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Hintergrund

Die Personalisierte Medizin (PM) in
der Onkologie hat in den letzten Jahren
grofie Fortschritte gemacht und spielt
eine entscheidende Rolle bei der indi-
vidualisierten Behandlung von Krebser-
krankungen. Ein Kernelement dieser
Entwicklung sind die Molekularen Tu-
morboards (MTBs), die als interdis-
ziplindre Gremien die Grundlage fiir
personalisierte Therapieentscheidungen
bilden. Ziel der MTBs ist es, im Rahmen
der Prizisionsonkologie potenziell wirk-
same Behandlungen fiir Patient:innen
ohne herkémmliche oder erfolgver-
sprechende Therapieoptionen bzw. mit
seltenen Tumorerkrankungen zu iden-
tifizieren und diesen Patient:innen ei-
ne zielgerichtete Therapie im Rahmen
klinischer Studien oder individueller
Heilversuche anzubieten. Hierfiir ist es
notwendig, verschiedenste Datensitze
wie klinische Daten und auch komple-
xe Omics-Informationen wie Genom-
und Transkriptomdaten zu integrieren,
bereitzustellen und visuell aufzuberei-
ten. Dieser Aufgabe widmet sich das
im Jahr 2023 im Rahmen der Natio-
nalen Dekade gegen Krebs gegriindete
und als Anwendungsfall der deutschen
Medizininformatik-Initiative (MII) ge-
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Das Verbundprojekt
,Personalisierte Medizin fiir die

Onkologie” (PM40nco) als Teil
der Medizininformatik-Initiative

(MII)

fihrte Verbundprojekt ,,Personalisierte
Medizin fiir die Onkologie“ (PM4Onco).

In diesem Artikel werden zunichst
Aufbau, Aufgaben und Ziele von Mo-
lekularen Tumorboards erklart. Im An-
schluss wird genauer auf das Verbund-
projekt PM4Onco und seine Rolle bei der
Bewiltigung von Herausforderungen in
der Personalisierten Medizin eingegan-
gen. Die einzelnen Aufgabenbereiche in
Form von ,, Arbeitspaketen werden be-
schrieben.

Molekulare Tumorboards

Krebserkrankungen sind dufSerst hetero-
gen und lassen sich auf genetische Ver-
anderungen in den Zellen zuriickfiih-
ren. Die Entschliisselung des individu-
ellen genetischen Profils eines Tumors
ermoglicht es, gezielt auf spezifische mo-
lekulare Veranderungen zu reagieren [1-
3] Hier setzt die Personalisierte Medizin
(PM) an, deren Ziel es ist, auf Basis der ge-
netischen Signaturen von Tumoren indi-
viduelle Therapieansitze zu entwickeln.

Eine entscheidende Rolle bei der
Umsetzung der PM spielen Molekulare
Tumorboards (MTBs). Die ersten MTBs
wurden bereits etwa Mitte der 2010er-
Jahre an einigen Unikliniken, wie z.B.
in Heidelberg, Freiburg oder Tiibingen,
als Teil der Comprehensive Cancer Cen-

ters (CCCs) gegriindet. Inzwischen sind
MTBs an allen CCCs (aktuell 15 CCCs
mit 25 Standorten) eingerichtet und eta-
bliert, unterstiitzt durch Initiativen wie
PM40Onco und z.B. das Deutsche Netz-
werk Personalisierte Medizin (DNPM).
Die MTBs setzen sich jeweils aus einem
interdiszipliniren Team von Spezia-
list:innen verschiedenster Fachrichtun-
gen zusammen, das medizinische und
naturwissenschaftliche Expertise mit
translationaler Onkologie, Molekular-
biologie und Bioinformatik verbindet
[4-6]. In MTBs sind nicht nur inter-
nistische Onkologen vertreten, sondern
auch Expert:innen aus verschiedenen
klinischen Disziplinen wie Gynikologie,
Urologie, Gastroenterologie und Pulmo-
logie. Hinzu kommen Vertreter:innen
aus der Pathologie, Bioinformatik und
Systemmedizin sowie Humangenetik,
Radiologie, Nuklearmedizin und Ex-
pert:innen aus naturwissenschaftlichen
Disziplinen wie Molekularmedizin und
Biologie [6-9].

