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Was verstehen wir unter Krebs?
Schätzung der Zeit zwischen Krebsentstehung und Diagnose

Mittlere Verdoppelungszeit des 

Tumorvolumens 3 Monate



Was verstehen wir unter Krebs?
Was sind die charakteristischen Eigenschaften (Hallmarks) von 
Krebs?

Hanahan and Weinberg, Cell 2011



Was verstehen wir unter Krebs?
Klonale Evolution des Krebses

Burrell, Nature 2013



Was verstehen wir unter Krebs?
Klonale Evolution des Krebses

Turajlic, Nat Rev Cancer 2019



Was verstehen wir unter Krebs?
Klonale Evolution des Krebses – Implikationen zur gezielten Therapie



Immune Surveillance?

1982 Lewis Thomas:

”the greatest trouble with the idea of 

immunosurveillance is that it cannot be shown to 

exist in experimental animals”

Sir Macfarlane Burnet, 1964:

«It is an evolutionary necessity that there should

be some mechanism for eliminating or inactivating

such potentially dangerous mutant cells and it is

postulated that this mechanism is of

immunological character.»



Immune Surveillance und Immune Escape
Ein Experiment: Spontane Tumore bei immundefizienten Mäusen

Shankaran, Nature 2001
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Krebs ist eine Vielzahl von Krankheiten mit unterschiedlicher 
Häufigkeit und unterschiedlicher Prognose



Krebs ist eine Vielzahl von Krankheiten mit unterschiedlicher 
Häufigkeit und unterschiedlicher Prognose

USA Cancer Statistics, 2019



Risikofaktoren für eine Krebserkrankung

Unveränderbar

• Alter

• Genetische Konstitution

• Geschlecht

• Vererbbare oder 
erworbene Mutationen

Veränderbar

• Rauchen

• Übergewicht

• Ernährung

• Bewegung

• Noxen

• Tabak

• Alkohol

• Pollution

• UV Strahlung

Behandelbar

• Chronische Entzündungen

• Virale Infektionen, z.B. HPV 
bei Gebärmutterkrebs und 
Mundhöhlenkrebs

• Bakterielle Infektion, z.B. 
H pylory bei Magenkrebs



Ursachen der Krebsentstehung

Bad Luck

Tomasetti und Vogelstein, Science 2015



Ursachen der Krebsentstehung

Bad Luck (Alter)

Zufällig auftretende Mutationen während der 

Zellteilung sind für zwei Drittel der Krebserkrankungen 

verantwortlich

Tomasetti und Vogelstein, Science 2015



Ursachen der Krebsentstehung

Rauchen und Lungenkrebs



Ursachen der Krebsentstehung

Es lohnt in jedem Alter mit Rauchen aufzuhören

Doll and Petp, Brit J Med , 2004



Ursachen der Krebsentstehung

Nicht jeder Lungenkrebs ist durch Rauchen verursacht

1. Krebsliga. Lungenkrebs (Bronchialkarzonom). Available at: https://www.krebsliga.ch/ueber-krebs/krebsarten/lungenkrebs-bronchialkarzinom/

[Accessed October 2018]. 

2. 2. Dias, Acta Oncol. 2017

80% 20%

Lung cancer caused by smoking

Lung cancer not caused by smoking

Um 20% der Lungenkrebserkrankungen sind 
nicht durch Rauchen verursacht

26%

74%

Male Female

Fast 3/4 aller Patienten mit Lungenkrebs die 
nie geraucht haben sind Frauen.2

https://www.krebsliga.ch/ueber-krebs/krebsarten/lungenkrebs-bronchialkarzinom/


Ursachen einer Krebsentstehung
Familiäre Krebserkrankung Beispiel Brustkrebs

Boshoff, OxfordTexbook Oncology 1016

Klassischer Stammbaum mit 

BRCA1 Mutation
Kategorien von Brustkrebs Lebenslanges Brustkrebsrisiko



Ursachen einer Krebsentstehung
Familiäre Krebserkrankung Beispiel Darmkrebs

Kategorien von Darmkrebs



Entwicklung der Behandlung nach Krankheitsstadien

Primärtumor Primärtumor Primärtumor

Lymphknoten-

metastase

Lymphknoten-

metastasen

Primärtumor

Lymphknoten-

metastasen

Lungen-

metastasen

Leber- und 

Nebennieren-

metastasen

Knochen-

metastaseen

Brain

Stadium IVStadium IIIStadium IIStadium I



Patientin 1: 50-jährige Frau

Oktober 2018: 

