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Vorkommen und Haufigkeit:

Prozentualer Anteil der haufigsten Tumorlokalisationen an allen Krebsneuerkrankungen in Deutschland 2018

ohne nicht-melanotischen Hautkrebs (C44)

Frauen

Brustdruse 30,0%
Darm 11,5% NG

Lunge 9,4% I

Malignes Melanom der Haut 4,7% R
Gebarmutterksrper 4,7% [
Bauchspeicheldriise 3,9% N
Non-Hodgkin-Lymphome 3,6 % Il
Eierstocke 3,1% N

Magen 2,4% Il

Niere 2,4%

Leukdmien 2,3% Il

Harnblase 2,0%

Mundhéhle und Rachen 1,9%
Gebirmutterhals 1,9%

Schilddrise 1,8% Il

Vulva1,4% W

Zentrales Nervensystem 1,3% M
Leber1,2% W

Multiples Myelom 1,2% W

Gallenblase und Gallenwege 1,2% Wl
Weichteilgewebe ohne Mesotheliom 0,9% Ml
Speisershre 0,8% |l

Anus 0,7% 1

Diinndarm 0,5% 1

Morbus Hodgkin 0,5% |

Méinner

I 24,6 % Prostata
I 13,3 % Lunge
I 12,3 % Darm

I 5.19% Harnblase

B 4,59 Malignes Melanom der Haut
B 338% Non-Hodgkin-Lymphome
B 379% Bauchspeicheldriise

I 3,79 Mundhéhle und Rachen
B 3 5% Niere

Bl 359 Magen

Bl 26% Leukimien

Bl 25% Leber

Bl 2,2% Speisershre

M 1,6% Hoden

M 1,5% Zentrales Nervensystem

M 1,3% Multiples Myelom

M 1,0% Kehlkopf

B 0,9% Gallenblase und Gallenwege

B 0,8% Weichteilgewebe ohne Mesotheliom
B 0,7% Schilddriise

I 0,6% Diinndarm

I 0,5% Morbus Hodgkin

I 0,5% Mesotheliom

I 0,4% Penis

| 0,3% Anus

T T T T T T
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Krebs in Deutschland fur 2017/2018, 13. Ausgabe, Robert Koch-Institut, Berlin 2021
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Vorkommen und Haufigkeit:

Prozentualer Anteil der hiufigsten Tumorlokalisationen an allen Krebssterbefillen in Deutschland 2018

Frauen

Brustdrise 17,7% NEGEGIGINGG
Lunge 15,8% I
Darm 10,8% I
Bauchspeicheldriise 8,7% [ NN
Eierstocke 5,1% N

Leukidmien 3,5% N

Magen 3,5% I
Non-Hodgkin-Lymphome 3,1% Il
Leber 2,6% M

Gebirmutterksrper 2,5% [l
Zentrales Nervensystem 2,5% [l
Gallenblase und Gallenwege 1,9%
Niere1,8% Il

Multiples Myelom 1,8% [l

Harnblase 1,8% Il

Gebarmutterhals 1,5% H

Mundhéhle und Rachen1,4% M
Speisershre 1,3% W

Malignes Melanom der Haut1,1% Wl
Vulva0,9% H

Weichteilgewebe ohne Mesotheliom 0,9% Wl
Schilddriise 0,4% |

Diinndarm 0,3% |

Anus 0,3% |

Mesotheliom 0,3% |

Ménner

I 22,8 % Lunge
I 12,0 9% Prostata
I 10,8 9% Darm
I 7 4 9% Bauchspeicheldriise
B 4 3% Leber

B 4,29% Magen

Bl 379 Leukamien

B 3 4% Speisershre

Bl 329% Mundhéhle und Rachen
B 3% Harnblase

Bl 3,1 % Non-Hodgkin-Lymphome
B :359% Zentrales Nervensystem
Bl 2.5% Niere

Il 1,8% Multiples Myelom

B 1,49 Malignes Melanom der Haut
B 1,4% Gallenblase und Gallenwege
B 1,0% Kehlkopf

B 0,9% Mesotheliom

B 0,7% Weichteilgewebe ohne Mesotheliom
I 0,3% Dunndarm

I 0,2% Schilddriise

| 0,2% Knochen, Gelenkknorpel

| 0,2% Anus

| 0,2% Penis

| 0,2% Morbus Hodgkin

T T T T T T 1
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Krebs in Deutschland fur 2017/2018, 13. Ausgabe, Robert Koch-Institut, Berlin 2021
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Vorkommen und Haufigkeit:

