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Pravention

o Zigarettenkonsum in den USA
— In 30 Jahren drastisch gesunken:
— 4194 pro Kopf pro Jahr in 1964

v

— 2515 pro Kopf pro Jahr heute

— Bronchialkarzinominzidenz bei
Caucasians minus 6.7%

> aber:
» 19-28% der amerikanischen
Jugendlichen rauchen
» Bronchialkarzinominzidenz bei
Frauen in den USA plus 6.4%




Pravention: Impfung gegen Papillomaviren

Zervixkarzinom:

Deutschland:

6500 Neuerkrankungen/ Jahr
1600 Todesfalle

Ursache: Chronische Infektion mit humanen Papillomaviren (HPV)
(Harald zur Hausen, 1982)

2006: Erster Impfstoff (Gardasil) gegen HPV 6,11,16 und 18

- verhindert Cervixdysplasien (Phase Ill Studien)

- verhindert 70% der Cervixkarzinome

- 30% der HPV Subtypen deckt der Impfstoff nicht ab

- Impfung ab 2007 in Europa fir 9-14 jahrige Madchen (vor potentieller

Infektion)



Chemopravention des Kolonkarzinoms

NSAID, Aspirin,Cox-2-Hemmer

normales A Hyperplasie kleines groldes T Karzinom
Epithel aberrante Adenom Adenom
Krypten pd3
K-ras Mutation
Apc Mutation
Mutation Verlust von 18q

Cox-2 Uberexpression

> >
5 -10 Jahre 3 -5 Jahre



Chemopravention

Coxibe zur Reduktion von Darmpolypen
Auf Grund kardiovaskularer und gastrointestinaler Nebenwirkungen
keine Indikation fur die Prophylaxe von Kolonpolypen

Tamoxifen, Raloxifene zur Mammakarzinomprophylaxe bei
Hochrisikopatientinnen, Akzeptanz: 5-43%
Grunde fur Nichteinahme - Angst vor Nebenwirkungen:

(Endometriumkarzinom, Schlaganfall, Lungenembolie)

Finasterid zur Prophylaxe von Prostatakarzinomen
Nebenwirkungen: Libidoverlust, Zunahme von high grade
Tumoren?

Notwendige Dauer der prophylaktischen Einnahme unklar

Preis 2.22 U$ pro Pille 1.660000 US$ Kosten pro zusatzlichem
Lebensjahr




Chemopravention

Hoffnung: Proof of principle gefihrt

Enttauschung:

»ungunstiges Verhaltnis Nutzen - Schaden

»unklar, welche Komponenten der Nahrung Risiko
steigern

»Vviele Tumorentitaten entwickeln sich langsam - lange
Dauer bis zur Evaluierung des Endpunkts Tumor

»geringere Inzidenz pramaligner Lasionen korreliert
nicht zwingend mit der Verringerung von
Krebstodesféallen

»bei langdauernder Einnahme — hohe Kosten




Darmkrebsvorsorge :

Entdeckung von Neoplasien durch Koloskopie
Adenom > 1cm, villise Komponente, HGD, Tis

Minner O Frauen

gesamt _ | | (4 1 7)7
»= 30 16,9 9,3
7 | I |
ro-1e ﬁ]m
70-74 3.9 00
09 -99 *}a,z
60-64 3.2 7.2
55 - 59 3.4 o
i],l.l] 2;0 4;11 E;D 2,0 10,0

in Prozent E
Zanfralinstitug fir die kassenirziliche Versorgung

Herbort » Leswin e Platz 2, 10623 Berlin, Tel - (2040052419, email: jincepradeli@ibvde, bitpthesearzi-berinde



Krebsvorsorgeuntersuchungen in

Deutschland

,Das bringt die Gesundheitsreform
den Versicherten (Stand: 26.10.2006)
FUr jungere Versicherte wird eingeflhrt,
dass sie empfohlene Untersuchungen
zur Vorsorge und Friherkennung
wahrnehmen midssen...."

|

Untersuchung Alter
m/f
Genital >20
Prostata >45
Brust >30
Haut >45 m+f
Dickdarm >50 m+f
Darm- >55 m+f
spiegelung
Mammographie- | >50-69

Screening

,In cancer screening there is a delicate
balance between the benefit for the
population and the benefit for the
indivdual*

H.W.Hense, IQWIG Herbstsymposium
2005




Bessere Diagnostik = bessere
Friherkennung?

