o Dienstag, 07. Februar 2017

HFH - Hausarztliche Fortbildung Hamburg

DEUTSCHER
HAUSARZTEVERBAND $
ARZTEKAMMER

Hausarzteverband Hamburg e.V.
HAMBURG

VEREIN HAUSARZTLICHER
INTERNISTEN e.V

Hamburg-Eppendorf

Universitatsklinikum I
FORTBILDUNGSAKADEMIE

Institut fur Allgemeinmedizin

Nachsorge in der Onkologie

Chance oder Risiko?
(HzV)

Moderation: Claudia Mews © HFH 2017



HFH - Haustmllche Fortbildung Hamburg

; @ NAUSARZTEV[RBAND
U K nstitut fur Faatuoete
Allgemeinmedizin '
. . 15 “ e

e amsrcae

Nachsorge in der Onkologie
Chance oder Risiko?

« Dr. med. Hans-Otto Wagner - Arzt fur Allgemeinmedizin, Institut fur
Allgemeinmedizin / Allgemeinmedizinische Ambulanz, UKE, Hamburg

* Prof. Dr. Ulrich Kleeberg - Arzt fur Innere Medizin, Hamatologie und
Onkologie Hamatologisch-Onkologische Praxis Altona (HOPA), Hamburg

© HFH 2017



November 2016

, ... chemotherapy drugs
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BMJ 2016;355:i5792 doi: 10.1136/bmj.i5792 (Published 9 November 2016)

ANALYSIS have had little effect on

®
survival in adults with

Cancer drugs, survival, and ethics

Despite considerable investment and innovation, chemotherapy drugs have had little effect on H
metastatic cancer ...,

survival in adults with metastatic cancer. Peter Wise explores the ethical issues relating to research,

regulation, and practice
thebmj

BMJ 2016;355:i6027 doi: 10.1136/bmj.i6027 (Published 10 November 2016)
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Too much chemotherapy

Fiona Godlee editor in chief
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Geschatzte mittlere Lebenserwartung bei
metastasierter Erkrankung (in Monaten)

= Mammakarzinom

Hormonrezeptorpositiv 40

Hormonrezeptornegativ 25

Triple negativ 20
= Kolon/Rektumkarzinom 27
* Lungenkarzinom

Kleinzellig 12

Nichtkleinzellig 18

Adeno Ca, Nieraucher 40
= Pankreaskarzinom 08
* Melanom 12

= Prostatakarzinom 36
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Effekt der Chemotherapie auf die 5-Jahre Uberlebensrate

Hodenkrebs: 40%
M. Hodgkin: 37%
Zervixkarzinom: 12%
Lymphom: 11%
Ovarialkrebs: 9%

Diese Tumorarten reprasentieren 10% der Krebsfalle

Morgan G, Ward R, Barton M. The contribution of cytotoxic chemotherapy to 5-year survival in adult malignancies. Clin
Oncol (R Coll Radiol) 2004;16:549-60. doi:10.1016/j. clon.2004.06.007 pmid:15630849.
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.... und bei den anderen 90% ?
(Lunge, Prostata, Kolon, Rektum, Brust)

Was schatzen Sie ?7?
(Effekt der Chemotherapie auf die 5-Jahre

Uberlebensrate)
A. 20%
B. 30%
C. 5%

D. 10%
E. 40%

© HFH 2017



G Effekt der Chemotherapie auf die 5-Jahre Uberlebensrate

Bei den anderen 90%

(Lunge, Prostata, Kolon, Rektum, Brust)

Im Durchschnitt 3 Monate Lebensverlangerung

Morgan G, Ward R, Barton M. The contribution of cytotoxic chemotherapy to 5-year survival in adult malignancies. Clin Oncol (R Coll Radiol)
2004;16:549-60. doi:10.1016/j. clon.2004.06.007 pmid:15630849.
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Die letzten 14 neu zugelassenen Arzneimittel fur
Krebsbehandlung bei Erwachsenen mit soliden
Tumoren, die von der Europaischen Arzneimittel-
Agentur (EMA) zugelassen wurden, hatten einen
medianen Gesamtuberlebensvorteil von 1,2

Monaten im Vergleich zur Standardtherapie

© HFH 2017



K nstitut fir
Allgemeinmedizin
)

