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Das Nationale Centrum fiir Tumorerkrankungen (NCT)
Das NCT ist eine langfristig angelegte Kooperation zwi-
schen dem Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ),
exzellenten Partnern in der Universitdtsmedizin und wei-
teren herausragenden Forschungspartnern an verschie-
denen Standorten in Deutschland: Berlin, Dresden, Hei-
delberg, StidWest (Tiibingen-Stuttgart/Ulm), WERA
(Wiirzburg mit den Partnern Erlangen, Regensburg und
Augsburg) und West (Essen/K6ln). Der NCT Ausbau im
Jahr 2023 von den urspriinglich zwei Standorten Heidel-
berg und Dresden auf sechs Standorte wurde durch das
Bundesministerium fiir Bildung und Forschung im Rah-
men der Nationalen Dekade gegen Krebs angetrieben und
durch die Bundeslander Baden-Wiirttemberg, Bayern, Ber-
lin, Nordrhein-Westfalen und Sachsen unterstiitzt.

Ziel des NCT ist, Innovationen in der Krebsforschung in
Deutschland zielgerichtet und schnell in Studien zu iiber-
fithren, um Krebs nach neuestem Stand der Forschung
erfolgreich zu diagnostizieren und unter Beibehaltung einer
hohen Lebensqualitdt zu behandeln. Patientinnen und Pati-
enten sind dabei Forschungspartner auf Augenhdhe.
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Editorial

Liebe Leserin, lieber Leser,

seitens der Krebsforschung gibt es seit einigen Jahren gute
Nachrichten. So gelingt es Wissenschaftlern zunehmend,
bestimmte Merkmale und molekulare Verdnderungen von
Krebszellen zu entschliisseln und zu verstehen. Deshalb gibt es
schon heute Medikamente, die bei Vorhandensein bestimm-
ter Merkmale besonders gut wirken. Voraussetzung ist jedoch,
dass iiberhaupt auf die Verdanderungen getestet wird.

Ein entscheidender Fortschritt in diesem Zusammenhang ist die
Einfiihrung der Molekularen Tumorboards, die in spezialisierten
Krebszentren angeboten werden. Es handelt sich um ein multi-
disziplindres Expertengremium bestehend aus Onkologen, Mole-
kularbiologen, Bioinformatikern, Pathologen, Genetikern und
anderen Spezialisten.Trotz vielversprechender Fortschritte ste-
hen Kliniken mit Molekularen Tumorboards aber auch vor Heraus-
forderungen, etwa bei der Finanzierung der Therapien. So miis-
sen Krebspatientinnen und -patienten hiufig die Ubernahme der
Medikamentenkosten bei ihrer Krankenkasse beantragen. Wird
der Antrag abgelehnt, was hdufig der Fall ist, kann die Therapie in
der Regel nicht durchgefiihrt werden. Es gibt zwar rechtliche Wege,
die Kostentibernahme einzuklagen, aber nicht selten fehlt Patien-
tinnen und Patienten die Zeit dafiir. Gutachter der Krankenkassen
stellen die Empfehlungen der Forscher infrage. So wird Patientin-
nen und Patienten einerseits eine moglicherweise wirkungsvolle
Therapie vorenthalten. Anderseits kann keine Evidenz generiert
werden. Daher miissen wir als Gesellschaft dringend Wege fin-
den, wie diese Behandlungen gewdhrleistet werden konnen.

In diesem Ratgeber zur Prazisionsonkologie stellen wir anhand
zweier Studien die einzelnen Schritte von der Krebsdiagnose bis
hin zur Therapieempfehlung und -umsetzung vor. Auch wenn
der Ablauf fiir Laien wie mich schwer verstandlich ist, finde ich
es spannend zu sehen, wie aufwendig dieses Verfahren ist und
wie viele Personen darin involviert sind. Dabei miissen wir uns
immer deutlich machen, dass dies erst der Anfang der persona-
lisierten Krebstherapie ist. Das sollte uns allen Mut machen.

Ihre Eva Schumacher-Wulf

Chefredakteurin Mamma Mia! Die Krebsmagazine

Editorial
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Liebe Leserin, lieber Leser,

wir freuen uns, Ihnen groflartige Neuigkeiten fiir unsere Brust-
krebspatientinnen und -patienten mitteilen zu konnen! Nach
intensiven und erfolgreichen Verhandlungen ist es gelungen,
unsere bewdhrten und wegweisenden translationalen Brustkrebs-
programme in Heidelberg - CATCH und COGNITION fiir persona-
lisierte Diagnostik sowie COGNITION-GUIDE fiir mafigeschnei-
derte Therapien - zukiinftig noch mehr Betroffenen zuganglich zu
machen. Dank der Strukturen die vom Bundesministerium fiir Bil-
dung und Forschung (BMBF) gefordert werden und der bundes-
weiten Erweiterung des NCT im Rahmen der Nationalen Dekade
gegen Krebs auf neue Standorte (,One NCT“) kénnen diese Pro-
gramme nun auch an zusatzlichen Zentren etabliert werden. Die
Zusammenarbeit in der Brustkrebsforschung und -behandlung auf
natio-naler Ebene wird dadurch gestdrkt und bietet neue Chan-
cen fiir eine breitere Anwendung der personalisierten Onkologie.

Die Vorteile dieser Programme sind bereits in ersten wissenschaft-
lichen Publikationen {iberzeugend nachgewiesen. Wir haben
gezeigt, dass wir fiir viele Betroffene einen Benefit erreichen kon-
nen, wenn wir das medizinisch Mogliche voll ausschopfen. In

der Praxis sind diese Moglichkeiten oft noch keine etablierten
Therapiewege (,Off-Lable-Use*), sodass sie auflerhalb von klini-
schen Studien noch nicht von den Krankenversicherungen finan-
ziert werden. Mit unseren Studien CATCH, COGNITION und COG-
NITION-GUIDE sollen umfangreiche Daten erfasst werden, die

die Etablierung dieser neuen Therapien ermdglichen und letzt-
endlich auch von den Krankenkassen {ibernommen wiirden.

In diesem Ratgeber finden Sie eine ausfiihrliche Beschrei-
bung unserer Programme zur Prazisionsonkologie bei
Brustkrebs. Auf3erdem haben wir fiir Sie eine Uber-

sicht tiber die Klinikstandorte zusammengestellt, die
diese wegweisenden Studien zukiinftig anbieten.

Prof. Dr. Andreas Schneeweiss (oben)
Sektionsleiter Gynakologische Onkologie NCT Heidelberg

Dr. Verena Thewes (mitte)
Leiterin Brustkrebs Prazisionsonkologie-Studien

Prof. Dr. Peter Lichter (unten)
Geschéftsfiihrender Direktor NCT Heidelberg

Vorwort

vorwort
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Der besseren Lesbarkeit halber verwenden
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nungen in der Regel den generischen Plu-
ral. Da es sich bei der Mehrheit der Betrof-
fenen um Frauen handelt, verwenden wir
hier zumeist die weibliche Form. Selbstver-
standlich sind aber immer alle Menschen
gemeint. Wir hoffen auf Thr Verstandnis!
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Der Weg zu personalisierten
Behandlungsstrategien

Im Unterschied zur Chemotherapie, die recht unspe-
zifisch schnell teilende Zellen angreift, steht die ziel-
gerichtete oder personalisierte Krebsmedizin fiir eine
mafdgeschneiderte Therapieform, die auf bestimmte
Angriffspunkte im individuellen Tumor ausgerichtet ist.

Auch fiir das Mammakarzinom sind seit eini-
ger Zeit zielgerichtete Substanzen zugelassen.
Hierunter fallen Antikorper (wie beispielsweise
anti-HER2-Antikorper oder Immun-Check-
point-Inhibitoren) und sogenannte kleine Mole-
kiile, die in das Zellinnere eindringen (wie
beispielsweise die PARP-Inhibitoren, CDK4/6-
Inhibitoren oder Tyrosinkinasehemmer). In
der modernen Krebsforschung wird kontinu-
ierlich gepriift, ob bei Patientinnen und Pati-
enten mit frithem und fortgeschrittenem
Brustkrebs weitere Angriffspunkte identifi-
ziert und gezielt behandelt werden konnen.

Exemplarisch werden im Folgenden zwei Stu-
dienkonzepte vorgestellt, die eine Optimie-
rung der personalisierten Brustkrebsbehand-
lung zum Ziel haben - zum einen bei einer
frithen Brustkrebserkrankung, wenn ein hohes
Riickfallrisiko vorliegt (COGNITION und COG-
NITION-GUIDE), und zum anderen im metas-
tasierten Krankheitsstadium (CATCH).



FrUher Brustkrebs:

Die Diagnostik- und Therapie-
Studien COGNITION

und COGNITION-GUIDE

Die COGNITION-Studie richtet sich an Pati-
entinnen und Patienten mit einer Brustkrebs-
erkrankung in einem frithen Stadium (nicht
metastasiert), die vor einer geplanten Opera-
tion mit einer Chemotherapie behandelt wer-
den. Im Rahmen der COGNITION-Studie findet
bei schlechtem Ansprechen auf die Chemothe-
rapie eine genetische Analyse des Tumors statt,
um Verdnderungen zu identifizieren, die ziel-
genau behandelt werden konnen. Optimaler-
weise findet der Studieneinschluss vor Beginn
der initialen prd-operativen (neoadjuvanten)

Chemotherapie statt, kann jedoch auch noch bei

schlechtem Ansprechen auf die Chemothera-
pie vor oder sogar nach der Operation erfolgen.

In der nachgeschalteten Behandlungsstudie
COGNITION-GUIDE soll untersucht werden, ob
bei Brustkrebspatientinnen und -patienten mit
einem hohen Riickfallrisiko durch eine zusitz-
liche, durch das individuelle genetische Pro-

fil geleitete Therapie eine weitere Verbesserung
des Behandlungsergebnisses erreicht und ein
Rezidiv, also ein Wiederauftreten der Erkran-
kung, verhindert werden kann. Ein Studienein-
schluss in die COGNITION-GUIDE Studie fin-
det nach der Standardtherapie statt, welche im
Anschluss an die Operation empfohlen wird.
Die zielgerichtete Therapie wird nach der Brust-
krebsoperation und der anschliefenden Stan-
dardtherapie durchgefiihrt und dauert zwolf
Monate. Fiir die Auswahl der individuell ange-

passten Therapie nutzt die Studie Informationen

aus der molekularen Analyse, welche im Rah-

men der COGNITION-Studie durchgefiihrt wird.

1. Zielgerichtete Krebsmedizin

e
COGNITION-SEVO

Wie erfolgt die Anmeldung fiir
COGNITION und COGNITION-
GUIDE?

BeiInteresse an der Teilnahme kénnen
sich Interessierte zur Priifung eines
moglichen Studieneinschlusses an eines
der teilnehmenden Zentren in Wohnort-
nihe wenden. Eine Ubersicht finden
Interessierte unter 5 tip.de/nct-heidel-
berg-fuer-patienten

NPT
i
-
=
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Welche Teilnahmebedingungen
bestehen?

Eine Teilnahme an der COGNITION-Stu-

die kann gepriift werden, falls Brustkrebs in
einem frithen, das heifdt nicht metastasier-
ten Stadium diagnostiziert wurde und eine
neoadjuvante Chemotherapie, also eine Che-
motherapie vor der Operation, geplant ist.
Falls bereits ein nicht hinreichendes Anspre-
chen auf diese neoadjuvante Therapie festge-
stellt wurde, ist ein Studieneinschluss auch
vor oder sogar nach der Operation moglich.
Eine Grundvoraussetzung fiir die Teilnahme
an der COGNITION-GUIDE-Therapiestudie
ist eine durchgefiihrte genetische Analyse
des Tumors im Rahmen des COGNITION-Pro-
gramms. Weiterhin sind das Ansprechen auf
die neoadjuvante Chemotherapie und die Art
des Brustkrebses entscheidend fiir eine mog-
liche Teilnahme an COGNITION-GUIDE.

Was wird benotigt?

Zum Studieneinschluss benétigt die Studien-
zentrale einen aktuellen Arztbrief sowie aktu-
elle Untersuchungsbefunde. Anhand dieser
Unterlagen wird iberpriift, ob in der aktuellen
Erkrankungssituation eine Teilnahme an einer
der Studien sinnvoll ist.

Im Rahmen eines Termins in der Sprechstunde
der Gyndkologischen Onkologie an dem Studi-
enzentrum findet eine ausfiithrliche Informa-
tion iiber die Studie, die damit verbundenen
Untersuchungen wie eventuell weitere Biop-
sien sowie iiber die geplante Diagnostik und
die genetischen Analysen des Tumors statt.

10  www.mammamia-online.de

Welche Proben werden gewonnen?

Fiir die genetischen Untersuchungen werden
idealerweise frisches Tumorgewebe und eine
Blutprobe bendtigt.

Bei Studieneinschluss vor der geplanten Che-
motherapie findet in der Regel vor Therapie-
einleitung eine erneute Biopsie des Tumors
statt, um eine frische Gewebeprobe zu erhal-
ten. Unter lokaler Betdubung wird der Tumor
mit einer speziellen Nadel und Ultraschall-
und/oder CT- oder MRT-Kontrolle mehrmals
punktiert. Nach Abschluss der Therapie erfolgt
zundchst eine klinische Kontrolle (klinische
Untersuchung, sonographische und mam-
mografische Untersuchung der Brust sowie
gegebenenfalls eine MRT). Sollte sich hier-

bei der Verdacht ergeben, dass der Tumor
noch nicht vollstindig durch die Chemothe-
rapie zuriickgedrangt wurde, wird im Rah-
men der COGNITION-Studie eine erneute Biop-
sie durchgefiihrt oder Gewebe wahrend der
Operation gewonnen. Letztendlich wird durch
die pathologische Untersuchung des Operati-
onsmaterials untersucht, wie der Tumor auf
die bisherige Therapie angesprochen hat.

Was passiert mit den Gewebe-
proben und dem Blut?

Die gewonnenen Gewebeproben sowie die
Blutprobe werden an das Deutsche Krebsfor-
schungszentrum (DKFZ) versendet. Zundchst
wird die Tumorgewebeprobe pathologisch
begutachtet, um den Gehalt an Tumorzellen
festzustellen. Dieser ist ein wichtiger Anhalts-
punkt, um zu entscheiden, ob die erwei-



terte molekulare Diagnostik (Tumor-Genom-
Sequenzierung) durchfiihrbar und auswertbar
ist. Danach werden aus dem Tumormaterial
die DNA, der Trdger der Erbinformation, und
die RNA, der Bauplan wichtiger Molekiile der
Zelle, extrahiert. Mit der Sequenzierung wer-
den anschlieflend die genetischen Codes von
Tumor und gesundem Gewebe (aus der Blut-
probe) bestimmt und miteinander verglichen.
So konnen Hinweise auf eine moglicherweise
erblich bedingte Erkrankung erkannt werden.
Das iibergeordnete Ziel des Ansatzes ist jedoch,
molekulare Angriffspunkte des individuel-
len Tumors zu bestimmen, um entsprechende
mafigeschneiderte Therapien abzuleiten.

