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Neue effektive Ansätze in der  
systemischen Krebstherapie sind überfällig  



 
  Krebssterblichkeit 1950 – 2005: der Durchbruch bleibt aus  

* Age-adjusted to 2000 US standard population. 
Sources: 1950 Mortality Data - CDC/NCHS, NVSS, Mortality Revised. 
2005 Mortality Data: US Mortality Data 2005, NCHS, Centers for Disease Control and Prevention, 2008. 
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Everolimus 

Tumorzelle Tumorgefäßzelle 

Bevacizumab 
Sunitinib 
Sorafenib 
 

Cetuximab 
Panitumumab 

Erlotinib 
Gefitinib 

Vandetanib 

Lapatinib 

Trastuzumab 

Seit ca. 2000: zielgerichtete Therapeutika (targeted drugs) 
erobern die klinische Onkologie    



In unselektionierten Patienten bringen die targeted drugs 
Verbesserungen, aber keine Durchbrüche  

Indikation Substanz Kombinations- 
partner 

mÜLZ – 
Gewinn 

mPFS - 
Gewinn 

KRK Bevacizumab + IFL  4,7 m 4.4 m Hurwitz 2005 

+ FOLFOX 1,4 m ns 1,4 m Saltz 2007 

Cetuximab + Folfiri (nur RAS-wt) 1,2 m Van Cutsem 
2008 

NSCLC Bevacizumab + Pacl./Carbopl. 2 m 1,7 m Sandler 2006 

+ Gemca/Cispl. 0.6 m Manegold 2006 

Cetuximab + Vinorelb./Cispl. 1,2 m 0 m Pirker 2008 

Erlotinib mono 2 m 0.4 m Shepherd 2005 

Mamma-Ca. Bevacizumab + Paclitaxel 1,5 m 5.9 m Miller 2007 

Bevacizumab + Docetaxel 0.8 m Miles 2007 

Beispiele Zulassungs-relevanter „positiver“ Studien:  



 
Nur der personalisierte Einsatz der neuen  
zielgerichteten Therapeutika wird einen 
Durchbruch für die Patienten bringen  



Shepherd, 2005 

Paradigma personalisierter Therapie: der EGFR-Inhibitor 
Erlotinib beim fortgeschrittenen NSCLC 

Ausgangssituation: med. ÜL mit Chemotherapie allein: < 1 Jahr  

Unselektionierte Patienten: 
ÜL – Gewinn: 2 Mon. 

med ÜL < 1 J.  



Shepherd, 2005 

Unselektionierte Patienten: 
ÜL – Gewinn: 2 Mon. 

med ÜL < 1 J.  
Mutationen im EGF-Rezeptor 

prädiktiv für Ansprechen  

Paradigma personalisierter Therapie: der EGFR-Inhibitor 
Erlotinib beim fortgeschrittenen NSCLC 

Ausgangssituation: med. ÜL mit Chemotherapie allein: < 1 Jahr  



Shepherd, 2005 

Median OS = 27 
months 
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Rosell, 2009 Unselektionierte Patienten: 
ÜL – Gewinn: 2 Mon. 

med ÜL < 1 J.  
EGFR-mutierte Patienten: 

med. ÜL: 27-33  Mon.  

Paradigma personalisierter Therapie: der EGFR-Inhibitor 
Erlotinib beim fortgeschrittenen NSCLC 

Ausgangssituation: med. ÜL mit Chemotherapie allein: < 1 Jahr  

Mutationen im EGF-Rezeptor 
prädiktiv für Ansprechen  



Voraussetzung: Verständnis der biologischen Grundlagen 
NICHT: Korrelation von Biomarkern mit Outcome     

Genetik Abhängigkeit pharmakologische 
Vulnerabilität 

 
EGFR Mutation (NSCLC)   EGFR-TKIs 
EML4/ALK Fusion (NSCLC)     MET/ALK-Inhibitoren 
BRAF-Mutation (Melanom)     BRAF-Inhibitoren 
BRCA1/2 Mutation (Mamma-Ca.)    PARP-Inhibitoren  

Definition personalisierte Medizin:  
„to treat the tumor along its genetic vulnerability“  



EGFR mut 
FGFR1 amp 
EML4/ALK 
KRAS mut 
PIK3CA mut 
HER2 amp + mut 
BRAF mut 
MET amp 
unknown 

 
Krebs als Krankheit des Genoms 

 Beispiel Lungenkrebs  

Die Krebserkrankung als Summe einer Vielzahl  
genetisch definierter Erkrankungen 



EGFR mut 
FGFR1 amp 
EML4/ALK 
KRAS mut 
PIK3CA mut 
HER2 amp + mut 
BRAF mut 
MET amp 
unknown 

 
Unselektionierte Behandlungsstrategien:  

marginale Erfolge 

Chemotherapie 
RR    15-30% 
mÜL 10-12 m 

Voraussetzung: Identifikation der driver mutations    



EGFR mut 
FGFR1 amp 
EML4/ALK 
KRAS mut 
PIK3CA mut 
HER2 amp + mut 
BRAF mut 
MET amp 
unknown 

Personalisierte Behandlungsstrategien:  
substantielle Fortschritte 

Chemotherapie 
RR    15-30% 
mÜL 10-12 m 

EGFR-TKIs  
RR:     70-80% 
mÜL:  27 – 33 m 12% 

3% ALK-Inhibitor  
RR:    60-70% 
mÜL: ? 



