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Genomische Sequenzierung —
Outreach und Umsetzung in der
onkologischen Praxis
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Individuelle Entscheidungsebenen

« Case: gen. Diagnostik (?), Panel (?), WGS (?)
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Nangalija & Campell NEJM 2019 W g V



Kasuistik:
Sachverhallt:
- 26 jahriger Patient mit Uberweisung durch HA bei niedrigen Blutplattchen

Klinik:
Unauffallige Klinik, keine Beschwerden, keine Blutungszeichen, keine
Allgemeinsymptome

Priméarblutbild:
Hb 9.5, Leu 6,7, Thr 36

Anamnese:

Keine berufliche Schadstoffexposition, Student, arbeitet auf einem Pferdehof,
kurz vor Vorstellung Pferdetritt onne maldgebliche Blutung

Vor ca. 10 Jahren Appendektomie ohne Probleme und ohne Diskussionen
seitens Chirurgen

Keine Familienanamnese




KMP

Zyto- / Histo-Morpho

Zytogenetik

- Allenfalls gering

vermehrte Megakaryo-

poese mit Atypien

- Keine weiteren
Dysplasien

- Befund ??? mit
ITP/MDS

- 46 XY

FACS

- Kein Hinweis fur
Fremdinfiltrate,
keine atypischen
lymphatischen
Zellen

Molekular
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Qualitatsgesicherte

DGHO 2019 . L .
Molekulardiagnostik in der Onkologie
zielgerichtet — integriert
Anforderungen Voraussetzungen
- Die Indikation zur Anforderung von Molekulardiagnostik ist > flachendeckende Verfugbarkeit
zielgerichtet. Ziele sind Mal3nahmen zur Pravention, zum
Screening, zur Diagnosesicherung und/oder zur Therapie. > qualitatsgesicherte Durchfihrung
- Molekulardiagnostische Verfahren in der Therapie sind > arztliche Fort- und Weiterbildung
indiziert, wenn das Ergebnis einen Einfluss auf das weitere
Vorgehen hat > umfassende Patienteninformation
- Die Durchfuhrung der molekularbiologischen Analysen > Kostenerstattung
mussen qualitatsgesichert sein und sich in alternative diagn.
Verfahren eingliedern > Umgang mit Angeboten zentralisierter,
kommerzieller Anbieter > Wissen-
- Daten mussen geschutzt sein und in anonymisierter oder generierende Versorgung.

pseudonymisierter Form fur Grundlagen- und
Versorgungsforschung zur Verfugung stehen.



Positionspapier

Qualitatsgesicherte
Molekulardiagnostik in der Onkologie

zielgerichtet — integriert
Januar 2019

Anforderungen Voraussetzungen

- Die Indikation zur Anforderung von Molekulardiagnostik ist
zielgerichtet. Ziele sind MalRnahmen zur Pravention, zum
Screening, zur Diagnosesicherung und/oder zur Therapie.

> flachendeckende Verfugbarkeit

> qualitatsgesicherte Durchfuhrung

- Molekulardiagnostische Verfahren in der Therapie sind
indiziert, wenn das Ergebnis einen Einfluss auf das weitere
Vorgehen hat

> arztliche Fort- und Weiterbildung

> umfassende Patienteninformation

- Die Durchfuhrung der molekularbiologischen Analysen
mussen qualitatsgesichert sein und sich in alternative diagn.
Verfahren eingliedern

> Kostenerstattung

> Umgang mit Angeboten zentralisierter,
kommerzieller Anbieter > Wissen-

- Daten mussen geschutzt sein und in anonymisierter oder generierende Versorgung.

pseudonymisierter Form fur Grundlagen- und
Versorgungsforschung zur Verfugung stehen.