Wer analysiert und bewertet
die Ergebnisse der genetischen
Untersuchungen?

Die Analyse und Aufarbeitung der Daten sowie
die Interpretation der Ergebnisse ist Teamar-
beit. Letztendlich findet eine finale Abstim-
mung in einem Molekularen Tumorboard statt.
Beteiligt sind Arzte, Bioinformatiker, Moleku-
larbiologen, Humangenetiker und Studien-
assistenten. In diesem Tumorboard wird abge-
stimmt, ob genetische Verdnderungen gefun-
den wurden, die zielgenau behandelt werden
konnen und wie hoch die Erfolgschancen einer
solchen Therapie sind. Der Beschluss des Mole-
kularen Tumorboards wird den Patientinnen
von den behandelnden Arzten mitgeteilt.

1. Zielgerichtete Krebsmedizin

Findet eine zielgerichtete Therapie
in jedem Fall statt?

In Abhdngigkeit von den Ergebnissen der gene-
tischen Untersuchungen wird gepriift, ob eine
Teilnahme an der COGNITION-GUIDE Studie
sinnvoll und mdéglich ist. In der klinischen Stu-
die stehen sechs verschiedene Medikamente
als Therapie zur Verfiigung. Welchem Stu-
dienarm Patientinnen und Patienten zuge-
teilt werden und welches Priifmedikament

sie erhalten, hdngt davon ab, welche moleku-
laren Verdnderungen in dem Tumorgewebe
festgestellt wurden. Sollten keine molekula-
ren Verdnderungen im Tumor festgestellt wer-
den, die eine Zuordnung zu einem Behand-
lungsarm ermdglichen, werden sie in einen
Beobachtungsarm der Studie eingeschlossen.
Die zielgerichtete Therapie der COGNITION-
GUIDE Studie beginnt einen bis drei Monate
nach dem Ende der Standardtherapie, wel-
cheim Anschluss an die Operation empfo-
hlen wird, und betrdgt etwa zwolf Monate.
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Fortgeschrittener Brustkrebs:
Diagnostik-Studie CATCH

Die CATCH-Studie richtet sich an Patien-
tinnen und Patienten mit fortgeschritte-
nem, metastasiertem Brustkrebs. Auchim
Rahmen dieser Studie sollen durch Ana-
lyse der individuellen Tumorbiologie gene-
tische Verdnderungen erkannt werden, die
zielgerichtet behandelt werden kdnnen.

12 www.mammamia-online.de

Wie erfolgt die Anmeldung
fur CATCH?

Bei Interesse an der Teilnahme konnen
sich Interessierte zur Priifung eines
moglichen Studieneinschlusses an eines
der teilnehmenden Zentren in Wohnort-
nihe wenden. Eine Ubersicht finden
Interessierte unter - tip.de/nct-
heidelberg-fuer-patienten

NPT
i
-
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Welche Teilnahmebedingungen
bestehen?

Eine Teilnahme an der CATCH-Studie kann
gepriift werden, falls Brustkrebs in einem
fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert
wurde und im Rahmen der Standard-Rou-
tine-Verfahren frisches Tumorgewebe fiir die
molekulare Diagnostik gewonnen werden
kann. Ein Einschluss ist unabhdngig von der
Anzahl an Therapielinien, die fiir die metas-
tasierte Erkrankung bereits verabreicht wur-
den, moglich, sollte aber immer vor Umstel-
lung auf eine neue Therapie erfolgen, also zum
Zeitpunkt eines Fortschreitens des Tumors,
um dessen aktuelle Biologie zu erfassen.

Was wird benotigt?

Zum Studieneinschluss bendtigt die Studi-
enzentrale einen aktuellen Arztbrief sowie
aktuelle Untersuchungsbefunde. Anhand
dieser Unterlagen wird tiberpriift, ob in der
aktuellen Erkrankungssituation eine Teil-
nahme an der Studie sinnvoll ist. Im Rah-
men eines Termins in der Sprechstunde der
Gyndkologischen Onkologie an dem Studien-
zentrum findet eine ausfiihrliche Informa-
tion iiber die Studie, die damit verbundenen
Untersuchungen wie eventuell weitere Biop-
sien sowie iiber die geplante Diagnostik und
die genetischen Analysen des Tumors statt.

1. Zielgerichtete Krebsmedizin

Welche Proben werden gewonnen?

Fiir die genetischen Untersuchungen werden
idealerweise frisches Tumorgewebe und eine
Blutprobe bendtigt. Unter lokaler Betdubung
wird der Tumor mit einer speziellen Nadel und
Ultraschall- und/oder CT-Kontrolle mehrmals
punktiert.

Was passiert mit den Gewebe-
proben und dem Blut?

Die gewonnenen Biopsien sowie die Blutprobe
werden an das Deutsche Krebsforschungs-
zentrum (DKFZ) versendet. Zunédchst wird

die Tumorgewebeprobe pathologisch begut-
achtet, um den Gehalt an Tumorzellen fest-
zustellen. Dieser ist ein wichtiger Anhalts-
punkt, um zu entscheiden, ob die erweiterte
molekulare Diagnostik (Tumor-Genom-
Sequenzierung) durchfiihrbar und auswert-
barist. Danach wird aus dem Tumormaterial
die DNA, der Trdger der Erbinformation, und
die RNA, der Bauplan wichtiger Molekiile der
Zelle, extrahiert. Mit der Sequenzierung wer-
den anschlieflend die genetischen Codes von
Tumor und gesundem Gewebe (aus der Blut-
probe) bestimmt und miteinander verglichen.
So konnen Hinweise auf eine moglicherweise
erblich bedingte Erkrankung erkannt werden.
Das iibergeordnete Ziel des Ansatzes ist jedoch,
molekulare Angriffspunkte des individuel-
len Tumors zu bestimmen, um entsprechende
mafigeschneiderte Therapien abzuleiten.
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Wer analysiert und bewertet
die Ergebnisse der genetischen
Untersuchungen?

Die Analyse und Aufarbeitung der Daten sowie
die Interpretation der Ergebnisse ist Teamar-
beit. Letztendlich findet eine finale Abstim-

mung in einem Molekularen Tumorboard statt.

Beteiligt sind Arzte, Bioinformatiker, Moleku-
larbiologen, Humangenetiker und Studien-
assistenten. In diesem Tumorboard wird abge-
stimmt, ob genetische Veranderungen gefun-
den wurden, die zielgenau behandelt werden
konnen und wie hoch die Erfolgschancen einer
solchen Therapie sind. Der Beschluss des Mole-
kularen Tumorboards wird den Patientinnen
und Patienten von den Arzten am NCT mitge-
teilt.

Findet eine zielgerichtete
Therapie in jedem Fall statt?

Wenn die gewonnenen Biopsien sowie die Blut-
probe fiir eine Sequenzierung geeignet sind,
wird ein Profil der tumorspezifischen Verdande-
rungen erstellt. Mit Hilfe der genetischen Ana-
lysen konnen sich Ansatzpunkte fiir eine ziel-
gerichtete Therapie ergeben. Hier kdnnen auch
Medikamente ermittelt werden, die zum aktu-
ellen Zeitpunkt noch nicht fiir Brustkrebs oder
nur fiir einen anderen Subtyp zugelassen sind,
jedoch in weiterfiihrenden Therapiestudien
untersucht werden. Sollte eine Studienteil-
nahme an einer dieser Studien nicht moglich
sein, empfiehlt sich ein Kosteniibernahmean-
trag fiir die Erstattung der Therapiekosten bei
der Krankenkasse. Es kann jedoch auch sein,
dass das Tumorprofil nach derzeitigem Wissens-

Klinischer Ablauf in der Krebsforschung
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stand keine neuen therapeutischen Moglich-
keiten offenbart, die iiber die Standardtherapie
hinausgehen. Die Patientinnen und Patienten
werden von den behandelnden Arzten am NCT
iiber die jeweiligen Moglichkeiten informiert
und das weitere Procedere wird besprochen. »

=]

Therapie-

empfehlungen

1. Zielgerichtete Krebsmedizin

Autorinnen und Autoren

Dr. Christian Maurer

Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen
(NCT) Heidelberg

Dr. Verena Thewes
Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen
(NCT) Heidelberg

Prof. Dr. Nina Ditsch
Universitdtsklinikum Augsburg

Prof. Dr. Michael Hallek
Universitatsklinikum Koln

In den folgenden Kapiteln dieses Ratgebers
wird der Ablauf der Studien COGNITION
und CATCH Schritt fiir Schritt erklart.

In zwei Erkldrvideos wird das Vorgehen
zusdtzlich veranschaulicht. Die Videos finden
Sie unter 5 tip.de/MAM-erklaervideos
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Die Tumor-Genom-Sequenzierung
im Deutschen Krebsforschungs-
zentrum (DKFZ)

Krebsforscher finden in Tumoren immer mehr mole-
kulare Verdnderungen beziehungsweise Biomarker,

die Angriffspunkte fiir eine zielgerichtete Therapie sein
konnen. Um diese Zielstrukturen zu finden, wird das
Tumorgewebe sequenziert, also ganz genau untersucht.

Nachdem Patientinnen und Patienten iiber die
Studie aufgeklart wurden und entsprechen-
des Tumorgewebe und Blut gewonnen wurde,
muss zundchst sichergestellt werden, dass

die gewonnenen Tumorproben fiir eine Ana-
lyse geeignet sind. Sie werden nach der Biop-
sie durch erfahrene Pathologen aufihren
Tumorzellgehalt, also den Anteil an Tumorzel-
len in der Probe, tiberpriift. Damit die Proben
im Anschluss zur Aufarbeitung im NCT Sam-
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2. Auf der Suche nach Biomarkern
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ple Processing Labor (SPL) des Deutschen Krebs-

DNA

Hﬂ _I_I_Iﬂﬂ

RNA
MG MMA MAE MAS

forschungszentrums (DKFZ) eingesetzt wer-

den kénnen, organisieren und iibernehmen die

Mitarbeiter des SPL die Logistik auf dem Hei-

delberger Campus. Sie transportieren die gefro-

renen und tiefgekiihlten Gewebeproben unter

Wahrung der Kiihlkette in das Labor. Zusatzlich
zur Tumorprobe wird den Patientinnen und Pati-
enten eine Blutprobe entnommen. Diese dient
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DNA (Desoxyribonukleinsdure): Die
Hauptfunktion der DNA besteht darin,
genetische Informationen zu speichern.
Sie tragt die genetische Anleitung zur Bil-
dung von Proteinen und ermdglicht die
Vererbung genetischer Informationen
sowohl von einer Generation zur ndchsten
als auch von einer Zelle zur Tochterzelle.

RNA (Ribonukleinsdure): RNA ist wie
ein ,Bote" in der Zelle. Sie spielt eine wich-
tige Rolle bei der Umsetzung genetischer
Informationen in Proteine, die fiir das Funk-
tionieren von Zellen und Organismen ent-
scheidend sind. Es gibt verschiedene Arten
von RNA, darunter die Messenger-RNA
(mRNA), die wie ein ,Rezept” fiir ein Pro-
tein ist, und die Transfer-RNA (tRNA), die
die Aminosduren zum richtigen Ort bringt.

als gesunde Vergleichsprobe, um tumorspezifi-
sche Verdnderungen zu erkennen. Auch diese
wird ins SPL gebracht und dort bearbeitet. Die
Gewebe- und Blutproben werden im SPL aufihre
eindeutige Zuordnung und vollstindige Doku-
mentation der bisherigen Schritte gepriift. Die
sorgfaltige Dokumentation ist notwendig, damit
bei der grofien Anzahl an unterschiedlichen Pro-
ben keine Verwechslungen passieren. Zusatzlich



erhdlt jede Probe bei Eingang eine eindeutige
Kennung, die gewahrleistet, dass alle folgenden
Schritte prazise nachverfolgt werden konnen.

DNA und RNA werden isoliert

Das SPL isoliert zur Vorbereitung der Analyse
die Trager der Erbinformation, DNA und RNA,
aus der gewonnenen Tumorprobe und dem Blut
der Patientinnen und Patienten. Dabei werden
unterschiedliche molekularbiologische Tech-
niken angewandt, zum Beispiel iiber spezi-

ell beschichtete Membranen oder mit Hilfe von
magnetischen Partikeln. Hierbei wird nach Auf-
schluss der Zellen die DNA oder RNA selektiv
gebunden und iiber verschiedene Waschschritte
gereinigt. Im Anschluss wird die DNA bezie-
hungsweise RNA wieder in Losung gebracht.

Die so isolierten Molekiile werden auf ihre
Quantitdt und Qualitat iiberpriift. Hierfiir nutzt
das SPL eine standardisierte Konzentrations-
messung und eine automatisierte Integritats-
priifung. Bei der Integritdtspriifung werden die
Molekiile nach ihrer Gr6f3e und Ladung aufge-
trennt und es kann eine Aussage tiber die Qua-
litdt der Probe getroffen werden. Nur hoch-
molekulare, intakte und saubere Analyte
werden fiir die folgende Genom- beziehungs-
weise Transkriptomanalyse genutzt, um aussa-
gekraftige und genaue Ergebnisse zu erzielen.
Die Proben werden vom SPL in einem festge-
legten Volumen und einer definierten Menge
an DNA beziehungsweise RNA an die Zent-

rale Abteilung fiir Hochdurchsatz-Sequen-
zierung am DKFZ weitergegeben. Dabei wird
zusammen mit den Proben die Information

2. Auf der Suche nach Biomarkern

iiber die Qualitdt der Proben und die geplante
Genom- beziehungsweise Transkriptomana-
lyse iibermittelt, damit die Proben nicht unno-
tig durch doppelte Analysen verbraucht werden
und optimal weiterbearbeitet werden konnen.

Qualitatssicherung auf
hochstem Niveau

Neben einer liickenlosen Dokumentation vom
Eingang iiber die Bearbeitung, Lagerung und
Weitergabe jeder Probe, gehort im SPL eine per-
manente Qualitdtskontrolle der durchgefiihr-
ten Messungen und Abldufe zum Alltag. Alles
lduft nach standardisierten Protokollen, soge-
nannten Standard Operation Procedures (SOPs)
ab. Seit Juli 2020 ist das Labor als Priiflabor nach
EN ISO/IEC 17025 akkreditiert, wird regelma-
3ig durch die Deutsche Akkreditierungsstelle
(DAKKS) iberpriift, fithrt zusatzlich unter ande-
rem interne Audits durch und nimmt an Ring-
versuchen teil, um die Qualitdt der durchgefiihr-
ten Methoden zu sichern und zu verbessern.

