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Beispiel: Therapierbare Treibermutationen beim Adenokarzinom der Lunge
(Zulassung, off-label, klinische Studien)   

NGS-basierte molekulare Diagnostik vor Therapiebeginn essentiell
> ähnliche Entwicklung bei anderen Tumorerkrankungen

Die Therapie von (Lungen-) Krebs wird zunehmend molekular gesteuert    



Personalisierte Lungenkrebs-Behandlung verlängert das Überleben um Jahre

>  noch bessere Überlebenszeiten von 5 Jahren und mehr in aktuellen Studien und 
Registerauswertungen mit sequentiellen Therapien und Nächstgenerations-Inhibitoren 

frühe Registerdaten

Germany: 
Network Genomic Medicine 

USA: 
Lung Cancer Mutational 

Consortium 

France: 
INCA cohort 

The Clinical Lung Cancer Genome Project and 
Network Genomic Medicine. Sci Transl Med 
2013;5:209ra153

Kris et al. JAMA 
2014;311:1998-2006

Barlesi et al. Lancet 
2016;387:1415-26



Molekulare Testraten in Deutschland sind inakzeptabel und führen
zum Verlust Tausender Patientenlebensjahre / Jahr

F Griesinger, AIO annual meeting Berlin 2018

> Krebstherapien werden in Deutschland in ca. 1700 Krankenhäusern und 600 
onkologischen Praxen durchgeführt

> trotz eines leistungsfähigen Gesundheitssystems erhebliche Defizite beim 
Innovationstransfer 

Griesinger et al, Lung Cancer 2020



Die Implementierung genomischer Medizin erfordert eine neue
Arbeitsteilung zwischen spezialisierten Zentren und Regelversorgern 

• Next Generation Sequencing - Technologie
• Regelmäßige Weiterentwicklung der 

Technologie und Qualitätssicherung
• Konsentierte Empfehlungen zur Therapie

und molekulare Tumorboards
• Angebot an klinischen Studien
• Zentrale Datenbanken und kont. Evaluation

heimatnahe BehandlungZentralisierung von Diagnostik,
Beratung und Evaluation

Forschungs-nahes Spitzenzentrum Krankenhäuser und Praxen
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NGM Datenbank: ca. 25.000 Pat.
Kontinuierliche Generierung v.
Real World Evidence

Überleben: Sci Transl Med. 2013
MET: Schildhaus, CCR 2014
PIK3CA: Scheffler, ONCOTARGET 2014
ROS1: Scheffler, ONCOTARGET 2015
RET: Michels, JTO 2016
KEAP1: Frank, CCR 2018
KRAS; Scheffler, JTO 2018
ALK: Kron, Ann Onc 2018
EGFR: Michels, JCO Prec Onc 2019
MAP2K1: Scheffler, Lung Cancer 2020
MET: Kron, JTO 2020
HER2: Saalfeld, JTO 2021
TP53+KEAP1: Saleh, JTO 2021



Shaw....Wolf....NEJM 2014; Hyman...Wolf....NEJM 2015; Rizvi....Wolf....Lancet Oncol 2015; Kim...Wolf....Lancet Oncol 2016; Nogova.....Büttner, 
Wolf, JCO 2017; Soria.......Wolf.... Lancet, 2017; Jänne......Wolf....JAMA 2017, Michels....... Wolf, JTO 2019; Tan.....Wolf....Lancet Resp Med 2020; 
Drilon ....Wolf.....NEJM 2020; Drilon.....Wolf.....Lancet Onc 2020; Wolf.......,NEJM 2020, Skoulidis......Wolf.....NEJM 2021

Phase I/II Plattform
(Pharmastudien)

EGFR (3rd gen.) mono and combos, FIM
ALK (2nd gen.), FIM 
METamp, METex.14, phase II
ROS1, phase I
NTRK, phase II 
BRAF, KRAS, FIM, phase II, phase III
FGFRamp, phase I (FIM)
RETfus, phase II, phase III
.........

Investigator-initiierte
Studien

EGFR+MEK (EATON), phase I
ROS 1 (EUCROSS), phase II
HER2mut (TRY), phase II
FGFRfus+mut (FIND), phase II
TMB (I-O; BIOLUMA), phase II  (SCLC)
...........

NGM-assoziiertes klinisches Studienprogramm

> ermöglicht Patienten den Zugang zu innovativen Medikamenten vor der Zulassung
> erlaubt international kompetitive Rekrutierung in practice-changing Studien

jeden Patienten nach der genetischen
Vulnerabilität des Tumors behandeln !



