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Molekulare Tumorboards (MTBs)
spielen eine wichtige Vorreiterrolle
fiir die genombasierte Prazisions-
medizin bzw. die personalisierte
Medizin in der Onkologie. Beinahe
jedes deutsche Universitatsklini-
kum verfiigt mittlerweile iiber ein
MTB, und nichtakademische Klini-
ken folgen diesem Trend. Aufgrund
ihrer pionierhaften Vorreiterrolle
und Schnittstellenfunktion zwischen
verschiedenen Disziplinen sowie zwi-
schen Forschung und Klinik weisen
MTBs relevante ethische, rechtliche
und soziale Herausforderungen auf.
Der vorliegende Artikel benennt die-
se Herausforderungen aus ethischer
Perspektive und schldgt erste Losun-
genfiir die Praxis vor, um somit einen
Beitrag zur normativ reflektierten
und verantwortungsvollen Etablie-
rung von MTBs in Deutschland zu
leisten.

Methodik der Untersuchung

Wie geht die vorliegende Untersuchung
methodisch vor? Eine ethische Unter-
suchung der Herausforderungen Mole-
kularer Tumorboards (MTB) setzt ein
Verstindnis von MTBs voraus. In ei-
nem ersten Schritt ist daher zu kldren,
was im Zuge der folgenden Analy-
sen unter MTB verstanden wird. Bei
dieser Begriffsklarung besteht weder
der Anspruch, die existierenden MTBs
(und Boards/Konferenzen mit analoger
Funktion, aber anderem Namen) in ih-
ren wesentlichen Merkmalen vollstindig
zu erfassen oder abzubilden; noch ver-
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folgt die Begriftsklarung den Anspruch,
im Sinne einer ,wahren® Definition zu
bestimmen, was ,wirklich® als MTB
gelten kann - und was nicht. Es wird
vielmehr im Zuge einer gedanklichen
Vereinfachung und Zuspitzung das Ge-
dankenbild eines MTB konstruiert, das
v. a. diejenigen Aspekte veranschaulicht,
die als ethisch besonders relevant und
potenziell problematisch erscheinen [1].
Insofern die festzustellenden ethischen
Herausforderungen und die entspre-
chenden Praxisempfehlungen auf dem
idealtypischen Verstindnis von MTBs
beruhen, beanspruchen sie keine voll-
standige Gtiltigkeit fiir alle existierenden
MTBs. Vielmehr ist es den in konkre-
ten MTB involvierten Personen und
Institutionen anheimgestellt, selbst zu
beurteilen, ob und inwiefern die zu nen-
nenden ethischen Herausforderungen
und Empfehlungen auf ihr MTB zutref-
fen. Dies ist auch deshalb sinnvoll, weil
MTBs kein statisches, sondern ein sich
dynamisch weiterentwickelndes Pha-
nomen darstellen (vgl. [2]). Beziiglich
des Geltungsanspruchs der Analysen sei
auflerdem noch angemerkt, dass sich
der Artikel auf den Umgang mit ein-
willigungsfihigen Patienten von MTBs
konzentriert; spezifische Fragen zu Pa-
tienten mit fehlender, eingeschrankter
oder ungewisser Einwilligungsfahigkeit
bleiben unberiicksichtigt.

Als Grundlage fiir die ethische Analy-
se und Orientierung dienen herkémmli-
che Prinzipien und Normen der Medizin-
und Forschungsethik wie z.B. die drzt-
liche Schweigepflicht. Die breite Debatte
der letzten 10 Jahre iiber ethische, recht-

liche und soziale Aspekte der personali-
sierten Medizin und der Genomiki. Allg.
informiert die Untersuchung. Besonde-
re ethische Herausforderungen bringen
naturgemifd diejenigen neuartigen Pro-
zesse und Konstellationen rund um das
MTB mitsich,aufdiesich die herkémmli-
chen Prinzipien und Normen nicht ohne
Weiteres anwenden lassen.

Definition von MTB

Was ist ein MTB? Das MTB am Natio-
nalen Centrum fiir Tumorerkrankungen
Heidelberg besteht seit 2013. Seit etwa
2015 werden MTBs als neues biomedi-
zinisches Phanomen in der Literatur be-
schrieben [3, 4], sie finden zunehmend
Verbreitung an onkologischen Spitzen-
zentren. Nach einer Anfangsphase des
Improvisierens und Ausprobierens be-
finden sich MTBs zurzeit in einer ers-
ten Phase der Etablierung und Institutio-
nalisierung, inklusive einer zunehmen-
den Vernetzung (vgl. [2], innerhalb des
Deutschen Konsortiums fiir Translatio-
nale Krebsforschung (DKTK) [5]).

