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Das MIRACUM Konsortium hat fir die Auf-
bau- und Vernetzungsphase der Medizinin-
formatik-Initiative drei Use Cases definiert
und darin Anwendungsszenarien beschrie-
ben, die auf den Basiskomponenten der MI-
RACUM Datenintegrationszentren aufsetzen
und deren Nutzen durch ergénzende inno-
vative [T-Losungen belegen sollten. Die Pra-
zisionsmedizin ist im Kontext der Versorgung
von Tumorpatient:iinnen weit fortgeschritten.
Viele Tumore kdnnen heute genetisch identi-
fiziert, charakterisiert und gezielt therapiert
werden. In interdisziplindren Molekularen
Tumorboards laufen alle Informationen zu-
sammen. Im Use Case 3 ,From Knowledge to
Action - Unterstitzung des Molekularen Tu-
morboards® wurde zum einen eine Pipeline
entwickelt, die die Analysen von Sequenzie-
rungsdaten erleichtert. Dies tragt dazu bei,
dass man schwerkranken Patient:innen im-
mer die neuesten Therapieoptionen anbie-
ten kann. Ganz konkret haben wir dazu zum
einen Bash-Skripte und auch Galaxy-basier-
te Skripte zur Durchfiihrung standardisierter
Bioinformatik-Pipelines entwickelt. Zum an-
deren haben wir die Open Source Software
cBioPortal zur interaktiven Prasentation der
Daten und Unterstitzung der Therapieent-

UC 3: Unterstlitzung Molekularer Tumorboards

Melanie Borries

scheidungen in einem Molekularen Tumor-
board erweitert. In dieser Broschiire stellen
wir unsere selbst gesetzte Aufgabenstellung,
etablierte Konzepte und die finalen Umset-
zungsergebnisse vor.

Unsere Ergebnisse aus den Entwicklungs-
arbeiten zu Use Case 3 wurden im Detail be-
reitsin 20 internationalen Publikationen ver-
offentlicht, welche am Ende dieser Broschre
als weiterfihrende Literatur aufgefihrt sind.
Bei unserem Use Case 3 Team bedanken wir
uns hiermit fur die letzten finf Jahre sehr en-
gagierter und fruchtvoller Zusammenarbeit.

Prof. Melanie Borries
UC 3 Koordinatorin

Prof. Hans-Ulrich Prokosch
Konsortialleiter MIRACUM

Foto: Schilling
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Prof. Dr. Dr. Melanie Borries

Die 2004 promovierte Medizinerin erwarb 2005 den Doktorgrad in Zell-
biologie an der Universitat in Basel, wahrend sie gleichzeitig ihre
klinische Ausbildung in der Kardiologie am Inselspital in Bern
fortsetzte. AnschlieRend ging sie als Postdoc nach Freiburgin die
Pharmakologie/Toxikologie und am FRIAS war sie von 2013-2019
Nachwuchsgruppenleiterin im Rahmen des DKTK mit dem Fokus
auf angewandte Methoden in der Bioinformatik fiir patientenori-
entierte Forschung. Sie leitet den MIRACUM UC3, ist Sprecherin
des Freiburger MTB und seit 2019 W3-Professorin und Direktorin
des Instituts fir Medizinische Bioinformatik und Systemmedizin.

Jun.-Prof. Dr. Jan Christoph

Als Bioinformatiker kam Herr Christoph 2010 an den Lehrstuhl
fir Medizinische Informatik der Universitat Erlangen-Nirnberg
(FAU), wo er 2019 nach einem zweiten M.Sc. in ,Medical Process
Management® und Forschungsaufenthalten in den USAim The-
menbereich IT-Unterstitzung der translationalen Forschung

Quelle: Borries

mit molekularbiologischen Daten promovierte. Teilweise an der
FAU verbleibend, trat er 2021 die W1-Professur ,Biomedical Data
Science“ der Universitat Halle-Wittenberg an und war bis dahin
stellvertretender Leiter von MIRACUM UC3.

Philipp Unberath

Bereits wahrend seines Studiums der Informatik an der Friedrich-Ale-

xander-Universitat Erlangen-Nurnberg setzte Herr Unberath seinen
Schwerpunkt in Medizininformatik und verfasste seine Master-
arbeit Uber die Plattform cBioPortal. Nach seinem Abschluss im
Jahr 2018 kam er an den Lehrstuhl fir Medizinische Informatik in
Erlangen und betreut seitdem Forschungsprojekte zur Entschei-
dungsunterstiitzung mit Integration von klinischen und molekular-
biologischen Daten. In Use Case 3 koordiniert er die technischen

Entwicklungen rund um die Software cBioPortal. 2021 (ibernahm er

die stellvertretende Leitung von Use Case 3 von Herrn Christoph.
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Strategien und Ziele des UC3 zur
Unterstutzung von Molekularen

Tumorboards

In einem Molekularen Tumorboard (MTB) laufen alle relevanten
klinischen Informationen und insbesondere die molekularbiologischen
(vor allem genetischen) Untersuchungsergebnisse zur interdisziplinaren
Entscheidungsfindung zusammen. Die Einflihrung von Tumorboards, in
dem Spezialist:innen verschiedener Disziplinen gemeinsam die Therapie
der Patient:innen festlegen, hat die onkologische Patientenversorgung

erheblich verbessert.

Navigation zum Gendefekt

Das Ziel der MTBs ist die Charakterisierung
samtlicher genetischer und transkriptionel-
ler Verdnderungen im Tumor. Dies geschieht
durch eine erweiterte molekulare Diagnos-
tik und dem Next-Generation-Sequencing
(NGS), dem sich eine Bioinformatikanalyse
anschliel’t, in der Erwartung, dadurch alter-
native Behandlungs- bzw. Therapieoptionen
zu erhalten. Denn sorgsam gefiltert und ent-
schlusselt offenbart die Datenvielfalt mog-
liche Schwachpunkte des Tumors. Genana-
lysen erstellen molekulare Profile und finden
individuelle Informationen, die bei Krebs

oder seltenen Erkrankungen relevant fir
Diagnostik und Therapie sind. Sie erkldren,
was diesen einen Tumor tiberhaupt zum Tu-
mor macht. Im Ergebnis heilt es dann nicht:
,Der Patient hat Nierenkrebs®, sondern: ,Der
Patient hat einen Krebs mit einem speziellen
XY-Profil.“ Die daraus resultierenden Behand-
lungsempfehlungen sind hédufig sogenannte
Off-Label Therapien, d.h. das entsprechende
Medikament/ Therapeutikum ist eigentlich
nicht fur die vorliegende Tumorentitat zu-
gelassen, dessen Wirksamkeit wurde aber
dennoch zuvor in Studien gezeigt.
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» Ziel des Use Case 3 innerhalb des MIRACUM-
Konsortiums war es, im Rahmen der Prdzisionsmedizin
potenziell wirksame Behandlungen flir Patient:innen
ohne herkémmliche oder erfolgversprechende
Therapieoptionen bzw. mit seltenen Tumor-