Atemnot bei Anstrengung, Husten und leichte
Kopfschmerzen

In auswärtigen Computertumogramm Verdacht auf 
Bronchuskarzinom

November 8:

PET/CT: Tumor im rechten Oberlappen, 
Lymphknoten und Knochenmetastasen

Schädel MRI: 6 Hirnmetastasen

Bronchoskopische Biopsie: Adenokarzinon der 
Lunge mit aktivierende EGFR Mutation

Diagnose: 

• 50-jährige Frau mit Adenokarzinom der Lunge mit 
aktivierender EGFR Mutation im Stadium IV mit 
Lymphknoten, Hirn und Knochenmetastasen



Entwicklung der Chemotherapie des fortgeschrittenen 
nicht-kleinzelligen Bronchuskarzinoms

Lynch, Surgery 1950 Schiller, New Engl J Medicine 2002

Medianes Überleben 8 Monate:



Guidelines und Resultate publiziert im Jahr 2001

Medianes Überleben 5 Monate



Beginn der personalisierten Therapie des Bronchuskarzinoms



Patientin 1: 50-jährige Frau

November 15, 2018:

Beginn einer Therapie mit Osimertinib, einem EGFR Tyrosinkinase Inhibitor der dritten
Generation

November 8, 2018 November 30, 2018 November 8, 2018 November 30, 2018



Patientin 1: 50-jährige Frau

Oktober 30, 2018

Verlauf unter Therapie mit Osimertinib

November 8, 2018 November 30, 2018 Oktober 30, 2019 Oktober 30, 2019



Präzisionsonkologie beim nicht-kleinzelligen Lungenkrebs

Bubendorf, Europ Resp Review 

2017

Vor 2004 2004-2008



From the initial sample to the final report within 5-7 working days

Sample
Reception

DNA/RNA
extraction Sequencing

Data
generation Report

0%
No template

33,811,202100%
Enrichment

10%
Empty wells

33,811,83390%
Loading

38%
Polyclonal

21,115,60762%
Clonal

Signal processing

Alignment QC

Read filter

Base caller

Classification

DAT processing

L858R
DEL18

INS9
G719A
G719S
L861Q
INS12
V600E
G12V
G12A
G12D

E545K

EGFR

ERBB2
BRAF

KRAS

PIK3CAC

Molekulare Untersuchungen



Gefitinib, Erlotinib, Afatinib, Osimertinib

Crizotinib, Ceritinib, Alectinib, Brigatinib, Lorlatinib

Crizotinib

Selparcatinib, Pralsetinib

Entrectinib, Larotrectinib

TDM-1

Vemurafenib/Trametinib

AMG510, MRTX849 

Capmatinib, Savolitinib, Tepotinib

Molekuare Charakterierung des Adenokarzinoms der Lunge und die Behandlungsmöglichkeiten

Präzisionsonkologie beim nicht-kleinzelligen Lungenkrebs

2019



Personalisierte onkologische Therapie des nicht-kleinzelligen 
Bronchuskarzinoms

EGFR Mutation: 

Medianes Überleben mit Osimertinib über 3 Jahre

ALK Gene Rearranging: 

Medianes Überleben mit Crizotinib über 6 Jahre



Immuntherapie mit Immune Checkpoint Inhibitoren



Patientin 2: 53-jährige Frau kommt auf die Notfallstation

November 2015:

Präsentation auf Notfallstation 
mit Wortfindungsstörung und 
Beinschwäche rechts

Magnetresonanz Untersuchung 
zeigt zwei Hirnmetastasen

Schlüsselfragen:

• Gewebsprobe für Diagnose?

• Ausdehnung der Erkrankung 
– Tumorstadium?