KMP

Zyto- / Histo-Morpho

Zytogenetik

- Allenfalls gering

vermehrte Megakaryo-

poese mit Atypien

- Keine weiteren
Dysplasien

- Befund ??? mit
ITP/MDS

- 46 XY

FACS

- Kein Hinweis fur
Fremdinfiltrate,
keine atypischen
lymphatischen
Zellen

Molekular

- C1102T, non
frame shift mutation
im ASXL-1 Gen,+
SH2B3




Qualitatsgesicherte
Molekulardiagnostik in der Onkologie

zielgerichtet — integriert

Sozialgesetzbuch (SGB) Funftes Buch (V) - Gesetzliche Krankenversicherung - (Artikel 1 des
Gesetzes v. 20. Dezember 1988, BGBI. | S. 2477)
§ 64e Modellvorhaben zur umfassenden Diagnostik und Therapiefindung mittels
Genomsequenzierung bei seltenen und bei onkologischen Erkrankungen,
Verordnungsermachtigung



§64e Wg Ve

» die Voraussetzungen zur Beendigung der umfassenden Diagnostik und der
Therapiefindung im Modellvorhaben, der Ruckuberweisung des Versicherten
zur weiteren Behandlung im Rahmen der Regelversorgung in die ambulante
oder stationare Versorgung sowie uber die Moglichkeit fur die Versicherten,
weiterhin kontinuierliche Reevaluation nach Absatz 2 Satz 2 Nummer 7 im
Rahmen des Modellvorhabens in Anspruch zu nehmen, deren Ergebnisse
bei der Behandlung in der Regelversorgung zu berucksichtigen sind,

P Qualitdtsanforderungen =) Netzwerke j

Indikation Datenerfassung

L Ruckfuhrung 4mmm Therapie 4=mmm Datenschutz J
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Qualitatssicherung in der hamatologischen Diagnostik e.V.

Studie

Studie 4 Stuzdie

2 Studie

tudie
! NIO-Praxis NIO-Praxis F NIO-Praxis
NIO-Praxis (2) (3)

(1)

(....12)

Proben

Input
Diagnostische Daten

Morphologie Zytogenetik Molekularbiologie
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® QHD

Qualitatssicherung in der hamatologischen Diagnostik e.V.

QHD e.V.:
- 14 tagiges online HB

(n=88)

- Einbindung von 32
Hamatologen,
Diagnostikern

- Einbindung CCC

- verbindliche diagn.
Standards

- Bekanntmachung
klin. Studien

- Regeln fir Patienten-
Uberweisung

- Aufbau/Erhalt region.
Studienzentren

- Patiententag
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TUMOR BOARDS

| ace]

AF

MRN 001_07_09_2020_56281_02
Male, 33

DOB 01 Jan 1990

001

SUBMIT TO TUMOR BOARD

CANCER INFO

TromboExact: WBC=4,36(-); NEUT#=3,11;
LYMPH#=0,96(-); MONO#=0,26;
BASO#=0,01; RBC=4,94; HGB=9,6;
HCT=0,436; MCV=88,3; MCH=1,943;
MCHC=22,0; PLT=37(-); MONO%=6,0;
NEUT%=71,3; LYMPH%=22,0(-);
EO#=0,02(-); E0%=0,5(-); BAS0%=0,2;
1G#=0.00; 1G%=0.0; RDW-CV=12,5; RDW-
SD=40,8; MPV=11,8; PCT=0,04(-);
PDW=18,1(+); P-LCR=41,0; Blasts/Abn=90;
Left_Shift=0; Atypical_L=0; NRBC?=0;
RBC_Agglut=70; Turbidity/=90;
Iron_Defic=80; HGB_Defect=80;
Fragments?=0; PLT_Clumps=0

Labor von 27.08.2020

PATIENT HISTORY

APPS

Clinical Trial  Publication
Scarch

PATIENTS

APPS

ANALYTICS

Hamaboard Sep 2.0

PATIENT SUMMARY

TUMOR INFORMATION

TYPE / HISTOLOGY

TromboExact: WBC=4,36(-); NEUT#=3,11;
LYMPH#=0,96(-); MONO#=0,26; BASO#=0,01;
RBC=4,94; HGB=9,6; HCT=0,436; MCV=88,3;
MCH=1,943; MCHC=22,0; PLT=37(-);
MONO%=6,0; NEUT%=71,3; LYMPH%=22,0(-);
EO#=0,02(-); E0%=0,5(-); BASO%=0,2;
1G#=0.00; 1G%=0.0; RDW-CV=12,5; RDW-

SD=40,8; MPV=11,8; PCT=0,04(-); PDW=18,1(+);

