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Benefit der Genomsequenzierung: ein klinisches Beispiel  

� Patientin, 33 Jahre, leichte Ex-Raucherin

2 kleine Kinder, keine Begleiterkrankungen

� 01/16: Erstdiagnose Adenokarzinom der Lunge

Befall re. UL und Pleurakarzinomatose, Stad. IVa

� 02/16 � 11/16: Carboplatin, Pemetrexed, Bevacizumab

� 12/16: Progress re. Lunge

� 01/17: Rebiopsie + NGS: KIF5B::MET fusion

� 01/17: Start Crizotinib off-label

Therapieansprechen für 2 Jahre

 In der Folge mehrere Rezidive mit Rebiopsien/NGS

und Ansprechen auf off-label Therapien 

 Pat. lebt noch heute (nach 7 Jahren)!
4 Wochen nach Start Crizotinib

Riedel et al., EJC 2023



Herausforderungen für die Präzisionsmedizin in der Onkologie  

� Molekulare Diagnostik durchführen

> viele Patienten haben aktuell keinen Zugang zur molekularen Diagnostik

� Die richtige Methode wählen

> oft kleine Biopsien > WGS/WES aktuell nur von begrenztem Wert

� Die Patienten ggf. off-label behandeln

> Sequenzieren in der Versorgung nur sinnvoll bei therapeutischer Konsequenz

> Therapiekosten um ein Vielfaches höher als Sequenzierkosten

� Follow-Up Daten erheben

> Ohne Evidenz-Generierung sind die Kosten nicht zu rechtfertigen



Häufigkeit von Treibermutationen in Krebserkrankungen   

M Sinkala, BioRxiv 2023; doi: https://doi.org/10.1101/2022.09.11.507448

CAVE: auch nicht therapierbare Transformations-assoziierte Mutationen mit gezählt (z.B. TP53)

 Bei fast allen Krebserkrankungen finden sich unterschiedliche Treibermutationen

 Bei den meisten Krebserkrankungen finden sich diese nur in der Minderheit der Fälle

Analyse von 20.066 Tumoren / 43 Tumorerkrankungen  



Sequenzierdiagnostik: verschiedene Strategien    

Whole Genome Sequencing (WGS)
> 3.5 Gb, > 20.000 kodierende Gene, > 14 Mill.SNPs

Whole Exome Sequencing (WES)
ca. 30Mb, ca. 180.000 Exone, Ca. 20.000 SNPs

Panel-Sequenzierung: vordefinierte Gene
> kleine Panels von z.B. 30 Genen
> große Panels (z.B. TSO500): ca. 500 Gene



Einsatz der Sequenziermethoden in der Onkologie    

Panels Whole Exome (WES) Whole Genome (WGS)

Information Nur ausgewählte Bereiche mit 
bekannter klinischer Relevanz

Alle kodierenden Bereiche  
des Genoms

Gesamtes Genom
auch bisher unbekannte Alterationen

Anwendbarkeit Paraffinschnitte Paraffinschnitte Gefriergewebe

Sensitivität Hohe Sensitivität für alle 
Aberrationen (DNA und RNA)
(coverage 200 � 700)

Geringere Sensitivität v.a. für 
Fusionen (RNA) 

Geringere Sensitivität
geringere Sequenziertiefe
(coverage ca. 20)

Einsatz (heute) Klinische Routine Forschung / Klinik Forschung

Methode der Wahl zur Detektion 
therapierbarer Alterationen 
in klinischer Routine

Methode der Wahl zur Charakterisierung 
von �genetic risk� 

Entwicklung neuer Biomarker  
(z.B. für Immuntherapie)

> Ergänzung durch RNAseq, Proteomics
u.a. Primärdiagnostik v.a.

an Biopsaten



Klinischer vs. wissenschaftlicher Nutzen 
von Sequenzierverfahren

freundlicherweise zur Verfügung gestellt von Udo Siebolt



Gewebe
Blut

Sequenz-
Analyse

Bioin-
formatorik

Workflow in der onkologischen Präzisionsmedizin 



Gewebe
Blut

Sequenz-
Analyse

Bioin-
formatorik

Evidenz
Empfehlung

Behandlung Follow-Up
RWE

Workflow in der onkologischen Präzisionsmedizin 

� in-label
� off-label
� Studie

Datenbank

Evidenzlevel Biomarker/Therapien
(DKTK, nNGM, ZPM)



Gewebe
Blut

Sequenz-
Analyse

Bioin-
formatorik

Evidenz
Empfehlung

Behandlung Follow-Up
RWE

Workflow in der onkologischen Präzisionsmedizin: Herausforderungen 

� in-label
� off-label
� Studie

Datenbank

Evidenzlevel Biomarker/Therapien
(DKTK, nNGM, ZPM)

