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Systemmedizin – Personalisierte MedizinSystemmedizin

Molekulare Funktion
Bioinformatik

Systembiologie

Biostatistik
Biomathematik

Computer Science

Medical Computer
Science

• Ansatz zur Integration von disjunkten Konzepten für personalisierte Medizin

Medizin-
informatik

Modellierung Big Data

Systemmedizin

Ethik Wirtschaft Ärzte und Pflegekräfte

Angepasst vom Dtsch Ärztebl 2015 112(31) 
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Technologische Veränderung

Smart PhoneMartin Cooper: Erfinder des Mobiltelefons
Prototyp: Motorola Dynatac 8000X  
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Personalisierte Medizin – Präzisionsmedizin

MD Anderson Cancer Center
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Personalisierte Medizin – Onkologie

Ziel:
• Tumormutationen, Strukturelle Veränderungen
• Zielgerichtete Medikamente

Aber:
• Mutationen unklarer Signifikanz
• Identifizierung von Treibermutationen
• Identifizierung Klinischer Studien
Zunehmende Komplexität:
• Molekulares Tumorboard: Patienten-individuelle 

Anpassung der Therapie an genetischen Daten
Vogelstein et al. Science 2013
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Molekulares Tumorboard Freiburg des CCCF
Teilnehmende Disziplinen
- Med. Onkologie
- Gastroent. Onkologie
- Ped. Onkologie
- Gyn. Onkologie
- Dermat. Onkologie
- Neuroonkologie
- Pathologie
- Bioinformatik
- Molekularbiologie
- Humangenetik
- Strahlentherapie
- Urologie

Interdisziplinäre Plattform für individuelle 
Patientenversorgung

Sprecherteam:
Onkologie, Pathologie und 
Systemmedizin/Bioinformatik
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Workflow MTB Freiburg

Vorstellung MTB
Progression nach 
Standardtherapie

Seltener Tumor

Resistenz nach zielgerichteter 
Therapie

„Surprise responder“

Molecular 
Tumor Board 

Patients 

Organ-specific 
Boards 

GI, Lung, Leukemia, 
Sarcoma, Skin, Breast, ... 

External 
cooperation-

partners 

case	

recommen-	
da,on	

Administration 
Reimbursement, 
Trials, database,    

SOPs 

custom 
Diagnostics 
IHC,ISH, WGS/
WES, RNAseq, 

450K 

Bioinformatics 
SNV, Pathway, 
Network, CNV, 

Rearrangements 

case-by-case 
review 

Genetics, drugs, 
Trials 

support	
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MTB Freiburg – Übersicht
MTB-FR Registerstudie 2015 - 2020
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MTB – Empfehlungsrate
Ergebnisanalyse MTB Freiburg  2015-2020

Therapieempfehlungen
(1.300 Fallbesprechnungen)

69%
31%

Molekulares Evidenzlevel

1.1%

45.2%
25.2%

27.5% mEL 3
in vivo/vitro Daten

mEL 1
Selbe EntitätmEL 2

Andere Entität

Keine Empfehlung

Empfehlung

Höfflin et al., JCO PO 2018; Höfflin et al., Cancers 2021

54%
37%

9%

Therapieempfehlungen

“Off-Label” Studien

9 Patrick Metzger – IBSM



MTB Freiburg – Ergebnisanalyse

• 29% der Therapieempfehlungen wurden umgesetzt
• 18% erhielten Therapieempfehlungen für die Zukunft

Analyse der Adhärenz und des Gesamtüberlebens 2015-2018
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Was benötigen wir um dieses 
zu erreichen?

... oder
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Prozesse des MTBs

Sequencing FASTQ
Alignment + 

Variant Calling
BAM + VCF Annotation

Interpreta(on + 
PDF Report MTB PPT ?!

Presentation  
MTB

?
Documentation 

+ Archiving
VCF*

Data Input:
• tNGS, WES, WGS, RNA-Seq, Methylom
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Entwicklung einer NGS-Pipeline für das MTB
NGS

Preprocessing and
Quality Control:

FastQC
Trimmomatic

Alignment:
BWA-MEM
SAMtools
GATK

Variant
Calling:

VarScan2

Annotation,
Analysis:

ANNOVAR
SnpEff
R

CNV:
Control-FREEC
Sequenza

Quality and
Biomarkers

bedtools
FastQC
MSIsensor-pro
scarHRD

Report

1

2

3
cBioPortalReport

MIRACUM-Pipe

PDF MAF

FASTQ
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Unterstützung zur klinischen Entscheidungsfindung
� Research-Use Only