Nexavar ‘
Bayer, Deutschland |

JAHRES-THERAPIEKOSTEN

28400 €

LEBENSVERLANGERUNG IN MOMATEN
Durchschnitt im Vergleich zur Standardtherapie

Iressa
Astra Zeneca, GrolSbritannien

JAHRES-THERAPIEKOSTEN

42574 €

LEBENSVERLANGERUNG

bei Leberzellkarzinom: 2,8 (10,7 statt 7.,9)
bei Nierenzellkarzinom: 3,4 (19,3 statt 15,9)

IN MONATEN

Durchschnitt im Vergleich zur Standardtherapie

. bei Lungenkrebs: nicht nachgewiesen
Alimta
Eli Lilly, USA
IAHRES-THERAPIEKOSTEN '_-L’f:_

67627 €

LEBENSVERLANGERUNG IN MONATEN
Durchschnitt im Vergleich zur Standardtherapie

bei nichtkleinzelligem
Lungenkrebs:

bei Brustfellkrebs:
© HFH 2017
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1,7 (12,6 statt 10,9)
2,8 (12,1 statt 9,3)



Nachdenkliches

= |[n Studien finden sich etwa 3 % aller
Krebspatienten

» Untersucht werden oft Surrogatparameter

o Wie zum Beispiel progressionsfreies Intervall

o Daten zur Lebensqualitat fehlen

* Negativ-Studien werden oft nicht publiziert

© HFH 2017



Nachdenkliches

» Trotzdem offentlicher Druck von Selbsthilfegruppen mit
Unterstutzung der pharmazeutischen Unternehmer

» Umgehung der fruhen Nutzenbewertung durch das
IQWIG?

= Beschleunigte Zulassung?

= Oft werden die Belege der Wirksamkeit nach einer
beschleunigten Zulassung nicht geliefert oder es folgt
eine Marktrucknahme

© HFH 2017 AMB 2016, 50, 62b



Nachdenkliches

Sagen wir den Patienten die Wahrheit?

o Keine Heilung moglich

o Nur geringe Lebensverlangerung

o Uber 60% erleiden schwerwiegende Nebenwirkung
0 Risiko des vorzeitigen Todes

o Erhohtes Risiko im Krankenhaus zu sterben

© HFH 2017



Wie viel Prozent der Patienten mit metastasiertem Karzinom
~ glauben, dass Sie durch eine Chemotherapie geheilt werden?

Was schatzen Sie ?7?

80 %
50 %
30 %
10 %
40 %

m O O = >

Malin JL, Weeks JC, Potosky AL, Hornbrook MC, Keating NL. Medical
oncologists’ perceptions of financial incentives in cancer care. J Clin Oncol
2013;31:530-5. doi:10. 1200/JC0.2012.43.6063 pmid:23269996.
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Mehr Lebensqualitat und Lebenszeit
durch zusatzliche systematische Palliativversorgung

80—

60—

40-

Uberlebende Patienten (%)

204

0

151 Patienten mit metastasiertem
nichtkleinzelligem Lungenkarzinom
Vergleichbare onkologische Therapien

- 2,7 Monate langeres Leben (11,6 vs. 8,9 Monate)

- Bessere Lebensqualitat
- 39% weniger aggressive Therapien (33% vs 54%)

Systematische Palliativversorgung
von Anfang an

Palliativversorgung auf Anfrage

0

10 20 30 40
Monate

Institut fiir Allgemeinmedizin Temel JS, NEJM 363:8;2010
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... oder verstehen Patienten uns falsch?

»Unrichtige Annahme dann haufiger, wenn

Kommunikation mit Arzt als gut empfunden
»Keine Korrelation zum Bildungsniveau

» Kommunikation offensichtlich sehr schwer

© HFH 2017



Begleitbogen Krebstherapie

BeBoPa - Begleitbogen fiir Patienten

Mein Name: Mein Geburtsdatum:
1 | Wie heiBt meine Erkrankung?
2 | Welche Organe sind bisher betroffen?
3 | Welche Therapien sind moglich bzw. geplant?
Operation o Chemotherapie o Bestrahlung o0 Andere O
6 | Wie lange ist meine voraussichtliche Lebenserwartung ohne Therapie?
Wieviel Zeit wird fur mich voraussichtlich weitgehend beschwerdefrei sein?
7 | Wie lange ist meine voraussichtliche Lebenserwartung mit Therapie?
Wieviel Zeit wird fur mich voraussichtlich weitgehend beschwerdefrei sein?

