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SCHMERZ

bei Krebserkrankten Menschen

physisch psychischer Schmerz

tumorbedingt
therapiebedingt
tumorassoziiert

tumorunabhangig
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Vorgehen ber tumorbedingten Schmerzen

sofort: medikamentose Schmerzreduktion

mittelfristig: Versuch einer Tumorreduktion,wenn dadurch
Schmerzreduktion moglich

langfristig: remissonserhaltende Therapie, so moglich
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PFS und Lebensqualitat
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Operation

AK-Therapie/
TyKI

Hormon -

ADC therapie

Krebstherapie

Strahlen - Zytostatika-
therapie therapie

hochdosierte
Chemotherapie
mit Stammzell-
rescue
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Bizpezifische Op el‘atIOH

AK
AK-Therapie/
TyKI

Hormon -

ADC therapie

Immun-
Onkologie

Krebstherapie

Strahlen - Zytostatika-
therapie therapie

hochdosierte
Car-t-zell Chemotherapie
Therapie mit Stammzell-
rescue

IPSO - : ,
- Praxis fiir Psychosoziale Onkologie




Medikamentose humortherapie

Bizpezifische
AK

Operation

AK-Therapie/

TyKI

ADC

Immun-
Onkologie

Strahlen -
therapie

Car-t-zell
Therapie

CDK4/6i

Hormon -

therapie

Krebstherapie

Zytostatika-
therapie

hochdosierte
Chemotherapie
mit Stammzell-
rescue
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Medikamentose Tumortherapie

Zytostatika-
therapie




DNS - Biosynthese IR am—

Enzyminhibition

DHFR
*Thymidilsynthase
*DNS - Polymerase
*Ribonukleotid —
Reduktase

Strangbruche

«Zwischenstrang —
vernetzung

eInterkalation

*Topoisomerasegifte

*IPSO

Antimetaboliten

‘MTX

*5-FU

*Ara-C
*Hydroxyharnstoff

Alkalanzien
Platinkomplexe
Antrazykline
Bleomycin
Actinomycin D
Epipodophyllotoxine
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Blokade der mMRNS— Antrazykline
el SyNthese durch MEEEEN Bleomycin
Interkalation Actinomycin D

Antimetaboliten
(5-FU)

_ Hormone und Antagoniosten
e REzeptorbindung R
Vitamin A Saure ,

pummmm—— - inbau in RNS

Inhibition der
PE——
Tubulipolimerisation Vinca - Alkaloide

Protein Proteinvernetzung il Alkylan2|en

Inhibitoren

Farnesylierung
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Gegenitiberstellung der Monochemotherapie mit zwei
0 1 1 . . . .
/o Remissionen Einzelsubstanzen und ihrer Kombination

100

Zytostatikum A Zytostatikum B

alkylierend Mitoseblock

erkung ( zyklusunspezifisch ) ( zyklusspezifisch )

Remissionsquote: mafig malig

Remissionsqualitit: méiBig schlecht

Remissionsdauer:
kurz kurz

Toxizitét: Knochenmark neurologisch




Gegenitiberstellung der Monochemotherapie mit zwei
0 1 1 . . . .
/o Remissionen Einzelsubstanzen und ihrer Kombination

100

Zytostatikum A Zytostatikum B Zytostatikum A+ B

alkylierend Mitoseblock

' : ( umfassend )
( zyklusunspezifisch ) ( zyklusspezifisch )

Wirkung

Remissionsquote: mafig méaBig sehr gut

Remissionsqualitit: méiBig schlecht gut

Remissionsdauer:
kurz kurz lang

Toxizitét: Knochenmark neurologisch komplex , jedoch verteilt




Am meisten belastende Faktoren einer
Chemotherapie aus Sicht der Patienten
(nach Coates et al., 1983)

*Erbrechen

Ubelkeit

LGEEICURE]

*Griibeln und Nachdenken
Behandlungsdauer in der Klinik
Angst vor Injektionen
Atemnot

‘Midigkeit

*Schlafstéorungen

Familiere Schwirigkeiten
Berufliche Beeintrachtigung
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Medikamentose Tumortherapie

hochdosierte
Chemotherapie
mit Stammzell-
rescue

IPSO
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Standard - Dosis
Chemotherapie

Hoch — Dosis
Chemotherapie

Stammzell - Harvest

*IPSO
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Richtlinien zur Hochdosis — Therapie mit Stammzelltransplantation bei Malignomen

IPSO
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Intensionen der
Tumortherapie

* kurativ
[ adjuvant]




Kurativ

t

Lebensqualitat in der Zeit mod. nach Martz(1979)




