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Personalisierte Medizin – was ist das?



Wie entsteht Krebs?

https://www.cancer.org.au/



Normale Zelle vs Krebszelle

Normale Zellen der
Bauchspeicheldrüse

Bauchspeicheldrüsenkrebs



Wie funktioniert eine Chemotherapie?



Wie funktioniert eine Chemotherapie?

Chemotherapie wirkt auf sich schnell teilende Zellen

à Krebszellen

... aber auch:
à Haarwurzelzellen
à Schleimhaut (z.B. Darm, Mund)
à Knochenmark ...

= Chemotherapie ist nicht zielgerichtet



Zurück zur personalisierten Medizin… 

Personalisierte Medizin berücksichtigt:

- Art und Stadium der Krebserkrankung

- Allg. Gesundheitszustand und “Lifestyle” des Patienten/der Patientin

- Mögliche Begleiterkrankungen

- Mögliche Vor-Therapien

- Molekulares Profil (molekulare Eigenschaften) des Tumors



Wie funktioniert ein zielgerichtete Therapie?

Mutationen in Tumorzell-DNA

Ausbildung von tumor-
spezifischen Zell-Strukturen

(z.B. überaktivierter
Wachstumsfaktorrezeptor)

Wachstumssignal

überaktivierter
Wachstumsfaktorrezeptor

Tumorzelle

Molekulares Profil des Tumors = Gesamtheit der molekularen Eigenschaften (z.B. Mutationen) eines Tumors 



Wie funktioniert ein zielgerichtete Therapie?

Ausbildung von tumor-
spezifischen Zell-Strukturen

(z.B. überaktivierter
Wachstumsfaktorrezeptor)

Tumorzelle

Wachstumssignal

überaktivierter
Wachstumsfaktorrezeptor

Möglicher Ansatzpunkt für eine
zielgerichtete Therapie

Mutationen in Tumorzell-DNA



Personalisierte Medizin – Rasante Entwicklung

Neue Zulassungen von zielgerichteten Therapien für 
nicht-kleinzelligen Lungenkrebs
durch die Food & Drug Administration (FDA) USA 
bzw. die Europäische Arzneimittelbehörde (EMA)

Thai et al., Lancet 2021



Kästner et al, Lancet Regional Health Europe 2023



Vor- und Nachteile von zielgerichteten Therapien

Vorteile Nachteile
Erhöhte Wahrscheinlichkeit für Wirksamkeit der 

Therapie, da Ziel bekannt
Teuer, oft nicht durch Krankenkasse bezahlt

Gezieltes Angreifen von Tumorzellen 
à weniger Effekte auf gesunde Zellen

Zielsuche ist Voraussetzung (Aufwand)

Weniger vielversprechende Therapien werden erspart Oftmals nur Bremsen des Tumorwachstums



Was passiert in der Pathologie?



X



Was passiert in der Pathologie?

Gewebeprobe wird
entnommen

(Biopsie)

Gewebeprobe wird
im Labor bearbeitet Gewebeprobe wird

unter dem Mikroskop
beurteilt

(Tumor? Welcher? Wie viel?)



Tumor unter dem Mikroskop



Molekulare Untersuchung eines Tumors

Auswahl des 
Tumorgewebes aus
einer Gewebeprobe

“Herauskratzen” des 
Tumorgewebes

Gewinnung von 
Tumor-DNA aus
Tumorgewebe

Auslesen der 
Tumor-DNA



Molekulare Untersuchung eines Tumors

kleines Genpanel     mittleres Genpanel                                       großes Genpanel
     (ca. 20 Gene)                              (ca. 150 Gene)                                                                  (> 500 Gene)



Molekulare Untersuchung des Tumors

Analyse, Interpretation, Befund

Welche Mutationen gibt es? 
Welche sind relevant für den Tumor (“pathogen”)?

Ergeben sich Therapieempfehlungen?



Was ist ein molekulares Tumorboard (MTB)?

MTB-Koordination & -
Dokumentation
(Organisation, Datensammlung)

Humangenetik
(Erstellung molekularer 

Befunde)

Klinische Disziplinen
(Behandelnde Ärztinnen & Ärzte)

Molekularbiologie
(Durchführung molekularer Untersuchungen)

Early Clinical 
Trials Unit
(Einschluss in klinische Studien)

Pathologie,
Neuropathologie

(Erstellung molekularer Befunde)

Bildgebende Disziplinen
(Beurteilung des Therapieansprechens)

Bioinformatik
(Verarbeitung komplexer 

molekularer Daten)



Was ist ein molekulares Tumorboard (MTB)?



Was ist ein molekulares Tumorboard (MTB)?

