Nebenwirkungen auf, bei
anderen hingegen mehrere und in unterschiedlichem Ausma@.
Wichtig: Besprechen Sie Probleme oder Nebenwirkungen unbedingt
mit Ihrem*Ihrer behandelnden Arzt*in. Die meisten Nebenwirkungen
lassen sich gut behandeln, doch nur wenn der*die Arzt*in dariber
informiert ist, kann er*sie auch etwas dagegen tun.




Zielgerichtete Therapien zur Behandlung von Nierenkrebs?
In den vergangenen Jahren ist gerade im Bereich der zielgerichteten
Therapien zur Behandlung von Nierenkrebs viel passiert. 2006
standen nur wenige ausgewahlte Wirkstoffe zur Verfligung, heute
kann Ihr*e behandelnde*r Arzt*in aus mehreren Behandlungsmag-
lichkeiten das passende Medikament fur Sie auswahlen.

Sollte die Wirksamkeit einer Behandlung nachlassen, es also zum
Fortschreiten der Erkrankung kommen, wird oftmals auf eine andere
Therapie gewechselt. Die verschiedenen Medikamente werden also
nacheinander verabreicht (die sogenannte Erst-, Zweit- und Dritt-
linie etc.). Somit bildet sich eine Reihenfolge, auch Therapiesequenz
genannt. Diese basiert maBgeblich auf den Zulassungsbestimmungen
beziehungsweise den vorliegenden Leitlinien zur Behandlung der
fortgeschrittenen Erkrankung.




Im Fokus der Offentlichkeit stehen seit einiger Zeit die sogenannten
Immuntherapien. Dabei soll das korpereigene Immunsystem so akti-
viert werden, dass es Krebszellen angreift und zerstort.

Doch dieser Ansatz ist nicht ganz neu. Tatsachlich war bereits eine
der altesten Behandlungsmethoden gegen Krebs eine Art Immun-
therapie. Vor mehr als einem Jahrhundert wurde ,Coleys Toxin*
(toxin, engl. = Gift), ein Cocktail aus abgetoteten Bakterien, direkt
in den Tumor gespritzt. Dies flhrte zu einer starken Entziindungs-
reaktion, verbunden mit vielen Nebenwirkungen, aber in einzelnen
Fallen konnte die Krebserkrankung aufgehalten werden, teilweise
sogar fur mehrere Jahre.

Heute verstehen wir besser, wie unser Abwehrsystem arbeitet und
was bei einer Krebserkrankung im Korper genau passiert. So konn-
ten neue Arten der Immuntherapie (auch als immunonkologische
Therapien bekannt) entwickelt werden.

Immun-Checkpoint-Therapie?

Die vielversprechendste Art der Immuntherapie, die bereits bei ei-
nigen Krebsarten eingesetzt wird, ist die Therapie mit speziellen
Antikorpern, den Immun-Checkpoint-Hemmern.

Um deren Wirkung genauer zu erklaren, missen wir erst kurz einen
Schritt zurtiickgehen und uns das Immunsystem etwas genauer an-
sehen. Unser Immunsystem ist dazu da, Krankheitserreger oder
schadliche Eindringlinge von auBen abzuwehren. Haben es Krank-
heitserreger wie beispielsweise Viren, die eine Erkaltung auslosen,
geschafft, in den Korper zu gelangen, wird das Immunsystem akti-
viert, damit die krankheitsverursachenden Keime abgetotet werden.



Zusatzlich gibt es auch Mechanismen, die das Immunsystem hem-
men. Bei der bereits erwdhnten Erkaltung wird also das Immunsys-
tem aktiviert, um die krankmachenden Keime zu vernichten. Ist die
Erkrankung dann vorbei, wird das Immunsystem wieder herunter-
gebremst.

Das ,Bremsen“ des Immunsystems ist wichtig, da sich sonst die
Immunzellen gegen gesunde, korpereigene Zellen richten und so-
genannte Autoimmunreaktionen auslésen konnen. Das ,Bremsen*
des Immunsystems geschieht Uber Immun-Checkpoints auf der
Oberflache unserer Abwehrzellen (= Kontrollstellen, vom englischen
Begriff Checkpoint).

Hemmung der Immunantwort durch Tumorzellen

T-Zelle Immun-Checkpoint







Checkpoints, die derzeit in der Krebsbehandlung eine Rolle spielen
sind: PD-1 (programmed cell death protein 1), PDL-1 (programmed
cell death 1 ligand 1) und CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associa-
ted protein 4).

Leider besitzen Krebszellen die Fahigkeit, diese Immun-Checkpoints
fur sich zu nutzen. Sie senden Signale aus und aktivieren damit die
Kontrollstellen. Dadurch werden die Immunzellen, die den Tumor
eigentlich erkennen und bekampfen sollen, stark geschwacht. Das
Ergebnis: Der Tumor trickst das eigene Immunsystem aus, sodass
er unerkannt wachsen kann.

