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Personalisierte Medizin

Chemotherapie vs zielgerichtete Therapie
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Gebewe nicht vorhanden: Was nun?

Chancen und Grenzen




Personalisierte Medizin — was ist das? & @
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@9 genosalut Personalised medicine
Single treatment (one-fits-all) DIAGNOSTIC Personalised treatment
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Wie entsteht Krebs?
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Normale Zelle vs Krebszelle
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Wie funktioniert eine Chemotherapie? &
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Angriffsorte von Chemotherapeutika
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Wie funktioniert eine Chemotherapie? £ ¢
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Chemotherapie wirkt auf sich schnell teilende Zellen
- Krebszellen

... aber auch:

- Haarwurzelzellen

—> Schleimhaut (z.B. Darm, Mund)
- Knochenmark ...

= Chemotherapie ist nicht zielgerichtet




Zurlick zur personalisierten Medizin... t
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Personalisierte Medizin berucksichtigt:

- Art und Stadium der Krebserkrankung

- Allg. Gesundheitszustand und “Lifestyle” des Patienten/der Patientin
- Maogliche Begleiterkrankungen

- Magliche Vor-Therapien

- Molekulares Profil (molekulare Eigenschaften) des Tumors




Wie funktioniert ein zielgerichtete Therapie?

Molekulares Profil des Tumors = Gesamtheit der molekularen Eigenschaften (z.B. Mutationen) eines Tumors

Uberaktivierter
Wachstumsfaktorrezeptor

Q Wachstumssignal

Tumorzelle

Mutationen in Tumorzell-DNA

!

Ausbildung von tumor-
spezifischen Zell-Strukturen
(z.B. Uberaktivierter
Wachstumsfaktorrezeptor)




Wie funktioniert ein zielgerichtete Therapie?

Maglicher Ansatzpunkt fir eine
Zielgerichtete Therapie

[ —
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Ausbildung von tumor-
spezifischen Zell-Strukturen
(z.B. Uberaktivierter
Wachstumsfaktorrezeptor)




Personalisierte Medizin — Rasante Entwicklung t
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| Crizotinib for ALK-positive NSCLC (August)* 2011
2012
| Erlotinib for EGFR-positive NSCLC (May)t 2013
2014
| Gefinitib for EGFR-positive NSCLC (March) 2015
| Crizotinib for ROS-positive NSCLC (March) 2016
Ceritinib for ALK-positive NSCLC (July)t
Dabrafenib and trametinib for BRAF-positive NSCLC (August) 2017
Alectinib for ALK-positive NSCLC (November)t
Osimertinib for EGFR-positive NSCLC (April)§ T
Larotrectinib for NTRK-positive NSCLC (November)q[
Entrectinib for NTRK-positive NSCLC (August){l
Entrectinib for ROS1-positive NSCLC (August) 2000
Capmatinib for MET-positive NSCLC (May)q
Selpercatinib for RET-positive NSCL (May){ 2020
Brigatinib for ALK-positive NSCLC (May)t

Neue Zulassungen von zielgerichteten Therapien flr
nicht-kleinzelligen Lungenkrebs

durch die Food & Drug Administration (FDA) USA
bzw. die Europaische Arzneimittelbehorde (EMA)

Thai et al., Lancet 2021




Evaluation of the effectiveness of a nationwide precision
medicine program for patients with advanced non-small cell

Nationales Netzwerk
NNGM | Genomische Medizin

Iung cancer in Germany: a historical cohort analysis Lungenkrebs
I
Anika Kastner,*** Anna Kron," Neelt]e van den Berg,"" Kilson Moon Matthias Schefﬂer‘ “ Gerhard Schvlhnger Natalie Pelusr
Nils Hartmann,” Damian Tobias Rieke,”® Susann Stephan- -Falkenau,”" Martin Schuler,” Martin Wermke,”’ Wilko Weichert,”*"
Frederick Klauschen,” Florian Haller,™ Horst-Dieter Hummel,"" Martin Sebastian,** Stefan Gattenlhner,™” Carsten Bokemeyer,”
Irene Esposito,” Florian Jakobs,** Christof von Kalle,*" Reinhard Biittner,"" Jiirgen Wolf"“* and Wolfgang Hoffmann*
= nNGM
1.0 4 = non-nNGM
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Median survival in months:
0.24 10.5 (Intervention group)
8.7 (Control group) HR=0.84 (95%CI: 0.74-0,95), p=0.008
0.0 T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21
Time (months)
nNGM
Atrisk 509 414 312 196 113 56 22 0
Censored 0 0 29 95 153 197 227 246
Events 0 95 168 218 243 256 260 263
non-nNGM
Atrisk 7213 5430 4370 2843 1852 1008 316 0
Censored 0 1 17 779 1380 1979 2582 2884

