
From Knowledge to Action – Unterstützung für das 
Molekulare Tumorboard

Referentin: Prof. Dr. Dr. Melanie Börries
Institut für Medizinische Bioinformatik und Systemmedizin, Freiburg
Datum: 05.10.2022
Veranstaltung: MII-Symposium 2022



miracum

Molekulares Tumorboard Freiburg des CCCF

Teilnehmende Disziplinen
- Med. Onkologie
- Gastroent. Onkologie
- Ped. Onkologie
- Gyn. Onkologie
- Dermat. Onkologie
- Neuroonkologie
- Pathologie
- Bioinformatik
- Molekularbiologie
- Humangenetik
- Strahlentherapie
- Urologie

Interdisziplinäre Plattform für individuelle 
Patientenversorgung

Sprecherteam:
• Onkologie, Pathologie und 

Systemmedizin/Bioinformatik
MD Anderson Cancer Center
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Workflow Molekulares Tumorboard Freiburg

Vorstellung MTB

Progression nach Standardtherapie

Seltener Tumor

Resistenz nach zielgerichteter 
Therapie

„Surprise responder“
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Molekulares Tumorboard Freiburg – Key Facts

Tumor EntitätenPatientenrekrutierung

• Zahlen (MTB-FR) 2015 - 2020
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Höfflin et al., JCO PO 2018; Höfflin et al., Cancers 2021
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Hohe MTB Therapie-Empfehlungsrate
• Outcome Analyse Molekulares Tumorboard Freiburg  2015-2020
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Höfflin et al., JCO PO 2018; Höfflin et al., Cancers 2021
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Outcome Analyse des MTB-FR

• Adhärenz und Overall Survival Analyse 2015-2018
• 29% der Patienten mit Therapieempfehlung haben diese 

umgesetzt
• 18% erhielten Therapieempfehlung für die Zukunft  
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Use Case 3 - Ziel
Unterstützung zur klinischen Entscheidungsfindung
 Aufbereitung und Visualisierung der genetischen Sequenzierungsdaten 

für die Mitglieder eines MTB zur Unterstützung der Therapieempfehlung 
 Implementiert als voll automatisierter Workflow
 Erforderlicher Input

 .fastq files (Tumor / Normal Paar), bei targeted NGS nur Tumor
 Geschlecht

 Output
 Annotierte SNVs, InDels, LoH, CNVs, Coverage
 Interaktiver PDF Bericht
 Export zu cBioPortal

 Ständige Weiterentwicklung / Implementierung neuer Datenbanken
 Als Bash/R und Galaxy Version erhältlich
 MIRACUM-Pipe zertifiziert vom Bund Deutscher Humangenetiker 

(BVDH), 2019 und 2020 (nehmen beim aktuellen Ringversuch wieder 
teil)
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MIRACUM-Pipe Lite
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MIRACUM-Pipe – Architektur

MIRACUM-Pipe
• Docker-Container mit allen notwendigen Quellcodes, 

und den meisten ToolsAdditional 
Ressources

Input 
Output

MIRACUM-Pipe-docker

MIRACUM-Pipe
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MIRACUM-Pipe-docker
• Wrapper um den Docker-Container
• Verbindung zwischen dem "Core" und dem lokalen

System
• Bereitstellen von Input / Output
• Zusätzliche Tools und Datenbanken

Aktuell
• Umstellung auf nextflow
• Implementierung von ”Consensus-Calling“
• Integration der RNA-Seq-Pipeline
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Interaktiver PDF Bericht
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Visualisierung: cBioPortal
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Verbesserungen am MTB Tab & Studiensuche
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Schnittstelle zum Endanwender – MTB Plattform
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MTB Fallvorstellung: Patient mit der Diagnose Melanom

- 62 somatische Varianten (24 LoH)
- BRAF V600E negativ
- BRAF D594G Mutation: Inaktivierung der
BRAF Kinase (Paradoxe Aktivierung)

Growth Tumor Growth Tumor Growth

D594G

- Patient: fortgeschrittenem Stadium IV
- Vorstellung im MTB => erweiterte molekulare Diagnostik und WES
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Ergebnisse der Molekularen Diagnostik und WES

Tumor
Growth

D594G

Individuelle Therapieempfehlung

Increased pERK Level (IHC)
Silke Lassmann

In vitro Validation

DKTK Clinical Trial: 
Sorafenib/Trametinib in 
cancers with non-V600 

BRAF mutations
Several Copy Cumber Variations 
(CNVs), gains in RAS activators
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Status Quo

• Bereitstellung der Tools (Pipeline – PDF Bericht, cBioPortal) an den Standorten (R/Bash 
und Galaxy) - Etablierung eines externen Qualitätsassessments (EQA)

• cBioPortal: Ergänzung von zusätzlichen Features (Erweiterte Annotation, 
Dokumentation von Therapieempfehlung und Follow-Up, integrierte Studiensuche, 
Unberath et al., 2022)

• Erleichterung der Integration der MTB-Plattform in existierende TB-Dokumentations-
systeme und das lokale KIS durch zusätzliche Tools (cbpManager, MtbImporter, 
MtbExporter)

• Zusammenspiel von MIRACUM-Pipe und cBioPortal konnte an den Standorten bereits 
mit über 700 MTB-Fällen erfolgreich genutzt und getestet werden

• Planung der Summativen Evaluation der MTB Plattform mit der Nachwuchsgruppe 
CDS2USE

• Interaktion mit weiteren Konsortien: BZKF, DKTK-MTBA, DNPM, ZPM
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miracumPersonalized Medicine for Oncology

• Modul 3: Konsortienübergreifende
Zusammenarbeit und Vernetzung mit 
weiteren Partnern und Initiativen –
Klinischer Use Case

• Executive Board: M. Börries, B. Brors,       
O. Kohlbacher

• Stakeholder: PIs (Umsetzung der 
Arbeitspakete), Datenintegrations-
zentren (DIFUTURE, HiGHmed, 
MIRACUM, SMITH) mit aktiven MTB, 
Nationale Forschungsdateninfrastruktur, 
Nationale Initiativen, Nachwuchs, 
Patienten*innen/ Bürger*innen, 
Patientenvertretung
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Ziel: 
Die Umwandlung von Hochdurchsatzdaten in aufschlussreiches Wissen 
durch die Entwicklung von Datenanalysewerkzeugen auf der Grundlage 
innovativer Methoden, wie maschinellem Lernen, um klinisch orientierte 
Entscheidungshilfen in der personalisierten Medizin zu unterstützen.

• Methoden für die Entwicklung, den Einsatz und die Nutzung von 
Omics-Daten

• Integration von Multi-Omics-Daten
• Entwicklung von Werkzeugen zur Entscheidungsunterstützung im 

klinischen Kontext.

• Start: 15.Dezember 2021
• Leitung: Dr. Geoffroy Andrieux

EkoEstMed: Entwicklungen von klinisch-orientierten
Entscheidungsunterstützungen für Hochdurchsatzdaten in 
der personalisierten Medizin
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