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Echte	Erfolge	in	der	Krebstherapie?	
Oder	wieder	nur	ein	Medienhype?	



KREBS	
EPIDEMIOLOGIE	
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Krebs	weltweit:	
Auftreten	-	Sterberate	

WHO,	Global		Cancer	Observatory	2018	

Neue Fälle     18 Mio 
Sterbefälle       9.5 Mio 
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...	und	in	der	Schweiz?	

Schweizerischer	Krebsbericht	2015,	NICER	

Neue Fälle     41’665 
Sterbefälle     17’206 
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Grund	zu	Beunruhigung?	

Schweizerischer	Krebsbericht	2015,	NICER	
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...kommt	alles	gut?	

Medienkonferenz	BFS/NICER/SKKR	zum	Schweizerischen	Krebsbericht	2015;	Rolf	Heusser,	NICER,	21.3.2016	

Sterberaten	pro	100’000	Einwohner	(altersstandardisiert)	

-36%	

-27%	

Quelle:	BFS	 Zeitperioden	
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Scheint	so:	
10-	Jahres	Überleben	mit	Krebs	in	UK	

Cancer	Research	UK	
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Achtung:	
Nicht	so	sicher!	

Schweizerischer	Krebsbericht	2015,	NICER	
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Achtung	2:	
Babyboomers!	
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1971-2001	„War	on	Cancer“	
Sehr	viel	Geld	
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1971-2001	„War	on	Cancer“	
Sehr	viel	Geld	

	

Bescheidene	Resultate!	
	



KREBS	
BIOLOGIE	
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Was	ist	Krebs?	
Aufbau	einer	Zelle	

Zellmembran	

Zytoplasma	

Zellkern	mit	
Chromosomen	



Quelle:	www.genome.gov	[Public	domain]	

Chromosom		

Gen	 Stop	Start	

Bauplan:	
Chromosom	(44	+	XY)	mit	DNA	
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DNA-Replikation	

cv	

Bei	jeder	Zellteilung	müssen	rund	3,3	Milliarden	Basenpaare	der	
DNA	kopiert	werden.		

DNA-Polymerase	

Quelle:	Vecteezy.com	(free	licence)	
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Die	Zellteilung!	

FABRIK 
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Die	DNA	Reparaturgene	
Qualitätskontrolle 
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Lungenzelle	

EGF-Rezeptor	
EGF	

Zellwachstum	 EGF-Rezeptor-Gen	
auf	Chromosom	7	
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Mutation!	

G	A	T	T	A	C	A	A	T	G	T	A	A	T	T	C	G	G	C	C	C	

T	
EGF-Rezeptor-Gen	

Eine	Mutation	ist	eine	spontan	auftretende,		
dauerhafte	Veränderung	des	Erbgutes		
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Lungenkrebszelle	

EGF-Rezeptor	

Zellwachstum	 mutiertes	
EGF-Rezeptor-Gen	
auf	Chromosom	7	



Krebs	

Verlust	der	normalen	Wachstumskontrolle	
	

4.	etc.	1.	Mutation	

Unkontrolliertes	Wachstum	

Zelltod		oder	Apoptose	

Zellschaden	
Keine	Reparatur	

Normale		
Zellteilung	

2.	Mutation	 3.	Mutation	



Krebs:	
Klinische	und	pathologische	Definition	

	
Bösartige	Tumore	
	

1.  Wachsen			Infiltrativ	
2.  Wachsen			Destruktiv	
3.  Setzen	 				Metastasen	



Invasion	

Eindringen	in	gesunde	
Gewebe	

Missachten	der	
Gewebegrenzen	



Destruktion	

Zerstörung	der	normalen	
Gewebe	

Verlust	der	normalen	
Organfunktionen	



Metastasen	
Komplexer	Prozess!	
	
1.  Invasion	eines	

Blutgefässes	
2.  Lösen	aus	dem	

Gewebeverband	
3.  Entgehen	der	Vernichtung	

in	der	Blutbahn	
4.  Invasion	durch	

Gefässwand	in	ein	neues	
Organ/Gewebe	

5.  Wachstum	
6.  …und….	

1 

2 

3 

4 

5 



…Neo-Angiogenese	

Blutgefäss	

Tumor	mit	Wachstumspotential	Kleiner	Tumor,	lokal	

Signalstoffe	

Neo-Angiogenese	
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Was	Onkologen	bisher	versuchten:	
Zytostatika	(Chemotherapie)	

§ Hemmen	Zellteilung!		

§ Gesunde	Zellen	weniger	empfindlich							Wirkung	

§ Rasch	wachsende	Zellen	empfindlich							Nebenwirkung	
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Fehlende	Spezifität	
Nebenwirkungen!	