© HFH 2017




Begleitbogen Krebstherapie

Mit welcher Wahrscheinlichkeit konnen Beschwerden durch Therapie gelindert werden?

z.B. Schwache/Luftnot

inca. ..........%

inca. .......... %

z.B. Schmerzen inca. .........%

inca. ..........%

inca. ..........%

Mit welchen therapiebedingten unerwiinschten Begleitwirkungen ist zu rechnen?

z.B. Schwache/Luftnot

z.B. Durchfélle

inca. ..........%

in ca. .......... %
in ca. . %
inca. .......... %

z.B. Ubelkeit / Erbrechen inca. .........%

z.B. schwere Infektionen inca........%

inca. ...........%

inca. ...........%

10

\War wiird mirh in dan narhctan NMAanatan / Iahran hatraiian?

© HFH 2017




Wer sollte Ihrer Ansicht nach die Nachsorge
ubernehmen?

>

O O

Hausarzt ?

. Facharzt (Gynakologie,

Gastroenterologie)?
Onkologe?

. Alle zusammen?

© HFH 2017
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Nachsorge in der Onkologie - Dokumentation eines Ruckfalls
Chance oder Risiko?

. - Arzt fur Allgemeinmedizin, Institut fur
Allgemeinmedizin / Allgemeinmedizinische Ambulanz, UKE, Hamburg

* Prof. Dr. Ulrich Kleeberg - Arzt fur Innere Medizin, Hamatologie und
Onkologie Hamatologisch-Onkologische Praxis Altona (HOPA), Hamburg
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STRUENSEE-HAUS HAMATOLOGISCH-

IN DER MORKENSTRASSE ONKOLOGISCHE

PRAXIS ALTONA

,Nachsorge in der Onkologie —
Dokumentation eines Ruckfalls:
Chance oder Risiko?
Die Bedeutung der Lebensfuhrung: Ein Faktencheck "

Institut fur Allgemeinmedizin des UKE

in Kooperation mit den hausarztlichen Berufsverbanden
& der Fortbildungsakademie der Arztekammer

Hamburg, 7. Februar 2017

U. R. Kleeberg HOPA Hamburg
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Offenlegung von Interessenkonflikten
Erklarung der/des verantwortlichen Arztin/Arztes

Ich habe keine Interessenskonflikte
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Prof. Dr. Ulrich R. Kleeberg
FA Innere und Palliativmedizin
Hématologie und Onkologie
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ZIELE DER NACHSORGE !/? HAMATOLOGISCH-

Standardisierung ?

1. Nachsorge Pass - Adharenz

Cave: CRC & Lokalrezidiv

2. FrUherkennung von Fernmetastasen

Cave: Oligometastasierung
bei spez. Tumorentitaten

07.02.2017
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ONKOLOGISCHE

PRAXIS ALTONA

Aufwand fur unnotige Routine -
und weiterfUhrende Diagnostik

- Sicherung unklarer Befunde
- Interims- / Intervall - Karzinome

Kein EinfluR auf die
Heilungsraten




Intensive Diagnostic Follow-up After

HAMATOLOGISCH-

nmnomevemsse 1 reatment of Primary Breast Cancer ONKOLOGISCHE

IN DER MORKENSTRASSE
PRAXIS ALTONA

A Randomized Trial

Marco Rosseli Del Turco menico Palli, MD, Angelo Canadi, MO: Stefano Ciatto, MD: Paolo Pacini, MD
e

Vito Distante, MD; for the N
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Fig 2. —Overall survival curves by randomization group (not significant).
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vy  Impact of Follow-up Testing |
smuenseenaus ON Survival and Health-Related HAMATOLOGISCH.

Quality of Life in Breast Cancer Patients
A Multicenter Randomized Controlled Trial

The GIVIO Investigators

».99 R
75 -
£
]~
o d
. _ — (ntanslve Follow-up Group
29 sesses CONMOL GIOUP
=
<.001 - T v k3 . "~ Y T v L
0 12 24 36 48 60
No. of Patients Tima Since Breast Surgery, mo
at Risk (Events)

Intensive 655  (6) 647 (28) 619 (28) 550 (38) 5833 (18) 388
Contcol 665  (4) 659 (25) 629 (27) S97 (28) 547 (18) 388

e SO TR S AR BT TS il e 08 e M A e by e S LAV SR i AT S

Fig 1.~Survival by follow-up regimen. Data are based on 655 patients in the Intensive follow-Up group who
experienced 132 events of disease and 665 patients in the control group who experienced 122 events of
disease (log rank test=0.656, P=.42).
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Mammakarzinom M+:
Uberleben ab Metastasierung kurzer A AoLoeen.
N DER MORKENSTRASSE nach jeder Art adjuvanter Chemotherapie ONKOLOGISCHE

PRAXIS ALTONA

100 —. No adjuvant
‘b,l chemotherapy
) * N= 984 Median 26 months

z : — — Chemotherapy
80 without anthracyclin

. 9 N = 254 Median 19 months

v, VRN Y e Chemotherapy
60 - - anthracyclin-based
; N= 165 Median 19 months

Probability of survivel %

0 20 40 60 80 L .
Months Pierga, Cancer 2001;91:1079
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STRAUS Metastasiengs .