Medikamentose Tumortherapie

Hormon -
therapie
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Hormontherapie beim Prostatakarzinom

Hypothalamus
(Zwischenhim)

GnRH Agonisten

f mannliche Hormone
" S
GnRH

Antagonist des Androgen-Rezeptors

Prostataf/ “~~ Enzalutamid

Testosteron

Abirateron
hemmt die Andrtogenbiosythese

Zellen im Hoden :
(Leydigzellen) i3: prostatade



Das Wachstum hormonabhangig
Mammakarzinome

(ER+/PgR+) kann beeinflul3t werden durch:
Senkung des Ostrogenspiegels

LHRH-Analogon/Tamoxifen
Elacestrant

Hemmung der

Ostrogenwirkung am Rezeptor
Aromatasehemmer

Verringerung der Zahl der Rezeptoren
Fulvestrand




Medikamentose Tumortherapie

CDK4/6i

CDK4/6 inhibioren




CDK4/6 INHIBITORS
Palbociclib Ribociclib,

Abemaciclib

0.0
i Estroge
. Estrogen /
receptor

ST o> G D) <—— &

Tamoxifen Aromatase
Fulvestrant inhibitors

ENDOCRINE THERAPIES




AK-Therapie/
TyKI

1950 1960 1960 1970 1980 1990 2000 2010

Zytotoxische Chemotherapie Onkogen-basierte Diagnostik
Strahlentherapie Zielgerichtete Therapien
Hormontherapie Patienten-spezifische,

Chirurgie individuelle Therapien
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Zielgerichtete Therapien

»Abfangen” des Liganden
(Bevacizumab, Aflibercept,———,
Denosumab)

Blockade des Rezeptors, O
»immunologisches targeting” ™ Blockade der Dimerisierung
2 (e : L © P ! ; \
(Trastuzumab, Cetuximab) (Pertuzumab)

transmembraner
Rezeptor(EGFR;

HER2, VEGER) Zellmembran
[nhibition der

Rezeptor- I\rmml\m.m
(Lapatinib, (umlnlb)

B
direkte Inhihitinn
der Signalkaskade ————

0

(deanmm Everolimus)

EGFR=Epidermal Growth Factor Receptor; HER=Human Epidermal Growth Factor Receptor;
VEGFR=Vascular Endothelial Growth Factor Receptor
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Zielgerichtete Therapien
Targeted Therapies

* Antikor Ickturen

ErbB1 ErbB2

ErbB4
HER2/neu
(EGFR)  ( ) (HER4)
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Medikamentose Tumortherapie

Antikorper-Wirkstoff-Konjugate
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Trastuzumab Emtansine (T-DM1): Mechanism of Action

HER2

Antibody:
Trastuzumab

® Stable linker:
~Mcc
\Cytotoxic:

DM1

Emtansine

Adapted from LoRusso PM, et al. Clin Cancer Res 2011.



Trastuzumab Emtansine (T-DM1): Mechanism of Action

HER2

=~

\\
-

Adapted from LoRusso PM, et al. Clin Cancer Res 2011.



Trastuzumab Emtansine (T-DM1): Mechanism of Action

HER2

Emtansine
release
k3
( ¥ FH
%
Inhibition of
microtubule

polymerization

] Internalization

Adapted from LoRusso PM, et al. Clin Cancer Res 2011.



Antikorper-Wirkstoff-Konjugate
ADC

Trastuzumab-Emtansin Kadcyla®
Trastuzumab-Deruxtecan Enhertu?
Sacituzumab-Govitecan Troelvy®
Polatuzumab-Vedotin Polivy®
Brentuximab-Vedotin Adcetris”

Enfortumab Vedotin Padcev®

| | P‘n )
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RESEARCH SUMMARY

Enfortumab Vedotin and Pembrolizumab
in Untreated Advanced Urothelial Cancer

Poales Tetal. DO 10.10%6/NEJMoa2312117

HR for progression or death, 0.45

100- (95% CI, 0.38-0.54); P<0.001
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= Enfortumab vedotin-pembrolizumab:
a .
w 607 median, 12.5 mo (95% Cl, 10.4-16.6)
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HR for death, 0.47
100 (95% Cl, 0.38-0.58); P<0.001

g 80- Enfortumab vedotin-pembrolizumab:
= median, 31.5 mo
& 60- (95% Cl, 25.4-NE)
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59 40- Chemotherapy: |
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Zielgerichtete Therapien
Targeted Therapies

* Angiogenesehemmung




Many new drugs target
the VEGF pathway

{ " ..