Autorin

Dr. Katrin Pfiitze

NCT Sample Processing Lab, Deut-
sches Krebsforschungszentrum (DKFZ)
und Nationales Centrum fiir Tumor-
erkrankungen (NCT) Heidelberg
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Molekulare Analyse von
Genomen und Transkriptomen

Nach der Aufarbeitung der Tumor- und Blutproben im
Sample Processing Labor (SPL) des Deutschen Krebsfor-
schungszentrums (DKFZ) erfolgt die molekulare Ana-
lyse von Genomen und Transkriptomen. Dabei werden
die genetischen Informationen in den Zellen untersucht.
Am DKFZ in Heidelberg stehen die neuesten Sequenzie-
rungstechnologien und -verfahren zur Verfiigung, die es
ermoglichen, diese Informationen zu entschliisseln.

Genom und Transkriptom

Das Genom ist die gesamte genetische Information eines Organis-
mus. Es ist wie ein umfassendes Buch, das alle Informationen fiir das
Leben eines Organismus enthdlt. Das Transkriptom ist eine Moment-
aufnahme davon, welche Teile dieser Information gerade aktiv

sind und in Proteine umgewandelt werden, um die Zellfunktio-

nen zu steuern. Es ist also wie die Seite, die gerade gelesen wird.




Bei der Genomanalyse wird das gesamte Erb-
gut eines Organismus, also sein Genom, sequen-
ziert. Dieser Prozess ermdoglicht es, die Reihen-
folge der DNA-Bausteine zu bestimmen und
somit die genetische Grundlage eines Organis-
mus zu verstehen. Die neuesten, hochmoder-
nen Sequenzierungsgerdte sind in der Lage,
grofde Mengen an DNA in kurzer Zeit zu sequen-
zieren. Da jede Krebserkrankung eine gene-
tische Ursache hat, kann eine vergleichende
Analyse des gesunden Gewebes einer Pati-
entin oder eines Patienten mit dem krebser-
krankten Gewebe Aufschluss iiber die Ursa-

che der Erkrankung geben. Auf diese Weise
konnen in Zukunft, und teilweise schon jetzt,
aufjede Patientin oder jeden Patienten bezie-
hungsweise den Tumor mafigeschneiderte
Medikamente zur Heilung oder Stabilisie-

rung der Erkrankung eingesetzt werden.

2. Auf der Suche nach Biomarkern

Die Transkriptomanalyse hingegen konzen-
triert sich auf die Untersuchung der aktiven
Gene in einer Zelle zu einem bestimmten Zeit-
punkt. Hierbei wird die RNA-Sequenzierung
verwendet, um die Transkriptome zu analysie-
ren. Transkriptome sind die Gesamtheit der
mRNA, die in einer Zelle produziert werden. Fiir
die gesamten Analysen sind am DKFZ die fort-
schrittlichsten Sequenzierungsverfahren eta-
bliert. Diese ermdglichen es, die RNA-Sequen-
zen genau zu bestimmen und somit Einblicke
in die Funktion der Gene sowie die Genex-
pression zu gewinnen, wobei sich die Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler im Rah-
men der Studie auf letztere konzentrieren. «

Autorin und Autor
Dr. Angela Schulz
Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ)

Dr. Stephan Wolf
Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ)
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lnterpretation der
Tumoranalyse
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Auf der Suche nach opti-
malen und realistischen
Behandlungsvorschlagen

Bei der Entschliisselung des Erbguts von Tumoren ent-
stehen riesige Mengen von Daten. Damit diese fiir die
Behandlung von Patientinnen und Patienten verwen-
det werden konnen, miissen sie zuvor iiber bioinfor-
matische Methoden aufgearbeitet werden. Ohne die
Hilfe von Computern und komplexen bioinformati-
schen Arbeitsschritten wire es unmoglich, niitzliche
Informationen aus der Sequenzierung zu gewinnen.
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3. Interpretation der Tumoranalyse

Sowohl die Information, welches Gen betrof-
fen ist, als auch die detaillierte Entschliisse-
lung der Veranderung sind grundlegend, um
spdter eine geeignete Behandlung auszuwéh-
len. Auch wird analysiert, welche Veranderun-
gen es in der Abschrift des Erbgutes (der RNA)
und auf Eiweifebene gibt. Neben genetischen

Verdnderungen im Tumor werden auch Ver-
dnderungen, die in gesunden Zellen des Kor-
pers einschlief’lich der Keimzellen nachweis-
bar sind, untersucht. Diese konnen - anders
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als Mutationen, die einzig im Tumor nachweis-
bar sind - auch vererbt werden. Fiir die Analyse
der sogenannten Keimbahnvarianten werden in
der Regel Blutuntersuchungen durchgefiihrt.
Um Mutationen des Tumors von Mutationen der
Keimbahn unterscheiden zu konnen, werden
zwei Proben untersucht - eine Tumor- und eine
Blutprobe. Somit konnen neben den womog-
lich fiir die Behandlung relevanten Informatio-
nen aus dem Tumor auch wichtige Informatio-
nen fiir Familienangehorige abgeleitet werden.

Wichtig: Screening auf
Keimbahnveranderungen

In CATCH wird fiir das Screening auf Keim-
bahnverdnderungen eine vorgegebene Liste
von 85 sogenannten Tumorpraddispositionsge-
nen, auch Tumor-Risiko-Gene genannt, ver-
wendet. Das sind Gene, bei deren Nachweis die
Wahrscheinlichkeit fiir die Entstehung einiger
Krebsarten erhoht ist. Die Bewertung, mit wel-
cher Wahrscheinlichkeit eine genetische Ver-
dnderung in einem Tumorpradispositions-
gen tatsichlich krankheitsverursachend sein
kann, erfolgt durch Arzte fiir Humangenetik.
Zusammen mit dem Stammbaum der Patien-
tin oder des Patienten kann dann entschie-
den werden, ob eine genetische Beratung und
eine erneute, gezielte Keimbahntestung ange-
boten wird. Da auch Keimbahnmutationen fiir
die Wahl der Krebstherapie und fiir das Ergrei-
fen von Vorsorgemafinahmen relevant sind,
spielt deren Testung neben dem Wert fiir Ange-
horige der Patientin oder des Patienten auch
fiir sie oder ihn selbst eine wichtige Rolle.
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Molekulare Veranderungen als
Grundlage fiir die Personalisierung
der Krebstherapie

Die Mehrheit der Patientinnen und Patienten
tragt jedoch keine bekannte krankheitsverur-
sachende Keimbahnverdnderung in ihrer DNA.
Bei den meisten Betroffenen sind krankheits-
verursachende genetische Verdnderungen nur
in den Tumorzellen zu finden. Das bedeutet,
dass die iiberwiegende Mehrheit der entdeck-
ten Veranderungen somatisch ist, also aus dem
Tumor stammt. Die Tatsache, dass die Tumo-
ren verschiedener Patientinnen und Patienten
unterschiedliche molekulare Verdnderungen
aufweisen, bildet die Grundlage fiir die Perso-

Keimbahnmutation: Eine Keimbahn-
mutation ist eine genetische Verdnde-
rung oder Mutation, die in den Keim-
zellen (Spermien oder Eizellen) eines
Organismus auftritt und an die Nach-
kommen vererbt werden kann.

Somatische Mutation: Eine somatische
Mutation im Tumorgewebe, auch Tumor-
mutation genannt, ist eine genetische
Verdnderung, die spezifisch in den Zel-
len eines Tumors auftritt. Diese Muta-
tionen konnen nicht vererbt werden.




Der Austausch zwischen
den Experten im Rahmen
der Biomarker-Analyse ist
FUr den Erfolg dieses Pro-
zesses von grundlegender
Bedeutung.

nalisierung der Behandlung. Bei der Auswahl
der vermeintlich wirkungsvollsten zielgerichte-
ten Therapie ist es elementar, den sogenannten
pradiktiven Wert einer molekularen Verdnde-
rung abzuschdtzen. Das bedeutet zu beurteilen,
wie gut das Vorliegen einer bestimmten gene-
tischen Verdnderung mit dem Ansprechen auf
eine Therapie korreliert. Bei der Beurteilung des
pradiktiven Wertes eines Biomarkers stiitzen
sich Wissenschaftler auf viele externe Ressour-
cen und Datenbanken, die diese Informationen
sammeln und fortlaufend aktualisieren. Heraus-
fordernd ist jedoch, dass weltweit standig neue
pradiktive molekulare Verdnderungen beschrie-
ben und entdeckt werden, nicht nur bei Brust-
krebs, sondern auch bei anderen Krebsarten.

Tumoragnostische Krebstherapie

Durch die Verkniipfung von molekularer Ver-
dnderung (= Biomarker) mit einer bestimm-
ten Behandlung wird teilweise bereits heute
die Einteilung von klassischen Krebserkran-
kungen nach betroffenem Organ (Brustkrebs
kommt aus der Brust, Darmkrebs aus dem
Darm etc.) aufgeldst. So gibt es Beispiele, dass
ein Zusammenhang von molekularer Verdnde-
rung und Ansprechen auf eine bestimmte ziel-
gerichtete Therapie bei zum Beispiel Darm-

3. Interpretation der Tumoranalyse

Homologe Rekombinationsdefizienz
(HRD): HRD bedeutet, dass eine Zelle Pro-
bleme hat, ihre DNA richtig zu reparieren,
wenn sie beschddigt ist. Normalerweise
benutzt die Zelle eine Kopie der DNA, um
Schdden genau zu reparieren. Bei HRD
funktioniert dieser Reparaturmechanis-
mus nicht gut, was dazu fithren kann,
dass Fehler in der DNA bleiben. Diese Feh-
ler konnen Krebs verursachen oder das
Wachstum von Krebszellen fordern.

Mikrosatelliteninstabilitdt (MSI): Mik-
rosatelliten sind winzige Abschnitte der
DNA. Veranderungen in der Lange die-
ser Mikrosatelliten werden als Mikrosatel-
liteninstabilitdt bezeichnet. Die MSI ent-
steht durch Fehler bei der Reparatur der
DNA oder durch genetische Veranderun-
gen. Diese Instabilitdt kann dazu fiih-
ren, dass Zellen nicht richtig funktionie-
ren und sich unkontrolliert teilen. Eine
MSI tritt bei Brustkrebs sehr selten auf.

krebs zwar zuerst entdeckt wurde, man dann
aber erkannt hat, dass wenn genau diese mole-
kulare Veranderung bei einer anderen Krebs-
art nachgewiesen wurde, die Patientinnen
und Patienten vergleichbar gut auf die zuge-
horige, molekular gesteuerte Therapie anspre-
chen. Krebsforscher lernen mehr und mehr
iiber den Tellerrand zu blicken und zu ver-
stehen, dass biologische Zusammenhénge
nicht nur in einem Organ ,giiltig’ sind, son-
dern manchmal eben auch iibertragen wer-
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den kénnen. Wissenschaftler sprechen von
einem tumoragnostischen Behandlungsansatz.

Stellenwert der Bioinformatik

Damit sind wir bei der Frage des zuverlassi-
gen Nachweises von Biomarkern angelangt.
Wenn es um die Katalogisierung und Charak-
terisierung von sequenzierungsbasierten Ver-
anderungen im Tumor geht, sind das interdis-
ziplindre Gebiet der Bioinformatik und ihre
Methoden fiir diese Aufgabe am besten geeig-
net. Diese wissenschaftliche Disziplin ist fiir
den effektiven Umgang mit Sequenzierungsda-
ten unverzichtbar, da sie nicht nur dabei hilft,
festzustellen, ob ein bestimmter Biomarker

im Tumor vorhanden ist, sondern auch bei der
Bewertung des krebs- und behandlungsrele-
vanten Potenzials von Verdnderungen, die zwar
weniger gut charakterisiert oder untersucht,
aber dennoch im Tumor nachgewiesen wur-
den. Die Bioinformatik ermdglicht es, Daten
aus verschiedenen Quellen effektiv zu integ-
rieren, um Gene und deren Verdnderungen auf
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DNA- oder RNA-Ebene im Tumor besser zu cha-
rakterisieren. Gleichzeitig hilft sie, die Komple-
xitdt des urspriinglichen Datensatzes zu redu-
zieren, indem sie Verdnderungen und Gene
herausfiltert, die moglicherweise keine funkti-
onellen oder behandlungsrelevanten Auswir-
kungen haben. Auf diese Weise konnen sich
die Wissenschaftler auf die Gene und Verdn-
derungen konzentrieren, die am wichtigsten
sind. In CATCH liegt der Schwerpunkt auf etwa
1.000 Genen, fiir die geniigend Wissen vor-
handen ist. Diese werden regelmaflig aktua-
lisiert, wenn neue Daten publiziert werden.

Neben der Einzelinformation {iber molekulare
Veranderungen werden auch komplexe Biomar-
ker extrahiert, die nicht auf einzelnen Genen
und ihren Verdnderungen beruhen. Beispiel-
haft sind hier die sogenannte Homologe Rekom-
binationsdefizienz (HRD) und die Mikrosatel-
liteninstabilitdt zu nennen. Diese genomweit
definierten Merkmale kénnen ebenfalls einen
pradiktiven Wert haben. Man konnte all diese
gesammelten Informationen als molekulare
Identitdtskarte eines Tumors betrachten, die ein



wesentlicher Schritt fiir die Suche nach einer
optimalen personalisierten Behandlung ist.

Der Evidenzgrad als Entscheidungs-
hilfe in der Praxis

Tumoren sind oft sehr reich an Verdnderun-
gen, was bedeutet, dass viele potenzielle Bio-
marker gleichzeitig identifiziert werden kon-
nen. Dies kann zu mehreren mdoglichen
zielgerichteten Behandlungsoptionen fiihren.
Hier gilt es, die Wertigkeit der einzelnen Mog-
lichkeiten untereinander zu vergleichen und
abzuwdgen. Ein hilfreicher Leitfaden fiir die
Einstufung von Behandlungsoptionen ist der
Evidenzgrad, der einem bestimmten Biomar-
ker-Wirkstoff-Paar zugeordnet werden kann
und beschreibt, wie stark ein Biomarker mit
dem Ansprechen auf ein bestimmtes Medika-
ment verbunden ist. So haben beispielsweise
Nachweise aus klinischen Studien mit einer
grofien Zahl von Teilnehmern einen wesentlich
hoheren Stellenwert als Nachweise, die von
Fallberichten einzelner Patientinnen und Pati-
enten stammen, oder Nachweise, die nur aus
der Erprobung eines Arzneimittels in Zell- oder
Tiermodellen stammen. Die Behandlungs-
moglichkeiten konnen daher durch die Stiarke
der Evidenz fiir identifizierte Biomarker ein-
geschrankt werden (siehe Tabelle & Seite 32).
In der Praxis sind zudem viele zielgerichtete
Behandlungsmdglichkeiten auch durch die
Verfiigbarkeit der Behandlung eingeschrankt.
Die Verfiigbarkeit kann beispielsweise durch

3. Interpretation der Tumoranalyse

Lieferengpdsse, fehlende Kostenerstat-
tung oder noch nicht erreichter Marktreife
eines Arzneimittels eingeschrankt sein.

