INTERVIEW

Der Bedarf an Individualisierungs-

konzepten ist sehr grof3

Interview mit Prof. Dr. med. Nadia Harbeck, Miinchen

Die Therapie des Mammakarzinoms wird
zunehmend individueller. Im Fokus steht
dabei unter anderem die Vermeidung von
Ubertherapien. Ein Thema, dem sich Prof.
Dr. med. Nadia Harbeck aus Miinchen

seit Beginn ihrer medizinischen Karriere
widmet.

best practice onkologie: Frau Professo-
rin Harbeck, Sie sind Expertin auf dem Ge-
biet des Mammakarzinoms. Wie war Ihr
Weg dahin und was begeistert Sie an die-
sem Fachgebiet?

Harbeck: Ich wollte immer Frauenirztin
werden. Ich fand es spannend, Frauen auf
ihrem Weg gesundheitlich zu begleiten.
Nach meinem sehr guten Abitur in Miin-
chen hatte ich die Gewissheit, dass ich ei-
nen Studienplatz fiir Medizin bekommen
wiirde. Das war mit Erwartungen aus
meinem Umfeld verkniipft. Um heraus-
zufinden, was mich wirklich interessiert,
habe ich zunéchst ein Jahr lang eine Foto-
grafie-Lehre in Kanada gemacht. Und da
habe ich gemerkt, dass ich doch in die Me-
dizin gehen mochte.
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Zur Zeit meines Studiums und dem
Beginn meiner klinischen Tatigkeit in
den 1980er-Jahren gab es viele Fortschrit-
te, vor allem in der Onkologie. Denken Sie
nur an den Nobelpreis fiir die monoklo-
nalen Antikorper. Diese Entdeckung hat
in der Diagnostik, aber auch in der The-
rapie zu groflen Fortschritten gefiihrt. Das
war eine sehr spannende Zeit. Ich habe
daraufhin auf dem Gebiet meine Doktor-
arbeit gemacht und mich sehr friih fiir die
Forschung bei Mammakarzinom interes-
siert, mit dem Fokus auf der Vermeidung
von Ubertherapie.

best practice onkologie: Gab es eine Per-
son, die Sie auf Threm Weg besonders ge-
prégt und begleitet hat?

Harbeck: Den grofiten Einfluss auf das,
was ich heute geworden bin, hatte mein
erster Chef, damals an der TU Miin-
chen, Professor Henner Graeff. Er hat-
te mich aktiv zu sich in die Arbeitsgrup-
pe geholt, weil er gemerkt hatte, dass ich
sehr forschungsinteressiert bin. Ich habe
dann nach eineinhalb Jahren an der Kli-

nik - noch mitten in meiner Ausbildung -
mein erstes Kind bekommen. Besonders
dankbar bin ich ihm, dass er mir mit mei-
nem halbjahrigen Kind eine unbefristete
Dauerstelle angeboten hat, um mir Pla-
nungssicherheit zu erméglichen. Und
das zu einer Zeit, in der es mehr Arzte
als Stellen gab. Wenn das nicht gewesen
wire, wire es durchaus schwierig fiir mich
gewesen, weiter zu arbeiten und zu for-
schen. Henner Graeff hat friith erkannt,
dass man fiir Frauen eventuell mehr tun
muss als fiir Manner, um sie im System zu
halten. Ich habe damals als erste Frau im
Fachgebiet der Frauenheilkunde an der
TU Miinchen habilitiert. Meinen Habili-
tationsvortrag habe ich noch vor meiner
Facharztpriifung gehalten. Das hat sich
durch die beruflichen Pausen mit meinen
dann inzwischen drei Kindern zeitlich so
ergeben.

best practice onkologie: Mit Ihrer For-
schung und Ihrem Engagement haben Sie
Standards fiir die Brustkrebsbehandlung
gesetzt. Was war fiir Sie personlich hierbei
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der grifSte Erfolg hinsichtlich Krankheits-
verstindnis und daraus resultierenden
Therapieansdtzen?

Harbeck: Eindeutig der grofite Erfolg ist
fir mich die Vermeidung von Chemothe-
rapie durch das bessere Verstindnis der
Tumorbiologie bei hormonempfindlichen
Mammakarzinomen. Das war ein Pro-
jekt mit der Westdeutschen Studiengrup-
pe, der WSG. Hierfiir habe ich gemeinsam
mit Professorin Ulrike Nitz den Deutschen
Krebspreis 2023 in der Kategorie ,,Klinische
Krebsforschung® erhalten. Etwa 70 % unse-
rer Neuerkrankungen weisen diese Tumor-
biologie auf, und wir haben es geschaftt,
dass wir etwa der Hilfte der Chemo-Kandi-
datinnen diese Therapie ersparen konnen.
Das betrifft hochgerechnet etwa 15.000
Frauen pro Jahr in Deutschland. Das ist si-
cherlich das Projekt, von dem die meisten
Frauen profitiert haben.

