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Bevor wir starten…



Onkogene & Tumorsuppressoren

Adaptiert von: https://ib.bioninja.com.au/standard-level/topic-1-cell-biology/16-cell-division/cancer-development.html



Onkogene & Tumorsuppressoren

Adaptiert von: https://ib.bioninja.com.au/standard-level/topic-1-cell-biology/16-cell-division/cancer-development.html



Maligne Transformation

Adaptiert von: https://ajp.amjpathol.org/article/S0002-9440(18)30252-9/fulltext



Biomarker

Prognostisch vs. Prädiktiv



Biomarker

Prognostisch Prädiktiv

Das Vorhandensein oder Fehlen eines Biomarkers
gibt Auskunft über die Prognose einer Erkrankung.

Das Vorhandensein oder Fehlen eines Biomarkers
gibt Auskunft über die Wirksamkeit oder
Unwirksamkeit einer Therapie.



„Personalisierte Onkologie versus Präzisionsonkologie? 



Das Konzept

Präzisionsmedizin: Ein gesundheitspolitischer Ansatz, dessen Hauptziel
darin besteht, auf der Grundlage der individuellen Merkmale einer
Person und ihrer Krankheit zu ermitteln, welche Maßnahmen für welche
Patienten wahrscheinlich den größten Nutzen bringen. Bei
Krebserkrankungen bezieht sich der Begriff in der Regel auf den Einsatz
von Therapeutika, von denen erwartet wird, dass sie einer Untergruppe
von Patienten, deren Krebs bestimmte molekulare oder zelluläre
Merkmale aufweist, einen Nutzen bringen".



Personalisierte Medizin vs. Präzisionsonkologie

Präzisionsonkologie:
„Breite molekulare Diagnostik (NGS) bei 
fortgeschrittenen Tumorerkrankungen“

Ziele: 
• Vorstellung im MTB
• Experimentelle Therapie (off label / Studie)

Personalisierte Medizin: 
„Breite molekulare Diagnostik (inkl. NGS) im 

Rahmen der Standardversorgung“
Ziele:
• Biomarker-getriebene Therapie (SoC)
• Experimentelle Therapie (Studie)



Versorgung neu denken…

Diagnostik Therapie



Das Versprechen



Das Konzept



Erweiterte Molekulare Diagnostik

Tumorgenomanalyse:

Untersuchung genomischer Information in einem Tumor
• Gesamte Erbinformation („whole genome“)
• Gesamte kodierende Region („whole exome“)
• Ausgewählte Gene der Erbinformation („panel“)
• Definierte Zielregion in der Erbinformation („HotSpot“)
• Einzelnes Gen („single gene “)
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Aber halt…

• Personalisierte Medizin beginnt vor moderner Diagnostik:

• Individuelles Aufklärungsgespräch

• Patientenwille

• Demographie

• Geschlecht

• (Tumorlokalisation)

• …



Kurze Zusammenfassung

• Krebs entsteht durch Fehler in der Zellteilung

• Zusammenspiel aus Onkogenen & Tumorsuppressoren

• Personalisierte Medizin versucht:

• Behandlung auf das Individuum anzupassen

• (auf der Basis von mol. Charakteristika zu therapieren)

• Molekulare Diagnostik liefert essenzielle Informationen für die personalisierte Medizin

• Prognostisch vs. Prädiktiv



Personalisierte Medizin vs. Präzisionsonkologie

Personalisierte Medizin: 
„Breite molekulare Diagnostik (inkl. NGS) im 

Rahmen der Standardversorgung“
Ziele:
• Biomarker-getriebene Therapie (SoC)
• Experimentelle Therapie (Studie)



Wie ging es los?

Adaptiert von: https://www.google.com/url?sa=i&url=https%3A%2F%2Fbiotechlerncenter.interpharma.ch%2Fthemen%2Fkrebs-neue-medikamente%2F4-wichtige-entdeckung-in
philadelphia%2F&psig=AOvVaw3b5UAGWzuwGhVvDCK1edcq&ust=1634288981905000&source=images&cd=vfe&ved=0CAoQjhxqFwoTCLjEuIbHyfMCFQAAAAAdAAAAABAD



Wie ging es los?