All diese Aspekte werden von einem Team

aus erfahrenen klinischen Bioinformati-

kern und Klinikern sorgfiltig und gemein-
sam abgewogen, um auf der Grundlage der aus
der Sequenzierung gewonnenen Informatio-
nen optimale und realistische Behandlungs-
vorschldge abzuleiten. Der Austausch zwischen
verschiedenen Experten im Rahmen der Bio-
marker-Analyse und ihr Engagement fiir das
gemeinsame Ziel, gezielte Behandlungen zu
identifizieren, die den Nutzen fiir die Beroffe-
nen maximieren, ist fiir den Erfolg dieses Pro-
zesses von grundlegender Bedeutung. -

Autorin und Autoren

Dr. Mario Hlevnjak

Nationales Centrum fiir Tumorerkran-
kungen (NCT) Heidelberg und Deut-
sches Krebsforschungszentrum (DKFZ)

Prof. Dr. Dr. Sabine Heublein
Universitatsklinikum Ulm

Prof. Dr. Peter Fasching
Universitatsklinikum Erlangen
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Der Weg der Analysen aus
dem Labor in die Klinik

Prizisionsonkologie basiert auf der molekularen Charak-
terisierung eines Tumors und verschreibt sich dem Ziel,
Therapien auf die individuelle Erkrankung einzustellen.
Dies soll die Effektivitdt onkologischer Therapien stei-

gern und gleichzeitig das Nebenwirkungsprofil verbessern.
Das molekulare Tumorboard (MTB) ist ein multidiszipli-
ndres Expertengremium, das genomische Verdnderun-

gen in Tumorzellen aus verschiedenen Blickwinkeln analy-
siert, um individualisierte Behandlungspline zu entwickeln.
Im Gesprach mit Mamma Mia! erldutern der Onkologe Dr.
Carlo Fremd sowie der Molekularbiologe und Bioinformati-
ker Dr. Mario Hlevnjak, warum die interdisziplindre Zusam-
menarbeit in einem molekularen Tumorboard so wichtig ist.

Mamma Mia!: Herr Dr. Fremd, was ist der
Unterschied zwischen einem ,,normalen“ und
einem molekularen Tumorboard (MTB)?

Dr. Carlo Fremd: Der Nutzen eines jeden
Tumorboards entsteht durch die Beteiligung
von Vertretern mehrerer Fachrichtungen an der
Diskussion iiber eine Patientin oder einen Pati-
enten. Zu wichtigen Zeitpunkten in der Kran-
kengeschichte kommt diese Expertengruppe
zusammen und bespricht Diagnose und Behand-
lungsoptionen, wobei jede Fachdisziplin ihre
eigene Expertise und Perspektive einbringt.
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Die Steuerung zielgerichteter Therapien durch
genomische Informationen konnte seinen Nut-
zen fiir Patientinnen und Patienten bereits unter
Beweis stellen, beispielsweise bei BRCA-Muta-
tionen in der Keimbahn. Sie sind deshalb Teil
der Diskussion eines Tumorboards. Im Unter-
schied dazu erfasst ein molekulares Tumor-

board ein deutlich komplexeres, genomisches
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Bild des Tumors und integriert moglichst viele
wertvolle Informationen in dieses Bild. Zu die-
sen molekularen Informationen gehort die Ana-
lyse der Gesamtheit aller Gene, die in unserem
Korper eine (bekannte) Funktion austiben. Wir
sprechen von etwa 20.000 Genen. Gleichzei-

tig wird auch ihre funktionelle Aktivitdt durch

4, Das Molekulare Tumorboard

eine Analyse der RNA bestimmt. Neue tech-
nische Methoden, die zu einem besseren Ver-
standnis der Krebserkrankung beitragen, wer-
den kontinuierlich in das MTB iiberfiihrt. Es
entsteht ein umfassendes Gesicht der Erkran-
kung, auf dessen Grundlage individuelle Emp-
fehlungen ausgesprochen werden konnen.
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Mamma Mia!: Welche Fachrichtun-
gen sind in einem herkdmmlichen und
welche in einem MTB vertreten?

Dr. Carlo Fremd: In einem herkémmlichen
Tumorboard sind Arzte wie Onkologen, Chir-
urgen, Strahlentherapeuten, Radiologen und
Pathologen vertreten. Im MTB nehmen zusatz-
lich Experten aus den Bereichen der Moleku-
larbiologie, der Genetik und der Bioinforma-
tik teil. Aufgrund des detaillierten Abbilds

der einzelnen Erkrankung und der Diskus-
sion innovativer Therapieformen wird das
MTB auch zunehmend als Fortbildung fiir jiin-
gere Kolleginnen und Kollegen genutzt.

Mamma Mia!: Herr Dr. Hlevnjak, Bioinfor-
matiker spielen eine entscheidende Rolle

in der Aufarbeitung der Tumorinformati-
onen. Sie erstellen fiir das MTB im Vorfeld
der Besprechung eine Ubersicht iiber mog-
liche klinische Studien und Therapieoptio-
nen fiir die individuellen Betroffenen. Kénn-
ten Sie uns bitte kurz erlautern, wie Sie und
lhr Team bei dieser Vorbereitung vorgehen?

Dr. Mario Hlevnjak: Das Rezept ist einfach: Wir
schauen uns zundchst alle entdeckten moleku-
laren Verdnderungen der Tumorzelle an und
fokussieren uns dann auf diejenigen, die fiir
eine zielgerichtete Behandlung in Frage kom-
men. Das bedeutet, dass wir sowohl die Bio-
marker- als auch die Behandlungslandschaft
sehr gut kennen miissen. Wir versuchen, so
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umfassend wie méglich zu sein, da unsere
Arbeit die Grundlage einer ausfiihrlichen Dis-
kussion im MTB darstellt. Aufgabe meines
Teams ist es, keine Verdnderungen zu iiberse-
hen, die eine potenzielle therapeutische Rele-
vanz haben konnten. Eine molekulare Verdn-
derung, die wir in diesem ersten Schritt nicht
beriicksichtigen, kann nicht zu einer Behand-
lungsempfehlung fiihren und somit auch nicht
im MTB diskutiert werden. Natiirlich fithren wir
auch eine strenge Qualitdtskontrolle durch, bei
der wir alle technisch-bedingten oder unsiche-
ren Verdnderungen von der weiteren Analyse
ausschlieflen. Der gesamte Prozess der Ablei-
tung von Behandlungsempfehlungen beruht
aufbereits vorhandenem Wissen iiber Biomar-
ker-Wirkstoff-Assoziationen, die in molekula-
ren Evidenzstufen zusammengefasst sind. Diese
sagen etwas dariiber aus, wie wahrscheinlich es
ist, dass Patientinnen und Patienten von einer
bestimmten Behandlung profitieren, wenn eine
bestimmte molekulare Verdanderung vorliegt
(oder nicht). Leider gibt es nur eine Handvoll
Biomarker, fiir die ein iiberzeugender klinischer
Beweis zum Zusammenhang zwischen Biomar-
ker und Wirkstoff erbracht wurde. Haufig beob-
achten wir komplexe molekulare Zusammen-
hdnge, die einen guten Nutzen von einer noch



nicht etablierten Therapieform (niedriges Evi-
denzlevel) nahelegen und entsprechend bei ein-
zelnen Patientinnen oder Patienten sinnvoll
sind. In dieser Situation sind klinische Studien
besonders wertvoll, da die molekular getrie-
benen, innovativen Ansédtze bei einer grofle-
ren Patientenzahl gepriift werden und nur auf
diesem Weg Evidenz (und damit bessere Evi-
denzlevel) geschafft werden kann. Studienthe-
rapien werden dabei die Standardtherapie in
der Zukunft ergdnzen und teils neu definieren.

%
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Das MTB beschleunigt diesen Prozess. Leider
ist die Auswahl an molekular getriebenen Stu-
dien in Deutschland im Vergleich zu anderen
EU-Landern und insbesondere den USA gerin-
ger. Regelmaflig identifizieren wir einen exzel-
lenten Kandidaten fiir eine Studie und kénnen
die Studie im MTB nicht empfehlen, da sie in
Deutschland nicht rekrutiert. Alternativ emp-
fehlen wir dann Off-Lable-Therapien mit gerin-
gerer Evidenz (und teilweise dlteren zielgerich-
teten Medikamenten), was moglicherweise den
Nutzen der Prazisionsonkologie einschrankt.

Zielgerichtete
Therapien:

1

Bericht

2
3
4
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Tabelle 1 - Evidenzgraduierung fiir die MTB

Gleiche
Tumorentitat

mlA

In der gleichen Tumorentitat wurde der pradiktive Wert

des Biomarkers oder die klinische Wirksamkeit in einer
Biomarker-stratifizierten Kohorte einer addaquat gepowerten
prospektiven Studie oder Metaanalyse gezeigt

mlB

In der gleichen Tumorentitat wurde der pradiktive Wert
des Biomarkers oder die klinische Wirksamkeit in einer
retrospektiven Kohorte oder Fall-Kontroll-Studie gezeigt

mlC

Ein oder mehrere Fallberichte in der gleichen Tumorentitat

Andere
Tumorentitat

m2A

In einer anderen Tumorentitat wurde der pradiktive Wert

des Biomarkers oder die klinische Wirksamkeit in einer
Biomarker-stratifizierten Kohorte einer adaquat gepowerten
prospektiven Studie oder Metaanalyse gezeigt

m2B

In einer anderen Tumorentitat wurde der pradiktive Wert
des Biomarkers oder die klinische Wirksamkeit in einer
retrospektiven Kohorte oder Fall-Kontroll-Studie gezeigt

m2C

Unabhangig von der Tumorentitdt wurde beim Vorliegen des
Biomarkers eine klinische Wirksamkeit in einem oder mehreren
Fallberichten gezeigt

In vitro oder
Tiermodell

m3

Praklinische Daten (in vitro-lin vivo-Modelle, funktionelle
Untersuchungen) zeigen eine Assoziation des Biomarkers
mit der Wirksamkeit der Medikation, welche durche eine
wissenschaftliche Rationale gestiitzt wird

Biologische
Rationale

m4

Eine wissenschaftliche, biologische Rationale legt eine
Assoziation des Biomarkers mit der Wirksamkeit der Medikation
nahe, welche bisher nicht durche (pra)klinische Daten
gestiitzt wird.
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Zusatzverweise:

4. Das Molekulare Tumorboard

is In situ-Daten aus Untersuchungen an Patientenmaterial (z.B. IHC, FISH) unterstilitzen den
Evidenzgrad. Die unterstiitzende Methode kann in Klammern zuséatzlich angegeben werden,

z.B. Evidenzgrad 3 is (IHC).

iv In vitro-Daten / in vivo-Modelle (z.B. PDX-Modelle) derselben Tumorentitadt unterstiitzen
den Evidenzgrad. Die unterstiitzende Methode kann in Klammern angegeben werden, z.B.

Evidenzgrad 2 iv (PDX).

z Zusatzverweis fiir Zulassungsstatus (Z= EMA-Zulassung liegt vor; Z (FDA)= nur FDA-Zulassung
vorhanden)
R Verweis, dass es sich hierbei um einen Restistenzmarker fiir eine bestimmte Therapie handelt

(Angelehnt an Horak P. et al., Genes Chromosomes Cancer. 2022;61:303-313.)

Mamma Mia!: Wie gelingt es nun, die Ana-
lysen aus dem Labor in die Klinik umzuset-
zen? Die behandelnden Arzte kennen ihre
Patientinnen und Patienten, auch magli-

che Begleiterkrankungen, und wissen, dass
nicht jede Therapie bei jedem eingesetzt wer-
den kann. Wie wird am Ende abgestimmt?
Werden einzelne Stimmen unterschied-

lich gewichtet? Wer hat das letzte Wort?

Dr. Carlo Fremd: In unserem MTB suchen wir
nach der bestmdglichen personalisierten Emp-
fehlung fiir die Patientin oder den Patienten.
Personalisierung nehmen wir im Wortsinn
ernst und berticksichtigen viele patientenei-
gene Faktoren oder Umstdnde. Hierzu gehoren
neben der Fitness und dem Verlauf der Erkran-
kung auch die Belastung durch einzelne Symp-
tome oder bisherige Nebenwirkungen. Diese
Perspektive wird im MTB von demjenigen ver-
treten, der die bisherige Behandlung durch-

gefiihrt hat und die Patientin oder den Pati-
enten besonders gut kennt. Es wird gleich zu
Beginn der Diskussion ein ,klinischer” Rahmen
mit diesen Informationen geschaffen. In die-
sem Rahmen bewegt sich dann die Diskussion,
auch und gerade im Hinblick auf die Umsetz-
barkeit der Therapie. So ist eine klinische Stu-
die an einem weit entfernten Ort ebenso wenig
fiir jeden geeignet wie eine individuelle The-
rapie, deren Zugang, beispielsweise als Off-
Lable-Therapie mit Genehmigung der Kran-
kenkasse, erst noch geschaffen werden muss.
Die Entscheidung zur personalisierten Empfeh-
lung im MTB wird gemeinsam durch die Exper-
ten getroffen, wobei dem behandelnden Arzt
eine grofe und in der Umsetzung der Thera-
pie auch alleinige Verantwortung zukommt.
Im letzten Schritt wird das Ergebnis des MTB
im Patientengesprach erldutert und man sucht
nach einem gemeinsamen Therapieweg.
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Mamma Mia!: Wer Gibernimmt die Kommuni-
kation mit den Patientinnen und Patienten?

Dr. Carlo Fremd: Das machen aufjeden Fall die
behandelnden Arzte. Wir setzen uns mit unse-
ren Patientinnen und Patienten zusammen und
erldutern Schritt fiir Schritt die Empfehlungen
des MTB. Wie bereits erwdhnt, hdngt die The-
rapieentscheidung von vielen Faktoren ab. In
diesem Gesprach spielt der Wunsch der Patien-
tin oder des Patienten und die individuelle, sub-
jektive Perspektive eine ganz wichtige Rolle.
Wir suchen nach einer gemeinsamen Entschei-
dung fiir oder gegen eine personalisierte The-
rapie. Aber damit ist es leider in vielen Fallen
noch nicht getan. Die Therapieumsetzung kann
herausfordernd sein, da die Kosteniibernahme

Bericht
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durch Krankenkassen oftmals nicht gewéhr-
leistet ist oder sich der Zugang zu Medikamen-
ten als schwierig gestaltet. Es bedarf also nicht
selten der Uberwindung einiger biirokratischer
Hiirden, bevor wir mit der Therapie beginnen
konnen. Einfacher ist es, wenn wir sie in beste-
hende klinische Studien aufnehmen konnen.
Wie bereits oben erldutert, besteht diese Mog-
lichkeit zu selten. Hier besteht Handlungsbe-
darf. Das gilt fiir die Verfiigbarkeit innovati-
ver klinischer Studien in Deutschland und hat
etwas mit den zunehmend schlechteren Bedin-
gungen zu tun, unter denen diese Studien in
Deutschland und Europa durchgefiihrt wer-
den kénnen. Ebenso sehen wir Handlungsbe-
darfim Hinblick auf die Férderung persona-
lisierter Therapien durch die Kostentrager.