Weitere Studien, auf die ich sehr stolz
bin, befassen sich mit der Reduktion von
Therapiebeschwerden und -belastungen
durch moderne Medikamente. Da kom-
men noch einige sehr spannende Daten in
den nichsten ein bis zwei Jahren, die uns
helfen werden, weitere Therapieverdnde-
rungen weltweit umsetzen zu konnen.
Und ich bin mit meinen Forschungside-
en noch ldngst nicht am Ende.

» Der groBte Erfolg ist
fir mich die Vermeidung
von Chemotherapie durch
das bessere Verstandnis
der Tumorbiologie bei
hormonempfindlichen
Mammakarzinomen

best practice onkologie: Die Einfiihrung
der Antikorpertherapie gegen HER2-posi-
tiven Brustkrebs Anfang der 2000er-Jahre,
wenig spdter auch in der Adjuvanz, war ein
mayfSgeblicher Fortschritt in der Behand-
lung des Mammakarzinoms. Wie haben Sie
diese Entwicklung — zu der Zeit als Ober-
drztin an der Frauenklinik der TU Miin-
chen - beruflich erlebt?

Harbeck: Es war ein Meilenstein, dass wir
plotzlich Patientinnen mit Tumoren, die in
sehr vielen Fillen zum Tode gefiihrt haben,
plotzlich mehr Heilungschancen bieten
konnten. Mit dem Antikorper Trastuzumab

Einige Patientinnen schrecken vor dem Begriff ,Deeskalation” zuriick — hier kann es sinn-
voll sein, stattdessen von ,Therapieoptimierung” zu sprechen

konnte die Sterblichkeit um ein Drittel re-
duziert werden - ein Quantensprung. Wir
in Miinchen haben damals an der Studie,
die zur Zulassung gefiihrt hat, teilgenom-
men. Vor ein oder zwei Jahren kam eine
der teilnehmenden Patientinnen aus De-
ggendorf nochmal zu mir. Und ich habe ge-
sagt, dass ihr die Teilnahme an dieser Studie
wahrscheinlich das Leben gerettet hat. Ich
kann mich noch gut erinnern, als die Stu-
die auf dem groflen amerikanischen Krebs-
kongress der American Society of Clinical
Oncology (ASCO) 2005 vorgestellt wurde:

Es gab Standing Ovations, weil wir so et-
was noch nie gesehen hatten. Das war ein
Moment, der Geschichte geschrieben hat.

best practice onkologie: Seit einigen Jah-
ren richtet sich das Forschungsinteresse auf
eine mogliche Deeskalation von adjuvan-
ten Therapien bei Brustkrebs. So scheinen
diese bei einigen Patientinnen sicher redu-
ziert oder sogar ausgesetzt werden zu kion-
nen. Wie ist der aktuelle Forschungsstand
hierzu? Und welche Deeskalationsstrategi-
en werden konkret erforscht?

Zur Person

Frau Prof. Dr. med. Nadia Harbeck leitet das Brustzentrum und die
onkologische Tagesklinik der Frauenklinik der Ludwig-Maximilians-
Universitat Miinchen (LMU). Sie ist zudem Professorin fiir Konservative
Onkologie an der LMU. Vor ihrer Berufung leitete sie von 2009 bis 2011
das Brustzentrum an der Universitat zu KéIn.

Frau Prof. Harbeck ist Co-Director der Westdeutschen Studiengruppe
(WSG) und Mitglied der AGO Kommission Mamma, die jéhrlich die
evidenzbasierten AGO-Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie
des Mammakarzinoms herausgibt. Sie ist Studienleiterin oder

Steering-Committee-Mitglied vieler nationaler und internationaler
Mammakarzinomstudien mit einem Schwerpunkt auf neuen zielgerich-
teten Substanzen. lhre translationale Forschung hat den Schwerpunkt
prognostische und pradiktive Faktoren beim Mammakarzinom und
anderen soliden Tumoren.

