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http://www.dkfz.de/de/krebsatlas/gesamt/mort_2.html

Trendgrafik häufigste Todesursachen (altersstandardisiert)

2012: 490.000 Krebsneuerkrankungen / 220.000 Krebstote

Dringlichkeit neuer Entwicklungsstrategien für Krebsmedikamente: 

bisher kein Durchbruch bei der Krebssterblichkeit in Deutschland 



Nur wenige Krebserkrankungen sind durch Chemotherapie heilbar

Heilung durch 

Chemotherapie:

• AML 30-50%

• ALL ca. 50%

• NHL (hm) ca. 40%

• Hodgkin ca. 90%

• Hodenmalignome:

ca. 90%

• Kindliche Tumore:

ca. 80%

Sterberate nach Krebserkrankungen für Deutschland, Krebsatlas DKFZ 2011



Schiller, NEJM 2002

Marginale Aktivität von Chemotherapie bei der Mehrheit

der Krebserkrankungen 

Erstlinie: Platindoubletten 

Ansprechen: 20 – 30%

m ÜL: ca. 10-12 m

Beispiel: metastasiertes NSCLC  
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Problem: viele negative Phase III Studien zur Evaluation 

systemischer Therapien in unselektionierten Patienten 

> Von 253 onkologischen RCTs zwischen 2005 und 2009    

waren 62.5 % negativ 
Gan et al, JNCI 2012 

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



Adenocarcinoma 1st line: 

Bevacizumab + CT: mOS + 2 m

Adenocarcinoma 2nd line: 

Nintedanib + CT: mOS + 2,3 Mon.

Sandler NEJM 2006,  Reck Lancet Onc 2014, Garon Lancet 2014 

All histologies

Ramucirumab + CT: mOS + 1,4 Mon.

Problem: auch in positiven Phase III Studien oft nur 

geringe Effekte von fraglicher Relevanz 

Beispiel: antiangiogene Substanzen beim NSCLC



Limitation klassischer Medikamentenentwicklung

in der Onkologie: 

Methodisch korrekt, aber

• kaum Aussicht auf Ansprechen (< 5%) für Patienten in Phase I

• hohe Wahrscheinlichkeit (> 90%), in Phase III Studien ohne Nutzen 

(aber mit Toxizität) behandelt zu werden

• insgesamt nur marginale Fortschritte

"Die Gesundheit meines Patienten soll oberstes Gebot meines

Handelns sein.” 

Genfer Deklaration des Weltärztebundes - Ärzteschwur



FAZ vom 2.02.2013

Probleme der Entwicklung finden sich auch

nach der Zulassung wieder
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Durchbruch 1: Krebs als Krankheit des Genoms

Beispiel: Treibermutationen beim Adenokarzinom der Lunge 

Die Krebserkrankung als Summe einer Vielzahl genetisch 

definierter Erkrankungen



Paradigmenshift von der empirischen zur

biologisch rationalen Medizin

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

Das neue Verständnis der personalisierten Medizin: 

„to treat the tumor along its genetic vulnerability“ 
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Entwicklung personalisierter Therapien: 

proof of principle Shift von Phase III zu Phase I/II Studien 

proof of principle

Phase IVPhase IIIPhase II
präklinische 

Forschung
Phase I

molekulare 

Patienten-Selektion

konfirmatorisch / Toxizität

ORR: 72%, mPFS: 19.2 m  

Shaw et al., NEJM 2014Camidge et al., Lancet Onc. 2011

ORR 61%, mPFS 9.7 m 

Phase I Crizotinib in ALK+ NSCLC Phase I Crizotinib in ROS1+ NSCLC



„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 

Die ethische Problematik von Phase I Studien

ohne Biomarker - Selektion 



Schwaederle et al., JAMA Oncology 2016

Biomarker – Selektion erhöht Ansprechrate in Phase I Studien erheblich

Metaanalyse:

346 Phase I Studien

2011 – 2013

13203 Patienten

ORR 

kein Biomarker:     4.89%

Biomarker:             30.62%

genom. Biomarker: 41.4%

Proteinbiomarker:  25,0% 



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

Die ethische Problematik von Phase III Studien

mit Biomarker - Selektion 

http://topics.nytimes.com/top/reference/timestopics/people/h/amy_harmon/index.html?inline=nyt-per
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Durchbruch 2: Immuntherapie

Cancer – Immunotherapy: Breakthrough of the year 2013

> PD-L1 / PD-1 Interaktion zentraler

Mechanismus der Immuntoleranz

bei malignen Tumorerkrankungen 



Immuntherapie: Zulassungen in schneller Folge 

Medikament Target Erstzu-

lassung

Aktuelle Zulassungen

März 2017 (FDA, EMA)

Biomarker

notwendig

Ipilimumab

(Yervoy)

CTLA4 03/2011 Melanom nein

Pembrolizumab

(Keytruda)

PD-1 09/2014 Melanom, NSCLC, HNSCC,

Hodgkin, Urothel-Ca.

