
Kampf gegen den Krebs 

Was kann die Geselschaft von der 

modernen Medizin lernen (- und 

umgekehrt) 



Tumoren und 

Gesellschaft 

Parallelen oder 

Ähnlichkeiten? 



Entwicklung der Bevölkerung 

2000 - 2050  

• Abnahme der 
Bevölkerung von 82 
Mio. auf 64 Mio. im 
Jahre 2050 

• Zunahme des Anteils 
von Menschen > 60 
von 22 auf 37% 

• Absolut 18 Mio. in 
2000 auf 24 Mio. in 
2050 



Tumoren und Gesellschaft 

„Die natürlichen Lebensbedingungen sind von der  

modernen Zivilisation zerstört; da dies so ist, ist die  

Wissenschaft vom Menschen die notwendigste von 

allen Wissenschaften geworden“ 

 

Carrel, Nobelpreis für Medizin 1912 



Tumoren und der Mensch 

Haben sie vielleicht 

ähnliche Eigenschaften? 



Tumoren und Gesellschaft 

Wieso muß/soll man darüber nachdenken? 



Tumoren und Gesellschaft 

Wieso muß man darüber nachdenken? 

„Die Moderne zeigt uns ihr häßliches Gesicht 

in Form einer Krankheit, die ihrem innersten  

Wesen zutiefst entspricht. Zivilisation scheint  

selbst ein bösartiges Wachstum zu besitzen,  

welches alle Lebensfunktionen des Organismus  

„Erde“ bedroht und unsere Lebensgrundlagen  

zerstört.“ 

Gedanken eines Betroffenen 



Tumoren und Gesellschaft 

Haben sie vielleicht 

ähnliche Eigenschaften? 



Tumoren und Gesellschaft 

Krieg  
und 

Krebs? 

Widerspruch oder Ähnlichkeit? 



Tumoren und Gesellschaft 

Früher Tod 

und Leiden 



Tumoren und Gesellschaft 

Krieg  
gegen den 

Krebs? 

Widerspruch oder Ähnlichkeit? 



• „... Ich werde die Bereitstellung von zusätzlichen 100 Millionen US-Dollar 

vorschlagen, um eine intensive Kampagne zur Suche nach einer Heilung 

für den Krebs zu starten, und ich werde später weitere wie auch immer 

verfügbare 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 geführt haben, diese gefürchtete 

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 gesündeste Land werden. ...“ 

War on Cancer 1971 



Tumoren und Gesellschaft 

Selbstlimitierung von 

Gesellschaftssystemen ? 

Selbstlimitierung von  

Zellsystemen ? 

• 

Zerfall von Hochkulturen/Weltmächten 

Krebserkrankungen 



Tumoren und Gesellschaft 

Sind Gesellschaften  

die 

Makroform  

des  

Mikrokosmos? 



Die Normale Zelle 
Mikrokosmos/Makrokosmos 

Die Stadt Celle The Cell 



Tumoren und Gesellschaft 

Erscheinungsbild 

Verhalten  

Behandlung 



Tumoren und Gesellschaft 

• Definitionen: 

–Tumor: örtliche 

umschriebene 

Zunahme des 

Gewebevolume

ns 



• Expansiv, 

verdrängend  

• Kapsel vorhanden 

• Zellgehalt niedrig 

• Mitosen fehlen 

• Keine 

Metastasierung 

• Infiltrierend, invasiv, 

destruktiv 

• Fehlt 

• Hoch 

• Mitosen häufig 

• Metastasierung 

 

Tumoren und Gesellschaft 
Unterschiede gutartig/bösartig 

gutartig bösartig 

Frühe Siedlungen  Expandierende Weltmächte 



Tumoren und Gesellschaft 
Unterschiede benigne/maligne 

....... Bei der weiteren Tumorprogression verlieren  

einzelne Tumorzellen - und damit ihre Nachkommen -  

Differenzierungsmerkmale, so daß bei ihnen die Zell-Zell- 

Kommunikation abbricht und kein Grund mehr vorhanden 

ist im Zellverbund zu bleiben. Dadurch verwildert der  

Zell-“Staat“.Die Tumorzellen schießen wie Unkraut auf  

und ersticken teilweise sich und das umliegende Gewebe.  

Gleichsam durch Versämung sprießen sie auch an  

entfernten Stellen im Organismus auf. ..... 

Riede U., Wiestler O.et al.: Autonomes Zellwachstum.  

In : Allg und Spez Pathologie. Hrsg.: Riede U.Schäfer H. Thieme. 