Fiir ihre Forschung hat Frau Prof. Harbeck 2025 den Bayerischen
Verdienstorden, 2023 den Deutschen Krebspreis und 2020 den ESMO
Lifetime Achievement Award sowie zahlreiche weitere Preise und
Auszeichnungen erhalten.

best practice onkologie
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Kiinstliche Intelligenz konnte kiinftig dabei
Patienten zu finden

Harbeck: Wir untersuchen aktuell bei Pa-
tientinnen, die mehr als eine Antihormon-
therapie vor der Operation bendtigen, den
Einsatz von CDK4/6-Inhibititoren versus
Chemotherapie. Erste Ergebnisse deu-
ten darauf hin, dass die Chemotherapie
bei den Tumoren, die gut auf eine Anti-
hormontherapie ansprechen, nicht so gut
wirkt. Das heif3t, wir haben die richtigen
Tumoren ausgewihlt, bei denen wir auf
Chemotherapie verzichten wollten. In cir-
ca zwei Jahren werden wir im Rahmen der
ADAPTcycle-Studie der WSG sehen, ob
die CDK4/6-Inhibition der Chemothera-
pie iiberlegen ist.

In der HER2-positiven Situation gibt
es mittlerweile die Weiterentwicklung von
Trastuzumab als Antikorper-Wirkstoff-
Konjugat mit Deruxtecan. Der Antikor-
per hat wie in einem Rucksack eine Che-
motherapie dabei, findet die Tumorzellen
und l4adt die Chemotherapie dort ab. So-
mit findet ein sehr gezieltes Abtéten von
Tumorzellen statt. Als weltweit einzige
Studiengruppe haben wir bei der WSG
untersucht, ob die vier- oder sechsmali-
ge Gabe von T-DXd vor der Operation
besser wirkt als eine Standardchemothe-
rapie. Die Daten dieser ADAPT-HER2-
IV genannten Studie erwarten wir Ende
des Jahres. Aktuell planen wir, noch mehr
Patientinnen in die Studie einzuschlief3en,
um dann wirklich die Therapie veran-
dern zu kénnen. Wie man mit intelligen-
teren Ansdtzen Standardtherapien erset-
zen kann und dadurch mehr Wirksamkeit
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unterstiitzen, die optimale Therapie fiir die

und weniger schwere Nebenwirkungen
erzielt, ist hoch spannend.

best practice onkologie: Gibt es eine be-
stimmte Patientinnen-Klientel, die beson-
ders von diesem Ansatz profitieren kann?
Harbeck: Deutschland ist ein Screening-
Land. Durch das kostenlose Vorsorgean-
gebot fiir Frauen zwischen 50 und 75 Jah-
ren finden wir Tumoren, die kleiner sind
als in Landern, die kein Brustkrebsscree-
ning anbieten. Unabhéngig von der Tu-
morbiologie sind diese Deeskalations-
studien bei uns noch wichtiger, da sich
die Mehrzahl der festgestellten Tumoren
sehr gut mit Standardtherapien behan-
deln lassen. Wenn wir hier die Wirksam-
keit verbessern und gleichzeitig die Ne-
benwirkungen zurticknehmen kénnen,
ist das enorm wichtig, weil diese Frauen
dann sehr hohe Heilungschancen haben.
Eine Reduzierung der Langzeitbelastung
durch Vermeidung zum Beispiel von be-
stimmten Chemotherapien, die das Herz
schédigen, hilft den Frauen sehr. Die Hei-
lungschance bei Brustkrebs liegt heute in
Deutschland insgesamt bei etwa 80 %, bei
einem frithen Stadium und einer giinsti-
gen Tumorbiologie natiirlich noch viel
hoher. Es ist essenziell, dass wir den Frau-
en, die Brustkrebs tiberleben, ein langes,
gesundes Leben ohne Spatnebenwirkun-
gen der Therapie ermdglichen. Deswegen
sind diese Deeskalationsstrategien gera-
de in einem Land wie Deutschland unge-
mein wichtig.

best practice onkologie: Neben dem me-
dizinischen Aspekt: BegriifSen Patientinnen
im Aufkldrungsgesprich das ,weniger an
Therapie® oder besteht eher die Befiirch-
tung, dass die Erkrankung nicht ausrei-
chend behandelt werden konnte?
Harbeck: Es gibt in der Tat Daten aus Pa-
tientenbefragungen, dass mit dem Wort
Deeskalation nicht immer etwas Positi-
ves verbunden ist und dass man das an-
ders formulieren sollte. Es geht eigentlich
um eine Therapieoptimierung oder -indi-
vidualisierung. Ich denke, das ist die bes-
sere Formulierung. Das ,Weniger® wird
manchmal von Patientinnen missverstan-
den, im Sinne, dass man ihnen etwas vor-
enthélt. Aber das ist gar nicht der Punkt.
Wir lernen die Tumorbiologie besser ken-
nen und konnen deswegen eine intelligen-
tere Therapie oder Vorgehensweise anbie-
ten, statt 08/15 und Chemo fiir alle.

