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Aufgrund der zunehmenden Personalisierung und der
daraus resultierenden Komplexitat in der Behandlung
onkologischer Patienten, die sich nicht zuletzt durch im-
mer kleiner werdende molekular-definierte Patienten-
Subgruppen auszeichnet, ist die Versorgung in klinischen
Netzwerken zukunftsweisend fiir eine sinnvolle und
gleichzeitig wissensgenerierende Arbeitsteilung aller Ak-
teure. Dabei kdnnen Leistungserbringer aus Kliniken und
Praxen ihr fachiibergreifendes Expertenwissen direkt mit-
einander teilen und so zu einem schnelleren multidirek-
tionalen Innovationstransfer beitragen. Sowohl die Um-
setzung bestehender Leitlinien als auch ihre Evaluierung
zum Zweck einer fortlaufenden Verbesserung der Versor-
gungsrealitat in der Flache werden durch die klinischen
Versorgungsnetzwerke gefordert. Am Beispiel von Lun-
genkrebs, der haufigsten Ursache fiir krebsbedingte To-
desfalle (Destatis 2021), wird mit dem nationalen Netz-
werk Genomische Medizin (nNGM) gezeigt, wie umfas-
sende Strukturen fiir eine Leitlinien-konforme und zu-
gleich forschungsnahe Behandlung der betroffenen Pa-

tienten erfolgreich aufgebaut und in der Breite der
Versorgung umgesetzt werden kdnnen.

Due to the increasing personalization and the resulting
complexity in the treatment of oncological patients,
which is in particular characterized by small molecularly
defined patient subgroups, cancer care in clinical net-
works is trend-setting for a knowledge-generating col-
laboration of all relevant stakeholders. Intersectoral clin-
ical network partners from hospitals and private practice
can share their interdisciplinary expert knowledge direct-
ly with each other and, thus, contribute to a faster multi-
directional innovation transfer. Both, the implementation
of existing treatment guidelines and their real-world
evaluation for the purpose of continuously improving
cancer care are strongly supported by the nationwide
clinical networks. Using the example of lung cancer as
the disease with the highest number of cancer-related
deaths, the national Network Genomic Medicine (nNNGM)
in Germany impressively demonstrates the comprehen-

1 fiir das nationale Netzwerk Genomische Medizin. Ubersicht der Netzwerkzentren unter www.nngm.de.
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sive structures that have to be set up and maintained for
guideline-compliant and at the same time research-based
treatment of these patients.