» Eine moderne Onkologie
ohne MTB ist im Jahr 2020 nicht
mehr zeitgemaf3

MTB:s zielen darauf ab, auf der Basis mo-
lekularer Analysen therapeutische An-
satzpunkte fiir die betroffenen Patienten
zu finden. MTBs haben eine Vorreiterrol-
le bei dem Versuch, Ansitze, Hoffnungen
und Versprechungen, die seitens der Pati-
enten und anderer Beteiligter (,,stakehol-
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Tab. 1
Fach/Disziplin Beruf/Rolle
Translationaler Onkologe Forschender Arzt

Bioinformatiker

Radiologe Arzt
Humangenetiker Arzt
Molekularbiologe, Geneti-  Forscher
ker oder Systembiologe

Pathologe Arzt
Behandelnder Arzt® (z.B. Arzt

ein Onkologe)

°Nicht Mitglied des MTB im engeren Sinne

Nichtarztlicher Forscher

Idealtypische Ubersicht iiber Mitglieder des molekularen Tumorboards (MTB)
Institutionelle Zugehorigkeit

Klinik oder Forschungseinrichtung
Forschungseinrichtung

Klinik

Klinik

Forschungseinrichtung

Klinik
Klinik

der*) des Gesundheitswesens mit Schlag-
worten wie personalisierter bzw. indivi-
dualisierter Medizin, Priazisionsmedizin,
Systemmedizin, ,,big data“ und Genomik
verbunden werden, in der klinischen Pra-
xis Wirklichkeit werden zu lassen. Zwar
kommen MTBs aus dem Forschungs-
kontext, sie werden jedoch mehr und
mehr Teil der klinischen Diagnostik -
gerade, wenn Patienten eine seltene Tu-
morerkrankung haben oder (absehbar)
die Standardtherapielinien ausgeschopft
sind (was bei seltenen Tumorerkrankun-
gen besonders schnell geht). Trotz ihrer
Neuartigkeit, ihrer starken Verflechtung
mit der Forschung sowie des hiufig ex-
perimentellen Charakters ihrer Empfeh-
lungen sind MTBs de facto mitten in der
Klinik angekommen. Eine moderne On-
kologie ohne MTB ist im Jahr 2020 nicht
mehr zeitgemafl. MTBs umfassen Exper-
ten aus verschiedenen Fachern und Dis-
ziplinen mit grofler Heterogenitit beziig-
lich ihrer Rollen, Interessen, beruflicher
Ausbildungen, Sozialisierung und Erfah-
rung sowie teilweise der Institutionen,
denen die Experten angehoéren ([6-9];
O Tab. 1).

Der behandelnde Arzt, d.h. der On-
kologe, der den Patienten kennt, sollte
an der Diskussion des Falls im MTB teil-
nehmen. Allerdings wird im vorliegen-
den Artikel dafiir pladiert, dass er nicht
als Mitglied des MTB im engeren Sinne
gilt.

In MTBs werden Patienten vorgestellt,
die eine seltene Tumorerkrankung haben
oder fiir die es keine erfolgversprechende
zugelassene und indizierte Standardthe-
rapie (mehr) gibt [6, 10, 11]. In der nahen
Zukunft wird die molekulare Diagnos-
tik allerdings zunehmend an den Zeit-
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punkt der Diagnose riicken und dadurch
den bisher typischen Rahmen der ,,Last-
Line-Situation® iberschreiten. Mit Blick
auf die Patienten haben MTBs das Ziel,
die klinische Diagnose molekularbiolo-
gisch zu bestitigen, zu verfeinern oder
zu korrigieren und, wenn moglich, ei-
ne biomarkerbasierte Empfehlung fiir ei-
ne experimentelle Therapie oder fiir den
Einschluss in eine Studie auszusprechen
[12, 13]. Sofern nur Patienten nach dem
Ende der Standardtherapien vorgestellt
werden, ergibt sich nahezu logisch, dass
die Therapien, die das MTB empfiehlt,
keine Standardtherapien sind, sondern
Off-Label-Verwendungen von fiir ande-
re Krebsarten zugelassene und indizierte
Therapien oder Therapien vor (jedwe-
der) Zulassung, z.B. bei Teilnahme an
einer interventionellen klinischen Studie
oder ,,compassionate use“ (Anwendung
noch nicht zugelassener Arzneimittel in
Hirtefdllen). Neben der Diagnose und
Empfehlung haben MTBs bzw. einige der
MTB-Mitglieder gewShnlich das zusitz-
liche Ziel, im Sinne der Forschung ver-
allgemeinerbare Erkenntnisse zu gewin-
nen, z.B. zu Mustern, Signalwegen oder
Treibermutationen [11, 12]. Auflerdem
konnen MTB auch der Aus- und Wei-
terbildung dienen [14, 15].

Was die Methoden betrifft, so stiit-
zen sich MTBs auf genetische Analy-
sen sowie auf Literatur- und Datenban-
ken zur Interpretation molekularbiolo-
gischer Alterationen [6, 8, 10, 11]. Die
genetischen Analysen und Daten kon-
nen eine unterschiedliche Breite haben
- von Panels mit bis zu etwa 700 Ge-
nen iiber Whole-Exome-Sequenzierung
(WES) bis zu Whole-Genome-Sequen-
zierung (WGS) — und sich entweder allein

auf das Tumorerbgut beschrinken oder
auch das Erbgut des gesunden Gewebes
umfassen. Neben derartigen genetischen
bzw. genomischen Daten kann das MTB
weitere Arten von Omicsdaten heran-
ziehen (Zum Begriff des MTB generell s.
auch [7, 8]).

