Kampf gegen den Krebs

Was kann die Geselschaft von der
modernen Medizin lernen (- und
umgekehrt)



Tumoren und
Gesellschaft

Parallelen oder
Ahnlichkeiten?
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Tumoren und Gesellschatft

.01 naturlichen Lebensbedingungen sind von der
modernen Zivilisation zerstort; da dies so ist, ist die
Wissenschaft vom Menschen die notwendigste von
allen Wissenschaften geworden®

Carrel, Nobelpreis fur Medizin 1912



Tumoren und der Mensch

Haben sie vielleicht
ahnliche Eigenschaften?



Tumoren und Gesellschatft

R/soll man dartiiber nachdenken?
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Tumoren und Gesellschaft
Wieso muld man daruber nachdenken?

,D1e Moderne zeigt uns ihr haldliches Gesicht

In Form einer Krankheit, die ihrem innersten
Wesen zutiefst entspricht. Zivilisation scheint
selbst ein bosartiges Wachstum zu besitzen,
welches alle Lebensfunktionen des Organismus
,erde"” bedroht und unsere Lebensgrundlagen
zerstort.”

Gedanken eines Betroffenen



Tumoren und Gesellschatft

Haben sie vielleicht
ahnliche Eigenschaften?



Tumoren und Gesellschatft

Krieg
Widerspru ng*ﬂr\r nKelt?
Krebs?



Tumoren und Gesellschatft

Fruher Tod
und Leiden



Tumoren und Gesellschatft

Krieg
Widersgegyessderich e
Krebs?



War on Cancer 1971

... Ich werde die Bereitstellung von zuséatzlichen 100 Millionen US-Dollar
vorschlagen, um eine intensive Kampagne zur Suche nach einer Heilung
fir den Krebs zu starten, und ich werde spater weitere wie auch immer
verfugbare Mittel beantragen. In Amerika ist die Zeit gekommen, mit den
gleichen vereinten Anstrengungen, die zur Spaltung des Atoms und zur

Landung von Menschen auf dem Mond gefuhrt haben, diese geflrchtete
Krankheit zu besiegen.

Machen wir uns dieses Ziel zu einer totalen nationalen Verpflichtung.
Amerika ist seit langem die reichste Nation der Welt. Es ist jetzt an der
Zeit, dass wir das gestindeste Land werden. ..."



Tumoren und Gesellschatft

Zer f??or?tr' [OC rF SISV limachter
Gesellschaftssystemen ?

Selbstlimitierung von
Zellsystemen ?



Tumoren und Gesellschatft

Sind Gesellschaften
die
Makroform
des
Mikrokosmos?



Die Normale Zelle
Mikrokosmos/Makrokosmos

Die Stadt Celle The Cell



Tumoren und Gesellschatft

Erscheinungsbild
Verhalten

Behandlung



Tumoren und Gesellschalft

e Definitionen:
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Tumoren und Gesellschatft
Unterschiede gutartig/bosartig

Expansiv, « Infiltrierend, invasiv,
verdrangend destruktiv
Kapsel vorhanden « Fehlt
Zellgehalt niedrig « Hoch
Mitosen fehlen « Mitosen haufig
Keine « Metastasierung
Metastasierung

gutartig bosartig

Frihe Siedlungen Expancdierencde Welirnachie



Tumoren und Gesellschaft
Unterschiede benigne/maligne

....... Bel der weiteren Tumorprogression verlieren
einzelne Tumorzellen - und damit ihnre Nachkommen -
Differenzierungsmerkmale, so dal bei ihnen die Zell-Zell-
Kommunikation abbricht und kein Grund mehr vorhanden
Ist im Zellverbund zu bleiben. Dadurch verwildert der
Zell-“Staat”“.Die Tumorzellen schiel3en wie Unkraut auf
und ersticken teilweise sich und das umliegende Gewebe.
Gleichsam durch Versamung sprief3en sie auch an
entfernten Stellen im Organismus auf. .....