Abbildung 3.22.5
Relatives 5-Jahres-Uberleben nach UICC-Stadium
(7. Auflage TNM), ICD-10 C61, Deutschland 20162018

Prozent
100
101 102
Verteilung der UICC-Stadien bei Erstdiagnose, ICD-10 C61, Deutschland 2017-2018
20 oben: nach 7. Auflage TNM; unten: nach 8. Auflage TNM.
Der DCO-Anteil betrug 4%. Fiir 47% der iibrigen Fille konnte kein UICC-Stadium zugeordnet werden.
60 :
36% 30% 15% 19%
57
40
% %
k) it X, Lk B Manner N R
20 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
T T T T
I I 1"l v unbekannt
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Minner

Krebs in Deutschland fur 2017/2018, 13. Ausgabe, Robert Koch-Institut, Berlin 2021



|
m ‘Urologische Klinik und Poliklinik

Was sind Metastasen?

©Tauber
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Was sind Metastasen?:

Intrinsic Induced

EMT
;{ R——
a . ’; .
g Recruitment of Cells poised to
Transition to reactive stroma undergo EMT

CSC-like state

CSC with
metastatic potential
_\ Differentiated dRifesz:g:t?g’:Zd @ Transitioning <> S
cancer cell Gancer call cancer cell Cancer stem cell Stromal cell Inflammatory cell

Chaffer CL, Science. 2011 Mar 25;331(6024):1559-64
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Was sind Metastasen?:

Physical translocation Colonization
from primary tumor to distant organ
@ Survival at

Acquisition secondary site
of invasive 9
phenotype @ z"\\
“ CTCs transit to \b.:
_ \%.’ T Rl

y )/’ T |

s o
~ Localinvasion CTCs extravasate @
cells invade into surrounding and invade into the
stroma, then intravasate to enter parenchyma of Adaptation and
hematogenous circulation foreign tissue proliferation to
form metastases
| Differentiated Transitioning Cancer _‘-’
' cancer cell a cancer cell @ ool —=N( Stromal cel P namengctony cel

Chaffer CL, Science. 2011 Mar 25;331(6024):1559-64
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Was sind Metastasen?:

Homing ' Y Colonization
Mechanical / _ _ '
trapping @ Micrometastasis Macrometastasis
Site- specmc @ @ @

Quiescence
> ___5 \ —_—

adhesion or
chemoattraction (

\ Differentiated <L 9

= cancer cell Cancer stem cell Stromal cell Inflammatory cell  Extracellular matrix

Chaffer CL, Science. 2011 Mar 25;331(6024):1559-64
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Welche Untersuchungstechniken sind
wichtig?
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Welche Untersuchngstechniken sind wichtig?

Prostata spezifisches Antigen
«  Wird spezifisch von Prostatazellen gebildet
« Guter Marker fur den Therapieverlauf

« Ausschuttung von Karzinom zu Karzinom
unterschiedlich

* Nur Vergleich mit Vorwerten sinnvoll

- Paradoxe Reaktionen wahrend der Therapie, deshalb
als alleiniger Verlaufsmarker besonders im
fortgeschrittenen Stadium nicht sinnvoll
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Computertomographie
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Welche Untersuchngstechniken sind wichtig?

Skelettszintigraphie
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Welche Untersuchngstechniken sind wichtig?

PSMA-PET-CT
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Welche Therapien fur metastasierte
Karzinome gibt es?

©Tauber
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Zeitreise ins 1. Jahrzehnt des 21. Jahrhunderts

MCRPC post Taxan

Sopliie mHSPC mCRPC pri Taxan

Erkrankung

Grundlage: ADT (Testosteron <0,5 beser 0,2 ng/ml)

Radikale
Prostatektomie Docetaxel

Radiotherapie
+/- ADT

ADT

Watchful waiting

Stand
01/2006

ADT - Androgendeprivationsherapie, Doc — Docetaxel. RTX — Strahlentherapie; RP — Radikale Prostatekiomie, BRCA+ — Mutation im BRCA1 oder 2 Gen, mHSPC — metastasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom; nmCRPC — nicht-metastasiertes

kastrationsresistentes Prostatakarzinom; mCRPC — metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom; ARTA - Androgen Receptor Targeted Agents; Lu - "7Lutetium

©Tauber
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Heutige Therapiealternativen

Lokalisierte
Erkrankung

Radikale
Prostatektomie

Radiotherapie
+/- ADT

Active
Surveillance

ADT

Watchful waiting

mHSPC

mMCRPC pra Taxan

MCRPC post Taxan

Grundlage: ADT (Testosteron <0,5 beser 0,2 ng/ml)

