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Agenda

17:00 - 17:05     Begrüßung
Dr. Johannes Holtschmidt

17:05 – 17:15   Mögliche molekulare Testungen und Therapiekonsequenzen bei Brustkrebs 
Prof. Dr. Thomas Decker

17:15 – 17:25      Genetische Untersuchungen der Keimbahn bei Erkrankten, 
weniger kompliziert als gedacht
Prof. Dr. Kerstin Rhiem

17:25 – 17:35      Somatische Untersuchungen und Panel Analysen, einfacher zugänglich als gedacht
Prof. Dr. Carsten Denkert

17:35 - 17:55     Q&A Session 
Prof. Dr. Thomas Decker, Prof. Dr. Kerstin Rhiem, Prof. Dr. Carsten Denkert, 
Dr. Johannes Holtschmidt
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Mögliche molekulare Testungen und Therapiekonsequenzen bei
Brustkrebs

➢ In welcher klinischen Situation testen?

➢ Sind Wiederholungen möglich/sinnvoll?

Prof. Dr. med. Thomas Decker
Medizinischer Geschäftsführer

MVZ für Hämatologie und Onkologie Ravensburg GmbH Studienzentrum

This presentation is the intellectual property of GBG.
Contact them at Publications@gbg.de for permission to reprint and/or distribute.
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Warum testen? BRCA1/2

• OlympiAD Studie: Olaparib zeigt bei Patientinnen mit HER2- MBC und gBRCA1/2
Mutation ein verbessertes medianes PFS, höhere Ansprechraten und eine
geringere Toxizität im Vergleich zu SOC.

• Potenzielle Verbesserung im OS bei Patientinnen ohne vorherige CTX in der M1
Situation und insgesamt gute Langzeitverträglichkeit früh testen!

NEJM 2017Eur J Can 2017
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Warum testen? ESR1

All patients

Patients with 
ESR1mutAll patients

Patients with 
ESR1mut

Ember-3 NEJM 2025 EMERALD JCO 2022
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Warum testen? PIK3CA (+ AKT, PTEN)

NEJM 2023
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Warum testen? PIK3CA

NEJM 2023
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Warum testen?
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Gennari et al 
Ann Oncol 2021

Warum testen?
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Wiederholt testen? 
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Mögliche molekulare Testungen und Therapiekonsequenzen bei
Brustkrebs

➢ In welcher klinischen Situation testen?

➢ Sind Wiederholungen möglich/sinnvoll?

Frühe Testung - insbesondere BRCA (keine Änderung im Verlauf, einmaliger Test)
NGS von ESMO empfohlen (PTEN/AKT)
nach endokriner Resistenz (ESR1)
ESR1 ggf im Verlauf

Genetische Beratung in KEINEM Fall erforderlich



This presentation is the intellectual property of GBG.
Contact them at Publications@gbg.de for permission to reprint and/or distribute.

Genetische Untersuchungen der Keimbahn bei Erkrankten, 
weniger kompliziert als gedacht

➢ Fast immer darf jeder Facharzt indizieren

➢ Nützliches zu den Themen Befundmitteilung, Dokumentation und 
Abrechnung

Prof. Dr. med. Kerstin Rhiem
Leitende Oberärztin, Fachärztin für Frauenheilkunde und Geburtshilfe

Leiterin SP Zentrum Familiärer Brust- und Eierstockkrebs, Universitätsklinikum Köln
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Themen

• Unterschied Keimbahn und Somatik

• Familiäre Kriterien zur genetischen Untersuchung

• GenDG – Belange des Gendiagnostikgesetzes

• Nützliches
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Erblicher Krebs oder sporadischer Krebs? 

gesund / erkrankt erkrankt
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Erblicher Krebs oder sporadischer Krebs? 

gesund / erkrankt erkrankt

Quelle: MedLab Bochum, research gate 
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Evidenzbasierte Kriterien einer familiären Brust- und Eierstockkrebsbelastung des DK* bei denen eine 
Keimbahntestung indiziert ist

