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Ein nationales Netzwerk flir innovative Versorgung
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Zusammenfassung

Zentren fiir Personalisierte Medizin (ZPM) stehen fiir eine qualitatsgesicherte, Wissen
generierende Versorgung und werden derzeit an 26 Universitatsklinika etabliert,

um im Rahmen des Deutschen Netzwerks fiir Personalisierte Medizin zertifiziert zu
werden. Uber molekular zielgerichtete Therapien soll so die Versorgung onkologischer
Patient*innen erweitert werden. Dabei bilden eine molekulare Diagnostik sowie eine
strukturierte Dokumentation und pseudonymisierte Aggregation von Fallakten in einer
nationalen IT-Infrastruktur (dnpm:DIP) die Grundlage fiir eine Evidenz generierende

Schliisselworter

Individualisierte Medizin

Versorgung. Die Strukturen der ZPM ermdglichen den Zugang zu individuellen
Therapien und erlauben eine kontinuierliche Verbesserung der personalisierten
Medizin in der Onkologie. Die Erweiterung der personalisierten Versorgung in anderen
Fachdisziplinen ist Bestandteil aktueller Projekte.

Zertifizierung - Patientenzentrierte Versorgung - Digitale Technologie - Evidenzbasierte Praxis -

Mit der personalisierten Medizin (PM) wird
ein Paradigmenwechsel in der Medizin
eingeldutet, hin zu maflgeschneiderten
Therapiekonzepten auf der Basis von
Gensequenzierungen. Eine umfangreiche
Phénotypisierung, perspektivisch auch auf
Proteom- oder Mikrobiomebene, ist ein
weiterer Bereich der innovativen Diag-
nostik. Das primare und kurzfristige Ziel
der PM ist die verlaufsbegleitende digi-
tale Datenerfassung nach einheitlichen
Standards, um multizentrisch aggregierte
Informationen fiir eine Wissen generieren-
de Versorgung und die Stratifizierung von
Patient*innen mit dhnlichen Merkmalen
zu ermdglichen.

Die ZPM-Initiative Baden-
Wiirttemberg

Ausgehend von einer Sachstandserhe-
bung wurde im Jahre 2015 unter der
Federfiihrung des Ministeriums fiir So-

ziales, Gesundheit und Integration in
Baden-Wiirttemberg (BW) im Rahmen
der Landesgesundheitskonferenz eine Ar-
beitsgruppe (AG) fiir PM einberufen. In
enger Zusammenarbeit mit Kostentragern,
Leistungserbringern, Patientenvertretun-
gen und der Landespolitik wurde eine
Fachkonzeption zur PM in der Onkologie
erstellt, die insbesondere die Etablierung
der Zentren fiir Personalisierte Medizin
(ZPMs) und deren Ausweisung durch das
Ministerium begriindete. Der ZPM-Ver-
bund BW und seine 4 Zentren an den
Universitatsklinika Freiburg, Heidelberg,
Tibingen und Ulm wurden im November
2019 in den Landeskrankenhausplan auf-
genommen und damit als erste Zentren
in Deutschland fiir die personalisierte
Versorgung onkologischer Patient*innen
etabliert. Damit wurde im Rahmen der
ZPM-Initiative BW zum ersten Mal in
Deutschland die Vergiitung von inter-
disziplindren molekularen Tumorboards
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Abb. 1 A Struktureller Aufbau der ZPM. Jedes Zentrum ist modular in 6 Zentralbereiche unterteilt. Die
Umsetzung der spezifischen Aufgaben erfolgt in nationalen Arbeitsgruppen. (In Anlehnung an lllert

etal.[1])

(MTBs) als Versorgungsleistung durch die
Krankenkassen ermdglicht und ein qua-
litdtsgesicherter Zugang zu innovativer
molekularer Diagnostik aullerhalb der
bestehenden onkologischen Versorgung
geschaffen.

