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Zwischen 1988 und 2003 zeigt sich nur ein Trend zur Verbesserung der
Lebenserwartung beim systemisch metastasierten Mammakarzinom
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Trends in Survival Over the Past Two Decades Among
White and Black Patients With Newly Diagnosed

Stage IV Breast Cancer

Shakernah Dawood Kroeme Brogho, Aea M. Corak Asyub, Amae U, hoder, Cabniel N Horobapt,
and Sharom }. Croedane

ACBSB Y- N=A~ 6%

Overall braast cancer monaity has boon doclring n the Unaad Statos, but sunval studes of
patonts wath stage IV Gsosse a0 lrmvtad The am of the study wes 10 ovaluste Tends n and
factors affecting survval in 3 large populsncn basad cohort of patiants with nowly dagnosad stage
IV breast cancer

Prdats an¢ Meniods

We saarchod the Surveilarce, Epdarmoiogy. and End Rosults ragstry to doredy fomasio patants
with staga IV breast cancer dagnosed botwoon 1988 and 2003, Paterts wore dvidad into throo
growps according to yaar of dagnoss (1988 o 1563, 1994 1 1988 and 1999 w0 2000). Survwal
outcomas were eatimatad by the Kaplan Masar mothod, and Cox models were 1 10 doterming the
charactonsacs ndopandontly assooated with survval

Reses

We wertdod 15 438 patiants. Modan was 62 yoars Madan followip was 1€ months 18
months and 11 monthe i panods 1968 10 1983 1964 10 1998 and 1966 to 2000, respactvaly
Madan braast cancer-speofic survwal was 21 months. In the multvanate model, carker year of
dagnoses, grade 3 ceease, NCraang 309, bang unmamad, hormone receptor-Nagatne ceasss
and no < wore al indopondontly assooxtod weh worso ovoral ané broast cancer-spachc
sy With cach succesave year of dagnoses, black patonts had an mcreaungly greater nsk of
daath comprad with whete patents thazard rato. 103, 95 Q. 1000 105 P = 03D

Coaclesion

The surwwal of patents with nowly dagnosoad =tago IV braast cancer has modestly improved over
tme. but thezo dota suggest that the depanty n sunaval betweon black and white patants
has increasod

J On Oncol 26 4891 4898 © 2008 by Ame naan Socoety of Qincal Oncology
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Die Beobachtung:
- Versagen der adjuvanten Therapie beim Mammakarzinom
bedingt ein verkiirztes Uberleben unter der Palliativtherapie
- Eine ineffektive adjuvante Chemotherapie verkurzt das
Uberleben (UZ) ab Metastasierung

Die Argumente

Originalliteratur

Das Facit aktuell

Heterogenitat
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Cancer Res. 1981; 41: 4399 — 403
Breast Cancer Res. Treat. 1986; 7: 23 — 29
J.Clin. Oncaol. 1996;14: 764 — 73
Cancer 2000; 89:2169 — 75
Nach adj. Rx mit A war TTP in der pall. Ther von 7 vs.12,3 m ohne
Breast Cancer res. Treat 2001; 66: 33 -39
Uberleben nach adj. Anthrazyklinen (A) 17 vs. 29 m ohne A.
Cancer 2001; 91:1079 -89
Medianes Uberleben (UZ): DSF 42mbeiadj. Rx = & UzZ19m
VS. 44 m ohne 2 & 26 mm
Dt. Arztebl. 2006; 103: A489

Tumoren entwickeln multiple differente Stammzell-Klone

2005; 102: A2706 — 14
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ABSTRACT

BACKGROUND
Intratumor heterogeneity may foster tumor evolution and adaptation and hinder
personalized-medicine strategies that depend on results from single tumor-biopsy
samples.