*inkl. DCIS und Borderline, STIC, Tuben- und Peritonealkarzinom

In Kooperation mit:

neu
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• Einsetzen bei Erkrankten

• Mammakarzinom inkl. DCIS

• Ovarialkarzinom unabh. vom 
histologischen Subtyp inkl. 
Borderline-Tumoren, primäre Tuben- 
und Peritonealkarzinome und STIC

• Score ≥ 3 ermöglicht eine genetische 
Untersuchung nach Aufklärung
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Indikationen zur genetischen Untersuchung 
der Keimbahn 

Indikation Wann Was Gene GenDG

Therapie des frühen Her2-negativen 
MaCa (OlympiA), CL<3

bei Therapieindikation (PARPi) Keimbahn (Blut) BRCA1,
BRCA2

Ja

Therapie des fortgeschrittenen Her2-
negativen MaCa (OlympiAD, EMBRACA), 
CL<3

bei Therapieindikation (PARPi) Keimbahn (Blut) BRCA1,
BRCA2

Ja

Therapie des High grade OvCa III/IV bei Therapieindikation (PARPi) Keimbahn (Blut) und 
Tumorgewebe

BRCA1,
BRCA2, 
HRD

Ja

Familiäres MaCa +/- Therapieindikation 
(CL>/=3)

jederzeit Keimbahn (Blut) Panel Ja

Familiäres OvCa (z.B. sing. OvCa <80J) Jederzeit Keimbahn (Blut) Panel Ja

CL=Checkliste
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Jede approbierte ärztliche Person
Fach*ärztin für Humangenetik
Fach*ärztin mit Qualifikation zur 
fachgebundenen genetischen Beratung
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• Aufklärung durch approbierte ärztliche Person (muss in Patientenakte 
dokumentiert werden, §9(3))

• Schriftliche Einverständniserklärung, §8

• molekulargenetische Untersuchung an Blut-/Normalgewebe

Aufklärungsvordrucke zur Hilfe 
nehmen, damit nichts vergessen 
wird

Praxis-TippsGenDG – diagnostische genetische 
Untersuchung
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• Aufklärung durch approbierte ärztliche Person (muss in Patientenakte 
dokumentiert werden, §9(3))

• Schriftliche Einverständniserklärung, §8

• molekulargenetische Untersuchung an Blut-/Normalgewebe

• Mitteilung des Befundes an die Patientin oder den Patienten nur durch die 
verantwortliche ärztliche Person, §11

• Nachrichtliche Weiterleitung des Befundes nur mit schriftlicher Zustimmung 
der Patientin oder des Patienten, §11

Aufklärungsvordrucke zur Hilfe 
nehmen, damit nichts vergessen 
wird

Einwilligung zur Weitergabe des 
Befundes an „Behandlerteam“ der 
Klinik

Praxis-TippsGenDG – diagnostische genetische 
Untersuchung
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• Aufklärung durch approbierte ärztliche Person (muss in Patientenakte 
dokumentiert werden, §9(3))

• Schriftliche Einverständniserklärung, §8

• molekulargenetische Untersuchung an Blut-/Normalgewebe

• Mitteilung des Befundes an die Patientin oder den Patienten nur durch die 
verantwortliche ärztliche Person, §11

• Nachrichtliche Weiterleitung des Befundes nur mit schriftlicher Zustimmung 
der Patientin oder des Patienten, §11

• Genetische Beratung, §10 soll angeboten werden (muss angeboten werden, 
sofern die genetische Eigenschaft eine Bedeutung für eine nicht behandelbare 
Krankheit hat)

CAVE: Genetische Beratung: Qualifikation! FA für Humangenetik, Qualifikation 
zur fachgebundenen genetischen Beratung

Aufklärungsvordrucke zur Hilfe 
nehmen, damit nichts vergessen 
wird

Einwilligung zur Weitergabe des 
Befundes an „Behandlerteam“ der 
Klinik

Praxis-TippsGenDG – diagnostische genetische 
Untersuchung
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GenDG – diagnostische genetische Untersuchung