In das ADAPT-Studienprogramm der
Westdeutschen Studiengruppe (WSG) ha-
ben wir in Deutschland bereits fast 15.000
Frauen mit einer heilbaren Krebserkran-
kung eingeschlossen. Das ist fiir unse-
re Studiengruppe eine grofle Verantwor-
tung: Wir wollen den Patientinnen mit
einer heilbaren Erkrankung auf gar keinen
Fall schaden. Das heifdt, wir miissen uns
sehr sicher sein, dass das, was wir anbie-
ten, nicht schlechter, sondern im Idealfall
sogar besser ist als der bisherige Standard.
Diese Studien werden von vielen Behor-
den begutachtet. Wenn man das gut er-
klart, sind die Patientinnen und auch die
Therapeutinnen und Therapeuten sehr of-
fen fiir diese Deeskalationsstrategie.

» Wir lernen die Tumor-
biologie besser kennen
und kdnnen deswegen
eine intelligentere
Therapie oder Vorge-
hensweise anbieten, statt
08/15 und Chemo fir alle

best practice onkologie: Wie erleben Sie
die Forschungsbedingungen am Standort
Deutschland?

Harbeck: Der Bedarf fiir Individualisie-
rungskonzepte ist sehr grof, was wir an
der schnellen Rekrutierung fiir unsere
Studien beobachten. Das begeistert mich
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an Deutschland und deswegen arbeite
und forsche ich gerne hier. Neben der gu-
ten Struktur durch die Brustzentren gibt
es hier auch eine grofle Bereitschaft, inno-
vative Konzepte mitzutragen. Wir haben
es mit unserer Studiengruppe geschafft,
mit den Behorden gut zusammenzu-
arbeiten und unsere Konzepte schnell
von der Vision in die Realitdt umsetzen
zu konnen. Da mein Mann Amerikaner
ist und zwei unserer vier Kinder aktuell
auch in den USA leben, stehe ich immer
mit meinen Beinen auf beiden Kontinen-
ten. Deswegen bin ich oft gefragt worden,
warum ich nicht fiir meine Arbeit in die
USA gehe. Aber die Forschung und das,
was ich fir Patientinnen erreichen kann,
lasst sich leichter in Deutschland umset-
zen, weil hier eine grofiere Offenheit ge-
geniiber modernen Konzepten besteht.

» Ich bin fest davon
uberzeugt, dass die
digitale Begleitung der
Patienten Zukunft immer
wichtiger wird

best practice onkologie: Ein weiteres
»Steckenpferd” von Ihnen ist das Thema
eHealth: Inwieweit kann dies bereits die
Behandlung und Begleitung von Brust-
krebspatientinnen unterstiitzen? Und
welche Herausforderungen ergeben sich
hierbei?

Harbeck: Im Bereich eHealth habe ich an
einem System namens CANKADO mit-
gearbeitet, ein internationales digitales Ta-
gebuch in Form einer App, das die Patien-
tinnen unter Therapie begleitet. Die App
ermoglicht, Nebenwirkungen frither zu
erkennen. Die Patientinnen bekommen
dann durch einen KI-gesteuerten Algo-
rithmus entsprechende Fragebogen und
werden bei Problemen aufgefordert, sich
frither als geplant beim Arzt vorzustellen.
Somit entstehen weniger schwere Neben-
wirkungen, und die Lebensqualitit bleibt
hoher. Gemeinsam mit positiven Daten
einer prospektiven randomisierten Stu-
die haben wir die App als digitale Gesund-
heitsapplikation - DiGA - eingereicht.
Frustrierend ist, dass das Bundesinstitut
fir Arzneimittel und Medizinprodukte
die Aufnahme in den DiGA-Katalog ab-
gelehnt hat, mit der Begriindung, dass die

Eine Karriere als Physician Scientist an der Uni erdffnet die Moglichkeit, nicht nur einem
individuellen Patienten zu helfen, sondern einer ganzen Gruppe an Erkrankten

Verbesserung der Lebensqualitit und die
Vermeidung von schweren Nebenwirkun-
gen nicht patientenrelevant sei. Da steht
sich die deutsche Biirokratie manchmal
leider selbst im Weg.