Patientin 2: Tumorausdehnung (Tumorstadium) mittels PET/CT

November 2015:

Präsentation auf Notfallstation 
mit Wortfindungsstörung und 
Beinschwäche rechts

Magnetresonanz-Untersuchung 
zeigt zwei Hirnmetastasen

PET/CT-Untersuchung zeigt 
zentral zerfallenden Tumor in der 
linken Lunge und einen Tumor in 
der linken Nebenniere



Patientin 2: Diagnose durch Gewebsprobe 

Behandlung:

• Neurochirurgische Entfernung der 
Kleinhirnmetastase:

Gewebsdiagnose:

• Adenokarzinom der Lunge, keine 
onkologische Treibermutation

Diagnose: 

• 53-jährige Patientin mit 
Adenokarzinom der Lunge ohne 
onkologische Treibermutation im 
Stadium 4 mit Hirn und 
Nebennierenmetastasen



Patientin 2: Diagnose durch Gewebsprobe 

Behandlung:

• Neurochirurgische Entfernung der 
Kleinhirnmetastase

• Radiotherapie des operierten 
Tumorbetts und der zweiten 
Hirnmetastase

1x120 Gy6x5 Gy



Patientin 2: Behandlung

Chemotherapie

Stereotaktische 

Bestrahlung des 

restlichen Tumors 

in Lunge und 

Nebenniere

November 2015 Mai 2016März 2016



Patientin 2: Behandlung

Mai 2016

Stereotaktische 

Bestrahlung der 

Metastasen 

(Speicheldrüse 

und Becken)

Februar 2019

NIvolumab

Resektion des neuen 

Lungenherdes:

Zweitkarzinom der 

Lunge



Langzeitresultate der Zweitlinienbehandlung mit Immune 
Checkpoint Inhibitoren

Nivolumab: Gettinger JCO 2018 Pembrolizumab: Garon JCO 2019



Therapieoptionen für Patientin 2 heute

PDL-1 Expression tief: 
Kombinierte Chemo-Immuntherapie

PD-L1 Expression hoch: 
Alleinige Immuntherapie



Entwicklung der Behandlung in früheren Krankheitsstadien

Primärtumor

Stadium I

Offene Chirurgie Video-assistierte 

Chirurgie

Stereotaktische 

Bestrahlung



Entwicklung der Behandlung in früheren Krankheitsstadien

Primärtumor

Stadium II

Lymphknoten-

metastase

Adjuvante (postoperative) 

Immuntherapie?

Adjuvante (postoperative) 

Chemotherapie
Douillard, Lancet Oncology 2006



Tumordiagnostik aus dem Blut: Zirkulierende DNA (liquid biopsy)

Wan, Nat Rev Cancer 2017



Entwicklung der Behandlung in früheren Krankheitsstadien

Primärtumor

Stadium II

Lymphknoten-

metastase

Identifikation von Patienten mit hohem Risiko durch 

Genproben aus dem Blut
Chauduri, Cancer Discovery 2017



Entwicklung der Behandlung in früheren Krankheitsstadien

Primärtumor

Stadium III

Lymphknoten-

metastasen

Chemotherapie kombiniert mit Chirurgie 

oder Radiotherapie 
ESMO Clinical Practice Guidelines 2017

Zusätzliche Immuntherapie nach 

Chemotherapie und Radiotherapie
Antonia, New Engl J Medicine 2018



Entscheidungsfindung: Entwicklung zum spezialisierten 
interdisziplinären Tumorboard

 



Entscheidung im Konsens, Empfehlung an Patienten durch den 
zuständigen Arzt und Entscheidung des informierten Patienten

Zuständiger Arzt
Gemeinsame Enscheidung

mit dem Patienten



Comprehensive Cancer Center Zürich

46

Fakten 

• 17 Organ-basierte Kompetenzzentren

• 2 multidisziplinäre Expertengruppen 

(Präzisionsmedizin, Immuntherapie)

• Über 2000 Primärfälle 

• 15 wöchentliche, multidisziplinäre 

Tumorboards

• 100 offene klinische Studien

• 3 internationale Symposien

• 4 Veranstaltungen der Cancer Academy

• 1 Tag der Offenen Türe



Comprehensive Cancer Center Zürich

Angebote für Patienten



//
Folienmaster USZ 16:9, DE 4848

Fakten

• 56 Forschungsgruppen

• International anerkannte

Wissenschaftler und Ärzte

• State-of-the-art Technologie-

Plattformen

• Master and PhD program Cancer 

Biology

Cancer Research Center
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Vielen Dank für Ihre

Aufmerksamkeit
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