Tumoren und Gesellschaft 
Merkmale „bösartig“ 

Unkontrollierte Ausbreitung 

 

Austritt aus dem Verbund 

Verlust der Kommunikation 

Auftreten an entfernten Stellen 



Tumoren und Gesellschaft 
Merkmale „bösartig“ 

Unkontrollierte 

Ausbreitung 

 Austritt aus dem Verbund 

Verlust der Kommunikation 

Auftreten an entfernten Stellen 

Überschreitung der Landesgrenzen  

Kriegserklärungen 

Abbruch diplomatischer Beziehungen 

Kolonialisierung und militärische Übernahme 



Infiltration 



Infiltration 

und  

Zerstörung 



und umgekehrt 



Metastasenbildung 

D 



N=98079 N=110745 



Tumoren und Gesellschaft 

Alleine in den beiden 

Weltkriegen sind 10 

Millionen mehr Soldaten 

gefallen, als in 100 Jahren 

Menschen an 

Krebserkrankungen in 

Deutschland starben 

 



Tumoren und Gesellschaft 



Tumoren und Gesellschaft 





Tumoren und Gesellschaft 

• Fehlender Artenerhalt 

• Unkontrolliertes Wachstum 

• Destruktive Expansion 

• etc. 



Tumoren und Gesellschaften 

Behandlung von Tumoren 

Reaktionen von Gesellschaften 

Parallelen und/oder Analogien? 



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 

„Seek and Destroy“ 

Das wichtigste Konzept der Vergangenheit und  

Gegenwart zur Lösung beider Konflikte 



„Seek and Destroy“ 

 
Die Zerstörung des Gegners unter einer möglichst  

maximalen Schonung Unbeteiligter  

Ein Beispiel:  

Chemotherapie solider Tumoren 

(Organsysteme) 



Polychemotherapie solider  

Tumoren 



Synkarzinogenese - Synkarzinolyse 

Multimodale onkologische Therapie 

Karzinomenstehung als Kette von mehreren oder vielen immer  

wieder krebsbegünstigenden Faktoren (Synkarzinogenese)  

 

Synkarzinolyse - ein Zusammenwirken mehrerer oder  

vieler Hemmungs- oder Heilfaktoren 

ED 1944 Mammakarzinom (Abl.Ax.keine Rad) 

1948 multiple Lungenmetasen 

 

 



Synkarzinogenese - Synkarzinolyse 

Multimodale onkologische Therapie 

ED 1944Mammakarzinom (Abl.Ax.keine Rad) 

1948 multiple Lungenmetasen 

 

• Operative Kastration (+ Ov.Met.) 

• Implantation von 50mg (Perandren Ciba) 

• Kombinationschemotherapie mit 

 Urethan (56g) 

 Colchicin  

 Arsen 

 Stickstofflost (4x5mg) 

 Chinin 

Maximale Leukopenie (1800 z/µl) 

 

PR/CR nach 2 Monaten 

Weitere Konsolidierung mit 

Überwärmungsbädern und 

Röntgentiefentherapie geplant 



„Seek and destroy“ 

 



„Seek and destroy“ 

 Nebenwirkungen 



„Seek and destroy“ 

 akute Wirkungen 

• Grad V (>90%) 
• Cisplatin (≥50) 

• Cyclophosphamid 
(>1500) 

• Grad IV (60-90%) 
• Carboplatin 

• Cisplatin < 50 

• Cyclophosphamid (750 - 
1500) 

• Doxorubicin (> 60) 

• Methotrexat (>1000) 

 



„Seek and destroy“ 

 mittelfristige Wirkungen 

Leukos: 2610/µl 

Neutro: 590/µl 

Leukos: 2840/µl 

Neutro: 1830/µl 



„Seek and destroy“ 

 langfristige Folgen 

     Chemotherapie                              Monate  follow-up 

Cisplatin/Paclitaxel       

Carboplatin/Paclitaxe
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Abwägen -  

Komplikation/Tumorkrankheit vs. 

Nebenwirkungen 



Neue Therapieoptionen für das Ovarialkarzinom 

Existiert ein Grenzwert zytotoxischer Regime? 

Überleben alle 
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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 



„Target and Control“ 

• Stabilisierung vor ungezielter 

Zerstörung 

• Senkung der Expansionstendenz 

• Wiederherstellung von 

Regelstrukturen 

• Treffen sekundärer Ziele (Versorgung 

etc.) 



„Target and Control“ 

Tumoren  

und  

Kommunikationsdefizit ? 



Hormonelle Therapie begann operativ 

bilaterale Adnexektomie 1895 



• Eingriff in die Zellregulation 

• Proliferationsmodulation 

• Rezeptormechanismus 



GnRH 

(Hypothalamus) 

Hypophyse 

Oestrogene 

Progesteron 

 

Down-Regulation  

der GnRH-  

rezeptoren 

Gonadotropine 

(FSH + LH) 

Wirkungmechanismus von GnRH  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

Östrogen 

Tumorzelle 

Androgen 

Aromatase- 

Hemmer 

Östrogenquelle 

Antiöstrogen 

Östrogen- 

Rezeptor 

Wirkmechanismen 

Antiöstrogene versus Aromatasehemmer 



Target and Control 

Der Weg in die Zukunft!?   





Dafür sollten wir den Gegner  

besser kennen  

und  

verstehen lernen ! 