1.  Übelkeit/(Erbrechen)	
2.  Müdigkeit	
3.  Schleimhautreizung/Durchfälle	
4.  Haarausfall	(nicht	alle	Medikamente)	
5.  Knochenmarks-	Suppression	(fast	alle)	
										



GEZIELTE	
TUMORTHERAPIE	
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Zwei	Arten	von	Menschen!	
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Zwei	Arten	von	Onkogenese	
1)	Tumor-Suppressor	Gene	
	

		
Gene	die	einen	Krebs	

• p53	
• DNA	Reperaturgene	
• Bei	Störung:	Krebs!	



Tumor-Suppressor-Gene	

 
Häufig!	

Sehr	schwierig	zu	beheben!	
	



Tumor-Suppressor-Gene	

 
Häufig!

	

Sehr	sc
hwierig

	zu	beh
eben!	
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Tumor-Suppressor	Gene	
z.B.	DNA	Reparaturgene	 Defekte	Qualitätskontrolle	



	Gene	deren	normale	Funktion	es		
	ist	Wachstum	zu	vermitteln

• C-myc	
• Her-2;	EGFR	
	
Bei	Über-Aktivierung:	Krebs!	

Driver-Mutationen	
Onkogene	

Onkogen	



Kleine	Moleküle:	
gezielte	Tumortherapie,	targeted	therapy	



So	hat	es	begonnen:	
chronisch	myeloische	Leukämie!		

Philadelphia	Chromosome	



Spezielles	Medikament	gegen	die	
Philadelphia	Translokation	

Imatinib 

Tyrosinkinasehemmer	(TKI) 



Vergleich	Überlebenskurven	
chronisch	myeloischer	Leukämie	

Hehlmann	Haematologica	2016	



Melanome	mit	B-RAF	(V600E)	Mutation	
unter	Therapie	mit	Vemurafenib	



	
Gezielte	Tumortherapie	gegen	EGF-R	
	
	Mutation	im	EGF-R	bei	10	%	aller	Lungenkrebse	
Vor	allem	Nichtraucher,	Frauen,	Adenokarzinome,	Asiaten 



	
Schneller	Wirkeintritt	(Tage)	

Lazaruseffekt!	
	

	

	Überleben:	
	Chemo:	median	ca.	10	Monate		
	TKI:	median	36+	Monate	

	



Keine	klassische	Chemotherapie!	
NW:	Hauttoxizität,	Durchfall	
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Trotzdem:	
Am	Ende	Tumorzellen	resistent	

Camidge,	Nat	Rev	Clin	Oncol	2014	

T790M:	
Gatekeeper	Mutation	

Veränderung	der	Struktur	der	ATP	Tasche:		
Medikament	kann	nicht	mehr	andocken		



Seite	45	

Die	Lösung	
Osimertinib:	T790M	spezifische	Therapie	

Jänne,	NEJM	2015	



Klonale	Evolution	unter	Therapie	
(Selektionsdruck)	

1)	EGFR	Mutation	Del19:	
Afatinib	

	

2)	EGFR	Mutation	Del19	+	T790M:	
Osimertinib	

	

3)	EGFR	Mutation	Del19	+	T790M	+	C797S:	
???	



EML4-ALK	Translokation:	wie	es	begann!	
echinoderm	microtubule	associated	protein	like	4	–	anaplastic	lymphoma	kinase	

Sodu,	Nature	2007	



Nur	3	Jahre	später	
EML4-ALK	Translokation,	Crizotinib	hemmt		
	

§ 5%	aller	Lungenkrebse	
§ Eher	junge	Patienten	
§ Nichtraucher	
§ Keine	EGFR-	Mutation	
§ Sehr	oft	Befall	im	Gehirn	

Kwak,	NEJM	2010	
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...und	auch	hier:	Resistenz	droht...	
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...und	die	Lösung	...Ceritinib/(Alectinib)	

Shaw,	NEJM	2014	

ORR	56%	



Klonale	Evolution	unter	Therapie	
(Selektionsdruck)	

1)	ALK	Mutation:	
Crizotinib	

2)	ALK	Mutation	+	L1196R	
Ceritinib/Alectinib	

	

3)	ALK	Mutation	+	L1196R	+	G1202R:	
Lorlatinib	
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Was	wirkt	bei	welcher	Mutation?		

Gainor,	Cancer	Discovery	2016	



…immer	mehr	bekannte	und	potentiell	
angreifbare	Driver	Mutationen…	

Sharma,	Nat	Rev	Cancer,	2010	

Rot	=			1.	Linien	Therapie	mit	TKI	
Blau	=	2.	Linien		Therapie	mit	TKI	

1.  Jede	Mutation	selten	bis	sehr	selten	
2.  Gute	Wirksamkeit	der	spezifischen	TKI	
3.  Hohe	Preise:	3000	�	9000/Monat	
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Aufsplitterung	der	Diagnosen!	

