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ZPM — Zentrum Personalisierte Medizin
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Initiation und Beteiligte Struktur der ZPM
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Ubergeordnete und lokale Leitungsstrukturen des ZPM-
Verbunds BW

! Zentrale Geschiftsstelle
Landesgremium o ;
Personalisierte Medizin Koordination der lokalen Geschéftsstellen

Standardisierung und Harmonisierung

¢ f Verwaltung standortiibergreifender Dokumente
(z.B. standortiibergreifende Einwilligungserklérung)
Datenschutz- und Datennutzungsregeln

Ethische Fragestellungen

Studienkoordination

Standorttibergreifender Offentlichkeitsarbeit

ZPM
Vorstand

Lokale Geschiftsstelle

Abstimmung mit der zentralen Geschéftsstelle
Umsetzung der gemeinsamen Standards
Interne Kommunikation

Koordination lokaler InfrastrukturmalBnahmen
Qualitatssicherung und Dokumentation
Patientensteuerung

Kontakt zu regionalen Behandlern

Weiterentwicklung der PM am Standort
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ZPM — Zentrum Personalisierte Medizin

* Patientenkollektiv
* Molekulare Diagnostik

* Interdisziplinares Expertengremium:
* (Onkologen, Radiologen, Humangenetikern,
Molekularpathologen, Bioinformatikern
/Systemmedizinern, Molekularbiologen

* Erweiterte Molekulare Diagnostik

e Ziel: Empfehlung fir einen weiterfiihrenden,
personalisierten Therapieansatz
=> zunichst Uberprifung Studieneinschluss
=> falls keine geeignete klinische Studie
=> KostenlUbernahmeantrag fiir eine Off Label
Behandlung an die GKV

* Dokumentation der durchgefiihrten Therapien
=> Verlaufskontrolle zur Evidenzgenerierung
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Falls moglich:
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ZPM — Zentrum Personalisierte Medizin
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Sektorubergreifende Versorgung

Zuweisung durch Vorstellung im

regionalen interdisziplinaren, m

Behandler organspezifischen | o1;
Tumorboard ‘
9 Tumorzentrum |
& oder OSP

Fir Krebspatienten erfolgt der Zugang zu den ZPMs
uber langjahrig etablierte, bestehende Strukturen in
Form der organspezifischen Tumorboards der
Tumorzentren und Onkologischen Schwerpunkte.
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Interaktion der ZPM mit Kooperationspartnern
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Zuweisung durch regionalen .

Behandler &®aD
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Vorstellung des Patienten in
Organboard eines TZ/0Z
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Uberweisung zur molekularen A
Diagnostik an das ZPM =
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Telemedizinische Teilnahme Bewertung der Befunde im ¢, 'g'
H
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Therapiedurchfiihrung % . Therapie am ZPM % Pz
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Arbeitsgruppen (AG)
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AG MTB- Harmonisierung

AG Diagnostik

AG Humangenetik

AG Bildgebung

AG Medizininformatik

AG Bioinformatik

AG Molekulare Therapien
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ZPM — Kerndatensatze — Klinischer Kerndatensatz