Aufgaben des MTB

Welche Rolle hat das MTB? Es entspricht
nicht dem Standard, dass ein Verfahren
in Diagnostik und Therapie eingefiihrt
wird, bevor es mit Blick auf Nutzen und
Kosten validiert wurde. MTBswollen und
sollen den klinischen Nutzen ihrer mole-
kularbiologischen Ansitze und Verfah-
ren durch das Eingreifen in die Behand-
lung des Patienten priifen und belegen
(s. als Praxisbeispiel z.B. das MTB des
DKTK [12] und das Konzept fiir MTBs
der Zentren fiir Personalisierte Medizin
in Baden-Wiirttemberg, ZPM in BaWii,
[9D).

) MTBs haben klinische
Verantwortlichkeiten gegeniiber
dem Patienten und dem
behandelnden Arzt

In dem Moment, in dem das MTB in
die Behandlung eingreift, ist es Teil der
klinischen Versorgung des Patienten
und erzeugt entsprechende Erwartun-
gen beim Patienten und dem behan-
delnden Arzt. Fiir viele Patienten sind
die Empfehlungen des MTB der letzte
Strohhalm. Mit seinen Einschitzungen
beziiglich der Verfiigbarkeit moglicher
experimenteller Therapieoptionen wie
z.B. biomarkerstratifizierte Off-Label-
Therapien trifft das MTB Aussagen von
grofler klinischer Relevanz und Trag-
weite fiir den Patienten. Da sich MTBs
selbst im diagnostischen und therapeuti-
schen Bereich lokalisieren, gelten fiir sie
dieselben Prinzipien wie fiir herkomm-
liche Tumorboards und generell fiir die
Klinik: das Primat des Patientenwohls,
Vertraulichkeit, gute klinische Praxis
usw. Alle anderen Ziele und Interessen
wie Forschung und Ausbildung/Training
sind nachzuordnen. MTBs haben eine
klinische Funktion und entsprechend kli-
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nische Verantwortlichkeiten gegeniiber
dem Patienten und dem behandelnden
Arzt. Mit dieser normativen Festlegung
finden sich alle Mitglieder des MTB und
ihre jeweiligen Institutionen im Kon-
text der klinischen Patientenversorgung
wieder — mit Verantwortungen analog
zu denen eines Arztes, eines klinisch-
arztlichen Dienstleisters oder eines Ge-
sundheitsversorgers (vgl. auch [16]).

Konkret sind die folgenden beiden
Aufgabenfelder zu bedienen: Erstens
miissen die Beitrdge der einzelnen Ex-
perten methodisch und inhaltlich dem
Stand der Forschung bzw. der guten
(wissenschaftlichen) Praxis oder, sofern
schon vorhanden, den klinisch validier-
ten Standards gentigen und sich im ar-
beitsteiligen Handeln des MTB sinnvoll
stiitzen und erginzen; die MTB-Empfeh-
lung muss alle relevanten Einzelbeitrage
berticksichtigen sowie eine angemessene
Einschitzung der Evidenz/Begriindung
(»rationale“) der Therapieempfehlung
inklusive des zu erwartenden Nutzens
und der Nebenwirkungen enthalten.
Zweitens miissen individuelle Gesund-
heitslage und Priferenzen des Patienten
im Gesamtprozess angemessen einbe-
zogen werden. Die Einbeziehung des
Patienten umfasst u.a. die Aufklirung
des Patienten sowie die Vorstellung im
MTB und erstreckt sich auf die ange-
messene Mitteilung und Besprechung
der Diagnose/Empfehlung des MTB mit
dem Patienten sowie das eventuelle Ein-
leiten der empfohlenen experimentellen
Therapie.

Verantwortlichkeiten

Wer hat welche Verantwortlichkeiten im
und rund um das MTB? Durch die Be-
teiligung ihrer Mitarbeiter/Angestellten
erwichst auch den Abteilungen und
Institutionen bzw. deren Leitern und
Fithrungsebenen eine moralische und
institutionelle klinische Verantwortung
fir den Patienten des MTB. Konkret mils-
sen sich die involvierten Institutionen
beziiglich der Wahrnehmung von iiber-
geordneter Aufsicht und Verantwortung
fir den Gesamtprozess (Organisations-
verantwortung) sowie Teilaspekte des
MTB abstimmen (vgl. auch [16]).
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Empfehlungen fiir die Praxis

Zusammenfassung

Hintergrund. Molekulare Tumorboards
(MTBs) spielen eine wichtige Vorreiterrolle
fir die genombasierte Prazisionsmedizin.
Aufgrund ihrer Neuartigkeit und Schnitt-
stellenfunktion zwischen verschiedenen
Disziplinen sowie zwischen Forschung und
Klinik weisen MTBs relevante ethische,
rechtliche und soziale Herausforderungen auf.
Ziel der Arbeit. Ziel war die Darlegung der
ethischen Herausforderungen des MTB und
die Empfehlung von Lésungsansatzen fiir die
Praxis.

