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Ziele

• Überführung der Angebote der Personalisierten Medizin (PM) in die Versorgung

• Aufbau interdisziplinärer, qualitätsgesicherter ZPM mit harmonisierter /abgestimmter 
Vorgehensweise

• Vergütung von Versorgungsleistungen der PM durch die GKV

• Patiententeilhabe und transparente Zugangswege

• Verbesserte Evidenzgenerierung durch Register, Datenaustausch und verbesserten Studienzugang

• Ausbildung eines vernetzten ZPM-Verbundes/ einer regionalen Versorgungsstruktur

• → Vorreiter und Implementierung: Onkologie

Zentren für Personalisierte Medizin (ZPM) 
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• LGK 2015: Beschluss zur Sachstandserhebung zur PM in BW

• LGK 2016: Handlungsempfehlungen 

• 2017: Beginn der Konzeptarbeit in der AG-ZPM und AG-Digitalisierung  und 
Intensivierung der Abstimmung mit der GKV

• 03/2019: Konsentierung des Fachkonzeptes mit der GKV

• 07/2019: Verabschiedung des Fachkonzeptes durch das Landeskabinett

• 11/2019: Ausweisung der ZPM nach SGBV an den Universitätsklinika Freiburg, Heidelberg,

Tübingen und Ulm (CCCs) anhand der im Fachkonzept definierten Qualitätskriterien

• 08/2020: Einigung mit der GKV zur ZPM-Finanzierung 

• 10/2020: Umsetzung des ZPM-Konzeptes auf das „ZPM-Netzwerk BW“

• Seit 2021: Aufbau der ZPM-Strukturen im Bereich der immunvermittelten Erkrankungen

• 08/2021: Beginn des bundesweiten Innovationsfonds-Projektes „DNPM – Deutsches Netzwerk für 
Personalisierte Medizin“ an den 21 UK des CCC-Netzwerkes

• 04/2022: Konsentierung und Veröffentlichung von Zertifizierungskriterien für die ZPM durch die Deutsche 
Krebsgesellschaft

ZPM Baden-Württemberg
Historie
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Entitätenunabhängige Struktur

Interdisziplinär und Integrativ

• Strukturierung entlang von Aufgaben nicht Disziplinen

• Schaffung von Austausch und Synergien

• Erarbeitung von fachübergreifenden Prozessen und Infrastrukturen 
Plattform zur standortübergreifenden Harmonisierung

Molekulare Tumorboards (MTB): Konkrete Umsetzung in der Onkologie

Neue oder bessere Behandlungsoptionen für bislang nicht 
behandelbare Krankheiten durch die Kombination innovativer 
Diagnostik und molekular basierter Therapien
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• Patienten mit definierter onkologischer Erkrankung / eindeutiger Zugangsdiagnose

• Zuweisung erfolgt über organspezifisches Tumorboard eines Tumorzentrums oder onkologischen Schwerpunktes

• Körperlicher und geistiger Zustand und die Lebenserwartung rechtfertigen eine Weiterführung der Behandlung

• Ausschöpfung der leitliniengerechten Therapien bzw. dem Stand der medizinischen Kenntnis entsprechende Therapien

• Für seltene onkologische Erkrankungen kann eine frühzeitigere Vorstellung erfolgen

>> Ausrichtung der MTBs: leitliniengerechte Therapien sind kein Fall für MTBs

>> Ziel: Prospektiv allen MTB-Patienten Therapiestudien ermöglichen

Patientenkollektiv/Einschlusskriterien Onkologie

Vorstellung im 
interdisziplinären, 
organspezifischen 

Tumorboard

Tumorzentrum 
oder OSP

Zuweisung durch 
regionalen 
Behandler
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Patientenpfad ZPM 

Rückmeldung des MolDx-Befundes und MTB-Beschlusses an Behandler/Patienten 

Dokumentation des Standarddatensatzes

Indikations-
stellung im 
Organtumorboard

 Patientenaufklärung
Umfassende 
Molekulare 
Diagnostik


Interdisziplinäres 
Molekulares 
Tumorboard (MTB)




Follow-UP
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Hochdimensionierte Molekulardiagnostik
Basis der ZPM

Präanalytik

• TZG

• DNA/RNA Isolation

• QC-Parameter

Molekulardiagnostik

• DNA/RNA  (Large Panel 
>1 Mbp)

• WES

• Immundiagnostik

Auswertung

• Annotation

• Funktionelle Bewertung

• Klinische Bewertung

• Besprechung im MTB

Qualitätsgesichert (SOPs, zertifiziert, Ringversuche), konsentiert, harmonisiert
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Hochdimensionierte Molekulare Tumordiagnostik 
One Stop Shop

Tissue-based 
diagnosis

Pathological staging

Sample registration

DNA/RNA extraction

DNA conc. 
(Qubit/RNaseP)

Library preparation

Create 
sequencing pool

Export run plan

Sequence libraries

Signal processing

Base calling

Alignment

Variant calling

Coverage

Analysis

Upload IR

RNA fusion analysis

Transcriptome

Methylome

...