Art des Eingabfelds Auspragungen
= MTB Probe) Auswahlfeld (ICD-O-Code) + ggf. Freitext
Klinische Parameter/ |Geburtsdatum des Patienten Datumsfeld Terrbeing Freitextfeld
Anamnese Geschlecht des Patienten Auswahlfeld Mannlich e e [EUSE
Weiblich Intern: Institut Freitextfeld
nicht festgelegt/unbestimmt Lokalisation Tumorprobe Al d Primartumor
unbekannt Metastase
IK-Kennzeichen der Ki Zahlenfeld unbekannt
Anmeldedatum fiir das MTB Datumsfeld o T 5 = = o
Diagnes) ewinnung der Tumorprobe uswah|fel iopsie
1CD-03-Morphologie Code Resektat
Histologie (bei Di Freitextfeld unbekannt
IGDA10-Gade Art der Tumorprobe Auswahlfeld Frischgewebe
WHO-Grad Auswahlfeld Crvofrozen
Datum der Erstdiagnose D Y,
Stadium bei Erstvorstellungim MTB! lokal FFPE
t unbekannt
tumorfrei Gewebeentnahme Datumsfeld
Tumorgehalt (pathologisch, Anteil kernhaltiger Zellen) Zahlenfeld (in Prozent)
ktuell Auswahlfeld lokal = = = =
5 Art der Diagnostik Al Tumorpanel-Seq ung
ProTE Genom-Sequenzierung
unbekannt Exom-Sequenzierung
ECOG-Status Zahlenfeld Transkriptom-Analyse
- In situ-Diagnostik
Institut ;re!:ex::e:: WeItere
nstitu reitextfel — —
Ergebnisse Freitextfeld Institution Auswahlfeld (zu definieren)
Vortherapien Befunddatum Datumsfeld
Progress unter Leitliniengerechter Therapie Ja Ergebnis der Diagnostik (Datenschema/format?)
Nein Methode zur Validierung Al d Immunhistochemie
Leitliniengerechte Therapie durchlaufen Auswahlfeld Ja R
Nein
Leitlinientherapienicht moglich Einzelgen-Sequenzierung
Keine Leitlinien vorhanden oder Sonstige
. ialiai bleofeld Ergebnis der Validierun, Freitext
Nummer der Therapielinie Zahlenfeld & 3
Wirkstofe] ‘Auswahlfelder + Freitextfeld {zu definieren) Lnel Datum des Tumorboards Datumsfeld
Basket Auswahlfeld (zu definieren) Protokollauszug Tumorboard Freitextfeld
Letzte Therapielinie
Basket Auswahlfeld (zu definieren) D hl mit jeweils folgenden b
erkstvoff[e]‘ Auswahlfelder + Freitextfeld (zu definieren) Wirkstoffele] 7 e eiio eI
Therapiebeginn Datumsfeld Tag/Monat/Jahr oder Monat/Jahr. - -
Therapieende Datumsfeld Tag/Monat/Jahr oder Monat/Jahr. Baskets Auswahlfeld +ggf. Freitext (zu definieren)
Ansprechen auf letzte ielinie CR Evidenzlevel Auswahlfeld (s. abgestimmte Evidenzgraduierung)
PR Priorisierung Zahlenfeld
2’[‘: Stiitzende molekulare Alteration Freitext
PD - = P - N N
G Eingeschrénkte Probenqualitét/ Rebiopsie empfohlen Auswahlfeld ja
Datum der Progression D nein
Grund fiir Therapieende Auswahlfeld Toxizitét aluation der Histologie / Diagnosestellung empfohlen |Av d ja
Progression G
Zustandsverschlechterung n -
T WinschdesPatienten Humangenetische Beratung empfohlen Auswahlfeld ja i
Remission nein
Sonstige Griinde Einschlussin Studie empfohlen Freitextfeld NCT Nummer
unbekannt

Molekulare Diagnostik

Tumorprobe fiir mol.Diagnostik (Lokalisation; aktuellste
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ZPM — Kerndatensatze — Klinischer Kerndatensatz

Follow-Up

H
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Ergénzendes Bemerkungsfeld zur Therapieumsetzung Freitextfeld
Datum der Progression Datumsfeld Tag/Monat/Jahr
Todeszeitpunkt Datumsfeld

Grund fiir Therapieabbruch

anhaltende Remission

auf Wunsch des Patienten

Ende der Kosteniibernahme

medizinische Griinde

Progression

Tod

Toxizitdt

Datum des Follow-Ups Datumsfeld

Datum der Antragsstellung zur Kosteniibernahme Datumsfeld

Datum Riickmeldung zur Kostentibernahme Datumsfeld

Status der Kosteniibernahme Auswahlfeld Zusage
Absage

Grund fiir Ablehnung der Kosteniibernahme Auswahlfeld nicht ausreichende Evidenz
Standardtherapie nicht ausgeschépft
weitere Griinde

Datum des Widerspruchverfahrens Datumsfeld

Datum Riickmeldung zum Widerspruchsverfahren Datumsfeld

Status des Widerspruchverfahrens Auswahlfeld Angenommen
Abgelehnt

Wahl einer anderen Therapie durch Behandler

Bei Ablehnung Widerspruchsverfahren: Begriindung

Freitextfeld

Weiterbehandlung extern

Grund fir nicht umgesetzte Therapie

Auswahlfelder

keine Kosteniibernahme

Zustandsverschlechterung

klinisch keine Indikation

weitere Griinde

medizinische Griinde

unbekannt

Therapie durch Patient abgelehnt

Best Response

Auswahlfelder

Complete Response (CR)

