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Ein daten- und
modellgesteuerter Ansatz zur
Behandlung maligner Tumoren

Wir sind alle unterschiedlich,
mit unterschiedlichen Genomen,
unterschiedlichen Anamnesen, un-
terschiedlichen Lebensstilen und
Gewohnheiten und – unter moleku-
laren Aspekten – unterschiedlichen
Erkrankungen. Es ist daher nicht
erstaunlich, dass wir oft unterschied-
lich auf Medikamente reagieren.
Um dieser Herausforderung in der
Onkologie zu begegnen, brauchen
wir viel tiefer reichende Daten zu
einzelnen Tumoren und einzelnen
Patienten (etwa eine umfassende
molekulare Tumoranalyse, „compre-
hensive molecular tumor analysis“
[CMTA]) sowie eine deutlich besse-
re personalisierte Vorhersage der
Auswirkungenmöglicher Therapien,
zunächst durch Präzisionsmedizin,
dann aber zunehmend mithilfe di-
gitaler Modelle einzelner Tumoren
und Patienten, mithin über unsere
„digitalen Zwillinge“.

Krebsmanagement ist komplex

Auf der ganzen Welt sind Krebserkran-
kungen nach wie vor von erheblicher so-
zioökonomischer Bedeutung. Jedes Jahr
gibt es in Europa etwa 3,7 Mio neue Fäl-
le und 1,9Mio. krebsbedingte Todesfälle
[1]. Jährlich werden allein in Deutsch-
land mehr als 500.000 Patienten neu di-
agnostiziert und 200.000 versterben an
ihrerKrebserkrankung.Weniger als 50%
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der deutschen Krebspatienten überleben
länger als 10 Jahre. Die wirtschaftliche
Belastung ist enorm: In Europa verur-
sacht Krebs jedes Jahr Kosten von mehr
als 126Mrd. € [2]. Ein erheblicher Teil
davon wird für Medikamente ausgege-
ben, die oft nur einem kleinen Anteil der
Patienten helfen.

Ein Grund für diese Zahlen ist zum
Teil die Tatsache, dass Krebserkrankun-
gen vielfach erst in späten Stadien di-
agnostiziert werden, erst, wenn schon
weitere Organe betroffen sind und der
Tumor eine höhere molekulare Hetero-
genität erreicht hat, was das klinische
Management schwieriger und komple-
xer macht. Ein weiteres Problem im Zu-
sammenhangmit krebsbedingterMorta-
lität ist die begrenzte Anzahl verfügba-
rer, zugelassener Medikamente und der
beschränkte Zugang zu klinischen Stu-
dien. Hinzu kommt, dass jeder Patient
und jeder Tumor anders ist – jeder rea-
giert unterschiedlich auf eine Therapie.
Wie effektiv eine Behandlung ist, hängt
von der Kombination einzelner patien-
teneigener und tumorspezifischer Fakto-
ren ab (z.B. Alter, Allgemeinzustand, ge-
netischesProfil,„molekulareLandschaft“
und biologische Eigenschaften des Tu-
mors) sowie von denWechselwirkungen
im Patienten (z.B. Pharmakogenetik, in-
testinale Mikrobiota, Status des Immun-
systems). Detaillierte und genaue Kennt-
nisse über den einzelnen Tumor und den
Patienten sind für die Implementierung
effizienter präzisionsmedizinischer An-
sätze unerlässlich.

Während die Einzigartigkeit jedes
Individuums heute in einigen Berei-

chen der Medizin berücksichtigt werden
kann, etwa in der Chirurgie, wird sie
im Bereich der Pharmakotherapie noch
nicht hinreichend adressiert, auch wenn
bei der Patientenstratifizierung zwei-
fellos schon wesentliche Fortschritte
erzielt worden sind. Insbesondere die
Entwicklungen von Profiling-Methoden
der molekularen Charakterisierung, vor
allem in der Genomik, aber auch der
Transkriptomik und der Proteomik, er-
möglichen nicht nur Einblicke in die
Pathomechanismen des Krebses und
die Identifizierung von Patientengrup-
pen, die auf eine bestimmte Therapie
ansprechen. Sie zeigen darüber hinaus
das Ausmaß der Heterogenität maligner
Zellen innerhalb des einzelnen Krebses
sowie über Menschen und Populationen
hinweg. Präzisionsmedizinische Ansät-
ze, die auf der Charakterisierung des
Krebses eines Individuums auf mole-
kularer Ebene basieren, sind für einige
Tumorarten schon auf dem Weg in den
Mainstream der klinischen Praxis und
geben so Krebspatienten neue Perspek-
tiven.