In den letzten 20 Jahren
— Verbesserungen des Ultraschalls

— CT-Diagnostik: Mehrzeiler CTs mit
hoher Auflosung (mm-Bereich, 128
Zeiler)

— MRT mit besseren Spulen
— PET und PET-CT

bisher keine Verbesserung der
Friherkennungsrate

,One stop shopping® eignet sich nicht ftr
Tumorscreening

,die Flut der Bilder” aber kein
entsprechender Fortschritt in der
Therapie




Hoffnung: Prognostikatoren flur gunstige
Prognose
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Therapie

Monate Medianes Uberleben bei Tumoren
o5 + targeted therapy ?
I
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Therapiepausen - Chronifizierung der
Erkrankung

Tumorgrosse

Chemotherapie-freies Intervall (20 Wochen)
< >

FOLFOX FOLFOX

Dauer der Krankheitskontrolle:

12.9 Monate bei kontinuierlicher Therapie

11.7 Monate Therapie nur bei Grél3enzunahme
P=041

Tournigand, JCO 2006



Fortschritte durch multimodale Therapie
Beispiel Rektumkarzinom

Radiochemotherapie
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*Therapieverbesserungen nur durch Kombination mehrerer Modalitaten
spraoperative Radiochemotherapie verhindert Lokalrezidive
schirurgische Therapie ist ausgereizt

Sauer, R. et al. N Engl J Med 2004,351:1731-1740



Therapie von Tumorerkrankungen

Chemotherapie

Matrixtaktoren Angiogenesefaktoren

/

Immunsystem
e y

o

Fibroblasten
Epithelzellen

Eindimensionales Konzept: Mehrdimensionales Konzept:
Elimination der Tumorzelle Tumor als Funktionssystem

\ Wachstumsfaktoren

Chemotherapie




Signalwege in der Tumorzelle

Cell membrane Receitor

Eg, HER family
PDGFR
IGF-IR, MET/HGF-R

GRB2 || SOS | Ras
P13K | PLC ‘/Raf Ral/Cdc42
v Y N\
Akt DAG MEK |<— MEKKI Rac
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Was erwarten wir von neuen Therapien
bel Tumorerkrankungen?

Effektivitat — besser als der Standard”

Gute Vertraglichkeit — wenig(er) Nebenwirkungen
(medikamentOse Toxizitat)

Rationales Wirkungsprinzip

— Gezielte Wirkung (targeted therapy)
— Gezielter Einsatz

Bezahlbar (finanzielle Toxizitat)




THERE IS NEW AMMUNITION
IN THE WAR AGAINST

GANGER,

THESE ARE THE BULLETS.

Revolutionary new pills like GLEEVEC

combat cancer by targeting only the

diseased cells. Is this the breakthrough o
we've been waiting for? 4




Imatinib in der Therapie
gastrointestinaler Stromatumoren
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—— |matinib 400 mg twice daily
— |matinib 400 mg once daily
— Doxorubicin

Overall survival (%)

Chronic myelogenous Chronic myelogenous
leukemia leukemia
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Demetri, NEJM 2002



Imatinib in der Therapie gastrointestinaler
Stromatumoren

Vor Therapie 1 Monat Therapie 16 Monate Therapie

CT

Demetri et al., N Engl J Med 2002; 347:472-480



Signaltransduktion Ligandenbindung

transmembrandse

EGFR Domane
VEGFR Tyrosinkinasedo-
IFGR RAS RAF mane

PI3-K O —

GRB2
|-

STAT
PTEN === AKT

Transkription
Zellzyklusprogression

Cyclin D1
:“h:_:\‘ o®

Proliferation/ Myc

Differenzierung

Chemo-/ Metastasierung

Strahlenresistenz MMP Antiapoptose Angiogenese
Produktion



Gemcitabine plus Erlotinib (Tarceva) vs.
Gemcitabine plus Placebo

Erlotinib (Tarceva®) = small molecule, EGFR-Tyrosinkinaseinhibitor

Pressemitteilung OSIl/Genentech und Roche 20.9.2004.
23.5% Verbesserung des Uberlebens bei Gem plus Tarceval

Gem + Placebo Gem + Erlotinib
n =284 n =285

Med. Uberleben (Mo): 5.91 6.37

statistisch signifikant, p = 0.025 aber Unterschied = 15 Tage!!!