• Angemessene Bedenkzeit

• Ergebnisoffene, nicht-direktive Beratung

• Weitergabe des Ergebnisses an Verwandte (unter Beachtung des Rechts auf Nichtwissen)

• Aufbewahrungspflicht der Ergebnisse nach Genbefundmitteilung beträgt 10 Jahre (keine 
Vernichtung des Befundes auf Verlangen der betreffenden Person, längere Frist schriftlich 
vereinbaren)

• Wunsch auf sofortige Vernichtung der Ergebnisse nur möglich, wenn Ergebnismitteilung 
noch nicht erfolgt ist (Schutz vor z.B. Versicherungsmissbrauch)
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Zertifizierte Qualität 

https://www.konsortium-familiaerer-brustkrebs.de/das-
konsortium/curriculum-familiaerer-brust-und-
eierstockkrebs/
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https://ilias.aekwl.de/ilias.php?baseClass=ilrepositorygui&reloadpublic=1&cmd=frameset&ref_id=1

https://ilias.aekwl.de/ilias.php?baseClass=ilrepositorygui&reloadpublic=1&cmd=frameset&ref_id=1
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https://www.krebsgesellschaft.de/fortbildung-familiaerer-
krebs.html
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• Aufklärung durch approbierte ärztliche Person (muss in Patientenakte 
dokumentiert werden, §9(3))

• Schriftliche Einverständniserklärung, §8

• molekulargenetische Untersuchung an Blut-/Normalgewebe

• Mitteilung des Befundes an die Patientin oder den Patienten nur durch die 
verantwortliche ärztliche Person, §11

• Nachrichtliche Weiterleitung des Befundes nur mit schriftlicher Zustimmung 
der Patientin oder des Patienten, §11

• Genetische Beratung, §10 soll angeboten werden (muss angeboten werden, 
sofern die genetische Eigenschaft eine Bedeutung für eine nicht behandelbare 
Krankheit hat)

CAVE: Genetische Beratung: Qualifikation! FA für Humangenetik, Qualifikation 
zur fachgebundenen genetischen Beratung

Aufklärungsvordrucke zur Hilfe 
nehmen, damit nichts vergessen 
wird

Einwilligung zur Weitergabe des 
Befundes an „Behandlerteam“ der 
Klinik

Praxis-TippsZusammenfassung
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Tumor NGS- Untersuchungen und Panel Analysen, einfacher
zugänglich als gedacht

➢ Wann ist es sinnvoll und wie oft darf ich Testungen indizieren?

➢ Belastet die Beauftragung mein Budget?

Prof. Dr. med. Carsten Denkert
Geschäftsführender Direktor, Chefarzt

Institut für Pathologie, Philipps Universität Marburg, Universitätsklinikum Marburg (UKGM)
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“Next generation sequencing” – Entwicklung zur Standardmethode

2001:
100 Mio.USD

2022:
1.000 USD

Cave: Material-kosten pro 
Genom – ohne

medizinische Infrastruktur

Erstes Genom: 
3 Mrd. USD

https://www.genome.gov/about-genomics/fact-sheets/Sequencing-Human-Genome-cost
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Indikationsstellung: 

Wann sollte eine NGS-

Untersuchung geplant

werden?

This presentation is the intellectual property of GBG.
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… NGS sobald klar ist, dass 

der Tumor eine chronische 

Erkrankung ist … und  

zukünftig Therapiebedarf 

bestehen wird 

(z.B. in der 1st Line)
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Indikationsstellung: NGS sobald klar ist, dass der Tumor eine chronische Er-
krankung ist … und  zukünftig Therapiebedarf bestehen wird (z.B. in der 1st Line)

Klinische Indikationsstellung

1. Frühe Linie: Zur Planung von molekularen Therapieoptionen

2. Klassisches MTB: fortgeschrittene oder prognostisch ungünstige
onkologische Erkrankung oder seltener Tu. ohne Standard-Tx