State-of-the-Art: Präzisions-
onkologie

Die Stratifizierung von Patienten mit
Biomarkern als Begleitdiagnostik für
zielgerichtete Therapien hat die Erfolgs-
raten onkologischer Therapien erhöht
und stellt einen echten Paradigmen-
wechsel in der klinischen Praxis dar.
Um somatische Veränderungen in ei-
ner Tumorbiopsie zu erkennen, werden
in der Klinik am häufigsten Einzel-
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und Multi-Gen-Panel-Sequenzierungen
eingesetzt. So wird beispielsweise der
humane epidermale Wachstumsfaktor-
rezeptor 2 (HER2), ein Protoonkogen,
das für den Tyrosinkinaserezeptor HER2
(alias ERBB2) kodiert, als Biomarker bei
der Auswahl von Behandlungsoptionen
herangezogen. Die Verwendung von
HER2-relevanten Wirkstoffen (z.B. die
monoklonalen Antikörper Trastuzumab
und Pertuzumab) hat das Outcome für
Brustkrebspatientinnen in allen Stadien
der Krankheit erheblich verbessert [3,
4]. Diese Methoden haben das thera-
peutische Repertoire erweitert, indem
sie die Stratifizierung von Patienten in
Untergruppen potenzieller Responder
ermöglichen. Sie testen jedoch nur eine
begrenzte Anzahl von Genen, nämlich
die, welche auf dem Panel vorhanden
sind, und bieten nach wie vor nur eine
Behandlungsmöglichkeit für diejeni-
gen Patienten, welche diese ausgewähl-
ten Marker aufweisen. Das ist in der
Regel nur ein kleiner Teil: 25% der
Brustkrebspatientinnen, beispielsweise,
überexprimieren HER2, lediglich bei
15% der Lungenkrebspatienten beste-
hen Veränderungen im epidermalen
Wachstumsfaktorrezeptor (EGFR) oder
im Rezeptor-Tyrosinkinase-Protoonko-
gen 1 (ROS1). Insofern ist die Gesamt-
wirkung einzelner Biomarkerstrategien
begrenzt [5]. Darüber hinaus können zu-
sätzliche individuelle, für jeden Tumor
charakteristische genetische Verände-
rungen mit einer Resistenz gegen die
biomarkerselektierte Therapie verbun-
den sein. So sprechen beispielsweise
nur 20–50% der Patienten mit ERBB2-
Amplifikation tatsächlich auf Trastuzu-
mab an. Auch die Tumorheterogenität
stellt eine weitere Herausforderung dar:
Das Ausmaß des Ansprechens auf ein
Medikament wird von Zellpopulationen
bestimmt, die unterschiedliche biolo-
gische Merkmale aufweisen [6]. Groß
angelegte Sequenzierungsinitiativen, wie
das International Cancer Genome Con-
sortium(ICGC)undderCancerGenome
Atlas (TCGA), charakterisieren die mo-
lekulare Komplexität vieler Krebsarten
sehr detailliert. Dabei zeigt sich, dass
die Identifizierung einzelner essenzieller
Treibermutationen („single key driver
mutations“) bei bestimmten Krebstypen