KRK MSI-H (priority review)

NSCLC PD-L1
(Monotherapie)

Nivolumab

(Opdivo)

PD-1 12/2014 Melanom, NSCLC, Niere, 

HD, HNSCC, Urothel-Ca.

nein

Atezolizumab

(Tecentriq)

PD-L1 05/2016 Urothel-Ca., NSCLC nein

Avelumab

(Bavencio)

PD-L1 03/2017 Urothel-Ca., Merkelzell-Ca. nein

Durvalumab

(Imfinzi)

PD-L1 05/2017 Urothel-Ca. nein

Laufende Studien: 

Magen-Ca., Ösophagus-Ca., Leber-Ca., Ovarialkarzinom, Mammakarzinom, 

Prostatakarzinom, SCLC, Mesotheliom, Sarkome, multiples Myelom, NHL
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Evaluation des FGFR-TKI BGJ398 in einer 

globalen, personalisierten FIH Basket Studie

Genomic

Disovery: 

FGFR1 amp.

12% SqCLC

Preclinical

validation

FISH

diagnostics

Weiss et al., Sci Transl Med 2010; Heukamp et al., Mod. Path. 2012, Nogova et al., JCO 2017



The FGFR-TKI BGJ398 in FGFR-aberrant solid tumors: 

Final results of the global personalized FIM phase I trial

Nogova et al., JCO 2017

ORR: 11%

DCR: 50%

ORR: 40%



ASCO 2017:

The efficacy of Larotrectinib (LOXO-101), a selective tropomyosin receptor

kinase (TRK), in adult and pediatric TRK fusion cances (Hyman et al.)

Hyman et al, # 

LBA2501 ASCO2017



Genetisch stratifizierte Studie für Erwachsene und Kinder (phase I/II)

Hyman et al, # LBA2501 

ASCO2017



LOXO-101-Studie: Verteilung der Tumordiagnosen

Hyman et al, # LBA2501 

ASCO2017



Hyman et al, # LBA2501 

ASCO2017

LOXO-101-Studie: Ansprechen

ORR: 76 %

CR:    12 %



STARTRK-2 Basket Study Schema: Entrectinib

Enrollment:

• Up to 60 patients enrolled or 19 responders per NSCLC/mCRC basket, whichever 

first

• NSCLC (CNS only) ALK/ROS1 basket = 4 pts each (potential for add’l enrollment)

• Other= Simon’s 2 Stage (7-18 with potential for additional expansion)
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Erworbene Resistenz auf primäre EGFR-TKI Behandlung: 

Zunehmendes Verständnis der molekularen Grundlagen

PD: rebiopsyInitial biopsy

Erlotinib, Gefitinib, 

Afatinib (8-12m)

EGFR

del 19

L858R

Yu et al., Clin Cancer Res 2013

On target

Off target

Yu et al., Clin Cancer Res 2013



Novartis Oncology GMO 

Advanced 

EGFR-mutant 
(L858R or 

ex19del)* 

NSCLC: 
 

 1st Line, 

or  2nd Line+  with 

T790M+ 

and 3rd gen 

EGFR TKI-naive 

 

DOSE ESCALATION 

No known resistance 

mechanism  

Arm 1: EGF816 100 mg QD 

+ Trametinib 

Arm 2: EGF816 100 mg QD 

+ LEE011 

Arm 3: EGF816 100 mg QD 

+ LXH254 

R

D

E

s 

DOSE EXPANSION 

Known resistance 

mechanism: 

EGFR C797m (T790M in 

trans or T790M-) 

Arm G: EGF816 100 mg QD 

+ INC280 400mg BID 

N~10 

EGF816 

100 mg 

QD 

 

For ~20 

weeks 

 

Escalation 

N~42 

 

Expansion 

N~116 

 

Known resistance 

mechanism: 

BRAFm/fusion** 

Arm E: EGF816 100 mg QD  

+ LXH254 

N~10 

Arm F: EGF816 100 mg QD  

+ Gefitinib 250mg QD 

N~10*** 

Arm A: EGF816 100 mg QD 

+ INC280 400mg BID 

N~20 

Arm B: EGF816 100 mg QD 

+ Trametinib 

N~20 

Arm C: EGF816 100 mg QD 

+ LEE011 

N~20 

Arm D: EGF816 100 mg QD 

+ LXH254 

N~20 

Known resistance 

mechanism: 

MET amp or exon 14 skip 

Week ~17 

biopsy 

collection 

Study Design 

* Other mutations may be accepted after discussion with Novartis. 

** Patients will be enrolled to dose escalation or dose expansion according to LXH254 RDE declaration time. 

*** Includes a safety confirmation cohort of ~6-9 patients. Safety assessment of these patients following at least 4 weeks of treatment with the 

combination regimen, or earlier discontinuation, will be performed before further enrollment to this group.  
CEGF816X2102_Selection_confidential 
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Netzwerk Genomische Medizin  

• Zentralisierte NGS-Diagnostik + Beratung und dezentrale Behandlung

• > 300 Partner in Deutschland 

• > 5000 Patienten genotypisiert / Jahr

• seit 2014 Kostenerstattung im Rahmen eines I.V. Vertrags

• angeschlossen: Studienplattform und Register (> 20.000 Patienten)



NGM Studienangebot: für jede 

bekannte Treibermutation

1 Shaw....Wolf....NEJM 2014; 2 Hyman...Wolf....NEJM 2015; Rizvi....Wolf....Lancet Oncol 2015 
3 Nogova.....Büttner, Wolf, JCO 2017; Kim...Wolf....Lancet Oncol 2016; Soria.......Wolf.... Lancet, 2017. 