Die Organisation der Zentren ist ein-
heitlich definiert. Alle ZPMs sind modular
in 6 Zentralbereiche gegliedert, die sich
um die harmonisierte inhaltliche Ausge-
staltung und Weiterentwicklung der Zen-
tren und deren qualitdtsgesicherte Versor-
gungsangebote bemiihen und jeweils in
einer zentral koordinierten AG organisiert
sind. Die Zentralbereiche sind aufgeteilt

"

in ,Molekulare Diagnostik”, ,Bildgebung”,
JIndividualisierte Therapie”, ,Datenanaly-
se, Datenintegration und Dateninterpreta-
tion”, ,Biobanking” sowie ,Aus- und Wei-
terbildung/Training” (@ Abb. 1). Die Zu-
sammenarbeit der ZPMs in BW erforderte
die Griindung eines gemeinsamen Vor-
standes, der sich paritatisch aus den einzel-
nen Sprechern der Standorte zusammen-
setzt und administrativ von der zentralen
Geschéftsstelle am ZPM Tiibingen unter-
stiitzt wird. Im ZPM-Vorstand BW werden
die Ziele fur den ZPM-Verbund definiert;
ferner wird die strategische Weiterentwick-
lung der Zentren und des Verbundes in
enger Abstimmung mit den AGs disku-
tiert. Die Geschéftsstelle koordiniert da-
riiber hinaus den bilateralen Austausch
mit dem Landesbeirat PM, der aus der
initialen AG PM entstanden ist und un-
ter der Leitung des Ministeriums fiir So-

ziales, Gesundheit und Integration insbe-
sondere die unabhangige Aufsichtsfunk-
tion der ZPMs einnimmt. Die interdiszi-
plindre modulare Struktur der Zentren ei-
nerseits und die {ibergeordnete harmoni-
sierte Organisation andererseits legen den
Grundstein fiir Weiterentwicklungen auf
allen Ebenen. So kann das in der Onko-
logie initiierte Konzept sektoreniibergrei-
fend realisiert werden und ermdglicht die
Etablierungder PMinanderen Fachdiszipli-
nen, wie aktuell in der Entziindungsmedi-
zin.Im ZPM-Outreach-Konzept wurde defi-
niert, wie niedergelassene Arzt*innen ihre
Leistungsportfolios in der PM erweitern
konnen, indem sie als offizielle ZPM-Ko-
operationspartner ihre Patient*innen zum
MTB lberweisen und dafiir eine moleku-
lare Diagnostik in Verbindung mit einer
Therapieempfehlung des MTB erhalten.
Dieseinfrastrukturelle Erweiterungermdg-
licht die heimatnahe Behandlung der Pa-
tient*innen und férdert den Austausch, die
Datenzusammenfiihrung und die Evidenz-
generierung Uber Sektorengrenzen hin-
weg.

Das Deutsche Netzwerk fiir
Personalisierte Medizin

Mit den Erfahrungen des ZPM-Verbundes
BW und aufbauend auf den bestehen-
den Zentrumsstrukturen in der Onkolo-
gie, dem Netzwerk der Onkologischen
Spitzenzentren (Comprehensive Cancer
Centers), wurde vor 3 Jahren das Deut-

