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Onkologie:Onkologie: Fakten/ThesenFakten/Thesen

• Prolog (Epidemiologie, Wissenszuwachs)
• neue Wirkstoffe – „ein milliardenschweres Geschäft“
• Endpunkte, Qualität klinischer Studien – patientenrelevant?
• Risiken neuer Wirkstoffe - bekannt bei Zulassung?
• „targeted therapy“ – neue Strategien in der Entwicklung
• Resümee und Perspektiven
• Finanzierung der Krebsforschung
• „Culture of Oncology – Celebrating a Glass Half-Full“



Krebs insgesamt:Krebs insgesamt:
mittleres Erkrankungsalter Frauen 67, Männer 66 Jahremittleres Erkrankungsalter Frauen 67, Männer 66 Jahre

RKI, Krebs in Deutschland, 2003RKI, Krebs in Deutschland, 2003--2004, 6. Auflage 20082004, 6. Auflage 2008



Epidemiologie der KrebserkrankungenEpidemiologie der Krebserkrankungen

•• Europa 2004: 2.9 Mio. Erkrankungen, 1.7 Mio. TodesfälleEuropa 2004: 2.9 Mio. Erkrankungen, 1.7 Mio. Todesfälle
• Inzidenzrate der malignen Erkrankungen:               

< 65 Jahre ca.   200/100.000,                                  
für ≥ 65 Jahre 2000/100.000

• Mortalitätsraten: 75 vs. ca. 1000/100.000
•• 60% aller Krebserkrankungen bei                60% aller Krebserkrankungen bei                

Patienten > 65 JahrePatienten > 65 Jahre
•• demographische Entwicklung:demographische Entwicklung:

– > 65 Jahre 15% der Gesamtbevölkerung
– 2040: ca. 25%



Patienten Patienten ≥≥ 65 Jahre in klinischen Studien 65 Jahre in klinischen Studien 
der Onkologie unterreprder Onkologie unterreprääsentiertsentiert**

164 SWOG 164 SWOG treatmenttreatment trialstrials, N=16396 , N=16396 patientspatients
*Hutchins LF et al.: NEJM 1999;341:2061
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Hallmarks of Cancer
(verändert aus Hanahan D & Weinberg RA, Cell 2000, 100:57)

monoklonalemonoklonale AntikAntiköörper, rper, TyrosinkinaseTyrosinkinase--, , AngiogeneseAngiogenese--
und und ProteasomProteasom--HemmerHemmer, Antisense, Antisense--OligonukleotideOligonukleotide ……....



ChemotherapyChemotherapy and and thethe War on War on CancerCancer
Übergang vom empirischen ins molekulare Zeitalter?Übergang vom empirischen ins molekulare Zeitalter?

„„transformationtransformation of of oncologyoncology isis possiblepossible in in thethe futurefuture, , butbut concomitantconcomitant changeschanges
in in thethe cultureculture and and politicspolitics of of researchresearch areare essential“; H. essential“; H. VarmusVarmus, 2006, 2006



Medikamentöse Tumortherapie: Medikamentöse Tumortherapie: Status quo (1)Status quo (1)

• Wissenszuwachs (u.a. Genomforschung)

•• Umsatz der in der Onkologie eingesetzten Wirkstoffe:Umsatz der in der Onkologie eingesetzten Wirkstoffe:
– 2003: 37 Mrd. $

–– 2010: 66 Mrd. $ 2010: 66 Mrd. $ 

•• neue Wirkstoffe (33%) > neue Wirkstoffe (33%) > supportivesupportive Wirkstoffe (32%) > Wirkstoffe (32%) > 

Zytostatika (24%) > Hormontherapie (11%)Zytostatika (24%) > Hormontherapie (11%)

•• Umsatz Umsatz ▲▲ > 40% bis zu > 300% f> 40% bis zu > 300% füür einzelne Wirkstoffer einzelne Wirkstoffe
– „Top Ten“: Onkologieumsatz 2004 26,6 Mrd. €, 2010 40,2 Mrd. €

