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Entwicklung zie lgerichte ter 
Krebs medikamente

Chemotherapie

Zie lgerichte te  Therapie :

• Gibt es Merkmale der Tumorzellen, die gesunden Zellen 
fehlen?
- Strukturen an der Zelloberfläche
- besondere Stoffwechselwege in der Zelle

• Was bringt die Tumorzelle dazu, sich ständig zu teilen 
und zu vermehren?

• Was benötigt die Tumorzelle für dieses Wachstum?

: Hemmung der Zellteilung, rascher 
teilende Zellen werden stärker geschädigt

Eine Besonderheit der 
Tumorzelle wird gezielt blockiert, Medikamente werden 
gezielt hierfür entwickelt



Botens to ffe  (Zytokine ) können Wachs tum
von Tumorze llen beeinflus s en  

Sezernierende Zelle  
produziert 

Wachs tums faktoren

Zielzelle mit  Rezeptoren





Wachs tums faktoren s timulieren Tumorzellen

- Kle ine  Moleküle
(„s mall molecules “) hemmen 
Tyros inkinas eaktivität des
Rezeptors  

Antikörper blockieren den
Rezeptor

Antikörper blockieren den
Wachs tums faktor

Blockade des  
Stoffwechs elweges  durch:

-

-



Zie lgerichte te  Therapie  mit 
kle inen Molekülen

Erstes zugelassenes Medikament 
November 2001: Imatinib (Glivec®)



Zie lgerichte te  
Therapeutika in der 

Onko logie

Kleine  Moleküle:

Glivec ®

Ires s a®

Nexavar®

Revlimid®

Sprycel®

Sutent®

Tarceva®

Tas igna®

Thalidomid
Tyverb®

Toris e l®:
Afinitor®:
Velcade ®:

Antikörper:

Avas tin®

Erbitux®

Herceptin®

MabCampath®

MabThera®

Vectibix®

Zevalin®

: Imatinib

: Gefitinib

: Sorafenib

: Lenalidomid

: Dasatinib

: Sunitinib

: Erlotinib

: Nilotinib

: Lapatinib

Temsirolimus

Everolimus

Bortezomib

: Bevacizumab

: Cetuximab

: Trastuzumab

: Alemtuzumab

: Rituximab

: Panitumomab

: Ibritumomab tiuxetan



Antikörper s ind e in Bes tandte il der
s pezifis chen Immunabwehr

B

B

B
PB

Vermehrung
Entwicklung zur

Plasmazelle
Antikörper-
produktion+ Bakterium (Antigen)

B-Lymphozyt

Schlüssel- Schloss
Prinzip



Gewinnung  monoklonaler Antikörper in der Maus

1984: Nobelpreis 
für Medizin für 
Cesar Milstein und 
Georges Köhler



Maus chimär humanis iert human

Rekombinante Antikörper



Wirkmechanis mus  monoklonaler Antikörper

Blockade von 
Wachs tums faktoren
Aus lös ung e ines  
„Todes s ignals “
(Apoptos e) in der Zelle
Anlocken von 
„Freßzellen“, die 
Tumorzellen zers tören

-

-

-



TherapieTherapie mitmit AntikAntiköö rperrper RituximabRituximab ((MabtheraMabthera®®) ) 
be ibei e inemeinem PatientenPatienten mitmit LymphomLymphom--RezidivRezidiv

April 1997 Oktober 1997



ErbB-1
Her1

EGFR

ErbB-2
Her2
ne u

ErbB-3
Her3

ErbB-4
Her4

PertuzumabPertuzumab
OmnitargOmnitarg ®®

CetuximabCetuximab
ErbituxErbitux®®

Tras tuzumabTras tuzumab
HerceptinHerceptin®®

PanitumomabmabPanitumomabmab
VectibixVectibix®®

Antikörper gegen Strukturen der ErbB-Rezeptor Familie

EGF
= epidermal growth 
factor (engl.) 
= Epidermaler
Wachstumsfaktor



Ans prechen von Lungenmetas tas en 
be i Brus tkrebs  auf den Antikörper 

Tras tuzumab / Herceptin®)

vor Therapie nach 5 Monaten Trastuzumab



Nachweis  von Her-2/neu
be i Brus tkrebs

Immunhis tochemie FISH CISH

Her-2
negativ

Her-2
pos itiv



Antikörper als Trans portvehikel für
Radionuklide oder Zellg ifte

Antikörper Radioimmunkonjugat



Externe Bes trahlung vers us  
s ys temis che Radioimmuntherapie

Externe Bes trahlung Radioimmuntherapie



Zie lgerichte te  Therapie :
Was  s ind die  Zie le?

Tumorzelle

Blutgefäß

Stroma

Wachstumsfaktoren
Oberflächenantigene
Rezeptor-Tyrosinkinasen
Signaltransduktion
DNA / Histonmodifikation
Translation
Proteasom
Stromainteraktion
Angiogenese



TARGETS UND INHIBITOREN



Her-2/EGFR-Tyros inkinas e -Inhibitor 
Lapatinib (Tyverb®) verbes s ert das  

Ans prechen auf Capec itabin Xeloda®)



vor Therapie Monat 4 

Ans prechen von Metas tas en e ines  Nierenze llkarzinoms  
auf den mTOR Inhibitor Evero limus (Afinitor®)



Zielgerichtete Therapie:
Was sind die Ziele?

Blutgefäß

Stroma

Wachstumsfaktoren
Oberflächenantigene
Rezeptor-Tyrosinkinasen
Signaltransduktion
DNA / Histonmodifikation
Translation
Proteasom
Stromainteraktion
Angiogenese

Tumorzelle



Blockade der Gefäßneubildung
(Angiogenes e ) im Tumor

Tumorzellen 
produzieren den 
Wachs tums faktor VEGF

VEGF bindet an den 
VEGF-Rezeptor an der 
Gefäßinnenwand

Induktion einer 
Gefäßneubildung

Blockade von VEGF 
oder VEGF-Rezeptor
unterbindet die 
Gefäßneubildung

-

-

-

-
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Taxol / Avastin: 11,4 Monate

Taxol: 6.11 Monate

6.11 11.4

Verlängerte s Ans prechen auf Taxane durch Zugabe
des  VEGF-Antikörpers Bevac izumab (Avas tin®)



Tumor-
Rezidiv

Tumor
Regression

Target:
Proliferierende

Tumorzelle

Target:
Tumor-Stammzelle

Tumor Stammzell-Targets: IL-3Ra, CD96 bei AML? 
Signalwege Bmi-1, Notch, Wnt, Shh

Tumorst ammzelle als Target  f ür eine z ielgericht e t e Therapie



Danke fDanke füür Ihre Aufmerks amkeit !r Ihre Aufmerks amkeit !
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