Hauptziel von MTBs st es, Daten iiber
spezifische molekulare Mechanismen
von Krebserkrankungen in Kombination
von klinischen Informationen zu nutzen
und evidenzbasierte Therapieempfeh-
lungen zu erarbeiten. Durch die Analyse
individueller Patient:innendaten kénnen
Muster und Zusammenhénge identifi-
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Abb. 1 A Standardisierter Arbeitsprozess in Molekularen Tumorboards (MTBs). SOPs Standard Oper-

ating Procedures. Quelle: eigene Abbildung

ziert werden, die zur Entwicklung wirk-
samerer personalisierter Therapieansitze
beitragen [2, 5, 9]. Fiir MTBs wurde ein
standardisierter Arbeitsprozess, erarbei-
tet durch die Deutsche Krebsgesellschaft
in Zusammenarbeit mit den Zentren fiir
Personalisiert Medizin (ZPM), etabliert,
der in vielen Krebszentren in dhnlicher
Weise umgesetzt wird (8 Abb. 1).
Patient:innen werden in der Re-
gel zunichst im Rahmen von organ-
spezifischen Tumorkonferenzen (hier
konzentriert sich die Expertise auf Tu-
morarten eines bestimmten Organs, z. B.
Lunge, Gehirn, Prostata, oder einer Or-
gangruppe, z.B. Gastrointestinaltrakt
oder gynikologische Tumore) oder iiber
externe Kooperationspartner (z.B. nie-
dergelassene Onkolog:innen) an das
MTB uberwiesen. Dort wird in der
Regel eine personalisierte Diagnostik
mit anschliefender bioinformatischer
Analyse, die erneut im MTB vorgestellt
wird, angesetzt. Die unterschiedlichen
Daten, sogenannte Multi-Omics-Daten,
werden im MTB zur Unterstiitzung der
Entscheidungsfindung prisentiert, was
schliefllich zu einer gemeinsamen Thera-
pieempfehlung fithrt. Zur Unterstiitzung
und Gewibhrleistung eines standardi-
sierten Ablaufs und der Umsetzung der
Empfehlungen benétigt jedes MTB auch

eine administrative Einheit, die nicht nur
die Kommunikation zu den externen
Kooperationspartnern  aufrechterhalt,
sondern auch die Verhandlungen zur
Kosteniibernahme mit den Krankenkas-
sen und notwendige organisatorische
Abldufe (SOPs) des MTB unterstiitzt
bzw. tibernimmt.

Die Empfehlungsrate fiir personali-
sierte Therapien der MTBs variiert je
nach Art der molekularen Diagnostik
und Verfiigbarkeit von klinischen Stu-
dien bzw. Off-Label-Therapien und liegt
zwischen 30 % und 50 %. In einigen MTBs
liegt sie sogar bei {iber 80%. Die ste-
tigwachsende Zahl zugelassener Biomar-
ker-stratifizierter Therapien trigt eben-
falls zur zunehmenden therapeutischen
Relevanz einer umfassenden molekula-
ren Diagnostik bei [10]. So konnten die
Wirksamkeit und der klinische Nutzen
einer molekulardiagnostisch gesteuerten
personalisierten Therapie, die von einem
MTB empfohlen wurde, sowohl in pro-
spektiven als auch in retrospektiven Stu-
dien nachgewiesen werden [11-17].
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Herausforderungen fiir die
Personalisierte Medizin und die
Rolle von PM40Onco

Eine grofle Herausforderung fiir die
PM und die Molekularen Tumorboards
sind die Bereitstellung, Zusammen-
fiilhrung und Auswertung komplexer
klinischer und molekulargenetischer
Daten. Um genetische, molekulare und
klinische Daten effizient erheben und
nutzen zu konnen, ist die Einfiihrung
einheitlicher Datenstandards von ent-
scheidender Bedeutung. Dies betrifft
Formate fiir genomische Sequenzdaten,
klinische Patient:innendaten, Therapi-
einformationen und vieles mehr [18].
Einheitliche Standards erleichtern nicht
nur die Speicherung und Ubertragung
von Daten, sondern ermdglichen auch
einen reibungslosen Austausch zwischen
verschiedenen Institutionen und Syste-
men.