•• Umsatz Umsatz ▲▲ in der GKV in der GKV ∼∼ 20% (Bsp. 20% (Bsp. ImatinibImatinib))



Arzneimittelkosten für die Behandlung desArzneimittelkosten für die Behandlung des
metastasiertenmetastasierten kolorektalenkolorektalen KarzinomsKarzinoms (8 Wochen)*(8 Wochen)*

* Schrag D: N Engl J Med 2004; 351:317-9



Medikamentöse Tumortherapie: Medikamentöse Tumortherapie: Status quo (2)Status quo (2)
„New Drugs For „New Drugs For CancerCancer CouldCould SoonSoon FloodFlood Market“ NY TimesMarket“ NY Times

• große Zahl (> 400) an neuen Arzneimitteln von ca. 180 Firmen 
in der Onkologie in Phasen der klinischen Prüfung

• keine Zulassung für > 80% (Misserfolg in Phase-III ~ 50%)

Markt für einzelne Arzneimittel ▼, Wettbewerb ▲

Informationsflut

•• Qualitätsdefizite klinischer Studien/MetaanalysenQualitätsdefizite klinischer Studien/Metaanalysen
• Zulassungsgeschwindigkeit neuer Arzneimittel ▲

•• mittelmittel--/langfristige UAW unbekannt/langfristige UAW unbekannt
• Kosten-Effektivitäts-Analysen?, „EBM(P)“-Empfehlungen?

• neue Wirkstoffe sehr häufig off-label eingesetzt 



Zulassung neuer Wirkstoffe (Zulassung neuer Wirkstoffe (NMEsNMEs) durch FDA) durch FDA
19961996--2007: „Nichebuster anstatt 2007: „Nichebuster anstatt BlockbusterBlockbuster““

Hughes B: Nature Rev Drug Discovery 2008; 7: 107-9

11/19 „11/19 „prioritypriority reviewreview statusstatus““
„„marketmarket shareshare“: Onkologie, Immunologie, Entzündung, “: Onkologie, Immunologie, Entzündung, VakzineVakzine

Onkologie/Hämatologie:Onkologie/Hämatologie:
N=6N=6



ArzneiverordnungsArzneiverordnungs--ReportReport 2007*:2007*:
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen in der OnkologieArzneimittel mit neuen Wirkstoffen in der Onkologie

insgesamt 27 Arzneimittel neu zugelasseninsgesamt 27 Arzneimittel neu zugelassen
Hämatologie/Onkologie:Hämatologie/Onkologie: N = 6N = 6
(Clofarabin, Dasatinib, Deferasirox, Dexrazoxan, Sorafenib, Sunitinib)

A - innvovative Struktur bzw. neuartiges Wirkprinzip mit 
therapeutischer Relevanz: N=3

B - Verbesserung pharmakodynamischer o. pharmakokinetischer
Eigenschaften bereits bekannter Wirkprinzipien: N=3

Grundlage der Zulassung-(Studien): Phase-I- (Clofarabin), Phase-I/II-
(Dasatinib), Phase-III- vs. Placebo bzw. IFN-a (Sorafen-, Sunitinib), 
Phase-III- vs. Deferoxamin, Phase-II- (Dexrazoxan); unterschiedliche 
Endpunkte

keine „head-to-head“ Vergleiche, selten Überlebensvorteil

UAWs?, Patientennutzen?

* U. Schwabe & D. Paffrath (Hrsg.), Springer 2008



CHMP: CHMP: GuidelineGuideline on on thethe Evaluation of Evaluation of AnticancerAnticancer
MedicinalMedicinal ProductsProducts in Man*in Man*

„A very large number of anti-cancer compounds have been and 
are currently under devlopment. OnlyOnly a a minorityminority, , howeverhowever, , 
havehave completedcompleted thethe clinicalclinical developmentdevelopment and reached a 
marketing authorisation, due to insufficient evidence of 
efficacy or evidenceevidence of a of a detrimentaldetrimental safetysafety profileprofile.

