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Dr. med. Nils Krochmann, Head of
Medical and Scientific Affairs bei
Johnson & Johnson Innovative
Medicine (Janssen-Cilag GmbH)

In der Behandlung von Krebserkran-
kungen hat sich in den vergangenen
Jahren viel getan. So wurden allein in
2024 weltweit 25 neuartige Wirkstof-
fe fir die Krebstherapie auf den
Markt gebracht.! Vor allem im
Bereich der Prazisionsmedizin
schreitet die Forschung voran: Mitt-
lerweile erfolgt mehr als ein Drittel
aller klinischen Studien zu neuen
onkologischen Ansatzen, insbeson-
dere den Zell- und Gentherapien,
Antikorper-Wirkstoff-Konjugaten
(ADCs) und multispezifischen Anti-
kérpern.! So hat beispielsweise der
Einsatz von chiméaren Antigenrezep-
tor-T-Zellen (CAR-T-Zellen) die
Behandlung im Bereich der Leuka-
mien grundlegend verandert.? Bei
den soliden Tumoren wie zum Bei-
spiel dem Lungenkarzinom waren
hier vor allem die immunonkologi-
schen Therapien zu nennen.® Ob es
in der urologischen Onkologie &hnli-
che Entwicklungen gibt und welche
Neuerungen in diesem Bereich zu
erwarten sind, erlautert Dr. med. Nils
Krochmann, Head of Medical and
Scientific Affairs bei Johnson &
Johnson Innovative Medicine
(Janssen-Cilag GmbH) im Rahmen
der ,,5 Fragen“.

Als Facharzt fiir Urolo-
gie und medikamen-
tose Tumortherapie
sind Sie bestens ver-
traut mit den Ent-

wicklungen im Bereich
der wurologischen Erkrankungen.
Wie beurteilen Sie die Fortschritte
in der Behandlung wurologischer
Tumoren in den vergangenen Jah-
ren?
Krochmann: Gerade in den letzten
Jahren konnten in der urologischen
Onkologie bemerkenswerte Fort-
schritte erzielt werden. Wo man als
Arzt frUher den Patientinnen und
Patienten leider oft sagen musste,
dass sie austherapiert sind, gibt es
heute neue Mdglichkeiten, nicht
zuletzt dank der Einflhrung ziel-
gerichteter Therapien sowie der
Weiterentwicklung innovativer
Anséatze in der Prazisionsmedizin.
Den Betroffenen weitere Optionen
zu bieten, das ist fir uns bei

zum Thema ...

Prazisionsmedizin in der urologischen Onkologie

Johnson & Johnson ein wichtiges
Anliegen, daher fokussieren wir uns
gerade auch in der Urologie auf die
Erforschung neuer Behandlungs-
ansatze fur Krebserkrankungen mit
hohem unmet need, wie beispiels-
weise dem Prostata- oder Harn-
blasenkarzinom.

Mit zirka 65.000 Neuerkrankungen
pro Jahr in Deutschland zahlt das
Prostatakarzinom leider heute immer
noch zu den haufigsten malignen
Tumoren des Mannes und ist in die-
ser Population die zweithaufigste
Todesursache.* Trotz bemerkens-
werter Fortschritte in der Therapie
sind hier weiterhin neue Therapie-
ansatze nétig, um die Prognose und
Lebensqualitdt der Patienten nach-
haltig zu verbessern. Ahnlich sieht es
auch beim Harnblasenkarzinom aus:
die Funf-Jahres-Gesamtiberlebens-
rate lag hier in den vergangenen Jah-
ren im fortgeschrittenen Stadium bei
unter 15 Prozent.*

Heute wissen wir, dass bei beiden
Tumorentitdten genetische Ursachen
eine Rolle spielen kénnen - dies
bietet einen mdglichen Ansatzpunkt
flr gezieltere und wirksamere Thera-
pien.

Sie haben die Pri-
zisionsmedizin
erwdhnt - ein Thema,
das derzeit im Fokus

der Forschung steht.