Paul Ehrlich 

Royal Society, London, 1900 

"I refer here to the production of "Antikörper" against 

cells of the higher animal organization, e.g. ciliated 

epithelium, spermatozoa, kidney cells and leucocytes. 

These "Antikörper" 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 formations, particularly carcinoma, by 

means 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"  



„Target and Control“ 

 

VEGF 



„Target and Control“ 

 



„Target and Control“ 

 

Blockade der Versorgung 

 

 • Embargo ? 

• Wirtschaftsblockaden ? 



„Target and Control“ 

 



Anti-Angiogenese  

Kandidaten für I°-Line AGO Ovar 11/12/16 

Konsolidierungs 

Design !? 





Das Her/EGFR Signal Netzwerk 
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Der Einsatz von Herceptin beim 

Mammakarzinom 

Was ist eigentlich her2neu? 

 Her-2/neu gehört 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 verkürztes Gesamtüberleben 

 

Slamon et al. 1987 

Her-2 - negativ  6–7 Jahre Her-2 - positiv  3 Jahre 



 Prognostischer Marker 

 Prädiktor für das Ansprechen auf eine Therapie 

– Resistenz gegenüber einer 
Hormontherapie ? 

– Resistenz gegenüber CMF ? 

– Sensitivität gegenüber Anthrazyklinen !? 

– Sensitivität gegenüber Paclitaxel !? 

 Zielstruktur für Herceptin® 

Die Bedeutung von HER2 



Überexpression an HER2-

Rezeptoren (rechte Bildhälfte) 

Der HER2-Antikörper bindet an 

die Rezeptoren und verhindert 

so das Wachstum der Zelle 

Gleichzeitig wird die 

Immunabwehr aktiviert und die 

Tumorzellen vom Immunsystem 

durch Makrophagen 

(Fresszellen) zerstört 

Antikörpertherapie 



Non-Luminal Luminal 



Wirkungsmechanismus: 

 ErbB Antikörper und Rezeptor-Tyrosin-Kinase-

Inhibitoren  

Cetuximab (Erbitux®) Trastuzumab 
(Herceptin®) 

Erlotinib 

(Tarceva®) 

Gefitinib 

(Iressa®) 
Signaling 

 

Zellteilung/Tumorwachstum 

Lapatinib 
(Tyverb®) 

ErbB2/Her-2 ErbB1/Her-1 



OP 

Zufalls- 

verteilung 

lapatinib 1500 mg/d  

trastuzumab 4 mg/kg  2 mg/kg 

lapatinib 1000 mg/d* 
trastuzumab 4 mg/kg  2 mg/kg 

paclitaxel 80 mg/m²   

paclitaxel 80 mg/m²  

paclitaxel 80 mg/m² 

+          12 Wochen 6 

Wochen 

NEOALTTO-Chemotherapie vor OP 



Wirksamkeit – vollständiges Verschwinden der 

Krankheit 

L: lapatinib; T: trastuzumab; L+T: lapatinib plus trastuzumab 

pCR pathologic complete response 



Eine chemotherapiefreie - Alternative 



Trastuzumab und Pertuzumab binden an 

verschiedene Epitope des HER2-Rezeptors 

 HER2 Subdomäne IV 

• Trastuzumab blockiert kontinuierlich 
die 
HER2-Aktivität 

• Markiert HER2-positive Tumorzellen für 
die Antikörper-abhängige, 
zellvermittelte  
Zytotoxizität, ADCC 

• Hemmt nicht die HER2-Dimerisierung 

 

 HER2 Dimerisierungsdomäne 

• Pertuzumab hemmt die Bildung von 
HER2-Dimeren 

• Markiert HER2-positive Tumorzellen für 
die Antikörper-abhängige, 
zellvermittelte  
Zytotoxizität, ADCC 

• Unterdrückt verschiedene HER2- 
Signalwege  

 

HER2-Rezeptor 

Trastuzumab 

Pertuzumab 

ADCC=Antibody Dependent Cellular Cytotoxicity 



 
 
H, trastuzumab; P, pertuzumab; T, docetaxel 

NeoSphere - Behandlung vor OP 

Pertuzumab und Herceptin 
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Beide Substanzen in Kombination  

mit Chemotherapie 



T-DM1: Das erste Konjugat aus Antikörper 

und Zytostatikum 

Zielstruktur: HER2 

Monoklonaler Antikörper:  

Trastuzumab 

Zytotoxische Substanz: DM1 

Hoch potente Chemotherapie 

(Maytansin-Derivat) 

Linker 

Systemisch stabil, 
zerbricht in Zielzelle 







Chemotherapie 

Strahlenthera
pie 

Monoklonale 
Antikörper 

Tyrosin-Kinase 
Inhibitor 

Die Gegenwart sind Kombinationen aller 

Therapieschritte 



Umdenken 
 

 
• „target and control“ strategy for 

cancer 

und 

• „seek and destroy“ 

sinnvoll kombiniert 







P.Ehrlich 

Tumor ist schwierig Tumor bleibt schwierig 

(mod.) 