UntilUntil nonnon--clinicalclinical modelsmodels withwith good good predictivepredictive propertiesproperties havehave
beenbeen defineddefined, , thisthis situationsituation isis likelylikely to to remainremain essentiallyessentially
unchangedunchanged …“

*European Medicines Agency, June 2006



Einige Merkmale von klinischen Studien in der Onkologie*Einige Merkmale von klinischen Studien in der Onkologie*

*Roberts TG et al.: J Clin Oncol 2003; 21:3683



Phase III Cancer Trials: ObjectivesObjectives*

• „…should be designed with the aim to establish the benefit-risk
profile of the experimental medicinal product, including support
measures, in a well-characterized target population of relevance for
clinical practice“.

• studies randomised, target and reference population, as well as the
reference regimen (may be BSC), defined by disease, stage and 
prior lines of therapy

•• phasephase III III studiesstudies intendedintended to:to:
– confirm the antineoplastic activity previously identified in phase

II studies
– study the effects of a new agent (appropriate endpoints based on 

clinical relevance and methodological considerations)
– study the side effects profile of a new agent

*CHMP: Guideline on the evaluation of 
anticancer medicinal products in man (June 2006)



Primäre EndpunktePrimäre Endpunkte in Zulassungsstudienin Zulassungsstudien
von Zytostatika (von Zytostatika (FDAFDA, 71 Anträge, 1990, 71 Anträge, 1990--2002)*2002)*

*Johnson JR et al.: J Clin Oncol 2003; 21:1404-11

„68% of „68% of regularregular approvalsapprovals and all of and all of thethe acceleratedaccelerated approvalsapprovals
forfor oncologyoncology drugsdrugs basedbased on end on end pointspoints otherother thanthan survivalsurvival““



Primäre EndpunktePrimäre Endpunkte in Zulassungsstudienin Zulassungsstudien
von Wirkstoffen gegen Krebs von Wirkstoffen gegen Krebs 

((EMEAEMEA, 14 Wirkstoffe, 27 Indikationen, 1995, 14 Wirkstoffe, 27 Indikationen, 1995--2004)*2004)*

* Apolone G et al.: Br J Cancer 2005; 93: 504-9



(Zusatz(Zusatz--)Nutzen)Nutzen bei Zulassungbei Zulassung
(hämatologische (hämatologische NeoplasienNeoplasien) bewiesen?) bewiesen?

((EMEAEMEA, 11 NCE, 1995, 11 NCE, 1995--2006)*2006)*

*Bertele V et al.: Eur J Clin Pharmacol 2007; 63:713-9

• Grundlage der Bewertung EPAR (zentralisiertes Verfahren)

• keine (anti-)hormonelle Therapie, CSF, supportive Arzneimittel

• 11 Wirkstoffe (4 Biopharmazeutika, 7 „small molecules“) 

für 19 Indikationen (11 neue Zulassungen, 8 Indikationsausweitungen)

•• klinische Studien (N=25 mit 6011 Patienten)klinische Studien (N=25 mit 6011 Patienten)
– Basis der Zulassung: „Single-Arm Trials“ N=9, RCTs N=8

– aktive Vergleichssubstanz in 8/17 Entwicklungsprogrammen

– keine Standardtherapie verfügbar bei 2 Indikationen

•• Endpunkte (Endpunkte („„ResponseResponse““ 12/17, Gesamt12/17, Gesamtüüberleben 2/17)berleben 2/17)