Wie weit ist hier die Ent-
wicklung in der Urologie?
Krochmann: Die Urologie profitiert
heute immer mehr von der Prazi-
sionsmedizin. Vor allem durch den
vermehrten Einsatz molekularer Dia-
gnostik. Wenn wir genau wissen,
welche genetischen Verédnderungen
vorliegen, kdnnen wir prazise wir-
kende Therapien wahlen und ganz
individuell fur jede Patientin und
jeden Patienten die richtige Therapie
zum richtigen Zeitpunkt zusammen-
stellen. Dies fiihrt zu hdheren Thera-
pieerfolgen und besseren Outcomes
fur Patientinnen und Patienten. Aber
gerade im Bereich der molekularen
Diagnostik besteht hierzulande noch
Verbesserungspotenzial. Leider wird
diese in Deutschland noch nicht
flichendeckend durchgefihrt. Hier
wére es erstrebenswert, dass alle
Beteiligten des Gesundheitswesens
an einem Strang ziehen, um die
Situation fur Betroffene nachhaltig zu
verbessern.

Die Prizisionsmedizin
ist also mittlerweile
auch aus der urolo-
gischen  Onkologie

nicht mehr wegzu-

denken, konnen Sie uns
ein konkretes Beispiel dazu nennen,
wo und wie gezielte Therapien
in diesem Bereich eingesetzt
werden?
Krochmann: Ein gutes Beispiel ist
hier aus meiner Sicht die Behandlung
des metastasierten Prostatakarzi-
noms (mPC). Uber viele Jahre stand
bei dieser Krebserkrankung die anti-
hormonelle Behandlung und spater

auch die Chemotherapie im Vorder-
grund. Inzwischen gibt es vor allem
fir das metastasierte kastrationsre-
sistente Prostatakarzinom (mCRPC)
weitere Therapieansétze. Auf Basis
einer molekularen Testung auf Muta-
tionen in Genen der homologen
Rekombinationsreparatur (HRR) kén-
nen dabei ganz gezielt Wirkstoffe
gewahlt werden. So liegen beispiels-
weise bei etwa 30 Prozent der Patien-
ten mit mCRPC Veradnderungen im
BRCA-Gen (Breast Cancer-Gen) vor.
Es gibt zunehmend Hinweise, dass
diese Alterationen in BRCA1 oder -2
zu einem aggressiveren klinischen
Subtyp des mCRPC mit schlechterer
Prognose fiihren.5

Ein Ansatz, den wir bei Johnson &
Johnson gerade fir diese Patienten-
population verfolgen, ist der Einsatz
von zielgerichteten PARP-Inhibitor-
Kombinationswirkstoffen aus einem
PARP-Inhibitor und einem Androgen-
rezeptor-Signalweg-Inhibitor  wie
Niraparib + Abirateron. Die Kombina-
tion wird in Verbindung mit Prednison
oder Prednisolon als Dual-Action-
Tablette eingesetzt zur Behandlung
von erwachsenen Patienten mCRPC
und BRCA1/2-Mutationen (in Keim-
bahn und/oder somatisch), bei denen
eine Chemotherapie nicht klinisch
indiziert ist.®

Niraparib + Abirateron zeigte in
der Zulassungsstudie MAGNITUDE
gegenlber Abirateron eine signifi-
kante Uberlegenheit beim priméaren
Endpunkt radiologisches progres-
sionsfreies Uberleben. So lag das
PFS unter der Kombination aus Nira-
parib + Abirateron bei median
19,5 Monaten im Vergleich zu
10,9 Monaten unter Abirateron allei-

ne (Hazard Ratio [HR] 0,55;
95 %-Konfidenzintervall [KI] 0,39;
0,78; Prominai=-0007). Auch das

Gesamtiiberleben (OS, sekundarer
Endpunkt) war unter der Kombination
signifikant I&nger (median 30,4 Mona-
te vs. 28,6 Monate; HR* 0,663;
95 %-KI 0,464; 0,947;
0,0237).57

Dies verdeutlicht, wie wichtig eine
friihzeitige molekulare Testung sein
kann. Gerade beim mCRPC ist eine
Untersuchung auf Mutationen in den
Genen BRCA1/2 vor Beginn der Erst-
linientherapie sinnvoll.
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Sehen Sie dhnlich gute
Entwicklungen auch
beim Harnblasenkar-

zinom?
Krochmann: Die
Behandlungsoptionen
des metastasierten Harnblasenkar-
zinoms waren Uber viele Jahre unbe-
friedigend und die Prognose fir
Betroffene oft sehr schlecht. Glickli-
cherweise hat es auch hier zuletzt
deutliche Fortschritte gegeben: Bei-
spielsweise wurde erst im Herbst
letzten Jahres mit dem FGFR-Tyro-
sinkinase-Hemmer Erdafitinib die
erste zielgerichtete Therapie fir
Patientinnen und  Patienten mit
FGFR3-Aberrationen beim fort-
geschrittenen Urothelkarzinom

zugelassen.®

Die Zulassung erfolgte auf Basis
der Phase-lll-Studie THOR, die
Patientinnen und Patienten mit nicht
resezierbarem oder metastasiertem
Urothelkarzinom mit bestimmten
genetischen Verdnderungen des
FGFR-Rezeptors untersuchte.