Riede U., Wiestler O.et al.: Autonomes Zellwachstum.
In : Allg und Spez Pathologie. Hrsg.: Riede U.Schafer H. Thieme.



Tumoren und Gesellschatft
Merkmale ,bosartig”

Unkontrollierte Ausbreitung

Austritt aus dem Verbund

Verlust der Kommunikation

Auftreten an entfernten Stellen



Tumoren und Gesellschatft
Merkmale ,bosartig”

Uberschdaitoniraliettandesgrenzen

Ausbreitung =
Austriggmeridarandsnund

\/er|u st der Kommunikation
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Infiltration
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Prozentualer Anteil ausgewidhlter Tumorlokalisationen an allen Krebssterbefillen in Deutschland 2004
Quelle: Amtliche Todesursachenstatistik, Statistisches Bundesamt, Wiesbaden
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Tumoren und Gesellschatft

Alleine In den beiden
Weltkriegen sind 10
Millionen mehr Soldaten
gefallen, als in 100 Jahren
Menschen an
Krebserkrankungen In
Deutschland starben



Tumoren und Gesellschalft
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Tumoren und Gesellschatft




Altersaufbau der Bevolkerung in Deutschland
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Tumoren und Gesellschatft

* Fehlender Artenerhalt
 Unkontrolliertes Wachstum
» Destruktive Expansion
e efc.



Tumoren und Gesellschaften

Reaktionen von Gesellschaften

Parallelen und/oder Analogien?

Behandlung von Tumoren



Strategien zur Optimierung von
Chemotherapien bei Soliden Tumoren

> Seek and destroy” strategy for cancer

— Optimierung durch neue Substanzen
(z.B.Taxane)

>, Target and Control” strategy
— Optimierung durch Kombination effektiver

Substanzen mit modernen Target-
Verfahren

nach v. Eschenbach, NCI 2002



Tumoren und Gesellschaften

—

(g

,oeer and Destroy”

Das wichtigste Konzept der Vergangenheit und
Gegenwart zur Losung beider Konflikte



Die Zerstorung des Gegners unter einer moglichst
maximalen Schonung Unbetelligter (Organsysteme)

Ein Beispiel:
Chemotherapie solider Tumoren



Experimentelle Chemotherapie.

4, Experimentelle Chemotherapie.

Die Chemotherapie des Krebses ist eine grofe Hoffnung. Wer wire nicht
suggestiv beeinflufit von den groBen Erfolgen der Chemotherapie der parasitiren
und bakteriellen Infektion, zumal seit den Erfolgen des Salvarsans, Germanins,
Atebrins, der Sulfonamide und der Penicillinstoffe? Aber welch groBe Unter-
schiede! Bei der Infektion kérperfremde und biochemisch vollig andersartige
Einzeller, beim Krebs biochemisch weitgehend iibereinstimmende korpereigene
Zellen. Und doch sind die Krebszellen von den Korperzellen verschieden,
vielleicht nur in einem einzigen groBen Molekiil, aber sie sind verschieden,
sie verhalten sich biochemisch verschieden, sie folgen biologisch anderen
Wachstumsgesetzen. Sie sind labiler. Darauf griinden sich alle Erwartungen.

Polychemotherapie solider
Tumoren

Den Reigen dieser Substanzen eréffnet das aus den Weltkriegen als Kampf
gas (,,Gelbkreuz”, Yperit, Lost) bekannte Senfgas (Dichlordidthylsulfid). Im
9. Kapitel (S. 379) wurde iiber seine krebserzeugende und iiber seine mutations-
auslésende und im 10. Kapitel (S. 407) tiber die krebshemmende Wirkung
berichtet.




Synkarzinogenese - Synkarzinolyse
Multimodale onkologische Therapie

Karzinomenstehung als Kette von mehreren oder vielen immer
wieder krebsbegunstigenden Faktoren (Synkarzinogenese)

Synkarzinolyse - ein Zusammenwirken mehrerer oder

vieler Hemmungs- oder Helilfaktoren —
P .