erkrankungen zu identifizieren und diesen Patient:innen

eine zielgerichtete Therapie im
Rahmen klinischer Studien oder individueller

Heilversuche anzubieten. «

Die wissenschaftliche Mischung macht
den Unterschied

Eine Voraussetzung eines MTB ist seine
Interdisziplinaritat. Seine Mitglieder kom-
men aus den unterschiedlichsten Fachern,
wie der Onkologie, Pathologie, Humangene-
tik, Padiatrie, aber auch aus der Molekularen
Biologie/Medizin, sowie der Bioinformatik
und Systemmedizin. Diese Mischung erlaubt
es, neue und wichtige Aspekte zur Beurtei-
lung der molekularen Diagnostik und Ana-
lyse der Patient:innen unter Hinzuziehung
neuester wissenschaftlicher und klinischer
Studienergebnisse zu diskutieren. Gerade
die Bioinformatik hat einen wichtigen Stel-
lenwert innerhalb des MTBs. Sie analysiert
nicht nur die NGS Daten - z.B. aus Whole Ge-
nome Sequenzierung (WGS), Whole Exome
Sequenzierung (WES), Gen-Panel- und RNA-
Sequenzierung - oder das Methylom, son-
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dern interpretiert gleichzeitig mittels funktio-
neller Annotation indirekt die Daten und zeigt
Therapiemdglichkeiten auf. Die Schwierigkeit
der genetischen Analyse von Tumorgewebe
liegt in der Identifizierung und Abgrenzung
sogenannter Treiber- von Passenger-Muta-
tionen, seltenen Varianten und Sequenzier-
fehlern. Behandlungsempfehlungen basieren
auf diesen bioinformatischen Analysen und
konnen dramatische Auswirklungen auf die
Therapie der Patient:innen haben. Somit ist
eine robuste Pipeline, die jederzeit die Riick-
verfolgbarkeit aller Ergebnisse beinhaltet,
von grofster Wichtigkeit und wurde in unse-
rem Fall entsprechend berticksichtigt und
umgesetzt. Flr die Analysen werden ver-
schiedenste Datenbanken hinzugezogen, um
die Charakteristika der identifizierten geneti-
schen Aberrationen der Patient:innen mog-
lichst genau zu beschreiben, ihre Auswirkun-

gen auf die Funktionalitdt bzw. Pathogenitat
der kodierenden Proteine vorherzusagen, mit
transkriptionellen Veranderungen zu korrelie-
ren und letztendlich eine potentielle Thera-
pieoption zu identifizieren. Da diese Analyse
relativkomplex und nicht notwendigerweise
standardisiert ist, muss sie in ihrem Umfang
und Reporting mit den anderen Mitgliedern
des MTBs gut abgestimmt und Uberlegt sein.
Aus diesem Grund wurde der Use Case 3im
Rahmen von MIRACUM eingeflihrt. Hier soll-
te nicht nur eine standardisierte Pipeline fir
WES und Genpanels aufgestellt werden, son-
dern er stellte sich auch der Herausforderung
einer klinischen Interpretation identifizierter
genetischer Veranderungen. Die ausgewer-
teten Daten und die darauf basierenden Vi-
sualisierungen dienen als Grundlage eines
interdisziplindren verstandlichen Reports, der
den Mitgliedern des MTB zur Entscheidungs-
unterstltzung zur Verfigung gestellt wird.

Die Standardisierung der Analysen
ist wichtig

Bei der Analyse der Patientendaten sind
folgende Punkte von grofier Wichtigkeit: (i)
Reproduzierbarkeit, (i) Dokumentation und
(iii) Transparenz. Es zeigt sich in verschie-
denen Publikationen und aus Erfahrungen,
dass insbesondere die Reproduzierbarkeit

Next Generation Sequencing
Veranderungen im Erbgutvon Menschen
kdnnen Uber verschiedene Sequenzier-
methoden sichtbar gemacht werden. Es
ist moglich, das gesamte Genom (Who-
le Genome =WGS), zu analysieren, man
kann sich aber auch nur auf das Exom
(WES) konzentrieren, oder auch be-
stimmte Gensammlungen (Gen-Panels)
untersuchen, die bereits als Paket ange-
boten werden. Es kann auch interessant
sein, sich seltene Minoritdten in einem
Zellgemisch genauer anzusehen, was die
Vorhersage von erwartbaren Resistenzen
erleichtert.

und Transparenz der Bioinformatik-Analysen
haufig ein Problem sind. Wir nutzen daher
die Freiburger Galaxy-Plattform, um diese
Punkte umzusetzen. Diese hat den grolRen
Vorteil, dass sie die technischen Herausfor-
derungen meistert, die sich durch Grofe und
Komplexitat der umfangreichen klinischen
Datensatze ergeben. Diese verldssliche Ro-
bustheit und Reproduzierbarkeit der Analy-
sen ist umso wichtiger, wenn man sich den
sehr kritischen Zustand der Patient:innen vor
Augen fiihrt, deren Daten analysiert werden.
Es handelt sich um ein web-basiertes Work-
flow-Management-System, das es erlaubt,
komplexe Analyseworkflows zu erstellen,
indem nicht nur alle verwendeten Tools,
sondern auch deren Versionen und Einstel-
lungen aufgezeichnet werden, um damit die
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Ergebnisse reproduzierbar zu analysieren, zu
berichten und zu visualisieren.

Variantenreiche Mutationen
erschweren die Interpretation

Ein wichtiger Teil der bioinformatorischen
Analyse ist die Annotation der Genvarianten.
Diese zielt darauf ab, jede genetische Varia-
tion so gut wie moglich in Hinblick auf ihre
Pathogenitat zu charakterisieren. Mogliche
Annotationen reichen von grundlegenden
Attributen, welches Gen betroffen ist, ob die
Mutation in proteinkodierenden Abschnitten
des Genom:s liegt, ob sie das Protein veran-
dern wird, ob sie innerhalb bekannter Gene,
die den Krebs vorantreiben, auftritt, bis zu
ihrer klinischen Signifikanz. Letztere Aussa-
ge ist eine wichtige Information fur die/den
Arzt:in, da hierbei die Varianten, so moglich,
als pathogen, wahrscheinlich pathogen, von
unbekannter Signifikanz, wahrscheinlich gut-
artig oder gutartig kategorisiert werden. Die-
se Informationen basieren auf Datenbanken,
wie z.B. COSMIC oder ClinVar, allerdings sind
die Annotationen nicht immer konsistent,
bzw. sind bislang relativ wenige Mutationen
in Bezug auf klinische Signifikanz bekannt,
so dass viele Mutationen medizinisch schwer
einzuordnen sind. Dies hat zur Folge, dass
weitere Datenbanken zu Rate gezogen wer-
den, um z.B. Informationen tiber die poten-
tiellen Auswirkungen der Varianten auf die
Proteinstruktur und -funktion zu erhalten.
Je grolRer die Annotationsdatenbank, desto
eherist man in der Lage, ein sogenanntes
,Ranking“ der Varianten zu erstellen, um
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somit eine wahrscheinlichere Aussage zur
klinische Relevanz zu erhalten.

Gemeinsames Fiittern der Datenbank
Auch wenn die erweiterten diagnostischen
Ergebnisse im MTB weitgehend vielverspre-
chende Einsichten in die molekularen Ursa-
chen des Tumors erlauben, kann man derzeit
nicht davon ausgehen, dass es auch immer
eine individuelle Therapie fiir die Patient:in-
nen gibt. Oftmals wissen wir zu wenig tiber
die gefundenen Mutationen oder es existiert
noch keine Therapieoption fir das entdeckte
,Zielgen“. Deswegen ist unsere Zusammen-
arbeit mit Datenbanken wie cBioPortal und
OncoKB (Memorial Sloan Kettering Cancer
Center) so wertvoll. Hier flieken die Informa-
tionen aus den Studien und individuellen
Heilversuche der Prazisionsmedizin zurtick.
Zur Forschungsarbeit gehort es auch, die
Anmerkung zu moglichen Medikamenten-
optionen zu pflegen, ob diese bei bekann-
ten oder auch nicht-bekannten Varianten
vorteilhaft bzw. winschenswert sind, wie
sie z.B. in der Datenbank OncoKB hinterlegt
sind. Bislang umfasst die Datenbank nur ei-
nige 1.000 bekannte Mutationen und gerade
fir seltene Mutationen und Tumorentitaten
stehen bisher kaum Informationen zur Ver-
figung. Darum ist deren Interpretation der
klinischen Relevanz und ihrer Signifikanz
oft sehr schwierig und miihsam. In diesem
Fall bleibt nur die manuelle Interpretation
der Genvarianten Ubrig. Diese Situation wird
erschwert, wenn mehrere nicht-synonyme
Mutationen unbekannter Signifikanz vorhan-