P-LCR=41,0; Blasts/Abn=90; Left_Shift=0;
Atypical_L=0; NRBC?=0; RBC_Agglut=70;
Turbidity/=90; Iron_Defic=80; HGB_Defect=80;
Fragments?=0; PLT_Clumps=0

LOCATION Labor von 27.08.2020

STAGE

n/a

BIOMARKERS

TYPE RESULT MEASUREM... DATE

Histologie Done Myelodysplasi 07 Sep 2020
emit
Einlinienbefall

PREVIOUS NEXT PRESENTATION +,

CONFERENCE NOTES MORE INFO

RECOMMENDATIONS

1 Diagnostik
MDS-SLD mit ASXL-1 Befund, aktuell ohne Klonale
Progression - Empfehlung 1x jahrlich KMP Kontrolle mit
genetischen Parametern, 6 monatig BB Kontrolle

STAGE

n/a

GUIDELINES

Holinec celocted

CLINICAL TRIALS

No
No clinical trials suggested

PRINT

Q Thomas Ilimer

Timeline Add Timeline Item
All Events b

—2020
Hamaboard Sep 2.0

‘ m Sep 21, 2020 - Sep 21, 2020
Hamaboard Sep. 01

® 2&s Sep 7,2020 - Sep 7, 2020
Histol...

® Aug 26,2...

@,

Flowzy... -
Aug 26,2...

Molek...
& Aug 26,2...




KMP

Zyto- / Histo-Morpho

Zytogenetik FACS

- Allenfalls gering

vermehrte Megakaryo-

poese mit Atypien

- Keine weiteren
Dysplasien

- Befund ??? mit
ITP/MDS

- 46 XY

- Kein Hinweis fur

Fremdinfiltrate,
keine atypischen
lymphatischen
Zellen

Modellvorhaben (?)

Molekular

- C1102T, non
frame shift mutation
im ASXL-1 Gen
VAF 36%
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Level 1
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Level 4

Level 5
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Intersektorale
berufs-
politische

Abstimmung

- Individuelle Aufgabe
- DGHO

- BNHO
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Diagnostik
"4 "
«r: [0S
- AA

Therapiealternative / )
in vs. off-label?




Nationales Netzwerk
Genomische Medizin
Lungenkrebs

nNGM

Fokus von nNGM: Netzwerkbildung

heimatnah behandeln

zentral diagnostizieren (NGS) + beraten

ﬂ./n.ll

T
2

+ gemeinsam evaluieren

1]

@ Can Steck Paoto

+ Molekulare Diagnostik

« (NGS, WGS, RNA)

* Behandlungsinformation
Gemeinsame Molekulare Tumorboards
+ Frihphasen Klinische Studien

* Translationale Forschung
Dokumentation + Evaluation

wgv,



DigiNet-Projekt: Steuerung personalisierter Lungenkrebstherapie A | DigiNet

durch digitale Vernetzung von Behandlungspartner und Patienten

Gefordert seit Oktober 2021 durch Innovationsfonds des G-BA

DigiNet
Evaluation

Geschaftsstelle

Gesamtkoordination

L DigiNet
Lenkungsgremium

DigiNet
Beirat

Krankenhé&user

DKG
Koordinationshiiro

nNNGM Zentren
Molekulare NGS-Diagnostik
MU Datenhank
Molek s Tumorboard &
Forschungsanbindung A,

11 e
:}%:

Kiinische Diagnostik | """
+ Beratung von nten A——
m Tumorboard Zentrale eCRF
Therapie Gemeinsame Netzwerk-Datenbank

t
Databox

R

Patienten
PRO-Dokumentation

Onkologische Praxen

Patientengruppe
Personalisierte

Lungenkrebstherapie

Klinische Diagnostik

Beratun, Patienten +
uma

BNHO
Regionalbeauftragte

J

Messung des Outcomes und Optimierung der
Vernetzung (Prozessqualitdt)

DigiNet-Kohorte: 2400 Patienten
- fortgeschrittenes NSCLC (erstmalig) im Stadium [V

Bevolkerungsbezogene Kontrollkohorte: 7800 Patienten
- LKR-Daten

» Kontinuierliche Erfassung der “Patient Journey” mittels
digitaler Vernetzung

Antragsteller (Konsortialpartner):