ED 1944 Mammakarzinom (Abl.Ax.keine Ri
1948 multiple Lungenmetasen b

7. Kombination verschiedener Krebsnoxen
(Syncarcinogenese).

has 11||\|Il|llxlll|rn/u
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Synkarzinogenese - Synkarzinolyse
Multimodale onkologische Therapie

ED 1944Mammakarzinom (Abl.Ax.keine Rad) -
1948 multiple Lungenmetasen

» Qperative Kastration (+ Ov.Met.)
* Implantation von 50mg (Perandren Ciba)
» Kombinationschemotherapie mit
Urethan (569)
Colchicin
Arsen
Stickstofflost (4x5mgQ)
Chinin
Maximale Leukopenie (1800 z/ul)

PR/CR nach 2 Monaten
Weitere Konsolidierung mit
Uberwéarmungsbéadern und
Réntgentiefentherapie geplant



,Seek and destroy"”




Nebenwirkungen




 GradV (>90%)

Cisplatin (=50)

» Cyclophosphamid

« Grad

(>1500)
IV (60-90%)
Carboplatin

» Cisplatin <50
« Cyclophosphamid (750

1500)

» Doxorubicin (> 60)
» Methotrexat (>1000)



mittelfristige Wirkungen

18
Behandlungstag
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Abwagen -
Komplikation/Tumorkrankheit vs.
Nebenwirkungen




Neue Therapieoptionen fur das Ovarialkarzinom
Existiert ein Grenzwert zytotoxischer Regime?
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Strategien zur Optimierung von
Chemotherapien bei Soliden Tumoren

> Seek and destroy” strategy for cancer

— Optimierung durch neue Substanzen
(z.B.Taxane)

>, Target and Control” strategy

— Optimierung durch Kombination effektiver
Substanzen mit modernen Target-
Verfahren

nach v. Eschenbach, NCI 2002



 Stabilisierung vor ungezielter
Zerstorung
» Senkung der Expansionstendenz
» Wiederherstellung von
Regelstrukturen
* Treffen sekundarer Ziele (Versorgung
etc.)



Tumoren
und
Kommunikationsdefizit ?



Hormonelle Therapie begann operativ
bilaterale Adnexektomie 1895

104 TaEe Laxcer,] DR, BEATSON: INOPERABLE CASES OF CARCINOMA OF THE MAMMA,.. [Jusx 11, 1506.
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Br GEORGE THOMAS BEATSON, M.D.Bomw.,  *

SURGEON T0 THR OLASGOW CANCER HOSPITAL; ASSISTANT BUROKOX,

* OLASGOW WESTRRXN YNFIRMARY; AND EXANINER IY STRSENY -

f . T0 THE' UNLYERSITY OF ERIXBURGIL Wit

I HAVE no doubt it has fallen to the 16t' of hiearly every

medical man to bave been consulted from time fa time by

patients suffering from carcinoma so widely spread. or,sa

sitnated that it has been quite apparent that nothing in the

way of operative measures could be recommended. Buack

sanitary | °25€° naturally excite our sympathy, but they' 'ql_so bring
Lesting to | home to us the fact that once a case of cancer hss passed
peyond the reach of the surgeon's kpife our curative
measores are practically nil, and ‘'that whether the -case

advance with glant strides or with slow and measared steps

the result is equally sure and fatal.” Of late, owing to my




Zusammenfassend ist zu sagen: Die ,,antihormonelle’ Therapie des Prostata-
bzw. Mammacarcinoms hat das Tor zu einer rationellen Chemotherapie des
Krebses aufgestoBen. Beide Male handelt es sich um Krebse sekundirer Ge-
schlechtsorgane, deren Entwicklung, Funktion und Morphogenese von den Keim-
driisenhormonen gesteuert wird. Bei der Therapie jener Krebse handelt es
sich um einen Eingriff in die Biochemie ihrer Zellen auf dem Wege iiber Wirk-
stoffe, die bereits ihre Malrix zu beeinflussen vermogen. Die Wirkung scheint
daraut hinauszulaufen: sowohl der Hormonauslall, als auch das gegengeschiechi-
liche Hormon enlzieht den betreffenden Krebszellen den wichtigsten Stimulus
thres proliferativen Wachstums. Die Krebszellen werden nicht einlach durch
den Hormonausfall oder durch das ,,Antihormon™ abgetotet, vielmehr werden