� Aufbereitung und Visualisierung der genetischen 
Sequenzierungsdaten

� Implementiert als voll automatisierter Workflow

� Erforderlicher Input
� .fastq files (Tumor / Normal Paar)
� Geschlecht

� Output
� Annotierte SNVs, InDels, LoH, CNVs
� Interaktiver PDF Bericht
� Export zu cBioPortal

� Ständige Weiterentwicklung / Implementierung neuer 
Datenbanken

� MIRACUM-Pipe zertifiziert vom Bund Deutscher 
Humangenetiker (BVDH)
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Interaktiver PDF Report

MASTER BMKL58 - Report

AG Börries

27. Juli 2021

Analyse-Ergebnisse auf einen Blick

Tabelle 1: Schlüsselergebnisse der Analyse

Eigenschaften Wert (VAF > 10%) Wert (VAF > 5%) Einordnung

Mutationslast 1.31/Mb 2.36/Mb -
Mittlere TMB der Entität CESC 3.32 (2-6.07)
Anzahl somatischer Mutationen 29 52
BRCAness < 1.0% - –
Anzahl CNV- Regionen 191 Regionen - +

Anzahl seltener Keimbahnmutationen 188 194 o
Studiencheck Soratram: negativ TopArt: BRCA negativ. -/-/-

JDQ443A: negativ

Tabelle 2: Mutationen mit ACMG Klassifizierungen: Warscheinlich Pathogen (4), Pathogen (5), Con-
flicting Interpretations of Pathogenicity (4*). Revel: D(eleterious), N(eutral). Hotspots sind fett darge-
stellt.
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Pathogen 5 | . . KDM1A p.Q802X 18.18 . Link
VUS 3 | . D (0.8) IGF1R p.E1037K 13.04 OG. Link
. 3 | . D (0.8) KMT2D p.E1588K 11.11 TSG Link
Nicht Klassifiziert . | . . FAT1 p.T2907fs 21.3 TSG Link

Tabelle 3: Auffälligkeiten in Qualitätsmerkmalen der Proben

Probe Auffälligkeiten

Tumor Keine.
Keimbahn Keine

1

Analyse-Ergebnisse auf einen Blick

Mutationen mit ACMG Klassifizierungen
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Klinische Daten
Tumordokumentation – KKR
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Visualisierung cBioPortal
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Dokumentation der Empfehlung in cBioPortal
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wenn der PDF Report aus der Pipe schon für 

sich eine solide Basis für die Vorbereitung 

des MTBs darstellt, ist das Ziel eine Gesamt-

lösung, die durch intuitive Benutzbarkeit ge-

prägt ist und an jedem Standort möglichst 

einfach eingesetzt werden kann. Aus diesem 

Grund haben wir uns schon frühzeitig auf die 

�*ȅ2�- Ҋ�'�//!*-(���$*�*-/�'�� .�� (*-$�'�
Sloan Kettering Cancer Centers konzentriert, 

da wir hier die Möglichkeit haben, die Resulta-

te der MIRACUM-Pipe einzubinden. 

Mit cBioPortal können wir die klinischen 

und molekularbiologischen Daten von ein-

zelnen Patient:innen zusammenführen und 

zugleich auf das Wesentliche reduziert prä-

sentieren, um somit die Interpretation der 

Daten zu erleichtern. Nach einer detaillierten 

Anforderungsanalyse mit den Stakeholdern  

wurden ausgewählte Erweiterungen in cBio-

Portal implementiert, um die Plattform für 

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 Mu-

tationen, strukturiert direkt in cBioPortal er-

fasst werden. Von dort sollen die Daten per 

standardisierter Schnittstellen, wie FHIR, 

zurück an das Klinische Arbeitsplatzsystem 

�/��- ��( "( -0�Ɖ )ѵ�� $/ - ��)!*- $ޕ& #*'-
der werden ebenfalls implementiert; z.B. die 

einfache Suche nach Studien für Patient:in-

) )�$)�� -���$*�*-/�'Ҋ���üޕ- # Ѷ��)#�)��
der speziellen Mutationen. Außerhalb dieser 

Entwicklungen zur Unterstützung der Versor-

gung soll auch der Secondary Use gefördert 

werden. Im Rahmen der Standardinstallation 

gibt es eine zweite cBioPortal-Instanz, in der 

die Patientendaten pseudonymisiert abge-

legt werden, um für weitere Analysen zur Ver-

fügung zu stehen.