Zielgerichtete
Therapien:




Mamma Mia!: Herr Dr. Hlevnjak, inwiefern wer-
den individuelle Therapieentscheidungen und
-erfolge dokumentiert und wie beeinflusst das
lhre kiinftige Arbeit? Werden diese Daten in
Form von Prasentationen bei Kongressen oder
Publikationen in medizinischen Zeitschrif-

ten der Allgemeinheit zur Verfligung gestellt?

Dr. Mario Hlevnjak: Im Anschluss an die Ana-
lyse und Diskussion iiber die Patientin oder den
Patienten im MTB wird ein molekularer Tumor-
board-Bericht erstellt, der sowohl die Rang-
folge der Behandlungsoptionen als auch die
begriindende Rationale dokumentiert. Es ist
wichtig zu beachten, dass sich das MTB und

der entsprechende Bericht auf den jeweiligen
Zeitpunkt der Diskussion bezieht und mit fort-
laufender Erkrankung neu eingeordnet wer-
den muss, wenn beispielsweise neue Ergeb-
nisse oder Biomarker verdffentlicht worden
sind. Um Behandlungsoptionen in ihrer Begriin-
dung weiter zu verbessern, ist eine sorgfaltige
Nachbeobachtung entscheidend. Die Zusam-
menarbeit unseres Teams mit der Klinik doku-
mentiert, welche Patientinnen und Patien-

ten eine individuelle Therapie durchgefiihrt
und wie sie daraufreagiert haben. Ahnlich
verhilt es sich, wenn ein bestimmter Patient
erneut im MTB besprochen wird, weil sich die
Daten seit dem letzten Bericht gedndert haben
oder eine neue Biopsie entnommen und ana-
lysiert wurde. Alle potenziellen Optionen wer-
den neu bewertet, neue interessante Biomarker
werden gepriift und zwischenzeitlich verfiig-

4. Das Molekulare Tumorboard

bare klinische Studien mit aufgenommen. Wie
Sie selbst erwdhnt haben, werden alle gesam-
melten Daten anschlieflend ausgewertet, ana-
lysiert und in verschiedenen Formaten verof-
fentlicht, da unser Ziel nicht nur darin besteht,
den Nutzen fiir die einzelne Patientin/den ein-
zelnen Patienten durch molekulare, personali-
sierte Behandlungen zu maximieren, sondern
auch aus diesen Daten zu lernen, indem wir
neue Erkenntnisse und Hypothesen generieren,
die dann im Labor oder sogar in einer klinischen
Studie getestet werden konnen. Nur so kén-
nen wir unsere Bemiihungen in einem kontinu-
ierlichen Prozess anpassen und verbessern. «

Autoren

Dr. Carlo Fremd

Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen
(NCT) Heidelberg

Dr. Mario Hlevnjak

Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen
(NCT) Heidelberg und Deutsches Krebs-
forschungszentrum (DKFZ)

Prof. Dr. Andreas Hartkopf
Department fiir Frauengesundheit
Universitdtsklinikum Tiibingen

Prof. Dr. Andreas Schneeweiss
Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen
(NCT) Heidelberg
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Die gemeinsame Therapie-
entscheidung im Arzt-
Patienten-Gesprach

Der Zugang zu aktuellen, umfassenden und laienverstindli-
chen Informationen iiber die Erkrankung sowie Fortschritte
in der medizinischen Forschung und Behandlungsmaglich-
keiten ist eine wichtige Voraussetzung fiir Patientinnen und
Patienten, um ihren personlichen Weg durch die verschie-
denen Therapieoptionen einer Krebserkrankung zu finden.

Eine offene und transparente Kommuni-
kation mit dem medizinischen Behand-
lerteam ist fiir eine informierte Entschei-
dungsfindung unabdingbar. Individuelle
Prioritdten der Betroffenen sollten bei die-
sen Gesprachen stets im Mittelpunkt stehen.

Das Arzt-Patienten-Gesprach

Das Arzt-Patienten-Gesprach ist ein zentraler
Bestandteil der medizinischen Versorgung, ins-
besondere bei der Behandlung von Krebspatien-
tinnen und -patienten. Eine offene, einfithlsame
und klare Kommunikation ist entscheidend fiir
das Vertrauen und die Zusammenarbeit zwi-
schen Arzt und Patient. Die wichtigste Basis die-
ses Gesprédchs sind:

Vertrauensaufbau: Vertrauen ist besonders
wichtig, da eine Krebsbehandlung oft langwierig
und komplex ist. Ein offenes Gesprach legt den
Grundstein fiir eine vertrauensvolle Beziehung.

Informationsaustausch: Patientinnen und Pati-
enten bendtigen umfassende Informationen
iiber ihre Diagnose, Behandlungsoptionen und



Prognose. Gleichzeitig sollten Arzte die personli-
chen Priferenzen und Angste ihrer Patientinnen
und Patienten verstehen und beriicksichtigen.

Emotionaler Beistand: Die Diagnose Krebs
ist fiir viele Betroffene ein schwerer emoti-
onaler Schlag. Ein einfiihlsames Gespriach
kann Trost spenden und Angste lindern.

Gemeinsame Entscheidungsfindung:

Ein ausfiihrliches Gesprach fordert die
gemeinsame Entscheidungsfindung
(Shared-Decision-Making), bei der die Patien-
tinnen und Patienten aktiv in die Auswahl
ihrer Behandlung einbezogen werden.

Eine gute Vorbereitung auf das Arzt-Patienten-
Gesprédch ist entscheidend fiir den Erfolg des
Gesprichs. Der Arzt beziehungsweise die Arz-
tin sollte sich mit der Krankengeschichte der
Patientin oder des Patienten vertraut machen
und sich auf die wichtigsten Punkte konzent-
rieren, die besprochen werden miissen. Ein ein-
fithlsames und respektvolles Auftreten hilft,

5. Shared-Decision-Making

eine vertrauensvolle Atmosphare zu schaffen.
Die Behandler sollten aktiv zuhéren und auf die
Emotionen und Bedenken der Patientinnen und
Patienten eingehen, medizinische Fachbegriffe
vermeiden oder verstdndlich erkldren. Visuali-
sierungen wie Abbildungen oder Animationen
konnen helfen, komplexe Informationen ver-
standlicher darzustellen. Betroffene sollten die
Moglichkeit haben, Fragen zu stellen und ihre
Sorgen und Praferenzen zu duflern. Offene Fra-
gen wie: ,Was sind Ihre grofiten Sorgen beziig-
lich der Behandlung?", fordern den Dialog und
helfen, die Perspektive der Patientinnen und
Patienten besser zu verstehen. Wichtige Infor-
mationen sollten zusammengefasst und wieder-
holt werden, um sicherzustellen, dass der Pati-
ent sie verstanden hat. Ergdnzende schriftliche
Informationen oder Verweise auf vertrauens-
wiirdige Online-Ressourcen konnen helfen, das
Besprochene nachzuvollziehen und sich wei-
ter zu informieren. Das Gesprach sollte nicht
mit dem ersten Termin enden. Oftmals sind
Anschlusstermine sinnvoll, um Fragen zu kla-
ren, die nach dem Erstgesprach aufgetreten sind.



Bedeutung von Shared-Decision-
Making (SDM) bei der Krebs-
behandlung

Die Krebsdiagnose konfrontiert Patientinnen
und Patienten mit schwierigen Entscheidungen,
die verschiedene Aspekte wie Behandlungsme-
thoden, Lebensqualitiat und Uberlebenschancen
betreffen. Krebsbehandlungen konnen eine Viel-
zahl von Optionen umfassen, darunter Chirurgie,
Strahlentherapie sowie systemische beziehungs-
weise palliative Behandlungen. Diese Thera-
pieoptionen inklusiver aller Vor- und Nachteile
sollten ausfiihrlich erdrtert werden. Dazu zdhlt
nicht nur die Wahrscheinlichkeit des Anspre-
chens, sondern auch eine ausfiihrliche Aufkla-
rung iiber mogliche Nebenwirkungen und Spat-
folgen einer Therapie. Betroffene haben ferner
unterschiedliche Vorstellungen davon, was fiir
sie ein lebenswertes Leben ausmacht. Man-

che priorisieren die Lebensverlingerung, wah-
rend andere die Erhaltung ihrer Lebensqualitdt
in den Vordergrund stellen. Dabei ist zu beach-
ten, dass sich Patientenpraferenzen im Verlauf
der Krankheit andern kénnen. Daher sollten sie
beijeder neuen Therapieentscheidung eine zen-
trale Rolle spielen. Ist beziiglich der weiteren
Therapie eine Entscheidung gefallen, sollte die
Anbindung an ein interdisziplindres Behand-
lungsteam gewdhrleistet sein. So sind die bes-
ten Voraussetzungen fiir Patientinnen und Pati-
enten gegeben, um ihr gewohntes Leben so
lange wie moglich fortfithren zu kénnen.
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Herausforderungen des SDM
in der Praxis

Obwohl SDM viele Vorteile bietet, gibt es auch
einige Herausforderungen. In unserem Gesund-
heitssystem ist die Zeit der Arzte begrenzt. Effizi-
ente Kommunikationstechniken und die Einbe-
ziehung von Pflegepersonal konnen helfen, die
zur Verfiigung stehende Zeit bestmdglich zu nut-
zen. Auch digitale Anwendungen kdnnen zur
Vorbereitung des Gesprdchs eingesetzt werden,
um am Ende das personliche Gesprach effizien-
ter fithren zu konnen. Eine weitere Herausforde-
rung ist, dass Patientinnen und Patienten meist
iiber weniger medizinisches Wissen verfiigen
als Arzte. Daher ist die Verwendung einer ver-
standlichen Sprache und unterstiitzender Mate-
rialien wie Broschiiren und Videos wichtig. Die
emotionale Belastung kann ferner die Entschei-
dungsfindung erschweren. Psychosoziale Unter-
stiitzung und Einbindung von Familienangeho-
rigen konnen hilfreich sein. In dem gesamten
Prozess ist es wichtig, dass sich auch Patientin-
nen und Patienten auf Gesprache vorbereiten,
gegebenenfalls ihre Fragen notieren und sich auf
wesentliche Punkte konzentrieren, um die Zeit
des personlichen Gesprichs mit ihren Arzten
optimal zu nutzen. Wichtig ist aufierdem, dass
auch Patientinnen und Patienten offen und ehr-
lich kommunizieren. Nur wenn das Behandler-
team weif3, was ihre Patientinnen und Patienten
belastet, kann es Losungsvorschldge erarbeiten.
Es kann im wahren Leben auch immer mal
vorkommen, dass die Kommunikation zwi-
schen Menschen einfach nicht funktioniert.

In dem Fall kann es sinnvoll sein, dass sich
Betroffene eine Zweitmeinung einholen und
Gespriche mit anderen Arzten fithren, bevor
sich die nicht funktionierende Kommunika-
tion auf die Behandlungsqualitdt beziehungs-
weise den Erfolg der Behandlung auswirkt.



Fazit

Die Einbeziehung der Patientinnen und Patien-
ten in die Therapieentscheidung hilft, den
Behandlungserfolg zu verbessern und Angste
zu lindern, indem es ihnen ermdglicht, aktiv
an ihrem Behandlungsprozess beteiligt zu sein.
Shared-Decision-Making ist daher ein essenzi-
eller Bestandteil der modernen Krebsbehand-
lung. Es fordert eine partnerschaftliche Bezie-
hung zwischen Arzt und Patientin oder Patient,
ermoglicht eine fundierte Entscheidungsfin-
dung und tragt zur Verbesserung der Patien-
tenzufriedenheit bei. Durch die Bewdltigung
der bestehenden Herausforderungen kann
SDM weiter verbessert und starker in der klini-
schen Praxis verankert werden, um den indivi-
duellen Bediirfnissen von Krebspatientinnen
und -patienten besser gerecht zu werden.

5. Shared-Decision-Making
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Zugang zu zielgerichteten
Therapien - Wer erstattet die
Kosten der Behandlung?

CATCH und COGNITION sind rein diagnostische Registerpro-
gramme und keine Interventionsstudien (Studien, in denen
Medikamente verabreicht werden). In diesen Programmen
werden zundchst im Rahmen einer umfassenden Diagnostik
mogliche Angriffspunkte im Tumor gesucht, um anschlief3end
medikamentGse Therapieoptionen zu ermitteln. Die empfoh-
lenen Therapien sind jedoch nicht im Rahmen der Programme
zuganglich. Grundsidtzlich wird primar versucht, fiir die Pati-
entinnen und Patienten Studien in Deutschland zu finden, in
denen die Therapieempfehlungen umgesetzt werden konnen.

Einen Sonderfall bildet hierbei COGNITION-GUIDE,
eine Phase-2-Studie, in die ein Grof3teil der COGNITION-
Patientinnen und -Patienten (frither Brustkrebs) inner-
halb des NCT-Netzwerks eingeschlossen werden kann.

Kostenubernahme

Die im Rahmen von CATCH (metastasierter
Brustkrebs) empfohlenen Therapien sind in
den meisten Fillen in Deutschland nicht zuge-
lassen oder durch Studien zugdnglich und kon-
nen daher nur als sogenannter ,Off-Lable-Use*”
verabreicht werden. Eine Ausnahme bilden
dabei sogenannte ,,compessionate-use-Pro-

gramme*, bei denen ein Medikament direkt

Therapieumsetzung/

bei der jeweiligen Pharmafirma beantragt wer-
den kann. Diese Programme werden durch

die Pharmafirmen bereitgestellt, wenn sich
ein Medikament kurz vor der Zulassung befin-
det. Die Kriterien fiir die Bereitstellung der
Medikamente werden von den Pharmafir-

men vorgegeben und konnen stark variieren.
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In den meisten Fédllen muss die Kosteniiber-
nahme fiir die Medikamente jedoch bei der
Krankenkasse beantragt werden, welche wie-
derum den Antrag durch den Medizinischen
Dienst der Krankenkassen (MD) priifen lasst.

Nach welchen Kriterien wird eine
Kosteniibernahme bei der Kranken-
kasse/MD gepriift?

