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Genom

1 Gen = mehrere Exons und mehrere Introns. Der Mensch hat 
23.000 Gene.
1 Exom = alle Exons (233.785) aller Gene. Also aller sinnvollen 
Texte des DNA-Codes und 1 % des Genoms = 30 Millionen 
Basenpaare
1 Genom = alle Exons und alle Introns = ca. 3 Mrd. 
Basenpaare, das sind 314.000 DIN A4-Seiten oder 1,4 GB 
Speicherplatz.



Genomsequenzierung Kosten
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Was ist „genau“? 
Lesefehler des Next Generation Sequencing

Unter optimalen Bedingungen und Ausschluss besonders 
anfälliger repetitiver Sequenzen: 2,4 Fehler / 1000 bp1

 7,68 Mio. Lesefehler bei 3,3 Mrd. Basenpaaren des Genoms

Mehrfache Sequenzierung (Abdeckung) notwendig 

1Pfeiffer, F., Gröber, C., Blank, M. et al. Systematic evaluation of error rates and 

causes in short samples in next-generation sequencing. Sci Rep 8, 10950 

(2018). https://doi.org/10.1038/s41598-018-29325-6
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Was ist normal? Ca. 8 Millionen Varianten des menschl. Genoms

Normvarianten

Varianzen unklarer 
Signifikanz (VUS)

Sicher pathologische Befunde
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Was ist normal? Varianz des Genoms

Austin-Tse, A et al: npj Genomic Medicine (2022) 7:27

Klassifizierung der DNA-Varianten 
Empfehlungen ACMG (American 
College of Medical Genetics) 

Klasse 1-5

(1) Benigne

(2) Wahrscheinlich benigne

(3) Variante unklarer Signifikanz

(4) Wahrscheinlich pathogen

(5) pathogen
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Was ist „genau“?

• Probenvorbereitung. Bei Tumoren: Mindestanteil 
Tumorzellen

• Mehrfache Sequenzierung zur Vermeidung von 
Lesefehlern

• Bioinformatorische Auswertung – bislang in erheblichem 
Umfang Handarbeit

• Biologische Auswertung und Interpretation - in 
erheblichem Umfang interdisziplinäre wissenschaftliche 
Arbeit

• Therapieentscheidung auf dem Boden der aktuellen 
Evidenz
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Indikation für molekulare Tumordiagnostik – PICO 
Präzisionsmedizin

Patient / Populatio

Test

Intervention

Comparison – Vergleichstherapie oder keine Behandlung

Outcome     - Morbidität, Mortalität, Lebensqualität
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Indikation für Genomsequenzierung – PICO Präzisionsmedizin

Population

Outcome

KG 1IG 1 IG 2 KG 2

Outcome Outcome Outcome

Test

+ -
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Indikation für Genomsequenzierung – PICO Präzisionsmedizin
Realität

Population

KG 1IG 1

Outcome Outcome
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+
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Indikation für Genomsequenzierung – PICO Präzisionsmedizin
Realität

Population

IG 1

Outcome
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Indikation für Genomsequenzierung – PICO Präzisionsmedizin
Realität

Population

IG 1

Outcome

Test

+
Pankreaskarzinom

Brustkrebs

Darmkrebs

NSCLC

Etc.

Basket



14

Zugelassene personalisierte Medikamente
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Teilweise erhebliche Effekte auf das Überleben – Beispiel 
molekular gesteuerte Behandlung bei NSCLC

Therapierbare Treibermutationen beim Lungenkarzinom
(Zulassung, off-label, klinische Studien) 
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Teilweise erhebliche Effekte auf das Überleben – Beispiel 
NSCLC

Deutschland: 

Netzwerk Genomische Medizin 

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



Patienten erwartet
EGF-R (Gefitinib, 
Erlotinib, 
Afatinib, 
Osimertinib) 344 (3.8%) 5.5% - 15%
ALK, ROS 
(Crizotinib, 
Ceritinib) 107 (1.2%) 2 - 5.5%
Pembrolizumab
(PD1) 895 (9.6%)

20 - 25%  in 
2017**

Nivolumab (PD1)* 748 (8.3%)
Off-label-
use

Zu viele Patienten mit 

Treibermutationen mit 

therapeutischer Relevanz 

bekommen nicht die adäquate 

Therapie

Bis zu 60 Millionen € für off-label-

use ohne Nutzen

 22.000 inzidente Fälle mit fortgeschr. NSCLC 2017 (AOK)

 9.000 inzidente Fälle mit fortgeschr. NSCLC mit systemischer
Therapie

Problem knowledge-transfer: time lag zwischen Evidenz 
und Patientenversorgung

* Kein Nutzen in POF und OAS im Vergleich zur Chemotherapie. Checkmate026 (Veröffentlicht 

8/2016, ESMO 09.10.2016; Carbone et al., 2017, N Engl J Med 2017; 376:2415-2426)

** 9/2018 EMA-Zulassung first-line therapy (+CT) unabhängig vom PDL1-Status



Knowledge-transfer: Companiondiagnostik in der 
vertragsärztlichen Versorung überwiegend unvollständig

Nur EGF-R
38,6%

EGF-R + ALK 
und/oder ROS

42%

ALK und/oder ROS
16%

BRAF
2%

EGF-R -Expression
1%

Vertragsärztliche Abrechnung 
Companion-diagnostik Lungenkrebs 2. 