Docetaxel

Abirateron

Apalutamid

Enzalutamid

Darolutamid + Doc

Docetaxel

Abirateron

Olaparib
(BRCA+, nach ARTA)

Abirateron + Olaparib

Sonderfall Abirateron + Doc
Studiendaten ohne
nmCRPC

Zulassungsantrag

Enzalutamid

. Zytoreduktive RTX

gpalutamic Zytoreduktive RP
(low volume Kriterien)

Darolutamid

Cabazitaxel

Abirateron

Olaparib (BRCA+)

Abirateron + Olaparib

PSMA-Lu-Ligand +/-
ARTA

L

Stand 05/2023

ADT - Androgendeprivationsherapie, Doc — Docetaxel. RTX — Strahlentherapie; RP — Radikale Prostatekiomie, BRCA+ — Mutation im BRCA1 oder 2 Gen, mHSPC — metastasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom; nmCRPC — nicht-metastasiertes
kastrationsresistentes Prostatakarzinom; mCRPC — metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom; ARTA - Androgen Receptor Targeted Agents; Lu - "7Lutetium

©Tauber
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Was ist eine Chemotherapie?:

« Systemische Therapie Uber den Blutkreislauf

 Therapie aller Tumorzellen im Koérper (Primartumor und
Metastasen)

« Aber Wirkung auch auf gesunde Korperzellen
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Was ist eine Chemotherapie?:

Definition von Zytostatika

Substanzen, die die Tumorzellteilung hemmen oder Tumorzellen zum
Absterben bringen.

Wirkung von Zytostatika
Interaktion mit DNA, RNA, Proteinsynthese, Proteinen

Zytostatika sind klassische Giftstoffe, die in Ihrer Urform haufig in der
Natur vorgefunden werden:

Bsp.: Docetaxel — Gift der europdaischen Eibe (Taxus baccata)
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Die Chemotherapie steigert die Lebensqualitat:

()
= ADT plus docetaxel
N
L \ - <0.0n
N — ] N=544
0 ~ L -"': >
§. \\\.‘ ‘-'_’_..--"-P-' \-s~~~\~
=(.02 ~
o | £=706 / - T

ADT
alone

0 3 6 g 12
Months

114

Presented By Linda Patrick-Miller at 2016 ASCO Annual Meeting
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PSMA-Lutetium-Liganden-Therapie

* Metastasiertes Prostatakarzinom
» Bereits Chemotherapie in der Vorgeschichte
 Individueller Therapieversuch, noch wenig Erfahrung

Beta- -
Strahlung ® B

rrostats T - Lutetium
Tumorzelle

R-Strahler

( )
/ Neutron~—
Proton
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PSMA-Lutetium-Liganden-Therapie - Ablauf

1. Injektion 177Lu-PSMA
(2 Tage stationarer Aufenthalt
Nuklearmedizin)

¥

4-6 Wochen Pause

¥

2. und ggf. 3. Injektion "7"Lu-PSMA
(3 Tage stationarer Aufenthalt
Nuklearmedizin)

¥

4 Wochen

¥

PET/CT zur Uberprifung der
Behandlungserfolges

¥

Bis zu 6 Wiederholungen maoglich
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PSA Ansprechen nach PSMA-Lutetium-Ligand RDI

100

50

n=100

o

Max. PSA Abfall, %

-508

-100@

PSA Abfall:

2 30% bei 47 Pt.
2 50% bei 38 Pt.
2 90% bei 11 Pt.

1/3-Regel: 1/3 sehr gutes Ansprechen, 1/3 stabil, 1/3 schneller Progress
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Labor-Verlauf eines Patienten (71 Jahre)

« Z.n. 6Z Docetaxel (PSA-Progr.), Abiraterone, 3x Radium-223-Dichlorid
« ECOGO

* Insgesamt 4 Zyklen Lu-PSMA (kumulativ 29,6 GBQ)

« Klinisch deutliche Besserung des AZ, keine wesentlichen UAW

to0g L Gabe 2. Gabe 3. Gabe 4. Gabe

WY | | |

800 -V/\\\t ‘1' ‘l’ ‘l'

/AN

500 l \ \\

AN e

LDH-Werte

300

200

100 S~
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‘
10.12.2014 30.01.2015  24.03.2015 26.05.2015 03.08.2015
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Radium-223 Dichlorid

* Ein radioaktives Isotop des Erdalkalimetalls Radium
 HWZ 11,4 Tage

e Kalzium-Analogon

— Einlagerung

in das mineralische
Hydroxylapatitgitter

in neu gebildetem
Knochen innerhalb von
Knochenmetastasen
und deren Randzonen!?

