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„Personalisierte Medizin –

Zwischen Versprechen und Wirklichkeit“: Agenda 

 „personalisierte“, individualisierte“, stratifizierende“ Medizin

 babylonische Sprachverwirrung?, Definitionen

 sehr kurzer Blick zurück: medikamentöse Beh. von Tumorerkrankg.

 Ziele der Biomarker-basierten stratifizierenden Medizin (Onkologie)

 individualisierte Medizin in der Onkologie: tatsächlich etwas Neues?

 Aktuelle Situation: drei Szenarios in Diagnostik und Therapie

 Behandlung der CML: ein echter therapeutischer Fortschritt

 Therapie: Imatinib, Vemurafenib

 Biomarker-basierte Tests in der adjuvanten Therapie des Mammakarzinoms

 genetische Heterogenität onkologischer Erkrankungen - unterschätzt?

 Herausforderungen, Fragen und Impulse für die Diskussion



„Der Arzt muß ja, um den richtigen Behandlungsplan aufstellen zu können,
allzu viele Einzelheiten, Aspekte und Umstände beachten:

Er muß die Konstitution des Kranken kennen, sein Temperament,
seine Stimmungen und Neigungen, sein Tun und Lassen

und sogar seine Gedanken und Illusionen; 
...er muß mit den Ursachen der Krankheiten vertraut sein,

ihren Symptomen, Auswirkungen und kritischen Tagen;
er muß bei den Arzneien über Gewicht und Stärke Bescheid wissen,...,

über Anwendungshinweise und Alter –
und all diese Faktoren muß er im rechten Verhältnis miteinander zu kombinieren

und in ein vollkommenes Gleichgewicht zu bringen verstehn“

Stilett H (Hrsg.): Michel de Montaigne für Mediziner und ihre Opfer.
Frankfurt a. Main: Eichborn GmbH & Co. Verlag KG, 1999.

Individualisierte Medizin vor  430 Jahren 

Michel de Montaigne



• personalisierte Medizin
• individualisierte Medizin

• stratifizierende Medizin

• Biomarker-basierte 
stratifizierende Medizin

• maßgeschneiderte Medizin 

• Präzisionsmedizin
• ……………..



„Omics-Technologien“

„More broadly, „personalized medicine“ may be thought of as the tailoring                         
of medical treatment to the individual characteristics, needs and preferences                 

of a patient during all stages of care,                                                                                     
including prevention,diagnosis, treatment and follow-up“.







N=40/Onkologie N=30







„zielgerichtete“ Therapien in der Onkologie



„Merkmale, die objektiv gemessen werden können 
zur Bewertung von normalen biologischen 

Prozessen, von pathologischen Prozessen, von 
pharmakologischen Reaktionen auf eine 

therapeutische Intervention oder von             
Reaktionen auf präventive oder andere 

Gesundheitsinterventionen“.

*Zukunftsreport 2009 
„Individualisierte Medizin und Gesundheitssystem“

Definition von Biomarker*:



Biomarker-basierte stratifizierende Medizin

 benötigt: Biomarker (Veränderungen im somatischen Genom des 

Tumors oder im Genom der Keimbahn)

 Indikatoren biologischer oder pathologischer Prozesse

 prognostisch und klinisch relevante Untergruppen (Strata)

 stratifizierende (risikoadaptierte) Therapiestrategien

 Ziele: 

- weitere Therapie (z.B. vor/nach chirurgischer Entfernung des Primärtumors) 

erforderlich? – „who to treat“?

- mit welchen Wirkstoffen? – „how to treat“?