vielleicht gar nicht möglich ist. Diese
Bemühungen haben eine Verlagerung
des Fokus’ ausgelöst: (weg) von einzelnen
Treibergenen hin zu einer umfangrei-
cheren und heterogeneren „Mutations-
landschaft“ (z.B. [7, 8]). Durch die Be-
schränkungdermolekularenAnalyse auf
nur wenige Bereiche des Tumorgenoms
besteht bei den meisten Präzisionson-
kologieprogrammen (die typischerweise
Krebsgen-Panels scannen) das Risiko,
dass sehr wichtige, möglicherweise für
die Therapieentscheidung relevante In-
formationen nicht untersucht werden.
Zusätzliche Omics-Methoden, wie die
Transkriptomsequenzierung (RNAseq),
bietenwertvolle Erkenntnisse zur Orien-
tierung für Behandlungsempfehlungen,
etwa die MammaPrint-Signatur zur
Vorhersage des Behandlungserfolgs bei
Brustkrebs [9]. RNAseq ermöglicht den
Zugang zu einem tiefergehendenWissen
über die Tumorbiologie (u. a. onkogene
Veränderungen in der Genexpression,
epigenetische Effekte, Spleißvarianten,
unerwartete Genfusionen etc.; [10, 11])
und die Tumormikroumgebung, ein
stetig wichtiger werdendes Gebiet für
klinische Interventionen (z.B. mit Medi-
kamenten, die aufHypoxie abzielen).Der
Durchbruch der Immuncheckpointinhi-
bitoren (ICIs) hat die „Landschaft“ der
Präzisionsmedizin verändert [12] und
zeigt, dass der Fokus der zielgerichteten
Therapien weit über mutierte Formen
von Krebsgenen hinausgeht – in die
Umgebung der Immunabwehr hinein.
Ein Prädiktor für das Ansprechen auf
ICIs ist die Tumormutationslast („tu-
mor mutation burden“, TMB). Die TMB
lässt sich mit kleinen Genpanels nicht
einschätzen. Mehr als 50% der kuta-
nen Melanome, die typischerweise mit
einer großen Anzahl von somatischen
Mutationen einschließlich BRAF V600E
(„proto-oncogene B-Raf “, „v-Raf murine
sarcoma viral oncogene homolog B1“)
assoziiert sind, zeigen eine dauerhaf-
te Reaktion auf ICIs mit einer relativ
hohen Ansprechrate auf die Anti-PD1
(„programmed cell death protein 1“)-
Therapie [13]. IndiesemZusammenhang
wirddie IdentifizierungvonBiomarkern,
die eine Vorhersage der Reaktion auf die
Blockade des Immun-Checkpoints er-
lauben, bei der Auswahl personalisierter

Behandlungsoptionen immer wichti-
ger. Bei fortgeschrittenen kolorektalen
Karzinomen, beispielsweise, ist das An-
sprechen auf die Anti-PD1-Therapie
generell gering, doch eine Subpopulati-
on von Patienten mit hoher TMB und
genomischer Instabilität spricht auf die
Therapie an. Daher wird eine eingehende
molekulare Analyse des Tumors und sei-
ner Mikroumgebung die Auswahl von
immunologischen und zielgerichteten
Therapieoptionen erleichtern und neue
Möglichkeiten zur Identifizierung rele-
vanter Biomarker für die Vorhersage von
Therapieerfolgen und Nebenwirkungen
aufzeigen. Aktuelle Daten belegen darü-
ber hinaus, dass Kombinationstherapien
im Allgemeinen effektiver sind [14].
Dieser Trend hin zu einer immer detail-
lierteren Charakterisierung des Tumors
(und des Patienten) – von einzelnen
Genmutationen und Genpanels hin zu
vollständigen Exomsequenzierungsana-
lysen („whole exome sequencing“, WES)
– hat in manchen klinischen Einrich-
tungen bereits stattgefunden. Doch die
Integration von RNAseq-Daten ist zur-
zeit nur selten implementiert.

In Zusammenarbeit mit dem Charité
ComprehensiveCenter,Berlin,habenwir
das vomBundesministerium für Bildung
und Forschung (BMBF) geförderte Pi-
lotprojekt Treat20plus aufgelegt, das auf
die tiefgehende molekulare Charakteri-
sierung und Modellierung der Tumoren
von Patienten mit metastasierendem
Melanom fokussiert ist. Wir haben dafür
die CMTA entwickelt, welche die par-
tielle Sequenzanalyse des Genoms, die
tiefe Exomsequenzierung sowie eine tie-
fe Bulk-Tumor-Transkriptomanalyse des
Tumors integriert (. Abb. 1) und kom-
binierte Daten in einem umfassenden
und dennoch prägnanten Bericht für das
klinische Tumorboard aufbereitet. Diese
Daten werden auch zusammen mit der
routinemäßigen Tumorpathologie und
innovativen Technologien interpretiert,
wie etwa mit der bildgebenden CyTOF
(„cytometry by time of flight“)-basierten
Massenzytometrie. Wir verwenden das
Hyperion-basierte hochmultiplexierte
(40 Antigene parallel) System, das es
ermöglicht, mehr Informationen über
die Heterogenität des Tumors, einer
wesentlichen Determinante für die Re-
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zidivwahrscheinlichkeit, und über die
Tumormikroumgebung, insbesondere
über Vorkommen, Lage und Aktivität
der verschiedenenArten von Immunzel-
len, zu erhalten. Wir planen zusätzlich
eine routinemäßige Bestimmung des
Immunstatus’ durch emulsionsbasierte
Techniken [15] bzw. Einzelzelltranskrip-
tomsequenzierung zirkulierender Im-
munzellen. Ziel dabei ist es, die Faktoren
besser zu verstehen, welche die wahr-
scheinliche Reaktion auf verschiedene
Immuntherapien beim einzelnen Patien-
ten sowie auch deren Nebenwirkungen
bestimmen.

