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Große Leute bekommen häufiger Krebs !
Hunterian Museum

Körpergröße:

Platz 1: Niederlande
Platz 6: Deutschlang



Große Leute bekommen häufiger Krebs !

Lancet Oncol 2011; 12: 785–94 



Große Leute bekommen häufiger Krebs !
Krebs ist eine Erkrankung des Genoms

Lancet Oncol 2011; 12: 785–94 

Mehr Zellteilung

Mehr DNA Replikationsfehler

Mehr Mutationen in Krebsgenen
(Protoonkogenen)

Onkogen



Peto’s Paradox

5

Bekommen große Tiere  häufiger Krebs als Kleine?

Callaway, E. 2015 Nature. 526.



Peto’s Paradox
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Kleine Tiere bekommen häufiger Krebs als Große....

Callaway, E. 2015 Nature. 526.



Peto’s Paradox

7

Kleine Tiere bekommen häufiger Krebs als Große....

Organismen mit größeren und langlebigen 

Körpern müssen Krebs besser 
unterdrücken. 

Callaway, E. 2015 Nature. 526.

Tumorsupressorgene



Alte Leute bekommen mehr Krebs
Multi-mutation theory on cancer,  Carl O. Nordling in 1953   BMJ

In Industrieländern:  Krebsinzidenz = Alter
6



Tumormerkmale

Multistep-Karzinogenese und Tumorprogression

Akkumulation von Alterationen am Beispiel des Kolonkarzinoms: Histologie
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Krebs (Karzinom): Eigenschaften

Krebszellen

wachsen ungehemmt (Proliferation)

können nicht absterben (Apoptose)

wachsen infiltrativ in andere Organe

siedeln sich in anderen Organen an (Tochtergeschwulst, 

Metastase)

tricksen das Immunsystem aus

http://www.pius-hospital.de/
http://www.pius-hospital.de/03_01_12.php
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Merkmale von Krebszellen

ungehemmtes 

Wachstum von einer 

Patientin aus den 50 

iger Jahren mit 

Zervixkarzinom

Apoptose: aus 

einer Handplatte

wird eine Hand mit 

Fingern

Invasion/Infiltration

in ein anderes 

Organ

Metastasierung

http://www.pius-hospital.de/
http://www.pius-hospital.de/03_01_12.php
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Genetische Schalter = onkogene Treiber

Radiowellen

Antenne

Schalter
Töne aus dem Lautsprecher

Normale Zelle

http://www.pius-hospital.de/
http://www.pius-hospital.de/03_01_12.php
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Normale Zelle

Radiowellen = Botenstoffe

Antenne = 

Rezeptor

Schalter = 

Tyrosinkinase

Töne aus dem Lautsprecher =

Zellteilung, programmierter Zelltod

http://www.pius-hospital.de/
http://www.pius-hospital.de/03_01_12.php
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Krebszelle: zu viele Schalter/ onkogene Treiber unabhängig 
von den Botenstoffen
Amplifikation/Translokation

Radiowellen=Botenstoffe
„Antennen-Wald“

Überexpression von Rezeptoren

Viele Schalter

Viele Tyrosinkinasen

Töne aus dem Lautsprecher =

Zellteilung, keinen Apoptose etc. 

http://www.pius-hospital.de/
http://www.pius-hospital.de/03_01_12.php
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Krebszelle: Mutation

Radiowellen = Botenstoffe
„veränderte Antenne“

Mutierter Rezeptor

Schalter ist immer an

Töne aus dem Lautsprecher =

Zellteilung, keinen Apoptose etc. 

http://www.pius-hospital.de/
http://www.pius-hospital.de/03_01_12.php


Slide 18

1mm 3mm

Herausforderungen von Probenentnahmen
Sehr begrenztes Gewebe und wenig Tumorzellen
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Herausforderungen in der Routine-Diagnostik
Different types of genomic alterations need to be detected

Punkmutationen und Deletionen Strukturelle Umlagerungen Kopie-Zahl Veränderungen
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Komplexe Marker wie 
TMB, HRD, MSI



Standard-Technologie zur Krebsgenom-Diagnostik
Hochsensitive Multiplex-PCR plus FISH

1. Generation

FISHFFPE Probe

2. Generation

Figures from: Heuckmann & Thomas, Ann Oncol. 2015

EGFR ex18-21

KRAS ex2-3

…
MET ERBB2 ALK ROS1 …

PCR Panels FISH

Einzelgen-Sequenzierung

Zeit zur Durchführung der kompletten Analyse
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Die nächste Generation der Krebsgenom-Diagnostik

Hochsensitive, umfassende NGS-basierte Analyse

1. Generation

Einzelgen-Sequenzierung FISHFFPE Probe

2. Generation

PCR Panels FISH

3. Generation

FFPE oder Blutprobe

Figures from: Heuckmann & Thomas, Ann Oncol. 2015

Zeit zur Durchführung der kompletten Analyse



Menge der Sequenzierdaten konventionell 
vs. NGS
Notwendigkeit einer komplexen Bioinformatik