N DER MORKENSTRASSE wesnensecae - Mlammakarzinom: Keine
wis Lebensverldngerung
weer seit 20 Jahren

DEUtSChes 40 Gesamtﬁberlet;tfeﬁ' (:ll’rozent)
Arzteblatt e

100 70
%0 60
80 50
70 40
60 \\ ! 30

50 20
40 Metastasiertes Mammakarzinom 10
o L2inNo2nsyerldngzrung 0
: B BasE_S HFEY =8 pEes 2EE G Hukd 58 |
20 \1 Jahre
10 Zeitraum/Rezeptorstatus
0 o= 1978-1993 Rez+ N=203 <= 1994-2000 Rez+ n =439

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 i i0iRn-nx Bl »=1990-2000R0 watll

-
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Original Article - Originalarbeit

ONKOLOGIE

Onkologie 2013;36:348-356 Published online: May 21, 2013

DOI: 10.1159/000351253

Adjuvant Therapy Reduces the Benefit of Palliative
Treatment in Disseminated Breast Cancer -
Own Findings and Review of the Literature

Ulrich R. Kleeberg® Michael Fink® Hans-Werner Tessen®
Alice Nennecke® Stefan Hentschel® Stefan Bartels®

*Hamatologisch-Onkologische Praxis Altona, Hamburg, "GeiBackerstr. 37, Fiirth, “PIO c/o Schwerpunktpraxis Hamatologie und Onkologie,
Goslar, “Hamburgisches Krebsregister, Behérde fiir Gesundheit und Verbraucherschutz, Hamburg, “rgb GmbH, Sarstedt, Germany

Keywords
Adjuvant therapy - Palliative therapy - Breast cancer -
Colon cancer - Treatment effectiveness

Summary

Background: Adjuvant treatment concepts have improved
the 10-year cure rate of breast and colon cancer, but new
treatments for metastatic disease have yielded only incre-
mental benefit. If treatments for disseminated cancer were
actually prolonging life rather than only increasing remis-
sion rates, this effect should have been documented over
the last 30+ years. However, published data concerning ad-
vances in treatment for disseminated cancer have been con-
tradictory. Patients and Methods: To add data-based infor-
mation, we analyzed 2 sources: a regional population-based
cancer registry (Hamburgisches Krebsregister, HKR), and a
research cancer registry (Projektgruppe Internistische
Onkologie, PIO). We compared the survival of several thou-
sand patients with metastatic disease who received treat-
ment only after dissemination with that of patients who re-
ceived initial adjuvant therapy. Results: After adjuvant treat-
ment, survival in patients with disseminated breast cancer
is up to a third shorter than that of patients without adju-
vant therapy. Conclusions: In accordance with published
evidence, we conclude that ineffective adjuvant treatment
shortens survival after documentation of metastatic dis-
ease. This is probably due to the elimination of chemo-sen-
sitive tumor cells or to the induction of resistance in remain-
ing micrometatases. This negative effect on survival after
dissemination has been shown clearly for breast cancer and
is also probable for cancer of the colon and other sites.

Schliisselworter
Adjuvante Therapie - Palliative Therapie - Mammakarzinom -
Kolonkarzinom - Therapienutzen