Vorhersage des Ansprechens
auf Medikamente in der
Präzisionsmedizin

Basierend auf einer tiefer gehenden mo-
lekularen Analyse des Tumors können
manche Therapien in Betracht gezogen
und andere verworfen werden.Therapie-
vorschläge beruhen dann auf kausalen
Argumenten (z.B. Verfügbarkeit eines
Medikaments gegen ein Fusionsprotein,
das den Tumor antreibt) oder auf Kor-
relationen spezifischer Biomarker bzw.
Signaturen mit (Nicht-) Ansprechen auf
unterschiedliche Medikamente. Wäh-
rend einige der „verwertbaren“ Varian-
ten(Mutationen, spezifischeFusionsgene
oderTranskripte) bei bestimmtenTumo-
ren häufig vorkommen (das impliziert
eine gute Grundlage für die Panelse-
quenzierung), treten sie bei anderen
Tumoren oft mit geringerer Frequenz
auf. Solche therapierelevanten Verände-
rungen werden oft nur durch Analysen
erkannt, welche in die Tiefe und in die
Breite gehen, also durch Ansätze, wie
sie die CMTA und ähnlich umfassende
Methoden ermöglichen.

Angesichts der enormen Komplexität
desKörpersundseinerErkrankungenso-
wie angesichts der vielen Faktoren, wel-
che das Ansprechverhalten auf Medika-
mente beeinflussen können, ist es wahr-
scheinlich, dass für eine wirklich perso-
nalisierte Therapiewahl mechanistische
oder hybride Computermodelle erfor-
derlich sein werden, die mechanistische
Ansätze mit Methoden aus der künstli-
chen Intelligenz (KI) kombinieren.

Zusammenfassung · Abstract
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Zusammenfassung
Alle Menschen sind einzigartig und so
sind es auch ihre Krankheiten. Genome,
Erkrankungsverläufe, Verhalten und
Lebensstile sind unterschiedlich; es ist daher
nicht erstaunlich, dass Menschen auch auf
dieselben Medikamente unterschiedlich
reagieren. Gerade Krebserkrankungen sind
komplex und heterogen: Sie entstehen
in Patientenmit individuellen Genomen
und in Zellen mit je eigenen Epigenomen,
sie entwickeln und entfalten sich auf der
Basis zufälliger Prozesse. Dabei hängt das
Ansprechen auf eine Therapie nicht nur von
der einzelnen Tumorzelle, sondern auch von
vielen patienteneigenen Faktoren ab. Die
Entscheidung für eine optimale Behandlung
erfordert daher eine tiefgehende molekulare
Analyse, die sowohl den Patienten als auch
den Tumor einschließt (z. B. „comprehensive
molecular tumor analysis“ [CMTA]) und
anhand derer sich das Ansprechen auf
mögliche personalisierte Therapien deutlich
besser vorhersagen lässt.

Zurzeit befinden wir uns an einem Wen-
depunkt: Technologische Fortschritte,
verringerte Kosten für Sequenzierung und
andere molekulare Analysen sowie Weiter-
entwicklungen in der Datenverarbeitung
können jetzt zusammengeführt werden und
werden zum Fundament für den Aufbau
eines datengesteuerten Ansatzes in der
personalisierten Onkologie. Der Beitrag
diskutiert die umfassende molekulare
Charakterisierung einzelner Tumoren und
Patienten als Basis nicht nur für die aktuelle
Präzisionsonkologie, sondern auch für
Rechenmodelle („digitale Zwillinge“), welche
die Grundlage einer künftig tatsächlich
personalisierten Therapieauswahl bilden
werden.