Quartal 2018

Für zugelassene Medikamente ist bei NSCLC die Testung auf 

obligate Tests notwendig und möglich:

● EGF-Rezeptor-Mutation

● EGFR-Expression

● ALK-Fusion

● ROS1-Mutation

● BRAF V600 Mutation

● PD-L1 (hier nicht betrachtet)

Vollständige Untersuchung in 0,5%. Die häufigen 

Mutationen werden nur in 42% der Fälle vollständig 

untersucht.

Limitationen: Obligate Angaben in Abrechnungsdaten unvollständig, daher oft nur indirekte 

Rückschlüsse auf die untersuchten Gene. Ob Untersuchungen bereits stationär erfolgt sind, 

ist unbekannt.
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Therapieentscheidungen aufgrund unreifer Evidenz
Beispiel: Tumor Mutational Burden (TMB)

Rationale: 

Samstein et al. Nat Genet 2019; 51, 202–206

Mutationslast

Zahl Tumorantigene

Wirksamkeit 
Checkpointinhibitoren



Beispiel: Tumor Mutational Burden (TMB)

RCTs und Phase-III-Studien:

• TMB ist ein vielversprechender Marker

• Harmonisierung unterschiedlicher
Verfahren zur TMB-Bestimmung
notwendig

• Es konnte in RCTs und Phase III-Studien
kein Schwellenwert gefunden werden, 
der konsistent ein verbessertes
progressionsfreies Überleben oder
Gesamtüberleben unter Immun-
Checkpoint-Inhibitoren vorhersagen
kann

Sholl et al. J Thorac Oncol. 2020; 15(9):1409-1424 



Beispiel: Tumor Mutational Burden (TMB)

Wirksamkeit Prembrolizumab unabhängig von Biomarkern bei NSCLC 
(ohne EGF-R bzw. ALK-Mutation) 

KEYNOTE-021. Journal of Thoracic Oncology 2021;16 (1): 162–8



Weitere Beispiele:

BRAFV600E-Mutation
• Beim Melanom TKI hoch effektiv

• Beim Kolonkarzinom nur wirksam in Kombination mit EGFR-Antikörper (BEACOP-
Trial, Kombination Encorafenib mit Cetuximab oder Panitumumab) 1,2

EGF-Rezeptor-Mutationen
• TKI bei NSCLC mit EGF-R-Mutationen hoch effektiv

• 43 % der Glioblastome tragen EGF-R-Muatationen. In Studien Behandlung mit TKI 
keine Wirksamkeit.3,4

1 Prahallad et al.A, Nature. 2012 26;483(7387)
2 Kopetz et al.: J Clin Oncol 2020; 38(4 Suppl):8
3 Kim und Ko. Arch Pharm Res. 2020;43(4):385-394

4 Gao et al. Cancers (Basel). 2018; 10(12):489



Indikation für molekulare Diagnostik zu Lasten der GKV
außerhalb zugelassener Behandlungen
§2 Abs. 1a SGB V:  
- Versicherte mit einer lebensbedrohlichen

oder regelmäßig tödlichen Erkrankung oder 
mit einer zumindest wertungsmäßig 
vergleichbaren Erkrankung, für die eine 
allgemein anerkannte, dem medizinischen 
Standard entsprechende Leistung nicht zur 
Verfügung steht, können auch eine von 
Absatz 1 Satz 3 abweichende Leistung 
beanspruchen, wenn eine nicht ganz entfernt 
liegende Aussicht auf Heilung oder auf eine 
spürbare positive Einwirkung auf den 
Krankheitsverlauf besteht.



Indikation für molekularen Diagnostik zu Lasten der GKV

Companiondiagnostik
• Arzneimittel in Deutschland  mit der Zulassung 

erstattungsfähig
• Bei obligatem Test laut Fachinformation muss dieser 

erstattet werden:

§ 87 (5b) SGV V: …….Der einheitliche 
Bewertungsmaßstab für ärztliche Leistungen ist 
zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 
Satz 1 anzupassen, sofern die Fachinformation des 
Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend 
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung 
des einheitlichen Bewertungsmaßstabes für ärztliche 
Leistungen erforderlich macht.