Tod

Partial Resonse (PR)

Wahl einer anderen Therapie durch Behandler

Mixed Response (MR)

Weiterbehandlung extern

Stable Disease (SD)

lost to FU

Progressive Disease (PD)

Weitere Griinde

Bewertung nicht méglich

unbekannt Bewertung noch nicht méglich
L Th Erganzendes Bemerkungsfeld zur Bewertung bzw. falls
Wirkstoffle] Auswahlfelder +ggf. Freitext (zu definieren) Bewertung noch nicht mdglich Freitextfeld
Baskets Auswahlfeld +ggf. Freitext (zu definieren) Datum des letzten Follow-ups Datumsfeld

Therapieempfehlung wurde umgesetzt (umgesetzt gilt ab

PFS unter Vortherapie (PFS1)

Zeitdauer (in Wochen oder Monaten)

erster Gabe des empfohlenen Wirkstoffs) Auswahlfeld ja PFS unter empfohlener Therapie (PFS2) Zeitdauer (in Wochen oder Monaten)
nein Quotient PFS2/PFS1 Zahlenfeld
unbekannt Overall survival (OS) (ab dem Start der Therapie) Zeitdauer (in Wochen oder Monaten)
Falls nein: Erganzendes Bemerkungsfeld
Start der Therapie Datumsfeld Tag/Monat/Jahr oder Monat/Jahr
Ende der Therapie Datumsfeld Tag/Monat/Jahr oder Monat/Jahr
Dosisdichte (Zeit und Medikamentendosis) Auswahlfeld <50%
>50%
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ZPM - Kerndatensatze — Genetiscehr Kerndatensatz

Metadaten
Parameter Datentyp Auspragung Bereich Bemerkung

Sequenzierungsart Enum Targeted NGS, WES, WGS
Kit-Art Enum Agilent ExomV6
Kit-Hersteller Enum Agilent
Sequenziergerat Enum Hersteller
Referenzgenome Object  |Klasse: HG19, HG38
Pipeline DOI Version
Tumorzellgehalt (Purity) Float 0-1 berechnet; nicht histologisch
Sequenzierung Normalgewebe Boolean
TMB pro Mb Float Tumor samples obersavation Klasse: MSI unsigned [noch zu klaren
Protokoll-ID DOI SOP

Copy Number Variations (CNVs)

Parametername
Chromosome
Start
Start Intervall
End
End Intervall
total CN
relative CN
CNA
CNB
reported affected Genes
reported focality

Type
Copy Number neutral LoH

Werte-Menge

{chr1, ..., chrX, chrY}

n

[n,m]

n

[n,m]

n
n

{Liste von Genen}

{Low level Gain, High level gain, loss}
{Liste von Genen}
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Einfache Varianten (SNVs)

Beschreibung
Chromosome
Start Position
End Position
Reference Allele

Alternativ Allele

genomic function
HUGO Symbol
ENSEMBL ID

Gene Name

Variant Classification
HGVSc

HGVSp

dbSNP

Population Frequency
Variant_Allele_Frequency
Read Depth (Ref; Alt)
COSMIC ID

CLINSIG Interpretation

Beispiel
chrl2
25398284
25398284
C
A

exonic

KRAS
ENSG00000133703
KRAS proto-oncogene, GTPase
Missense_Mutation
c.35G>T

p.G12V
rs121913529
4,01E-06

0,26

100; 36
COSV55497419
pathogegnic



ZPM - bwHealthCloud: Digitale Vernetzung der 4 ZPMs in BW

Ziel

dezentrale und sichere Speicherung
innerhalb des Uniklinikums

pseudonymisierte Aggregation und
Bereitstellung der Versorgungsdaten

Interoperabilitat der
Dokumentationssysteme inklusive
Qualitatssicherung der Daten

Erleichterung der versorgungsnahen
Forschung
(Mustererkennung, Kl etc.)

