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Herr Professor Wolf, eine Evalua-
tionsstudie von Wissenschaftlern
der Uniklinik Kéln und der Unime-
dizin Greifswald hat Uberlebensra-
ten von Patienten mit fortgeschrit-
tenem nicht-kleinzelligem Lungen-
krebs verglichen. Was haben Sie
und IThre Kollegen herausgefunden?
Patienten, die innerhalb des Natio-
nalen Netzwerks Genomische Medi-
zin (MNGM) behandelt wurden,
leben lénger als Patienten, die vom
Netzwerk nicht erfasst wurden. Der
Unterschied betridgt etwa zwei
Monate im Median fiir die gesamte
Kohorte und ist statistisch signifi-
kant. Der Effekt kommt in erster
Linie durch eine erhéhte Testrate im
Netzwerk zustande, daraus resul-
tiert eine hohere Rate an zielgerich-
teten Behandlungen. Fiir die zielge-
richtet behandelten Patienten ist
der Uberlebensunterschied natiir-
lich grofer. Bei diesen Betroffenen
leben nach einem Jahr noch 67 Pro-
zent, bei nicht zielgerichtet behan-
delten nur 40 Prozent.

Woraus resultiert dieser Unter-
schied?

Im Netzwerk wird mehr getestet
und in der Folge mehr zielgerichtet
behandelt. Auch die Immuntherapie
wurde im untersuchten Zeitraum
hiufiger eingesetzt, was zusitzlich
einen schnelleren Innovationstrans-
fer im Netzwerk unterstreicht.

Zundchst zur Diagnostik. Wie funk-
tioniert die Methode?

Mittels neuer Genomsequenzie-
rungsverfahren, sogenanntes Next
Generation Sequencing (NGS), kon-
nen in einem Untersuchungsgang al-
le fiir das Wachstum des Tumors
erforderlichen und therapeutisch
angehbaren genomischen Verinde-
rungen in einer Tumorzelle, soge-
nannte Treibermutationen, diagnos-
tiziert werden. Diese Methoden kon-
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nen an kleinen Gewebeproben, bei-
spielsweise im Rahmen einer
Bronchoskopie oder CT-gesteuerten
Biopsie, entnommen werden.

Was bewirken die Treibermutatio-
nen im Korper?

Treibermutationen sind genetische
Veridnderungen im Genom der
Tumorzelle, die fiir das maligne
Wachstum der Tumorzelle, also fur
Teilung, Metastasierung, Verhinde-
rung von programmiertem Zelltod,
Tumorgefiafiversorgung etc., verant-
wortlich sind. Nicht mutiert, kodie-
ren diese Gene fiir Proteine, oftmals
Rezeptoren auf der Zelloberfliche,
die in physiologische Ablidufe invol-
viert sind. Erst die Mutation fithrt zu
einer dauerhaften und damit onko-
genen Aktivierung.

Thema Therapie: Was kénnen Sie
tun, wenn die Treibermutation
identifiziert ist?

Dazu ein Beispiel: Bei etwa zehn
Prozent aller Lungenkrebs-Patien-
ten in westlichen Staaten ist eine
epidermale Wachstumsfaktor-
Rezeptor-Mutation Ursache fiir die
Tumorausbreitung. Diese EGF-
Rezeptormutationen gehoren zur
Gruppe der Tyrosinkinasen - das
sind eben jene Enzyme, die extrazel-
lulére Signale iiber die Zellmembran
ins Zellinnere tibertragen. Wenn wir

mit Hilfe von Medikamenten, soge-
nannten Tyrosinkinaseinhibitoren
(TKI), diese Signaliibertragung un-
terbinden, konnen wir das Krebs-
wachstum stoppen und in den meis-
ten Fillen den Tumor zur Schrump-
fung bringen.

Das heif3t, der Patient ist geheilt?
Nein, geheilt ist er nicht. Aber Be-
troffene konnen oft jahrelang mit
dieser dann chronischen Erkran-
kung leben. Zumal eine Therapie mit
TKI nicht so aggressiv wirkt wie eine
Chemotherapie, bei der man norma-
lerweise sehr eingeschrinkt ist, un-
ter Nebenwirkungen leidet und oft-
mals nicht arbeiten kann. Vorausset-
zung ist allerdings, dass Arzte die
entsprechende spezifische moleku-
lare Veradnderung - eben die Trei-
bermutation - diagnostizieren.

Wie verdindern sich die Uberlebens-
raten mit einer TKI-Therapie?