 Eingriff in die Zellregulation DAS

» Proliferationsmodulation KREBSPROBLEM

EINFUHRUNG IN DIE

° Reze ptormeChan |Sm us ALLGEMEINE GESCHWULSTLEHRE

tumsverlangsamung, in giinstigen Fillen zum Wachstumsstillstand und damit
zur weitgehenden Latenz der Krebskrankheit selbst, was zwar klinisch keine
Heilung, fiir den Kranken aber ein Schwinden der Krankheitserscheinungen
und Lebensverlingerung bedeutet.

Diese Therapie setzt voraus, dall die Krebszellen mit den Mutterzellen die
Ansprechbarkeit auf die Geschlechtshormone noch gemeinsam haben. Tatsichlich
bestitigt die Erfahrung, dalB zwischen der Reaktion auf die Hormone und der
Hdéhe der Differenzierung eine enge Korrelation besteht: das hochdifferenzierte




Wirkungmechanismus von GnRH

Down-Regulation
der GnRH-
rezeptoren
SR SN ) Oestrogene
e Progesteron
GnRH Hypophyse |

(Hypothalamus)

Gonadotropine | \
FSH + LH
A N




Wirkmechanismen
Antiostrogene versus Aromatasehemmer

Ostrogen Ostrogen-
Rezeptor

Nrorriait
HEMMEN:

Androgen Antiostrogen

umorzelle

OStrogenguelle



Target and Control
Der Weg in die Zukunft!?
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QUESTIONS IN CANCER TREATMENT
War against cancer has more than one target

By David Brown
Tuesday, April 27, 2010

Declaring a "war on cancer," President Richard Bl Recommend 40

Nixon signed the National Cancer Act on Dec. 23,
1971, in a White House room full of happy scientists
and proud politicians.

View More Activity >

TOOLBOX




Daflr sollten wir den Gegner
besser kennen
und
verstehen lernen !
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Forecasting
)plication?

| Caldas




Gene Expression Patterns Predict Survival

Basal-like
Subgroup
=E

HER2
Subgroup

Normal
breast
like

Luminal

Subtype-
Her2=C

ER
Gene A O.S.
expression
A
B
C
D
III E N
Luminal Luminal months
Subtype Subtype
=B =A

Adanted from Sarlie ot al. PNAS. 2001



Paul Ehrlich
Royal Society, London, 1900

"I refer here to the production of "Antikorper" against
cells of the higher animal organization, e.g. ciliated
epithelium, spermatozoa, kidney cells and leucocytes.
These "Antikorper" are also of a complex nature. They
obey the already described law of elective absorption,
and their origin is in keeping with the side-chain theory.
It is to be hoped that such immunizations as these,
which are of great theoretical interest, may also come to
be available for therapeutic application. The idea has
already been mooted by v. Dungern, of attacking
epithelial new forrnations, particularly carcinorma, by
reans of specific "anti-epithelial” sera,..... But even if
in the immediate future no great practical success is
attained, we must remember that we are only at the very
beginning of a rational investigation of properties of
cells which hitherto have been far too lightly regarded"







,1arget and Control®




Blockade der Versorgung

 Embargo ?
 Wirtschaftsblockaden ?






Anti-Angiogenese
Kandidaten fur I°-Line AGO QOvar 11/12/16

I6sliche Rezeptoren * Endothelzelle

Tumorzelle y Tyrosin-Kinase

Inhibitoren
N .
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3 = T T — Design !?