- wie intensiv? – „how much to treat“?

 richtige(r) Wirkstoff, Dosierung, Zeitpunkt

 prognostische, prädiktive, pharmakodynamische Biomarker

 Biomarker von Bedeutung für den gesamten Prozess der

translationalen Forschung/Arzneimittelentwicklung





 individuelle Faktoren in der Onkologie:

u.a. Alter, Begleiterkrankung(en), Komedikation, Organfunktionen        

(z.B. Herz, Lunge, Niere, Leber), Lebenssituation, soziales Umfeld, 

Wünsche des Patienten

 Verständnis genetischer Heterogenität von Tumorerkrankungen 

 Einteilung von morphologisch/histologisch homogen            

erscheinenden Tumoren in klinisch relevante Untergruppen

{ neue „Taxonomie“ maligner Erkrankungen}

 „one-size-fits-all approach“ nicht mehr angemessen

 Vision: höchstmögliche Maß an therapeutischer Wirksamkeit bei 

gleichzeitiger Minimierung der UAWs

Biomarker-basierte stratifizierende Medizin



AMNOG (2011 – Mai 2014)
onkologische Wirkstoffe N=25

Biomarker verfügbar N=10



Szenario 1

Paradigmenwechsel 
und                            

echter Durchbruch



„orphan
nichebuster“


„blockbuster“

mit
7 Indikationen



Überleben der CML 1983 – 2012:

Daten der deutschen Studiengruppe

Jahre nach Diagnose

N=3140

Imatinib: 

92% nach 5 Jahren (ab 2001)

Interferon oder Stammzelltransplantation

71% nach 5 Jahren

Interferon: 53% nach 5 Jahren

Busulfan: 38% nach 5 Jahren





Szenario 2
Ein echter

Durchbruch?



Malignes Melanom







Vemurafenib bei metastasiertem Melanom

Finn L et al: BMC Medicine 10: 23 (2012)



Biomarker-basierte Tests: z.B. Mammakarzinom

 Entscheidung für oder gegen eine adjuvante systemische 

Chemotherapie beim primären Mammakarzinom

 HER2-neg., ER-pos., ohne oder mit 1-3 Lymphknotenmetastasen

 immunologischer Nachweis spezifischer Eiweiße µPA/PAI-1             

oder Gene in Tumorgewebe (Microarray, qRT-PCR)

 Signaturen von 2-70 Genen; Kosten: ca. 200 - > 3.000 €/Test

 unterschiedlicher Evidenzgrad für verfügbare Tests

 unterschiedliche Bewertung in (inter-)nationalen Leitlinien

 Bewertung Biomarker-basierter Tests gemäß § 135 Abs. 1 und            

§ 137c SGB V (G-BA 19.12.2013)

Szenario 3: Seriöse Wissenschaft oder „Gut Ding will Weile haben“



MINDACT (MIcroarray in Node Negative
and 1 to 3 Positive Lymph Node Disease

May Avoid Chemotherapy Trial)

approx. 13%

approx. 55%



Design klinischer Studien

mit Biomarkern

„Enrichment“- Studiendesign

„Randomize-all“-Studiendesign



Design klinischer Studien

mit Biomarkern









Anzahl nicht-synonymer

somatischer Mutationen

in Tumorerkrankungen

bei Kindern und Erwachsenen –

pädiatrische vs.

Mutagen-induzierte Tumore



Biomarker-basierte stratifizierende Medizin:
Herausforderungen/Fragen/Impulse

 Einsatz von Biomarkern = Nutzen für Patienten?

 Potenzial der Biomarker-basierten Therapie derzeit nicht abschätzbar

 Biomarker-basierte Stratifizierung entsprechend Kriterien der EbM

 Schutz vor Scheininnovationen/unzureichend geprüften Verfahren 

 Umgang mit Big Data?

 Myriaden genetischer Daten: für wen?; Kontrolle?, Profit?

 Persönlichkeits- und Diskriminierungsschutz

 Festsetzung von Preisen für Biomarker/neue Arzneimittel?

 Ab wann Kostenübernahme durch GKV/PKV?

 Aus-, Fort- und Weiterbildung, Beratung (ÄrztInnen) ausreichend?

 Priorisierung der Forschung auf das Gebiet der „personalisierten“ 

Medizin/Systemmedizin gerechtfertigt?

 „Der Mensch ist mehr als die Summe seiner Gene“ (s. Epigenetik)



„Präzionsmedizin“ – Szenario der Zukunft?

Cave:
Überbetonung spezifischer biologischer
bzw. molekularer Krankheitsfaktoren