Zusammenfassung

Hintergrund: Adjuvante Behandlungskonzepte verbessern
die 10-Jahres-Heilungsraten beim Mamma- und Kolonkarzi-
nom signifikant. Dagegen stagniert im metastasierten Sta-
dium der Nutzen neuer Therapieoptionen bei steigenden
Kosten. Wiirde unsere Behandlung im metastasierten
Krankheitsstadium Nutzen im Sinne einer Lebenszeit-Ver-
langerung und nicht nur eine Remissionsinduktion bewir-
ken, hatte dies in den vergangenen 30+ Jahren auch in
Krebsregistern dokumentiert werden missen. Hierzu wur-
den aber widerspriichliche Ergebnisse publiziert. Patienten
und Methodik: Zur Klarung dieser Diskrepanz wurden Daten
zweier Krebsregister analysiert: Aus einem (A) regionalen
epidemiologischen, bevdlkerungsbezogenen, dem Hambur-
gischen Krebsregister (HKR) und einem (B) iberregionalen
wissenschaftlichen Verlaufsregister der Projektgruppe inter-
nistische Onkologie (PIO). Verglichen wurde die Lebens-
erwartung mehrerer Tausend Patienten ab Metastasierung
mit oder ohne vorausgegangene, adjuvante Behandlung.
Ergebnisse: Eine ineffektive adjuvante Therapie verkiirzt
die Uberlebenszeit beim Mammakarzinom im systemisch
metastasierten Stadium im Vergleich zu Patienten ohne
adjuvante Behandlung um bis zu einem Drittel. Schluss-
folgerung: Wir bestatigen im Einklang mit der Literatur,
dass bei Versagen einer adjuvanten Behandlung beim
Mammakarzinom der Nutzen einer nachfolgenden Palliativ-
therapie signifikant vermindert ist. Urséachlich wird die Eli-
minierung chemosensibler oder eine Resistenzinduktion in
den verbleibenden Tumorzellen angenommen. Diese nach-
teilige Wirkung der adjuvanten Therapie auf die Uberle-
benszeit ab Metastasierung wurde beim Mammakarzinom
eindeutig gezeigt und ist auch beim Kolonkarzinom und
anderen Tumoren wahrscheinlich.

© U. R. Kleeberg
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Relatives Uberleben ab Metastasierung

IN DER MORKENSTRASSE Kleeberg U.R. et al. Onkologie 2013; 36:348 - 356 pAmATOLOCICH:

Relative survival of patients with disseminated breast cancer
over a 10 year observation period
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ONKOLOGISCHE
PRAXIS ALTONA

Relative survival of patients with disseminated breast cancer:
Companison of patients with vs. without adjuvant therapy
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Relative survival of patients with disseminated colon cancer:
Comparison of patients with vs, without adjuvant chemotherapy
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Relatives Uberleben ab Metastasierung
Kleeberg U.R. et al. Onkologie 2013; 36:348 - 356 HAMATOLOGISCH-

ONKOLOGISCHE
PRAXIS ALTONA

Relative survival of patients with disseminated breast cancer:
Comparison of patients with vs. without adjuvant chemotherapy
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— with adjuvant chemotherapy (n= 1228 )
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Volzke H., Ittermann T., Schmidt C.O. et al:
Dtsch. Arzteblatt 2015; 112: 185 - 192 HAMATOLOGISCH-

IN DER MORKENSTRASSE ONKOLOGISCHE

PRAXIS ALTONA

Bevilkerungsanteil mit Adipositas nach Bundesldndern, in Prozent

;

1999 2005 2013 | §

unter 10 ¥ 12 bis unter 14 M 16 bis unter 18 g
10 bis unter 20 ™ 14 bis unter 16 M 18 und mehr §

Deutsches Arzteblatt | Jg. 112 | Heft 33-34 | 17. August 2015
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Volzke H., Ittermann¥T.,
Schmidt C.O. et al:

Dtsch. Arzteblatt

2015; 112: 185 - 192
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PRAXIS ALTONA

-
Body-mass index and incidence of cancer: a systematic
review and meta-analysisof prospective observational
studies

Summary

Background Excess bodyweight, expressed as increased body-mass index (BM1), is associated with the risk of some
common adult cancers. We did a systematic review and meta-analysis to assess the strength of associations between
BMI and different sites of cancer and to investigate differences in these associations between sex md ethnic groups.

Ubergewicht und Adipositas (BMI) sind mit erhohter In2|denz
maligner Erkrankungen assoziiert.

- Lancet
B 2008; 371: 569-78

© U. R. Kleeberg




Operative Entfernung von abdominalem Fett
mindert das Krebsrisiko
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ONKOLOGISCHE
PRAXIS ALTONA

Body Fatness and Cancer

07.02.2017

TO THE EDITOR: In their Special Report on the
findings of the International Agency for Research
on Cancer (IARC) working group, Lauby-Secretan
et al. (Aug. 25 issue)' conclude that “the absence

b}

effect on the incidence of cancer among men.?
This sex difference is intriguing, although not
entirely surprising, given the observation that
the risk of cancers attributable to a high body-

Resektion von ~ 20 kg Fettgewebe mindert das Krebsrisiko um ca. 1/3

that the association between body fatness and
cancer risk is causal. Studies of bariatric surgery
to reduce body weight provide additional support
for this assumption. In the prospective, con-
trolled Swedish Obese Subjects (SOS) study,’ pa-
tients who underwent bariatric surgery lost ap-
proximately 20 kg over 10 years, whereas the
control group that received conventional nonsur-
gical care for obesity had a stable weight. The
risk of cancer was 33% lower in the surgery
group than in the control group (incidence rate,
5.3 cases per 1000 person-years vs. 7.9 cases per
1000 person-years). Retrospective cohort studies
have shown similar results.’*

In the SOS study, bariatric surgery was asso-
ciated with a 42% reduction in the incidence of
cancer among women, although there was no

Markku Peltonen, Ph.D.