Behandlung um Vielfaches teurer als Diagnostik
�willingness to pay�

Follow-Up komplex in 
dezentralem Ges.system

Wahl der geeigneten 
Methode Konsentierung der ausreichenden Evidenz



Genomic Profiling Programme bei fortgeschrittenen Tumorerkrankungen 

Bertucci et al, Genome Medicine 2021

PERMED-01 Studie, Marseille

550 Patienten mit fortgeschrittenen Tumoren

verschiedene Entitäten, nach Standardtherapie

� 70% �actionable genomic aberration� (AGA)

� 17% AGA-matched therapy

� 6% clinical benefit

PFS2 / PFS1 1,3 / ORR 19%

>  keine in-label Zulassung (keine Erstattung, keine Studie)

>  palliative Situation nach Versagen der Standardtherapie

>  relativ schwache Wirksamkeit der personalisierten Therapien

>  kein Zusatznutzen von WES über Panel-NGS



Genomic Profiling: Verteilung und Evidenzlevel für Treibermutationen  

Zehir et al, Nature Medicine 2017

Prospektives Sequenzieren (MSK-IMPACT) von 10.000 Patienten mit fortgeschrittener Tumorerkrankung

Evidenzlevel (Effektstärke) und Zulassungsstatus essentiell für 

Evaluation prospektiver Sequenzierprogramme



Beispiel Lungenkarzinom: Treibermutationen und Diagnostik 

Treibermutations-gerichtete Therapien für > 50% der Patienten beim Adenokarziom

Panel NGS (DNA+RNA) Methode der Wahl (WES nicht sensitiv genug) 

Harada et al., Nature Rev Onc 2023



Präzisionsmedizin bei Lungenkarzinom: Benefit und Umsetzung  

Treibermutations-gerichtete Therapien verlängert Überleben um Jahre

Ca. 1/3 der Patienten erhält diese Diagnostik/Therapie nicht in Deutschland  

The Clinical Lung Cancer Genome Project and Network Genomic Medicine. 
Sci Transl Med 2013;5:209ra153 CRISP registry: Griesinger et al, Lung Cancer 2020



Nationales Netzwerk Genomische Medizin Lungenkrebs
www.nngm.degefördert von der Deutschen Krebshilfe seit 2018

und den gesetzlichen Krankenkassen

Koordinationsteam: J Wolf (Köln), Sprecher, R Büttner (Köln), C v Kalle (Berlin) / nNGM Gechäftsstelle (Köln): A Kron

 Bundesweit harmonisierte NGS-basierte 
breite molekulare Testung mit zentraler QS

 Bundesweit harmonisierte Interpretation 
und Empfehlung

 Studienallokation

 Erstattung durch die Krankenkassen im 
Rahmen von  Besonderen 
Versorgungsverträgen nach § 140

 Zentrale Datensammlung und Evaluation

Netzwerkzentren:

Berlin Charité, Berlin Helios, 
Berlin Heckeshorn, Berlin Vivantes, 
Dresden, Düsseldorf, Erlangen, 
Essen, Frankfurt, Freiburg, Gießen-
Marburg, Halle/Saale, Hamburg, 
Hannover, Heidelberg, Kiel/Lübeck, 
Köln/Bonn, Mainz, München TU/LMU, 
Oldenburg, Regensburg, Tübingen-
Stuttgart, Ulm, Würzburg

Netzwerk der Netzwerke

23 Netzwerkzentren

385 Netzwerkpartner:

190 Praxen / MVZs

195 Krankenhäuser

Stand 2022: ca. 17.000 Patienten mit NSCLC erfasst (ca. 65% der Zielkohorte)

http://www.nngm.de/


Struktur und Aufgabenfelder

TF 1 Molekulare Diagnostik
� Bundesweit harmonisierte Panel-Diagnostik
� Methodische Weiterentwicklung (RNA, liquid etc.) 

TF 2 Digitale Vernetzung und Evaluation
� Zentrale Datenbank
� Vernetzung Teilnehmer und andere Initiativen

TF 3 Molekulares Tumorboard und 
präklinische Mutationscharakterisierung
� Harmonisierte Empfehlungen
� Präklinische Plattform zur Mutationscharakterisierung

TF 4 Klinische Studien
� Harmonisierung Portfolio 
� Bundesweiter Zugang zu Studien für seltene Mutationen
� Entwicklung eigener Protokolle

TF 5 Genetisches Tumorrisiko



IT-Architektur und Datenflüsse im nNGM

Zentrale nNGM Datenbank 
� nNGM Datenbank: ca. 25.000 Patienten

mit klinischen und genomischen Daten

� Nutzung für Klinik (Klarnamen) und Forschung 
(Pseudoymisierung)

� Übermittlung von klinischen Daten (intersektoral)
und Diagnostikdaten (Netzwerkzentren)