Kontrolle der “
VEGF Kontrolle der
Genaktivierung S VEGF . VEGF-RezeplOf
Antagonisten Genaktivierung

SH.-Domane
Antagonisten

VEGF Antikorper

VEGF
Y Antisens

YAYA & & VEGF-Toxin/
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vehicle control



ErESoLosIC Progressionsfreies Uberleben

1.00-
= Control Research
Events, n (%) 392 (51) 367 (48)
15 Median, Monate 173 19.0
4  0.754 Log-rank test p=0.0041
3 HR (95% CI) 0.81 (0.70-0.94)
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No. at risk Monate
Control 764 723 693 556 464 307 216 143 91 50 25
Research 764 748 715 647 585 399 263 144 73 36 19

Perren T et al. Ann Oncol 21 (8):viiil-viii12, 2010;
Pfisterer J et al. Int J Gynecol Cancer 2010;




Das Her/EGFR Signal Netzwerk

LPA, TGFa EGF Epiregulin B-cellulin HB-EGF Amphi- NRG1 NRG2 NRG3 NRG4 cytokines )
thrombin (1) (1) ] (1) (1,4) regulin (3 4)[5 (4)B (4) (4) Ligands
@

ET, etc.
5 ]
1_ [ — -
,?——"' x

)( Receptor
/ m o
Jak' Adaptors

PLC as- GD
T PBK  gho G Grb2 Nk Vav o7 and enzymes
as- GT SOS Rac

Akt RAF

PKC Bad S6K MEK
MAPK

= &%

Spl Myc Fos  Elk Egrl Stat Transcription
W g \V g \V NV NV NV \V/ Q\V NV NV G \V NV NV \V/ oV 0\ factors

Cascades

Apoptosis Migration Growth Adhesion Differentiation

Yarden Y, Sliwkowski
M. Nat Rev Mol Cell
Biol 2001;2:127-37




Der Einsatz von Herceptin beim
Mammakarzinom
Was ist eigentlich her2neu?

Her-2/neu gehort zur Familie der Wachstumsfaktoren (EGF)

Her-2/neu = erbB-2 = p185her-2 = EGF2 (Lokalisation Chrom17)
(EGF1 = Epidermal Growth Factor)

Frauen mit Her-2/neu-positivem Mammakarzinom
haben ein verkilrztes Gesamtiuberleben

Her-2 - positiv 3 Jahre Her-2 - negativ 6-7 Jahre
Slamon et al. 1987



Die Bedeutung von HER2

. Prognostischer Marker

. Pradiktor fir das Ansprechen auf ein

— Resi ] 1
Fesisisn gegsngper einer

— Resistenz gegenuber CMF ?

— Sensitivitat gegenuber Anthraz
— Sensitivitat gegenuber Paclitaxel !?

1 Zielstruktur fur Herceptin®



Antikorpertherapie

Uberexpression an HER2-
Rezeptoren (rechte Bildhalfte)

Der HER2-Antikorper bindet an
die Rezeptoren und verhindert
so das Wachstum der Zelle

Gleichzeitig wird die
Immunabwehr aktiviert und die
Tumorzellen vom Immunsystem
durch Makrophagen
(Fresszellen) zerstort



VOLUME 28 - NUMBER 1 - JANUARY 1 2010

Prognosis of Women With Metastatic Breast Cancer

by HER?2 Status and Trastuzumab Treatment: An
Institutional-Based Review

Shaheenah Dawood, Kristine Broglio, Aman U. Buzdar, Gabriel N. Hortobagyi, and Sharon H. Giordano

>
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Wirkungsmechanismus:
ErbB Antikorper und Rezeptor-Tyrosin-Kinase-
Inhibitoren

ErbB1/Her-1 ErbB2/Her-2

Cetuximab (Erbitux”®)

Erlotinib

(Tarceva®)

Gefitinib

(Iressa®) Signaling

Zellteilung/Tumorwachstum



NEOALTTO-Chemotherapie vor OP

lapatinib 1500 mag/d
naclitaxel 80 mg/m?