Anti-VEGF "= \—P ‘ +— Ve
antibodies \ VEGF R VN soluble
VEGFRs

. I
iy
Anti-VEGFR™ g—'*
antibodies
H:i:*f‘,-
!.a,q.
.—, ‘e -

VEG FR-2

sSmall-molecule

— - EVEGFRinhibitors
Endothelial cell (tyrosine kinase inhibitors)

Ribozymes




Medikamentose Tumortherapie

TyKI = Tyrosinkinaseinhibior

IPSO
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Medikamentose Tumortherapie

TyKI = Tyrosinkinaseinhibior

Blockieren innerzellulare Ablaufe, die
maligne Eigenschaften produzieren

IPSO
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Blockieren innerzellulare Ablaufe, die
maligne Eigenschaften produzieren

PDGFR Vascular

endothelial cell

v ‘”\membrane

s £ Lapadinib Pazopanib unitinib Sorafihib gorafinib
Erlotinie « o Tyverb® Votrient TM Sutent® Xavar® Stivarga®,

Tarceva QS_//) k/'

~ Dabrafenib l I

BRAF)))

= 7 Vemurafenib

Akt
MEK Trametinib "J Temsirolimus
A Cobimetinib } Torisel®

\’ ERD mTOB/ Everolimus

Afinitor®
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Targeted Therapies NSCLC

[molekulare Veranderungen]

e c: : el ; e -.IE .q. = j..- LR e
i Y LRI T i ] T R
i o '\.:'qw- !.'“;?1_-1_ .&ﬁ ""*J 11 v TR ';1"

Epidermal growth factor recepter .'ﬂn:#" anaplastic lymphoma kinase Ei ROS 1 pos |t|V ﬁ B RAF VGOO E & TR

positiv

Erlotinib
Gefitinib

Afatinib Erizot.i n-iE Crizotinib
; : eretini
é’s'meft.'”.i Alectinib Ceretinib Dabrafenib/
acomitini Trametinib

EGFRT/790M EGFR T790M Ceretinib

positiv negativ I?rlieg(;ttli:ik;) Lorlatinib

Follow treatmend optiones for adenocarcinoma or squarmous cell carcinoma
without actionable biomarker




Immun-
Onkologie

1950 1960 1960 1970 1980 1990 2000 2010 2020

Immun-Onkologie

Zytotoxische Chemotherapie Onkogen-basierte
Strahlentherapie Diagnostik
Hormontherapie Zielgerichtete Therapien

Chirurgie Patienten-spezifische,
individuelle Therapien
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CT LA'4 cytotoxic T-lymphocyte-associated Protein 4"

Ipilimumab Blocks Negative Signaling From CTLA-4

“Insert applicable Class information here.”
41




P D '1 y programmed cell death Protein 1, P D 'L1 programmed cell death ligant 1,

A B Enhanced T-call recruitment
EGFR and tumar recognition

Ir II JAK2 |

Incraased MHC | antigen

-P0-L1/PD-1
presentation

antibodies 57,

Immune evasion T-cell mediated cell death

NS Amarican dasnriatian o Cancer Racaarnh



cD8o/

Avelumab

Ipilimumab .
Nivolumab

Penbrolizumab
Cempilimumab

T-cell proliferation,
Cytokines
Calcium fluxes

ssnep Ctimulation

«sss |nhibition

& Antagonist
g antibodies



Checkpoint-Inhibitoren

Substanz
Atezolizumab
Avelumab
Durvalumab
Ipilimumab
Nivolumab

Pembrolizumab

Relatimab
Vibostolimab




4. modulate funtion of
ligand-expressing cells

CD155

2. shared ligand
competition
@ T-Zell-Immunrezeptor mit Ig- und ITIM-Doméanen (TIGIT)

3. Disrupt CD226
homo-dimerization

TCR

1. Directly reduces TCR-expression
and TCR signaling

“Insert applicable Class information here.”

45







Investigators™

Nivolumab plus Ipilimumab versus Sunitinib in Advanced
Renal-Cell Carcinoma

Robert |. Motzer, M.D., Nizar M. Tannir, M.D., David F. McDermott, M.D., Osvaldo Arén Frontera, M.D., Bohuslav Melichar, M.D., Ph.D., Toni K. Choueiri, M.D., Elizabeth R.
Plimack, M.D., Philippe Barthélémy, M.D., Ph.D., Camillo Porta, M.D., Saby George, M.D., Thomas Powles, M.D., Frede Donskov, M.D., Ph.D., et al., for the CheckMate 214