� Datenformate konsentiert mit ADT, DNPM, MI-I,
Interop-Council 

� Als klinischer Datenknoten im Modellvorhaben 
nach § 64e SGB V zur Einführung der 
Genomsequenzierung vorgesehen 

> produktiv mit Echtdaten im nNGM (inklusive Workflow-Support ab der Anforderung für 

molekularpathologisch Diagnostik) und im DigiNet-Projekt des G-BA



nNGM
eCRF Datenbank

MURIEL Datenbank: 
klinische Information zu Mutationen

Kontinuierliche Generierung von Evidenz aus der Versorgung 

mittels Real World Daten (RWD) - Analysen

RWD-Analysen

modifizierte 
Empfehlungen



nNGM Patienten leben signifikant länger erhielten 

> nNGM Patienten erhalten mehr mol. Diagnostik, mehr TKIs, mehr Immuntherapie, weniger Chemo

Strukturierte Programme zur Präzisionsmedizin können Überleben verlängern

> notwendig ist eine Strukturierung des gesamten Workflows von der mol. Diagnostik bis zum Follow-Up 

Ergebnisse der ersten externen nNGM Evaluation
im Auftrag der AOK durchgeführt vom Inst. für Community Medicine, THS Greifswald  

Kästner et al, Publikation in Vorbereitung 

Evaluationskonzept und Datenflüsse
Überleben und Therapie von AOK nNGM Pat. vs. AOK non-nNGM Patienten

April 2019 bis Juni 2020 (nur Erstlinienpatienten)



Was kommt nach den klassischen Treibermutationen: 

Weiterentwicklung der Präzisionsmedizin

� Aufdecken komplexer onkogener Genomaberrationen

> WGS + RNAseq + andere + präklinische Forschung

� Aufdeckung komplexer Resistenzmechanismen nach 

Treibermutations-gerichteter Therapie

� Charakterisierung prädiktiver Marker für das Ansprechen auf 

Immuntherapie

> WGS + RNAseq + andere + präklinische Forschung

� Identifikation von hereditärem Risiko für Krebserkrankungen

> Einsatz von WGS, WES an Primärmaterial und Blut 
Beispiel Lungenkarzinom



Genetisches Risiko für die Entstehung von Lungenkrebs

Erfassung von familiärer Belastung im nNGM

US Kohorte 7.788 Patienten > Keimbahntestung

� 70% Frauen, 70% mehr als 1 Krebserkrankung 

� 15% Keimbahnmutationen 
� BRCA2 2.8%

CHEK2 2.1%,

ATM 1.9%

TP53 1.3%

BRCA1 1.2%

EGFR 1%
ASCO Plenary Session 2022

> Keimbahnmutationen bei Lungenkrebs häufiger als angenommen

> Charakterisierung von hereditärem Lungenkrebs im nNGM

Start TF (DKH) > Einbringung in Modellvorhaben. 



 Gesamtheit der Patienten: Panel-NGS ab 
Erstdiagnose und im Rezidiv über Selektivverträge 
versorgt mit gesichertem Mehrwert

Zielwert: ca. 30.000 Pat. mit fortgeschr. Erkrankung

Lungenkrebs im Modellvorhaben

 Subgruppen mit Evidenz für Mehrwert von WGS / WES
1. Patienten mit vermuteter hereditärer Komponente
2. Patienten mit komplexen Resistenzen

Zielwert: ca. 3000 � 6000 Patienten (2x10%)

> Etablierte Strukturen für kontinuierliche Evaluation 



Partnerschaft mit Patienten: Zielgenau e.V.
www.zielgenau.org

> Viele dieser Patienten leben nur dank genomischer Testung und off-label Therapie 

http://www.zielgenau.org/


Genomsequenzierung in der somatischen Onkologie: Fazit

� Patienten können von Mutations-spezifischen Therapien profitieren 
> Zugang aller Patienten notwendig 

� Panel-NGS Methode der Wahl bei etablierten Treibermutationen  

� WGS, WES, RNAseq Methoden zur Weiterentwicklung der genomischen Medizin
und zur Testung hereditärer Komponenten in ausgewählten Gruppen

� Klinisches Ausreizen der Sequenzierung bedeutet auch off-label Therapie
> Konsens über akzeptable Evidenz und willingness to pay notwendig

� Evaluation zwingend: Herausforderung Follow-up bei Heterogenität von Behandlern
und IT-Systemen 

� Einbeziehung von Patienten zur Erreichen dieses Ziels  

� Umsetzung sinnvoll im Rahmen von Netzwerken mit Arbeitsteilung zwischen 
spezialisierten Zentren und Versorgern in der Breite (z.B. DNPM, FBREK, nNGM)  



Danke ! 

allen regionalen 
Netzwerkpartnern

allen Patienten und ihren
Familien

... und viele weitere Krankenkassen
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