Die sogenannten Immun-Checkpoint-Hemmer wirken dem entgegen:
Sie verhindern die Unterdriickung der Immunantwort durch den Tumor,
sodass dieser vom Immunsystem erkannt und angegriffen wird.

Wirkmechanismus Immun-Checkpoint-Hemmer

T-Zelle Immun-Checkpoint- Immun-
Hemmer Checkpoint
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Impfung gegen Krebs?

Ein anderer Weg, das Immunsystem im Kampf gegen den Krebs zu
unterstiitzen, sind Impfungen. Im Gegensatz zu ,normalen® Impfungen
werden Krebs-Impfstoffe allerdings erst dann gegeben, wenn sich
bereits ein Tumor im Korper entwickelt hat.

Gut zu wissen

Heute wissen wir, dass bestimmte Viren Krebs auslosen konnen. So
zum Beispiel die Humanen Papillomviren, die flir Gebarmutterhalskrebs
und einige Kopf-Hals-Tumoren verantwortlich sein konnen. Daher gibt
es dafur bereits eine Impfung fiir Madchen und Jungen im Teenager-
alter. Hier wird geimpft, bevor sich die Jugendlichen mit dem Virus
anstecken. Eine Krebserkrankung soll damit verhindert werden.

Wie schon erwahnt, konnen Krebszellen manchmal unentdeckt vom
Immunsystem in unserem Korper wachsen und sich vermehren.
Durch Impfungen sollen die Immunzellen lernen, diese abnormalen
Zellen aufzuspuren und zu vernichten. Derzeit werden verschiedene
Impfstoffe in klinischen Studien untersucht. Obwohl sie alle dem Im-
munsystem beibringen, vorhandene Krebszellen zu erkennen, tun
sie dies auf unterschiedliche Weise.

Wichtig sind dabei die Tumorantigene. Das sind spezielle Merkmale,
die nur auf Krebszellen zu finden sind, nicht jedoch auf ,gesunden®
Zellen. Lernen die Immunzellen, diese zu erkennen, kdnnen sie den
Krebs auch angreifen.

Die dazu entwickelten Impfungen enthalten meist bestimmte Teile
der Krebszellen (Tumorantigene) und Substanzen, die die Immun-
antwort verstarken.

In einem anderen Ansatz wird versucht, bestimmte Immunzellen,



die dendritischen Zellen, auBerhalb des Korpers mit Tumorantigenen
zu versehen. Werden sie danach wieder verabreicht, sollen sie im
Korper eine Immunreaktion gegen den Krebs ausldsen.

Wichtig: Die Krebs-Impfung wird derzeit lediglich in Studien unter-
sucht und ist nicht als Standard-Behandlung anzusehen.

Wie wird die Inmuntherapie verabreicht?

Immuntherapien werden in der Regel intravends, also per Infusion
Uber eine Vene, verabreicht. Dieser Vorgang kann je nach Wirkstoff
mehrere Stunden dauern.

Ahnlich wie bei der Chemotherapie erfolgt die Gabe der Immun-
therapie meist in Zyklen. Wie oft und in welchem Abstand die In-
fusionen erfolgen, richtet sich nach dem jeweiligen Wirkstoff und
der Krebsart. Die Behandlung erfolgt in der arztlichen Praxis oder
ambulant in der Klinik.

Umgang mit Nebenwirkungen

Im Vergleich zu den Target-Medikamenten zeigen die neuen Immun-
therapeutika im Allgemeinen weniger Nebenwirkungen. Allerdings
kann es vorkommen, dass das Immunsystem durch die Behandlung
zu stark angeregt wird und sich gegen korpereigene Zellen richtet.
Dies kann zu Beschwerden fuhren, die eine Behandlung mit Cortison
dringend notig machen. Dabei ist es nicht selten, dass sich eigent-
lich nur leichte Nebenwirkungen relativ schnell verschlimmern und
akut behandelt werden mussen.

Bereits bei geringen Beschwerden sollte deshalb zeitnah ein*e
Arzt*in aufgesucht werden.

Wichtig: Wenn Sie eine der neuen Immuntherapien erhalten, sollten
Sie nicht versuchen, Nebenwirkungen selbst zu behandeln. Der Ein-
satz von verschreibungspflichtigen Medikamenten konnte notig
sein. Besprechen Sie dies mit Inrem*Ihrer behandelnden Arzt*in!
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Immuntherapie zur Behandlung von Nierenkrebs?
Impfungen gegen Nierenkrebs gibt es leider noch nicht, dieser
Ansatz wird derzeit lediglich in Studien fir andere Krebsarten
untersucht.

Die Immun-Checkpoint-Therapien werden dagegen bereits zur
Behandlung von Nierenkrebs eingesetzt. 2016 wurde das erste
Medikament dieser Gruppe in Deutschland flir Nierenkrebs-
patient*innen zugelassen, inzwischen folgten weitere. Teilweise
werden diese als Kombinationstherapie verabreicht. Diese
besteht entweder aus zwei verschiedenen Immun-Checkpoint-
Hemmern oder einer Immuntherapie zusammen mit einer ziel-
gerichteten Therapie.
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