den sind, dessen funktionelle und klinische
Relevanz unklarist. Ein aktueller Engpass der
klinischen Interpretation der Daten ist somit
die effiziente und prézise Annotation von
Varianten. Hierbei ist Text-Mining ein viel-
versprechender Ansatz, um den Prozess der
Kuration von Varianten zu verbessern und zu
beschleunigen, und zugleich auch Hinweise
auf Wechselwirkungen zwischen Wirkstoffen
und Genen sowie der Wirkung von Wirkstoff-
kombinationen in der Literatur zu finden.
Dieser wichtige Ansatz wurde ebenfalls in
der Pipeline des Use Case 3 beriicksich-
tig und zusammen mit der Firma Averbis,
einem flhrenden europaischen Anbieter
flr Textanalyse, implementiert. Ein weiterer
Schritt hin zu einer gemeinsamen Sprache.
Schliellich sollen nicht nur die einzelnen
Partner von MIRACUM bei der Einrichtung
eines MTBs unterstitzt werden. Das Ziel der
bundesweiten Medizininformatik-Initiative
(MII) ist es, sich gemeinsam, standort- und
konsortiumstbergreifend, den Anforderun-
gen der personalisierten Medizin zu stellen.
Durch Austausch tber Therapieerfolge und
auch Misserfolge werden alle universitdren
Einrichtungen profitieren und die bioinfor
matorischen Analysen verbessert werden,
um schlussendlich potenzielle wirksame
Behandlungen zu identifizieren.

Foto: iStock (Ridofranz)

Eine ganze Galaxie des Wissens

Der Freiburger Galaxy Server ist mit mehr
als 600 Nutzern einer der groften Server
Europas und umfasst mittlerweile mehr
als 800 Tools flr die bioinformatorische
Auswertung. Damit sind die Wissen-
schaftler:innen der Mil in der Lage, effizi-
ent eine standardisierte Pipeline fiir WES
zu erstellen, die fir alle Partnerstandorte
und deren MTBs genutzt werden kann,
um so eine neue Transparenz und Repro-
duzierbarkeit der Analyse zu garantieren.

\
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An Bord des Freiburger

Tumorboards

Hoffnung und Aussichtslosigkeit — an wenigen Orten treffen diese
gegensatzlichen Pole so eindriicklich aufeinander, wie in der Medizin.
Im MTB des Universitatsklinikums Freiburg ringen Arzt:innen um neue
Therapieoptionen fir Patient:innen, die als austherapiert gelten.

TEXT Cornelia Wels-Maug

Ur 7:30 Uhr ist das erste Treffen des

MTB im Jahr 2020 angesetzt. Die 27

teilnehmenden Wissenschaftler:innen
begriiRen sich im herzlichen Ton, Hande wer-
den geschittelt und man wiinscht sich ein
frohes neues Jahr. Durch die Fenster fallt die
Dunkelheit. Patient:innen sind nie zugegen.
Das MTB ist eine interdisziplinare, organiiber-
greifende Konferenz, in der die klinisch-pa-
thologischen Daten und molekularen Be-
funde von ausgesuchten Patient:innen mit
Krebs besprochen werden. Das Freiburger
MTB richtet sich vor allem an Patient:innen,
bei denen alle leitliniengerechten Therapie-
optionen bereits ausgeschopft wurden oder
diese von vornherein keinen Erfolg verspre-
chen. Das Board bietet aber auch Hilfe fur
Menschen, die unter einer seltenen Tumor-
erkrankungen leiden und fir die leitlinien-

gerechte Therapieoptionen bislang fehlen.
Den im zweiwdchigen Turnus stattfindenden
MTBs in Freiburg gehen molekularpathologi-
sche Untersuchungen, einschlieflich Geno-
mikanalysen, ebenso wie auf individuellen
Biomarkern beruhende Diagnostikverfahren
derin derjeweiligen Sitzung vorzustellenden
Patient:innen voraus. Die daraus resultieren-
den Erkenntnisse werden facheriibergreifend
unter den behandelnden Arzt:iinnen und den
hinzugezogenen Entitdtenexpert:iinnen so-
wie Naturwissenschaftleriinnen erortert, um
eine auf die Patient:innen zugeschnittene,
durch Studien und weitere wissenschaftliche
Evidenz gestutzte, personalisierte Therapie-
empfehlung auszusprechen. Diese kann aus
einem individuellen Heilversuch oder der
Teilnahme an einer Studie bestehen. Ob-
wohl sich sowohl die Anzahl als auch die

13
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jeweilige Expertise der zurate gezogenen
Teilnehmer:innen von einer MTB-Konferenz
zur anderen, je nach dem Profil der zu be-
handelnden Patient:innen, andern, so sind in
der Regel die Disziplinen Hdmatologie, Onko-
logie, Pathologie, Biologie und Bioinforma-
tik/Systemmedizin, vertreten.

Detaillierte Vorbereitung zahlt sich aus

Eine Liste mit den Namen der 33 Pati-
ent:iinnen, die in dieser Sitzung besprochen
werden, ihrem Alter und der Diagnose wird
an die Wand projiziert. Plnktlich ergreift die
MTB-Sprecherin PD Dr. Lena lllert, geschéfts-
fihrende Oberérztin der Klinik fiir Innere Me-
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dizin I am Universitatsklinikum Freiburg, das
Wort, um die Sitzung zu er6ffnen. In den nun
folgenden 112 Minuten werden Diagnosen,
therapeutische MalRnahmen, Resultate von
Genomanalysen der einzelnen Patient:in-
nen im Takt von nur wenigen Minuten von
den anwesenden Expert:innen besprochen.
Das geht nur deshalb in dem engen zeitlichen
Rahmen, da jeder Fall vorab duferst gut vor-
bereitet wurde. Die diagnostizierten Tumore
erstrecken sich Gber den gesamten Korper:
Bronchialkarzinom, Adenokarzinom des
Appendix, Schilddrisenkarzinom, Adeno-
karzinom der Prostata, Adenokarzinom des
Magens, kleinzelliges Nierenzellkarzinom,

Molekulares Tumorboard = interdisziplindr und organiibergreifend

Das Freiburger Tumorboard richtet sich vor allem an Patient:innen, bei denen alle
leitliniengerechten Therapieoptionen bereits ausgeschopft wurden oder diese von
vornherein keinen Erfolg versprechen.

Ovarkarzinom. Die Anwesenden studieren
immer wieder die vor ihnen liegende, detail-
lierte Dokumentation der Untersuchungs-
ergebnisse eines jeden Falles. Illert hakt
bestandig nach, um sicherzustellen, dass
keine Einsicht verloren geht und sich alle ein
moglichst umfassendes Bild des jeweiligen
Falles machen kénnen: ,Gibt es ein Genpa-
nel?, ,Wurde eine Knochenpunktierung vor-
genommen?®, ,Gibt es neueres Material?,

will sie wissen. Aber manchmal wird nach Be-
gutachtung aller Untersuchungsergebnisse
mit Bedauern konstatiert: ,Wir haben nichts
Greifbares gefunden!“ Die Anwesenden wir-
ken interessiert und konzentriert, auch zur
friihen Stunde. Sie beriicksichtigen bei der
Therapieempfehlung auch die Personlichkeit
der Patient:innen: ,Wir kennen die Patientin
gut, sie ist schwierig und lehnt jegliche Dia-
gnostik und Therapie ab“, kommentiert die

15
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» Gibt es ein Genpanel? Wurde eine
Knochenpunktierung vorgenommen?