National Institute for Health and Welfare
Helsinki, Finland
markku.peltonen@thl.fi

Lena M.S. Carlsson, M.D., Ph.D.

University of Gothenburg
Gothenburg, Sweden

Dr. Carlsson reports receiving lecture fees from AstraZeneca,
Johnson & Johnson, and Merck Sharp and Dohme. No other
potential conflict of interest relevant to this letter was reported.

1. Lauby-Secretan B, Scoccianti C, Loomis D, Grosse Y, Bianchini
F, Seraif K. Body fatness and cancer — viewpoint of the IARC
Working Group. N Engl ] Med 2016;375:794-8.

2. S§jostrom L, Gummesson A, Sjdstrdm CD, et al. Effects of
bariatric surgery on cancer incidence in obese patients in Sweden
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Overweight, Obesity, and Mortality from Cancer in a Prospectively
Studied Cohort of U.S. Adults

Multiple myeloma (=35)
Colon and rectum (=40)
Ovary (=35)

Liypr (. 18) . 1.68
I All cancers (=40) | 1.88 I

Non-Hodgkin's lymphoma (=35) | 1.95

Breast (=40) | .1
Gallbladder (=30) : J.H
All other cancers (=40) :

Esophagus (=30) 2 (‘:1

Type of Cancer (highest BMI category)

| - -
Pancreas (=40) | 2.76
|
Cervix (=35) !
|
Kidney (=40) 4.75

Uterus (=40)

I
’+ 1 T L T - T T N T T
] 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Relative Risk of Death (95% Confidence Interval)

Figure 2. Summary of Mortality from Cancer According to Body-Mass Index for U.S. Women in the Cancer Prevention
Study 11, 1982 through 1998.

© U. R. Kleeberg



VOLUME 29 - NUMBER 1 - JANUARY 1 2011

ST RET G JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY ORIGINAL REPORT
IN DER MORKENSTRASSE

Effect of Obesity on Prognosis After Early-Stage
Breast Cancer

Marianne Ewertz, Maj-Britt Jensen, Katrin A. Gunnarsdéttir, Inger Hojris, Erik H. Jakobsen, Dorte Nielsen,
Lars E. Stenbygaard, Ulla B. Tange, and Soren Cold
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Fig 1. Cumulative incidence of first events (locoregional recurrences and distant
T|me ( ea rs) metastases) in relation 1o body mass index (BMI) among 53,816 patients with
y early-stage breast cancer in Denmark, 1977 to 2006
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Weight, Weight Gain, and Survival After Breast

Cancer Diagnosis
Candyce H. Kroenke, Wendy Y. Chen, Bernard Rosner, and Michelle D. Holmes

From the Channing Laboraory A B s T R A c T

Dopaniment of Medcing, Brigham &

Korpergewicht und Gewichtszunahme sind beim Brustkrebs
mit einer erhohten Ruckfallrate und Mortalitat assoziiert.
Dies gilt insbesondere fur Nichtraucherinnen.

deatns, and 681 recurrences (defined as secondary lung, brain, bone, or liver cancer, and
death from breast cancer) accrued to 2002, We computed the change in body mass index
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(BMI) from before to the first BMI reported = 12 months after the date of diagnosis. Cox
proportional hazards models were used to evaluate associations of categories of BMI before
diagnosis and of BMI change with time to event. We stratified by smoking, menopausa
status, and breast cancer-related variables

Results

In multivaniate-adjusted analyses, weight before diagnosis was positively associated with
breast cancer recurrence and death, but this was apparent only in never smokers. Similarly
among never-smoking women, those who gained between 0.5 and 2.0 kg/m* imedian gair

6.0 Ib; relative risk [RR], 1.35; 95% CI, 0.93 to 1.95) or more than 2.0 kg/m? (median gain
17.01b; RR, 1.64; 95% CI, 1.07 t0 2.51) after diagnosis had an elevated risk of breast cancer
death during follow-up (median, 9 years), compared with women who maintained their
weight (test for linear trend, P = .03). Associations with weight were stronger in premeno
pausal than in postmenopausal women, Similar findings were noted for breast cancer
recurrence and all-cause mortality

