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▪ Keine

▪ Aber was soll ich erzählen?

▪ Über Ernährung (und Krebs)?

Conflict of interest

▪ Über Krebs (und Ernährung)?
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Worum geht’s eigentlich? 



Krebs! Was ist das?

▪ Traditionell

▪ Beschreibung eines
klinisch klaren
Krankheitsbildes

▪ Wachstum von Tumoren
am ganzen Körper, 
"Wasting", Tod



Krebswachstum

Verlust der normalen Wachstumskontrolle

4. etc.1. 
Mutation Unkontrolliertes Wachstum

Zelltod oder Apoptose

Zellschaden
Keine Reparatur

Normale
Zellteilung

2. 
Mutation

3. 
Mutation



Klinische und pathologische Definition

Bösartige Tumore

1. Wachsen Infiltrativ

2. Wachsen Destruktiv

3. Setzen Metastasen



Invasion

▪ Eindringen in gesunde
Gewebe

▪ Missachten der 
Gewebegrenzen



Destruktion

▪ Zerstörung der normalen
Gewebe

▪ Verlust der normalen
Organfunktionen



Metastasen
Komplexer Prozess!

1. Invasion eines 
Blutgefässes

2. Lösen aus dem 
Gewebeverband

3. Entgehen der Vernichtung 
in der Blutbahn

4. Invasion durch 
Gefässwand in ein neues 
Organ/Gewebe

5. Wachstum
6. …und….

1

2

3

4

5



…Angiogenese

Blutgefäss

Tumor mit WachstumspotentialKleiner Tumor, lokal

Signalstoffe

Angiogenesis
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Die neue Definition
„10 hallmarks of cancer“

Hanahan, Cancer Medicine 2017



Quelle: Beerenwinkel N, Greenman CD, Lagergren J (2016). PLOS Computational Biology 12(2): e1004717.

Die Evolution eines Tumors

Zeit

Stammbaum der 
Tumorzellen
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1971-2001 „War on Cancer“
Sehr viel Geld!

Bescheidene Resultate!
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Zellvermehrung als Target
Chemotherapie
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Traditionelle Antwort bis 2005
Chemotherapie: für jeden Schritt der Mitose
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Zytostatika (Chemotherapie)

▪Hemmen Zellteilung! 

▪Gesunde Zellen weniger empfindlich Wirkung

▪ Rasch wachsende Zellen empfindlich Nebenwirkung
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Fehlende Spezifität
Nebenwirkungen!

1. Übelkeit/(Erbrechen)

2. Müdigkeit

3. Schleimhautreizung/Durchfälle

4. Haarausfall (nicht alle Medikamente)

5. Knochenmarks- Suppression (fast alle)
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Nebenwirkungen der Chemotherapie

Aslam. J Cancer Ther, 2014

numbness
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Das Resultat

Naito, Therapeutics and clinical risk management, 2019
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Kombination Tumor und Chemotherapie
„Schlecht“

Baracos, Nature Reviews Disease Primers, 2018
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▪ Krebs als physische/physiologische Barriere zur Nahrungsaufnahme: Interventionen 
erfolgreich
▪ Ösophagus
▪ HNO
▪ Magen
▪ Pankreas

▪ Krebs als systemischer Kachexie-Induktor: Interventionen schwieriger
▪ Der Rest

▪ Ohne wirksame Tumortherapie keine nachhaltige Wirkung
▪ Wirksame Tumortherapie hat NW
▪ ERB zu früh: keine zusätzliche Wirkung
▪ ERB zu spät: keine Wirkung mehr
▪ Inappetenz -> QoL -> Psychosozialer Stress

Herausforderungen für Ernährungstherapie
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Etwas Neues muss her.....



GEZIELTE 
TUMORTHERAPIE
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Zwei Arten von Menschen!
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Zwei Arten von Onkogenese
1) Tumor-Suppressor Gene

Gene die einen Krebs 
•p53
•DNA Reperaturgene

•Bei Störung: Krebs!