Gibt es neueres Material? «

Lena lllert

behandelnde Arztin. Diese Vertrautheit mit
den Patient:innen ist in der Regel nur dann
moglich, wenn einer der am Universitatskli-
nikum Freiburg arbeitenden Arzt:innen eine
Patientin/einen Patienten fiir den Einschluss
ins MTB vorschlagt. In 70 Prozent der disku-
tierten Falle handelt es sich um sogenannte
klinikinterne Anmeldungen, die durch die
behandelnden Arzt:innen in Absprache mit
den Patient:innen online erfolgen. Bei den
verbleibenden 30 Prozent handelt es sich um
Patient:innen, die von anderen Institutionen
Uber das Internetportal des MTB angemeldet
wurden. Dies kdnnen tiber ganz Deutschland
verteilte Krankenhéauser, niedergelassene
onkologische Praxen oder medizinische
Zentren sein. In diesem Fall besteht die
Moglichkeit, dass ein externer Behandler
per Videokonferenzschaltung an der MTB-
Sitzung teilnehmen kann. Sofern eine erwei-
terte molekulare Analyse wie Exom, Genom
oder Transkriptom durchgefiihrt werden soll,
mussen die Patient:innen bei der Anmeldung
dazu einwilligen.
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Therapieempfehlung notwendig

Jeder Fall muss noch wéhrend der Sitzung
des MTBs mit einer Therapieempfehlung
abgeschlossen werden. Das ist nicht immer
einfach und die Anwesenden arbeiten kon-
zentriert und einvernehmlich miteinander
und behalten dabei die Zeit im Auge. Jede
Information, die den Entscheidungsprozess
weiterbringt, ist gefragt. lllert, die sich zuvor
mit jedem der vorgestellten Patient:innen
und den moglicherweise helfenden Thera-
pien auseinandergesetzt hat, fragt gerne
noch einmal in die Runde: ,Habt Ihr noch
eine Idee? Ergdnzungen?“ Oder sie liest die
abschlieRende Therapieempfehlung vor:
,Ndchste Linie Chemotherapie, 19 nNGM-Pa-
nel aus dem Resektat, gegebenenfalls Eska-
lation der immuntherapeutischen MaRnah-
men. Passt das so fir alle?* Aber es kommt
auch vor, dass keine Empfehlung mehr gege-
ben werden kann: ,Verniinftig haltbar ist da
nichts zu machen®. Dies ist kein Beschluss,
der leichtfertig von den Anwesenden gefallt
wird. Mehr als einmal entfahrt ihnen eine

mitfihlende Aulerung, wie ,Erist noch so
jung“. Und manche Patient:innen, tber die
man noch in der letzten Sitzung sprach, sind
in der Zwischenzeit verstorben. Und gerade
um das zu verhindern, arbeiten die Teilneh-
mer:innen des MTBs ja so beflissentlich an
erfolgversprechenden, alternativen Thera-
pieansatzen.

Evidenz generieren

Eine erste Untersuchung tber die Erfah-
rungen des Freiburger MTBs mit diesem neu-
en Ansatz der Krebstherapie liegt vor. In dem
im Jahre 2018 veroffentlichten Artikel ,Per-
sonalized Clinical Decision Making Through
Implementation of a Molecular Tumor Board:
A German Single-Center Experience”, werten
die Autor:innen die Behandlung von allen 198
Patient:innen aus, die im Zeitraum von Marz
2015 bis Februar 2018 dem MTB im Laufe
seiner 49 Sitzungen vorgestellt worden sind.
Die Studie kommt zu dem Ergebnis, dass
»eine personalisierte, erweiterte molekular-
geleitete Patientenversorgung wirksam fiir
einen kleinen, aber klinisch bedeutsamen
Teil von Patient:innen in schwierigen klini-
schen Situationen ist. Der begrenzte Zugang
zu zielgerichteten Medikamenten, fehlende
Studien und die Anmeldung in einem spaten
Krankheitsstadium verhindern eine breitere
Anwendbarkeit®. Die Autor:innen belegen
einen signifikanten Uberlebensvorteil fur
Patient:innen, bei denen die Behandlungs-
empfehlungen des MTB umgesetzt wurden
gegenlber solchen, bei denen diese Emp-
fehlungen nicht befolgt wurden sowie fir

Patient:innen ohne Behandlungsempfeh-
lung. Diese Ergebnisse sind in vielerlei Hin-
sicht beachtenswert. Ohne Frage sind sie ein
immenses Geschenk flir die Betroffenen und
deren Familien, aber auch flir das MTB ist es
eine Bestatigung fir die Richtigkeit des ge-
wahlten Ansatzes und ein Ansporn, weiter
zu forschen. Auf Basis der nachgewiesenen
Evidenz dieses neuartigen Behandlungsan-
satzes wird es auch einfacher werden, Kran-
kenkassen dafiir zu gewinnen, die Kosten
zu Ubernehmen. Dazu ist bislang ein hoher

Zeitaufwand erforderlich; Zeit, die die Betei- .

ligten lieber mit Patient:innen und Forschung
verbringen wirden.

Foto: Schilling
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Das Ringen um Therapieoptionen

Das Freiburger MTB ist flr viele Patient:innen die letzte Hoffnung. Die
Arztinnen und Wissenschaftlerinnen Lena lllert und Melanie Borries
leiten zusammen mit Silke Lassmann die 14-tagigen Sitzungen und
erklaren Vorbereitung, Prozedere und Anspruch des MTB.

INTERVIEW AUS DEM MIRACUM JOURNAL 2020 MIT

PD Dr. Lena Illert und Prof. Dr. Melanie Borries (beide Universitdtsklinikum Freiburg)
gefiihrt von Cornelia Wels-Maug

12.5x 400x

Immunhistochemische Bilder von einem T-Zell-Lymphom (NPM-ALK positiv, Maus).
Links: Lymphknoten, Vergrofberung 12,5x, rechts: 400-fache VergroRerung. Das Gewebe wurde
mit H&E (Hamatoxilin-Eosin) gefarbt
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Welche Vorbereitungen gehen einer Sitzung
des MTB voraus?

[llert: Wir beginnen grob eine Woche vorher
mit den inhaltlichen Vorbereitungen. Prin-
zipiell kann jede/jeder hausinterne Arzt:in
seine Patient:innen im MTB anmelden.
Das Board selber wird von behandelnden
Arzt:innen und sogenannten Entitaten-
Spezialist:innen mitgestaltet, wobei jede/
jeder Arzt:in seine eigenen Falle klinisch
vorstellt. Die Ansicht und Beurteilung der
molekularen Befunde erfolgt dann durch
die jeweilig zustandigen Entitaten-Spezia-

Wie lauft eine Sitzung des MTBs ab?
Lena lllert und Melanie Borries widmen ihr
professionelles Leben der Bekdmpfung
von Tumoren.

list:innen. Donnerstagabend verschicken wir
die ,Fall-Liste“ des anstehenden Boards, bei
dem die Board-Teilnehmer:innen die fir sie
relevanten Falle erhalt. Extern angemeldete
Patient:innen werden unter uns Kolleg:innen
- Arzt:iinnen und Entitaten-Spezialist:innen
- aufgeteilt. Bei lang dauernder Diagnostik
kléren wir selbstverstandlich auch den klini-
schen Zustand der Patient:innen ab, damit
eine etwaige Therapie-Option auch noch
umgesetzten werden kdnnte. Im Schnitt
besprechen wir ca. 40 Patient:innen pro
Sitzung.
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» Die Therapieempfehlungen basieren auf
Evidenzleveln — es wurde bisher immer ein
Konsens gefunden — auch nach Diskussionen. «

Melanie Borries

Borries: Fiir das Board Uberprifen die Ex-
pert:innen Literatur und verfligbare klinische
Studien; parallel untersuchen die Molekular-
patholog:innen die individuelle Tumorpatho-
logie und bei durchgefiihrten Sequenzie-
rungen werden diese von der Medizinischen
Bioinformatik und Systemmedizin analysiert
und die Ergebnisse in Form einer Prasenta-
tion vorgestellt. Pro Patient:in gibt es einen
standardisierten ca. 15-seitigen PDF-Report.
Die Therapieempfehlungen basieren auf Evi-
denzleveln - es wurde bisherimmer ein Kon-
sens gefunden - auch nach Diskussionen.