Angiogeneseinhibition

1-2 mm?2 Tumor

VEGF Produktion stimuliert VEGF-Blockade

durch: _ - Apoptose des
Tumorhypoxie )
Zytokine TumorgefalRendothels
Onkogene - Tumorschrumpfung
Wachstumsfaktoren

Judah Folkman auf die Frage, ob er mit
seiner Forschung Krebs heilen kann:
,Ja, in Mausen®




Angiogeneseinhibition
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Manths
Ma. at Risk
IFL+bevacizumab 407 367 320 |78 73 20 1 0
|FL+ placebe 411 363 292 139 51 12 0 0

Medianes Uberleben: 20.3 Monate vs. 15.6 Monate HR: 0.66; p < 0.001

Hurwitz, H. et al. N Engl J Med 2004;350:2335-2342



Magic Bullets ?

Viele Substanzen wirken im Labor, nicht im Patienten
oder nur bel einer Untergruppe

— Interferon

— TNF

— IL-2

— Panorex

— Gefitinib (Iressa)

Max. 10-20% der Substanzen, die in Mausen wirken, sind bel
Patienten erfolgreich

Es gibt meist nur graduelle Verbesserungen der Therapie
Komplexitat des Tumors




Wie viel darf Uberleben kosten?
Beispiel metastasiertes Kolonkarzinom

FOLFIRI+
64300 Bevacizumab
10 Mo
n /\
Cetuximab FOLFOX
27920 | Irinotecan 47390 |Bevacizumab
4 Mo 7 Mo
FOL‘;:OX Cetuximab életux_imab ]
15000 | "/ 5 27920 Irin4o|tv?can ?Xig:t\%%?na 69860
0 0

107.220 139.610 181.550 €



A ,NICE" experience

Illrl
Vorteil im medianen

Uberleben durch
Bev + IFL

K fU ALY
4.6 Monate osten fur Q

88.364 GBP pro
Patient fur Bev + IFL

R
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Cost effectiveness at a willingness to pay von 30.000 GBP
per QALY: 0.16 fur Bevacizumab plus IFL



A ,NICE" experience

It (the committee) was also mindful of the
need to take account of the effective use
of NHS resources




Was will der Patient: Unterschiedliche
Erwartungen/Bewertungen in der
umortherapie:

Was bedeutet ein ,sehr gutes Ansprechen* des Tumors?

Hoffnungq Enttauschunq
e Patient e Arzt
* Hellung!  50% Tumorreduktion

Grosse Enttauschung, wenn die sehr teure
Therapie nicht wirkt oder nur Nebenwirkungen
verursacht




alternative oder komplementare Medizin:
Hoffnung und Enttauschung

Verfahren u.a.
» Misteltherapie
» unkontrollierte Tumorvakzinierung oder

Applikation onkolytischer Viren

» naturliche Enzyme*
»Hochdosis-Vitamintherapien
»Germanische Neue Medizin
»TCM

Grundlagen:
1. arztliche Therapiefreiheit
2. legal, solange ,,Gesundheit” nicht geschadigt wird




Pilotstudie zur Haufigkeit der Anwendung alternativer oder

komplementarerBehandlungsverfahren in der padiatrischen Onkologie
A. Langler et al.

Grunde fur den Einsatz von CAM:
Immunsystem starken (16)
Vertraglichkeit der Therapie verbessern (13)
Heilungschancen verbessern (13)
Rezidiv verhindern (7)
Alle Moglichkeit ausschopfen (7)

Befragung der Eltern:
Wie sicher sind Sie sich der Wirkung der Substanzen?

sicher: 18%
ziemlich sicher: 45%
zweifelnd: 36%

Wirden Sie zum Einsatz von CAM raten: Ja: 76%

Kosten von der Krankenkasse tlbernommen:
voll: 24%
teilweise: 5%
nicht: 62%




Was will der Patient in einer
Palliativsituation?