Mit einer konventionellen Chemo-
therapie betrigt das mediane Uber-
leben ein Jahr, mit einer Chemoim-
muntherapie sind es knapp zwei
Jahre und bei TKI-behandelten Pa-
tienten konnen es viele Jahre sein,
abhingig von der Mutation. Wir ha-
ben Patienten, die schon zehn Jahre
mit metastasiertem Lungenkrebs le-
ben, und das mit hoher Lebensquali-
tat.
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Wie hoch ist die Riickfallquote?

Alle Patienten erleiden ein Rezidiv,
nur den Zeitpunkt kann man nicht
vorhersagen. Im Rezidiv biopsieren
wir in der Regel erneut und wieder-
holen die molekulare Untersuchung
zur Diagnostik von Resistenzmuta-
tionen. In diesen Fillen kann oft ein
neues zielgerichtetes Medikament
wirken. Zunehmend erhalten Pa-
tienten im Laufe ihrer Erkrankung
mehrere dieser zielgerichteten Me-
dikamente.

Einige dieser Therapien sind bereits
zugelassen, andere Behandlungen
konnen im Rahmen klinischer
Studien erfolgen. Welche Kriterien
miissen Patienten erfiillen, um da-
ran teilzunehmen?

Jede Studie hat eigens definierte
Einschlusskriterien. Zu den Parame-
tern zédhlen beispielsweise: die Zahl
und Art der Vortherapien, das Vor-
handensein von Hirnmetastasen,
Herzfunktion und Nierenfunktion.

Manche Treibermutationen betref-
fen einen sehr kleinen Patienten-
kreis. Unter bestimmten Ausprd-
gungen leidet nur ein Prozent der
Lungenkrebs-Erkrankten, bei ande-
ren Varianten sind es fiinf Prozent.
Welche Aussagekraft haben Studien
mit so geringer Teilnehmerzahl?
Wenn die Studien erfolgreich durch-
gefithrt werden, haben sie die glei-
che Aussagekraft wie andere Studien
auch. Das Problem ist, dass die
Durchfiihrung von Studien in so sel-
tenen Subgruppen eine grofle logis-
tische Herausforderung darstellt
und nicht immer moglich ist. Auch
dndert sich im Angesicht der dyna-
mischen Entwicklung oftmals der
Standardarm wéhrend der Studie.
Und zunehmend lehnen Patienten
solche Studien ab, weil sie auf jeden
Fall mit dem neuen Medikament be-
handelt werden wollen.
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Bislang werden nur etwa zwei Drit-
tel der infrage kommenden Patien-
ten molekular getestet und persona-
lisiert behandelt. Warum wird das
librige Drittel nicht erreicht?

Das hat viele Griinde. Einerseits ist
die Versorgung in Deutschland ex-
trem dezentral organisiert. Wir ha-
ben hierzulande etwa 1.800 Kliniken
und mehr als 600 onkologische oder
hiamatologische Praxen - und grund-
sitzlich diirfen alle Krebspatienten
behandeln. Hinzu kommt, dass sich
die Erkenntnisse beziiglich der per-
sonalisierten = Therapie  extrem
schnell verindern. Alle drei, vier
Monate entdecken Wissenschaftler
eine neue Treiber-Mutation oder
entwickeln ein neues Medikament.
Dieses Wissen ziigig auch in kleine
Krankenhduser oder Praxen zu
transferieren, ist schwierig.

Wie liefSe sich das Dilemma losen?

Unser Ansatz als Nationales Netz-
werk Genomische Medizin ist eine
intelligente Arbeitsteilung zwischen
den mittlerweile 18 spezialisierten
Zentren und den derzeit rund 480
Versorgern in der Fliche - etwa die
eine Hilfte Kliniken, die andere Pra-
xen. In den nNGM-Zentren erfolgt
die Diagnostik und die Interpretati-
on der Befunde. Auflerdem geben
wir Behandlungsempfehlungen.
Spéter iibernehmen wir die Evalua-
tion. Die eigentliche Therapie muss
nicht zwangsliufig in den Zentren
stattfinden. Die Mehrzahl der Lun-
genkrebs-Patienten will wohnort-
nah betreut werden, und dies ist
auch bei den regionalen Netzwerk-
partnern in hoher Qualitdt moglich.

Um Krankheitsverldufe effektiv zu
dokumentieren und zu analysieren,
sollten Patientendaten in elektro-
nischer Form vorliegen. Wie
beurteilen Sie den Stand der Digita-
lisierung in Ihrem Fachgebiet?