Methoden. Zundchst werden die typischen
Eigenschaften eines MTB in Grundziigen
beschrieben. Daran ankniipfend werden die
wichtigsten ethischen Herausforderungen
des MTB auf Grundlage anerkannter
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Das Molekulare Tumorboard. Ethische Herausforderungen und

Prinzipien der Medizin- und Forschungsethik
analysiert und bewertet.
Schlussfolgerung. Das MTB hat eine
klinische Funktion, aus der sich klinische
Verantwortlichkeiten aller Beteiligten
ergeben. Fragen der Verantwortlichkeiten
und weitere Herausforderungen, u.a.
beziiglich Evidenz, Aufkldrung, Zusatz-
befunden, Zugang, Schweigepflicht und
,data sharing’, miissen im Zuge einer
verantwortungsvollen Etablierung von MTB
angegangen werden. Dabei sollen die hier
gegebenen Praxisempfehlungen helfen.

Schliisselworter
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Préazisionsmedizin - Rollen-Verantwortung

recommendations for practice

Abstract

Background. Molecular Tumor Boards (MTBs)
play a pioneering key role in genomics-
based precision medicine. Due to their
novelty, interdisciplinarity and position at the
interface between research and clinic, MTBs
raise ethical, legal and social challenges.
Objectives. The goal was to analyze

ethical challenges and application-oriented
recommendations.

Methods. We describe the concept of a

MTB and analyze the challenges through
application of widely accepted principles of
medical and research ethics.

The molecular tumor board. Ethical challenges and

Conclusions. The MTB has a clinical function
from which responsibilities of all parties
involved arise. Challenges concerning
responsibilities of involved parties, medical
evidence, confidentiality, additional findings
and data sharing need to be addressed in
order to establish an ethically sound MTB.

Keywords
NGS-sequencing - Ethics - Genomics - Precision
medicine - Role responsibility

Viele MTB-Mitglieder sind Arzte. Von
ihnen ist anzunehmen, dass sie sich ih-
rer drztlichen Rolle und Verantwortung
bewusst sind und dass fiir sie die erfor-
derliche institutionelle Einbettung und
Unterstiitzung im Klinikum gewihrleis-
tet ist. Mit Blick auf diejenigen MTB-
Mitarbeiter, die eigentlich/urspriinglich
Forscher sind und sich nun in arztihn-
licher klinischer Rolle und Verantwor-
tung wiederfinden, miissen die involvier-
ten Forschungsinstitutionen angemesse-
ne Mafinahmen ergreifen. Es gibt besorg-
niserregende anekdotische Berichte, de-
nen zufolge nichtirztliche Forscher, die

Mitglieder eines MTB sind, die klini-
sche Verantwortung gegeniiber den Pa-
tienten sehr stark empfinden und inter-
nalisiert haben und sich nahezu zu je-
der Tag- und Nachtzeit ohne freie Ta-
ge und Urlaube tiber Jahre hinweg fiir
das MTB verfiigbar halten und arbeiten
(vgl.dazuauch [17]). Wihrend Arzte sich
frithzeitig fiir einen Beruf mit drztlicher
Verantwortung entscheiden und entspre-
chende Ausbildungund Erfahrunghaben
sowie in einen institutionellen Rahmen
mit Kollegen, Vertretungen usw. einge-
bettet sind, erscheinen manche Forscher
als Mitglied eines MTB strukturell {iber-
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miflig belastet [17]. Die Verantwortli-
chen der Forschungseinrichtungen diir-
fen die nichtarztlichen MTB-Mitglieder
mit ihren neuartigen Verantwortungen
und Belastungen nicht allein lassen und
sollten mit diesen gemeinsam Unterstiit-
zungsmoglichkeiten wie z. B. Schulungen
und Vertretungsregelungen ausarbeiten
und implementieren.

)) Die angemessene
Einbeziehung des Patienten
wird in der Verantwortung des
behandelnden Arztes gesehen

Beziiglich der handelnden Personen wird
in diesem Artikel konkret dafiir plddiert,
die Verantwortlichkeiten fiir die beiden
genannten Aufgabengebiete voneinan-
der zu trennen und die Verantwortung
fir das erste Aufgabenfeld, d. h. fiir Qua-
litdt und Zuverlédssigkeit der Diagnose/
Empfehlung, dem MTB zuzusprechen,
und das zweite Aufgabengebiet, die an-
gemessene Einbeziehung des Patienten,
in der Verantwortung des behandelnden
Arztes zu sehen. Das MTB sollte einen
Leiter oder Sprecher haben [7], der nach
innen hin eine Fithrungsrolle hat und
nach auflen hin als verantwortlicher Ver-
treter des MTB und Ansprechpartner
fur Dritte fungiert. Beziiglich der Bin-
nenorganisation des MTB verantwortet
der MTB-Leiter die Zusammensetzung
und Auswahl der einzelnen MTB-Mit-
glieder, die Festlegung und Verteilung
von Aufgaben und Verantwortlichkei-
ten sowie die Gesamtorganisation und
Kooperation im MTB. Der Leiter soll-
te ein Arzt sein und iiber moglichst
weitgehende Kenntnisse beziiglich der
Methoden und Inhalte der im MTB
beteiligten Disziplinen verfiigen, z.B. als
translationaler Onkologe (vgl. auch [7]).
Er muss sich auf die Qualitit der Beitrige
der einzelnen MTB-Mitglieder verlassen
kénnen [7]. Die einzelnen ,einfachen®
MTB-Mitglieder miissen sich ihrer kli-
nischen Funktion und Verantwortung
bewusst sein, den ihrem Fachgebiet und
der Aufgabenverteilung im MTB ent-
sprechenden Beitrag leisten und dariiber
hinaus die Organisation und Arbeit des
MTB als Ganzes kritisch mitdenken und
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begleiten, wahrgenommene Fehler und
Schwichen aller Art aktiv ansprechen
und die Empfehlungen mittragen.