Conclusion
Weight and weight gain were related to higher rates of breast cancer recurrence and
mortality, but associations were most apparent in r ever-smoking women

J Clin Oncol 23:1370-1378. © 2005 by American Society of Clinical Oncology

-
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Treatment on Cancer Recurrence and Survival in Patients
With Stage 111 Colon Cancer: Findings From Cancer and
Leukemia Group B 89803

Jeffrey A. Meyerhardt, Donna Niedzwiecks, Donna Hollis, Leonard B. Saltz, Robert ]. Mayer, Heidi Nelson
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Korperliche Aktivitat = Kalorienaufnahme - Insulinspiegel
R.T. Chlebowski et al. 2004: Breast Cancer Implications
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ﬁL’::,’SEEE Fasting Insulin and Outcome in Early-Stage Breast
Cancer: Results of a Prospective Cohort Study

By Pamela J. Goodwin, Marguerite Ennis, Kathleen I. Pritchard, Maureen E. Trudeau, Jarley Koo, Yolanda Madarnas,
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Dietary Glycemic Load and Cancer Recurrence and Survival
in Patients with Stage Ill Colon Cancer: Findings From
CALGB 89803

effrey A. Meyerharc ri Sato, Donna Niedzwiecki, Cynthia Ye, Leonard B. Saltz, F Mayer, Re Mo
Renaud Whittom, Alexander Hantel, Al Benson, Devin S. Wigler, Alan Vi res S. Fuct
Manuscript receved April 6, 2012; revised August 6 el 3, 2012
Correspondence to: Jeffrey A Meyerhardt, MD, MP ana-Farber
Background The influence of glycemic load and related measures on survival among colon cancer patients remains largely
unknown,

Beim CRC Stadium [l ist ein erhdhtes (diatetisch bedingtes)
Glucose — Tagesprofil
statistisch signifikant mit einer erhohten Ruckfallrate und
Mortalitat assoziiert.

TECUrTence-1ree |,  3CToss quUINTICS <.UV1)] ana overan Survivai (r,.. 8cCross quinuies <.Uul). I nese associauons
differed statistically significant by body mass index (BMI) (P, ... =01). Whereas glycemic load was not associ-
ated with disease-free survival in patients with BMI < 25kg/m?, higher glycemic load was statistically significant
associated with worse disease-free survival among overweight or obese participants (BMI 2 25kg/m?; HR = 2.26;
95% Cl = 1.53 to0 3.32; P,.,., across quintiles <.001). Increasing total carbohydrate intake was similarly associated

with inferior disease-free, recurrence-free, and overall survival (P, .. across quintiles <.001)
1

Conclusion Higher dietary glycemic load and total carbohydrate intake were statistically significant associated with an increased
risk of recurrence and mortality in stage lll colon cancer patients. These findings support the role of energy balance

factors in colon cancer progression and may offer potential opportunities to improve patient survival

J Natl Cancer Inst 2012;104:1702-171
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Behandlung des Kleinwuchses
iy e mit rekombinantem
—— lUManem ,Insulin-like Growth Factor-1“

ZUSAMMENFASSUNG shrend dor vergangenen 50 Jakre gab es 1m
Verstindmis der Wachstumsregulation cine

..... Emtwicklung., d n der pemannien Somatome-
on steftt das Wachstumshormon-IGF-System (IGF, Jnsulin- 1' “” ' ; e e SO Frg
am Ypoihese (¢

ke growth facter”, insulin-hnficher Wachstumstaidor). Seit
Ence der 1980er-Jalve st rekombinantes humanes (rh)
Wachstumshormon (WH) filr die SubsttuSionsbehandiung
des WH-Mangels end rur WachstumssSmulation einer Rohe
von Kermwuchsfonmen wertughar WH vermisit sene liches Peptid, das wesentliche Effckte aufl den
wachstumsstimuierende Wirkung zum Tell indirekt durch die  StofTwechsel und diverse Zellfunkt n
von ibm induzierte Bikdung von IGF-1. It die IGF-1-Produks- Nach der Klonicrung und der nachfolg )
on primdr gesitet, kann der resultierende Kielmwuchs prinzi- synthetischen Herstellung von IGF-1 ziclen erste