Transfer data 
to local server

Import variants

Annotate

Validate variants

Analyse CNVs

Visualize reads in 
IGV

Compare sample 
variants

Create reports

Panel >1 Mbp
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Charakteristika

• Indikationsgesteuerter Einsatz molekularer Diagnostik

• Interdisziplinäre Beratung, evidenzbasierte 
Therapieempfehlungen

• Patientenkollektiv: nach Abschluss der Leitlinien-Therapien

• Enge Vernetzung mit CCC-Strukturen

• Rekrutierung in Studien, Kontrollierte Off-Label-Therapien

» Onkologie als Vorreiterdisziplin in der Personalisierten Medizin

» Evidenzgenerierung durch strukturierte Datenerfassung 

und Datenaustausch

Molekulare Tumorboards (MTBs)
Zentraler Versorgungsbaustein der ZPM

Entitäten

Therapieempfehlungen und Umsetzung

• Nach gemeinsamen Standards und Evidenzlevel

• Molekulare Empfehlungen in ca. 70% der MTB-Fälle

• Off-Label Therapien oder klinische Studien

• ca. 65% Bewilligungen bei Off-Label-Anträgen
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Aufarbeitung der MTB-Fälle für die 
interdisziplinäre Tumorkonferenz

• Pathway-orientierte Auswertung der molekularen Diagnostik

• Literatur- und Datenbankrecherche zur Varianteninterpretation

• Bewertung der klinischen Evidenz anhand einheitlicher 
Evidenzgraduierung

• Ergänzung und ggf. zusätzliche Validierung der molekularen 
Befunde durch IHC-Analysen / in situ-Hybridisierung

• Empfehlung möglicher Therapieoptionen in Zusammenschau 
der genetischen und klinischen Informationen 

Molekulare Tumorboards (MTBs) - Leistungen
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• Gemeinsame Qualitätsstandards der molekularen 
Diagnostik

• Definierte MTB-Teilnehmer

• Abgestimmte MTB-Handlungsvorgaben (Meta-SOPs)

• Harmonisierte Evidenz für die Therapieempfehlung

• Vergleichbare Befundstrukturen

Vergleichbare Arbeitsweise, Ergebnisse und Qualität 
an allen 4 ZPM in BW

Molekulares Tumorboard (MTB)
Harmonisiert an allen 4 BW ZPM

Patient
nach Ausschöpfung der leitlinien-
gerechten Therapiemöglichkeiten

Verlaufsbeurteilung

Dokumentation und Auswertung 

Molekulare Diagnostik

(Tumorgenom-Sequenzierung, IHC …)

Entscheidungsboard
(interdisziplinärer Konsens,
evidenzbasierte Empfehlung)

Falls möglich:                                             

Einschluss in klinische Studie              

Ansonsten: Kostenübernahmeantrag für             

Off Label-Behandlung

MTB: Interdisziplinäre Zusammensetzung

• Onkologen verschiedenster Fachrichtungen

• (Molekular-)Pathologen

• Humangenetiker

• Molekularbiologen

• Radiologen

• Bioinformatiker

• Ggf. andere Fachrichtungen
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ZPM - Therapieanbindung

• Evidenzbasierte Empfehlungen des Molekularen Tumor Boards (MTB) können den Einsatz zielgerichteter 
Krebsmedikamente im Rahmen von sog. Off Label-Therapien möglich machen. 

• Einschluss in Studie ist Ziel und hat Priorität gegenüber Off-label Behandlung.

• Wenn kein Studieneinschluss in eine vorhandene Studie in Betracht kommt, kann auf MTB-Empfehlung eine 
Antragsstellung für eine individuelle Therapieentscheidung in die Wege geleitet werden. 

• Vereinheitlichtes Verfahren der ZPM zur Beantragung der Kostenübernahme (KÜ) bei der Krankenkasse (KK); 
strukturierte Antragstellung – rasch, transparent und erfolgreicher.