Hydroxyapatit, ein anorganisches Mineral, besteht vor allem aus Kalzium und Phosphat
(Cayo(PO,)s(OH),) und stellt den anorganischen Hauptbestandteil des Knochens dar.

1. Bruland @S et al. Clin Cancer Res 2006;12:6250s-57s; 2. Henriksen Get al. Cancer Res 2002;62:3120-25.
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Therapie mit Radium-223-Dichlorid (Alpharadin, Xofigo®)

23.07.2014 12.02.2015

Wichtig! = In der Regel nur Bremsen der Krebserkrankung mdglich!
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Individualisierung der Krebstherapie
(Prazisionsmedizin)

©Tauber
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Zukunftige Entwicklung: Individualisierte Tumortherapie

Individuelle Therapie Tumorkonferenz

_———7

=

Molekulare Analyse Datenbankabgleich

Biopsie >
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Molekurgenetische Analyse von Krebsgewebe

Ca. 90% der Patienten mit mCRPC weisen Abweichungen in AR-, PI3K-, DDR-, WNT- und

Zellzyklus-assoziierten Signalwegen auf'-?

AR
PI3K .
. Signalweg Zellzyklus
<L LI ~71% ~32%
49%
Integrative Sequenzierung
WNT - a e
Signalweg Tumor-/ o \v—"y - — DNA
Keimbahn- =% 22 S = == Reparatur
18% Exome = = === = == P
NN
TUMOr- == T s
Transkriptome we e e = -
?T ¢ 9 o~ Metastasiertes kastrations-
N s resistentes Prostatakarzinom
Anti- T
Androgen ——
Therapien ™ =S Primares Prostatakarzinom

Ergebnisse einer an mehreren Instituten
durchgefuhrten Studie, in der die Profile von N=150
Tumoren von Patienten mit mCRPC bestimmt

wurden?

~23% der Mutationen wurden in
DNA-Reparatur-Signalwegen
identifiziert?
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DNA-Reparatur-Eiweil3e (Proteine)

Proteine, die direkt oder indirekt mit dem homologen Rekombinationsreparatur-
Signalweg assoziiert sind, konnen eine Sensitivitat gegentiber PARP-Inhibitoren
vorhersagen'-

Detektion @ é?j[:g’:;‘g?ms + Zu den haufigsten Veranderungen
gehdren solche von BRCA17 und
HHHHHHE HHHHH @ BRCAZ2 sowie ATM, wobei
5'-zu-3-Resektion  =errrrrrrrrrrrerrer @ @ @ BRCA1 und BRCA2 gut
e beschriebene an der homologen

- SR SARDT ¥ oaB2 Rekombinationsreparatur (HRR)
RAD51-Beladung _,,,/__)C"',: it @ beteiligte Gene sind, und ATM
eine indirekte Funktion hat, indem

. - HHHHH es DNA-Schaden auffindet und
_Stranginvasion / x @ @ die HRR aktiviert!.6-8

- @ m * Der aktuellen Evidenz zufolge

Strangwanderung und sind auf HRR-Mutationen
DNA-Neusynthese A — @ basierende Prostatakarzinome

klinisch und histologisch

} ) ] aggressiv, wobei die

Aufldsung der Holliday-Junction -~ umfangreichsten Daten far

HHH oL w gBRCA2-Mutationen vorliegen®-!
RMI1 TOP3A
RMI2 @
o

Nicht mit Olaparib-Sensitivitat

zusammenhéngend
Kein Crossing-Over ~ Crossing-Over zwischen Mit Olaparib-Sensitivitat
den flankierenden Markern zusammenhéangend

DSB: Doppelstrangbruch; HRR: homologe Rekomblnatlonsreparatur PARP: Poly(ADP- Rlbose? -Polymerase
1. McCabe N et al. Cancer Res. 2006:66:8109-15; 2. Williams GJ et al. DNA Re mst). 20 U 9 2EIEI 306 SCICCIE}'-'*EHEI Elledge SJ. Mol Cell. 2010:40:179-204; 4. Lord CJ, Ashworth A, Nat Rev Cancer
2016:16:110-20; 5 Densham RHet al., Nat Struct Mol Biol. 2016; 23(7) I”-17— A Valsh CS. Gynecol Oncol. 2015;137 3-13 50; 7. Blackford AN and Jackson SP. Mol Cell. 2017:66:801-17: 8. Roy R et al. Nat Rev
Cancer; ; 9. Castro E et al. Eur Urol. 2015;68:186-193; 10 CastroEet ‘al.J Clin Oncol. 2013:31:1748-1757- 11. NaR et al_ Eur Urol. 2017:71:740-747 2012 12(1):68-78