Der MD bewertet den Antrag auf Kostentiiber-
nahme gemaf §2 Absatz 1a SGBV (beruhend
auf dem sogenannten Nikolausbeschluss) und
priift, ob in dem individuellen Fall die sozialme-
dizinischen Kriterien fiir eine Leistungsiiber-
nahme der Krankenkasse erfiillt sind. Die Kri-
terien hierfiir sind (i) das Vorhandensein einer
lebensbedrohlichen oder regelmaflig todli-
chen Erkrankung oder mit einer zumindest
wertungsmaflig vergleichbaren Erkrankung,
(ii) fur die eine allgemein anerkannte, dem
medizinischen Standard entsprechende Leis-
tung nicht zur Verfiigung steht, (iii) wenn eine
nicht ganz entfernt liegende Aussicht auf Hei-
lung oder auf eine spiirbare positive Einwir-
kung auf den Krankheitsverlauf besteht.

Die jeweiligen Kriterien sind dabei nicht ein-
deutig formuliert und konnen je nach Gut-
achter unterschiedlich ausgelegt werden.

Wann ist eine Antragstellung
sinnvoll?

Nach der Analyse des molekularen Tumorbo-
ards werden die moglichen Therapieoptionen
in dem aktuellen klinischen Kontext hinsicht-
lich einer Antragstellung mit den Patientinnen

6. Therapieumsetzung/Kosteniibernahme

und Patienten diskutiert und im Rahmen einer
gemeinsamen Konsensentscheidung das wei-
tere Vorgehen bestimmt. Beriicksichtigt werden
miissen hierbei die aktuelle klinische Verfas-
sung der Betroffenen, die vorhandenen zuge-
lassenen Therapiealternativen sowie die klini-
sche Evidenz der molekularen Therapie - das
bedeutet, welche Daten bereits zu der empfoh-
lenen Therapie in Studien erhoben wurden.

CAVE: Aufgrund der potenziell kurativen, auf
Heilung zielenden Situation werden in der
COGNITION Studie grundsdtzlich nur Antrage
fiir Medikamente gestellt, fiir die Phase-3-Da-
ten in der identischen klinischen Situation
sowie der gleichen Brustkrebserkrankung ver-
figbar sind (m1-Evidenz). Weitere Antrdge
werden nur in seltenen individuellen Féllen
gestellt. Grundsatzlich sollten die Therapie-
empfehlungen der COGNITION-Teilnehmer
jedoch im Rahmen von Studien ausgefiihrt wer-
den, wie beispielsweise COGNITION-GUIDE.

Wie beantrage ich eine Therapie?

Die Formulierung des Antrages sowie die Bereit-
stellung der erforderlichen Unterlagen erfolgt
mit Hilfestellung der Arzte der gynikologischen
Onkologie, nachdem man sich fiir die entspre-
chende Therapiestrategie entschieden hat. Fiir
die Einreichung des Antrages sowie die wei-
tere Korrespondenz mit der Krankenkasse sind
die Patientinnen und Patienten verantwortlich.

Wie lange dauert die Antragstellung?
Grundsatzlich hat der MD fiinf Wochen Zeit fiir
die Begutachtung. Jedoch kann die Antragstel-

lung deutlich langer dauern, wenn beispiels-
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weise Unterlagen nachgefordert werden. Im
schlimmsten Fall kann bei hohem Therapie-
druck eine zugelassene Therapie als sogenannte
,Bridgingtherapie, also ,Uberbriickungs-
therapie®, eingesetzt werden. Daher ist es
wichtig, dass Patientinnen und Patienten ihr
Behandlerteam unverziiglich iiber Verzoge-
rungen bei der Begutachtung informieren.

Kann ich die Therapie starten,
ohne das Ergebnis der MD-
Begutachtung abzuwarten?

Grundsitzlich kann in Deutschland ein Medi-
kament fiir Selbstzahler verschrieben werden.
In diesem Fall miissen Patientinnen und Pati-
enten ausfiihrlich iiber die moglichen Kosten
aufgekldrt werden, die im Falle eines negati-
ven Gutachtens entstehen. Sie miissen ebenfalls
dariiber aufgekldrt sein, dass die Therapie (im
medizinisch besten Fall) mehrere Monate oder
Jahre verabreicht werden sollte und damit unab-
sehbar hohe Kosten anfallen konnten. Fiir die

in diesem Fall entstandenen Kosten haften die
Patientinnen und nicht das Studienzentrum.

Was mache ich, wenn mein
Antrag abgelehnt wird?

Sollte der Antrag abgelehnt werden, wird
gepriift, ob in dem individuellen Fall ein Wider-
spruch sinnvoll ist. Bedacht werden muss
jedoch, dass Widerspruchsverfahren sich

iiber mehrere Wochen und Monate hinzie-

hen kdonnen. Wenn eine Krebserkrankung
fortschreitet, kann auch eine Situation ent-
stehen, in der ein schnelles Handeln erfor-
derlich ist. Fiir diesen Fall sieht das Sozialge-
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richtsgesetz einen ,Eilrechtsschutz” in Form
des Antrags auf Erlass einer einstweiligen
Anordnung beim zustdndigen Sozialgericht
vor, mit der die Behandlung mit der beantrag-
ten Substanz sofort beginnen kann (siehe Bei-
trag ,Off-Lable-Use-Antrag - Ein Weg zu inno-
vativen Krebstherapien” auf > Seite 44).

Wurde die Therapie in Eigeninitiative bereits
gestartet, sollte ein Widerspruch spdtestens kurz
nach der ersten Therapiekontrolle formuliert
werden und die neuen Befunde in den Wider-
spruch inkludiert werden. Allerdings kann
selbst im Falle eines radiologisch nachweisba-
ren Therapieansprechens weiterhin die Kosten-
iibernahme seitens des MD abgelehnt werden.

Wie bei der initialen Antragsschreibung leis-
ten die Arzte ihren Patientinnen und Patienten
wichtige Hilfestellung bei der Formulierung und
Bereitstellung der Unterlagen. Die Einreichung
und Korrespondenz liegen ebenfalls in der Ver-
antwortung der Patientinnen und Patienten.

Sollte ein Widerspruch abgelehnt wer-

den, kann im individuellen Fall ein erneu-

ter Widerspruch erwogen werden. Sollte ein
Patient rechtlichen Beistand erwidgen, tut er
dies grundsdtzlich in Eigeninitiative und Ver-
antwortung. Das Studienzentrum ist in kei-
nem Fall Kldger oder Nebenkldger. Patientin-
nen und Patienten sollten ihr Behandlerteam
unverziiglich tiber neue Erkenntnisse im
Widerspruchsverfahren informieren.

Wie wahrscheinlich ist es,
dass der Antrag bewilligt wird?

Das NCT Heidelberg hat vor kurzem im Rah-
men einer retrospektiven Studie die Kosten-



6. Therapieumsetzung/Kosteniibernahme

Abbildung 1 - Akzeptanz und Ablehnungsrate abhangig von der Evidenz der eingewor-
benen Therapie nach initialer Antragstellung (A) und nach erfolgtem Widerspruch (B).
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iibernahmeantrdge von 89 Patientinnen aus-
gewertet.’ Hierbei wurden initial 39.3 Prozent
der Antrdge und nach Widerspruch insgesamt
53.9 Prozent der Antrage bewilligt. Die Akzep-
tanz der Antrdge war dabei abhdngig von der
Evidenz (Datenlage) der jeweiligen eingewor-
benen Therapie (siehe Abbildung 1), wobei
Therapien mit einer m1-Evidenz (positive
Studien-Daten in der gleichen Entitit) grund-
sdtzlich hdufiger akzeptiert wurden. Dies ist
jedoch leider keine Garantie, sodass erfah-
rungsgemaf? auch Medikamente mit einer sehr
guten Evidenz abgelehnt werden konnen.

Allgemeine Anmerkungen

Zum aktuellen Zeitpunkt ist die Umsetzung der
Therapieempfehlungen eine der grof3ten Her-

B Pixberg C. et al.; Reimbursement in the Context of Precision
Oncology Approaches in Metastatic Breast Cancer: Challenges
and Experiences. Breast Care 20 February 2024; 19 (1): 10-17.
https://doi.org/10.1159/000533902.
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ausforderungen der translationalen Onko-
logie. Die Studienzentren arbeiten intensiv
daran, hier individuelle Losungen zu finden
und ihren Patientinnen individuelle Therapien
zu ermoglichen. Auch einige Patientenvertre-
ter versuchen intensiv, Politik und Leistungs-
erbringer fiir diese Problematik zu sensibilisie-
ren, damit der Zugang zu Innovationen kiinftig
ohne biirokratische Hiirden gewdhrleistet ist. o

Autorin und Autoren

Dr. Constantin Pixberg
Nationales Centrum fiir Tumor-
erkrankungen (NCT) Heidelberg

Eva Schumacher-Wulf
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Off-Lable-Use-Antrag -
Ein Weg zu innovativen
Krebstherapien

Insbesondere im fortgeschrittenen Krankheitsstadium

verbinden Krebspatientinnen und -patienten mit Inno-
vationen grof3e Hoffnung, da die Anzahl der zur Verfii-

gung stehenden Medikamente sehr begrenzt ist. Sie erfah-
ren von ihren Arzten oder iiber die Medien von neuen,
zukunftsweisenden Behandlungen, mit denen sie ihre Hei-
lungschance oder den Krankheitsverlauf verbessern kon-

nen. Sind diese Therapien fiir ihre aktuelle Krankheits-
situation jedoch (noch) nicht zugelassen, werden sie

in der Regel von der gesetzlichen Krankenkasse (GKV)
nicht bezahlt. Eine Losung heif3t ,,Off-Lable-Use“.

www.mammamia-online.de

Dahinter verbirgt sich der Einsatz eines Medi-
kamentes auflerhalb seiner bisher zugelasse-
nen Anwendungsbereiche. Das Bundessozialge-
richt und -verfassungsgericht haben festgelegt,
unter welchen Voraussetzungen die GKV einen
Off-Lable-Use auf Antrag bezahlen muss: Der
Off-Lable-Use ist eine Leistung der GKV, wenn
damit eine schwerwiegende lebensbedrohli-
che oder die Lebensqualitdt auf Dauer nachhal-
tig beeintrdchtigende Erkrankung behandelt
wird, fiir die keine andere zugelassene Therapie
verfligbar ist und bei der aufgrund der Daten-
lage die begriindete Aussicht besteht, dass mit
dem betreffenden Préparat ein Behandlungser-
folg (kurativ oder palliativ) erzielt werden kann.

Sind diese Voraussetzungen gegeben, muss
ein Antrag auf Kosteniibernahme bei der Kran-
kenkasse gestellt werden. Handelt es sich

um ein verschreibungspflichtiges Medika-
ment, hat die Krankenkasse drei Wochen Zeit
(bei Einschaltung des Medizinischen Diens-



tes fiinf Wochen), tiber den Antrag zu entschei-
den. Wird innerhalb dieser Frist nicht reagiert,
wird das als Zustimmung der Kasse interpre-
tiert. Wird der Antrag abgelehnt, beginnt eine
meist mithsame Odyssee. Worauf Patientin-
nen und Patienten achten miissen und wie

sie schneller zu ihrem Recht kommen, erldu-
tert Nils Hufmann, Fachanwalt fiir Medi-
zinrecht, im Gesprach mit Mamma Mia!.

Mamma Mia!: Herr HuBmann, welche Mog-
lichkeiten haben Patientinnen und Patienten,
die von ihrer Krankenkasse eine Ablehnung
ihres Kosteniibernahmeantrags fiir Medika-
mente im Off-Lable-Use erhalten haben?

6. Therapieumsetzung/Kosteniibernahme

Nils Huf3mann: Wichtig ist zunéchst, den
ablehnenden Bescheid der Krankenkasse nicht
bestandskréaftig werden zu lassen. Um das zu
erreichen, muss binnen eines Monats ab Zustel-
lung Widerspruch gegen den Bescheid bei der
Krankenkasse eingelegt werden. Der Wider-
spruch kann von den Betroffenen selbst bei
der Krankenkasse eingelegt werden. Optima-
lerweise sollte dem Widerspruch eine Stel-
lungnahme des behandelnden Arztes beige-
fiigt werden, in der Bezug auf die Begriindung
der Krankenkasse beziehungsweise des Medi-
zinischen Dienstes genommen wird und diese
aus medizinischer Sicht widerlegt. Sofern die
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Krankenkasse auch auf den Widerspruch hin
die Kosteniibernahme weiterhin ablehnt und
einen entsprechenden Widerspruchsbescheid
erldsst, muss gegen diesen, wiederum bin-
nen eines Monats ab Zustellung, Klage beim
zustdndigen Sozialgericht eingelegt werden.

Das Widerspruchs- und das Klageverfahren bil-
den zusammen das sogenannte Hauptsache-
verfahren, das erfahrungsgemadf} leider sehr
viel Zeit in Anspruch nimmt - fiir das Wider-
spruchsverfahren muss mit mehreren Monaten,
fiir das Klageverfahren sogar mit einer Dauer
von etwa zwei Jahren gerechnet werden. Mit
einem Verfahren von so langer Dauer ist Pati-
entinnen und Patienten, die mdglichst schnell
mit der beantragten Arzneimittelbehandlung
beginnen sollten, natiirlich kaum geholfen.
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Fiir eben solche Fille sieht das Sozialgerichts-
gesetz neben dem Hauptsacheverfahren einen
4Eilrechtsschutz” in Form des Antrags auf Erlass
einer einstweiligen Anordnung beim zustdn-
digen Sozialgericht vor, mit dem in bestimm-
ten Situationen der Leistungsanspruch der
Betroffenen zwar nur vorldufig, vor allem aber
schnell gesichert werden kann. Anders als viel-
fach angenommen wird, muss fiir den Antrag
auf Erlass einer einstweiligen Anordnung

auch nicht erst der Erlass des Widerspruchs-
bescheides abgewartet werden. Vielmehr

kann der Antrag bereits parallel zur Einrei-
chung des Widerspruchs gestellt werden.

Voraussetzung fiir den Erlass einer einst-
weiligen Anordnung ist neben der Erfiil-
lung der von Thnen bereits genannten



,Off-Lable-Kriterien“ des Bundessozialge-
richts (Anordnungsanspruch) auch das Vor-
liegen einer besonderen Eilbediirftigkeit
des Antrags (Anordnungsgrund).

Die besondere zeitliche Eilbediirftigkeit ist in
onkologischen Behandlungssituationen regel-
mafdig unproblematisch gegeben, da im Falle
eines spdteren Therapiebeginns meist Nach-
teile fiir den Therapieerfolg zu befiirchten sind,
die durch einen spdteren Behandlungsbeginn
nicht mehr aufgeholt werden konnen. Neben
der zeitlichen Komponente muss eine Eilbediirf-
tigkeit aber auch aus dem Grund bestehen, dass
Patientinnen und Patienten selbst nicht in der
Lage sind, die begehrte Behandlung aus eige-
nen finanziellen Mitteln (also aus dem eigenen
(Familien-)Einkommen oder sonst vorhandenem
Vermogen) vorzufinanzieren. Das ist bei den
regelmdflig teuren onkologischen Arzneimittel-
therapien zwar sehr hdufig, angesichts der doch
sehr unterschiedlichen finanziellen Situatio-
nen der Betroffenen aber nicht immer der Fall.