19.1 Nationales Netzwerk Genomische
Medizin (nNGM) Lungenkrebs

Das nationale Netzwerk Genomische Medizin
(nNGM) wurde im April 2018 mit der erstmali-
gen Forderung durch die Deutsche Krebshilfe
(DHK) und aufbauend auf den Strukturen und
Erfahrungen des Netzwerks Genomische Medi-
zin (NGM) der Uniklinik Kéln gegriindet (Biitt-
ner et al. 2019; Kron et al. 2017). Das nNCM bil-
detein , Netzwerk der Netzwerke®, in dem spe-
zialisierte Zentren, aktuell 23 Netzwerkzentren
an 26 Standorten, mit ihren kooperierenden
Partnern in Krankenhdusern und Praxen (aktu-
ell iber 400 Netzwerkpartner) zur intersektora-
len und fachiibergreifenden Versorgung von
Lungenkrebspatienten bundesweit zusammen-
geschlossen wurden. Ziel ist die bestmogliche,
personalisierte Behandlung von allen Patienten
mit einem nichtkleinzelligen Lungenkrebs
(NSCLC). Dabei steht eine umfassende moleku-
larpathologische Diagnostik aller potenziell
therapierbaren Genveranderungen (Treibermu-
tationen und Fusionen) (AWMF 2022) an den
Netzwerkzentren im Fokus der weitergehenden
Behandlung, die jedoch meist wohnortnah fiir
die Patienten iiber die Netzwerkpartner durch-
gefiihrt werden kann. Diese innovative Arbeits-
teilung (,zentral testen, dezentral behandeln®)
ist ein zentraler Baustein der multidirektiona-
len, auch digitalen, Vernetzung und des Inno-
vationstransfers in die Fldche. Alle Erkenntnis-
se aus der Behandlung flieRen unmittelbar in
die zentralen digitalen Netzwerkstrukturen
(Datenbanken) zuriick, um die Verbindung zwi-
schen der Versorgung und der Forschung kon-
tinuierlich zu schlieRen. Diese wissensgenerie-
rende Versorgung wird von den meisten Kran-
kenkassen im Rahmen bestehender Selektiv-
vertrage gemaf § 140a SCBV (besondere Versor-
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gung) unterstiitzt, sodass fiir iiber go% aller
gesetzlich versicherten Lungenkrebspatienten
die nNCM-Leistungen kostendeckend angebo-
ten werden kénnen. Zugleich schaffen die Se-
lektivvertridge gemaf § 140a SCBV einen recht-
lichen Rahmen fiir die Kosten- und Qualitits-
kontrolle. Neben den Ergebnissen der moleku-
larpathologischen Diagnostik erhalten die
Netzwerkpartner in den standardisierten
nNCM-Befunden eine netzwerkweit harmoni-
sierte und stets dem aktuellen Stand der medi-
zinischen wissenschaftlichen Erkenntnisse
entsprechende klinische Information mit den
Moglichkeiten einer therapeutischen Umset-
zung fiir ihre Patienten. Diese auf dem Ergeb-
nis der Mutationsanalyse basierenden Thera-
pieinformationen enthalten insbesondere die
leitliniengerechten Angaben zu allen bereits
fiir die jeweilige Indikation bzw. molekular de-
finierte Subgruppe zugelassenen Medikamen-
te, aber auch aktive klinische Studien des
nNCM als umfassendes Therapieangebot. Zu-
gleich wird ein Beratungs-/Zweitmeinungsan-
gebot fiir die Netzwerkpartner und Patienten -
auch im Rahmen gemeinsamer interdiszipli-
ndrer Tumorboards - in den Netzwerkzentren
sichergestellt. Das nNGM sorgt nicht nur fiir
die Umsetzung einer mindestens Leitlinien-
konformen, qualititsgesicherten molekularpa-
thologischen Diagnostik nach den Standards
der Technik und der Wissenschaft. Vielmehr
schliefft das Netzwerk unmittelbar eine Versor-
gungsliicke fiir die Lungenkrebspatienten in
Deutschland (Biittner et al. 2019; Criesinger et
al. 2018) durch die enge und wissensgenerieren-
de Zusammenarbeit der relevanten Leistungs-
erbringer, Krankenkassen und der Patienten
selbst. Es handelt sich dabei um keinen ,,Closed
Shop“, denn die nNCM-Qualitdtskriterien fiir
Netzwerkzentren und Netzwerkpartner sind
transparent und 6ffentlich zuganglich fiir neue
Bewerber (NnNGM 2023a). Hierdurch ist auch das
starke Wachstum von urspriinglich 13 auf ak-
tuell 23 Netzwerkzentren mit insgesamt circa
60% aller inzidenten Patienten mit fortgeschrit-
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tenem NSCLC zu erkliren. Die Vision bleibt eine
flachendeckend-harmonisierte Versorgung mit
Zugang fiir alle betroffenen Lungenkrebspa-
tienten. Patientenvertretungen wie der Verein
ZielGENau e.V. (ZIELGENAU 2023) sind eigen-
stdndige Partner im nNGM geworden und neh-
men aktiv an den Projekten teil.

19.2 Netzwerkorganisation zur Forderung
von Leitlinienumsetzung

Die interdisziplindre Zusammenarbeit im Netz-
werk fuflt auf einer bewahrten Arbeitsgruppen-

Struktur, die im Laufe der Jahre regelmaflig
internationale Begutachtungen der DKH mit
Erfolg bestanden hatte und sich zugleich Mo-
dernisierungen unterzog. Anfinglich wurden
6 Arbeitsgruppen (Task Forces; TF) im nNCM
etabliert, um Prozesse in allen relevanten Be-
reichen zu harmonisieren (Biittner et al. 2019).
Jedes Netzwerkzentrum ist in jeder Task Force
gleichberechtigt vertreten.