Ausführliche schriftliche Empfehlung des Molekularen Tumorboards



Umsetzung der Personalisierten Medizin / zielgerichteten Therapie
in die Praxis

Zielstruktur im Tumor identifiziert

Medikament ist für den 
Tumortyp zugelassen

Medikament ist für den Tumortyp
derzeit NICHT zugelassen, aber für 

andere Tumortypen

Medikament ist noch nicht auf 
dem Markt verfügbar

Medikament gegen Zielstruktur vorhanden



Umsetzung der Personalisierten Medizin / zielgerichteten
Therapie in die Praxis

Medikament ist für den 
Tumortyp zugelassen

Therapie
unkompliziert
möglich

Medikament ist für den Tumortyp
derzeit NICHT zugelassen, aber für 

andere Tumortypen

Therapie im Rahmen von 
Therapiestudien oder als “Off-
Label-”Therapie möglich
(Kostenübernahmeantrag) 

Medikament ist noch nicht auf 
dem Markt verfügbar

Therapie im Rahmen von 
Therapiestudien möglich



Anmeldung 
durch 

behandelnde/n 
Arzt/Ärztin

Molekulare 
Untersu-
chungen

MTB-Konferenz

MTB-Beschluss

Therapie-
studie

Weitere
Diagnostik

Therapie 
durch 

Behandler*in

Direkt oder nach Beantragung einer
Kostenübernahme

Umsetzung der Personalisierten Medizin / zielgerichteten
Therapie in die Praxis



ZPM-Onkologie Düsseldorf: 
real-world Daten 

41%

10%
24%

25%

Keine zielgerichtete
Therapie

Zielgerichtete Therapie -
Zulassung

Zielgerichtete Therapie -
Off-Label

Studieneinschluss
(Therapiestudie)

60%



Neue Methoden der molekularen Diagnostik

Klassische Liquid Biopsy: Liquid Biopsy aus Blut

Tumoren geben Tumorzellen ins Blut ab 

à Blut kann auf zirkulierende Tumorzellen und 
ihre DNA untersucht werden

à Mutationen der Tumorzellen können 
nachgewiesen werden

Crowley et al, Nat Rev Clin Oncol,  2013



Liquid biopsy: Mögliche Anwendungen

§ Monitoring der fortgeschrittenen Erkrankung: ct-DNA ist spezifischer 
als konventionelle Tumormarker (bsp. CEA oder CA 19-9)

§ Prognose: ct-DNA-Werte korrelieren mit dem Überleben

§ Frühdiagnose

§ Therapie-Resistenz

Bettegowda et al., Sci Transl Med, 2014
Alix-Panabières & Pantel, Cancer Discovery 2016



Neue Methoden der molekularen Diagnostik

Beispiel: 

Patient*innen mit Brustkrebs können mit 
dem Anti-Östrogen Elacestrant 

behandelt werden, 
wenn eine ESR1-Mutation im Blut 

nachgewiesen wurde

https://www.journalonko.de/

Klassische Liquid Biopsy: Liquid Biopsy aus Blut



Neue Methoden der molekularen Diagnostik

Liquid Biopsy aus Zysten der 
Bauchspeicheldrüse

Zyste

Bauch-
speicheldrüse

Magen

zur Verfügung gestellt von Prof. T. Lauenstein, EVK Düsseldorf

Pankreaszysten als Zufallsbefund im CT

à gutartig oder bösartig?



Neue Methoden der molekularen Diagnostik

Liquid Biopsy aus Zysten der Bauchspeicheldrüse

Häberle ... Esposito, Sci Rep 2021

Molekulare Untersuchungen der 
Zystenflüssigkeit ermöglichen den 

Nachweis von Mutationen

à Erhöhte Nachweisrate von 
potenziell bösartigen Zysten



Neue Methoden der molekularen Diagnostik

Liquid Biopsy aus Gallenflüssigkeit

Driescher ... Esposito, Cancers 2021

Mutationsnachweis in der 
Gallenflüssigkeit bei Patient*innen mit 
Karzinomen der Gallenwege und der 

Bauchspeicheldrüse

 Möglichkeit der Verfolgung des 
Krankheitsverlaufes („Tumormarker“)



Chancen und Grenzen

Grenzen Molekulare 
Tumordiagnostik

Chancen

• Fortgeschrittene Erkrankungen
• Technische Limitationen
• Kein Ziel
• Keine Therapiemöglichkeit
• Keine Heilung

• Erweiterte Therapieoptionen
• Erhöhte Wahrscheinlichkeit der 
      Wirksamkeit mit weniger Komplikationen
• Kontinuierliche Fortschritte 
      (Material, Methoden, Medikamente)
• Erweiterte Möglichkeiten der Kostenübernahme
       am Horizont
• Evidenzgenerierung für erweiterte Indikation

+-



Wer sind wir?



zpm@med.uni-duesseldorf.de
mtb@med.uni-duesseldorf.de

irene.esposito@med.uni-duesseldorf.de

mailto:zpm@med.uni-duesseldorf.de
mailto:mtb@med.uni-duesseldorf.de
mailto:irene.esposito@med.uni-duesseldorf.de