Mit Erdafitinib konnte dabei eine
signifikante  Verldngerung des
Gesamtiberlebens (12,1 Monate vs.
7,8 Monate) und eine viermal so
hohe Gesamtansprechrate (45,6 %
vs. 11,5 %) im Vergleich zur Chemo-
therapie (Docetaxel oder Vinflunin)
erreicht werden.® Zusétzlich erreich-
ten die Studienteilnehmenden im
Erdafitinio-Arm eine im Median
doppelt so lange progressionsfreie
Zeit von 5,6 Monaten versus 2,7
Monaten unter Docetaxel oder
Vinflunin. Das Progressionsrisiko im
untersuchten Zeitraum konnte dabei
um 42 Prozent gesenkt werden
(HR 0,58; 95%-KI 0,44-0,78; p<
0,001).°

Auch wenn diese Ergebnisse viel-
versprechend sind, bleibt im Bereich
des Urothelkarzinoms weiterhin ein
sunmet need“ - insbesondere bei
Patientinnen und Patienten ohne
FGFR-Alterationen. Hier wird intensiv
an weiteren zielgerichteten Therapie-
mdoglichkeiten gearbeitet, etwa den
sogenannten Antikdrper-Wirkstoff-
Konjugaten (ADCs) oder innovativen
Immuntherapien.

Konnen Sie uns einen
Ausblick geben, wie
die Entwicklung im
Bereich der Uroon-
kologie weitergehen
wird?

Krochmann: Die Zukunft der Prazi-
sionsonkologie bei urologischen
Tumoren liegt meiner Meinung nach
in der zunehmenden Integration
molekularer Diagnostik und der Ent-
wicklung neuer innovativer patien-
tenindividueller Ansé&tze. Diese
beschranken sich nicht nur auf rein
pharmakologische L&sungen. Bei
der Entwicklung neuer Therapie-
ansatze ist mehr und mehr auch eine
Verbindung von Pharmakologie und
Medizintechnik zu beobachten - ein
Bereich, dem wir uns bei Johnson &
Johnson ebenfalls intensiv widmen.
Zu nennen wéren hier beispielsweise
innovative ,,drug-device-Kombinatio-
nen“, die Wirkstoffe kontinuierlich
und topisch ,direkt vor Ort“ abge-

ben.

Weitere Schwerpunkte unserer
Forschung liegen auf der Entwick-
lung von Radioligandentherapien
und von bispezifischen Antikdrpern
(bsAbs) zur T-Zellaktivierung. Bei den
hadmatologischen  Erkrankungen
konnten solche bsAbs gute Ergeb-
nisse zeigen. Ein &hnliches Potenzial
sehen wir flr die soliden Tumore,
auch in Kombination mit anderen
therapeutischen Ansatzen, wie
Immuncheckpoint-Inhibitoren. So
kénnen wir gezielt Synergien zwi-
schen den unterschiedlichen Wirk-
mechanismen nutzen.

Des Weiteren haben Antikdrper-
Wirkstoff-Konjugate (ADC) einen
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hohen Stellenwert in der Prazisions-
onkologie. Die Forschungsschwer-
punkte liegen bei Johnson & Johnson
dabei unter anderem auf der Identifi-
kation neuer, hochselektiver Tumor-
antigene und der Optimierung des
ADC-Designs, um den therapeuti-
schen Effekt zu maximieren und
unerwilinschte Nebenwirkungen zu
minimieren.

Prazisionsmedizinische Ansatze
werden sicherlich zuklnftig bei der
Behandlung urologischer Tumoren
immer mehr Raum einnehmen.

*Vorab geplante multivariate Analyse (MVA)
unter Verwendung vorab festgelegter Pro-
gnosefaktoren
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Die aktuelle Fachinformationen
finden Sie hier:

https://static.janssen-emea.com/
sites/default/files/Germany/
uploads/Fl/Pflichttexte/pt_bal-
versa.pdf

https://static.janssen-emea.com/
sites/default/files/Germany/
uploads/FI/Pflichttexte/pt_akee-
ga.pdf
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