Telefonumfrage USA Today/Kaiser/ABC bei 1201
Amerikanern 9/2006:

,Ist es besser einen terminal kranken Menschen so lang
wie maoglich am Leben zu halten ohne Rucksicht auf die

Kosten oder sollte man die Kosten gegen den madglichen
Nutzen abwagen*

48% Kosten/Nutzen abwagen

40% Am Leben erhalten so lange wie moglich ohne
Ricksicht auf Kosten




Fortschritte in der Qualitat: Hoffnung

sEtablierung interdisziplinarer Leitlinien
z.B. S3 Leitlinie kolorektales Karzinom,
Mammakarzinom

Tumorzentren und onkologische Schwerpunkte
flachendeckende onkologische Qualitatssicherung,
Verbesserung der Interdisziplinaritat

oZertifizierungsinitiativen — Organzentren (Brust,
Darm), ISO9001,...

DMP-Programme

*Neustrukturierung der arztlichen Weiterbildung




Fortschritte in der Qualitat: Enttauschung

-pro forma Qualitat
-mangelnde Vernetzung stationar — ambulant (Konkurrenz!)
-fehlende Definitionen

- Patienten /“Kunden*-zufriedenheit entspricht nicht
zwangslaufig bester medizinischer Versorgung (Essen
schlecht, Nachbar schnarcht)

- High volume = high quality ?
-Zertifizierungen vor allem Marketinginstrument
-Mehrfachdokumentation von Patientendaten

-DRG, DMP, Organzentrum, Krebsregister,...




Hoffnungen und Enttauschungen der
Krebsmedizin

« Hoffnungen e Enttauschungen

— Besseres Verstandnis der — Keine echte Friherkennung
Tumorbiologie — Krebs als Erkrankung der

— Bessere Diagnostik Gene: schicksalhaft

— Bessere Qualitat der — Therapie lebensverlangernd
Versorgung aber nicht heilend

— Bessere — Neue Tumormedikamente
Vorsorgemaoglichkeiten teuer

— Bessere Therapien — Erreichen wir je das Ziel einer

Individualisierten,
nebenwirkungsarmen,
bezahlbaren Therapie?



Individualisierung der Therapie

Beispiel: Adjuvante Therapie Kolonkarzinom
Aktuell profitieren > 2/3 der Patienten nicht von der Therapie

Tumorhistologie

Prognostikatoren: Genexpression

Pradiktoren:

Proteom
Marker

ja

v

Pharmakogenetik
SNPs etc.

Therapie sinnvoll?

Tumorhistologie
Genexpression
Proteom
Marker

N

Pharmakogenetik

Individualisierte Therapie

Nein
|
Tumorhistologie
Genexpression

Proteom
Marker

v

Nachsorge




Hoffnungen und Enttauschungen
der Krebsmedizin

Es gibt keine Magic Bullets, es gibt nur graduelle Verbesserungen
Wieviel Zunahme an Uberleben erhoffen wir?
Chronifizierung von Tumorerkrankungen

— Langeres Leben

— Aber auch zum Teil langeres Leiden durch
* Metastasen an bisher ungewdhnlichen Lokalisationen
* Nebenwirkungen der Therapie

Bessere Pravention —p  Zunahme der
Lebenserwartung

—— Spatere Tumormanifestation
Aber:

— Wenige Studien bei alteren Menschen
— Letztlich konstante Inzidenz von Tumorerkrankungen







Krebserkrankungen 2002

218 250 Manner
Prostata 22,3%
Darm 16,3%
Lunge 14,9%

109 631 Manner
Lunge 26,3%
Darm 12,8%
Prostata 10,4%

Sterbefalle
99 945 Frauen

Neuerkrankungen

206 000 Frauen

Brustdrise 26,8%
Darm 17,4%
Lunge 6,1%

Brustdrise 17,8%
Darm 14,9%
Lunge 10,4%




	Hoffnungen und Enttäuschungen in der Krebsmedizin
	 Prävention
	Chemoprävention
	Krebsvorsorgeuntersuchungen in Deutschland
	Bessere Diagnostik = bessere Früherkennung?
	Fortschritte durch multimodale Therapie Beispiel Rektumkarzinom
	Angiogeneseinhibition 
	Magic Bullets ?
	Wie viel darf Überleben kosten?�Beispiel metastasiertes Kolonkarzinom
	Was will der Patient: Unterschiedliche Erwartungen/Bewertungen in der Tumortherapie:
	alternative oder komplementäre Medizin: Hoffnung und Enttäuschung 
	Was will der Patient in einer Palliativsituation?
	Hoffnungen und Enttäuschungen der Krebsmedizin 
	Individualisierung der Therapie
	Hoffnungen und Enttäuschungen der Krebsmedizin
	Krebserkrankungen 2002