• Verfahren ist Bestandteil der ZPM-Vereinbarung; Therapie ist jedoch nicht Teil der ZPM-Vergütung 
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• Patienten,  mit dringendem Behandlungsbedarf besteht, profitieren von kurzer 
Verfahrensdauer (< 2 Wochen)  

• Mit MD und Kostenträgern abgestimmtes, vereinheitlichtes Verfahren der ZPM zur 
Beantragung der Kostenübernahme (KÜ) → strukturiert, transparent und zeiteffizient

• In Rahmenvereinbarung zur Gestaltung der Grundsätze der „Zentren für Personalisierte 
Medizin“ fixiert

Beschleunigtes Kostenübernahmeverfahren der ZPM
Beantragte Medikamente

3. Kostenübernahmebogen „Z“
MD

1. Mantelbogen „Y“

Krankenkasse

2. Begutachtungs-
auftrag

4. Gutachten

5. Kostenübernahmebescheid

Y

Z

Bewilligungsquote
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Ziele
Versorgungsverbesserung: 

• Auffinden vergleichbarer Fälle

• Erkennen wirksamer und nicht-wirksamer Ansätze

• Studienangebot mit innovativen Substanzen verbessern

Versorgungsforschung: 

• Evidenzabfrage zur Bewertung der PM

• Kohortenbildung für klinische Studien

• Qualitätskontrolle und Reporting

Forschung: 

• Identifizierung neuer Therapieansätze

• Mustererkennung, Künstliche Intelligenz (KI)-Ansätze

bwHealthCloud
Datenstruktur des ZPM-Verbundes BW

Umsetzung
• dezentrale und pseudonymisierte Aggregation und 

Bereitstellung der MTB-Fallakte im zeitlichen Verlauf

• sichere Speicherung innerhalb der Unikliniken
(kein Einsatz kommerzieller Cloud-Lösungen) 

• gemeinsames Rahmendatenschutzkonzept und geprüfte 
Patienteneinwilligung als rechtliche Grundlage 

• Nutzung bestehender IT-Lösungen der Standorte 

• interoperable Datenstruktur durch Nutzung von IT-
Standards

• verbundweite Abfrage mittels spezifischer Suchmasken
(nach genetischen Varianten, Therapieansätzen etc.)
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Kerndatensätze der ZPM (> 150 standardisierte Parameter)

• MTB Kerndatensatz
klinische Patientendaten, Therapie-verlauf, MTB-Empfehlung, Umsetzung der 
empfohlenen Therapie, Therapieansprechen (Follow-Up) uvm.

• Molekulardiagnostischer Kerndatensatz
Ergebnis der Molekulardiagnostik (Mutationen, Fusionen, ...)

• funktionellen Bildgebung Kerndatensatz
Therapieansprechen durch PET/CT

Dokumentation der Datensätze wird durch entsprechende IT-Schnittstellen
und Dokumentationspersonal ermöglicht und ist verpflichtend.

Harmonisierte und strukturierte Daten 
Grundlage der individuellen Entscheidungsfindung

MTB KDS

Molekularer KDS

Bildgebung KDS

MTB-Fallakte
» für eine individuelle 

Therapieentscheidung 
notwendigen Information 

» Parameter für die 
Evidenzgenerierung zur 
Bewertung der PM-Ansätze
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✓ Aufbau der lokalen Knoten an jedem Standort

✓ Ca. 1000 Datensätze vorhanden

✓ Ständige Datenkuration zur Verbesserung der Datengrundlage

Evidenzgenerierende Versorgung
bwHealthCloud

✓ Vernetzung der vier Standorte im föderierten System

✓ User-Experience Analysen verbessern Usability und 
Nutzbarkeit im klinischen Alltag 
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Harmonisierung und Qualitätssicherung als Grundlage der 
ZPM in BW
› Gleiche Entscheidungs- und Evidenzgrundlage

▪ Harmonisierte Diagnostik: große NGS-Panelanalytik mit definiertem Mindest-Gen-Set und 

Qualitätsmerkmalen; akkreditiertes Setting; aktuell Implementierung von WES-Analysen (incl. Ringversuch)

▪ Harmonisierte Entscheidungsgrundlage: gemeinsame MTB-SOP und abgestimmte Evidenzlevel

› Regelmäßige interne Evaluation durch Validierungszyklen  -> Ringversuche Molekulare Diagnostik, 

Bioinformatik und MTB

› Umfassendes QM-System der ZPM und des ZPM-Verbundes

▪ Organigramme, Statute, Geschäftsordnung, Datenschutzkonzept,...

