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Neue Wege in der 

Krebstherapie



Volksgesundheit - Todesursachen

Jones et al. NEJM 2012;25:2333-8
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Atezolizumb/Bevacizumab/Paclitaxel/Carboplatin

nur Chemotherapie

Osimertinib

nur Chemotherapie

Pembrolizumab

5-FU

FOLFOXIRI/Bevacizumab

Tamoxifen

Fulvestrand/Palbociclib

nur Chemotherapie

Pertuzumab/Trastuzumab/Docetaxel

Bicalutamid/GnRH

Abiraterone/GnRH

Gemcitabin

FOLFIRINOX

nur Chemotherapie

Überleben mit Krebs und Metastasen – Gestern und Heute



Chronische Schmerzen
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Zweit-Neoplasien
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Konventionelle Therapie

Molekulare Target-Therapie

Immun-Therapie

Shapiro NEJM 2019;379:2438-50
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Onkologie im Wandel der Zeit

„… und an der Brust sahen wir häufig Tumoren, 

die der Gestalt eines Krebses sehr ähnlich 

waren. So wie die Beine des Tieres an beiden 

Seiten des Körpers liegen, so verlassen die 

Venen den Tumor, der seiner Form nach dem 

Krebskörper gleicht.“

Galenos von Pergamon 2. Jh. n. Chr.

Next-Generation-Sequencing



Systemtherapie/ die 3 Säulen der Therapie heute

2005 2010 2015

Konventionelle Therapie

Molekulare Target-Therapie

Immun-Therapie
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Target-spezifische Therapie



Vom Tumor zur Target-Mutation

NGS Illumina

24 Stunden



Lungenkrebs - ein Umbruch

1936 2022

The Cancer Genome Atlas Research Network Nature 2014;511:543



Schiller et el. NEJM 2002;346:92-98

Lungenkrebs

Erlotinib

2002

Rosell et al. Lancet Oncol 2012;13:239-46

2012

11,3%



Schiller et el. NEJM 2002;346:92-98

Lungenkrebs

Lorlatinib

2002

2020

1,3%

Shaw et al. NEJM 2020:3843:2018-29
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Lungenkrebs - Mutationsspezifische Therapien
adjuvant 1st 2nd 3rd

EGF-R

(Ex19/21)

Osimertinib

(delEx19, Ex21 L858R)

Erlotinib

Gefitinib

Afatinib

Osimertinib

Osimertinib (T790M) Afatinib 

(Mutation Ex18 

p.G724S)

EGF-R T790M Osimertinib Osimertinib

EGF-R Exon (18)20 Mobocertinib

Poziotinib

ALK Crizotinib

Ceritinib

Alectinib

Brigatinib

Ceritinib (nach Crizotinib)

Lorlatinib

Brigatinib (nach Crizotinib)

Lorlatinib

ROS-1 Crizotinib Lorlatinib

B-RAF V600E Dabrafenib+Trametinib

RAS p.G12C Sotorasib

MET Ex14 Tepotinib

Capmatinib

Tepotinib

Capmatinib

HER2 (ERBB2) Trastuzumab-Deruxtecan

NTRK Larotrectinib

RET Selpercatinib

Pralsetinib
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Immuntherapie
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Immuntherapeutische Strategien

Rosenberg et al. Nat Med 2004;10:909-15
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Aktivierung der Immunität durch Immuntherapie
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Immuntherapie



Melanom

Hodi et al. NEJM 2010;363:711-23

Wolchok et al. NEJM 2017;377:1345-56



Immuntherapie adjuvant - Melanom

Phase III-Studie Malignes Melanom Stadium III (T1-4b N1-3 M0)

Eggermont et al. NEJM 2018;378:1789-801 



Lungenkrebs - Immuntherapie - PDL1-Blockade

NSCLC N=305, PDL1-Expression > 50%: Platin+X vs. Pembrolizumab

Reck et el. NEJM 2016;375:1823-33Schiller et el. NEJM 2002;346:92-98
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Darmkrebs - MSI-dMMR