Führen personalisierte Therapien zu 
substantiell verbesserter Remissionsrate 

und PFS, werden sich keine 
Überlebensdaten in randomisierten Studien 

mehr erheben lassen 
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Erlotinib (n=86) 
Chemotherapy (n=87) 

HR=0.37 (0.25–0.54) 
Log-rank p<0.0001 

Time (months) 
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Patients at risk 
Erlotinib 86 63 54 32 21 17 9 7 4 2 2 0  
Chemo  87 49 20 8 5 4 3 1 0 0 0 0 
 

Rosell et al., # 7503, ASCO 2011  

Überlegenheit personalisierter Therapie lässt sich im 
direkten Vergleich mit Chemotherapie zeigen …  

EURTAC: PFS in ITT population (interim analysis 2 Aug 2010) 
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Erlotinib (n=77; 35% with event) 
Chemotherapy (n=76; 36% with event) 

HR=0.80 (0.47–1.37) 
Log-rank p=0.4170 

Time (months) 
 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39  

Patients at risk 
Erlotinib  77 61 53 41 34 22 14 11 9 2 1 1 1 0 
Chemo 76 59 43 35 25 18 14 7 3 2 2 2 0 0 

Data cut-off: 2 Aug 2010 

N.B. 59 pts in 
chemotherapy arm 

had PFS event; 51 of 
these had second-
line treatment, of 

whom 49 had EGFR 
TKI 

Rosell et al., # 7503, ASCO 2011  

… aber nicht mehr für das Gesamtüberleben wg. der 
“crossover” - Problematik 



Dacarbazine 

Vemurafenib 

Target Cancer 
New Drugs Stir Debate on Rules of Clinical Trials 

 

Two Cousins, Two Paths Thomas McLaughlin, left, was given a promising 
experimental drug to treat his lethal skin cancer in a medical trial; 
Brandon Ryan had to go without it.  
By AMY HARMON                 Published: September 18, 2010 

Wann ist Randomisierung ethisch nicht mehr vertretbar ? 

http://topics.nytimes.com/top/reference/timestopics/people/h/amy_harmon/index.html?inline=nyt-per�


 
Personalisierte Medizin wird die Realität 
in der klinischen Forschung und in der 

Versorgung von Krebspatienten 
fundamental ändern  



proof of principle 

      Phase IV       Phase III       Phase II       präklinische  
Forschung       Phase I 

Klinische Forschung: klassische Medikamentenentwicklung  
proof of principle in Phase III 

Toxizität 
MTD 

Wirksamkeit 

Vergleich mit Standard 
oder Placebo 



Viele negative Phase III Studien zur Evaluation neuer Substanzen  
in unselektionierten Patienten  

Phase III Studien ohne biologische Rationale:  
• Verschwendung von Patienteneinsatz und –hoffnung, unnötige Toxizität 
• Verschwendung von Zeit und guten Substanzen 

 
 

Trial n result 
carbo/pac +/- cediranib, 1st line 234 stopped early 2008 

carbo/pac +/- sorafenib, 1st line 900 stopped early 2008 

docetaxel +/- vandetanib, relapse 1391 marginal PFS benefit,  
approval application retracted 2010 

cisplatin + gemca +/- sorafenib, 1st line 900 neg. (OS) press release June 2010 

carbo/pac. +/- ASA404, 1st line 1200 neg. (OS n.r.) press release March 2010 

carbo/pac +/- motesanib, 1st line 1010 neg. (OS n.r.) ASCO 2011 

Beispiel: antiangiogene Substanzen beim NSCLC 



proof of principle 

      Phase IV       Phase III       Phase II       präklinische  
Forschung       Phase I 

molekulare  
Patienten 
Selektion 

Entwicklung personalisierter Therapien:  
proof of principle Shift von Phase III zu Phase I/II Studien  



proof of principle 

      Phase IV       Phase III       Phase II       präklinische  
Forschung       Phase I 

molekulare  
Patienten 
Selektion 

Beispiel: der ALK-Inhibitor Crizotinib  
beim EML4-ALK positiven Adenokarzinom der Lunge   

Bang, ASCO 2010 
FDA-Zulassung: 2011 

Soda, Nature 2007 Martelli, AJP 2009 



proof of principle 

      Phase IV       Phase III       Phase II       präklinische  
Forschung       Phase I 

molekulare  
Patienten 
Selektion 

Neue Anforderungen an Ärzte in klinischer Forschung  
und Routineversorgung 

akkurate molekulare  
Diagnostik 

aussagekräftige  
translationale Studien 

Netzwerke zum  
molekularen Screening 

präzises Verständnis 
der Biologie   Zusammenarbeit mit Grundlagenforschern 

  Integration Klinik und Wissenschaft 

  Zusammenarbeit spezialisierter Zentren 
      mit Krankenhäusern und Praxen  

  Integration molekulare Pathologie 



Die Zuführung von Patienten zu 
personalisierten Therapien – in klinischen 
Studien oder mit zugelassenen Verfahren – 
erfordert neue interdisziplinäre und Sektor-