Schlüsselwörter
Präzisionsmedizin · Tumorbiomarker ·
Genexpressionsanalyse · Translationale
medizinische Forschung · Molekulare
zielgerichtete Therapie

A data- andmodel-driven approach for cancer treatment. German
version

Abstract
We are unique and so are our diseases.
Our genomes, disease histories, behavior,
and lifestyles are all different. It is not too
surprising, therefore, that we often respond
differently to the drugs we receive. Cancer, in
particular, is a complex and heterogeneous
disease, originating in patients with different
genomes, in cells with different epigenomes,
formed and evolving on the basis of random
processes, with the response to therapy not
only depending on the individual cancer cell
but also on many features of the patient.
Selection of an optimal therapy will therefore
require a deepmolecular analysis comprising
both the patient and their tumor (e.g.,
comprehensive molecular tumor analysis
[CMTA]), and much better personalized
prediction of response to possible therapies.

Currently, we are at an inflection point in
which advances in technology, decreases in
the costs of sequencing and other molecular
analyses, and increases in computing power
are converging, forming the foundation to
build a data-driven approach to personalized
oncology. Here, we discuss the deep
molecular characterization of individual
tumors and patients as the basis of not
only current precision oncology but also
of computational models (‘digital twins’),
forming the foundation of a truly personalized
therapy selection of the future.

Keywords
Precisionmedicine · Biomarkers, tumor · Gene
expression profiling · Translational medical
research · Molecular targeted therapy
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Abb. 19 Vergleich ver-
schiedener diagnostischer
Ansätze. (Adaptiert aus
[11],mit freundl. Geneh-
migung S. Karger, Basel,
Schweiz)

Gleichzeitig mit der Erweiterung
der Wissensbasis zu Tumorerkrankun-
gen, zellulärer Signalverarbeitung und
molekularen Interaktionen erweitern
sich auch unsere Möglichkeiten, Com-
putermodelle zu erstellen, die in der
Lage sind, die komplexen Netzwerke
und die Cross-Talk-Prozesse, welche
die Tumorprogression und das Anspre-
chen auf Medikamente beeinflussen,
genau abzubilden [16–21]. Insbesondere
mechanistische Modelle basierend auf
Differenzialgleichungssystemen gehören
zu den vielversprechendsten Ansätzen,
um das dynamische Verhalten kom-
plexer zellulärer Prozesse im Krebs-
Kontext quantitativ zu erfassen und
individualisierte Vorhersagen über die
Wirksamkeit von Medikamenten zu er-
möglichen [18–21]. Um die Wirkung
eines Wirkstoffs auf einen bestimm-
ten Tumor zu simulieren, muss ein
mechanistisches Modell, welches das
Wissen über relevante Tumorsignal-
wege und detaillierte mechanistische
Wirkstoffdaten integriert, mithilfe der
molekularen Informationen über Tu-
mor und Patienten (funktional relevante
Sequenzvarianten oder Genfusionen,
Expressionsänderungen, etc.) persona-
lisiert werden. Relevante Änderungen
werden dann verwendet, umdie funktio-
nalen Merkmale oder die Konzentration
der entsprechenden Objekte im Modell
[18, 19] zu modifizieren.

Die wesentlichen Vorteile mechanis-
tischer Modelle liegen in der Integra-
tion von Daten aus verschiedenen Quel-
len und experimentellen Protokollen so-
wie in der Möglichkeit, Hypothesen für
kausale Mechanismen durch das Design
von In-silico-Experimenten zur Beant-
wortung noch offener Fragen zu generie-
ren [22, 23]. Die Beeinflussung einzelner
Komponenten innerhalb des mechanis-
tischen Netzwerks (z.B. durch Simula-
tion von Mutationen oder Veränderun-
gen in der Genexpression) ermöglicht
die Untersuchung funktioneller Effekte
aufverschiedeneSignaltransduktionswe-
geunddie IdentifikationvonKomponen-
ten, die aussichtsreicheBehandlungsziele
darstellen.

Darüber hinaus können Medika-
mente virtuell gescreent werden un-
ter Einbeziehen des patienteneigenen
Backgrounds. So lässt sich zwischen
wirksamen und nichtwirksamen Medi-
kamenten differenzieren und die Aus-
wahl der optimalen Dosierung sowie die
Vorhersage von Off-target-Effekten, die
zu schweren Nebenwirkungen führen
können (. Abb. 2; [22, 24]), erreichen.