Das Laron — Syndrom, Folge einer Mutation des GHR — Gens,
1st assoziiert mit einem Fehlen von Krebserkrankungen jeder Art.
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-  Die Behandlung mit IGF-1 induziert eine hohe Rate
verschiedener Malignome.
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Adipozyten (WAT) als endokrin aktives Organ

STRUENSEE-HAUS
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Adipozyten als

Lipidspeicher

Lipidspeicher Endokrines Organ .2 «oas wei

rettgewebe als endo
krines Organ. Im lir
ken Teil ist die konven

tionelie Sicht ges Fett

Energiespeicher dar
gestellt. Im Laufe der
letzten Jahre hat sich
jedoch gezeigt, dass
Fettzellen eine Vielzahl
von Mediatoren sezer
neren, de wie aut der
rechten Seite darge
stellt auf zahlreiche
gane wie Leber, M

kel und das Gehimn ein
wirken, um dort kom
plexe Ablaufe (Ener
I]"Pl m "l‘.(.'
insensitivitat, Athe

rogenese) zu requlie

ren. Somit sind Fettze
enund o r

produzierten Hormor
z.B. Lept | k
tin, TNF )

Fleisch MC. et al
Gynakologe metabolischer Sto

rungen und der Athe
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Homing in on the Fat and Cancer Connection

By Gusgan Sin ha

C

07.02.2017

Brown Adipuse Tasse

© U. R. Kleeberg

Bedeutung des Wirtsesewebes
fiir das Tumorwachstum:

WAT (white adipose tissue)

sezerniert Adipokine
(Insulin / IGF / Leptin / Ostrogene / Androgene /
pro-inflammatorische Zytokine (IL6, IL16, TNF-alpha),

die Zellwachstum fordern, gesundes wie malignes

BRITE (brown in white tissue) (,,beige*)

verbrennt Glukose (Thermoregulation)

mindert Adipokine, steigert Adiponektin, sezerniert
Prostaglandine, die vor Adipositas und Krebs
schiitzen.

BAT (brown adipose tissue)

generiert Warme durch Verbrennung von Glukose,
mindert WAT und deren Adipokine (speziell
Insulin), steigert die Insulin-sensibilitit.

Durch Adipositas - WAT geforderter Krebs 1st
typischerweise begrenzt auf viszerale Organe ...
(Bauch, Becken mit Darm, Prostata, Blase, Brust...).
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Quahlv of Life in Patunts With) Advanced Cancer: Pifferential
E /i ance Status and Systemic
Inflammatory Response

Rarry I.A. Laird, Maric Fallon, Marianre |. Hiermstad, Sharom Tick, Stein Kaasa, PAl Klepstad, and
Donald C. McMillan
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MICRP s8mgiL
C-Reactive Protein is a Prognostic Marker for Patients
with Castration-Resistant Prostate Cancer

Shao-Guang Liso®  Hui-Hua Cheng®  Yorg Lait
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Chronische Entziindung und Krebs:

HAMATOLOGISCH-

Mikrobielle Infektionen:

< Einer von zwolf Krebsfallen in Europa wird durch Infektionen ausgelost,
weltweit sind es einer von sechs.> Wikipedia 2017

Virale Genese:

HV B, C,:
Herpes — Viren, HPV

Hepatitis = Hepatom
Kopf-Hals-Tumoren

Cervixcarzinom

Maligne Lymphome, Burkitt — Lymphom

N2 20 2\ Z

EBV
Bakterielle Genese:

Helicobacter pylorii - Magencarzinom & MALT-Lymphom

07.02.2017
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- Kérperliche Aktivitadt und Krebs -

Welche Fragen sind noch offen?

Epidemiologie:

Effekte bei anderen Krebserkrankungen?

Biologische Wirkmechanismen?

Intervention / Versorgung:

Sport bei jeder Krebserkrankung?

Art, Dosierung und Zeitpunkt?

Wie genau wirkt Sport bei Krebserkrankten? (Psyche, Biomarker, etc.)
Individualisierte Sportprogramme fiir verschiedene Krebsarten?

Nachhaltigkeit: Wie wird Sport zum Bestandteil tagl. Lebens?

© U. R. Kleeberg
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,Evidenz-basierte” Erkenntnisse 2016:

« Die Lebensumstande (exogene Faktoren), chron. Entziundungen, Konstitution und
Alter sind entscheidend fur die Inzidenz & Progredienz maligner Erkrankungen

« Sozio-okonomische Faktoren beeinflussen die Lebensfihrung maf3geblich

«  Ubergewicht und Tragheit fordern malignes Wachstum

//
Zentrale Aufgabe bei der Nachsorge !

/
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