Der behandelnde Arzt ist in der Re-
gel nicht dazu in der Lage, die hoch-
gradig komplexe, arbeitsteilige und in-
terdisziplindre Arbeit und Empfehlung
des MTB nachzuvollziehen und kritisch
zu bewerten. Er ist vom MTB abhin-
gig und muss auf die Qualitit der Ar-
beit des MTB vertrauen kénnen [7, 17].
Dem behandelnden Arzt sollte daher al-
lein die Verantwortung fiir das zweite
Aufgabengebiet, die Einbeziehung des
Patienten, obliegen. Er soll also seinen
Patienten im MTB vorstellen, aber nicht
selbst als Mitglied des MTB und somit
auch nicht als Mitverantwortlicher der
MTB-Empfehlung gelten. Somit werden
Aufgaben und Verantwortlichkeiten klar
definiert. Der behandelnde Arzt sollte, so
wird hier empfohlen, im Interesse seiner
Patienten iiber moglichst weitreichende
Grundkenntnisse der am MTB beteilig-
ten Facher und tiber Erfahrung mit dem
MTB verfiigen; er sollte sich auflerdem
selbst ein Bild des MTB, insbesondere
des MTB-Leiters, sowie der allgemeinen
Studienlage zum klinischen Nutzen von
MTB-Empfehlungen machen [7]; auch
sollte er betrachten, wie die Leitungs-
ebenen der involvierten Institutionen die
Verantwortung und Aufsicht beziiglich
desMTB und seiner Mitglieder wahrneh-
men. Dem behandelnden Arzt kommt
eine zentrale Funktion in einem wiin-
schenswerten System von klar definierten
Verantwortlichkeiten und Rollen im Sin-
ne von gegenseitigen Kontrollen (,,checks
and balances®) zu.

Neben der Klarung der Aufgaben und
Verantwortlichkeiten sind bei der Eta-
blierung eines MTB noch weitere ethi-
sche Herausforderungen zu bedenken,
die im Folgenden stichwortartig ange-
sprochen werden.

Evidenz und Patientennutzen

Was sind Evidenz und Patientennutzen
des MTB? MTBs stellen ein junges Feld
dar. In den letzten Jahren sind einige kon-
trollierte klinische Studien erschienen,
die das Nutzenpotenzial molekularba-
sierter Ansitze fiir bestimmte Patien-
tengruppen belegen [18-21]. Aspekte

der Toxizitit und Patientensicherheit
wurden bisher weniger erforscht. Gele-
gentlich wird ein Gegensatz konstruiert
(aufschlussreich dazu [22]) zwischen
Ansitzen der personalisierten Medizin
bzw. Prazisionsmedizin, die auf ,,mecha-
nistische Evidenz“ setze, und dem seit
Jahrzehnten etablierten Ideal der evi-
denzbasierten Medizin, fur die (Meta-
studien tiber) randomisierte und doppelt
verblindete Studien den héchsten Grad
an Evidenz darstellen. Dieser Gegensatz
erscheint aus verschiedenen Griinden
(ungeklarte Bedeutung der Zzentralen
Begriffe; komplexe wissenschaftstheore-
tische Fragen beziiglich des scheinbar
implizierten Gegensatzes zwischen sta-
tistisch fundierter Erkenntnis einerseits
und Kenntnis tiber Kausalmechanismen
andererseits) als problematisch [23],
weshalb er hier nicht als Leitfaden fiir
die Erorterung der Evidenzproblematik
von MTBs weiterverfolgt wird.

» Auch Patienten mit infauster
Prognose haben nicht nichts zu
verlieren

Der Begriff der mechanistischen Evi-
denz lenkt tendenziell vom eigentlichen
Hauptproblem ab, das nicht darin be-
steht, ob die Evidenz der MTB-Empfeh-
lung sich auf Einsichten in Mechanismen
stiitzt, auf statistische Auswertungen oder
eine Kombination von beidem, sondern
darin, dass die Evidenz fiir Nutzen und
Patientensicherheit vieler Empfehlungen
oft liickenhaft oder (noch) unvollstindig
ist. Vor dem Hintergrund des experi-
mentellen Charakters von MTBs und
der Konzentration auf Patienten, fiir die
es keine indizierte Standardbehandlung
(mehr) gibt, ist geringe Evidenz freilich
kaum Anlass fiir Verwunderung. Dass es
ethisch tiberhaupt akzeptabel und teil-
weise geboten ist, dem Patienten eine fiir
seine Tumorart nicht zugelassene bzw.
experimentelle Therapie zu empfehlen,
liegt natiirlich an der verzweifelten Situa-
tiondes Patienten mitinfauster Prognose.
Dennoch muss allen klar sein und dem
Patienten deutlich gemacht werden, dass
auch Patienten mit infauster Prognose
nicht nichts zu verlieren haben und nicht
nur gewinnen kénnen. Im Vergleich zu