NGS-Paneldiagnostik + Beratung von den Krankenkassen im 
Rahmen eines integrierten Versorgungsvertrags erstattet

> NGS-Diagnostik + Beratung: 1750,00 € „flat rate“
> Sektor-übergreifend, für ca. 50% der NSCLC Patienten deutschlandweit

CLCGP&NGM, SciTranslMed 2014

https://www.google.de/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjT-6-KhNneAhXC-KQKHUpyA0UQjRx6BAgBEAU&url=https://de.wikipedia.org/wiki/Datei:Techniker_Krankenkasse_2016_logo.svg&psig=AOvVaw37EYBSwDXOHUMj7JlIwqGd&ust=1542461783512745
https://www.google.de/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjT-6-KhNneAhXC-KQKHUpyA0UQjRx6BAgBEAU&url=https://de.wikipedia.org/wiki/Datei:Techniker_Krankenkasse_2016_logo.svg&psig=AOvVaw37EYBSwDXOHUMj7JlIwqGd&ust=1542461783512745
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Nationales Netzwerk Genomische medizin (nNGM) Lungenkrebs

www.nngm.de

gefördert von der DKH 

aktuell 24 nNGM Zentren
Berlin Charité, Berlin Helios, 
Berlin Heckeshorn, Berlin Vivantes, Dresden, 
Düsseldorf, Erlangen, Essen, Frankfurt, Freiburg, 
Giessen-Marburg, Halle/Saale, Hamburg, Hannover
Heidelberg, Kiel/Lübeck, Köln/Bonn, Mainz, 
München, Odenburg, Regensburg, Tübingen-
Stuttgart, Ulm, Würzburg

Coordination team: 
J Wolf (Köln), speaker
R Büttner (Köln)
C v Kalle (Heidelberg)

• Upfront NGS
• Empfehlung
• Zentrale Evaluation
• Studienallokation
• Kostenerstattung

durch Krankenkassen

> 400 regionale
Partner

Okt. 2020:
ca. 14.000 Pat.
mit fortgeschr. 
NSCLC
jährlich
(von 30.000)

nNGM Office (Köln)
Anna Kron
Juliane Süptitz

nNGM centers
nNGM hospital sites
nNGM practice sites

http://www.nngm.de/


TF 1a: Molekulare Diagnostik

• Harmonisiertes NGS Panel mit regelmäßigem Update
• Gemeinsame SOPs für molekulare Diagnostik (NGS, FISH etc.)
• Harmonisiertes Reporting
• Evaluation neuer Testverfahren 

- RNA-sequencing > fusions
- Liquid Biopsy u.a.

Sprecher: R. Büttner (Köln), F. Haller (Erlangen), S. Merkelbach-Bruse (Köln)

nicht komplett

> Veröffentlichung der Testergebnisse über cBioPortal in Vorbereitung



TF 1b: Qualitätssicherung der molekularen Diagnostik

>  Qualitätskontrolle auch relevant für Kostenerstattung 
und für Beitritt neuer Zentren

Sprecher: P. Schirmacher (Heidelberg), T. Kirchner (München), M. Hummel (Berlin) 

TF1b-Institute ziehen stichprobenartig Fälle

nNGM-Zentren übermitteln anonymisierte 
Fallliste

TF1b-Institute führen Nachtestungen durch 
und übermitteln Ergebnisse

nNGM-Zentren senden Testmaterial an 
TF1b

Probenübermittlung
Befundübermittlung

NGS-Proficiency Testung NGS-Performance Testung



TF 2: Dokumentation und Evaluation
Sprecher: A. Kron (Köln), N. Gökbuget (Frankfurt), C.v. Kalle (Berlin), M. Lablans (Heidelberg)

Herausforderung IT-Architektur

• Nutzung für Klinik (Klarnamen) 
und Forschung (pseudonymisiert)  Mainzelliste DKFZ

• Zentrale nNGM Datenbank (eCRF - Fa. MedicalSyn)

• Etablierung + Nutzung von nNGM-FHIR Profilen

• Verschiedene Optionen der Daten-
übermittlung in die Datenbank: Transfer oder Remote

• Anbindung
- zentrales Studienregister
- MURIEL Datenbank für harmonisierte

klinische Informationen
- Patienten-App (DATABOX)  DigiNet



Q1 / 2021: Freischaltung und Anfügen an jeden nNGM Zentrums-Pathologiebefund

TF 3: Beratung
Sprecher: C. Brandts (Frankfurt), S. Loges (Hamburg), M. Wermke (Dresden)
In Zusammenarbeit mit A. Heyll, MDK Kompetenzzentrum Onkologie

Harmonisierung von molekularen Befunden und klinischer Information im Netzwerk



TF 4: Klinische Studien
Sprecher: M. Sebastian (Frankfurt), M. Thomas (Heidelberg), J.Wolf (Köln)

> Studien in seltenen Entitäten benötigen nationale Netzwerkstrukturen 

• Harmonisierung des Studien-Portfolios
> Steigerung Rekrutierung
> Flächendeckung 

• Zentrales Studienregister 
in Zusammenarbeit mit  DKTK
> www.nngm.de (CCP-Office / TF 2)

• 1. nNGM Phase II IIT in Q1 2019 initiiert: 
FGFR-inhibition in squamous cell lung cancer
(FIND, PI Lucia Nogova, Köln)