Zulassungsstatus angezeigter  
�$-&./*Ȃ 
� � )�� -��$.0��- /- $5ޔ$/( �$�"(0- $.$'

Gen-Varianten kann cBioPortal zielgerich-

tet Medikamente anzeigen, deren Wirkwei-

. ��0-�#��$ �� )Ҋ��-$�)/ ���ѵ�-$�2/..0ޕ($  
Die Daten für diese Funktion stammen aus 

ťȂ )/'$�#�1 -!ƕ"��- )���/ )��)& )�җ�
�
�ҝ
�)�*��Ҙ�0)�� )/#�'/ )��$-&./*Ȃ Ѷ��$ �" -

gebenenfalls nicht für den europäischen 

Markt zugelassen sind. Im Kontext des MTB 

spielt der Zulassungsstatus sowie die Ver-

fügbarkeit der Medikamente in der EU eine 

wesentliche Rolle. Deshalb wurde eine 

Datenbank entwickelt, die relevante Infor-

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 
2 $/ - �
)!*-(�/$*) )��0.�1 -.�#$ � -
nen Datenbanken zugeordnet, die helfen 
können, die funktionelle Relevanz der Va-
rianten einzuschätzen und Hinweise auf 
zielgerichtete Therapieansätze geben.

mationen zusammenfasst. Die Datenbank 

beinhaltet den Markennamen, Hersteller, 

Zulassungsdatum und die Indikationen für 

die das Medikament in der EU zugelassen 

wurde. Eine webbasierte Plattform ermög-

licht das Durchsuchen und Anzeigen der 

Datensätze. Zusätzlich wird die Integration 

der Daten in die MIRACUM cBioPortal Ver-

sion angestrebt, um den Zulassungsstatus 

der Medikamente für den europäischen 

Markt gemeinsam mit der zulässigen Indika-

tion bereitzustellen. Eine Verknüpfung zum 

Internetportal kann mittels einer Verlinkung 

aus cBioPortal oder unter Anbindung einer 

Schnittstelle erfolgen. 

Für die detaillierte Visualisierung 
werden die molekularbiologischen 
Daten der Patient:innen des MTB 
zuerst mit klinischen Daten aus dem 
KAS ergänzt und im Stagingbereich 
zusammengeführt. Von dort 
werden sowohl die Versorgungs- 
als auch die Forschungsinstanz 
(inklusive Pseudonymisierung) 
befüllt. Funktionen aus der 
Versorgungsinstanz, wie die 
Therapieempfehlung – können 
anschließend aus dem KAS 
aufgerufen werden.

IT-ARCHITEKTUR-SKIZZE

KAS

Pipeline

Versorgung

Staging

pdf

vcf maffastq

Aufruf aus Patientenkontext

Therapieempfehlung

Klinische 
Daten

Molekular- 
biologische  
Daten

Pseudonymisierung
Forschung

24 25miracum 

UC 3: Unterstützung Molekularer Tumorboards

Schnittstelle zum Endanwender
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Zusammenfassung

• Molekular-basierte Präzisionsonkologie ist durchführbar
• Voraussetzung: Interdisziplinarität

• Wissen zusammenführen
• Zusammenarbeit mit dem 

• Klinischen Krebsregister
• Klinikrechenzentrum – Zentrum für Informaitonstechnologie und Digitalisierung

• Datenintegrationszentrum
• Wissen für neue Therapien generieren

• Wissen und Pipelines teilen
• Standards gemeinsam setzen und nutzen (MII – PM4Onco)
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Ausblick

2

miracum

EkoEstMed

Öffentliche 
Gesundheitsdaten

Individuelle Daten, z.B. 
Ernährung

Mobile Health, 
Fitnesstracker

Molekular-
geneBsche Daten

Medizinische 
Daten

Fachliteratur

• Verfügbarkeit von Daten • Entwicklung von innovativen
Datenanalysewerkzeugen

• Verbesserung der Diagnose 
und Prognose 

• Identifizierung von Risiko-
faktoren und PrädispositionenMelanie Börries | MIRACUM Symposium 2021 | 16.07.2021

• Verfügbarkeit von Daten

• Entwicklung von innovativen
Datenanalysewerkzeugen

• Therapieempfehlungen
• Verbesserung der Diagnose 

und Prognose - Biomarker
• Identifizierung von Risiko-

faktoren und Prädispositionen
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