Wie arbeiten die Organboarde mit dem MTB
zusammen?

Borries: Die Organboards, die am Com-
prehensive Cancer Center Freiburg (CCCF)
angesiedelt sind, behandeln Patient:innen
leitliniengerecht entsprechend der Tumor-
herkunft. Uber diesen 22 Organboarden sitzt
das MTB, an das Patient:innen Uberwiesen
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werden, wenn sie auf die leitliniengerechte
Therapie nicht mehr ansprechen oder, wenn
es sich um eine seltene Tumorerkrankung
handelt. Nach der Bestimmung der geneti-
schen Eigenschaften der Tumorzellen und
einem Abgleich mit internationalen Daten-
banken, insbesondere der des Memorial
Sloan Kettering Cancer Centers, Uberpriifen
wir gezielt die therapeutische Wertigkeit und
weitere Wirkstoff-Optionen.

Woher kommt das MTB und wie wurde es
zum Use Case 3?

Borries: Das CCCF griindete das MTB 2015,
um den Bereich der personalisierten Medi-
zin zu starken. In der ersten Sitzung hatten
wir vier Patient:innen, 2018 wurden bereits
500 Patient:innen vorgestellt und 2019 ver-
doppelte es sich auf 1.000 Falle. Wir sind also
auch gezwungen, Prozesse zu vereinfachen
und zu standardisieren. Innerhalb des Deut-
schen Konsortiums fir Translationale Krebs-

forschung (DKTK) mit seinen Standorten
hatte Freiburg als erstes ein eigenstandiges
MTB. Wir setzen unter anderem das Whole
Exome Sequenzierung ein und haben dafir
eine spezielle Bioinformatik-Pipline, die so-
genannte MIRACUM-Pipe, entwickelt, um
die Anforderungen an die Datenanalyse des
Genoms und die klinische Annotation ab-
zudecken. Diese wurde kirzlich auch vom
Berufsverband Deutscher Humangenetiker
im Rahmen eines NGS-Ringversuches zerti-
fiziert. Seit 2017 beschéftigen wir uns im Rah-
men des Use Case 3 mit der Fragestellung,
welche Anpassungen notwendig sind, um
die aus der MIRACUM-Pipe resultierenden
Ergebnisse im cBioPortal auch als visualisie-
rungs- und diagnostisches Tool einsetzen zu
konnen, damit es bei der Interpretation des
Tumors und der Formulierung der Therapie-
empfehlung hilft.

Vor welchen Herausforderungen steht die
molekulare Onkologie aus pharmakologi-
scher Sicht und welche Chancen sehen Sie
fiir sie?

Illert: Historisch erfolgt die Zulassung von
Medikamenten nur in bestimmten Tumor-
entitdten und muss fir jede einzelne zu-
satzliche Entitat neu beantragt werden.
Dieser Ansatz ist kontrar zu der molekula-
ren Onkologie, die den Tumor nicht nach
seiner Herkunft, sondern nach seinen mo-
lekularen Aberrationen einteilt. Insofern
empfehlen wirim MTB, dass z.B. eine Mam-
ma-CA Patientin, deren Tumor die gleiche
molekulare Aberration beinhaltet, die bei

z.B. einem Lungenkrebspatient erfolgreich
behandelt werden konnte, dieselbe mole-
kulare Therapie erhélt. Hierfur fehlt aber
eine Zulassung, so dass der Grof3teil unsere
Therapieempfehlung ,Off-Label* Therapie-
Empfehlungen sind. Die Zulassungsstrate-
gie fur molekulare Medikamente ist jedoch
gerade im Wandel: 2019 wurde erstmals ein
entitatentbergreifendes molekulares Medi-
kament zugelassen.

Borries: Eine Konsequenz der ,Off-Label*
Verordnung ist, dass sich Krankenkassen
nurin gut begriindeten Ausnahmefallen zu
einer Kostentibernahme bereit erklaren. Die
zusétzlichen Antrage bedeuten flir uns einen
enormen Zusatzaufwand.

Was haben Sie in den letzten Monaten er-
reicht und was ist der ndchste Schritt fiir den
Use Case 3?

Borries: Die MIRACUM-Pipe konnte an alle
Standorte verteilt und zur WES genutzt wer-
den, jeder Standort hat sein eigenes cBio-
Portal und fur Kliniker:innen wird eins vor-
bereitet. Es soll ihnen zur Vorbereitung eines
MTBs dienen und Auskunft Gber klinische
Studien und Medikationen geben. Gleichzei-
tig eroffnet ein offenes Schreibfenster, Thera-
pieempfehlungen einzugeben. Als Nachstes
steht die Qualitatsprifung auf unserer Agen-
da. Wir entwickeln einen Standard, um die
generierten Ergebnisse an allen Standorten
vergleichbar zu machen. Zudem missen wir
kléren, ob es sich bei der MIRACUM-Pipe und
dem Nutzen von cBioPortal um Medizinpro-
dukte handelt.

Fotos: Borries; Wels-Maug
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Auf dem Weg zu Standards fur das
Molekulare Tumorboard

Die zunehmende Nachfrage und Nutzung von Hochdurchsatzdaten

in der medizinischen Versorgung fordert die Entwicklung
bioinformatischer Werkzeuge fiir deren standardisierte Handhabung,
Analyse und Interpretation. Zusatzlich fordert der Austausch dieser
Daten in bspw. multizentrischen Studien eine standardisierte
Harmonisierung und Integration, um somit ein groRtmogliches
gemeinsames Verstandnis von Krankheiten zu erlangen. Die MIRACUM-
Pipe ist ein solches Instrument und Basis fur darauf aufbauende
Plattformen wie cBioPortal zur graphischen Darstellung.
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ie Annotation genetischer Varianten

ist ein wichtiges Element jeder bio-

informatischen Pipeline zur Analyse
von Hochdurchsatz-Sequenzierdaten von
Tumorproben. Durch sie werden den Varian-
ten weitere Informationen aus verschiedenen
Datenbanken zugeordnet, die helfen konnen,
die funktionelle Relevanz der Varianten ein-
zuschétzen und Hinweise auf zielgerichtete
Therapieansatze zu geben. Im Rahmen des
Use Case 3 zur Verbesserung des MTB wur-
de eine sogenannte Pipeline zur Analyse von
Hochdurchsatz-Sequenzierdaten entwickelt,
die das Alignment der Reads, das Calling und
die Annotation der Varianten sowie die Re-
portgenerierung umfasst.