Bejaht das Sozialgericht vorstehende Vor-
aussetzungen (Anordnungsanspruch und
Anordnungsgrund), erldsst es in der Regel
binnen drei Wochen die einstweilige Anord-
nung im Beschlusswege und verpflichtet
damit die Krankenkasse zur vorliufigen Uber-
nahme der Behandlungskosten. Im Regel-
fall spricht das Sozialgericht dabei die Leis-
tungspflicht der Krankenkasse ,bis zu einer
rechtskraftigen oder bestandskraftigen Ent-
scheidung im Hauptsacheverfahren“ aus.

Liegt die einstweilige Anordnung vor, kon-
nen Patientinnen und Patienten sofort mit der
Therapie beginnen und das Arzneimittel kann
von den behandelnden Arzten zu Kassenlas-
ten (auf Kassenrezept) verordnet werden.

6. Therapieumsetzung/Kosteniibernahme

Mamma Mia!: Die ,,einstweilige Anord-
nung klingt nach einer pragmatischen
Losung, um zeitnah mit der entsprechen-
den Therapie beginnen zu kénnen. Konn-
ten Sie bitte noch einmal Schritt fiir Schritt
beschreiben, was Patientinnen und Pati-
enten dafiir unternehmen miissen?

Nils Huf3mann: Im Rahmen eines Inter-
views eine Schritt-fiir-Schritt-Anleitung fiir
einen Antrag auf Erlass einer einstweili-

gen Anordnung zu geben, ist nicht ganz ein-
fach und ware wohl auch etwas unserios. Dafiir
sind die einzelnen Lebens-, Behandlungs- und
Verfahrenssituationen der Betroffenen ein-
fach zu verschieden. Daher kann ich an die-

ser Stelle nur ein paar grobe Stichworte zu

den einzelnen Punkten des Antrags nennen:

Zundchst kann es zur Vorbereitung des Antrags-
verfahrens im Hinblick auf die Erfiillung der
,Off-Lable-Kriterien” des Bundessozialgerichts
sehr sinnvoll sein, vorab ein zusammenfassen-
des spezialfachdrztliches Gutachten (gegebe-
nenfalls Zweitmeinung) einzuholen und auch
an den Hersteller des begehrten Arzneimit-

tels heranzutreten, da dieser regelmafiig iiber
alle zu dem Arzneimittel vorliegenden wissen-
schaftlichen Informationen verfiigt. Eventuell
liegen dort auch schon Erfahrungen oder Ent-
scheidungen aus anderen Verfahren vor, die fiir
das eigene Verfahren genutzt werden konnen.

Wenn es dann an die Erstellung des Antrags
geht, muss unter der Uberschrift ,Antrag auf
Erlass einer einstweiligen Anordnung” und nach
der Angabe der Verfahrensbeteiligten (Patien-
tin/Patient und Krankenkasse) zundchst der
Sachverhalt dargelegt werden. In diesem Rah-
men muss zum einen die konkrete Behand-
lungssituation und die Erforderlichkeit der
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begehrten Arzneimitteltherapie dargelegt wer-
den; optimalerweise unter Beifiigung von
Befundberichten, Stellungnahmen und The-
rapieempfehlungen der behandelnden Arzte,
aus denen sich die unbedingte Erforderlichkeit
der Therapie ergibt. Zum anderen ist das bis-
herige Verfahren darzustellen, also der Antrag
an die Krankenkasse und deren Ablehnung.

Sodann ist im Rahmen der Antragsbegriin-
dung der Anordnungsanspruch darzulegen.
In diesem Rahmen muss der zuvor geschil-
derte Sachverhalt unter die von Ihnen bereits
erwdhnten , Off-Lable-Kriterien“ des Bun-
dessozialgerichts eingeordnet werden:

o DasKriterium ,schwerwiegende Erkran-
kung* ist dabei im onkologischen
Bereich unproblematisch zu bejahen.

o Beim Punkt ,keine zugelassenen Therapie-
alternativen verfiigbar” sollte aus den zuvor
beigefiigten drztlichen Unterlagen zitiert
werden und insbesondere alle von der Kran-
kenkasse oder dem Medizinischen Dienst
als in Betracht kommende Therapiealter-
nativen ,abgearbeitet” werden, indem zu
jeder Therapie dargelegt wird, dass und wes-
halb diese in der konkreten Behandlungs-
situation nicht eingesetzt werden konnen.

o Zumdritten Kriterium ,Aussicht auf Behand-
lungserfolg” miissen bereits vorhandene
Studienergebnisse und ein darauf basieren-
der Zulassungsantrag fiir das Arzneimit-
tel sowie weitere wissenschaftliche Belege
dargelegt und beigefiigt werden, aus denen
sich der voraussichtliche Behandlungser-
folg fiir das Gericht nachvollziehbar ergibt.
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Im nachfolgenden Punkt ,Anordnungsgrund*
muss schlief8lich dargelegt werden, dass und
warum die Behandlung sofort begonnen werden
muss und eine Entscheidung im Hauptsachver-
fahren nicht abgewartet werden kann, ohne den
gewiinschten Behandlungserfolg zu gefdhrden.
Zudem miissen die zur Verfiigung stehenden
finanziellen Mittel angegeben und nach Ansatz
der aus diesen ohnehin schon zu bewdltigenden
Kosten dargelegt werden, dass die Behandlung
aufgrund der dadurch zu erwartenden Kosten
nicht aus diesen Mitteln finanziert werden kann.

Ob die Patientin oder der Patient den Antrag
nun selbst oder durch einen Rechtsanwalt
beim Sozialgericht einreichen méchte: Wich-
tig ist in beiden Féllen, den Antrag im Inter-
esse eines moglichst ziigigen Verfahrensab-
laufs von vornherein in allen entscheidenden
Punkten mit aussagekraftigen drztlichen Unter-
lagen zu belegen, um zeitaufwandige Riick-
fragen des Gerichts bei den behandelnden Arz-
ten moglichst zu vermeiden. Die drztlichen
Unterlagen und Stellungnahmen kénnen Pati-
entinnen und Patienten bereits im Vorwege
sammeln und vorbereiten - ein gutes ,Arzt-
Patienten-Gespann“ ist hier sehr wichtig.



Mamma Mia!: Neue Krebsmedikamente sind in
der Regel sehr teuer. Angenommen, das Gericht
entscheidet nach einer einstweiligen Anord-
nung im Hauptsacheverfahren zugunsten der
Krankenkasse. Besteht dann fiir die Betroffe-
nen nicht das Risiko einer hohen Nachzahlung?

Nils Huf3mann: Dieses Risiko muss ich lei-
der bejahen. Es hat seine Begriindung darin,
dass im Verfahren der einstweiligen Anord-
nung nur aufgrund einer summarischen,

also weniger intensiven Priifung, eine vorldu-
fige Entscheidung aufgrund einer Folgenab-
wagung getroffen wird. Die endgiiltige Ent-
scheidung im Hauptsacheverfahren ergeht
demgegeniiber auf der Grundlage einer voll-
inhaltlichen Priifung durch das Sozialgericht,
im Rahmen derer - anders als im Anordnungs-
verfahren - regelmaflig auch Beweis erhoben
wird, zum Beispiel durch Einholung entspre-
chender drztlicher Sachverstindigengutachten.

Geht die Entscheidung im Hauptsacheverfah-
ren dann - anders als im Anordnungsverfah-
ren - zulasten der Patientinnen und Patienten
aus, besteht grundsatzlich ein Riickforderungs-
anspruch der Krankenkasse, der neben den Pro-
zesskosten vor allem die bis zur Hauptsacheent-
scheidung aufgelaufenen Behandlungskosten
umfasst. Diese konnen gerade bei modernen
onkologischen Therapien schnell fiinf- oder

gar sechsstellige Betrdge erreichen, das ist und
bleibt ein Risiko. Auf der anderen Seite bietet
unsere Rechtsordnung kein alternatives Ver-
fahren, in dem eine Entscheidung in gleicher
Zeit, aber ohne dieses Risiko erreichbar wire.

6. Therapieumsetzung/Kosteniibernahme

Zur Beruhigung kann ich den Patientin-

nen und Patienten nur weitergeben, dass ich
in den mehr als zwanzig Jahren, in denen ich
in diesem Bereich tdtig bin, noch von kei-
nem Fall gehort habe, in dem die Kran-
kenkasse diesen Riickforderungsanspruch
auch tatsdchlich durchgesetzt hitte.

Mamma Mia!: Nicht alle Patientinnen und
Patienten konnen sich einen Rechtsbei-
stand leisten. Was konnen die tun, denen
die finanziellen Mittel dafiir fehlen?

Nils Huf3mann: Wie bereits gesagt, kon-

nen Patientinnen und Patienten zum Bei-
spiel den Widerspruch bei der Krankenkasse
selbst einlegen, um Anwaltskosten zu spa-
ren. Vor den Sozialgerichten besteht (anders
als zum Beispiel beim Landgericht) zudem kein
Anwaltszwang, sodass sie auch den Antrag
auf Erlass einer einstweiligen Anordnung
grundsdtzlich selbst beim fiir ihren Wohn-
ort zustandigen Sozialgericht einlegen kon-
nen. Dies kann entweder schriftlich oder
miindlich zur Niederschrift bei der Geschafts-
stelle des Sozialgerichts erfolgen, das zustdn-
dige Sozialgericht ldsst sich unter Angabe

des Wohnortes leicht im Internet finden.

Die Erfahrung zeigt jedoch, dass es gerade in
komplexeren Behandlungssituationen und

der damit verbundenen hoheren Komplexi-

tdt der Darlegung der ,Off-Lable-Kriterien”
aber auch aufgrund der besonderen Lebenssi-
tuation, in der sich die Betroffenen angesichts
ihrer Erkrankung befinden, hilfreich sein kann,
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sich diese Tdtigkeiten von einem Rechtsanwalt
abnehmen zu lassen, auch wenn dies natiir-
lich etwas kostet. Allerdings sind die Anwalts-
kosten in sozialgerichtlichen Angelegenheiten
nicht iber die Maflen hoch, gerade im Vergleich
zu den zu erwartenden Kosten der begehrten
Arzneimitteltherapie. Ein modernes Zytosta-
tikum oder ein monoklonaler Antikorper ver-
ursacht schnell monatliche Therapiekosten in
Hohe von € 5.000,- und mehr. Im Vergleich
dazu liegen die gesetzlichen Anwaltsgebiih-
ren fiir ein Verfahren der einstweiligen Anord-
nung lediglich bei maximal etwa € 1.200,-.
Angesichts der zu erwartenden Therapie-

kosten erscheint dies durchaus vertretbar.

Gerichtskosten entstehen in diesen Verfah-
ren vor den Sozialgerichten fiir Patientinnen
und Patienten nicht. Zudem muss der Pati-
ent oder die Patientin diese Kosten nur dann
tragen, wenn das Sozialgericht den Erlass
einer einstweiligen Anordnung ablehnt. Bei
Erlass der einstweiligen Anordnung muss die
Krankenkasse die Anwaltskosten tragen.




Sofern Betroffene keine Rechtsschutzversiche-
rung haben und auch nicht iiber die finanziellen
Mittel verfiigen, um einen Anwalt zu bezahlen,
existiert dariiber hinaus die Moglichkeit, fiir die
Einreichung des Antrags Prozesskostenhilfe
beim Sozialgericht zu beantragen. Prozesskos-
tenhilfe wird auf Antrag dann gewdhrt, wenn
der Rechtsstreit nicht mutwillig gefiihrt wird

6. Therapieumsetzung/Kosteniibernahme

und hinreichende Aussicht auf einen Prozesser-
folg besteht. Die Kosten des Rechtsanwalts wer-
den dann je nach Einkommens- und Vermogens-
lage der Betroffenen entweder ganz von der
Staatskasse getragen oder dem Betroffenen wird
eine Ratenzahlung gewdhrt. Weitere Informatio-
nen zur Prozesskostenhilfe enthalten die Web-
seiten der Sozialgerichte oder auch die Seite des
Bundessozialgerichts (> www.bsg.bund.de/
DE/Verfahren/Prozesskosten /prozesskos-
ten_node.html). «

Autor und Autorin
Nils HufSmann
Rechtsanwalt Hamburg

Eva Schumacher-Wulf
Mamma Mia! Die Krebsmagazine
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Ergebaniskontrolle
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Wie werden die Ergebnisse
der Studien evaluiert?

Durch die grof3en Fortschritte der Wissenschaft und die
Vernetzung von globalen Informationsquellen stehen der
modernen Welt mehr Daten zur Verfiigung als jemals zuvor.
Aus diesen Daten konnen Schliisse gezogen wer-

den, die das Verstindnis der untersuchten Sachver-

halte verbessern. Das Wort , Evidenz* (aus dem Lateini-
schen von evidentia = ,, Eindeutigkeit*) beschreibt dabei

die gesammelten Daten, Analysen und Schlussfolge-
rungen, welche der Wissenschaft zur Bewertung einer
bestimmten Fragestellung oder Hypothese vorliegen.

In der Medizin wird Evidenz durch umfang-
reiche Forschung generiert, darunter fal-
len bio-medizinische Grundlagenforschung,
Laboruntersuchungen, klinische Stu-

dien und Patientenregister. Die gesammel-
ten Daten werden dazu nach einem zuvor
schon festgelegten Plan analysiert, um fest-
zustellen, ob eine bestimmte Behandlung
sicher und wirksam ist. Die Ergebnisse wer-
den von Experten begutachtet und in wissen-
schaftlichen Zeitschriften verdffentlicht.

Alle Arzte haben den Anspruch und die Ver-
pflichtung, ,evidenz-basierte Medizin“ zu prak-
tizieren und sich bei allen Entscheidungen

auf die bestmogliche Datengrundlage zu stiit-
zen, um die Patientinnen und Patienten gemaf3
dem aktuellen Kenntnisstand der Wissenschaft
fundiert beraten und behandeln zu konnen.



Die Programme COGNITION und CATCH
tragen zur Generierung von Evidenz bei,
indem sie als klinische Registerstudien

die erhobenen umfangreichen molekula-
ren Daten mit den Verlaufs- und Therapie-
daten der einzelnen Studienteilnehmer sam-
meln und in einen Zusammenhang bringen.