übergreifende Versorgungsstrukturen 



Krankenhäuser 
Uks Köln, Bonn, 
Aachen 
Ev. Krhaus Kalk 
Severinskl. Köln 
Johanniter Bonn 
Malteser Bonn 
Lungenklinik Hemer 
Lukaskrhaus Neuss 
Bethanien Solingen 
Augusta Bochum 
Fl.Nightingale, Düss. 
LZ Moers 

Niedergelassene 
Onkologen      

 
 EGFR-mut. 
 EML4-ALK 
 KRAS-mut. 
 Her2/neu ampl. 
 BRAFmut (V600) 
 PIK3CA mut. 
 FGFR1 ampl. 
 DDR2 mut. 
 RET 
 Resistenz: 
 T790M 
 C-MET 

Lokale 
Pathologen 

Inst. für Pathologie, Köln 
LCGC Studienzentrale 

Molekulare 
Epidemiologie 

Zuführung von Pat. zu 
pers. Therapie 

Evaluation personalis.  
Therapie 
- Outcome 
- Kosten 

Krebsregister CIO 

Netzwerk Genomische Medizin Lungenkrebs 
Gründung: 03/2010; chairmen: J.Wolf, R.Büttner, PIs T.Zander, L.Heukamp 

   

FFPE-Gewebe 

Krebsregister NRW 

Molekulares  
Profil 

März 2010 – Dezember 2011: 1990 Lungenkrebsgewebe 
81 % auswertbare Proben 



Evaluation von 427 
Plattenepithelkarzinomen 
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Evaluation von 1020 Adenokarzinomen 

Therapeutisch angehbare Läsionen in 42% FGFR1 Amplifikation: 15% 

Ca. die Hälfte aller Lungenkrebspatienten trägt  
therapeutisch angehbare Mutationen  



Vergleich personalisierter und nicht personalisierter Therapie  
in einem Phase I Programm (MD Anderson Cancer Center, Houston) 

ASCO 2011, #CRA 2500  

Retrospektive molekulare Analyse von 1.144 Studienpatienten  

Auch Patienten in frühen Studien profitieren von  
personalisierter Behandlung 



Besseres Outcome bei personalisiert behandelten Patienten 

ASCO 2011,  
#CRA 2500  

Do whatever it takes to maximize a patient´s chance of having a benefit from a specific phase 
I agent, not just trying the next new agent to come along as it may be the last thing your 

patient has the opportunity to try on“ 
    Daniel von Hoff  



EGFR mut 

FGFR1 amp 

EML4/ALK 

KRAS mut 

PIK3CA mut 

HER2 amp + mut 

BRAF mut 

MET amp 

unknown 

ph I afatinib + panitumumab (T790Mpos.), in prep. 

ph I (FIM) BGJ 398, open 

ph I (FIM) LDK 378 / ph II,III crizotinib, open 

ph I extension: sorafenib + everolimus, open 

ph II AUY922 + trastuzumab, in prep.  

ph II erlo + beva /  FDG-, FLT-PET, DCE-MRI / open 

ph I BIBF1120 +  everolimus / DCE-MRI / in prep. 

Personalisiertes Angebot Kölner Lungenkrebs-Studiengruppe:  
für jede genetisch definierte Subgruppe ein Behandlungsansatz  

Personalized  trials 

Trials to identify imaging-based biomarkers 

ph I: MEK162 + BEZ235, in prep. 

ph II vemurafenib, in prep.  



Exzellentes Überleben von Patienten mit EGFR-Mutationen 
im Netzwerk durch personalisierte Therapie 

Log rank: p=0.003 

Stage IIIb/IV 

EGFR und ALK signifikante prognostische Prädiktoren in multivariaten Analysen 
• 75% aller EGFR mutierten Patienten erhielten Erlotinib oder Gefitinib 
• 50% (11/22) EML4-ALK positive Patienten erhielten Crizotinib 



Fazit  
• Substantielle Fortschritte in der Onkologie sind nur durch  

personalisierte Therapieansätze zu erwarten. 
 
• Voraussetzung ist ein präzises Verständnis von Abhängigkeit 

und phamakologischer Vulnerabilität in genetisch definierten  
Subgruppen. 
 

• Die Umsetzung erfordert eine enge Zusammenarbeit  von  
Grundlagenforschern, molekularen Pathologen, Klinikern (transsektoral), 
der Industrie und Kostenträgern schon in frühen Stadien der klinischen  
Entwicklung. 

 
• Die Umsetzung erfordert auch die Erarbeitung neuer Strategien zur 

Bewertung des (Mehr-) Werts eines neuen Medikaments.  
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