Patients (95% ClI)
mo
100 Nivolumab +Ipilimumab 425 NR (28.2-NE)
904 Sunitinib 422 26.0 {22.1-NE)
Hazard ratio for death,
s 01 I S, ~ 0.63 (99.8% Cl, 0.44-0.89)
o - - e e M e o P=0.001
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& ivol b+ipili b
T:E Bbs s e s s S NIG umab+ipilimuma
£
= 50+ ' ! Sunitinib
g 12-Mo 18-Mo
E 40+ Overall Overall
3 Survival Survival

304 (95% Cl) (95% Cl)

20 % %

Nivolumab+ 80 (76-84) 75 (70-78)
10+ Ipilimumab i |
Sunitinib 72 (67-76) 60 (55-65)
0 T T T T T i T T 1 T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Month

‘NEJM 2018; 378:1277-1290




NSCLC

FoIIow treatmend optiones for adenocarcmoma or squarmous ceII carcinoma e
W|thout actlonable biomarker
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Nivolumab plus Ipilimumab in Lung Cancer with a High Tumor
Mutational Burden

Matthew D. Hellmann, M.D., Tudor-Eliade Ciuleanu, M.D., Adam Pluzanski, M.D., Jong Seok Lee, M.D., Gregory A. Otterson, M.D., Clarisse Audigier-Valette, M.D., Elisa

Minenza, M.D., Helena Linardou, M.D., Sjaak Burgers, M.D., Pamela Salman, M.D., Hossein Borghaei, D.O., Suresh 5. Ramalingam, M.D., et al.

Patients with Progression-free

Survival (%)

Hazard ratio for disease progression or death,
0.58 (97.5% Cl, 0.41-0.81)
100"“’*-*.?% P<0.001
S0+ &
PR
80- ) ‘&
70- T
\ B
. i Nivolumab+
ol ) o-an 143 ipilimumab
40— = @{‘.:- —— _:}ﬂ:: J i
30+ :
£ B Apiaa il?’ Chemotherapy
10— i L_a b
0 ! | i T ! T |
0 3 9 12 15 18 21 24
Months

NEJM 2018; 378:2091-2104




Pembrolizumab plus Chemotherapy in Metastatic Non—Small-
Cell Lung Cancer

Leena Gandhi, M.D., Ph.D., Delvys Rodriguez-Abreu, M.D., Shirish Gadgeel, M.B., B.S., Emilio Esteban, M.D., Enriqueta Felip, M.D., Ph.D., Flavia De Angelis, M.D., Manuel
Domine, M.D., Ph.D., Philip Clingan, M.B., B.5., Maximilian . Hochmair, Ph.D., Steven F. Powell, M.D., Susanna Y.-5. Cheng, M.D., Helge G. Bischoff, M.D., et al., for the
KEYNOTE-189 Investigators™
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1=
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P00 ]
ﬂ ] ] L] ] ] | | | |
o 3 6 ] 1T 15 I k|
Maomihs
Mo, at Risk
Pembroh numa® CombEanainon AL 1¥F 147 vy EL % | 15 ]
Meoeba combanmiian 20 LE-§ 149 kO k) Fd ] a

NEJM 2018; 378:2078-2092




Indikarione fur Pembrolizumab (Keytruda)

e Melanom

* Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (non-small cell lung carcinoma, NSCLC)
* Klassisches Hodgkin-Lymphom (HL)

e Urothelkarzinom

* Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region

* Nierenzellkarzinom (renal cell carcinoma, RCC)

* Kolorektalkarzinom (colorectal cancer, CRC)

« Osophaguskarzinom

» Triple-negatives Mammakarzinom (triple-negative breast cancer, TNBC)

* Endometriumkarzinom (endometrial carcinoma, EC)

Praxis fiir Psychosoziale Onkologie



Medikamentose Tumortherapie

PARP Inhibitoren

IPSO
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PARP Inhibioren

Poly(ADP-Ribose)-Polymerase - Inhibitoer

PARP Mechanism and Inhibition DNA Repalr

Cell

Survival

BER indicates base axcizion repair; NAD, nicotinamide adenine DNA Collapse
dinuclecatide.




Car-t-zell
Therapie




Chimare Antigenrezeptor-T-Zell Therapie
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Chimare Antigenrezeptor-T-Zell Therapie

_"9 a A

* Tisagenlecleucel (Handelsname Kymriah®)
» Axicabtagen Ciloleucel (Handelsname Yescarta®).

Beide Produkte sind CD19-spezifische CAR - T -Zellen: Angriffspunkt ist
das CD19-Antigen auf B-Lymphozyten.
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Bizpezifische
AK




bispezifische Antikorper

A CD3
T Cell . )
& O <@ CD3 Arm
Cell
Killing Teclistamab
BCMA Arm
Multiple
Myeloma

Cell

BCMA