Das Verbundprojekt Personalisierte
Medizin fiir die Onkologie (PM40Onco)
wurde gegriindet, um diese Heraus-
forderungen anzugehen und die Zu-
sammenarbeit zwischen bestehenden
Initiativen und Netzwerken zu fordern.
Ziel von PM4Onco ist es, eine Infra-
struktur zu schaffen, die es ermoglicht,
Daten aus der klinischen Versorgung
und der Grundlagenforschung effizi-
ent zu nutzen, um die personalisierte
Onkologie zu verbessern und voranzu-
treiben. PM4Onco umfasst nicht nur
alle 4 Konsortien der Medizininforma-
tik-Initiative (MII)!, DIFUTURE (Data
Integration for Future Medicine), HIGH-
med, MIRACUM (Medizininformatik in
Forschung und Versorgung in der Uni-
versititsmedizin) und SMITH (Smart
Medical Information Technology for
Healthcare), sondern baut auch auf be-
reits etablierten Strukturen, wie z. B. dem
MII-Kerndatensatz, bestehend aus Ba-
sis- und Erweiterungsmodulen,? auf und
entwickelt diese weiter. Der MII-Kern-
datensatz enthilt wesentliche Elemente
zur strukturierten und standardisierten

! https://www.medizininformatik-initiative.
de/de/konsortien.Zugegriffen: 22.04.2024.

2 https://www.medizininformatik-initiative.
de/de/der-kerndatensatz-der-medizin
informatik-initiative. Zugegriffen: 22.04.2024.
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Zusammenfassung

Das Verbundprojekt Personalisierte Medizin
fiir die Onkologie (PM40nco) wurde 2023

im Rahmen der Nationalen Dekade gegen
Krebs (NDK) ins Leben gerufen und wird

als Anwendungsfall der Medizininformatik-
Initiative (MII) gefiihrt. Es verfolgt das Ziel, eine
nachhaltige Infrastruktur zur Integration und
Nutzung von Daten aus der klinischen und
biomedizinischen Forschung zu etablieren,
und biindelt dabei die Erfahrungen und
Vorarbeiten aller 4 Konsortien der Ml sowie
der onkologischen Spitzenzentren in Deutsch-
land. Die von PM40nco bereitgestellten Daten
werden in geeigneter Form aufbereitet, um
die Entscheidungsfindung in molekularen
Tumorboards zu unterstiitzen. Dieses Konzept
und die entsprechende Infrastruktur werden

https://doi.org/10.1007/500103-024-03886-6

auf die 23 beteiligten Standorte ausgeweitet
und damit wird ein verbesserter Zugang zu
zielgerichteten Therapien ermdglicht, die auf
klinischen Informationen und der Analyse
molekulargenetischer Veranderungen in
Tumoren in verschiedenen Krankheitsstadien
basieren. Dies tragt dazu bei, die Behandlung
und Prognose von Tumorerkrankungen zu
verbessern.

Klinische Krebsregister sind Teil des Projekts,
um die Datenqualitat durch standardisierte
Dokumentationsroutinen zu erhdhen. Klini-
sche Expert:innen beraten bei der Erweiterung
der Kerndatensétze fiir die Personalisierte
Medizin (PM). Einen entscheidenden Beitrag
liefern Informationen zur Lebensqualitat und
zum Behandlungserfolg, die Patient:innen

Das Verbundprojekt ,,Personalisierte Medizin fiir die Onkologie” (PM40nco) als Teil der
Medizininformatik-Initiative (MIl)

iber Fragebdgen riickmelden und die bisher
aufBerhalb klinischer Studien kaum erfasst
werden. Patientenvertreter:innen begleiten
das Projekt, um die wichtige Perspektive
der Betroffenen in den Entscheidungen zu
beriicksichtigen. PM40nco schafft somit
eine Allianz zwischen Mll, onkologischen
Spitzenzentren, klinischen Krebsregis-
tern, Nachwuchswissenschaftler:innen,
Patient:innen und Biirger:innen, um die
PM in der Krebstherapie zu starken und
voranzubringen.