Weiterentwicklung der Versorgung durch
Schaffung einer Evidenzgrundlage bei
neuen Therapien
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ZPM - Lokale ZPM-IT und Integration ZPM-IT - Freiburg
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DNPM - Deutsches Netzwerk Personalisierte Medizin
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, UK Tuibingen (CCC/ZPM Tiibingen) UK Minster (WTZ Essen-Miinster)
"‘ L UK Eppendorf (UCC Hamburg) Klinikum LMU Miinchen (CCC Miinchen)
T . Charité- Berlin (CCC Berlin) Klinikum r.d. Isar ( CCC Miinchen)
Hamburg TU Dresden (NCT/UCC Dresden) MH Hannover (CCC Niedersachsen)
; UK Wiirzburg (CCC Mainfranken UM Goéttingen (CCC Niedersachsen)
Berli Wiirzburg)
A UK Freiburg (CCC/ZPM Freiburg) Technische Universitat Minchen (6kon.
Essen Gottingal UK Heidelberg (NCT/ZPM Heidelberg) Evaluation)
on " Dresden @i UK Ulm (CCC/ZPM Ulm)
Aacheri E0UD UK Aachen (CIO-ABCD Aachen) Stiftung Deutsche Krebshilfe
Maing | Frankfurt UK Bonn (CIO-ABCD Bonn) (Koop.partner)
i Heidelb"e"r‘;”b“rg UK K&In (CIO-ABCD Kéln) Deutsche Krebsgesellschaft
UK Dusseldorf (CIO-ABCD Dusseldorf) (Koop.partner)
Tubingen " UK Frankfurt (UCT Frankfurt-Marburg)
e Michen UK Marburg (UCT Frankfurt-Marburg)

UM (UCT Mainz)
UK Essen (WTZ Essen-Miinster)

Konsortium: 14 CCCs (21 UK) + TU Miinchen + Kooperationspartner DKH und DKG
Projektlaufzeit: 01.08.2021 - 31.12.2024

(41 Monate; Verlangerung um 7 Monate geplant)



DNPM - Projektubersicht: zentrale Ziele und Meilensteine
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* Aufbau der Infrastruktur (ZPM als Organisationseinheit, molekulare Diagnostik,

Mo
. Har » Ein bundesweit einheitliches Versorgungskonzept fir g

zu¢  die Entwicklung der personalisierten Medizin aus der
Z,?,: Onkologie in weitere Entitaten, das die wesentlichen |
Kriterien flr eine Zertifizierung und Finanzierung

Evalua .
valt9 erreicht

TATIUCTUTTg Ucth Trerdpliecirtipieriiuriyg ridein sidinudiruisicruriy
*Haufigkeit der Therapieumsetzung vor/nach Standardisierung
*Sekundare patientenorientierte und medizinische Endpunkte
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ZPM-Zertifizierungskriterien

Erhebungsbogen fir Zentren fur Personalisierte Medizin

miracum

Mindestanzahl von 250 im MTB besprochenen Fallen im Auditjahr oder einem der beiden Vorjahre

1.

No v,k w

Allgemeine Angaben zum Zentrum fiir Personalisierte Medizin

1.1 Struktur des Netzwerks

B 1.1 Zentrales Leitungsgremium und Zentrale Geschaftsstelle
1.2 Interdisziplindre Zusammenarbeit (Molekulares Tumorboard)
1.3.Kooperation mit externen zertifizierten Zentren

1.4 Information und Aufkldarung der Patientinnen und Patienten
1.5 Studien

Diagnostik

2.1 Molekulare Diagnostik - Pathologie
2.2 Molekulare Diagnostik — Humangenetik
Bioinformatik
Biobank
Radiologie und Nuklearmedizin
Personalisierte Therapie — Einheit fiir friihe klinische Studien (ECTU)
Dokumentation
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ZPM-Zertifizierungskriterien

e Audit: 24/25.11.2022 vor Ort
e Vorstellungen:
e Ablauf MTB

* Humangenetik
* Radiologie und Nuklearmedizin
e Aufklarung von Patienten:innen

e Studien
* Vor Ort Begutachtung — Begehung
* Pathologie

* Radiologie und Nuklearmedizin
* Bioinformatik (IBSM)
e Akteneinsicht

e AbschluBgesprach
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Vielen Dank fliir lhre Aufmerksamkeit!
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