3. Pat. ist grundsätzlich für systemische Therapie geeignet.

4. Verschiedene klinische Situationen:

a) Allgemeine Untersuchung auf krankheitsrelevante oder
krankheitsauslösende somatische genomische Mutation (Ziel: 
Prognoseabschätzung und langfristige Therapieplanung)

b) zugelassene Therapien mit molekularer Testung kommen in Frage 
(Ziel: companion diagnostic) 

c) MTB: Die Standardtherapien ohne  Aussicht auf Verlängerung des 
Überlebens (Ziel: individualisierte Therapie bei mol. Target)

Zugelassene Tx-Optionen:
BRCA1,2, PALB2 off label: 

Olaparib, Talazoparib
PIK3CA: (Alpelisib, Inavolisib 

(bald))
PIK3CA/AKT1/PTEN: Capivasertib

ESR1 mut: Elacestrant
HER2 Mut: Neratinib, Lapatinib

NTRK-Fusion: Larotrectinib, 
Entrectinib

MSI: Pembrolizumab

Individualisierte Tx-Optionen:
Zugelassene Substanzen in 

anderer Linie
Anwendung bei Tumormutation 

statt Keimbahnmutation
Substanzen aus anderen 

Entitäten:
(ALK-Inhibitoren, Kras G12C 

Inhibitoren
(tp53 Inhibitoren) etc.
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Wie viel Sequenz brauchen wir? 

https://microbenotes.com/whole-exome-sequencing/

NGS Panel Sequencing
30 bis 500 Gene 

0.05% der DNA

Whole Exome Sequ. (WES)
alle Gene (21.000)

1-2% der DNA

Whole Genome Sequ. (WGS)
100% der DNA (3 Mrd. Basen)

21.000 Gene plus Rest 

Heute Standardmethode in 
der klinischen Routine.

Standardmethode im
Modellvorhaben GenomSeq

Aktuell kein Standard 
in der Diagnostik.
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Anforderung und Abrechnung von molekularer
NGS-Tumordiagnostik

• NGS ist im EBM-Bereich problemlos möglich (Standardmethode)

• “krankheitsrelevante oder krankheitsauslösende somatische genomische Mutation”

• Anforderung Tumor-NGS über Überweisungsschein (Muster 10) bei medizinischer Notwendigkeit, z.B.

– zur Planung der Therapiestrategie

– zur Klärung der Diagnose, 

– zur Beurteilung der Prognose, 

– zur Beurteilung der Herkunft eines Tumors

– zur Frage von off-label Therapien im weiteren Verlauf

– zur Indikationsstellung einer zugelassenen Biomarker-basierten Therapie

• Die Biomarker-basierte Therapie ist nur eine von mehreren Indikationen für NGS.

• KV-Sitz/MVZ: Überweisung an jede molekulare Pathologie mit KV-Zulassung möglich

• ASV: Überweisung an Pathologen im eigenen ASV-Team (jeder Pathologe kann Mitglied werden, 
unabhängig vom Ort, nur anzeigepflichtig)

• Keine finanziellen Nachteile für die KV-Praxis/die ASV bei häufiger Anforderung von Tumor-NGS.



This presentation is the intellectual property of GBG.
Contact them at Publications@gbg.de for permission to reprint and/or distribute.

This presentation is the intellectual property of GBG.
Contact them at Publications@gbg.de for permission to reprint and/or distribute.

Anforderung und Abrechnung von molekularer
NGS-Tumordiagnostik

• Tumorgenetische Untersuchung: kein Gendiagnostikgesetz! (S. 10)

• Jeder an der onkologischen Behandlung beteiligte Arzt kann 
tumorgenetische Untersuchungen veranlassen (S. 10).

• Es gelten die allgemeinen Regeln zur Aufklärung und Einwilligung bei 
ärztlichen Maßnahmen. (S.10)

• Sollte sich während der ambulanten Behandlung erstmals oder erneut die 
Indikation für eine tumorgenetische Untersuchung stellen, ist diese 
vertragsärztlich zu veranlassen. 