METHODS

To examine intratumor heterogeneity, we performed exome sequencing, chromosome
aberration analysis, and ploidy profiling on multiple spatially separated samples ob-
tained from primary renal carcinomas and associated metastatic sites. We character-
ized the consequences of intratumor heterogeneity using immunohistochemical analy-
sis, mutation functional analysis, and profiling of messenger RNA expression.
RESULTS

Phylogenetic reconstruction revealed branched evolutionary tumor growth, with 63 to
69% of all somatic mutations not detectable across every tumor region. Intratumor
heterogeneity was observed for a mutation within an autoinhibitory domain of the
mammalian target of rapamycin (mTOR) kinase, correlating with §6 and 4EBP
phosphorylation in vivo and constitutive activation of mTOR kinase activity in vitro,
Mutational intratumor heterogeneity was seen for multiple tumor-suppressor genes
converging on loss of function; SETD2, PTEN, and KDMSC underwent multiple dis-
tinct and spatially separated inactivating mutations within a single tumor, suggesting
convergent phenotypic evolution. Gene-expression signatures of good and poor prog-
nosis were detected in different regions of the same tumor. Allelic composition and
ploidy profiling analysis revealed extensive intratumor heterogeneity, with 26 of 30 tu-
mor samples from four tumors harboring divergent allelic-imbalance profiles and with
ploidy heterogeneity in two of four tumors.

CONCLUSIONS

Intratumor heterogeneity can lead to underestimation of the tumor genomics landscape
portrayed from single tumor-biopsy samples and may present major challenges to
personalized-medicine and biomarker development. Intratumor heterogeneity, asso-
ciated with heterogeneous protein function, may foster tumor adaptation and thera-
peutic failure through Darwinian selection. (Funded by the Medical Research Council
and others.)

N ENGL) MED 36610 NEM.ORG  MARCH 8, 2012
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Relatives Uberleben

Daten zum primar
fernmetastasierten Melanom
Nennecke A., Hentschel S.
HKR Stand 07 / 11
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Primar fernmetastasierte Malignes Melanom |(C43 M1):

Trend des relativen 1- bis 5- Jahresuberlebens in Hamburg
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Daten zum relativen Uberleben beim metastasierten Mammakarzinom
rgb GmbH 13. Februar 2012
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Hypothesen generierender historischer Vergleich:
UZ beim M+ Mammakarzinom

1978 -> 2000

D. Holzel et al. Dtsch. Arztebl. 2005; 102; A2706
100

2000

Metastasiertes Mammakarzinom
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Daten zum relativen Uberleben beim metastasierten Mammakarzinom
rgb GmbH 13. Februar 2012

ohne

nach adj. Rx

HOPA Hamburg

27



Adjuvante Chemotherapie verkiirzt das Uberleben beim
Mammakarzinom, wenn sie einen Ruckfall nicht verhindern kann.

n=1430

Pierga Cancer 2001; 91: 1079

Ohne Nach
Adj. Chemotherapie |Adj. Chemotherapie

Remissions- 66 % 56 % < 0,0001
rate

UZ nach < 0,01
Metastasierung

Gesamt- 70 m < 0,01
uberleben (OS)

© U.R.Kleeberg HOP A Hamburg 28



© U. R. Kleeberg

HOPA Hamburg

Daten zum relativen Uberleben beim metastasierten Magenkarzinom
rgb GmbH 13. Februar 2012
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Daten zum relativen Uberleben beim metastasierten Magenkarzinom
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Daten zum relativen Uberleben beim metastasierten Kolonkarzinom
rgb GmbH 13. Februar 2012

Relatives Uberleben ab Erstmetastasierung
nach Diagnosejahr
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Daten zum relativen Uberleben beim metastasierten Kolonkarzinom
rgb GmbH 13. Februar 2012
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MEDIZINREPORT

KLINISCHE KREBSREGISTER

TRM: Uberleben beim metastasierten Kolonkarzinom

Auf Erfahrungen aus dem Alltag
kann nicht verzichtet werden

M it jeder Zulassung eines neu-
en Wirkstoffs, die auf Studi-
en an hochselektierten Patientenko-
horten basiert, wiederholt sich die
Diskussion zu Kosten und Nutzen
(1, 2). Die Sicherheit eines Arznei-
mittels und seinen unter Alltagshe-
dingungen zu emeichenden therapeu-
tischen Nutzen milssen die Arzie
‘mithsam selbst in Erfahrung bringen
Klinische K die hierzu-

méglichen Therapie behandelt, oder
gibt es deutliche Unterschiede?