•• „„addedadded valuevalue““ (harter Endpunkt, eindeutiger klinischer Effekt, (harter Endpunkt, eindeutiger klinischer Effekt, 
adadääquate Vergleichssubstanz) nur bei 4/11 Wirkstoffenquate Vergleichssubstanz) nur bei 4/11 Wirkstoffen



randomisierterandomisierte „„activeactive--controlcontrol“ Studien “ Studien 
((RaCTsRaCTs)) bei Zulassung verfügbar?*bei Zulassung verfügbar?*

* Van Luijn JCF et al.: Br J Clin Pharmacol 2006; 63: 159-62



ArzneiverordnungsArzneiverordnungs--ReportReport 2007*:2007*:
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen in der OnkologieArzneimittel mit neuen Wirkstoffen in der Onkologie

insgesamt 27 Arzneimittel neu zugelassen

Hämatologie/Onkologie:Hämatologie/Onkologie: N = 6N = 6
(ClofarabinClofarabin, , DasatinibDasatinib, , DeferasiroxDeferasirox, , DexrazoxanDexrazoxan, , SorafenibSorafenib, , SunitinibSunitinib)

A A -- innvovativeinnvovative Struktur bzw. neuartiges Wirkprinzip mit therapeutischer Struktur bzw. neuartiges Wirkprinzip mit therapeutischer 
Relevanz: N=3Relevanz: N=3

B B -- Verbesserung Verbesserung pharmakodynamischerpharmakodynamischer o. o. pharmakokinetischerpharmakokinetischer
Eigenschaften bereits bekannter Wirkprinzipien: N=3Eigenschaften bereits bekannter Wirkprinzipien: N=3

Grundlage der ZulassungGrundlage der Zulassung--(Studien):(Studien): Phase-I- (Clofarabin), 
Phase-I/II- (Dasatinib), Phase-III- vs. Placebo bzw. IFN-a (Sorafen-, 
Sunitinib), Phase-III- vs. Deferoxamin, Phase-II- (Dexrazoxan); 
unterschiedliche Endpunkte

keine keine RaCTsRaCTs, selten Überlebensvorteil, selten Überlebensvorteil
UAWsUAWs?, Patientennutzen??, Patientennutzen?

* U. Schwabe & D. Paffrath (Hrsg.), Springer 2008



Phase III Cancer Trials: Interim Interim analysesanalyses**

• independent data monitoring committee/data and safety monitoring board? 
• predefined statistical stopping boundary sufficiently stringent

(e.g., P<0.001)?
• decisions on early stopping should be based on available evidence in the current

trial as well as from related trials
• ethical dilemma: safeguard the interests of pts. randomised vs. protecting society

from overzealous premature claims of benefit
• short-term benefits clinically relevant?

•• trialstrials forfor regulatoryregulatory approvalapproval*:*:
„„the sponsor and the trialists should be encouraged not to stop
early unless there is overwhelming evidence of treatment
superiority, since the regulators require substantial evidence of 
both efficacy and safety, often in at least 2 trials reaching their
intended full size and patient follow-up“.“.

* Pocock SJ: JAMA 2005; 294: 2228-30



Ann Oncol, April 9, 2008; advance access

• Auswertung: 1997Auswertung: 1997--20072007
• deutlicher Anstieg in deutlicher Anstieg in 

vorzeitig beendeten vorzeitig beendeten RCTsRCTs
(Wirksamkeit überschätzt)

• ∼∼ 3300 3300 ptspts././events events ⇓⇓
(geplant (geplant ∼∼ 8000 8000 ptspts././eventsevents))

• 78% der 78% der RCTsRCTs (letzte 3 Jahre)
⇒ ZulassungZulassung

• hhääufig ufig ∼∼ 2 Jahre zwischen2 Jahre zwischen
StudienendeStudienende und Publikationund Publikation



Ann Oncol, April 9, 2008; advance access

„„TheThe mainmain effecteffect of such of such decisionsdecisions isis mainlymainly to to 
movemove forwardforward to an to an earlierearlier--thanthan--idealideal point point alongalong
thethe drugdrug approvalapproval pathpath; ; thisthis couldcould jeopardisejeopardise
consumersconsumers‘‘ healthhealth, , leadingleading to to unsafeunsafe and and 
ineffectiveineffective drugsdrugs beingbeing marketedmarketed and and prescribedprescribed““. . 