EGFRmut             ph I (FIM) EGF816 (T790M)(Novartis), open

ph I FIM) EGF816 + INC280(Novartis), open

ph I: EGF816 + trametinib (IIT), soon open

MET ampl ph I EGF816 + INC280 (Novartis), open

ph II INC280 mono (Novartis), open

ALKtransl,mut. ph I (FIM) ceritinib (Novartis), closed 1

ph II lorlatinib (Pfizer), open

KRASmut ph I (ext): LCH254 + LTT462 (Novartis), soon open

BRAFmut V600 ph II: vemurafenib, (Roche)2

HER2amp / mut ph II: afatinib mono (ETOP), just closed

ROStransl ph II: crizotinib, just closed (IIT, EUCROSS)* 

ph I ext: lorlatinib (Pfizer)

FGFR1amp ph I (FIM): BGJ398, (Novartis), just closed3

ph I: BAY 16443 (Bayer), open

NTRK 1,2,3 Ph II: Entrectinib (Ignyta), open

DLL 3  (SCLC) Ph II: rovaltizumab-tesirine (Stemcentrx), open



Welchen Impact hat der Zugang zu Studien auf das 

Gesamtüberleben der Patienten?

Kostenko et al., ESMO 2015

No. pts Median OS

Clinical trial 25 55

No clinical trial 83 22

Total 108 29

p=0,002 (log-rank test)

In Studien

Nicht in Studien

Suvival (months)

Therapie mit 3.-Gen. EGFR TKIs

nach Versagen der Standard-TKI-Therapie

Therapie mit 3.-Gen. EGFR TKIs

nach Versagen der Standard-TKI-Therapie

Überlebensvorteil von 23 Monaten für

Patienten mit EGFR Mutation in Studien!

Überlebensvorteil von 23 Monaten für

Patienten mit EGFR Mutation in Studien!

Stratifizierung des Gesamtüberleben von 

EGFR mutierten Patienten nach Studienteilnahme



VERBUNDANTRAG DES CCC-NETZWERKS DER DKH 

NATIONALES NETZWERK GENOMISCHE MEDIZIN LUNGENKREBS

F. Organisationsstruktur

26

Abbildung 4: Organisationsstruktur des Nationalen Netzwerks Genomische Medizin (nNGM) Lungenkrebs
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Pembrolizumab KEYNOTE 001: FIH Studie mit adaptivem Design 

> Beschleunigte Zulassung (USA) in 2 Indikationen

ODD: orphan drug designation

BTD: breakthrough therapy designation Kang et al, AnnOnc 2016



Pembrolizumab KEYNOTE 001 - Kohorten 

>  Indikationen, Dosierungen, Toxizitäten, Kombinationen, 

>  Validierung für companion diagn.

Kang et al, AnnOnc 2016
> insgesamt 1235 Patienten rekrutiert
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• Klassisches Vorgehen in vielen Bereichen nicht mehr adäquat

> ethisch fragwürdig: geringe Ansprechraten in unselekt. Studien

> Innovations-hemmend (Zeitverlust, Wettbewerbsnachteil)

• Neue Anforderungen durch die genomische Medizin

Masterprotokolle ermöglichen:

• > einheitliche Plattformen für molekulare Diagnostik

> höhere Screening-Effizienz (gerade bei seltenen Subgruppen)

> schnellere Rekrutierung

> erhebliche Reduktion des regulatorisch/bürokratischen Aufwands

> mehr Erkenntnisgewinn durch Entitäts- und Marker-übergreifende

Auswertungen
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Zusammenfassung und aktuelle Herausforderungen (II) 

• Proof of principle shift zu frühen Studien 

> höhere Ansprechwahrscheinlichkeiten in frühen Studien

> flexible, adaptive Designs zum schnellen Testen vieler Hypothesen
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> schnellere (vorläufige)Zulassungen, schneller Innovationstransfer

zum Patienten
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> Stärkung der klinischen Forschung im internationalen Wettbewerb

• Phase III Studien

>  bleiben wichtig als konfirmatorische Studien (Wirksamkeit und Tox.) 

>  sollten zunehmend wg. des Crossover-Effekts durch Register 

in Studien-Qualität zur Bestimmung der ÜL-Zeiten ergänzt werden



VIELEN DANK !

Von zentraler Bedeutung ist die Bereitschaft aller Partner 

zu einem gemeinsamen Lernprozess mit dem Ziel, 

neue Erkenntnisse effizient zu generieren 

und schnell und sicher zu den Patienten zu bringen.


