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7. Freiburger Patienten-
und Angehorigen-Forum

MalRgeschneiderte Therapien
heute
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Erkrankungs- und Sterberate an Krebs
Deutschland 1995 - 2013

Altersstandardisierte Edoanknngs- und Sterberaten, nach Gesdhlecht, ICD-10 COO-C97
ohne C4a4",
Deutechland 1999 — 2012 je 100.000 :Eurnpaﬁtamﬂard:l
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Biologische Unterschiede
normale Zelle -- Tumorzelle




(Mega-) Trends in der Onkologie
Zielgerichtete Therapien

Verstandnis der molekularen Ursache = Angriff an
pathogenetischer Basis = Eingriff in Signalwege, die
fur die Entartung der Zellen bedeutsam sind.

Aktivierung des Immunsystems 2> Angriff an
tumorspezifischen Merkmalen.



Genbasierte Diagnostik
Bedeutung fur Tumor-Behandlung

e Mutationen sind in der Krebszelle, nicht aber in
normalen Zellen enthalten.

e Vergleich zwischen den Genomen der gesunden
Zellen und der Tumorzellen identifiziert Tumor-
spezifische Gen-Veranderungen

* Genbasierte Therapien kbnnen gezielt die
Tumorzellen schadigen und (genetisch normale)
gesunde Zellen schonen.



Ansatzpunkt fir die Therapie: Ursachen |




Ansatzpunkt fur die Therapie: Ursachen !
=» Molekular-zielgerichtete Therapien




Chronische myeloische Leukamie :
t(9;22); Philadelphia-Chromosom
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-> Entstehung eines krankhaften
(sog. Fusions-)Gens = Ursache der Leukamie

Kommt ausschlief3lich in Tumorzellen vor!!!



Erfolge der modernen onkologischen Therapien

Beispiel: CML
Bis 2000 Ab 2001
Therapie-Art Knochenmark- 1 Tablette/Tag -
Transplantation
Nebenwirkungen Berentung >90% berufstatig
Uberleben nach 4 60% >95%

Jahren



Therapiefreies Uberleben nach Absetzen
der CML-Therapie

Treatment-Free Survival
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- 52% der Patienten bleiben
- In Remission!!
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Hochhaus et al., Leukemia 31:1525, 2017



AML-M3 (Akute Promyelozyten-Leukdamie)
- etwa 5% der AMLs

Chromosomale
Translokation t(15;17)

Vitamin A-Rezeptor
betroffen -2

Zentral fur Leukamie-
Entstehung

Gabe eines bestimmten
Vitamin A

Praparates = Zellen
reifen aus.




STUDIEN IM FOKUS

AKUTE PROMYELOZYTENLEUKAMIE
Akute Leukamie erstmals ohne Chemotherapie heilbar

Dtsch Arztebl 20153; 110(35-36)




ldentifizierung von Zielgenen erleichtert durch
sinkende Kosten der Genom-Sequenzierung

Moore's Law

National Human Genome
Research Institute

genome.gov/sequencingcosts
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Rolle der Genom-Sequenzierung bei Tumoren
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Ziel:
International Umfassende Analyse von 50 verschiedenen Tumorarten,
Egﬂgg;ﬁi’;‘“me die klinische und gesellschaftliche Bedeutung fiir die
ganze Welt besitzen
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[ Individuelle Analyse eines individuellen Tumorgenoms J




Erfolgreiche zielgerichtete Therapien (liberwiegend
mit Tabletten) inzwischen bei vielen Tumoren, u.a.

e Leukamien (auch akute Leukamie)
 Lymphome, Myelom

e Bronchialkarzinom

e Brustkrebs

 Malignes Melanom

* Nierenzell-Karzinom

* Gl-Tumoren



Zusammenfassung

* Analyse genetischer Veranderungen in Tumor-Zellen Schlussel fir
massgeschneiderte Therapien.

e Rasanter Fortschritt in der Entschlisselung menschlicher Genome.

e - Rasanter Fortschritt in der Entwicklung massgeschneiderter
Therapien.

* Bei vielen Tumoren sind heute massgeschneiderte Therapien Realitat






Ansatzpunkt fur die Therapie: Ursachen !
=» Molekular-zielgerichtete Therapien




Ansatzpunkt fur die Therapie: Ursachen !
Problem: Resistenz




Ansatzpunkt flr die Therapie:
Ursachen !
Problem: Resistenz
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Zeit 28/2015:
,,Der Wurzelsepp explodiert*



Aktivierung des Immunsystems

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

EDITORIAL

Release the Hounds! Activating the T-Cell Response to Cancer
Mario Sznol, M.D., and Dan L. Longo, M.D.

S. Ansell, N Engl J Med 2015



Zukunft:
Molekular begriindete Therapie und
Immuntherapie
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