Tumor-Suppressor-Gene
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Tumor-Suppressor Gene
z.B. DNA Reparaturgene



Gene deren normale Funktion es
ist Wachstum zu vermitteln

•C-myc
•Her-2; EGFR

Bei Über-Aktivierung: Krebs!

Driver-Mutationen
Onkogene

Onkogen



Kleine Moleküle:
gezielte Tumortherapie, targeted therapy



So hat es begonnen:
chronisch myeloische Leukämie! 

Philadelphia Chromosome



Spezielles Medikament gegen die 
Philadelphia Translokation

Imatinib

Tyrosinkinasehemmer (TKI)



Vergleich Überlebenskurven
chronisch myeloischer Leukämie

Hehlmann Haematologica 2016



Melanome mit B-RAF (V600E) Mutation 
unter Therapie mit Vemurafenib



EML4-ALK Translokation: wie es begann!
echinoderm microtubule associated protein like 4 – anaplastic lymphoma kinase

Sodu, Nature 2007



Nur 3 Jahre später
EML4-ALK Translokation, Crizotinib hemmt 

▪ 5% aller Lungenkrebse

▪ Eher junge Patienten

▪ Nichtraucher

▪ Sehr oft ZNS-Befall

Kwak, NEJM 2010
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...aber immer: Resistenz kommt...
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Was wirkt bei welcher Mutation? 

Gainor, Cancer Discovery 2016
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Frau K, 1964. Nichtraucherin
Adenokarzinom linke Lunge T3 N2 M0/1?
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ALK-Hemmung!
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Januar 2015
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August 2015
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Unter Immuntherapie mit Nivolumab
August - Oktober 2015



Seite 43

Unter Immuntherapie mit Nivolumab
August - Oktober 2015
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Oktober 2015 – Januar 2016
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Januar 2016: 2 Wochen Lorlatinib

	



…immer mehr bekannte und potentiell
angreifbare Driver Mutationen…

Sharma, Nat Rev Cancer, 2010

Rot =   1. Linien Therapie mit TKI
Blau = 2. Linien  Therapie mit TKI

1. Jede Mutation selten bis sehr selten
2. Gute Wirksamkeit der spezifischen TKI
3. Hohe Preise: 3000 – 9000/Monat
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Beispiel Lungenkrebs mit Metastasen

Medianes Überleben

(Monate)

Therapie

≈ 2-4
≈ 6

≈ 8-10
≈ 14

≈ 12-36

1970 1980 1990 2000 2010

Best 

supportive 

care

Platinum mono Doublets
Pemetrexed

Erhaltung

Molekulare 

gezielte 

Therapie 

Zugelassene 

Medikamente
1 3 4 7 5 in 3 Jahren

adapted from Bunn P., WCLC 2013



Hemmer der Signal-Transduktion

Tumor Mutation Häufigkeit Medikament

CML BCR-ABL 100% Imatinib

GIST C-KIT 100% Imatinib

Melanom B-RAF 50% Vemurafenib

Haarzellleukämie B-RAF 80% Vermurafenib

Lunge EGFR
ALK
ROS

10%
5%
1%

Gefitinib
Crizotinib
Crizotinib

Brust Östrogenrezeptor
Her-2

60%
25%

Tamoxifen
Trastuzumab

Prostata Testosteronrezeptor 95% Goserelin

Mantelzell-
Lymphome

BTK 100% Ibrutinib



Hemmer der Signal-Transduktion: NW

Tumor Target Medikament Nebenwirkung

Niere HIF1-a Sunitinb Mukositis/Hand-
Fuss Syndrom

Kolon Angiogenese Regorafenib Nausea/Mukositis

Melanom B-RAF Vemurafenib Nausea/Erbrechen

Prostata Testosteron-Rezeptor Enzalutamid Müdigkeit, 
Inappetenz

Lunge EGFR
ALK

Gefitinib
Lorlatinib

Diarrhoe
Depression

Brust Östrogenrezeptor Tamoxifen Gewichtszun.