Wo stehen wir? Vernetzte Versorgung im Nationalen Netzwerk
Genomische Medizin (nNGM)

• Behandlung der Patienten durch Netzwerkpartner heimatnah

• Qualitativ hochwertige molekulare Diagnostik der Tumorproben in 
Netzwerkzentren, Therapieberatung durch Experten der 
Netzwerkzentren 

• Direkter knowledge-transfer: Patienten bekommen die bestmögliche 
Behandlung gemäß aktueller Studienlage

• off-label-use nur in Studien oder unter Erfassung der klinischen Daten 

• Es funktioniert! 

 Nachgewiesener Überlebensvorteil durch zielgerichtete Therapie

 Kassenartenübergreifende Verträge: 80 % der GKV-Versicherten 
haben Zugang. 50 % der in Frage kommenden Patienten im nNGM-
Verbund behandelt! 

• Evaluationsergebnisse im 4. Quartal 2022

 Heimatnahe interdisziplinäre Krebstherapie in der 
höchsten Qualität überall in Deutschland – in der 
Stadt und auf dem Land

heimatnah behandeln

zentral diagnostizieren + 

beraten + evaluieren



Wo stehen wir? Konsortium erblicher Brust- und 
Eierstockkrebs

Konsensusempfehlungen

Patientenversorgung
- Beratung
- Molekulare Diagnostik

- Prävention

Wissenschaftl. Studien 
Register HerediCaRe
Publikationen



Wo stehen wir? ZPM in Baden-Württemberg: 
Zentren durch Krankenhausplanung benannt
Finanzierung durch die GKV gemeinsam und einheitlich



DNPM - Bundesweiter Rollout der ZPM-Strukturen 
im Innovationsfondsprojekt DNPM



Wo stehen wir? NCT – DKTK

Informationsebenen
• Exom 06/2013
• Transkriptom 10/2013
• Keimbahnvarianten 10/2015
• Genom 10/2016
• DNA-Methylierung 06/2018



Modellvorhaben Genomsequenzierung § 64e SGB V –
Ausgestaltung bis 31.12.2023



Patientenversorgung zu Lasten der GKV

Keine 
Therapie-
option.

Alle notwen-
digen 
molekul-
aren Tests 
erfolgt.

Genom-
sequen-
zierung

Krebs-
erkrank-
ung

Mutation 
mit 
Behand-
lungsoption
(off-label)

Modellvorhaben § 64e SGB V

Molekulares 
Tumorboard

Molekulares 
Tumorboard

Prüfung Vorliegen der 
Kriterien nach § 2 (1a) SGB V 
für off-label-use gemäß 
BSG-Rechtsprechung



Forschung zu Lasten der öffentlichen Forschungsförderung

Keine 
Therapie-
option.

Alle notwen-
digen 
molekul-
aren Tests 
erfolgt.

Genom-
sequen-
zierung

Krebs-
erkrank-
ung

Mutation 
mit 
Behand-
lungsoption
(off-label)

Forschung

Molekulares 
Tumorboard

Molekulares 
Tumorboard

• Nutzen  EMA  Zulassung

• §2 (1a) SGB V: Nicht ganz 
entfernt liegende Aussicht auf 
Heilung oder spürbare positive 
Einwirkung auf 
Krankheitsverlauf.

+
-

Klinische 
Studie



Verbindung von Patientenversorgung und Forschung



Genomsequenzierung in der Patientenversorgung und Forschung



Vorbild UK



Niederlande

WIDE-Study als Machbarkeitsstudie für WGS in der Onkologie

Zorginstitut September 2022*: Umfangreiche molekulare Diagnostik 
bei austherapierten Patienten mit gutem Allgemeinzustand wird 
nicht ins Basispaket aufgenommen, da diese nicht dem Stand der 
Wissenschaft und Praxis entspreche. 
Aber: Finanzierung NGS und WGS im Rahmen der DRUP-Studie (Drug 
Rediscovery Protocol).
Off-label-use Medikamente werden von kooperierenden Herstellern 
zur Verfügung gestellt. 

*Zorginstituut Nederland: Uitwerking motie Den Haan en Kuiken: Uitgebreide moleculaire
diagnostiek voor uitbehandelde kankerpatiënten in goede conditie. 26.09.2022



Fazit

• Die genaue Diagnostik und richtige Therapieentscheidung ist eine 
Herausforderung und erfordert besondere Anforderungen an 
Qualität und intersdisziplinäre Zusammenarbeitsstrukturen

• Bei nachgewiesenem Nutzen neuer Behandlungsoptionen ist der 
Wissenstransfer bislang unzureichend

• Bei breiter Paneldiagnostik, Exomsequenzierung und 
Genomsequenzierung ist ein Nutzen für Patienten erst dann zu 
erwarten, wenn zumindest die Kriterien nach § 2 Abs. 1a SGB V 
erfüllt sind (nicht ganz entfernt liegende Aussicht auf Heilung 
oder spürbare positive Auswirkung auf Krankheitsverlauf) 

• Verbindung von staatlicher und durch Hersteller finanzierter  
Forschung und Patientenversorgung (GKV) ist notwendig