Abbildung modifiziert nach \an Den Bosch Met al. Biol Chem. 2002;383(6):873-92
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Prostatakarzinomrisiko bei BRCA-Mutationen

BRCAZ: Prostate

40 -
p—— - Females
o
é 30 — [\ales
-
K
@ o
20
=
o
2 10 -
<
40 50 60 70 80

Age (years)

Silvestri V. et al.; Journal of Clinical Oncology 2022 40: 1529-1541.
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Wirkweise der PARP-Inhibitoren

Vermehrte
Doppelstrangbriiche <@ <@m <@m
bei sich

replizierenden Zellen S
> I L
PARP-"trapping” an a
Einzelstrangbrichen
Doppelstrangbriiche
HRR-defiziente Krebszelle Normale Zelle
Abhangigkeitvon l Re l
- paratur der
fehleranfalligen Reparaturwegen x Doppelstrangbriiche tiber \/

fuhrt zu Akkumulation

HRR-Signal d
genomischer Instabilitat und ignalweg un

Uberleben der Zelle

Zelltod
« Olaparib
* Niraparib
* Rucaparib

« Talazoparib
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Personalisierung der Tumortherapie
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Medikamentdse Prostatakrebstherapie
am Klinikum rechts der Isar

Besprechung in der Tumorkonferenz
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Individuelle Beratung und Therapieanpassung

e dasFfjam.
Gaoarifoncel J f/n/, fory orasiveos

# -
- € Lt b
2.0
~ 2 s g ﬂf(/"'//? " IM
= Vi) e alle
cpz@? z povlo Mf)ﬁ% ¢ Lok,
) ( €
lneky Libokees §7
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Neue Entwicklungen
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Wie funktioniert das Immunsystem

Prasentation von Tumorantigen
gegentber der T-Zelle

Tumorzelle:
Freisetzung von
Tumorantigenen

T-Zell-Aktivierung &
Proliferation

durch T-Zellen

Zerstorung des
Tumors
durch T-Zellen

Andersen et al, J Invest Dermatol 2006, 126: 32; Pardoll DM, Nat Rev Cancer 2012, 11: 252; Mellman et al, Nature 2011, 480: 480; Heemskerk et al, EMBO J
2013, 32: 194; Boudreau et al, Mol Ther 2011, 19: 841; Janeway et al, Immunobiology: The Immune System in Health and Disease. 6th ed, 2004.
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Krebs ist eine Immunerkrankung

Verstecken Tauschen

Tarnen Beruhigen

Drake et al, Adv Immunol 2006, 90: 51; Vesely et al, Annu Rev Immunol 2011, 29: 235
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Immunediting

Die drei “E” des Immunediting beschreiben die Prozesse der Tumorkontrolle
durch das Immunsystem und wie der Tumor dieser Kontrolle entkommt.

Y
v

Elimination

Tumor-Immuniberwachung

Equilibrium

Tumor-Ruhezustand

+—

Escape

Tumor-Wachstum

CD8* .

T-Zelle

Tumorzellen

Normale
Zellen

- J

Vesely et al, Ann Rev Immunol 2011, 29: 235
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Immuntherapie beim Prostatakarzinom

Leider bislang erfolgreichen Therapiestudien
beim Prostatakarzinom
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Zum Schluss:
Moden beil der onkologischen Behandlung
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Kohlenhydratarme Diat — ich hungere meinen Krebs aus

Die Keto-Diat oder ketogene Diat ist eine der strengsten Low
Carb-Diaten. Kohlenhydratreiche Lebensmittel sind tabu. Auf
dem Speiseplan stehen stattdessen fett- und proteinreiche
Lebensmittel wie Fleisch, Fisch, Milchprodukte, Nusse und
Samen. Kohlenhydratarmes Gemuse und Obst kann in geringen
Mengen gegessen werden. os.02.2023
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Warum kann das nicht funktionieren?

Der Krebs bedient sich trotzdem!

Achten Sie auf Ihre Lebensqualitat!
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Vielen Dank fur die Aufmerksamkeit

Klinikum rechts der Isar
Technische Uni\{ersitét Minchen