• Hierbei kann von einer erneuten Materialentnahme abgesehen und 
archiviertes auch gegebenenfalls bereits während der stationären 
Behandlung entnommenes Tumorgewebe verwendet werden, sofern dies 
medizinisch sinnvoll und zweckmäßig ist. 

https://www.kbv.de/documents/infothek/publikationen/praxisinfo/praxisinfospezial-
genetik.pdf

• Falls der QR code -Link nicht funktioniert, Suche über KBV Portal nach “PraxisInfospezial genetic”
• Dokument vom 28.6.2024
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Tumorgenetik ist nicht vom Wirtschaftlichkeitsbonus Labor betroffen

Kapitel 19: Keine ”Labordiagnostik” nach
der für den Wirtschaftlichkeitsbonus
verwendeten Definition.*

19 Pathologische Gebührenordnungspositionen

 19.4 In-vitro-Diagnostik tumorgenetischer Veränderungen

32 In-vitro-Diagnostik der Laboratoriumsmedizin,    
      Mikrobiologie, Virologie und Infektionsepidemiologie 
      sowie Transfusionsmedizin
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NGS Abrechnung erfolgt nach EBM durch die Pathologie und 
erfordert Spezialwissen

Kommentar zu EBM 19424: 
1. Es muss keine zugelassene Therapieindikation geben.
2. Der Höchstwert wird immer erreicht, zusätzliche Gene werden

umsonst mit gemessen. 
3. Die Pathologie entscheidet bei der Abrechnung, ob evtl. 19453 in 

Frage kommt.

19.4.2 In-vitro-Diagnostik tumorgenetischer Veränderungen

19 Pathologische Gebührenordnungspositionen
 19.4 In-vitro-Diagnostik tumorgenetischer Veränderungen

19.4.4 In-vitro-Diagnostik tumorgenetischer Veränderungen zur 
Indikationsstellung einer pharmakologischen Therapie
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Wie häufig kann Tumor-NGS durchgeführt werden?
EBM Ziffer 19424 – oder 19453

Behandlungsfall
= Quartal

Normales Tumor-NGS: Maximal eine NGS Untersuchung pro Quartal

Liquid Biopsy: 2x/Jahr
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_2016-07-
01_BA_372_BeeG_Humangenetik.pdf
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Für Tumor-NGS ist keine Genehmigung durch die Krankenkasse
notwendig

https://www.kbv.de/media/sp/EBM_2016-07-
01_BA_372_BeeG_Humangenetik.pdf

Bis 2021 sog. “großes Panel”

Beschluss Bewertungsausschuss 1.1.2021

1. Streichung der Gebührenordnungspositionen 11304, 11449, 11514 im
Abschnitt 11.4 EBM und der Gebührenordnungspositionen 19406, 19425 und 
19454 im Abschnitt 19.4 EBM.

• Die EBM Ziffern 19425 und 19454 (früher
genehmigungspflichtiges “großes” Panel) existieren seit 2021 
nicht mehr. 

• Statt dessen 19424 und 19453 (früher “kleines” Panel)
• Vorteil: 

– keine Genehmigung durch Krankenkasse notwendig
– Keine relevante Mengenbeschränkung (max. 1x pro 

Quartal)

https://www.kbv.de/media/sp/EBM_2021-01-
01_BA_547_BeeG_FinE_Teil_A_B_Genehmigungspflicht_Humangenetik.pdf
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Welche Aufklärung ist bei Tumorgenetik
notwendig?

GenDG:

Keimbahn
alleine

Tumor und 
Keimbahn
(=WES)

Nur Tumor: 
kein GenDG



This presentation is the intellectual property of GBG.
Contact them at Publications@gbg.de for permission to reprint and/or distribute.

This presentation is the intellectual property of GBG.
Contact them at Publications@gbg.de for permission to reprint and/or distribute.