7. Ergebniskontrolle

Ein klinisches Register ist eine strukturierte
Datenbank, in der Informationen zu Patien-
ten, Krankheiten oder medizinischen Behand-
lungen gesammelt werden. Diese Register
dienen der Forschung, um Trends und Ergeb-
nisse zu verfolgen. Register unterscheiden

sich von interventionellen Therapiestudien,

in denen gezielte medizinische Interventio-
nen durchgefiihrt werden, um die Wirksamkeit

der getesteten Intervention zu untersuchen.
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Alle klinischen Studien miissen sich einer sorg-
faltigen Uberpriifung vor Start der Studie durch
Behorden und Ethikkommissionen stellen, wéah-
rend der Durchfithrung der Studien wird deren
Verlauf eng ethisch, wissenschaftlich und recht-
lich iiberwacht. Die Ergebnisse, Resultate und
Schlussfolgerungen werden von der 6ffentlichen
Fachwelt iiberpriift, bewertet und diskutiert.

Bewertungskriterien klinischer Studien sind
wichtige Kenngroflen, die es ermoglichen,
Qualitdt und Relevanz der durchgefiihrten
Forschung zu bewerten. Fiir Laien und Wis-
senschaftler sind diese Kriterien von Bedeu-
tung, da sie dazu beitragen, die Verldss-
lichkeit der Ergebnisse, den Nutzen, aber
auch die Risiken klinischer Studien zu ver-
stehen. Einige Schliisselkriterien sind:

Patientensicherheit: Diese steht immer an
erster Stelle und wird behordlich und von der
Ethikkommission entsprechend gesetzlicher
Vorgaben vor Start, wahrend der Durchfiih-
rung und bei Abschluss klinischer Studien eng
iiberwacht. Das bedeutet, dass eine kontinu-
ierliche Nutzen-/Risikoabwégung stattfindet
und jederzeit notwendige Mafinahmen ergrif-
fen werden konnen und miissen, um Neben-
wirkungen und Risiken zu minimieren.

Repriisentative Stichprobe: Die Ubertragung
der Ergebnisse und Schlussfolgerungen klini-
scher Studien in die medizinische Routinever-
sorgung stellt immer eine Herausforderung
dar, da in klinischen Studien hdufig Patien-
tinnen und Patienten mit Begleiterkrankun-
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gen aus Sicherheitsgriinden nicht teilnehmen
konnen. Je reprdsentativer die Studienteilneh-
mer den medizinischen Alltag abbilden, desto
einfacher sind Ergebnisse und Schlussfolge-
rungen in der tdglichen Praxis umsetzbar.

Unabhiingige Uberpriifung: Klinische Stu-
dien werden eng behordlich und von Ethik-
kommissionen {iberwacht. Dariiber hin-

aus erfolgt vor Ergebnisprasentationen auf
Kongressen beziehungsweise vor wissen-
schaftlichen Veroffentlichungen eine unab-
hangige wissenschaftliche Priifung, das
sogenannte peer-review Verfahren durch
unabhdngige Expertinnen und Experten.

Klare Ziele: Die Ethikkommission und Behor-
den achten darauf, dass in klinischen Studien
klare Hypothesen, Endpunkte und deren Ana-
lysen definiert werden, um die Sicherheit, Wis-
senschaftlichkeit und Nachvollziehbarkeit aller
Aspekte klinischer Studien jederzeit zu gewdhr-
leisten. Patientenvertreter werden in diesen
Prozessen zunehmend einbezogen, um Patien-
teninteressen in Studienkonzepte einzubrin-
gen und die Laienverstandlichkeit zu gewdhr-
leisten. Dies hilft, den Nutzen der Forschung
fiir die Gesundheit und das Wohlergehen der
Patientinnen und Patienten zu verdeutlichen.

Relevante Ziele: Eine Studie muss nicht nur
interessante akademische Ziele verfolgen, son-
dern Fragestellungen priifen, die eine rele-
vante Bedeutung fiir die Patientenversorgung
haben. Beispiele hierfiir konnen eine wirksa-
mere oder auch weniger toxische Therapie sein.



Erste Auswertungen von COGNITION
und CATCH

Die im Rahmen von COGNITION und CATCH
erhobenen Daten werden entsprechen der oben
genannten Kriterien strukturiert und zent-

ral dokumentiert. Fiir die ersten 200 Patien-
tinnen und Patienten im CATCH-Programm
wurden im April 2021 Ergebnisse veroffent-
licht, die sich mit der technischen und logisti-
schen Umsetzbarkeit der Arbeitsschritte sowie
der Wirksamkeit der verabreichten zielgerich-
teten Therapien beschéftigten. Diese erste Aus-
wertung zeigte nicht nur, dass die Prdzisionson-
kologie auf der Grundlage der Ganzgenom- und
RNA-Sequenzierung in der klinischen Behand-
lung von Patientinnen und Patienten mit metas-
tasiertem Brustkrebs durchfiihrbar ist, son-
dern dass sie auch einem betrdchtlichen Teil der
Patientinnen einen klinischen Nutzen bringt.

Die ersten Daten zum COGNITION-Programm
wurden im Dezember 2022 verdffentlicht.? Auch
hier zeigte sich ein deutlicher Benefit fiir Patien-
tinnen und Patienten: Wahrend sich die meisten
Initiativen im Bereich der Prazisionsonkologie
auf metastasierte Erkrankungen konzentrie-
ren, bietet COGNITION die Moglichkeit, neue
Therapieoptionen fiir Patientinnen und Patien-
ten mit frithem Brustkrebs und einem hohen

1 Hlevnjak M, Schulze M, Elgaafary S, Fremd C, Michel L, Beck K et al.
CATCH: A Prospective Precision Oncology Trial in Metastatic Breast
Cancer. JCO Precis Oncol 2021; 5. doi:10.1200/P0.20.00248.

2 Pixberg C, Zapatka M, Hlevnjak M, Benedetto S, Suppelna JP, Heil J et al.
COGNITION: a prospective precision oncology trial for patients with early
breast cancer at high risk following neoadjuvant chemotherapy. ESMO
Open 2022; 7: 100637.

7. Ergebniskontrolle

Risiko in der post-neoadjuvanten Phase im Rah-
men einer biomarkergesteuerten Studie zu
ermitteln. Die Studie bietet die Grundlage, den
Wert der Prazisionsonkologie in einem kurati-
ven Umfeld zu testen, mit dem {ibergreifenden
Ziel, die Chance auf Heilung zu verbessern. «
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kungen (NCT) Heidelberg und Uni-
versitatsklinikum Heidelberg

Prof. Dr. Richard Schlenk
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Wissenschaftliche
Begleitprogramme und
ihre Bedeutung fiir

die Krebsforschung

Neben der klinischen Versorgung, also der Empfehlung
und Umsetzung von genomisch gesteuerter Therapie, ist
es das erkldrte Ziel der CATCH- und COGNITION-Pro-
gramme, die Prazisionsonkologie weiterzuentwickeln.
Das heif3t, dass neue molekulare Verinderungen gefun-
den werden sollen, die Angriffspunkte fiir neuartige ziel-
gerichtete Therapien sein konnen. Es liegt ein besonde-
res Augenmerk darauf, die Mechanismen zu verstehen,
warum Krebszellen nicht mehr auf eine bestimmte Thera-
pie ansprechen und eine Tumorerkrankung trotz Therapie
fortschreitet. Dazu kooperieren unterschiedliche wissen-
schaftliche Forschungsgruppen, die gewonnenes Tumorma-
terial im Labor mit neuesten Technologien untersuchen.

[ ] / [ ] [
® ® ® ® ® ®
O] rlor.\o s

Begleitprogramme/

Ausblick
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Was passiert mit dem im Rahmen
der Studien gewonnenen Blut und
Tumorgewebe?

Im Rahmen von CATCH und COGNITION
erfolgt eine Biopsie des Tumors sowie regel-
maflige Blutentnahmen. Zundchst werden
alle Routineuntersuchungen und die gene-
tische Analyse durchgefiihrt. Ist dann noch
Material iibrig, wird es den wissenschaft-
lichen Forschungsgruppen zugefiihrt.
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8. Begleitprogramme/Ausblick

Zirkulierende Tumor-DNA (ctDNA)

Unter zirkulierender Tumor-DNA (ctDNA) ver-
steht man Erbgut-Bruchstiicke aus Tumor-
zellen, die in die Blutbahn freigesetzt wur-

den. Internationale Forschungsergebnisse
geben Hinweise, dass genetische Verdnderun-
gen nicht nur in einer Gewebeprobe gefun-
den werden kdnnen, sondern auch in der zir-
kulierenden Tumor-DNA aus Blutproben. Man
spricht dann auch von sogenannten ,Liquid
biopsies” (Fliissigbiopsien). Gleichzeitig wird
erforscht, ob man anhand der gemessenen zir-
kulierenden Tumor-DNA ein Ansprechen auf
eine Therapie oder ein Fortschreiten der Erkran-
kung bereits sehr friihzeitig erkennen kann.
Ob und inwiefern diese Analysen mit in die kli-
nische Therapieentscheidung einflief3en, ist
derzeit noch in der klinischen Erprobung.

L
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Zirkulierende Tumorzellen
(circulating tumor cells = CTCs)

Zirkulierende Tumorzellen (CTCs) sind Tumor-
zellen, die sich aus dem Tumorverband geldst
haben und in die Blutbahn freigesetzt wur-
den. In verschiedenen Studien wurde heraus-
gefunden, dass das Vorhandensein von CTCs
mit einem schlechteren Krankheitsverlauf und
schlechterem Therapieansprechen einhergeht.
Es ist aufSerdem moglich, die Biologie der ein-
zelnen zirkulierenden Tumorzellen zu untersu-
chen, zum Beispiel auf das Vorhandensein von
therapeutisch relevanten Oberflachenrezepto-
ren, wie dem HER2-Rezeptor oder dem TROP2-
Oberflachenprotein, hin oder mittels einer Ana-
lyse des Erbguts (Sequenzierung). Die klinische
Anwendung dieser Untersuchungen wird eben-
falls aktuell in klinischen Studien getestet.
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Organoide

Die Gewebeproben von Patientinnen und Pati-
enten enthalten oft nur sehr wenige Tumor-
zellen, sodass viele wissenschaftliche Unter-
suchungen nicht durchfiihrbar sind. Die
gewonnenen Tumorzellen aus der Biopsie kon-
nen in einer Petrischale im Labor als dreidimen-
sionale Modelle, sogenannte Tumor-Organo-
ide, vermehrt werden. Es ist in manchen Fillen
auch moglich, CTCs aus dem Blut (siehe oben)
als Organoide zu vermehren. Durch diese indi-
viduelle Vermehrung lebender Tumorzellen
aus Patientenbiopsien werden weitere Unter-
suchungen ermdoglicht. Die Tumor-Organoid-
modelle haben Eigenschaften, die denen des
Patiententumors sehr dhneln. Die Patienten-
organoide konnen auf das Ansprechen auf
verschiede Medikamente unter Laborbedin-
gungen getestet werden. Aufierdem konnen
Resistenzmechanismen untersucht werden, die
die Tumorzellen entwickeln, um die Wirkung
einer Therapie zu umgehen. Die Wissenschaft-
ler versuchen dann neue Wege zu finden, sol-
che resistenten Tumorzellen zu bekdmpfen.



Datenanalyse aus
CATCH/COGNITION

Durch die Analyse des Erbguts (Ganzgenom-
sequenzierung) konnen nicht nur individu-

elle Therapiekonzepte empfohlen werden, son-
dern es werden auch wertvolle Erkenntnisse
iiber die Tumorbiologie generiert. Expertinnen
und Experten aus den Bereichen Medizin, (Mole-
kular-)Biologie und Bioinformatik bringen die
Sequenzierungsdaten und die klinischen Daten
zusammen und werten sie gemeinsam aus,

mit dem Ziel, folgenden Fragen zu beantwor-
ten: Welche Patientinnen und Patienten konn-
ten von einer personalisierten Therapie pro-
fitieren? Welche genetischen Verdnderungen
haben Einfluss auf das Therapieansprechen und
den Krankheitsverlauf? Welche genetischen
Verdnderungen konnten als Angriffspunkt fiir
neue zielgerichtete Medikamente dienen?

Ausblick

Das Konzept der personalisierten Therapie ist
die Zukunft der Onkologie. Die Erkenntnisse der
Forschung im Rahmen von CATCH und COGNI-
TION ermdglichen es, neue klinische Studien,
wie zum Beispiel COGNITION-GUIDE zu entwi-
ckeln, in denen personalisierte Therapiekon-
zepte getestet und mehr Patientinnen zuging-
lich gemacht werden. Ein weiterer wichtiger
Schritt ist die Ausweitung von CATCH und COG-
NITION auf weitere Zentren in Deutschland. So
konnen immer mehr Patientinnen von zielge-
richteten Therapien profitieren mit dem Ziel,
die Heilungschancen von Patientinnen mit frii-
hem Brustkrebs zu verbessern und fiir Pati-
entinnen und Patienten mit metastasiertem
Brustkrebs lebenswerte Zeit zu gewinnen.

8. Begleitprogramme/Ausblick
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Mamma
Mua!

Fir alle, die bei Krebs
mitreden wollen

COGNITION-
studie

Mamma Mia! Erklarvideos

Zielgerichtete oder personalisierte Krebsmedizin steht fiir eine malge-
schneiderte Therapieform, die auf bestimmte Angriffspunkte im jeweiligen
Tumor ausgerichtet ist. Auch bei Brustkrebs kontinuierlich gepriift, ob bei
Patientinnen oder Patienten weitere Angriffspunkte identifiziert und gezielt
angegriffen werden konnen.

In den Erklarvideos werden zwei Studienkonzepte vorgestellt, die eine
Optimierung der personalisierten Brustkrebsbehandlung zum Ziel haben:
COGNITION und COGNITION-GUIDE beim friihen Brustkrebs und CATCH
beim metastasierten Brustkrebs.

: Jetzt anschauen!
= tlp.de/MAM-erklaervideos
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Der Ratgeber und alle in ihm enthaltenen Beitrdge und Abbildungen sind
urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung auRerhalb der Richtlinien
des Urheberrechtsgesetzes bedarf der Zustimmung des Verlags. Nament-
lich gekennzeichnete Beitrdge verantworten die Autoren selbst. Sie stellen
nicht in jedem Fall die Meinung der Redaktion dar. Ebenso verhilt es sich
mit allen gewerblichen Anzeigen.

Wir freuen uns tiber jede Zusendung, iibernehmen fiir unverlangt ein-
gesandte Manuskripte und Bilder aber keine Haftung. Bei allen veréffent-
lichten Texten behalten wir uns das Recht auf Kiirzen und Redigieren vor.
Fiir Angaben {iber Dosierungsanweisungen und Applikationsformen kann
vom Verlag keine Gewahr iibernommen werden. Etwaige Angaben miissen
vom Anwender Gberpriift werden.
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« Neueste Erkenntnisse aus Wissenschaft und Medizin

+ Praktische Hilfen fur den Umgang mit Krebs
+ Personliche Erfahrungen rund um die Erkrankung
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