Die Probleme betreffen einmal die
IT selbst, die Heterogenitidt der
Systeme, die fehlenden Schnitt-
stellen, keine einheitlichen Vorga-
ben fiir Datenformate. Hier fehlt
der politische Wille, Digitalisie-
rung im Gesundheitssystem ernst-
haft voranzutreiben, wie in ande-
ren Lindern auch. Dazu kommt ei-
ne iiberbordende Datenschutzbii-
rokratie. Alleine fiir die Erlaubnis
zur molekularen Diagnostik und
zur wissenschaftlichen Nutzung
pseudonymisierter Daten haben
wir 18 Monate benétigt. Wir muss-
ten Ethikvoten von mehr als 30
Ethikkommissionen einholen, die
alle wiederum ihre Datenschutz-
beauftragten konsultiert haben. In
Deutschland gibt es sogar Ditze-
sandatenschutzbeauftragte! In
dieser Zeit sind Tausende von Pati-
enten frither gestorben, einfach
weil sie nicht getestet wurden.

Patientendaten sind sehr sensible
Daten...

...das ist richtig und wir sind unbe-
dingt fiir Datenschutz. Aber das
Problem ist ja nicht der Daten-
schutz, sondern die Datenschutz-
Biirokratie. Der Umgang mit Pati-
entendaten wird ja nicht geschiitz-
ter, wenn 30 Ethikkommissionen
und 50 Datenschutzbeauftragte in
Genehmigungsprozesse involviert
sind.

Was wdre Ihr Wunsch?

Ein zentralisiertes Genehmigungs-
verfahren mit einer Institution,
zum Beispiel in Berlin, mit der
Moglichkeit der digitalen Einrei-
chung von Antrégen.

Vielen Dantk fiir das Gesprdch.

Prof. Jiirgen Wolf ist Leiter des ,Cent-
rums flr Integrierte Onkologie“ der Unikli-
nik K&In und Sprecher des ,Nationalen
Netzwerks Genomische Medizin“ (nNGM).
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GKV-Versicherte
profitieren vom
Netzwerk

Vor rund zehn Jahren startete das Nationale Netzwerk
genomische Medizin. Mittlerweile haben 80 Prozent der
gesetzlich Versicherten Zugang zur Versorgung durch
die Spezialisten.

Durch die vernetzte personalisier-
te Versorgung von Patienten mit
fortgeschrittenem nicht-kleinzel-
ligem Lungenkrebs im Rahmen
des nationalen Netzwerks Geno-
mische Medizin MNGM) hat sich
die Uberlebensrate der Behandel-
ten im Vergleich zu einer Kontroll-
gruppe signifikant verbessert. Das
zeigt eine vom AOK-Bundesver-
band geforderte Evaluationsstudie
der Universitdtsmedizin Greifs-
wald und der Universitatsklinik
Koln.

Demnach wurde bei einer Be-
handlung im nNGM ein medianes
Uberleben von 10,5 Monaten er-
reicht, wihrend es in der Kontroll-
gruppe aus der Regelversorgung
lediglich 8,7 Monate waren. Laut
Studie wurden Patienten im
nNGM mit 84 Prozent deutlich
héufiger mit zielgerichteten Medi-
kamenten in der Erstlinie behan-
delt als Betroffene in der Kontroll-
gruppe (5,1 Prozent).

In den nNGM-Zentren werden
die Tumorproben mittels moleku-
larer Diagnostik untersucht. Dabei
kénnen in einer einzigen Untersu-
chung alle relevanten Mutationen
beriicksichtigt werden, wodurch

Patienten weitere Entnahmen und
damit verbundene Risiken erspart
bleiben.

Das von der Universitiatsklinik
Koln initiierte Projekt ist 2013 ge-
startet. Mit einer Forderung der
Deutschen Krebshilfe konnte sich
das Netzwerk bundesweit etablie-
ren. Es wird seither von allen
AOKs und von vielen anderen ge-
setzlichen Krankenkassen im Rah-
men von Versorgungsvertrigen
unterstiitzt. Die AOK Rhein-
land/Hamburg schloss 2014 als
erste Krankenkasse einen Versor-
gungsvertrag mit dem Netzwerk.
Matthias Mohrmann, Vize-
Vorstand der AOK  Rhein-
land/Hamburg, sagte: ,,Durch die
enge Zusammenarbeit kommen
Patientinnen und Patienten so-
wohl die hohe Fachexpertise wis-
senschaftlicher Zentren als auch
die Kompetenz ihrer Arztinnen
und Arzte vor Ort zugute, die mit
der Kenntnis der individuellen Le-
bensumstinde und dem Vertrau-
ensverhéltnis eine mafigebliche
Rolle bei der Behandlung spielen.”
Inzwischen haben etwa 80 Prozent
der gesetzlich Versicherten Zu-
gang zur Versorgung im nNGM.
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