90% der CML Fälle mit 
Philadelphia-Chromosom 

Adaptiert von: https://www.google.com/url?sa=i&url=https%3A%2F%2Fbiotechlerncenter.interpharma.ch%2Fthemen%2Fkrebs-neue-medikamente%2F4-wichtige-entdeckung-in
philadelphia%2F&psig=AOvVaw3b5UAGWzuwGhVvDCK1edcq&ust=1634288981905000&source=images&cd=vfe&ved=0CAoQjhxqFwoTCLjEuIbHyfMCFQAAAAAdAAAAABAD



Wie ging es los?

Philadelphia Chromosom & Imatinib (approval 2001)



Imatinib – Ein medizinisches „Wunder“

https://www.haematologica.org/article/view/7730



Große Fortschritte

Adapted from: Mateo et al.; Nat. Medicine 2022



Weg von der histologischen Entität



Weg von der histologischen Entität



Therapie von Subgruppen



Tumoragnostische Therapie



Tumoragnostische Therapie



Medikamente und Biomarker neu denken!

Westphalen et al. Annals of Oncology 2024



Tumoragnostische Therapie – Wie Alles Begann

Adaptiert von: DT Le et al.; NEJM 2015

Pembrolizumab in dMMR & TMBhigh



Immuntherapie bei dMMR / MSI



Wie ging es weiter?

Westphalen et al. Annals of Oncology 2024



Personalisierte Medizin vs. Präzisionsonkologie

Präzisionsonkologie:
„Breite molekulare Diagnostik (NGS) bei 
fortgeschrittenen Tumorerkrankungen“

Ziele: 
• Vorstellung im MTB
• Experimentelle Therapie (off label / Studie)



Integrative Präzisionsonkologie

CCC

MTB

vMTB

Diagnostik

Ambulanz

Wissenschaft

StudienTherapie

Lehre &
Outreach



Das „klassische“ MTB

Patientinnen und Patienten mit 

• Progression nach Standardtherapie 

• absehbarer Beendigung der Leitlinientherapie 

• seltener Tumorentität 

• junge Patient*in

Resistenz unter zielgerichteter Therapie

• ungewöhnlichem Verlauf 



Das „klassische“ MTB



Das „klassische“ MTB

Adapted from Tannock et al.; 2019



Versorgung neu denken…

Diagnostik Therapie



Versorgung neu denken…

"Die Entfaltung ihres vollen Potenzials und ihre Auswirkungen auf 
die klinische Praxis hängen in hohem Maße davon ab, dass ein 
breiter und gleichberechtigter Zugang der Patienten zu 
Diagnosetechnologien und Therapeutika gewährleistet wird, der 
über einige wenige akademische Zentren in privilegierten Ländern 
hinausgeht.



Deutschlandweite Vernetzung



Klinische Studien
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> 10,000 patients screened using CGP 11% enrolled in molecularly-guided clinical trials

Adapted from: Zehir et al.; Nature Medicine 2017



Und es geht weiter…

Biomarker-dependent drugs are 
becoming increasingly important 
in oncology

Analysis includes Phase 1/2, Phase 2 & Phase 3 
trials initiated before April 1, 2023

Biomarkers likely to have approved targeted 
therapies with tumour agnostic indications*

= Established biomarker suitable for CGP

= New biomarker suitable for CGP

= Biomarker without immediate relevance for CGP 
(other detection methods more appropriate†)  
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Zusammenfassung

• Die Landschaft der molekular-getriebenen Medizin entwickelt sich rapide weiter. 

• Der Zugang zu qualitätsgesicherten Tests, Fachwissen und Behandlung ist von entscheidender Bedeutung

• Umfassende Tumorprofilierung kann

• die Standardbehandlung beeinflussen

• das Screening für klinische Studien unterstützen

• Behanlder*innen mit (zusätzlichen) klinischen Informationen versorgen 

• In der Präzisionsonkologie gilt es diagnostische Tests von der Behandlungsplanung/-durchführung zu 

trennen und einen stärker integrierten Versorgungsansatz anstreben



Let’s Discuss

cwestpha@med.lmu.de