sche Netzwerk fiir Personalisierte Medizin
(DNPM) initiiert. Dieses Netzwerk be-
zieht neben den Leistungserbringern auf
universitdrer Ebene und der Deutschen
Krebshilfe insbesondere auch die Kassen,
Patientenvertretungen sowie Vertreter der
niedergelassenen Arzt*innen und nicht-
universitdre Hauser mit ein. Ziel ist dabei,
die PM deutschlandweit und flaichende-
ckend zuganglich zu machen und die
Versorgungs- und Therapiemdglichkei-
ten fiir onkologische Patient*innen auf
héchstem Niveau zu erweitern [1]. Im
DNPM-Konsortium wurden einheitliche
Qualitatsstandards fiir die Versorgung der
onkologischen Patient*innen im Rahmen
eines MTB definiert, die nun Bestandteil ei-
nes ZPM-Zertifizierungsmoduls der Deut-
schen Krebsgesellschaft sind. Neben den
strukturellen Voraussetzungen und der
Anbindung an eine Hochschulambulanz
ist die wichtigste inhaltliche Grundlage
in der Onkologie der indikationsgesteu-
erte Zugang zur molekularen Diagnostik.
Im Januar 2024 startet das Modellvor-
haben zur umfassenden Diagnostik und
Therapiefindung mittels Genomsequen-
zierung bei onkologischen und seltenen
Erkrankungen (§64e Fiinftes Buch So-
zialgesetzbuch). Fiir die Teilnahme an
diesem bundesweiten Modellvorhaben,
das sich tiber 5 Jahre erstrecken wird, stellt,
insbesondere fiir die onkologischen Leis-
tungserbringer, die qualitatsgesicherte
Durchfiihrung von MTBs die Eintrittspfor-
te zur molekularen Diagnostik dar. Die
stetige Weiterentwicklung der Diagnostik
sowie die Bereitstellung einer gemeinsa-
men Dateninfrastruktur sind nur einige
der anspruchsvollen Aufgaben, die jedem
einzelnen ZPM im DNPM gestellt wer-
den. Mit der Vielzahl an Anforderungen
und Modalitaten wird auch deutlich, wie
essenziell eine solide Zentrumsstruktur
und der modulare Aufbau der ZPMs sind
und wie wichtig die Interoperabilitat zwi-
schen den einzelnen Kernbereichen ist,
um eine abgestimmte Weiterentwicklung
umsetzen zu kdnnen. Die ZPM-Geschéfts-
stellen nehmen eine wichtige Rolle bei der
Sicherstellung der koordinierten Erweite-
rung sowie bei der Qualitétssicherung des
personalisierten Versorgungsangebots in
den MTBs ein und begleiten sowohl ad-
ministrativ als auch wissenschaftlich die
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Translationsprojekte der Zentren und den
Ausbau der IT-Infrastruktur.

Digitale Infrastruktur und externe
Kooperationen

Die digitale Infrastruktur des DNPM, das
dnpm:DIP, ermdglicht die dezentrale
Aggregation von pseudonymisierten Fal-
lakten aus allen angebundenen ZPMs
(@ Abb. 2). Dadurch entsteht ein bislang
einzigartiges Datenaustauschsystem fiir
die Generierung von Evidenz aus dem
Bereich der Versorgung und insbesonde-
re auch fiir die datengestiitzte Entschei-
dungsfindung in den MTBs. Auf der Grund-
lage von harmonisierten Kerndatensatzen
und deren strukturierter Dokumentation
konnen die digitalen Daten der mole-
kularen Diagnostik, der Bildgebung und
des klinischen Verlaufs mit den Daten der
Therapieempfehlungen korreliert und fiir
definierte Patientengruppen analysiert
werden. Erste Arbeiten zu ausgewdhl-
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Abb. 2 « Digitale
Infrastruktur des
Deutschen Netz-
werks fiir Perso-
nalisierte Medizin
(DNPM). Alle DNPM-

Lokaler Standorte sind liber
dnpm:DIP einen dezentralen
Knoten Broker verbunden,
der die Abfrage von

pseudonymisier-
ten und multizen-
trisch aggregierten
Daten ermdglicht.
(© DNPM)

ten Patientenkollektiven mit seltenen
Krebserkrankungen und neuroonkologi-
schen Erkrankungen zeigen die Vorteile
des Einsatzes einer molekular zielgerich-
teten Therapie auf [2-6]. Das DNPM und
das Modellvorhaben zur Genomsequen-
zierung sowie auch die Anbindung von
ZPM-Kooperationspartnern in der Peri-
pherie werden in ndchster Zukunft die
Datensammlung wesentlich erweitern.
Zusatzlich soll auch ein Projekt zur Erstel-
lung von molekularen Evidenzreports fiir
MTBs unterstiitzt werden.

Die Zentrumsausweisung und Durch-
fithrung der molekularen Diagnostik sind
bislang den Hochschulambulanzen vorbe-
halten, wenngleich die Kapazitaten der
ZPMs nicht unerschopflich sind. Im Hin-
blick auf das Modellvorhaben sind folg-
lich effizientere und digital gestiitzte Kon-
zepte erforderlich, um allen Patient*innen
Zugang zu dieser innovativen Versorgung
zu ermdglichen. Auch die Etablierung von
MTBs an regionalen Kooperationsstand-