Andre et al. NEJM 2020;383:2207-18



Immuntherapie

2022
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Ipilimumab

Yervoy®

CTLA-4

+ + + + +
2nd

+

Nivolumab

Opdivo®

PD-1

+ + + + + (+) +
2nd

+ + + +

Pembrolizumab

Keytruda®

PD-1

+ + + + +
1st

+ + + +

Avelumab

Bavenico®

PD-L1

+ +

Durvalumab

Imfinzi®

PD-L1

+ +

Atezolizumab

Tecentric®

PD-L1

+ + + + +

Cemiplimab

Libtayo®

PD-L1

+ + + +

Dostarlimab

Jemperli®

PD-1

+
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MSI

CHEMOTHERAPIE

C
H
E
M

O
TH

E
R
A
P
IE

C
H

E
M

O
T
H

E
R

A
P
IE

HER2

VEGF-R

EGF-R

B-RAF

VEGF

BRCA1/2

Target-spezifisch

Mutations-spezifisch

Target-Therapie

Checkpoint-Therapie

ER/PR

HER2

BRCA1/2

VEGF

EGF-R

ROS-1

B-RAF

ALK

HER2
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Immuntherapie
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Konventionelle Therapie

Molekulare Target-Therapie

Immun-Therapie
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Antikörper – Drug – 

Konjugate (ADC)
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ADC (Antibody Drug Conjugate)

Fu et al. Signal Transd Target Therapy 2022;7:93



30Tarantino et al. JCO 2020;38:1951-62

HER-low positives Mammakarzinom
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≥2. Linie; HER2 ICH 1+/2+; überwiegend HR positiv

HER-low positives Mammakarzinom
Trastuzumab Deruxtecan (TDx)

Modi et al. NEJM 2022;387:9-20
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≥2. Linie; HER2 ICH 1+/2+; überwiegend HR positiv

HER-low positives Mammakarzinom
Trastuzumab Deruxtecan (TDx)

Modi et al. NEJM 2022;387:9-20
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Sacituzumab-Govitecan ≥2. Linie

Bardia et al. NEJM 2021;DOI:https//doi.org/10.1056/NEJMoa2028485

Triple negatives Mammakarzinom 
ADC (Antikörper-Drug-Conjugat)



34Bardia et al. NEJM 2021;DOI:https//doi.org/10.1056/NEJMoa2028485

Neutropenie

Diarrhoen

Triple negatives Mammakarzinom 
ADC (Antikörper-Drug-Conjugat)
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nach Chemotherapie und Immuntherapie

Urothelkarzinom
Enfortumab-Vedotin

Powles et al. NEJM 2021;384:1125-35



36

Tumor-Vakzination

Neo-Antigene
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Sahin et al. Science 2018;359:1355-60
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Neo-Antigene

Zerstörung von Tumorzellen und

Freisetzung von Tumorantigenen

Nur Neo-Antigene werden als 

fremd erkannt
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Individualisierte Vakzination (Impfung)
Neo-Antigen-Strategie

Neo-Antigene



Neoantigen T-Cell Receptor Gentherapie
Pankreaskarzinom

Leidner et al. NEJM 202;386:2112-9:
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Neoantigen Vakzinierung
Malignes Melanom

34 Neo-Antigene Patienten-spezifisch
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Neoantigen Vakzinierung
Malignes Melanom



Entschlüsselung der DNA

(Watson & Crick 1953; NP1962 )

Entwicklung der PCR

(Mullis 1983; NP 1993)

Herstellung monoklonaler Antikörper

(Köhler 1975; NP 1984)
Entschlüsselung des Genoms

(HGP 2003)

NGS Sequencing

(Illumina 2004)

Genome Editing 

Crisp-Cas Genschere

(Charpentier 2015)

Tumor-Genom-Atlas

(2013)

Sequenzierung der DNA

(Sanger 1975; NP 1980)

Monoklonale

Antikörper

Neo-
Antigen

TKIs

Komplexität der Technologie

Individualisierung

CAR-T
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Vielen Dank


