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Was ist Krebs?

Jede Erkrankung, die

« durch unkontrollierte Proliferation
(Vermehrung) von Zellen
gekennzeichnet und

* bosartig ist.

+ allgemein: verlauft unbehandelt in der

Regel tddlich

* bei soliden Tumoren: invasives
Wachstum in umliegende Gewebe,
Streuung in weit entfernte Organe
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. Krebszelle
Krebsvorlauferzelle

_ 7 >\ unkontrollierte
j . Zellteilung

genetische

Verianderungen ‘

zellinterne Fehler
O
Gesunde '

oder dulere
Einfliisse
Korperzelle Bosartiger
Tumor
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Krebs — nicht eine, sondern viele Erkrankungen KREBSINFORMATIONSDIENST

Jeder Krebs stammt von einem bestimmten Ursprungsgewebe ab

Karzinome gehen von Epithelien aus und damit von Organen oder Geweben, die innere oder aul3ere
Korperoberflachen oder Driisen bilden

Sarkome gehen von Stitzgeweben aus, einschliel3lich Bindegewebe oder Knochen

Leukamien oder Lymphome entwickeln sich aus Zellen, die im Knochenmark und im lymphatischen
Gewebe gebildet werden

Neuroektodermale Tumore, die sich von Nerven- oder Gliazellen ableiten, einschlief3lich
neuroendokriner Tumore

Dysonogenetische Tumore

"Tumor" ist nicht unbedingt mit "Krebs" gleichzusetzen!

Uber 200 verschiedene Krebsarten,
zusatzlich Subtypen
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dKFZ, iomoumcmmy
Die Saulen der Krebsforschung KREBSINFORMATIONSDIENST

Grundlagenforschung Préklinische
Epidemiologie Forschung

Klinische Studien

© Krebsinformationsdienst, created with Biorender
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Erkenntnisse aus der Grundlagenforschung ’




Was ist Krebs tberhaupt? gglﬁ FORMATIONS D ENST
* Fehler an oder in der DNA (Erbinformation) in den Zellen

o Erkrankung der ,Gene" oder ,an den Genen”

o meist nicht nur eine, sondern mehrere Veranderungen
(Mutationen)

Tumorsuppressoren werden ,, ausgeschaltet”
Beispiele: p53, BRCA1/2, pRB

Proto-Onkogene werden ,,angeschaltet”
Beispiele: Ras, Myc, EGFR

Basenabfolge Epigenetische
Modifikation
(z.B. Methyl-/Acetylgruppe)

© Krebsinformationsdienst, DKFZ
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Wie werden aus gesunden Zellen Krebszellen? dkfz, ooz

KREBSINFORMATIONSDIENST

Storung grundlegender biologischer Vorgéange prtfraive s aouth uppossr
o dauerhafte Wachstumssignale / aktivierte phenotypi plastioly ﬂ Q epigenetic reprograming
Signalwege y
o Inaktivierung der Wachstumshemmung D;:}EE:”}:: b v dostioton
o Resistenz gegenuber Zelltod (Apoptose) und S,
Zellalterung (Seneszenz) ecsing ol Enabing
o genomische Instabilitat il icresay
o Blutgefal3neubildung (Angiogenese)
o Beweglichkeit (Motilitat) ms?aiﬁﬁ;”ef Tumorpromoting
o Unterdriickung von Immunreaktionen (Immun- mutaton

EscaPE) Senescent cells

= ‘ Polymorphic
f microbiomes
(@) e

Inducing or accessing Activating invasion &
vasculature metastasis

Quelle: Hanahan, Cancer Discov. 2022;12(1):31-46.
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ion ei dKfZzZ, e,
Evolution einer Krebserkrankung KREBSINFORMATIONSDIENST

Diagnose, )
Behandlung ~ Ruckiall

Entstehung
des Tumors
4’<
Zeit
,Driver- y .Passenger’-
Mutationen Mutationen

https://www.zhenghulab.org/project/computationalmodeling/
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Warum ist Heterogenitat relevant? KREBSINFORMATIONSD ENST

Ausgangstumor unter Behandlung nach Behandlung: andere Eigenschaften

primar resistenter Zellklon
neue

4,('3 Mutation
-~/

Zellklon mit erworbener Resistenz
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Zellen sind extrem komplexe Netzwerke! KREBSINFORMATIONSDIENST