Damit stellt die mechanistische Mo-
dellierung einen leistungsfähigen, viel-
versprechenden Ansatz für virtuelle kli-
nische Studien, die Identifikation von
Wirkstoff-Targets und für die persona-
lisierte Medizin dar (. Abb. 2; s. auch
[18–20, 24]).

Herausforderung Modell-
parametrisierung

Zwar ist die Struktur dieser Modelle auf
der Basis jahrzehntelanger Grundlagen-
forschung gut definiert, doch über die
kinetischenKonstantenundanderePara-
meter in der komplexen Umgebung von
Zellen und Organismen ist wenig be-
kannt.GeradedieseWertesindjedochfür
quantitative Vorhersagen absolut unver-
zichtbar. Um diese Art von Parametern
abzuschätzen, müssen wir die Parame-
ter des Systems iterativ ableiten, indem
wir die Unterschiede zwischen Modell-
vorhersagen und experimentellen Daten
minimieren. Aus unserer Sicht stellt dies
den größten verbleibenden Engpass auf
dem Weg zu einer daten- und modell-
gesteuertenpersonalisiertenMedizin der
Zukunft dar. Aber die Bewältigung die-
ser Herausforderung wird einen großen
Schrittnachvornbedeuten,umdieReak-
tion eines Individuums auf zielgerichte-
teKrebsmedikamente genau vorherzusa-
gen, sodass sich personalisierte Compu-
termodelle direkt einsetzen lassen, um
optimale Therapieentscheidungen tref-
fen zu können.

Von rein mechanistischen
Modellen zu Hybridmodellen

In vielen anderen Bereichen (z.B. Wet-
tervorhersagen, virtuelle Crashtests) ha-

S112 Der Onkologe · Suppl 1 · 2019



Abb. 28 WorkflowundAnwendungen dermechanistischenModellierung

ben sich mechanistische Computermo-
delle schonalshervorragendeWerkzeuge
erwiesen, die eine Vielzahl vonDaten in-
tegrieren können. Für Prozesse, zu deren
genauenmolekularenMechanismen kei-
ne Informationenvorliegen,könntenHy-
bridmodelle, diemechanistischeModell-
komponenten mit klassischen KI-Tech-
niken (z.B. neuronale Netze) kombinie-
ren, von Nutzen sein, indem sie die Stär-

kenbeiderStrategienvereinen(unddabei
deren Schwachstellen vermeiden).

Von der Modellierung des
Tumors zur Modellierung des
Patienten: das DigiTwins-
Konzept

Wirkungen wie Nebenwirkungen eines
oral einzunehmenden Krebsmedika-
ments hängen von einer Reihe von Fak-

toren ab. Zu diesen zählen die enorme
biologischeKomplexitätderTumorzellen
und die Heterogenität des Tumors, die
Verstoffwechselung des Medikaments
durch die intestinale Mikrobiota, die
vom Genom des Patienten bestimmte
Pharmakogenomik, mögliche Neben-
wirkungen auf relevante Zellarten und,
insbesondere für die Immuntherapie, das
Immunsystem des Patienten. Daher wird
es von zentraler Bedeutung sein, nicht
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Infobox

4 www.digitwins.org
4 https://ipc-project.eu/mailto:info@alacris.
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mehr nur den Tumor zu modellieren,
sondern auch die relevanten Gewebe-
und Zelltypen des Patienten, die mitein-
ander kommunizieren (in diesem Fall
die Konzentration der aktiven Arznei-
mittelformen im zeitlichenVerlauf), und
die komplexen Wechselwirkungen des
Tumors mit dem Immunsystem. Dieses
Konzept kann auf jeden anderen Bereich
von Erkrankungen übertragen wer-
den. Durch die Modellierung relevanter
Komponenten und Prozesse im einzel-
nen Patienten sowie deren Interaktionen
werden virtuelle Patienten konstruiert.
So lassen sich eine tatsächlich persona-
lisierte Therapieauswahl und Prävention
sowie eine Palette von gesundheits-
fördernden Maßnahmen entwickeln,
nicht nur für eine wachsende Anzahl
von Patienten, sondern auch für gesunde
Menschen (s. http://www.digitwins.org).