MIRACUM-Pipeline = eine fiir alle

Um die Einheitlichkeit der Prozesse im
MIRACUM Konsortium zu fordern, wurde ein
gemeinsamer bioinformatischer Prozess fir
die Analyse von Whole-Exome Sequenzie-
rung entwickelt - die MIRACUM-Pipe, die
automatisiert aus einem ,One-Click-Work-
flow* dann zuverlassige und reproduzier-
bare Ergebnisse liefert. Damit sowohl der
Aufwand fir die Installation der MIRACUM-
Pipe als auch deren Ausflihrung fir die
Partnerstandorte so gering wie moglich
ausfallt, wurde sie zum einen als Docker
Container mit der R/bash-Version und zum
anderen gedockert fir die Galaxy-Plattform
entwickelt, um eine ,benutzerfreundliche”
Oberflache anzubieten. Die Pipeline wurde

im zweiten Halbjahr 2019 erfolgreich an alle
MIRACUM-Standorte verteilt und dort in-
stalliert. Beide Versionen (R/bash-Version
und Galaxy-Version) werden mit einem be-
stimmten Satz an Einstellungen geliefert,
die sich in vielen Anwendungsszenarien be-
wahrten. Klares Ziel: die Anwender:innen zu
unterstiitzen, brauchbare und verlassliche
Ergebnisse zu produzieren. Zugleich ist es
den bioinformatisch versierten Anwen-
der:iinnen maglich, jeden einzelnen Parame-
ter an ihre BedUrfnisse bzw. Datensituation
anzupassen. Dabei liefert die MIRACUM-
Pipe vollautomatisch einen Bericht, wel-
cher als Grundlage der generierten Thera-
pieempfehlungen dient. Der Bericht enthalt
alle Analyseergebnisse zu identifizierten
Punktmutationen, kleinen Insertionen und
Deletionen, Kopienzahlverédnderungen und
weiteren statistischen Analysen. Zusétzlich
wird eine Datei erzeugt, welche in cBioPor-
tal integriert werden kann, um die Ergebnis-
se zu visualisieren und im Kontext anderer
Falle zu betrachten.

Visualisierung der Ergebnisse fiir die
Anwender:innen

Auf diesen Entwicklungen aufbauend wur-
de in Use Case 3 eine weitere Komponente
implementiert: die Schnittstelle zum klini-
schen Endanwender, den Mitgliedern des
MTB. Auch wenn der PDF Report aus der
Pipe schon fir sich eine solide Basis fur die
Vorbereitung des MTBs darstellt, ist das
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Ziel eine Gesamtlosung, die durch intuiti-
ve Benutzbarkeit gepragt ist und an jedem
Standort méglichst einfach eingesetzt wer-
den kann. Aus diesem Grund haben wir uns
schon frihzeitig auf die Software-Plattform
,CBioPortal“ des Memorial Sloan Kettering
Cancer Centers konzentriert, da wir hier die
Moglichkeit haben, die Resultate der MIRA-
CUM-Pipe einzubinden.

Mit cBioPortal konnen wir die klinischen
und molekularbiologischen Daten von
einzelnen Patient:innen zusammenfihren
und zugleich auf das Wesentliche reduziert
prasentieren, um somit die Interpretation
der Daten zu erleichtern. Nach einer de-
taillierten Anforderungsanalyse mit den
Stakeholdern (siehe Blichner et al., 2020),
wurden ausgewahlte Erweiterungen in cBio-
Portal implementiert, um die Plattform fir
den diagnostischen Einsatz vorzubereiten.
Die Vorbereitung der Therapieempfehlung
ist dabei eine essenzielle Erweiterung. Im
erstellten Prototyp kann die Therapieemp-
fehlung, z.B. basierend auf bestimmten
Mutationen, strukturiert direkt in cBioPor-
tal erfasst werden. Von dort kdnnen die
Daten per standardisierter Schnittstellen,
wie FHIR, zurilick an das Klinische Arbeits-
platzsystem (KAS) flielten. Weitere Anforde-
rungen der Stakeholder wurden ebenfalls
implementiert; z.B. die einfache Suche nach
Studien fir Patient:innen in der cBioPortal-
Oberflache, anhand der speziellen Mutatio-
nen. Auflerhalb dieser Entwicklungen zur
Unterstltzung der Versorgung wird auch
der Secondary Use gefordert werden. Im
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Bioinformatische Analyse-Pipeline

Die Annotation genetischer Varianten ist
ein wichtiges Element jeder bioinforma-
tischen Pipeline zur Analyse von Hoch-
durchsatz-Sequenzierdaten von Tumor-
proben. Durch sie werden den Varianten
weitere Informationen aus verschiede-
nen Datenbanken zugeordnet, die helfen
konnen, die funktionelle Relevanz der Va-
rianten einzuschatzen und Hinweise auf
zielgerichtete Therapieansatze geben.

Rahmen der Standardinstallation gibt es
eine zweite cBioPortal-Instanz, in der die
Patientendaten pseudonymisiert abgelegt
werden, um fir weitere Analysen zur Verfu-
gung zu stehen.

Zulassungsstatus angezeigter
Wirkstoffe

Neben der Visualisierung identifizierter Gen-
Varianten kann das cBioPortal zielgerichtet
Medikamente anzeigen, deren Wirkweise
durch die Gen-Variante beeinflusst wird.
Die Daten fiir diese Funktion stammen aus
offentlich verfligbaren Datenbanken (CIVIC/
OncoKB) und enthalten Wirkstoffe, die gege-
benenfalls nicht fiir den europdischen Markt
zugelassen sind. Im Kontext des MTB spielt
der Zulassungsstatus sowie die Verflighar-
keit der Medikamente in der EU eine wesent-
liche Rolle. Deshalb wurde eine Datenbank
entwickelt, die relevante Informationen zu-
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sammenfasst. Die Datenbank beinhaltet den
Markennamen, Hersteller, Zulassungsdatum
und die Indikationen furr die das Medikament
in der EU zugelassen wurde. Eine webbasier-
te Plattform ermoglicht das Durchsuchen
und Anzeigen der Datensatze. Zusétzlich
wurden die Daten in die MIRACUM cBioPor-
tal Version integriert, um den Zulassungssta-
tus der Medikamente fiir den européischen
Markt gemeinsam mit der zuldssigen Indika-
tion bereitzustellen. Die Verknlpfung erfolgt
unter Anbindung einer Schnittstelle und mit-
tels einer Verlinkung des Internetportals aus
cBioPortal.

Fir die detaillierte Visualisierung
werden die molekularbiologischen
Daten der Patient:innen des MTB
zuerst mit klinischen Daten aus dem
KAS ergéanzt und im Stagingbereich
zusammengefihrt. Von dort
werden sowohl die Versorgungs-
als auch die Forschungsinstanz
(inklusive Pseudonymisierung)
befillt. Funktionen aus der
Versorgungsinstanz, wie die
Therapieempfehlung - kénnen
anschliefend aus dem KAS
aufgerufen werden.
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Interprofessionelle Zusammenarbeit
macht den Unterschied

Fur kaum eine Patientengruppe sind die Veranderungen in der
Behandlung so unmittelbar mit der MIl verbunden wie fur die
onkologischen Patient:innen durch den Aufbau eines molekularen
Tumorboards. Die Interdisziplinaritat und die Moglichkeiten der
gemeinsamen Datenauswertung haben einen grofRen Einfluss auf
verbesserte Therapiemoglichkeiten. Was das Team des Use Case 3
noch vor hat und worauf es besonders stolz ist, erzahlt hier Frau Prof.
Dr. Dr. Melanie Borries, Professorin flir Medizinische Bioinformatik am
Universitatsklinikum Freiburg, stellvertretend fir ihr ganzes Team.

INTERVIEW AUS MIRACUM JOURNAL 2022 MIT Prof. Dr. Dr. Melanie Borries

TEXT Claudia Dirks

Sie mussten fiir den Antrag des kommenden
Forderzeitraums auch noch mal die Ergeb-
nisse der vergangenen Jahre Revue passie-
ren lassen. Was sind lhre drei wichtigsten
Meilensteine aus dieser Zeit?