Zulassung von ArzneimittelnZulassung von Arzneimitteln

Balance zwischen Pat.nutzen,Balance zwischen Pat.nutzen,
regulatorischenregulatorischen Anforderungen,Anforderungen,

ökonomischem Interesseökonomischem Interesse

Wirksamkeit?,Wirksamkeit?, Sicherheit?Sicherheit?

„„safetysafety populationpopulation“ in der“ in der
Onkologie meistensOnkologie meistens

< 1000 Patienten< 1000 Patienten

Okie S: Safety in numbers –
Monitoring risk in approved drugs

NEJM 2005; 352:1173



WievieleWieviele PatientenPatienten werden benötigt,werden benötigt,
um um UAWsUAWs zu entdecken?zu entdecken?

IInnzziiddeennzz  ZZaahhll  ddeerr  eexxppoonniieerrtteenn  PPaatt..  

1:100 300 

1:1,000 3,000 

1:10,000 30,000 

1:100,000 300,000 

1:1,000,000 3,000,000 
 

 

 

(gelegentliche), seltene, sehr seltene (gelegentliche), seltene, sehr seltene UAWsUAWs nicht entdecktnicht entdeckt

häufighäufig

gelegentlichgelegentlich

seltenselten

sehr seltensehr selten



„„TargetedTargeted TherapyTherapy“: “: 
vierte Dimension der Tumortherapie?vierte Dimension der Tumortherapie?

• Zielstrukturen: 
z.B. Wachstumsfaktoren bzw. deren Rezeptoren, Gefäße, Tyrosinkinasen, 
Zellzyklus-Proteine, Modulatoren der Apoptose, 26S-Proteasom, ......

• richtiges Ziel?, überzeugende präklinische Aktivität?
• Tiermodelle informativ, aber nicht prädiktiv für                 

Wirksamkeit beim Menschen
• Anforderung an Zielstrukturen/“targeted therapy“:

– Wirksamkeit nur bei Anwesenheit der Zielstruktur
– Spezifität für Zielstruktur/Tumorzelle
– Zielstruktur für Tumorwachstum relevant
– keine rasche Resistenzentwicklung (aberaber zahlreiche Resistenzmechanismen)

• Synergie mit Chemotherapie?
• klinische Studien (zu häufig) an unselektierten Patienten, 

ohne klares Verständnis der Funktion der Zielstruktur



Krause DS & Van Etten RA: NEJM 2005; 353:172

„Targeting“ von Tyrosinkinasen bei Krebserkrankungen



* Mann D.L.; Nat. * Mann D.L.; Nat. MedicineMedicine 2006, 12, 8812006, 12, 881

Zielgerichtete Therapiestrategien: Zielgerichtete Therapiestrategien: 
„„TheThe heartbreakheartbreak of of successsuccess““

ImatinibImatinib:: Kardiotoxizität, Knochenbildungs/-resorptionsstörung,                       
(über PDGF-R?, Hypophosphatämie)….
TrastuzumabTrastuzumab:: Kardiotoxizität
BevacizumabBevacizumab:: RPLS, arterielle Thromboembolien, Blutungen,
thrombotische thrombotische MikroangiopathieMikroangiopathie in der Nierein der Niere
GefitinibGefitinib, , ErlotinibErlotinib:: interstitielle Pneumonie
ThalidomidThalidomid, , LenalidomidLenalidomid:: tiefe BVT, Lungenembolie
CetuximabCetuximab:: schwere Überempfindlichkeitsreaktionen                        schwere Überempfindlichkeitsreaktionen                        
(präformierte (präformierte IgEIgE Antikörper gegen Antikörper gegen OligosaccharidOligosaccharid))
……………………………..