Insulin
Insulin
GLUT4 Receptor
RAS
1o iioal €TRry 508 "
} P50/55/85 heY GM\OQBBS }

; L e
| GLUT:4 transiocation §§"’ b N snc EAR
} SHP2 %cRn’ YY L

\ lI ’ ,
@ P50/55/85 1
o Xy | Eciid
\ foe3b
chogcn synthpsis PKC \ /
3 e
Gz ePm—

;\ssxa 7 & ... und das ist nur EIN Signalweg!
’k:“ ?oﬁaeﬂq;\ \ |
Fatty acid synthesis | 1 f" olF4

[Gene transcription| =

i
Anti-apoptosis| l/‘EFz/ )

[ Protein synthesis |

Frasca et al., APB 2008
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Von der Grundlagenforschung zum Medikament KREBSINFORMATIONSD ENST

————é

Grundlagen- praklinische klinische
forschung Forschung Forschung
Erkrankungs- Lead-Identifikation Phase | } Phase Il
mechanismus -Optimi
! ' 7 bis 16
, , D , , - , : , , Jahre
biologischer . Sicherheit, Dosierung und Administration, . Sicherheit
Mechanismus . Verstoffwechselung / Ausscheidung, : _ _ _ _
- Wirksamkeit . Wirksamkeit, verglichen mit
Zielmolekiil : | Standardbehandlung
1 1
) ! !
mm Offentliche Forschung mmm  Industrie
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Phasen der klinischen Forschung KREBSINFORMATIONSDIENST
Phase | Ziele Charakteristika
I e Sicherheit und Tolerabilitat e ’firstin man”
e Anwendungsweg, Dosierung e ca. 10 - 30 Patienten
e \Verteilung im Korper e meist mit fortgeschrittener
e Aufnahme, Verstoffwechslung, Ausscheidung Krebserkrankung
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Phasen der klinischen Forschung KREBSINFORMATIONSDIENST

Phase| Ziele Charakteristika

I e Sicherheit und Tolerabilitat e ’firstin man”
e Anwendungsweg, Dosierung e ca. 10 - 30 Patienten
e Verteilung im Korper e meist mit fortgeschrittener
e Aufnahme, Verstoffwechslung, Ausscheidung Krebserkrankung
Il e Dosisfindung e ca. 30-150 Patienten
e Wirksamkeit und Tolerabilitat
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Phasen der klinischen Forschung KREBSINFORMATIONSDIENST

Phase| Ziele Charakteristika
I e Sicherheit und Tolerabilitat e ’firstin man”

e Anwendungsweg, Dosierung e ca. 10 - 30 Patienten

e Verteilung im Korper e meist mit fortgeschrittener

e Aufnahme, Verstoffwechslung, Ausscheidung Krebserkrankung
Il e Dosisfindung e ca. 30-150 Patienten

e Wirksamkeit und Tolerabilitat
[l e Evidenz fur Wirksamkeit durch Vergleich e mehrere 100 bis 1.000 Patienten

mit Standard-Therapie e Einschluss- und Ausschlusskriterien
e randomisiert, Basis fur Marktzulassung
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Phasen der klinischen Forschung KREBSINFORMATIONSDIENST
I e Sicherheit und Tolerabilitat e ’firstin man”

e Anwendungsweg, Dosierung e ca. 10 - 30 Patienten

e Verteilung im Korper e meist mit fortgeschrittener

e Aufnahme, Verstoffwechslung, Ausscheidung Krebserkrankung
Il e Dosisfindung e ca. 30-150 Patienten

e Wirksamkeit und Tolerabllitat

[l e Evidenz fur Wirksamkeit durch Vergleich e mehrere 100 bis 1.000 Patienten
mit Standard-Therapie e Einschluss- und Ausschlusskriterien
e randomisiert, Basis fur Marktzulassung

v Suche nach seltenen Nebenwirkungen e mehrere 1.000 Patienten
e Medikament hat bereits Marktzulassung

Therapieoptimierungsstudien
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Der Weg hin zum zugelassenen
Medikament ist lang.