Ich bin fest davon iiberzeugt, dass die-
se digitale Begleitung in Zukunft immer
wichtiger wird, da wir mehr Krebspati-
entinnen haben und es vermehrt Tablet-
ten-Chemotherapien fiir zu Hause gibt,
weshalb man gar nicht so oft ins Brust-
zentrum kommen muss. Und wenn wir

die Patientinnen individualisiert mit ei-
ner App begleiten konnen und bei Bedarf
frithzeitig zur Visite einbestellen kénnen,
wire das ein grofer Vorteil.

Hinsichtlich des Themas Kiinstli-
che Intelligenz haben wir einen weite-
ren Forschungsschwerpunkt: Einer unse-
rer Doktoranden scannt die Schnitte aus
der ADAPT-Studie ein, und gemeinsam
mit einem Startup in den USA wird ei-
nen KI-Algorithmus entwickelt, der die
Gewebeschnitte analysiert und dann die

Die Entwicklung von Anti-HER2-Antikdrpern bedeutete einen Meilenstein fiir die Brust-
krebstherapie. Die Weiterentwicklung zum Antikorper-Wirkstoff-Konjugate kdnnte die
Wirksamkeit noch einmal steigern

best practice onkologie
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entsprechende Prognose fiir die Patientin
vorhersagen kann. Dariiber hinaus sehe
ich die KI als wichtige Unterstiitzung bei
der Therapieauswahl. Mit Entscheidungs-
hilfesystemen kann sie uns beispielsweise
im Tumorboard sehr gut unterstiitzen. Es
passieren unglaublich spannende Dinge,
und ich habe die Hoffnung, dass das fiir
unsere Patientinnen mehr Heilungschan-
cen oder bei metastasierter Erkrankung
ein besseres Uberleben bedeutet.

best practice onkologie: Wenn wir schon
bei der Zukunft sind: Wo stehen wir Ihrer
Einschdtzung nach bei der Diagnostik und
Therapie des Mammakarzinoms in zwan-
zig Jahren?

Harbeck: Ich hoffe sehr, dass wir weniger
metastasierte Félle haben, dass wir noch
viel mehr Patientinnen mit den modernen
Therapien heilen kénnen ohne daraus re-
sultierende Langzeitfolgen. Zudem hoffe
ich auf moderne Verfahren wie Bluttests:
Hier arbeiten wir aktuell in Miinchen mit
Ferenc Krausz zusammen, dem Nobel-
preistréager fiir Physik aus dem Jahr 2023.
Mit seiner Laserforschung untersuchen
wir Blutproben von gesunden Frauen auf
mogliche Hinweise, ob sie eventuell eine
Krebserkrankung entwickeln werden.
Durch eine derart frithzeitige Entdeckung
konnten wir erreichen, dass Mammakar-
zinome in Zukunft keine lebensbedrohli-
che Erkrankung mehr sind.

» Mir liegt am Herzen,
dass junge Kollegen und
vor allem auch Kolle-
ginnen, die sich fur die
Forschung begeistern, sich
trauen, eine Karriere als
Physician Scientist an der
Uni anzustreben

best practice onkologie: Gibt es etwas,
dass sie jungen Kolleginnen und Kollegen
mit auf den Weg geben mdochten?

Harbeck: Mir liegt am Herzen, dass junge
Kollegen und vor allem auch Kolleginnen,
die sich fiir die Forschung begeistern, sich
trauen, eine Karriere als Physician Scien-
tist an der Uni anzustreben. Aus meiner
Erfahrung ist es sehr bereichernd, wenn
man nicht nur dem individuellen Patien-
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ten, der einem gegeniibersitzt, weiter-
helfen kann, sondern auch generell fiir
Patienten durch die Forschung eine Ver-
besserung erzielen kann. Vor allem junge
Frauen trauen sich das nicht zu, auch weil
sie Bedenken hinsichtlich der Vereinbar-
keit von Familie und Beruf haben. Es fin-
det sich jedoch immer eine Losung, wie
ich es auch selbst mit meinen Kindern er-
leben durfte. Man darf seine Ziele nicht
aus den Augen verlieren.

best practice onkologie: Frau Professo-
rin Harbeck, vielen Dank fiir das interes-
sante Gespriich.

Das Interview fithrte: Martha-Luise
Storre
Fotos: © Bernhard Huber
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