„The study of Kerkelä et al. serves as a grim reminder that as 
the number of new molecular targets for the treatment of diseases
increase, so too does the number of unintended consequences
that cannot be predicted readily by modern biological screening
methods, nor identified superficially in short-term clinical trials“.*



Neue WirkstoffeNeue Wirkstoffe
in der Onkologie:in der Onkologie:

Resümee  Resümee  
PerspektivenPerspektiven

AntonelloAntonello
da Messinada Messina

(ca. 1430(ca. 1430--1479)1479)
Saint Jerome inSaint Jerome in

His His StudyStudy



Prinzipielle Prinzipielle Probleme Probleme 
beim derzeitigen beim derzeitigen ZulassungsverfahrenZulassungsverfahren**

* Ray WA & Stein CM: NEJM 2006; 354:194-201

e.g., e.g., targetedtargeted therapytherapy

mostmost cytotoxiccytotoxic and and nonnon--cytotoxiccytotoxic compoundscompounds

almostalmost all all cytotoxiccytotoxic and and nonnon--cytotoxiccytotoxic compoundscompounds

headhead to to headhead comparisonscomparisons rarerare

e.g., e.g., elderlyelderly cancercancer ptspts..



Arzneimittelforschung vor/nach ZulassungArzneimittelforschung vor/nach Zulassung
in der Onkologiein der Onkologie

• Defizite bei Design klinischer Studien, Auswahl 
patientenrelevanter Endpunkte, Zwischenanalysen, RaCTs etc.
Beurteilung von Nutzen (im Vergleich zur Standardtherapie), 
Nutzen-Risiko-Relation, Kosten-Nutzen-Verhältnis bei 
Zulassung eines neuen Arzneimittels häufig nicht möglich
Bedarf an öffentlich geförderten klinischen Studien

• bessere (biologische) Surrogatmarker 
multidisziplinärer Ansatz für Identifikation/Validierung

• Risiken neuer Wirkstoffe bei Zulassung unzureichend bekannt
Phase-IV-Forschung („post-marketing-surveillance“), NIS



Public Public FundingFunding of of CancerCancer Research in Research in thethe EUEU
Eckhouse S & Sullivan R: PLoS 2006; 3:e267

€ 2,56/Kopf€ 2,56/Kopf

€ 17,63/Kopf€ 17,63/Kopf





Arzneimittelforschung vor/nach ZulassungArzneimittelforschung vor/nach Zulassung
in der Onkologiein der Onkologie

• Defizite bei Design klinischer Studien, Auswahl 
patientenrelevanter Endpunkte, Zwischenanalysen, RaCTs etc.
Beurteilung von Nutzen (im Vergleich zur Standardtherapie), 
Nutzen-Risiko-Relation, Kosten-Nutzen-Verhältnis bei 
Zulassung eines neuen Arzneimittels häufig nicht möglich
Bedarf an öffentlich geförderten klinischen Studien

• bessere (biologische) Surrogatmarker 
multidisziplinärer Ansatz für Identifikation/Validierung

• Risiken neuer Wirkstoffe bei Zulassung unzureichend bekannt
Phase-IV-Forschung („post-marketing-surveillance“), NIS



* Roberts TG et al.: J Clin Oncol 2003; 21:3683-95

KlassifikationsKlassifikations--Matrix für neue (Matrix für neue (targetedtargeted) Wirkstoffe:) Wirkstoffe:
Superstars sind selten!Superstars sind selten!**



Alternative Modelle für UntersuchungenAlternative Modelle für Untersuchungen
zur Sicherheit neuer Wirkstoffe*zur Sicherheit neuer Wirkstoffe*

* Strom BL: JAMA 2006; 295: 2072* Strom BL: JAMA 2006; 295: 2072--7474