Schliisselworter

Préazisionsmedizin - Hochdurchsatzdaten -
Datenstandards - Interdisziplinaritat -
Entscheidungsunterstiitzende Analysen

Informatics Initiative (MII)

Abstract

The collaborative project Personalized
Medicine for Oncology (PM40nco) was
launched in 2023 as part of the National
Decade against Cancer (NKD) and is executed
within the Medical Informatics Initiative
(MII). Its aim is to establish a sustainable
infrastructure for the integration and use of
data from clinical and biomedical research
and therefore combines the experience and
preliminary work of all four consortia of the
MIl and the leading oncology centers in
Germany. The data provided by PM40Onco
will be prepared in a suitable form to support
decision making in molecular tumor boards.
This concept and infrastructure will be

extended to 23 participating partner sites and
thus improve access to targeted therapies
based on clinical information and analysis of
molecular genetic alterations in tumors at
different stages of the disease. This will help
to improve the treatment and prognosis of
tumor diseases.

Clinical cancer registries are involved in the
project to improve data quality through
standardized documentation routines. Clinical
experts advise on the expansion of the

core datasets for personalized medicine
(PM). Information on quality of life and
treatment outcomes reported by patients

in questionnaires, which is rarely collected

The collaborative project “Personalized medicine for oncology” (PM40nco) as part of the Medical

outside of clinical trials, will make a significant
contribution. Patient representatives are
involved from the onset to ensure that the
important perspective of patients is taken
into account in the decision-making process.
PM40nco thus creates an alliance between the
MII, oncological centers of excellence, clinical
cancer registries, young scientists, patients,
and citizens to strengthen and advance PM in
cancer therapy.

Keywords

Precision medicine - High-throughput data -
Data standards - Interdisciplinarity - Decision-
supporting analyses

Erfassung von Gesundheitsdaten und
ist eine zentrale Voraussetzung fiir die
gemeinsame Nutzung von Daten im
Gesundheitswesen. PM4Onco unter-
stiitzt zum einen die Implementierung
und Weiterentwicklung der bestehen-
den Erweiterungsmodule Onkologie,
Pathologie-Befund und Molekularge-
netischer Befundbericht und erarbeitet
zum anderen das Erweiterungsmodul
Molekulares Tumorboard, basierend auf
den klinischen und genetischen Kern-
datensitzen der ZPM/DNPM. Diese

Erweiterungsmodule in Kombination
bilden das Anwendungsprofil ,Perso-
nalisierte Onkologie (PersOnco)®. Auf
diese Weise wird PM4Onco zur Schaf-
fung einer vernetzten und datengesteu-
erten Gesundheitslandschaft und zu
einer personalisierten und effizienten
Gesundheitsversorgung beitragen und
gleichzeitig den medizinischen Fort-
schritt und die Forschung f6rdern.

Ein weiterer wichtiger Aspekt fiir
die PM sind die individuellen Krank-
heitsverldufe einzelner Patient:innen.

Hierbei spielt die Nutzung von Krebs-
registerdaten eine entscheidende Rolle.
Diese ermdglichen in der Onkologie
einen umfassenden Einblick in den
Verlauf der Krebserkrankung der einzel-
nen Patient:innen. Die Verfolgung des
Krankheitsverlaufs tiber einen lingeren
Zeitraum ermoglicht ein detailliertes
Follow-up der Patient:innen wihrend
oder nach abgeschlossener Therapie und
ist besonders wichtig, um Riickfille zu
erkennen, Langzeitwirkungen zu tber-
wachen und die Langzeitiiberlebensraten
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zu analysieren. Dies fordert nicht nur
die Forschung und Entwicklung neuer
Therapieansitze, sondern tragt auch zur
kontinuierlichen Verbesserung der on-
kologischen Versorgung bei. Aus diesem
Grund arbeitet PM4Onco mit der Platt-
form § 65c, einem Expertengremium,
das einen dauerhaften fachlichen Aus-
tausch der klinischen Krebsregister nach
§ 65c SGB V gewihrleistet, zusammen,
um die Daten der klinischen Krebsre-
gister zu nutzen und zu integrieren.’?
Zur Erfassung weiterer individu-
elle Daten von Patientinnen aufler-
halb des Krankenhausaufenthaltes wird
PM4O0nco das patientenzentrierte Befra-
gungsinstrument der ,Patient Reported
Outcome Measures (PROMs) nutzen.
Auf diese Weise konnen z.B. Aussa-
gen zur Lebensqualitit, zum Auftreten
von Symptomen oder zur Zufriedenheit
direkt durch die Patient:innen erfasst
werden [19]. Dies ist in der Onkologie
besonders wichtig, da Krebstherapien
hiufig mit Nebenwirkungen verbun-
den sind. Im Kontext der Personali-
sierten Onkologie spielen PROMs ei-
ne entscheidende Rolle und tragen zu
einem ganzheitlichen Verstindnis der
Patient:innenerfahrung bei. Ebenso kon-
nen durch die regelmifige Erfassung von
PROMs Probleme und Einschrankungen
frithzeitig erkannt und somit rechtzeitig
geeignete Mafinahmen ergriffen werden,
um die Lebensqualitit der Patient:innen
zu verbessern und Nebenwirkungen der
Behandlung zu minimieren. PROMs
dienen daher als wichtige Parameter
zur Bewertung von Therapieerfolgen aus
Sicht der Patient:innen. Verbesserungen
oder Verschlechterungen der Lebens-
qualitdt und des Wohlbefindens konnen
als zusidtzliche Endpunkte in klinischen
Studien und Therapieevaluationen be-
ricksichtigt werden. Aus diesem Grund
wird sich PM4Onco fiir die digitale
Umsetzung und Erfassung dieser Daten
in die Datenintegrationszentren (DIZ)
widmen, um sie effektiv fiir Versorgung
und Forschung zuginglich zu machen.