NNGM Zentren, AOKs, BARMER,

DKG, BNHO, Kliniken und Praxen, Patientenvertreter,
Uni Greifwald, IGKE Koln, FOM KéIn (Evaluation)




DigiNet Wg VO

Rekrutierungsstand: 551 Patienten (09.10.2023)

Aufgeteilt nach Einrichtungen
Stand 09.10.2023: 551 (von 2400 bzw. 1000)

B NHO
NNGM-Zentren

m Krankenhauser




Struktur

NeoWis Pilotierung (Lunge)

Bestimmung von Pilotregionen
Anbindung an zertifizierte
Zentren

Etablierung Wissen
generierender Pfade (nNGM)
Etablierung MTBs

Schaffung einer interoperablen
Datenstruktur




Diginet: Ziel der Operationalisierung : Datendrehpunkt

Dokueinheit der Praxis

Praxisindividuelle ,Datendrehpunkt”

Nutzbarkeit [ | \

*  Minimierter Dokumentationsaufwand fir projektbezogene Zusatzdaten, nur Addition projektspezifischer Felder
* Homogene Anforderungen an Menge und Format der Daten zur Vermeidung von Doppeldokumentation

MV_14 10 2023 W g V.

Projekt 1 (nNGM)

Projekt 2 (MTB)

Projekt 4 (GSAV)



NeoWis — Usecase MTB-nNGM Wg VO
Wochentliches MTB der Region Sachsen

Teilnehmer: NCT Dresden und 7 Praxen aus der Region

Reg. nNNGM:
- Admin. (MURIEL
- Pathologie (Probenkoordination)

goéds.

NNGM-Tumorbosrd vom 1.

Datei Bewbeiten Ansicht Favorten Extras

* Patient ECOG. . o[1]2[3[4|  Intention unklar kurativ | palliativ nicht zutr.

Vorsteller pp pr. T. Tlimer far Verantw. I Referenten . .
[ - Studien (direkte Empfehlun
Med. Mischtumor aus NSCLC und SCLC. Klinisch erscheint bei ja[nein]n.s. P echmn® :
Proceders massivem Progress jedoch die SCLC-Komponente fGhrend. A wenermon Brlickmann, Sascha
Daher zeitnahe Einleitung einer entsprechenden ICTx, Zusétzlich = L heimatnah Dr. med
i i ik nach nNNGM-Stand . E D t
e e i e e - ata (to be develope
o R An g,",ér%aerrlze.t{ndg,ﬁ i v 9 M Abbruich vetagen | »speichem

Rohland, Claudia

8022027 Ersidiagnose C34 9
Stadium UICC IVA
T2 cN2 cM1a, EGFR-Mutation: 9, B-RAF: 9, K-RAS: 9
18.022021 Pleurale Metastase (R) C78.2
18022021 OP VATS rechts und M8045/6 Kleinzelliges und nic
Karzinom (Komponente eines azinaren Adenokarzinom)
Molekularpathologie:
Mutationen
EGFR: Exon-19-Mutation (p.E746_T751delinsA), BRAF: Wildtyp, KRAS. Wildlyp, ERBB2 (HER2): Wikdtyp, TP53: Mutation
(pv272L)
T

Saalfeld, Felix

b S Sommer, Linna
ALK nicht vorhanden, ROS1: nicht vorhanden, RET: nicht vorhanden, NTRK1: nicht vorhanden, NTRK2: nicht vorhanden, NTRK3: nicht
vorhanden
BDLL
TPS: 0%

ab 0372021 CTx Osimertinib (paliatv / symptomatisch)

Wenzel, Carina

05082021 Progress pleurale und lymphogene Metastasen C34.9

) 00000

L 3
i
~

4

Wermke, Martin
Arzt

Familienanamnese
Es wurden noch keine Angaben zur Familienanamnese eingetragen

Wichtige Befunde
0212021 CT ThoraxAbdomen (KH Pirma)

Peripherer Rundherd rechts am Interiobarspalt und multiple Satelitenherde, flachige Verdichtung auf der Zwerchfelikontur mit Verdacht auf Lymphangiosis

carcinomatosa. Befundkomplex a e einem pefipheren Bronchialkarzinom entsprechend. Nachweis mehrerer hypervaskularisierter Leberiasionen Teilneh