Der mogliche Erkenntnisgewinn
eines klinisches Krebsregisters lisst
sich anhand von Daten des Tumor-
registers Miinchen (TRM) zur Uber-
lebensrate von Patienten mit Kolon-
karzinom ab dem Zeitpunkt der
Metastasierung ablesen (Grafiken
1-4). Anzumerken ist, dass in der

lande noch nicht flichendeckend

jahrlich mehr als
25 000 Patienten allein mit metasta-

| des metastasierten Kolonkarzinoms wird aufgezeigt, wie kiinische
er zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln beitragen k&nnen.

der Historie und/oder aktuellen ran-
domisierten Studien auf die Beval-
kerung extrapoliert werden kannen.
Zudem wird in Studien hiufig nur
das Ansprechen des Tumors und
nicht patientenrelevante Endpunkte
wie Uberleben oder spitere Sym-
ptomkontrolle bewertet. Die Gra
ken verdeutlichen also, dass fiir eine
Kaosten-Nutzen-Bewertung eine be-
vélkerungsbezogene Sicht vorteil-
haft ist, weil sie das alluigliche Al-
ek i

und

ten-Nutzen-Abwaigung wltvolle Hin- sind. [ie U des  Komedikati cinbezieht.
weise licfern. Denn sic fprfolgen dic  TRM [feit 1980 lassen drei Abhan-  Bei differenzieller Wirksamkeit
Entwicklung von Krebstflerapienund  gigkeilen erkennen: eines Arzneimittels wird die Bewer-

vergleichen die Quallmller Behand-
lung unter anderem tbexglic Zeit.
Derartige Register Eﬂbun bei-
spielsweise Antworten Jhuf Fragen
wie: Wie viele Patienteg iiberleben?
Hingen ihre Hcilunglanwn da-
von ab, in welches Krafkenhaus sie
kommen? Wie gut ki “ es mit
der ambulanien Behanflung? Wer-
den alle Patienten nach aktuellem
Kenntnisstand bc:uglk] der best-

METHODIK

® \Ppm Zeitraum (und damit von
en Therapien)

@ W Alter bei Metastasierung

® 1d vom Aufireten der Metas-

(primér oder im Verlauf).

Ei 58 Prozent aller Patien-

ten mif einem Kolonkarzinom sind

= 70 J3hre. Allein der Zeitpunkt der

Meuslslemng zeigt also dber die

vier Ggappen konsistente, aber stark

\'anierlldc Ergebnisse, die nicht aus

Das Tumorregister Miinchen legt seit 1998 bevil-
kerungsbezogene Daten aus einem Einzugsgebiet
von heute mef als 4,5 Milionen Einwahnern vor
{3). Allein zur Dokumentation des Kolonkarzinoms
haben menr als 170 Kliniken

23 Prozent Angaben zur Metastasierung. Solche
Einschrénkungen sind zu erwarten, wenn Krebs-
register nicht nach den Kriterien des Nationalen
Kreosplans arbeitsfhig ind,

tung des Zusatznutzens komplex
und kann nicht durch Zulassungs-
daten transparent gemacht werden.
Gibt es (unabhiingig von molekular-
biologischen Varianten) Priidiktoren
fir die Defin von Patienten-
gruppen. denen eine Therapie er-
spart bleiben sollte? Wie werden die
ilteren Patienten (Grafiken 2 und 4)
wirklich behandelt? Wann wird auf
modemne Therapien begriindet ver-
zichtet? Wann werden Therapien ab-
gebrochen? Sind sie im hoheren Al-
ter unwirksam, oder ist das Unwahr-
scheinliche Realitit, dass nur die
Varianz der (berlebenszeiten grofer
geworden ist — das heiBt: erziclte
Uberlebensverlangerungen fiir eini-
ge werden durch verursachte Ver-