Schilddrüse RET Loxo 292 Nausea

Lymphome BTK
BCL-2

Ibrutinib
Venetoclax

Nausea, Blutung
Diarrhoe/Erbrechen

Herausforderung:
• Chronische Therapien
• Wirksam
• NW: häufig Nausea/Diarrhoe



IMMUNSYSTEM 
GEGEN KREBS
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Früher und Heute
Sterblichkeits-Statistik USA

(Murray et al, NEJM 2013)
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Immunsystem???

▪Ein ausgeklügeltes Abwehrsystem zur Erhaltung 
der Integrität unseres Organismus

▪Ziel: Schutz vor Bakterien, Viren, Pilzen und 
Parasiten!
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Das Immunsystem unterscheidet:
„Selbst“ vs. „Nicht-Selbst“
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Wieviel fremd genügt für Immunangriff?
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Problem:
Krebs ist von „uns“ = Identisch

▪Nicht ganz hoffnungslos!

▪ Auch körpereigene Virus befallene Zellen können vom 
Immunsystem erkannt werden, z.B. Hepatitis B
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Tumor ist „schlau“ 
Ablenkung des Immunsystems
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PD-1 und PD-L1 bremsen Lymphozyten ab
Lösung: Blockade der “Handbremse"



Immuntherapie beim Melanom

▪ Infusionstherapie

▪ Kann Nebenwirkungen machen (Autoimmunkrankheit), 
mit Kortison behandelbar

▪ Wirkt nur bei Minderheit der Tumore gut

▪ Dort ev. anhaltend
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Erfolgreich bei Melanom: 
AK gegen PD-1 vs. Chemotherapie

(Robert C et al, NEJM 2015)
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..und bei Lungenkrebs

Borghaei et al, NEJM 2015

Reck, NEJM 2016



Welche Tumore sollen mit Immuntherapie 
behandelt werden?

Snyder A et al, NEJM 2014

Pädiatrische Tumore Karzinogene

HPV HPV

(Alexandrov LB et al, Nature 2013)



Herausforderung Immuntherapie:  -“..itis“

▪Hypothyreose

▪ Kolitis

▪Hypophysitis

▪ Adrenalitis

▪Hepatitis

▪ Steroide

➢Appetitverlust

➢Diarrhoe

➢Allgemein Schwäche

➢Dito

➢Verdauungsprobleme

➢Diabetes



Wie geht es weiter?
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▪ Arginine semi-essential amino-acid
▪ Some tumors cannot synthesize it, due to deficiency in arginino-succinate synthetase 1
▪ Dependent on exogenous arginine (arginine auxothrophy)
▪ Arginine de-iminase converts arginine to citrulline
▪ Pegylated ADI; ADI-PEG20, drug with better bioavilibility and less immunogenic
▪ Depletes tumor cells from arginine

▪ Phase I in MPM and NSCLC, together with Cis/Pem in ASS-1 negative tumors

Targeted ERB
Arginine deprivation

Beddowes, JCO 2017
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Targeted ERB?

Muthu, Int J Mol Sci, 2019



Gut microbiome

Sun et al, J Cell Physiol, 2019



Gut microbiome: ERB für Darmbakterien?

Gopalakrishnan et al, Cancer Cell 2018
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▪ Chemotherapie bleibt (vorerst) wichtiger Therapiebestandteil

▪ Molekulares Verständnis von Krebs verändert Therapien

▪ Immunsystem manipulierbar um Krebs zu bekämpfen

▪ Patienten leben länger, kriegen längere Therapien, Umgang mit NW 
ändert sich

▪ ERB  bleibt wichtig; wird ev. wichtiger!

▪ In Zukunft gezieltere Anwendung? 
▪ Microbiom

▪ Krebsmetabolismus

So:
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Bravo und Danke!!!!