In der aktuellen, erneut dreijdhrigen DHK-
Forderperiode seit April 2021 sind primadr 4 Task
Forces aktiv (s. Abb. 1). Insbesondere wurden
dabei die Abldufe der molekularpathologischen
Diagnostik (TF 1a und TF 1b) bundesweit konso-
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Abb.1  Organigramm des nNGM. Die inhaltliche Zusammenarbeit des nNGM ist in den Schwerpunkt-Task-Forces (TF)
organisiert. Jedes Netzwerkzentrum (NZ) ist in jeder TF vertreten und nimmt an der operativen Arbeit aktiv teil.
Ubergeordnet sind das Steering Board mit den Projektleitern der NZ und ein externer, beratender Beirat. Die Netz-
werkpartner (NP) kdnnen sich ebenfalls an der TF-Arbeit beteiligen.
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lidiert: von einem einheitlichen (Technik-un-
abhdngigen) Lungen-Diagnostik-Panel iiber die
Verstetigung von Standard Operating Procede-
res (DANCM-SOP) bis zur Einfithrung und Um-
setzung regelmafliger Qualititszirkel (Perfor-
mance- und Proficiency-Testung), die mittler-
weile auch von der Qualitétssicherungs-Initia-
tive Pathologie (QuIP) GmbH anerkannt wur-
den. In einer weiteren Arbeitsgruppe (TF 3) zu
molekularen Tumorboards und Beratung iiber
die klinische Ergebniskonsequenz sowie Har-
monisierung von Therapieinformationen wur-
de eine zentrale nNGM-Bibliothek fiir die klini-
schen Befund-Annotationen (MURIEL/MURIPE-
DIA; Standort Dresden) entwickelt. Die MU-
RIEL-Datenbank wird tiber das kollektive, in-
terdisziplindre Wissen des nNCM fortlaufend
gespeist, indem klare wissenschaftliche Zu-
standigkeiten fiir die Aktualitit der Datenbank-
Angaben je Gen bzw. Genveranderung (Muta-
tion) festgelegt wurden. Die Uberpriifung ist
unterjdhrig terminiert und wird ebenfalls in
der TF 3 kontrolliert.

Die harmonisierten Therapieinformationen
werden auch als Basis fiir die intersektoralen
Tumorboards verwendet. Die Arbeitsgruppen
TF1a/bund TF 3 iiberpriifen gemeinsam die eta-
blierten Lungen-Diagnostik-Panels und die be-
gleitenden SOPs unter fortwdhrender Beriick-
sichtigung der neusten Forschungserkenntnis-
se zur klinischen Relevanz der zu detektieren-
den genetischen Verdnderungen im Sinne ihrer
unmittelbaren therapeutischen Konsequenz
fiir die betroffenen Lungenkrebspatienten (Be-
handlungsmoéglichkeiten mit zugelassenen
Medikamenten, Off-Label-Therapien gemafS § 2
Abs. 1a SCBV - in beratender Riicksprache mit
dem Medizinischen Dienst oder innerhalb von
klinischen Studien). Hiermit soll eine Leitli-
nien-konforme, aber auch dariiberhinausge-
hend innovative und qualitdtsgesicherte Be-
handlung im nNGM sichergestellt werden.

Alle Daten im nNGM werden iiber miteinan-
der vernetzte lokale (fiir die Netzwerkzentren
und -partner) und zentrale (in der klinischen
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Datenbank; Standort Kéln) Systeme struktu-
riert im Behandlungsverlauf erhoben, verwal-
tet und sowohl im Behandlungs- als auch im
Forschungskontext netzwerkweit verfiigbar ge-
macht. Darum kiimmert sich die TF 2 (Doku-
mentation und Evaluation) unter Beriicksichti-
gung aller geltenden Datenschutz- und Daten-
sicherheitsauflagen. Im digitalen Fokus des
Behandlungskontextes steht insbesondere die
zentralisierte Unterstiitzung fiir Anforderun-
gen der Diagnostik und die Aufarbeitung von
Lungenkrebsproben via Einwilligungsmanage-
ment und Probenverfolgung (Gewebe oder
Blut). Dariiber hinaus kann auch die Leitlinien-
konforme Behandlung im nNGM, z.B. durch
eine direkte Nachverfolgung der Umsetzung
klinischer Informationen aus der MURIEL-
Datenbank, evaluiert werden. Derzeit wird dies
im Rahmen des aus dem Innovationsfonds des
Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) fi-
nanzierten DigiNet-Projektes erstmalig in zwei
Modellregionen des nNCM (West und Ost) er-
probt, um im Verlauf in die breite Versorgung
ausgerolltzu werden. Dabei spielt die erstmalig
direkte digitale Anbindung tiber die Netzwerk-
zentren hinweg zu den intersektoralen Netz-
werkpartnern in Kooperation mit dem Berufs-
verband der Niedergelassenen Hamatologen
und Onkologen in Deutschland (BNHO), dem
Wissenschaftlichen Institut der Niedergelasse-
nen Hdmatologen und Onkologen (WINHO)
(fir Praxen) und der Deutschen Krebsgesell-
schaft (DKG)/Onkozert (fiir Kliniken) sowie den
Patienten selbst via Patientenportal eine zent-
rale Rolle im DigiNet-Projekt (nNGM 2023b).
Durch die kontinuierliche Datenerfassung (ma-
nuell sowie automatisiert per FHIR- oder XML-
Schnittstellen) findet der fortlaufende, digital-
iiberstiitzte Wissenstransfer zwischen der Ver-
sorgung und der Forschung im nNCM bereits
statt. ,Reisen miissen dabei primar die Proben
und die Daten. Dank der intelligenten Vernet-
zung in der Fliche miissen fiir den Grof3teil der
nNCM-Leistungen keine bestehenden Patien-
tenstrome umverteilt werden, um die hochste
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Behandlungsqualitit nach den neusten Stan-
dards sicherzustellen. Zugleich ist eine Patien-
tensuche innerhalb der genetisch definierten
Subgruppen in der zentralen klinischen Daten-
bank moglich und unterstiitzt die Rekrutierung
in die klinischen Studien, die im nNGM von der
TF 4 betreuet werden.