einem rein palliativen Vorgehen kénnen
sie durch unerwiinschte Auswirkungen
empfohlener, aber erfolgloser Therapien
sowohl an Lebenszeit als auch insbeson-
dere an Lebensqualitit einbtiflen. Die
schriftliche Empfehlung einer Therapie
(Heilversuch) seitens des MTB fiir den
behandelnden Arzt und dessen Patienten
sollte deutlich die Evidenz (,,rationale®),
inklusive der Schwichen an Evidenz
fur die Wirksamkeit der Therapie, be-
schreiben sowie den erhofften Nutzen
und zu erwartende Risiken angeben. In
der guten Praxis enthalten Empfehlun-
gen die Angabe von Evidenzleveln und
die Verkniipfung mit wissenschaftlicher
Literatur zur Evidenz.

Patientenauswahl und Zugang

Welche Patienten sollten Zugang zum
MTB haben? Indem das MTB mit sei-
ner Diagnostik und Empfehlung eine
zunehmend klinische Funktion in der
medizinischen Versorgung innehat, darf
es den Zugang bzw. das Einschlief3en
von Patienten nicht mehr im Sinne
der Forschungsfreiheit nach rein wis-
senschaftlichen oder ,studienpragma-
tischen” Kriterien gestalten (vgl. auch
[8]). Ausschlaggebend dafiir, dass ein
MTB sich mit einem Patienten beschaf-
tigt, sollten daher individuelle klinische
Merkmale des Patienten sein (Indika-
tionsbegriff), keine wissenschaftlichen
Einschlusskriterien. Wenn MTBs mit
vorgeschalteter Diagnostik zunehmend
Eingang in die Routinediagnostik fin-
den, folgt daraus jedoch auch, dass
die angebotene Diagnostik nicht iiber
Studienprogramme, sondern, wie Rou-
tinediagnostik, iiber die Krankenversor-
gung finanziert werden sollte. Die ZPMs
in BaWi verfolgen ein Stufenkonzept,
um den Aufwand zu begrenzen: Die
meisten Patienten erhalten eine Panel-
Sequenzierung des Tumors, und nur
in bestimmten Fillen werden breitere
Erbgutanalysen vorgenommen [9]. Fir
die Zukunft ist jedoch abzusehen, dass
die Analysen breiter werden und sich
auf mehr Omicsebenen erstrecken.
Grundsitzlich stellt sich die Frage,
ob und wie weit das MTB fiir (alle)
Krebspatienten geoffnet wird. Die Be-
antwortung dieser Frage hingt von 2 wei-

teren Fragen ab: Belegt die vorhandene
Evidenz den Nutzen und die Patienten-
sicherheit der MTB-Vorgehensweisen
(fir bestimmte Patientengruppen) aus-
reichend? Ab welcher Evidenz und unter
welchen Bedingungen werden Kosten
durch die gesetzlichen Krankenkassen
tibernommen? Es wird im vorliegenden
Artikel nicht gefordert, dass MTBs allen
Patienten offenstehen, sondern ange-
sichts der klinischen Funktion, die ein
MTB fur Patienten hat, dass Einschlie-
fung und die - angesichts begrenzter
Ressourcen unvermeidliche - Priori-
sierung in erster Linie nach klinischen
Gesichtspunkten erfolgen muss.

» Einschluss in MTBs muss
in erster Linie nach klinischen
Gesichtspunkten erfolgen

Eine weitere Herausforderung fiir ge-
rechte Zugangschancen geht aus dem
Umstand hervor, dass MTBs mit der
fir sie notwendigen Vielzahl an Spe-
zialisten gewohnlich an akademischen/
universitiren Zentren in Stidten ange-
siedelt sind und fiir manche Menschen
vom Land schwer erreichbar sind. Als
Losung fir dieses Problem, das nicht
allein mit dem MTB, sondern mit der
Medizin hochspezialisierter Spitzenzen-
tren allgemein verkniipft ist, kommen
Zuschaltungen zum MTB per Video-
konferenz oder andere Techniken der
sog. Telemedizin in Betracht, wie z.B.
im MASTER-Programm des DKTK [5].