3 https://plattform65c.de. Zugegriffen:
22.04.2024.

Infrastruktur und Konsortien

Verschiedene onkologische Konsortien
und Initiativen mit unterschiedlichen
Schwerpunkten haben sich mittlerweile
gebildet, um die onkologische Versor-
gung und Forschung voranzutreiben.
PM40Onco fiithrt diese Initiativen und
Konsortien zusammen, um gemeinsam
sunter einem Dach® Standards sowie
die Bereitstellung und Auswertung von
Daten zu optimieren mit dem Ziel,
personalisierte Therapieansitze prazi-
ser und effizienter zu gestalten. Im
Rahmen der Medizininformatik-Initia-
tive (MII) wurden in der Aufbau- und
Vernetzungsphase (2018-2023) bereits
der klinische Use Case ,Onkologie®
mit dem HiGHmed-Konsortium* und
der infrastrukturell und methodische
Anwendungsfall ,,From Knowledge to
Action - Unterstiitzung fiir das Moleku-
lare Tumorboard® mit dem MIRACUM-
Konsortium® umgesetzt. Die Erfahrun-
gen und geschaffenen Strukturen der
MII, wie z.B. die Datenintegrations-
zentren, ermoglichen in der Ausbau-
und Erweiterungsphase (2023-2026)
die Etablierung des Verbundprojektes
PM40Onco, das durch die ,Nationale
Dekade gegen Krebs“ unterstiitzt und
finanziert wird.

PM40nco umfasst 23 Standorte und
fast 200 Mitglieder. Es schlieSt alle
onkologischen Spitzenzentren ein und
profitiert dabei von den bereits erprob-
ten klinischen Strukturen und Prozessen
des Bayerischen Zentrums fiir Krebsfor-
schung (BZKF)’, des Deutschen Netz-
werks Personalisierte Medizin (DNPM;
[20]),des ,,DKFZ/NCT/DKTK MASTER
Program™® [2, 5], des nationalen Netz-
werks Genomische Medizin (nNGM,;

4 https://www.highmed.org/de/highmed-
use-case-onkologie. Zugegriffen: 22.04.2024.

5 https://www.miracum.org/forschung/archiv/
use-cases/use-case-3-from-knowledge-to-
action.Zugegriffen: 22.04.2024.

6 https://www.dekade-gegen-krebs.de. Zuge-
griffen:22.04.2024.

7 https://bzkf.de.Zugegriffen: 22.04.2024.

8 DKFZ/NCT/DKTK MASTER (Molecularly Aided
Stratification for Tumor Eradication Research)
Program: Programm des Deutschen Krebs-
forschungszentrums (DKFZ), des Nationalen
Centrums fiir Tumorerkrankungen Heidelberg
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[21]), der Zentren fiir Personalisierte
Medizin (ZPM; [22]) sowie der Na-
tionalen Strategie fir Genommedizin
(genomDE)°. M. Boerries (Koordinato-
rin) sowie B. Brors und O. Kohlbacher
(Co-Koordinatoren) koordinieren das
Verbundprojekt, das aus 8 Arbeitspa-
keten (AP1-AP8) besteht, die jeweils
von einer Leitung und einer Co-Leitung
betreut werden (8 Abb. 2). Sie arbeiten
gemeinsam an den Aufgaben, koordi-
nieren den Fortschritt in den einzelnen
Arbeitspaketen (AP) und treiben das
Projekt voran.