Arzte beigetragen. Die Kohorten aus den 1980er
Jahren sind iberwiegend aus Universititskiinika,
die ab Anfang der 90er Jahre nahezu bevbikerungs-
bezogen. Bezogen auf fiinf Jahre tumorspezifisches
{merieben von circa 63 Prozent ist mer als die
Hélfte der Sterbefalle auf die primar fortgeschritte-
nen Erkrankungen zuriickzufiihren. Im Krankheits-
verlauf fehlen allerdings zum Beispiel fiir die Ko~
horte von 2000 bis 2003 etwas mekr als 400 oder

A4

U. R. Kleeberg

Fir die dieser Ergebnisse ist wei-
ter anzumerken, dass in der Region Miinchen die
In den jeweiligen Zeitrumen verfligbaren Thera-
pien sicherlich auch eingesatzt wurden, die sait
1887 mit regelméBig aktualisierten Manualen des
Tumorzentrums empfahlen wurden (Manual 2u G-
Tumoren, 8. Auflage 2010) 4). Eine U

ki fiir andere i

Das Uberleben aller Darmkrebs-
patienten ist aus Krebsregistern be-
kannt. Es gib keine regionalen Un-
terschiede, und es wird international
nicht Giberboten (5). Vergleichbare
Ergebnisse sind auch fiir andere

gung ist begriindet auszuschiieBen, zumal diese als
Ursache fiir die Effekte in Grafiken 1 und 2 auf die
Primértherapie in Zentren zurickzufiihren wére.

Krebser verfligbar, sind
aber weniger inhomogen.

Es wird zu Recht darauf hin-
gewiesen, dass nach der Zulassung
eines Medikaments aus der klini-
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PIO Symposium
Potsdam
31.3.2012

Der chronisch kranke Krebspatient -
das medizinisch Machbare

Medikamentose Krebstherapie:

2. Konsequenzen ?

U.R. Kleeberg
Hamatologisch-Onkologische Praxis Altona (HOPA)
Tagesklinik Struenseehaus Hamburg
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Thy wish was father to that thought ....

Shakespeare, King Henry IV
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Adjuvante Ther. CMF
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Steigerung der Dosisintensitat erreicht ein Plateau bei der Lebenserwartung

Q .
O .
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Zeitliche ,Verzerrung® (Time Bias)
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M1 - ER / PR negativ
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M + Stadium: Zeitlich begrenzte Wirksamkeit
einer systemischen Chemotherapie: Zytostatika wie STI

Resistenz-entwicklun

HOPA Hamburg
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Porzsolt F. et al. Cancer Treat. Rev. 1993; 19: 3 - 14
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EIN TRAUM
YOM
LAZARUS -
EFFEKT ?

Evangeliar Heinrich III 1043
Codex Aureus Escorialiensis
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Ludwig W.D.
Vorsitzender Arzneimittelkommision der Deutschen Arzteschatft.