• Mehrere IITs in Vorbereitung
> ALK-Inh. Resistenz, EGFR-Inh. Res. u.a. 

http://www.nngm.de/


01.01.2019 19.02.2019 01.10.2019 Beitritte 09/2019 - heute

Erstmalig mit NGM Köln, 
Erweiterung in Verhandlung

PKV Verband
AOK Bayern
AOK Hessen 
AOK Nordwest
AOK Rheinland/Hamburg
AOK Niedersachen
AOK Bremen/ Bremerhaven

AOK Bundesverband
Techniker Krankenkasse
BARMER GEK
DAK Gesundheit
Kaufmännische Krankenkasse
Handelskrankenkasse
Hanseatische Krankenkasse

Verband der Ersatzkassen
AOK Plus
AOK Rheinland-Pfalz/Saarland
Audi BKK
BIG Direkt Gesund
BKK B. Braun
BKK EUREGIO
BKK EWE
BKK Faber-Castell
BKK HMR
BKK Linde
BKK Melitta Plus
BKK Pfalz
BKK PwC
BKK SBH
BKK VerbundPlus
BKK Werra-Meissner
Continentale BKK
Heimat Krankenkasse
IKK Berlin Brandenburg
NOVITAS BKK
Siemens Betriebskrankenkasse
SKD BKK
R+V BKK
VIACTIV
WMF BKK …

Weitere Krankenkassen

Sprecher: A. Kron (Köln), J. Wolf (Köln)
TF 5: Kostenerstattung

Kostenerstattung 
NGS + Beratung:
Vertrag über besondere 
Versorgung
nach § 140a SGB V

Kostenerstattung ambulant und
stationär für ca. 88 % aller Patienten
mit fortgeschrittenem NSCLC
- bei Erstdiagnose
- bei jedem Rezidiv 



nNGM-Webseite (www.nngm.de)



nNGM-Webseite (www.nngm.de)

Download:
Anforderungen für 
molekulare Diagnostik



nNGM-Webseite (www.nngm.de)



Weitere Entwicklung: Kooperationen

AG nNGM – Zertifizierungskommission Lungenkrebszentren
> DigiNet Partner

Projekt zur integrierten Datenerfassung mit dem WINHO
> DigiNet Partner

Kontinuierlicher Austausch mit
nNGM Geschäftsstelle > DigiNet Partner

Evidenzlevel für molekulare Tumorboards
Clinical Trial Registry

Kompatibilität der Datenstruktur und –erfassung in nNGM

Gemeinsame AGs zu Mol.Diagnostik, Datenerfassung, 
Finanzierung und Outreach



Zielgenau e.V. www.zielgenau.org

http://www.zielgenau.org/


DigiNet: Steuerung personalierter Lungenkrebstherapie durch digitale 
Vernetzung von Behandlungspartnern und Patienten 

Messung des Outcomes von personalisierter
Lungenkrebstherapie

Kontinuierliche Erfassung der “Patient Journey“ 
mittels digitaler Vernetzung 

Antragsteller: 
nNGM Zentren, AOKs, BARMER, 
DKG, BNHO, Kliniken und Praxen, 
Patientenvertreter, 
Uni Greifwald, IGKE Köln, FOM Köln 
(Evaluation)

gefördert ab Herbst 2021 durch Innovationsfonds



Krankenhäuser: 29, davon 17 
DKG Lungenkrebszentren

Praxen: 30, davon 23 NP im 
nNGM

Netzwerkzentren: 5

Landeskrebsregister: 3

Patienten

Kooperationspartner – DigiNet



IT- Infrastruktur  – DigiNet



nNGM in genomDE

• Einbringen unserer Expertise im Aufbau und der Organisation eines Netzwerks mit Arbeitsteilung zwischen 
spezialisierten forschungsnahen Zentren und Versorgern in der Breite zur Implementierung genomischer 
Medizin

• Blaupausen für 
- Harmonisierung und QS v. NGS-Diagnostik
- Harmonisierung von Befundinterpretation und – Reporting
- Nutzung einer zentralen Datenbank zur kontinuierlichen Generierung von Evidenz aus Versorgungsdaten
- Verlinkung mit innovativem Angebot an klinischen Studien
- Erarbeitung von Kostenerstattungsmodellen mit den Krankenkassen
- aktive Einbeziehung von Patienten

• Nutzung des Modellvorhabens (§64e) zur Durchführung von 
- Whole Exome Sequencing (WGS) an einer noch zu definierenden Subgruppe von NSCLC-Patienten
- genetisches Modul zur Sequenzierung von Keimbahnvarianten bei familiärer Belastung



Danke ! 

• nNGM-Zentren
• Task Force - Sprecher
• Zentrumsmanager
• nNGM-Geschäftsstelle 

• allen regionalen 
Netzwerkpartnern

• allen Patienten und ihren
Familien

... und viele weitere Krankenkassen
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