Zufalls-

verteilung

OP

naclitaxel 80 mg/m?

lapatinib 1000 mg/d*

naclitaxel 80 mg/m?

6 + 12 Wochen
Wochen



Wirksamkeit — vollstandiges Verschwinden der

p=0.34

Krankheit

p=0.0001

% Response
10 20 30 40 50 60 70

0

L

T

L+T
N=154 N=149 N =152

pCR

L: lapatinib; T: trastuzumab; L+T: lapatinib plus trastuzumab
pPCR pathologic complete response

p=0.13

p=0.001

L

T

%
N =150* N = 145" N = 145"

tpCR



Lapatinib +
Lapatinib  trastuzumab
n=145 n=146
Progressed or died, n 128 127
Median, weeks 8.1 12.0
Hazard ratio (35% Cl) 0.73 (0.57 to 0.93)
P .008
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Time From Random Assignment (weeks)

No. of patients at risk

L 148 53 21 13
W 148 73 42 27
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Trastuzumab und Pertuzumab binden an
verschiedene Epitope des HER2-Rezeptors

HER2-Rezeptor \

Pertuzumab

Trastuzumab

HER2 Subdomane IV | HER2 Dimerisierungsdomane

« Trastuzumab blockiert kontinuierlich « Pertuzumab hemmt die Bildung von

die HER2-Dimeren

HER2-Aktivitat - Markiert HER2-positive Tumorzellen fiir
- Markiert HER2-positive Tumorzellen fiir die Antikorper-abhangige,

die Antikorper-abhangige, zellvermittelte

zellvermittelte Zytotoxizitat, ADCC

Zytotoxizitat, ADCC - Unterdriickt verschiedene HER2-
« Hemmt nicht die HER2-Dimerisierung Signalwege

ADCC=Antibody Dependent Cellular Cytotoxicity



NeoSphere - Behandlung vor OP
Pertuzumab und Herceptin

Beide Substanzen in Kombination

50 mit Chemotherapie

40

30 ohne

Chemo

pCR, % + 95% Cl

20

10

0 TH THP

H, trastuzumab; P, pertuzumab; T, docetaxel



T-DM1: Das erste Konjugat aus AntikOrper
und Zytostatikum

Monoklonaler Antikorper:
Trastuzumab

Hoch potente Chemotherapie

(Maytansin-Derivat)

Systemisch stabil,
zerbricht in Zielzelle
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WAR AGAINST TERROR

AsS new largets are considered In the

war on fefrorism, the U.S -led > | As the war on terrorism moves
coalition is hunting down the beyond Afghanistan, the United
remnants of al Qaeda and Taliban | States remains on alert for more
forces in Afghanistan. The first - acts of terror. mores
anniversary of the September 11

attacks was commemorated with AMEHCA AT HOME
memorial ceremonies across the . | ™e United States begins to dea

country. “ with the changes and long-lerm

America Remembers = » effects wrought by the September
atlacks mores







Die Gegenwart sind Kombinationen aller
Therapieschritte

rosin-Kinase
Inhibitor

onoklonale
Antikorper

étrahlenthera
o pie




Umdenken

« target and control” strategy for
cancer

und
» ,Seek and destroy"”

sinnvoll kombiniert
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The end of the war against cancer 10 O

Women are now the main victims
Women are now the main victims ﬁ

Tijn Touber | December 2004 issue

The war against cancer is being won... but not by the pharmaceutical industry. Mot even by the medical
profession. The war, which was declared over 30 yvears ago by former U.5. president Richard Nixon, is
not even being won in hospitals and laboratories. The British medical newsletter What Doctors Don't
Tell You (July 2004} reports who is winning the war: patients. Increasing numbers of people are taking
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The War on Cancer: Progress at What Price?

Andre Konski, Barbara Ann Karmanos Cancer Center, Wayne State University School of Medicine, Detroit, M

See accompanying article on page 1517
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