https://www.vfa.de/download/amf
-substanzen-download.pdf
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durchschnittlich Forschung
5.000 bis 10.000 Vielschrittige Substanzoptimierung,
Substanzen' Wirkungstests im Reagenzglas,
14 vereinzelt im Tiervarsuch
24
34
4 -
12,4 Wirkstoffe Vorklinische Entwicklung
54 Reagenzglas- und Tierversuche zu Wirk-
samkeit und miiglichen Schadwirkungen
B.6 Wirkstoffe Klinische Phase |
6 Tests mit pesunden Menschen aul
Vertraglichkeit
I.'_.
4,6 Wirkstoffe Klinische Phase [1
Erprobung mit wenigen Patienten
.
G
1.6 Wirkstoffe Klinische Phase IIT
10+ Erprobung mit meist mehreren tausend
Patienten
114
12+
1.1 Wirkstoffe Zulassung beantrapt
Profung der Unterlagen durch die EMA
oader andere Fulassungsbehtrden
134

1 Wirkstoff zugelassen nach im Schnitt 13.5 |ahren

nach Paul, 5 M_, et al.: Noture Reviews Dnng Discovery 9, 203-214 (20010).



“Personalisierte Krebstherapie* dKFZ, ooz

e - KREBSINFORMATIONSDIENST
Prazisionsonkologie

* ldentifizierung neuer therapeutischer Ansatze

« Verstandnis der Biologie der verschiedenen Krebsarten /m «%i o o m ?
- ldentifizierung neuer diagnostischer Ansatze / Biomarker | '

o Ansprechen auf Medikamente § . ._,{ W}

o Auftreten von Nebenwirkungen "T VT g

o Auftreten von Resistenzen ~ o
Ziel ist es, individuell nach den biologischen 4 _/ \’ \j
Merkmalen des Tumors optimal und Bod ,m'i'p'm Y H
nebenwirkungsarm zu behandeln! ! i 7
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Neue Studlende5|gns KREBSINFORMATIONSDIENST

« Enrichment-Studien / Umbrella-Studien, mit ,companion diagnostic®

« Ziel: Behandlung von einer / mehreren Untergruppe/n von Patienten mit einer
Krebsart, die aufgrund ihrer durch eine validierte Testmethode diagnostizierten
Eigenschaften am ehesten von dem Studienmedikament profitieren

« Basket-Studien
 Ziel: Behandlung von einer Gruppe von Patienten mit verschiedenen Krebsarten, bei
denen mit einer validierten Testmethode eine bestimmte Eigenschaft diagnostiziert
wurden, so dass man annimmt, dass sie von dem Studienmedikament profitieren
konnen.
« Adaptives Studiendesign
« Ziel: frihzeitige Erkennung und Weiterentwicklung vielversprechender Ansatze
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Und nach der Zulassung?




L . . . dicfz, crorcmnsmmn
Medizinisch-wissenschaftliche Leitlinien KREBSINFORMATIONSDIENST

e verschiedenen Institutionen / Fachgesellschaften, in Deutschland z.B. AWMF

e Methodik
o systematischer Ansatz, um die beste verfligbare Evidenz zu ermitteln (Evidenzlevel [-V)
o strukturierter Konsensus-Prozess
o reprasentative Leitliniengruppe incl. Patientenvertreter
e 3 Level der methodischen Qualitat:
o S3 (Evidenzlevel I)
o S2
o S1 (Evidenzlevel V)

e 3 Empfehlungsgrade TR

e 4 Konsensstarken
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Ewdenzlevel KREBSINFORMATIONSDIENST

]

1: Evidenz aufgrund von ubereinstimmenden Ergebnissen mehrerer hochwertiger
randomisierter, kontrollierter Studien

2: Evidenz aufgrund von Ubereinstimmenden Ergebnissen einer oder mehrerer
prospektiver Beobachtungsstudien (z.B. Kohortenstudien)

3: Evidenz aufgrund von Ubereinstimmenden Ergebnissen einer oder mehrerer
retrospektiver Studien (z.B. Fall-Kontroll-Studien) oder von Querschnitts-Studien

4: Evidenz aufgrund von Fallbeobachtungen

5: Evidenz aufgrund von Expertenaussagen ohne objektiven Beleg durch Angabe
wissenschatftlicher Quellen der Level 1 bis 4