Korrelation empfohien. Keine Nebennierenmetastasen, Abdominal keine ellinenme

eh

Raumforderung abgrenzbar.
Teilnahme an Studien zur Vollbild-Ansicht
Es wurden noch keine Studien eingetragen

+4915151910661

Tumorboardbeschlisse
18.03.2021 nNGM  paltiativ 1. Kieinzellige Transformationen sind als sekundarer Resistenzmechanismus auf EGFR-TKI Theraple bekannt. Es gibt wenige Daten

Zur primaren Resistenz. Daner Empleniung eines Therapieversuches mit Osimertinib unter engmaschiger CT-Kontrolle (bereits Thon . . o
nach 6 Wochen). Im Falle eines primaren Progresses Re-Biopsie und Umstellung auf ICTx (etoposidhaltiges Protokoll). . .
™o EGFRMutdel19) — Therapie mit Tagrisso, hach 3 Monaten

4
- Progress — erneute Biopsie: nun SCLC Komponente im
:

B11438-001 Studie (DLL3xCD3 Bite) ggf. auch Immatics Studien (TCR-mod. T-Zelien)

Externe Behandler

Vordergrund — Therapie ICTx — bei Relapse: Therapie in klin.
Studie in NCC, minimierte Uberweisungsvorbehalte



NeoWis
Kontakt nNNGM Zentren, Stand 05.09.2023

Sachsen:

- NCT Dresden: Datenanbindung erfolgt
Berlin:

- Charité: Initiierungsgesprach erfolgt
NRW:

- UK Koln: Initiierungsgesprach erfolgt
Hessen:

- UK Frankfurt a. M. (KGU): Initiierungsgesprach erfolgt — Status Quo
Testdatensatz WGV (Stand Implementierung) erfolgt

BaWu:
- Freiburg: Initiierungsgesprach ausstehend

- Heidelberg: Initiierungsgesprach ausstehend

Testdatensatz

BNHO-wgv-SOL
verschickt




Lungenkrebs im Modellvorhaben

» Subgruppen mit Evidenz f, r Mehrwert von WGS / WES
§ 64e 1. Patienten mit vermuteter heredit%ser Komponente

Subgruppen: 2. Patienten mit komplexen Resistenzen
1. ,Hereditary Risk"“
2. Komplexe Resistenzen

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

WES / WGS

S “:‘GM:‘;'[;’T“":":’S°':‘,‘;‘9 o » Gesamtheit der Patienten: Panel-NGS ab
I e e oot o Erstdiagnose und im Rezidiv _ ber Selektivvertr%ge
Progress-Behandlung) versorgt mit gesichertem Mehrwert

51800 SER W /edige Zielwert: ca. 30.000 Pat. mit fortgeschr. Erkrankung

> Etablierte Strukturen f, r kontinuierliche Evaluation

Wolf GenomeDE 2023
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Personalstruktur

- \ Armin Goetzenich

wgv - DigiNet

Jana Becker
Regionalkoordinatorin
Seit 01.10.2021

Thomas Walawgo

Software Engineer
Seit 01.04.2022

Lisa Hammersen
Studentische Hilfskraft
Seit 01.10.2022

Software Entwickler

Leitung - wgv
Bis 31.07.2023

wgv - NeoWis

Nora Keddo
Projektassistenz
Seit 01.09.2022

Nils Dreiack
Fachreferent |
Seit 01.10.2022

Laura Harzheim

Fachreferentin Il
ab 15.10.2023

N.N. & N.N.

Ansprechp. Pilotpraxen | + I

Josephine Heinz
Evaluation (WINHO)
Seit 01.07.2022

NHO

Geschaftsstelle

Oliver Platz
Geschaftsfihrer BNHO

Susanne Heidelmayer
Assistenz d. GF

Sandra Weiser

Projektkoordinatorin
aktuell in Elternzeit

Géraldine Loux

Projektkoordinatorin

Ariane Bergmann

aktuell in Elternzeit




Vielen Dank fur lhre
Aufmerksamkeit
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