Standardsituation: Tumor – NGS Panel Sequencing - Pathologie

https://microbenotes.com/whole-exome-sequencing/

NGS Panel sequencing

30 bis 500 Gene; 0.05% der DNA
oder

Somatische Testung

(=Tumormutationsanalyse)

Pathologie

Bei Panel-NGS:

keine Unterscheidung zwischen

Tumor- und Keimbahnmutationen;

alle Mutationen werden berichtet

Liquid biopsy (ctDNA im Plasma)

Spezielle Probenröhrchen
(=Tumormutationsanalyse)

Pathologie

Keine Aufklärung nach GenDG
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Spezielle Situation: Keimbahn-Testung zur Therapieplanung –
diagnostische NGS Panel Sequencing

Aufklärung nach GenDG bei Keimbahntestung zur
Therapieplanung (sog. Diagnostische genetische Untersuchung) 

– Besonderheiten

Kommentar aus Sicht der Onkologischen Therapieplanung

1. Recht auf Nichtwissen für Zusatzbefunde (ohne Bezug zur
Tumorerkrankung) – Zustimmung zur Mitteilung möglich*

2. Bei Zustimmung der Pat.: Keimbahnbefunde zur
Therapieplanung sind Bestandteil der Krankenakte (können im
onkologischen Team und in Arztbriefen weitergegeben
werden)

Blutzellen (Keimbahntestung)
Aufklärung nach GenDG notwendig

* Zusatzbefunde sollten sie nur in dem Umfang mitgeteilt 
werden, wie es die Patientinnen und Patienten zuvor im 
Rahmen des ärztlichen Aufklärungsgespräches vor der 
Analyse festgelegt haben. Diese Vorgaben stehen im 
Einklang mit der Richtlinie der vom Bundesministerium für 
Gesundheit eingesetzten Gendiagnostik-Kommission 
(GEKO) über die Anforderungen an die Inhalte der 
Aufklärung bei genetischen Untersuchungen.
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Sondersituation Modellvorhaben Genomsequenzierung
Whole Exome Sequencing (Pathologie und Humangenetik gemeinsam)

https://microbenotes.com/whole-exome-sequencing/

Whole Exome Sequencing
(und Whole Genome Sequ.)

und

Zwei separate Sequenzierungen (Tumor und Normalgewebe)

Somatische Testung
(=Tumormutationsanalyse)

Pathologie
Bei WES/WGS:

ohne Keimbahnveränderungen

Blutzellen
(Keimbahntestung)

Humangenetik
zusätzliche Keimbahnveränderungen

(evtl. auch therapeutisch relevant)

Aufklärung nach GenDG notwendig

Sozialgesetzbuch (SGB) (V) §
64e Modellvorhaben zur
umfassenden Diagnostik und 
Therapiefindung mittels
Genomsequenzierung bei seltenen
und bei onkologischen
Erkrankungen, 
Verordnungsermächtigung
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Take home message Tumor-NGS

• Sie können bei Ihren Patientinnen einmal pro Quartal ein NGS anfordern.

– Die Kosten sind immer identisch (= immer Maximalbetrag).

– Es ist sinnvoll, für diesen Maximalbetrag möglichst viele Gene zu bekommen (daher idealerweise
möglichst großes Panel). 

• Sie brauchen eine ärztliche Begründung für die Notwendigkeit des NGS, es muss für die 
Behandlungsplanung / Prognoseabschätzung sinnvoll sein.

– EBM: “krankheitsrelevante oder krankheitsauslösende somatische genomische Mutation”

• Sie brauchen keine zugelassene Therapieindikation für ein Tumor-NGS nach EBM Ziffer 19424. (Bei 
zugelassener Therapie: Option nach EBM 19453, kann auch in der Pathologie zugeordnet werden.)

• Es muss keine Genehmigung für NGS bei den Krankenkassen eingeholt werden.

• Tumor-NGS ohne Keimbahn: kein Gendiagnostikgesetz
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Vielen Dank!

Die Slides erhalten Sie im Nachgang 

über unsere GBG Library! 

Unser nächster Workshop 07.10.2025 um 17 Uhr

„Brustkrebs ist nicht gleich Brustkrebs: Fokus auf das lobuläre Karzinom“
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