Ausblick

Medikamente beeinflussen die kom-
plexen und hochvariablen biologischen
Netzwerke in unserem Körper. Um das
Ansprechen eines konkreten Patien-
ten bzw. Tumors auf ein Medikament
vorherzusagen, müssen deshalb die rele-
vanten biologischen Netzwerke äußerst
detailliert charakterisiert werden. Noch
vor kurzem war ein solcher Ansatz un-
denkbar oder schlicht zu teuer, er war
finanziell deutlich aufwendiger als der
klassische pathologiebasierte Ansatz für
Diagnose und empirische Therapieaus-
wahl. Durch Weiterentwicklungen in
einer Reihe von Bereichen, von der Se-
quenzierung der nächsten Generation
(NGS) sowie anderen Omics-, bildge-
benden und sensorgestützten Methoden
bis hin zur Informatik, lässt sich dieser
Ansatz jedoch immer mehr umsetzen.

Die Möglichkeit, die Auswirkungen
eines Medikaments oder einer Medika-
mentenkombination auf den einzelnen
Patienten in silico vorherzusagen, eröff-
net zahlreiche neue Möglichkeiten für
dieZukunftderPräzisionsonkologie.Mit

der Erhöhung der Wahrscheinlichkeit,
dass der einzelne Patient eine wirksame
Behandlung erhält, werden die positi-
ven Auswirkungen nicht nur für den
Patienten, sondern auch für die Gesund-
heitssysteme überhaupt spürbar sein.
Durch die Verbesserung von Behand-
lungsergebnissenundvonLebensqualität
wird eine potenzielle Verringerung der
Therapiekosten sowie der rezidiv- und
endstadiumbedingten klinischen Kosten
erwartet. Diese wiederum würde einen
potenziellen Anstieg der diagnostischen
(Omics-basierte Medizin) Kosten aus-
gleichen (die NGS-Kosten verringern
sich bereits jetzt rasant) und durch eine
effektivere Steuerung des Ressourcen-
einsatzes den Abbau von Ungleichheiten
in Gesundheitssystemen fördern.

Der von uns beschriebene daten- und
modellgesteuerte Ansatz zur Behand-
lung von Krebspatienten ist nicht Teil
unserer fernen Zukunft, sondern liegt
in Reichweite: klinische Proof-of-prin-
ciple-Pilotstudien, wie Treat20plus, und
intensive Forschungsarbeit sind bereits
jetzt in vollem Gange (z.B. iPC, „indi-
vidualized pediatric cure“, ein Projekt
des Forschungs- und Innovationspro-
gramms Horizon 2020 der Europäischen
Union, https://ipc-project.eu). Insbeson-
dere das Projekt Treat20plus hebt die
nahtlose Integration dieses Ansatzes in
den bestehenden Versorgungsrahmen
hervor. Seine Ergebnisse tragen zu den
Diskussionen molekularer Tumorboards
und zur anschließenden Behandlungs-
entscheidung bei. Im weiteren Kontext
suchen Initiativen wie DigiTwins (www.
digitwins.org) nach einer nachhaltigen,
auf einem daten- und modellgesteuer-
ten Ansatz basierenden Zukunftsvision
für die Gesundheitsversorgung. Der
Schlüssel zu dieser Vision liegt in den
technologischen Entwicklungen. Die
routinemäßige Integration von Techno-
logien wie Single-cell-NGS [25] und In-
situ-Sequenzierung [26] sowie sensorba-
sierter und bildgebender Verfahren wird
entscheidend dafür sein, dass Patienten
und deren Tumore detailliert genug cha-
rakterisiert werden können, und sie wird
künftigen Modellen als grundlegender
Daten-Input dienen.

Klinische Relevanz

4 Tumorboards in denKliniken können
durch einen daten- und modellge-
triebenen Ansatz im Rahmen des
aktuellen Patientendiagnose- und
Therapieauswahlverfahrens infor-
miert werden.

4 Schon jetzt wird der daten- und
modellgesteuerte Ansatz der perso-
nalisierten Onkologie in klinischen
Pilotstudien getestet.

4 Um Spezifität, Genauigkeit und
Sensitivität von Vorhersagen mit
Modellierungen sicherzustellen, sind
weitere Optimierung und Entwick-
lungen erforderlich.
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