19.3 Netzwerkbeitrag zur weiteren
Anpassung von Leitlinien

Die breite nNCM-Datenbasis erstreckt sich von
den Eckdaten einer Diagnostik-Anforderung
(Basisdaten) bis zum Behandlungsergebnis
(Follow-Up). Den Kern stellen die molekular-
pathologischen nNGM-Befunde inklusive kli-
nischer Informationen (MURIEL, MURIPEDIA)
dar. Das Ziel ist die Erfassung des kompletten
Behandlungsverlaufs zur Evaluation von pa-
tientenrelevanten Endpunkten, insbesondere
das Uberleben und die Verbesserung der Lebens-
qualitdt. Die nNCM-Daten stdrken auf diese
Weise die Planungssicherheit fiir wissenschaft-
liche klinische Forschung auch in sehr seltenen
molekularen Subgruppen mit geringen Patien-
tenzahlen. Neben den klinischen Studien flie-
en auch die Ergebnisse von Off-Label-Thera-
pien gemdf § 2 Abs. 1a SGB V iiber die Real
World Versorgungsevaluation im nNGM als Er-
kenntnisgewinn zu Wirksamkeit und Neben-
wirkungen in die Regelversorgung zuriick und
ergdnzen diese stetig. Dazu publizieren die
nNCM-Partner regelmifig und international
Real World Evidence (RWE)-Daten mit direkter
klinischer Relevanz fiir die Patienten (Saalfeld
etal. 2021; Kron et al. 2021; Scheffler et al. 2019;
Kron et al. 2018; Janning et al. 2022; Scheffler
etal. 2022).

Aktuell wird im Rahmen der neuen TF 5 des
nNGCM auch die Bedeutung von erblichen Tu-
morrisiko-Faktoren bei ausgewdhlten Lungen-
krebspatienten mittels einer Ganzgenom-
(WGS)- bzw. Ganz-Exome-Sequenzierung (WES)
erstmalig evaluiert (s. Abb. 1). Diese Ergebnisse
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werden eine Crundlage fiir die klinisch-sinn-
volle Unterscheidung von Lungenkrebspatien-
ten bei der Umsetzung des neuen Modellvorha-
bens zur umfassenden Diagnostik und Thera-
piefindung mittels CGenomsequenzierung bei
seltenen und bei onkologischen Erkrankungen
nach § 64e SGB V bilden kénnen. Sie schaffen
somit eine weitere Basis fiir die zukiinftigen
Neubewertungen und Anpassungen von Leit-
linien.

Dariiber hinaus wurde das nNGM erstmalig
mit Hinzunahme von Sekunddrdaten der Kran-
kenkassen auf Basis der Selektivvertrage gemafd
§ 140a SGB V und Daten aus den Landeskrebsre-
gistern extern und unabhdngig evaluiert. Die
insbesondere hinsichtlich des Uberlebens in der
nNGM-Kohorte sehr eindrucksvollen Ergebnisse
der Evaluation werden in Kiirze verdffentlicht.
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