Gewebeproben	immer	wichtiger! 
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In	Zukunft	mehr	Diagnosen	aus	dem	Blut:		
Liquid	Biopsies!	
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Beispiel	Lungenkrebs	mit	Metastasen	

Medianes Überleben 
 (Monate) 

Therapie 

≈ 2-4 ≈ 6 ≈ 8-10 
≈ 14 

≈ 12-36 
 
 

1970 1980 1990 2000 2010 

 
 
 
 

Best 
supportive 

care 
Platinum mono Doublets Pemetrexed 

Erhaltung 

Molekulare 
gezielte 
Therapie  

Zugelassene 
Medikamente 

1 3 4 7 5 in 3 Jahren 

adapted from Bunn P., WCLC 2013 



Hemmer	der	Signal-Transduktion	
Tabletten!	
	 Tumor	 Mutation	 Häufigkeit	 Medikament	

	

CML	 BCR-ABL	 100%	 Imatinib	

GIST	 C-KIT	 100%	 Imatinib	

Melanom	 B-RAF	 50%	 Vemurafenib	

Haarzellleukämie	 B-RAF	 80%	 Vermurafenib	

Lunge	 EGFR	
ALK	
ROS	

10%	
5%	
1%	

Gefitinib	
Crizotinib	
Crizotinib	

Brust	 Östrogenrezeptor	
Her-2	

60%	
25%	

Tamoxifen	
Trastuzumab	

	
Prostata	

	
Testosteronrezeptor	

	
95%	

	
Goserelin	

Mantelzell-
Lymphome	

BTK	 100%	 Ibrutinib	



IMMUNSYSTEM		
GEGEN	KREBS	
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Früher	und	Heute	
Sterblichkeits-Statistik	USA	

(Murray	et	al,	NEJM	2013)	
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Immunsystem???	

§ Ein	ausgeklügeltes	Abwehrsystem	zur	Erhaltung	
der	Integrität	unseres	Organismus	

§ Ziel:	Schutz	vor	Bakterien,	Viren,	Pilzen	und	
Parasiten!	
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Unsere	Abwehr	

Immunsystem	

	

Angeboren	
Barrieren	
Fresszellen	
Killerzellen	

	

Erworben	

Blutvermittelt	
Antikörper	
Komplement	

Zellvermittelt	
T	und	B	Lymph-Zellen	



Seite	62	

Die	spezifische	Tumorantwort	

Gedächtniszelle	

Gedächtniszelle	
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Das	Immunsystem	unterscheidet:	
„Selbst“	vs.	„Nicht-Selbst“	



Seite	64	

Problem:	
Krebs	ist	von	„uns“	=	Identisch	

§ Nicht	ganz	hoffnungslos!	

§ Auch	körpereigene	Virus	befallene	Zellen	können	vom	
Immunsystem	erkannt	werden,	z.B.	Hepatitis	B	
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PD-1	und	PD-L1	bremsen	Lymphozyten	ab	
Lösung:	Blockade	der	“Handbremse"	



Immuntherapie	beim	Melanom	



§  Infusionstherapie	

§  Kann	Nebenwirkungen	machen	(Autoimmunkrankheit),	 	
	mit	Kortison	behandelbar	

§ Wirkt	nur	bei	Minderheit	der	Tumore	gut	

§  Dort	ev.	anhaltend	
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Erfolgreich	bei	Melanom:		
AK	gegen	PD-1	vs.	Chemotherapie	

(Robert	C	et	al,	NEJM	2015)	
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..und	bei	Lungenkrebs,	nach	Versagen	einer	
Chemo	

Borghaei	et	al,	NEJM	2015	

Reck,	NEJM	2016	

..oder	in	1.	Linie	bei	viel	PD-L1	Expression	



Welche	Tumore	sollen	mit	Immuntherapie	
behandelt	werden?	

Snyder	A	et	al,	NEJM	2014	

Pädiatrische	Tumore	 Karzinogene	

HPV	HPV	

(Alexandrov	LB	et	al,	Nature	2013)	

	

	Je	mehr	Mutationen	

	 	desto	“fremder”	

	 	desto	hoffnungsvoller	



Dickdarmkrebs:		
spontane	vs.	genetische	Variante	

(Le	DT	et	al,	NEJM	2015)	



1.  Immuntherapien	sehr	wirksam	bei	vielen	Tumoren	

2.  Bisher	bei	Prostata/Darm	und	Brustkrebs	wenig	Wirkung	

3.  Besser	verträglich	als	Chemotherapie	

4.  Kosten	enorm:	10’000/Monat	



Spezifisches	Umprogrammieren	der		
zytotoxischen	T-Zellen	



Spezifisches	Umprogrammieren	der		
zytotoxischen	T-Zellen	
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CAR-T	Zell	Therapie	

1.  CAR-T	Zellen	noch	nicht	zugelassen	in	CH	
2.  >	50%	Heilung	bei	bestimmten	aussichtslosen	

Lymphdrüsenkrebsen	oder	akuten	Leukämien	
Bedingung:	CD19	Expression	

3.  Teilweise	schwere	akute	Nebenwirkungen,	bisher	
keine	Langzeitprobleme	

4.  Novartis	baut	Produktion	in	Muttenz	
5.  Kosten!!	



Fortschritt	1975	–	2009	
Aber	es	gibt	noch	viel	zu	tun	
	