Der erste wichtige Meilenstein ist fur
mich die hohe Interdisziplinaritat unseres
Use Case 3. Wir haben es geschafft, aus den
verschiedensten Disziplinen gemeinsam
in diesem Use Case zu arbeiten. Das be-
deutet, wir haben die sprachlichen Hiirden
zwischen den unterschiedlichen Fachbe-
reiche Uberwunden, uns ein gemeinsames

Verstandnis tUber die Ziele erarbeitet und
gemeinsam deren Umsetzung im Use Case
vorangetrieben. Dabei haben wir immer
die Verbesserung der Versorgung und Ver-
sorgungsforschung vor Augen gehabt. Das
macht mich besonders stolz. Der zweite
wichtige Meilenstein ist die Umsetzung und
das Ausrollen der Tools an allen Standorten.
Wir haben uns viele Gedanken dariiber ge-
macht, wie die MIRACUM-Pipe ,aussehen®
bzw. funktionieren soll und ebenso wie die
Anwendung cBioPortal optimal die Arbeits-
ablaufe unterstitzen wird.
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SCHEMATISCHER AUFBAU DER MIRACUM-PIPE
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Wir haben viele Interviews geftihrt und uns
eng mit den Kliniker:innen ausgetauscht und
abgestimmt. Es war und ist uns sehr wichtig,
dass wir hier Tools zur Verfiigung stellen, die
auch genutzt werden. Das haben wir mit bei-
den Werkzeugen geschafft.

Der dritte wichtige Meilenstein ist die An-
wendung und Nutzung der Tools. Es freut
mich und uns, wenn diese schlussendlich an
den anderen Standorten so im Einsatz sind,
wie wir uns das gedacht haben.

Wie sehr hat sich Ihre Arbeit iiberhaupt in
den vergangenen Jahren verdndert?

Das ist eine gute Frage. Mit dem Use Case 3
haben sich so viele neue Kooperationen und
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Interaktionen deutschlandweit aufgetan, dass
wir nicht nur die Méglichkeit haben, unsere
Werkzeuge anzubieten, sondern auch Ideen
auszutauschen und weitere Konzepte zu erar-
beiten. Parallel dazu ist die Personalisierte Me-
dizin in der Medizin und Wissenschaft immer
mehrin den Fokus gerlickt, so dass ,unser”
Use Case automatisch in den Vordergrund
gekommen ist. Dies hatte zur Folge, dass wir
in anderen Konsortien oder Arbeitsgruppen
ebenfalls gefragte Partner fir Interaktionen
waren oder zur Mitarbeit eingeladen wurden.

Was hat sich fiir Ihre Kooperationspartner
durch die neugeschaffenen Strukturen der
Ml veréndert und ja, verbessert?

Die MIl hat es geschafft, eine Briicke zwi-
schen der Medizininformatik und der Ver-
sorgung zu bauen. Sowohl die klinischen
Disziplinen als auch die Medizininformatik
mussten hier einen grofRen Schritt aufein-
ander zugehen. Die klinischen Disziplinen
mussten verstehen, worin die Notwendig-
keit besteht, Daten strukturiert zu erfassen
und im Gegenzug musste sich die Medizin-
informatik mit dem klinischen Alltag und Be-
durfnissen hinsichtlich der Nutzbarkeit der
Tools auseinandersetzen bzw. hinterfragen.
Wir sind uns hier Dank der Ml deutlich naher-
gekommen.

Welche Verdnderungen haben lhnen und Ih-
rem Team am meisten Arbeit gemacht oder
auch das gréte Ungemach in den Prozessen
mit sich gebracht?

Die grolite Herausforderung in den Pro-
zessen ist die Bereitstellung der Daten. Es
ist ein groler technischer und oftmals auch
manueller Aufwand, die nétigen Daten fir
das entsprechende Projekt bereitzustellen.
Leider haben wir eine sehr heterogene Land-
schaft klinischer Informationssystemen (KIS)
innerhalb und auch tber die Universitatskli-
niken hinweg. Oftmals sind diese Systeme
dann nicht gut erreichbar und es fehlen die
entsprechenden Schnittstellen. Dies geht
mit einem oftmals unvorhersehbaren zusatz-
lichen Zeitaufwand einher, um an die Daten
zu kommen.

Was von Ihrer Forschung kommt direkt bei
lhren Patient:innen an und ist heute grund-

sdtzlich anders gegeniiber ihrer vorherigen
Behandlung?

Aufgrund der Bereitstellung der MIRACUM-
Pipe und der Visualisierung der Ergebnisse
in cBioPortal haben wir es geschafft, den
Kliniker:innen die Daten fur das Molekulare
Tumorboard fir den individuellen Fall auf-
zubereiten und somit in der Entscheidung
fur eine Therapieempfehlung im Board zu
unterstitzen.

Uberall ist von Fachkréftemangel die Rede,
auch die MIl kimpft sehr um den eigenen
Nachwuchs - inwiefern ist Ihre Arbeit heute
noch interessanter fiir den Nachwuchs ge-
worden? In welchen Bereichen gab es die
grélten Verdnderungen?

Da wir den Nachwuchs sicherlich nicht
mit finanziellen Mitteln locken kénnen
- die Lohne sind in der Industrie einfach
weitaus hoher -, kdnnen wir sie nur mit
interessanten und praxisnahen Themen
locken. Ich bin Gberzeugt, wenn man sieht
und miterleben kann, welche Relevanz die
eigenen Entwicklungen oder Anwendun-
gen schlussendlich fir die Patient:innen
haben und wie ich zugleich auch noch die
Forschung unterstiitzen kann, dann hat
man grofere Chancen Nachwuchs zu be-
geistern. An unseren Standorten nehmen
alle Bioinformatiker:innen am Molekularen
Tumorboard teil, da es wichtig ist, frih-
zeitig eine Integration der Disziplinen zu
erzielen. Nur so ist der Mehrwert fir alle
Teilnehmenden und schlussendlich fir die
Patient:iinnen am grofiten.
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» Die MII hat es geschafft, eine Brilicke zwischen
der Medizininformatik und der Versorgung zu
bauen. Sowohl die klinischen Disziplinen als auch
die Medizininformatik mussten hier einen grolSen
Schritt aufeinander zugehen. «

Inwiefern zeichnet die Mil verantwortlich fiir
diese ganzen Verdnderungen und Fortschrit-
te oder wire das alles auch ohne sie denkbar
gewesen?

Die MIl hat den Weg fiir die Zusammen-
fihrung klinischer Versorgung und Versor-
gungsforschung mit der Medizininformatik
geebnet. Einige wenige Interaktionen gab
es sicherlich auch vorher schon an den ver-
schiedensten Stellen, aber durch die Ml
konnte dieses flachendeckend in Deutsch-
land geschehen.

Wie sehr wird sich von heute an die Behand-
lung derer, die eigentlich als austherapiert
gelten, verdndern?

Dies hat sich tatsachlich drastisch gedndert.
Aufgrund der neuen Technologien und der
gleichzeitigen Interaktionen und Kooperatio-
nen zwischen den Disziplinen, konnten neue
Wege fiir die Onkologie (als Vorreiter) beschrit-
ten werden. Mit der Entstehung Molekularer
Tumorboards an mittlerweile allen onkologi-
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schen Spitzenzentren in Deutschland, wurde
die Moglichkeit geschaffen, Patient:innen, die
bereits mit ihren Leitlinien austherapiert sind,
Therapieoptionen durch erweiterte moleku-
lare Diagnostik (wie z.B das Whole Exome Se-
quenzierung) zu ermaoglichen.

Welche kommenden Schritte wiirden Sie
mit lhrem Team gerne angehen, um noch
weitere Fortschritte fiir Ihre Patient:innen
zu erringen?

Ein grolder Fortschritt wére fur uns, wenn
wir wirklich alle Daten von Patient:innen
zum Molekularen Tumorboard bereitstel-
len kdnnen. D.h. nicht nur die aktuell kli-
nischen und molekulargenetischen Daten,
sondern auch Informationen und Daten,
die die Patient:in auRerhalb des Klinikums
quasi durch sich selbst einbringen kann.
Hier sind nicht nur die Informationen der
Hausdarzt:innen oder anderer Kliniken/Re-
habilitationskliniken gemeint, sondern auch
die individuellen Daten der Patient:innen,

wie bspw. Schlaf-, Sport- und Essgewohn-
heiten. All diese Daten sind fiir eine perso-
nalisierte Medizin sehr wichtig. Zusatzlich
ware fir die Evidenzgenerierung unserer
Therapieempfehlung der Patientenverlauf
von grolser Bedeutung. Diese Informatio-
nen werden aktuell mit erheblichem Mehr-
aufwand manuell eingeholt. Hier ware die
Interaktion mit den Landes- und klinischen
Krebsregistern von grokem Mehrwert. Und
ganz besonders wiinschenswert ware es,
wenn alle Daten im Datenintegrationszen-
trum (DIZ) vorliegen wiirden.