AP1 (Integration mit Daten aus Krebs-
registern) konzentriert sich auf die wichti-
ge Datenmodalitit der nationalen Krebs-
register. Hier wird durch die Beteiligung
der Plattform § 65 c nicht nur die Ab-
stimmung der verschiedenen Krebsregis-
ter harmonisiert, sondern es kénnen zu-
gleich auch Prozesse und Standards iiber
die Plattform national bereitgestellt und
verteilt werden. In diesem AP werden
auch die Erfahrungen der Tumordoku-
mentar:innen genutzt, um Umsetzungs-
moglichkeiten in der Routine der Doku-
mentation bestméglich anzuwenden. Ein
Fokus wird auch auf der Bereitstellung
von Plausibilititsregeln fiir eine bessere
Datenqualitit (insbesondere in Bezug auf
molekulargenetische Daten fiir Tumor-
boards) liegen.

AP2 (Standardisierte Kerndatensdit-
ze) widmet sich der Standardisierung
und Harmonisierung klinischer und
molekulargenetischer Daten aus der
personalisierten Onkologie. Es wird
ein Erweiterungsmodul ,Molekulares
Tumorboard® (MTB) erstellt, das mit
dem nationalen Kerndatensatz des MII
kompatibel ist und die standardisierten
Datendarstellungen bereits bestehen-
der personalisierter Krebsnetzwerke wie
DKFZ/NCT/DKTK MASTER, ZPM und
DNPM berticksichtigt. Hierbei wird ei-
ne Absprache und Zusammenarbeit mit
der Taskforce Kerndatensatz der MII-

(NCT) und des Deutschen Konsortiums fiir
Translationale Krebsforschung (DKTK).

° https://www.bundesgesundheitsministerium.
de/themen/gesundheitswesen/personalisierte-
medizin/genomde-de.Zugegriffen:22.04.2024.
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Arbeitsgruppe Interoperabilitit!® statt-
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Das iibergeordnete Ziel von AP3
(Patient:innenreise) ist die sektoren-
tibergreifende Optimierung des Pa-
tient:innenpfades/der Patient:innenreise
unter Einbeziehung von Kliniker:innen,
Arztinnen und Patient:innen durch
den verstirkten Einsatz der Digitalisie-
rung. Insbesondere sollen Interaktio-
nen wie Patient:innenbeteiligung und
-information gestirkt werden, um die
Eigenverantwortung der Patient:innen
zu fordern. Hierzu werden unter an-
derem Fragebogen (auch in Bezug auf
Lebensqualitit) definiert, um spezifische
klinische Prozesse abzudecken, die fiir
das MTB relevant sind.

Dafiir wird insbesondere die Erstel-
lung eines Integrationskonzeptes fiir
die patient:innenbezogenen Eingangs-
daten in die DIZ wichtig sein. AP4
(Standardisierte Bioinformatik- und Da-
teninfrastrukturen) sammelt, vergleicht
und standardisiert Bioinformatik-Pipe-

19 https://www.medizininformatik-initiative.
de/de/zusammenarbeit/arbeitsgruppe-
interoperabilitaet. Zugegriffen: 22.04.2024.

Patientenvertretung

lines, die fiir molekulare Tumorboards
verwendet werden, und evaluiert und
definiert die entsprechende Datenin-
frastruktur [23-25]. Ein Beispiel ist
die MIRACUM-Pipe, die eine einfach
zu bedienende, standardisierte Losung
zur Analyse von Sequenzierungsda-
ten, einschliefflich Qualititskontrolle,
Varianten-Calling, Kopienzahlverdnde-
rungen, Annotation, Visualisierung und
Berichterstellung, anbietet (@ Abb. 3;
(23]).