orten muss zukiinftig konzeptionell ver-
ankert werden, um den steigenden Fall-
zahlen durch das Modellvorhaben und ei-
nerflichendeckenden personalisierten Pa-
tientenversorgung in der Onkologie ge-
recht zu werden. Vorbereitend dafiir hat
der ZPM-Verbund BW in Abstimmung mit
den Kostentrdgern in BW einen Koope-
rationsvertrag zur Anbindung von nicht-
universitaren Hausern und onkologischen
Zentren sowie niedergelassenen Praxen
konsentiert. Uber die vertragliche Rege-
lung erhalten die Kooperationspartner Zu-
gang sowohl zur molekularen Diagnos-
tik als auch zur abgestimmten und ver-
einfachten Durchfiihrung von Kosteniiber-
nahmeantragenim ,off-label use”. Der bila-
terale digitale Datentransfer wird derzeitin
unterschiedlichen Pilotprojekten modell-
haft etabliert und fiir die Anwendungsfal-
le in den ZPM validiert. Die Herausforde-
rungen bestehen insbesondere in der Si-
cherstellung der Interoperabilitét sowie in
der benutzerfreundlichen Umsetzbarkeit
unter Vermeidung von zusdtzlichem Do-
kumentations- und Organisationsaufwand
fiir den externen Kooperationspartner. Un-
abhangig von der implementierten und
beidseitig kompatiblen technischen L6-
sung miissen die Datenfllisse stets hochs-
ten Sicherheitsanspriichen gerecht wer-
den und erfordern in jedem Falle die ak-
tive Zustimmung durch die Patient*innen
selbst. Nicht zuletzt muss die Datenquali-
tét stets Uberpriift und strikt eingehalten
werden, um am Ende vergleichbare und
auswertbare Daten in das dnpm:DIP ein-
zuspeisen.

In erster Linie jedoch sollen die Pa-
tient*innen kurzfristig von einer perso-
nalisierten Therapieempfehlung und einer
molekular zielgerichteten Therapie profi-
tieren. Hierfiir ermdglichen diese Projekte
einen Zugang zu innovativer Diagnostik
und Therapie, aber auch zu klinischen Stu-
dien, was flir neue Kooperationspartner
eine gute Moglichkeit darstellt, die PM in
ihrem Leistungsspektrum zu implementie-
ren. Uber die Onkologie hinaus kommt in
anderen Fachdisziplinen, wie bei den chro-
nisch entziindlichen Erkrankungen, dem
niederschwelligen Zugang zu den Versor-
gungsangeboten der ZPMs und dem bila-
teralen Datenaustausch insofern eine be-
sondere Bedeutung zu, als es sich meistum
Krankheitsbilder handelt, die eine dauer-
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hafte und lebenslange Behandlung erfor-
dern. Eine in diesem Projekt mdgliche hei-
matnahe drztliche Versorgung kann die Le-
bensqualitat der Betroffenen steigern und
auch zu einer hoheren Therapiepersistenz
fuhren.

Weiterentwicklung des
Versorgungsangebots der ZPM

In den vergangenen 2 Jahren wurde die
Blaupause der ZPMs in der Onkologie fiir
die Weiterentwicklung der personalisier-
ten Versorgung in der Entziindungsme-
dizin zugrunde gelegt. Im ZPM-Verbund
BW wurden drei weitere Arbeitsgruppen
ins Leben gerufen, die als Pendant zu den
MTBs die molekularen Entziindungsboards
in BW etabliert haben. Vorerst werden in
diesen interdisziplindren Fallkonferenzen
die Dermatologie, Gastroenterologie und
Rheumatologie vereint. Aufgrund der mo-
dularen Struktur und der etablierten ZPM-
Geschéftsstellen in BW konnte innerhalb
eines Jahres ein erster umsetzbarer Ent-
wurf einer Konzeption fiir die personali-
sierte Entzlindungsmedizin an ZPMs kon-
sentiert werden. Damit lieB sich einerseits
die ZPM-Struktur fir ein neues Themenge-
biet weiterentwickeln; andererseits konnte
auch der Grundstein fiir die Griindung ei-
nes Konsortiums mit national fiihrenden
Stakeholdern in der Entziindungsmedizin
gelegt werden. Das gemeinsame Ziel die-
ses neuen DNPM-Inflammation-Konsorti-
ums ist die Einflihrung von zertifizierbaren
Strukturen in der Entziindungsmedizin so-
wie die Etablierung eines Evidenz gene-
rierenden Versorgungsmoduls, das tiber
eine harmonisierte Sammlung von Bio-
materialien und der Dokumentation von
Fallakten innerhalb von prospektiven Be-
obachtungsstudien neue Biomarker iden-
tifiziert und validiert. In direkter Zusam-
menarbeit mit nichtuniversitaren Hausern,
niedergelassenen Arzt*innen und Patien-
tenvertretungen wird derzeit an gemein-
samen Konzepten zur Umsetzung gear-
beitet. Diese neue Konzeption soll wie-
derum als Keimzelle fiir die Erweiterung
der personalisierten Patientenversorgung
in anderen Bereichen dienen. Die digitale
Infrastruktur und die abgestimmten Kern-
datensatze sind auch in diesem Bereich die
Grundlage fiir einen direkten Evidenzge-
winnaus der Patientenversorgung mitdem