Welche Méglichkeiten sehen Sie hier, auch
Patient:innen und Blirger:innen noch mehr
mit einzubeziehen? Wie kommt man (iber-
haupt an diese Zielgruppe heran?

Dieses sollte zum einen durch eine gute
Offentlichkeitsarbeit passieren. D.h. durch
regelmafige (1-2 mal im Jahr) Workshops
oder an abwechselnden Universitatsklini-
ken einen ,Tag der offenen Tur“ einfihren.
Es ist wichtig, die Patient:innen und Bir-
ger:innen Uber unsere Arbeit und Vorge-
hensweise zu informieren. lhnen zu zeigen,
woflr wir ihre Daten benutzen und auch
teilen und welchen Mehrwert es nicht nur
fur die einzelnen Betroffenen hat, sondern
das zugleich auch andere Betroffene davon
profitieren. Ebenso kdnnen die Daten aber
durch die Identifizierung von Biomarkern
neue Moglichkeiten der Pravention bieten,
so dass auch nicht-Betroffene davon profi-
tieren konnen. Auch Patientenvertreter:in-
nen sollten mehr mit einbezogen werden.

Es ist wichtig, friihzeitig deren Sichtweise
und Perspektive mitzunehmen.

Welche neuen Interaktionen und Kooperatio-
nen konnten durch den Use Case angestof3en
werden, die jetzt fiir das kommende Modul
3 der néichsten Férderphase der Medizinin-
formatik-Initiative sicherlich hilfreich sein
werden?

Aufgrund der groRRen Interaktionen und
den neuen Kooperationen (z.B. BZKF - Bay-
erisches Zentrum fiir Krebsforschung, DKTK
- Deutsches Konsortium fir Translationale
Krebsforschung oder dem DNPM - Deutsches
Netzwerk flir Personalisierte Medizin) an den
verschiedensten Standorten in Deutschland
mit unserem Use Case 3 hatten wir die Mog-
lichkeit, fir die neue Forderperiode in dem
Modul 3, den klinischen Use Case Persona-
lisierte Medizin fiir Onkologie (PM40Onco) zu
stellen und einzureichen. Das Schone an dem
Antrag ist zum einen, dass wir hier gemeinsam
mit allen vier Konsortien der MIl zusammen-
arbeiten konnen und, da freue ich mich be-
sonders darauf, dass ich dieses mit Benedikt
Brors von HiGHmed/DKFZ und Oliver Kohl-
bachervon DIFUTURE/TUbingen gemeinsam
bei positiver Bewertung umsetzen kann. Zum
anderen haben wir in diesem Antrag die feh-
lenden Aspekte und Themen, die ich oben be-
reits genannt habe, aufgenommen. PM40Onco
wdre somit nicht nur ein Mehrgewinn fir die
vier Konsortien, sondern vor allem auch fir
die Patient:innen.

PM/40nco wurde zur Férderung empfohlen und wird
voraussichtlich zum 1. Mai 2023 starten.

Foto: iStock (Fly View Productions)
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Mit Volldampf in die Zukunft

Im MIRACUM Use Case 3 dreht sich alles um IT-Support fiir Molekulare
Tumorboards. In den flinf Forderjahren konnte beeindruckend

gezeigt werden, wie die MIRACUM-Pipe und die Visualisierung

von Sequenzierergebnissen die Arbeit innerhalb von Molekularen
Tumorboards unterstitzen kdnnen. Mit der neuen Forderung des
darauf aufbauenden Use Cases PM40Onco wird die Erfolgsgeschichte ab

Mitte 2023 weitergeschrieben.

ufgrund der zunehmenden Bedeu-
tung der Personalisierten Medizin
bei gleichzeitigem starken Anstieg
der zur Verfiigung stehenden (molekular-
biologischen) Daten, erhoht sich der Bedarf
an innovativen Tools fir deren Aufberei-
tung und Visualisierung. Deshalb setzte sich
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der Use Case 3, IT-Support fir Molekulare
Tumorboards® zur Aufgabe, unter Berlck-
sichtigung der kompletten Prozesskette
eines MTBs sowohl konkrete Werkzeuge zur
Analyse von Whole-Exome- und RNA-Se-
quenzierung als auch zur Visualisierung und
Weiterverarbeitung der Ergebnisse zu ent-

wickeln und bereitzustellen. Dieses Projekt
war nur durch eine hohe Interdisziplinaritat
und Kommunikation innerhalb des Use Cases
als auch durch die sehr gute Zusammenar-
beit mit den Kliniker:innen an den einzelnen
MIRACUM-Standorten umsetzbar. So wurden
in den letzten finf Jahren ein gemeinsamer
bioinformatischer Prozess fir die Analyse von
Whole-Exome-Sequenzierungen entwickelt
- die MIRACUM-Pipe, die automatisiert mit
einem ,One-Click-Workflow* zuverlassige
und reproduzierbare Ergebnisse liefert, u.a.
in Form eines interaktiven Berichts, der als
Grundlage fir die Diskussion einer moglichen
Therapieempfehlung genutzt wird. Diese
Pipeline wurde an allen MIRACUM-Standor-
ten installiert und seit den letzten 3 Jahren
erfolgreich bei dem NGS Ringversuch durch
den Berufsverband Deutscher Humange-
netiker e.V. zertifiziert. Ebenso haben wir
die MIRACUM-Pipe innerhalb der MIRACUM-
Standorte einer Qualitétsprifung unterzogen,
indem wir anhand eines eigens entwickelten
Standards, die Ergebnisse an allen Standor-
ten vergleichbar machten.

Zugleich kdnnen die Daten in die Soft-
ware-Plattform ,cBioPortal“ des Memorial
Sloan Kettering Cancer Centers importiert
werden. cBioPortal fihrt die klinischen
und molekulargenetischen Daten (z.B. aus
der MIRACUM-Pipe) der Patient:innen des
MTBs zusammen, wobei die wesentlichen
Fakten kompakt visualisieren werden, um
klinischen Anwender:innen die Interpre-
tation zu erleichtern. Dieses Tool wurde
mittels Anforderungsanalysen durch das
Use Case 3 Team und den entsprechenden
Stakeholdern durch weitere Komponenten,
wie z.B. Dokumentation von Therapieemp-
fehlungen, Anzeige des Zulassungsstatus
von Wirkstoffen oder die integrierte Suche
nach klinischen Studien anhand spezifi-
scher Mutationen erweitert. Ebenso wurde
Schnittstellen der Tools erweitert, wie z.B.
eine standardisierte FHIR-Schnittstelle,
die dokumentierte Daten aus cBioPortal
an das Klinische Arbeitsplatzsystem (KAS)
weiterleitet, um die Ergebnisse allen Stake-
holdern in der Klinik verfligbar zu machen.
Das Zusammenspiel von MIRACUM-Pipe
und cBioPortal konnte an den Standorten
bereits mit Uber 700 MTB-Fallen erfolgreich
getestet werden.

Somit blicken wir gemeinsam auf einen
erfolgreichen Use Case zuriick, der vor
allem das Ziel hat, die klinische Entschei-
dungsprozesse durch die Bereitstellung von
notwendigen Analyse- und Visualisierungs-
Tools und einer entsprechenden Infrastruk-
tur flr eine bestmogliche Therapieoption zu
unterstitzen.
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