Die dritte Generation der Krebsgenom-Diagnostik

Hybrid-Capture Sequenzierung: Proben-Prozessierung

weniger als 200ng (1/5000stel gramm) DNA nötig (etwa 50 Zellen im HE Schnitt)
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Behandelte Krebszelle: zielgerichtete Therapie, 
Präzisionsmedizin, molekulare Therapie

Radiowellen = Botenstoffe
„veränderte Antenne“

Mutierter Rezeptor

Schalter ist immer an

Aktivierung der Tyrosinkinase

Töne aus dem Lautsprecher =

Zellteilung, keinen Apoptose etc. 

Antikörper

Tyrosinkinase-

Hemmer (Inhibitor)

http://www.pius-hospital.de/
http://www.pius-hospital.de/03_01_12.php
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Beispiel Präzisionsonkologie: chronische
myeloische Leukämie

Imatinib

http://www.pius-hospital.de/
http://www.pius-hospital.de/03_01_12.php
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BCR-ABL+ chronische myeloische Leukämie (CML)

1960 1972 1983 1984 2001

40 Jahre

http://www.pius-hospital.de/
http://www.pius-hospital.de/03_01_12.php
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Überleben Präzisionsonkologie vs. Chemotherapie

http://www.pius-hospital.de/
http://www.pius-hospital.de/03_01_12.php


2004: Paradigma für Präzisionsonkologie: EGFR Tyrosinkinase-Mutation

Paez et al., Science 2004



Gefitinib (Präzisionsonkologie) versus Chemotherapie: 
Überleben

EGFR mt+

Takano et al. JCO 2008
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http://www.pius-hospital.de/
http://www.pius-hospital.de/03_01_12.php


EGFR Gatekeeper Resistenzmutation



AURA 3: Osimertinib vs. CTx nach TKI Versagen

Mok et al., NEJM 2016



Genetische Klassifikation von NSCLC: 25%-30% mit onkogenen Treibern



1960 1972 1983 1984 2001

2007 2010 2012

40 Jahre

5 Jahre

ALK + NSCLC

BCR-ABL+ CML



Sequentielle Therapie des ALK+ Lungenkarzinoms 
mit mehreren „nibs“
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ALINA: primärer Endpunkt

 Solomn B et al, ESMO 2023

http://www.pius-hospital.de/
http://www.pius-hospital.de/03_01_12.php


Was sind BRCA1 und BRCA2 Mutationen?



Defekte DNA Reperatur führt zu Krebs... 
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PARP-Inhibitoren

Gourley C et al. 2019  J Clin Oncol doi 10.1200/JCO.18.02050

http://www.pius-hospital.de/
http://www.pius-hospital.de/03_01_12.php
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BRCA 1 und 2 mutiertes Ovarialkarzinom: rückfallfreies Überleben

http://www.pius-hospital.de/
http://www.pius-hospital.de/03_01_12.php
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Scoring genomic scars
Evidence for Homologous Repair Deficiency and drug response

Watkins et al. (2014), Breast Cancer Research (modified)

LST x x x x x x

TAI x x

LOH x x x x

Duplication Deletion Deletion & 

Duplication

Telomer 

Deletion

Telomer 

Deletion & 

Duplication

Telomer 

Duplication

Chromosom

e Arm 

Deletion

Whole 

Chromosom

e Deletion

http://www.pius-hospital.de/
http://www.pius-hospital.de/03_01_12.php
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Ursprünglicher Test (MYRIAD HRD test) bei Eierstockkrebs für
PARPi bei HRD positiven Tumoren

http://www.pius-hospital.de/
http://www.pius-hospital.de/03_01_12.php
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Neuer Test (NOGGO NKI test): ist sogar noch besser als ursprünglicher
in der Studie verwendete Test (Myriad) 

http://www.pius-hospital.de/
http://www.pius-hospital.de/03_01_12.php
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Zusammenfassung

• Umfassende genetische Testung bei jeder Krebserkrankung heute notwendig

• Genetische Testung läuft insbesondere über zertifizierten Krebszentren

• Pathologie muss akkreditiert sein und hohen Qualitätsanforderungen genügen

• Nur mit dem Nachweis von genetischen Veränderungen ist Präzisionsmedizin möglich

• Mit gezielter Krebstherapie werden tausende von Patientenjahren gewonnen bei hoher Lebensqualität

http://www.pius-hospital.de/
http://www.pius-hospital.de/03_01_12.php
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frank.griesinger@pius-hospital.de

Medizinischer Campus

Universität Oldenburg

Vielen Dank für die 

Aufmerksamkeit!

frank.griesinger@uol.de

Lungenkrebsmedizin

Oldenburg
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