DGHO — Kongress Basel 1.10. 2011

EMEA 1995 - 2004

Zulassung von 14 neuen Onkologika in 27 Indikationen
In 85 % signifikante Verbesserung der TTP / PFS / ORR

Verlangerung der Uberlebenszeit liegt zwischen 0 und 3,7 Monaten

Sullivan R., Fojo T., Grady C. et al.: Lancet Oncology 2011; 12: 933 ff
Weltweit erkranken jahrlich 12.000.000 an Krebs
Daran sterben jahrlich 7.500.000 ~ 62,5 %
Kosten ca. 895. 000.000.000 $
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Davis K, NEJM: 2008; 359: 1751 -55

HOPA Hamburg
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Erfolge und aktueller Stand der palliativen Chemotherapie
1980 - 1990 - 2000 - 2010

l. Patientenbezogen:

» Statt ,Chemo® des Tumors, ganzheitliche Behandlung des
kranken Menschen

» Berucksichtigung psychosozialer Aspekte des Patienten und der
Angehorigen [Therapiewunsch, Therapietreue, Adherence]

» Wahrhaftigkeit und Hoffnung erhalten im Umgang mit dem Kranken
Il. Arztbezogen:

» Dominierende Bedeutung des onkologischen Teams
» Interdisziplinare und interprofessionelle Kooperation

» Sicherstellung der Struktur- und Prozelqualitat:
Belegte Qualifikationen des Onkologen und seiner Mitarbeiter
Wissenschaftliche gegriundete Krankenversorgung
Therapie — Protokoll statt ,Schema“

» Gesundheitsokonomisches Bewuldtsein

© U.R. Kleeberg HOP A Hamburg 55



Erfolge und aktueller Stand der palliativen Chemotherapie

1980 -

1990 - 2000 - 2010

ll. Krankheitsbezogen:

» Allgemeine biologische Faktoren

[Alter, Ko- und Polymorbiditat, Geriatrie ...]

IV. Pharmakologie:

© U.R. Kleeberg HOP A Hamburg
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Erfolge und aktueller Stand der palliativen Chemotherapie
1980 - 1990 - 2000 - 2010

ll. Krankheitsbezogen:

» Allgemeine biologische Faktoren [Alter, Ko- und Polymorbiditat, Geriatrie ...]
» Individuelle onkologische Faktoren [Karnofsky Index, Possinger Skala...]

» Tumorbiologie [Endokr.Rezeptoren, erbb2, Ki67, p53, uPA+PAI-1..]

IV. Pharmakologie:

© U.R. Kleeberg HOP A Hamburg
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Erfolge und aktueller Stand der palliativen Chemotherapie
1980 - 1990 - 2000 - 2010

ll. Krankheitsbezogen:

» Allgemeine biologische Faktoren [Alter, Ko- und Polymorbiditat, Geriatrie ...]
» Individuelle onkologische Faktoren [Karnofsky Index, Possinger Skala...]

» Tumorbiologie [Endokr.Rezeptoren, erbb2, Ki67, p53, uPA+PAI-1..]

IV. Pharmakologie:
> Risikoprofil maRgebend fur Dosisintensitat (Remissionsdruck)

» Umschriebene Indikation fur die Polychemotherapie

© U.R.Kleeberg HOP A Hamburg 59
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Erfolge und aktueller Stand der palliativen Chemotherapie
1980 - 1990 - 2000 - 2010

ll. Krankheitsbezogen:

» Allgemeine biologische Faktoren [Alter, Ko- und Polymorbiditat, Geriatrie ...]
» Individuelle onkologische Faktoren [Karnofsky Index, Possinger Skala...]

» Tumorbiologie [Endokr.Rezeptoren, erbb2, Ki67, p53, uPA+PAI-1..]

IV. Pharmakologie:
> Risikoprofil maRgebend fur Dosisintensitat (Remissionsdruck)
» Umschriebene Indikation fur die Polychemotherapie
» Suboptimale Dosierung nachteilig (Adherence)

> Plateau-effekt bei supra-maximaler Dosierung (Hochdosis)

© U.R.Kleeberg HOP A Hamburg (\Y/
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Erfolge und aktueller Stand der palliativen Chemotherapie
1980 - 1990 - 2000 - 2010

ll. Krankheitsbezogen:

» Allgemeine biologische Faktoren [Alter, Ko- und Polymorbiditat, Geriatrie ...]
» Individuelle onkologische Faktoren [Karnofsky Index, Possinger Skala...]