▪ META-SOPs und lokale SOPs

▪ Harmonisierte Dokumente: MolDx, KDS, KÜ Off-Label-Therapie,...

› Zentrumszertifizierung durch OnkoZert

ZPM Qualitäts-
politik
ZPM Leitungsboard

QM-Handbuch
Freiburg

GF ZPM FR

QM-Handbuch
Heidelberg

GF ZPM HD

QM-Handbuch
Tübingen

GF ZPM TÜ

QM-Handbuch
Ulm

GF ZPM UL

QM-Handbuch 
Verbund
QM Beauftragte/r



ZPM BaWü | 07/07/2022 | genomDE 18

Förderungen ZPM-Aufbau (Drittmittel)

Maßnahme Förderer Laufzeit

Implementierung 
bwHealthCloud

Sozialministerium BW 2018-2021

Implementierung Outreach
und 2. Entität  

Sozialministerium BW 2020-2022

Implementierung Studien-
Interaktion 

DKH 2020-2023 

Weiterentwicklung ZPM-
Konzept und Anbindung 
Partnerstandorte 

Sozialministerium BW 2021-2023 

Nationaler Roll-Out 
„DNPM“ 

GBA Innovationsfonds 2021-2024
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Vergütung der ZPM-BW Leistungen durch GKV

Vergütung Leistungen

Ambulanter Teil:
a. molekulare Diagnostik und

Beratung (MTB)
b. Therapie

Erstattung einer Sonderleistungs-Fallpauschale für MTB-Patienten („Komplexleistung“) ab 
1.7.2020 
Vereinfachtes, standardisiertes Kostenübernahmeverfahren entlang Empfehlungsevidenz 
(GKV- und MD-konsentiert, in Umsetzug)

Stationärer Teil:
ZPM-Infrastruktur

Finanzierung „besonderer Aufgaben“ der ZPM über Zentrumszuschlag gemäß 
Zentrumsregelung des GBA (angelehnt an Anlage 2 Onkologische Zentren)
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Entwicklung – Beispiel ZPM Heidelberg
• Umsetzung der MTB-Empfehlungen erfolgt durch vorstellende(s)/zuweisende(s) 

Abteilung/Klinikum/onkologische Praxis

• Molekulare Tumorboards mit > 300 Fällen pro Jahr; Zuwachs derzeit ~80%

• Vorstellung verschiedenster Tumorerkrankungen (incl. Hämatologie, Hirntumoren)

• In 74 % der Fälle (Stand 2022) wird ein molekulares Target identifiziert und eine 
evidenzbasierte Therapieempfehlung ausgesprochen

• Zugang zu umfangreichem Studienprogramm (inkl. nationaler u. internationaler Basket 

Trials)

• ZPM ist Register (wissensgenerierende Krankenversorgung) (Broad Consent, DS-Konzept, 

Ethikvotum, ZPM-Projekten und –Publikationen)

0

5

10

15

20

25

30

35

40
MTB-Anmeldungen/ Monat
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» Ein bundesweit harmonisiertes Versorgungskonzept für die Entwicklung 
der personalisierten Medizin aus der Onkologie in weitere Entitäten

Deutsches Netzwerk für Personalisierte Medizin (DNPM)
Innovationsfonds Antrag „neue Versorgungsformen“

Verbund aller 14 CCCs (21 UKs) mit der Deutschen Krebshilfe und 
Deutschen Krebsgesellschaft zur Implementierung der personalisierten 
Medizin in der Versorgung mit dem Schwerpunkt Onkologie

› am Beispiel des ZPM-Verbundes BW
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Kooperation mit Genomic Medicine Sweden (GMS)

• Memorandum of Understanding (MoU) zur gemeinsamen Kooperation

• Gemeinsame Auftreten und Publikationen

• Internationale 2-Tages-Konferenz, September 2022 (Stockholm)

Internationale Vernetzung

Internationales Konsortium für Personalisierte Medizin (ICPerMed)
• ZPM in Board und Arbeitsgruppen vertreten
• ZPM ist ICPerMed Erfolgsmodell (Best Practice Example)
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Vielen Dank 
für Ihre Aufmerksamkeit

ZPM-Vorsitzende Baden-Württemberg
ZPM Freiburg: J. Duyster, R. Thimme
ZPM Heidelberg: P. Schirmacher
ZPM Tübingen: N. Malek
ZPM Ulm: T. Seufferlein