Quelle: Oxford Centre for Evidence Based Medicine, 2009
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Evidenz in medizinischen Leitlinien KREBSINFORMATIONSDIENST
Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise

A Starke Empfehlung soll/soll nicht

B Empfehlung sollte/ sollte nicht

0 Empfehlung offen kann/kann verzichtet werden

Konsenstarke Prozentuale Zustimmung

Starker Konsens > 95% der Stimmberechtigten

Konsens > 75 - 95% der Stimmberechtigten

Mehrheitliche Zustimmung > 50 - 75% der Stimmberechtigten

Dissens < 50% der Stimmberechtigten
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Regulatorische Verfahren nach der Zulassung: Ve | Tq y

IN DER HELMHOLTZ-GEMEINSCHAFT

Frihe Nutzenbewertung nach dem AMNOG 2011 KREBSINFORMATIONSDIENST

m Ergebnissicherheit:
* Beleg
i « Hinweis
i iy « Anhaltspunkt

kann Priifungs- erstellt
auftrag erteilen 1 l Gutachten

(] .y [ .

ot | o gl Hersteller GKV | Sl Hersteller

G-BA G-BA
Hersteller reicht Anhérung Zusatz- keine E
Dossier Nutzen- im G-BA Nutzen- nutzen " Einigung
Markt- ein bewertung bewertung Preis- Schieds-

(Veroffentlichung) (Beschluss) verhandiung

| —— 1 | |

1
kein %
Zusatznutzen

nicht §jl Einigung §h Beschluss
‘ 1

festhetragsfahig l

einfithrung

spruch

: gilt
| | riickwirke‘:ld
1 1
' : : Quelle:
&r — ' https://www.kbv.de

* | | | | |
28.04.202 Markteinfithrung 3 Monate 6 Monate 12 Monate 15 Monate




- 5 dKfZzZ, e,
Regulatorische Vorgange nach der Zulassung: KREBSINFORMATIONSD ENST

Pharmakovigilanz (Arzneimittelsicherheit)

« Ziel: Erkennen von unbekannten Risiken (neu zugelassener )
Arzneimittel und ggf. Mal3hahmen zur Risikominimierung

 Risiken: z.B. seltene Nebenwirkungen, Wechselwirkungen,
Begleiterkrankungen

« Meldung durch Hersteller, Arzte, Apotheker, (Patienten)

« Zentrale Erfassung in Europa bei der EMA in der ,EudraVigilance®-
Datenbank (https://www.adrreports.eu/de/index.html, primare
Zielgruppe: Fachleute)

» “Schwarzes Dreieck” im Beipackzettel: Kennzeichnung von
Arzneimitteln, die unter besonderer Uberwachung stehen.
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- - S - dKkfz, ooy
Therapien, die (noch) nicht im Leistungskatalog KREBSINFORMATIONSD ENST

der GKV sind: Individueller Heilversuch

« vor Therapiebeginn Kostentibernahme bei der GKV
beantragen
« Beauftragung des MD mit einer Begutachtung
« Lebensbedrohliche Erkrankung
« verfligbare, anerkannte Therapieverfahren ausgeschopft
« individuelle Nutzen-Risiko-Abwagung

,Nikolaus-Urteil“ 2005
§ 2 Absatz 1a SGB V

- plausiblen Behandlungsansatz, der Heilung oder positive Begriffe:

Entwicklung der Erkrankung verspricht « Off-Label-Use
« umfassende Aufklarung und Einverstandnis des Patienten - Compassionate Use
« Behandlung unter unmittelbarer Verantwortung eines

Arztes » Klinische Prifung

» Bescheid der GKV vor Behandlungsbeginn

28.04.2023 Seite 26 dkuo



DEUTSCHES
k z KREBSFORSCHUNGSZENTRUM
. IN DER HELMHOLTZ-GEMEINSCHAFT

KREBSINFORMATIONSDIENST

Vielen Dank fir lhre
Aufmerksamkeit

Fragen zu Krebs?
Wir sind fur Sie da.

\ 0800 —420 30 40 (kostenlos)
taglich von 8 bis 20 Uhr

24 krebsinformationsdienst@dkfz.de

D
AR

vy  www.krebsinformationsdienst.de