Aufkldrung der Patienten

Wie sollten Patienten aufgeklart werden?
Der Patient muss im Vorfeld tiber das
MTB aufgeklart werden. Hauptaugen-
merk der Aufklirung sollte es sein, dem
Patienten den teilweise noch experi-
mentellen Charakter der Verfahren und
eventueller Therapien sowie die Besse-
rungschancen und eventuellen Risiken
angemessen klar zu machen. Insbeson-
dere sollte darauf geachtet werden, keine
tibertriebenen Hoffnungen zu wecken
bzw. iibertriebenen Erwartungen vor-
zubeugen, die aufseiten des Patienten
u.a. auch durch mediale Berichterstat-
tung und Kommerzialisierung bestehen

konnen. Der Patient sollte auflerdem
iber andere Aspekte und Implikatio-
nen, wie sie u.a. auch in diesem Artikel
genannt werden, aufgeklirt werden,
z.B. hinsichtlich der Erbgutanalysen. Es
stellt sich die Frage, ob die Aufklirung
am besten durch den behandelnden
Arzt oder durch ein érztliches Mitglied
des MTB vorgenommen werden sollte.
Da es sich ja bei der Vorabaufklirung
noch nicht um die spezifische MTB-
Empfehlung handelt, sondern v. a. um
eine generelle erste Aufklirung, liegt
die Hauptaufgabe darin, den Patienten
in einer fiir ihn individuell angemes-
senen Art iiber generische Aspekte des
MTB und dessen Arbeit zu informieren.
Hierfiir scheint der behandelnde Arzt
besonders geeignet, da er den Patienten
schon kennt und betreut. Andererseits
konnen die &rztlichen Mitglieder des
MTB aufgrund ihrer Kenntnis der zu
erwartenden molekularen Alterationen
eine bessere Einschitzung einer mogli-
chen Therapieempfehlung geben.

Schweigepflicht und
Datenschutz

Fiir wen und was gelten Schweigepflicht
und Datenschutz? Der Patient muss vor
seiner Vorstellung im MTB darin einwil-
ligen, dass seine Daten im MTB bespro-
chen werden, und so einer Entbindung
bzw. Erweiterung der drztlichen Schwei-
gepflicht zustimmen. Nach der im Artikel
vertretenen These haben das MTB und
seine Mitglieder eine klinische Funktion
und eine Rolle, die einem Arzt oder drzt-
lich-klinischen Dienstleister entspricht.
Denkt man diese These konsequent wei-
ter, so ergibt sich fiir die (urspriinglich)
nichtérztlichen Forscher im MTB nicht
nur eine arztliche Schweigepflicht, son-
dern auch entsprechende Privilegien wie
das Aussageverweigerungsrecht gegen-
iiber Strafverfolgungsbehorden. Generell
gilt, dass alle den Patienten betreffende
Daten und die Kommunikation tiber ihn
besonderen datenschutzrechtlichen An-
forderungen unterliegen. Dies ist insbe-
sondere zu beachten, sobald Daten das
Klinikum verlassen, z.B. per Mail oder
Videokonferenz.
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Leitthema

Genetische Befunde fiir Patient
und Familie

Bei der Analyse des Erbguts des gesun-
den Gewebes wie auch zunehmend bei
der Analyse des Tumorerbguts konnen
Informationen zu erblichen Krankheits-
veranlagungen sowie zu biologischen
Verwandtschaftsverhiltnissen  (insbe-
sondere Vaterschaften) auftreten. Erb-
liche Krankheitsdispositionen koénnen
sich auf den zu behandelnden Krebs,
auf andere Krebsarten sowie auf Erkran-
kungsrisiken auflerhalb der Onkologie
beziehen und sowohl den Patienten als
auch dessen enge Familienangehori-
ge betreffen. Bei allen Befunden mit
Ausnahme derjenigen, die die Krebser-
krankung des Patienten selbst betreffen
(und in jedem Fall im Laufe der Behand-
lung an den Patienten zuriickgemeldet
werden), stellt sich die Frage, ob, und
wenn ja, wie sie dem Patienten und den
Angehorigen mitgeteilt werden sollen
[vgl. unter zahllosen Publikationen dazu
z. B. 24].

Enge Familienangehorige sind aber
nicht nur potenziell und indirekt durch
die Moglichkeit des Auftretens und das
eventuelle Weiterleiten von genetischen
Informationen aus den Analysen des Pa-
tienten betroffen, sondern werden zu-
nehmend auch direkt involviert, um im
Zuge der Analyse/Sequenzierung ihres
Erbguts im Rahmen sogenannter Segre-
gationsanalysen Varianten in der Keim-
bahn des Patienten besser zu verstehen.
Die genannten Aspekte der genetischen
Befunde fiir Patienten und Angehori-
ge sollten nicht nur in der Aufklirung
des Patienten genannt werden, sondern
sie sollten auch in (zu adaptierenden)
»policies* (Richtlinien), z.B. zu Kriteri-
en zur Entscheidung tiber klinische Re-
levanz von Befunden und zum Riick-
meldeverfahren an Patienten und Fami-
lie und der Organisationsplanung durch
das MTB berticksichtigt werden.

Herausgabe von Daten und
Partizipation

Patienten haben ein Recht auf Heraus-
gabe einer Kopie aller Daten und In-
formationen, die iiber sie erzeugt wer-
den, inklusive des Rechts auf Herausgabe
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der genomischen Rohdaten [25-27]. In
Heidelberg wurde auflerdem die Erfah-
rung gemacht, dasseszu Anfragen seitens
der Verwandten von verstorbenen Pati-
enten auf Mitteilung genetischer Infor-
mationen zu erblichen Krebsrisikofakto-
ren kommen kann. Gemifs BGB §630g
Abs. 3 sind hierfiir u. a. die ideellen Inte-
ressen der Angehorigen des verstorbenen
Patienten sowie dessen ausdriicklicher
oder mutmafilicher Wille zu beachten.
Eine einschldgige anwendungsbezogene
Empfehlung oder ,policy kénnte hilf-
reich sein. Im Sinne einer institutionali-
sierten Partizipation erscheint auflerdem
die Einbeziehung von Patientenvertre-
tern in die Etablierung eines MTB wiin-
schenswert.