patient care

and discussion.
Keywords

medicine

Centers for personalized medicine. A national network for innovative

Centers for personalized medicine (Zentren fiir Personalisierte Medizin, ZPM) offer
standardized, quality-assured, evidence-generating patient care and are currently
being established at 26 university hospitals in Germany to become certified centers
within the German Network for Personalized Medicine. Molecularly targeted therapies
aim at broadening the care of oncological patients. Molecular diagnostics and
structured documentation, as well as pseudonymized aggregation of patient records
within a unique IT infrastructure (dnpm:DIP) represent the principle of evidence-
generating patient care. ZPM structures create access to individual treatment concepts
and enable continuous improvement of personalized medicine in oncology. Extending
personalized patient care into entities other than oncology is part of our current work

Certification - Patient-centered care - Digital technology - Evidence-based practice - Individualized

Ziel einer Verbesserung der Behandlungs-
mdoglichkeiten und der Lebensqualitdt von
betroffenen Patient*innen.

Fazit fiir die Praxis

- Eine personalisierte Therapieempfehlung
beinhaltet in der Onkologie inzwischen
eine umfassende Gensequenzierung von
Tumoren.

- Eine strukturierte Dokumentation und
Sammlung von Bioproben bilden die
Grundlage fiir eine Wissen generieren-
de Versorgung von Patient*innen.

— Die IT-Infrastruktur der ZPM (dnpm:DIP)
ermoglicht die multizentrische Aggrega-
tion von pseudonymisierten Fallakten auf
nationaler Ebene.

- Die Mdglichkeit der Patientenzuweisung
und ein indikationsgesteuerter Einsatz
molekularer Diagnostik sind in den ZPM-
Zertifizierungskriterien verankert.

= Der Zugang zur personalisierten Versor-
gung erfolgt iliber die heimatnahe Hoch-
schulambulanz oder liber nichtuniversi-
tare und niedergelassene ZPM-Kooperati-
onspartner.

—~ Die ZPMsssind ein Baustein bei der Verbes-
serung der Versorgung von Patient*innen
durch eine rasche Translation von For-
schungsergebnissen.
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Endometriumkarzinom

Beim Endome-
triumkarzinom
zeichnet sich mit
der molekula-
ren Klassifikation
ein Paradigmen-
wechsel ab. Dar-
aus ergeben sich
auch neue Aspek-
te, welche in Ausgabe 05/2023 von ,Die
Onkologie” ausfiihrlich dargestellt und er-
lautert werden. Darunter z.B. die Indikation
zur adjuvanten Therapie, die Nachsorge,
das Rezidivrisiko, sowie neue Therapieop-
tionen im Rezidiv.

Lesen Sie mehr zu folgenden

Themen:

== Friiherkennung, Risikofaktoren und
Pravention des
Endometriumkarzinoms

== Molekulare Klassifikation des
Endometriumkarzinoms — ein kurzer
Uberblick

== Qperative Therapie einschlieBlich
Lymphknotenstaging beim
Endometriumkarzinom

== Adjuvante Therapie beim
Endometriumkarzinom

== Nachsorge des
Endometriumkarzinoms

== Zielgerichtete Therapien beim
rezidivierten Endometriumkarzinom

Alle Artikel finden Sie nach Registrierung
kostenfrei auf:
springermedizin.de/die-onkologie

QR-Code scannen und
online weiterlesen

»Die Onkologie” ist Organ der DKG

DKG.~
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