» Tumorbiologie [Endokr.Rezeptoren, erbb2, Ki67, p53, uPA+PAI-1..]

IV. Pharmakologie:
Risikoprofil maldgebend fur Dosisintensitat (Remissionsdruck)
Umschriebene Indikation fur die Polychemotherapie
Suboptimale Dosierung nachteilig (Adherence)

Plateau-effekt bei supra-maximaler Dosierung (Hochdosis)

vV YV VYV VY V

Begleitmedikation

» Pharmakologische Interaktionen

© U.R. Kleeberg HOP A Hamburg
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AGO S 3 Leitlinien Mammakarzinom:

Palliative Chemotherapie

Dauer Oxford / AGO
LOE GR
Solange wie therapeutischer Index positiv bleibt
= Therapie bis zum besten Ansprechen 2b B
= Therapie bis zur Progression 2b B
= Wechsel auf alternatives Schema
vor einer Progression 2b2 B -
= Therapiestopp bei 1c A ++

= Progression
= Nicht zu beherrschender Toxizitat

© U.R. Kleeberg HOP A Hamburg



Ja, oilt
weiterhin !
Stimmt noch die Maxime:

,Die Friherkennung einer systemischen Metastasierung
verlangert die Leidenszeit, nicht die Lebenszeit!*

gisher leidef
. ] in!
Miissen wir umdenken? nel
Eine wachsende Zahl therapeutischer Optionen tragt zu einer
signifikanten Verlangerung des Uberlebens bei.

Die frihzeitige Aufdeckung einer systemischen Metastasierung

. _ 2 |

ISt daher entscheidend! Ja, mit an s'\cherhe\t
, Y

renzenc_‘e it

Oder gibt es neue Perspektiven? Wahrsche'm\\chke\t

Remissionsrate und Lebenserwartung lassen
sich durch eigene aktive Lebensfuhrung nachhaltig verbessern!

' Kleeberg U.R. DKK 1976 2 Seeber S. DGS Freiburg 2004
© U.R. Kleeberg HOP A Hamburg



Korperliche Aktivitat
wahrend und nach der
Behandlung
verbessert die
Lebenserwartung,
abhangig von
Tumorstadium,
Therapiemodalitat und
Lebensstil.
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Konsequenzen aus den epidemiologischen Daten
zur Lebenserwartung im metastasierten Stadium

Lauterbach — Ideologie zur vertragsarztlichen Onkologie:

» Nix gut ,Ungentgend im Vergleich zur Zentrumsmedizin®
» Zuteuer , Diagnostik und Therapie aus pekuniaren Grunden®
» Korrumpiert durch AWB & IGELeistungen

NIO — Konzept:

» Kommunale statt Zentrumsmedizin

» Palliative Therapie gemal} ,Remissionsdruck®

» Vorzug fur Mono- statt Polychemotherapie

» Vorzug fur ,alte” Medikamente / Generika

» Cave ,Lazarus — Effekt”, kostenbewusste Ordination

» Integration Palliativmedizin (SAPV) in hausliche Versorgung
» Dokumentation in klinischen Krebsregistern

© U.R. Kleeberg HOP A Hamburg 74
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Beginnen
pausieren
beenden ......

» Wann_t
AL Kompetenz = Verbind

> hester wissensch

& multiprofessioneller Kd

Hinwe
> Wann Beerids

AZ und Wunsch des Patienten,

Zahl & Effekt der vorausgegangenen medikamentosen Interventionen,
Rat des interdisziplinaren onkologischen Arbeitskreises

» Was bedenken?

Erkenntnis einer begrenzten Lebenserwartung,
Lazarus-Syndrom?

Frihe Integration palliativmedizinischer Begleitung,

schon ab Dokumentation einer systemischen Metastasierung,
Studien?
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