Pflicht zum Lernen und
»data sharing”

Haben MTBs eine Pflicht zum Lernen
und ,data sharing“? Aufgrund der Kos-
ten (fir Ressourcen und Medikamen-
te) und Risiken fiir zukiinftige Patien-
ten ergibt sich fiir MTBs ein besonde-
res forschungsethisch begriindetes Ge-
bot der Patientensicherheit und des For-
schens. Wiebeiklinischen Studien sollten
MTBs negative Auswirkungen bestimm-
ter Empfehlungen (im Vergleich zu an-
deren Nichtstandardtherapien oder pal-
liativen Ansitzen) schnell erfassen, um
weiteren Schadigungen in dhnlichen Fal-
len vorzubeugen. Generell sollten alle
im MTB besprochenen Fille inklusive
der Empfehlungen und den Therapiefol-
gen (,outcomes®) systematisch und in
einer statistisch angemessenen und aus-
sagekriftigen Form erfasst und analysiert
werden. Zur Erfassung der fiir die Erfor-
schung der MTB-Therapieempfehlungen
zentralen Therapiefolgen ist die Riick-
meldung seitens des behandelnden Arz-
tes eine unverzichtbare Grundvorausset-
zung. Dem érztlichen Ethos wiirde es
entsprechen, dass der behandelnde Arzt
zum Nutzen zukiinftiger Patienten Infor-
mationen zum ,outcome“ an das MTB
zuriickmeldet, wozu bei Bedarf notwen-
dige strukturelle Unterstiitzung und Res-
sourcen bereitgestellt werden sollten.
Die Arbeit der MTB, die sich v. a.
in einer Vielzahl individueller und he-
terogener Heilversuche niederschlégt,

bringt mit Blick auf Methoden, Sicher-
stellung statistischer Aussagekraft und
Forschungsdesign erhebliche Herausfor-
derungen mit sich. Mit Unterstiitzung
von Experten wie Statistikern und Stu-
dienplanern sollten dafiir angemessene
Losungsansdtze entwickelt und umge-
setzt werden, wie u.a. neuartige Stu-
diendesigns (,Umbrella-“ und ,Basket-
Studien®) [22, 28] sowie Zusammenar-
beit, Vernetzung und Harmonisierung
mit anderen MTBs [9]. Eine zentrale
Rolle spielt dabei das Teilen von Da-
ten (,data sharing®), das allgemein als
notwendig angesehen wird, um den
Herausforderungen der genombasierten
Forschung gerecht zu werden und ent-
sprechend moglichst rasch und effektiv
Ansitze der personalisierten Medizin
weiterzuentwickeln. Abhingig von der
konkreten Ausgestaltung dient das ,,da-
ta sharing eher klinischen Interessen
und/oder Interessen der Forschung. Um
mit Herausforderungen des ,data sha-
ring” umzugehen, stehen eine Reihe von
Werkzeugen und Losungsansitzen zur
Verfiigung, wie u.a. modellhafte Bau-
steine fiir die Patientenaufkldrung und
-einwilligung, Pseudonymisierung, Da-
tenschutzfolgeabschitzung, ,data trans-
fer agreements®, Verteiltes Rechnen,
»data sharing agreements®, Datennut-
zungsvereinbarungen usw.

Fazit fiir die Praxis

== Das Molekulare Tumorboard (MTB)
hat eine klinische Funktion.

== Alle im MTB involvierten Personen
und Institutionen tragen klinische
Verantwortung.

== Nichtarztliche MTB-Mitglieder brau-
chen angemessene Unterstiitzung,
z.B. durch Vertretungsregelungen.

== Das MTB sollte einen Leiter/Sprecher
haben, der das MTB nach innen
hin leitet und nach auf3en hin als
verantwortlicher Ansprechpartner
vertritt.

== Der behandelnde Arzt und sein
Patient hangen von der Qualitat der
Arbeit des MTB ab und miissen sich
weitestgehend ungepriift auf diese
verlassen konnen.

== Der behandelnde Arzt sollte fiir
die Einbeziehung des Patienten



verantwortlich sein, aber nicht fiir die
Therapieempfehlung selbst.

In Deutschland sollten behandelnde
Arzte so bald wie méglich in der
Lage sein, ein gewisses Spektrum

an molekularen Informationen zu
interpretieren und klinisch zu nutzen.
Der Patient muss im Vorfeld ange-
messen liber das MTB aufgeklart
werden, insbesondere iiber die
eventuell liickenhafte Evidenz, den
sErprobungscharakter” der Verfah-
ren und Therapien sowie {iber (sich
daraus ergebende) Risiken.

Die ethisch verantwortliche und
reflektierte Etablierung und Institu-
tionalisierung eines MTB erfordert
u.a. die angemessene Beachtung der
im vorliegenden Artikel aufgefiihrten
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