Besonderes Augenmerk liegt auf Pi-
pelines, die eine umfassende genomi-
sche Charakterisierung erméglichen, wie
zum Beispiel Ganzgenom- und Gesam-
texomsequenzierung. Hierbei werden
bioinformatische Ringversuche mit Se-
quenzierungsdaten durchgefithrt [24],
die bekannte Varianten enthalten. Zu-
dem erfolgt die Bestimmung geeigneter
Metriken, um Pipelines miteinander
zu vergleichen. Das {ibergeordnete Ziel
besteht darin, die Transparenz von Ent-
scheidungsprozessen, die auf der Be-
stimmung von Varianten basieren, zu
verbessern. Dies wird durch die Durch-
fihrung einer einheitlichen statistischen
Bewertung der Variantenbestimmung

nen, Wissenschaftler:innen

J9QUES}O}YIIRUSLQ PUN UOKEUIPIOOY]

Abb. 2 « Struktur der Ar-
beitspakete (AP) im Ver-
bundprojekt PM40Onco.
Quelle: eigene Abbildung.
Abkiirzungen: DIZen Da-
tenintegrationszentren,
MTB Molekulares Tumor-
board

erreicht, unter vollstindiger Beriick-
sichtigung aller damit verbundenen
Unsicherheiten.

APS5 (Visuelle Analysen/Darstellungen)
fokussiert sich auf die interaktive Visua-
lisierung komplexer Patient:innendaten.
Die rasanten Fortschritte in der Sequen-
zierung und Analyse fithren zu einer
rapiden Zunahme der Moglichkeiten
und Datenmengen in der personalisier-
ten Onkologie. Eine entscheidende Rolle
spielt dabei die Visualisierung dieser
Daten, um komplexe molekulare Infor-
mationen rasch zu verstehen und zu
vergleichen und damit optimale Dia-
gnosen und Therapieentscheidungen zu
ermoglichen [26, 27]. Dies erfordert eine
agile Entwicklung und wiederholte Neu-
bewertungen aller klinischen und com-
putergestiitzten Akteure, um scheinbar
neue Daten bestmoglich zu verarbeiten,
zu integrieren und darzustellen. Die
visuelle Analyse soll krankenhausiiber-
greifend standardisiert sein und sich auf
Basis einer FHIR-basierten Integration
an neue Technologien und Daten anpas-
sen lassen. Die Darstellung, Suche und
der Vergleich von Patient:innendaten
miissen auf verschiedenen Endgeriten
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Abb. 3 A Schematische Darstellung der MIRACUM-Pipe. MIRACUM-Pipe gliedert sich in 3 Hauptteile:
(7) Vorverarbeitung, Qualitatskontrolle und Alignment, (2) Analyse, Annotation und Interpretation,
unterteilt in Variantenaufruf (VC), Kopienzahlvariationen (CNV) sowie Qualitétsbewertung und Bio-
markerberechnung, und (3) Zusammenfiihrung der Ergebnisse. (Anmerkungen: NGS Next-Generati-
on Sequencing; cBioPortal Visualisierungsplattform fiir u.a. genomische Daten vom ,Memorial Sloan
Kettering Cancer Center” in New York, USA. Die sonstigen Begriffe, wie z. B. FastQC, bwa-mem, sind
Eigennamen von verwendeten Programmen). Quelle: eigene Abbildung, publiziert [23]

und in der klinischen Praxis intuitiv be-
dienbar sein. AP5 baut diesbeziiglich auf
bestehenden Data Warehouses fiir per-
sonalisierte Onkologie und Krebsstudien
wie cBioPortal oder AMBAR auf, die die
Basis fiir Plugin-basierte Erweiterungen
entsprechend den technologischen und
klinischen Anforderungen bilden [28-
32]. Die Benutzerfreundlichkeit und An-
forderungen dieser Visualisierungstools
werden anhand von Anforderungsana-
lysen bewertet [27, 28].

In AP6 (Erweiterte Analyse) werden
fortgeschrittene Analyseverfahren, die
tiber die bioinformatische Standardver-
arbeitung klinischer und genomischer
Daten (AP4) hinausgehen und fiir die zu-
kiinftige Einbindung in die MTB-Diskus-
sionen relevant sein konnten, validiert
und qualititskontrolliert implementiert.
Dariiber hinaus wird die Anwendungvon
Methoden der kiinstlichen Intelligenz
nicht nur die Analyseverfahren verbes-
sern, sondern auch die Identifizierung

von neuen Biomarkern und komplexen
Biomarkersignaturen oder von Patien-
ten mit &hnlichen Krankheitsbildern
und Therapieverldufen (,,Patient-like-
me*) ermoglichen, um Tumore genauer
zu charakterisieren und gleichzeitig neue
Therapieoptionen zu eréffnen.

AP7 (Roll-out) hat das Ziel, die not-
wendigen technischen Komponenten
und organisatorischen Mafinahmen von
PM40Onco in den beteiligten DIZ zu
implementieren. Da Letztere aus allen
4 Konsortien der MII stammen, weisen
sie (leicht) unterschiedliche technische
Architekturen auf. Um diesem Aspekt
Rechnung zu tragen, wird ein 2-stufiger
Implementierungsprozess stattfinden,
bei dem zunéchst 2 fithrende DIZ pro
MII-Konsortium die notwendigen kon-
sortialspezifischen ETL-Prozesse und
-Komponenten sowie die notwendige
Dokumentation fiir den Betrieb und die
Wartung der Softwareldsungen entwi-
ckeln (Phase-I-DIZ). Alle Standorte der
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Phase-I-DIZ verfiigen zugleich tiber ein
etabliertes MTB und konnen somit einen
groflen Erfahrungsschatz an Prozessen,
Strukturen und Infrastrukturen einbrin-
gen. Diese DIZ werden die notwendigen
Komponenten und Prozesse fiir eine
reibungslose schrittweise Einfiihrung
in den Phase-II-DIZ vorbereiten und
unterstiitzen.

Das AP8 (Kommunikation und Offent-
lichkeitsarbeit) beinhaltet das Projektma-
nagement und stellt somit sicher, dass
die Meilensteine, Ziele und Leistungen
erbracht und erreicht bzw. die vertrag-
lichen Verpflichtungen des Verbundpro-
jektes erfiillt werden. Das Arbeitspaket
ist fir die Kommunikation sowohl in-
nerhalb des Projekts als auch nach auflen
(Offentlichkeitsarbeit) zustindig und ist
dabei angehalten, die Aspekte von Gen-
der und Gleichberechtigung explizit zu
beriicksichtigen. Ein wichtiger Teil von
APS8 ist zudem die Einbeziehung der Pa-
tient:innenvertretung: Uber den Bundes-
verband Haus der Krebs-Selbsthilfe e. V.
konnten 2 Patientenvertreter gewonnen
werden, die das Projekt kontinuierlich
begleiten und die Sicht der Betroffenen
aktiv einbringen werden. Beide Vertreter
sind stindige Giste des Steuerungsgre-
miums und haben somit die Moglichkeit
zur umfassenden Information und die
Gelegenheit, sich in jedes Arbeitspaket
und Themengebiet aktiv einzubringen.

Nicht zuletzt soll im Themengebiet
»Schulung® der wissenschaftliche Nach-
wuchs frithzeitig eingebunden werden,
um die Interaktion und Vernetzung zu
fordern. Fiir dieses Vorhaben wurden
4 Nachwuchsforschungsgruppen der MII
ausgewdhlt. Die Sprecher:innen dieser
Gruppen sind zum einen als stindige
Giste zu den Sitzungen des Steuerungs-
gremiums eingeladen, um die Aufgaben
zur Koordination und Lenkung eines
Verbundprojekts direkt mitzuerleben.
Zum anderen organisieren die 4 Nach-
wuchsforschungsgruppen jeweils eigen-
stindig einen Workshop, der thematisch
sowohl an ihren eigenen Forschungs-
schwerpunkt als auch an eines der Ar-
beitspakete von PM40Onco ankniipft. Die
Nachwuchswissenschaftler:innen {iber-
nehmen dabei die gesamte Organisation,
von der Akquise der Sprecher:innen bis
zur praktischen Durchfithrung vor Ort.



Diese praktische Vernetzungsarbeit zielt
darauf ab, langfristig grundlegende und
wichtige Strukturen fiir die Personali-
sierte Medizin aktiv aufzubauen und zu
starken.

Fazit

PM4Onco strebt eine Allianz zwischen
der MII, den onkologischen Spitzen-
zentren und Konsortien, den klini-
schen Krebsregistern, Nachwuchswis-
senschaftler:innen, Patient:innen und
Biirger:innen an, um die Personalisierte
Medizin in der Krebstherapie zu stir-
ken. Durch die Integration von Spitzen-
technologie, umfassender Datenanalyse
und interdisziplindrer Zusammenarbeit
werden Fortschritte erzielt, die dazu
beitragen, die Herausforderungen der
Krebsbehandlung auf individueller Ebe-
ne zu bewiltigen.
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