Kastner et al, Lancet Regional Health EUrOpe 2023 Events 0 1782 2826 3591 3081 4226 4315 4329



Vor- und Nachteile von zielgerichteten Therapien

 Vortele | Nachtele

Erhohte Wahrscheinlichkeit fur Wirksamkeit der Teuer, oft nicht durch Krankenkasse bezahlt
Therapie, da Ziel bekannt

Gezieltes Angreifen von Tumorzellen Zielsuche ist Voraussetzung (Aufwand)
—> weniger Effekte auf gesunde Zellen

Weniger vielversprechende Therapien werden erspart Oftmals nur Bremsen des Tumorwachstums




Was passiert in der Pathologie? Ie
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Was passiert in der Pathologie?
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Gewebeprobe wird Gewebeprobe wird
enthommen im Labor bearbeitet Gewebeprobe wird
(Biopsie) unter dem Mikroskop

beurteilt

(Tumor? Welcher? Wie viel?)
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Molekulare Untersuchung eines Tumors f
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Molekulare Untersuchung eines Tumors f
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Molekulare Untersuchung des Tumors
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Ergebnis:
Es wurden folgende Mutationen bzw. Sequenzvarianten unbekannter Signifikanz (VUS) identifiziert:
Q k Gen Allel-freq.% Exon  HGVS_c HGVS_p Bewertung Referenz
BRCA2 51,48 1" €.3847_3848del p.Val1283Lysfs pathogen; wahrsch. onkogen & | ClinVar;
wahrsch. loss-of-function cBioPortal;
dbSNP
NOTCH2 46,56 27 c.4897G>A p.Val1633lle VUS; SNP rs116321057 ClinVar;
H (TOPMED AF=0.00091) cBioPortal;
Analyse, Interpretation, Befund o
NOTCH3 39,23 17 c.2738C>T p.Pro913Leu VUS; SNP rs370422650 ClinVar;
. . ? (GnomADex AF=0.00019) cBioPortal;
dbSNP
WelChe MUtatlonen glbt €S TERT 26,63 3 ¢.1663G>C p.Glu555GIn VUS; SNP rs1413965241 ClinVar;
H . “ ” (Keine AF) cBioPortal;
Welche sind relevant flir den Tumor (‘pathogen”)? doSNP
' . ? TSC2 4577 34 c4105C>T p.Arg1369Trp VUS; SNP rs45517328 ClinVar;
Ergeben sich Therapieempfehlungen? (GnomADex AF-000024) | cBioPoral

dbSNP




Was ist ein molekulares Tumorboard (MTB)? e
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Molekularbiologie Klinische Disziplinen
(Durchfiihrung molekularer Untersuchungen) (Behandelnde Arztinnen & Arzte)
Pathologie, Early Clinical
Neuropathologie Trials Unit
(Erstellung molekularer Befunde) (Einschluss in klinische Studien)
Humangenetik —
(Erstellung molekularer MTB-Koordlpatlon &-
Befunde) Dokun_1en.tat|on
(Organisation, Datensammlung)
Bioinformatik

Bildgebende Disziplinen
(Beurteilung des Therapieansprechens)

(Verarbeitung komplexer
molekularer Daten)




Was ist ein molekulares Tumorboard (MTB)? £
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Was ist ein molekulares Tumorboard (MTB)?

Ausfuhrliche schriftliche Empfehlung des Molekularen Tumorboards
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Umsetzung der Personalisierten Medizin / zielgerichteten Therapie
in die Praxis

Zielstruktur im Tumor identifiziert \/

!

Medikament gegen Zielstruktur vorhanden \/

Medikament ist fur den Medikament ist fur den Tumortyp Medikament ist noch nicht auf
Tumortyp zugelassen derzeit NICHT zugelassen, aber fir dem Markt verflgbar
andere Tumortypen




Umsetzung der Personalisierten Medizin / zielgerichteten
Therapie in die Praxis

Medikament ist fur den Medikament ist fur den Tumortyp Medikament ist noch nicht auf
Tumortyp zugelassen derzeit NICHT zugelassen, aber fir dem Markt verflgbar
andere Tumortypen
Therapie Therapie im Rahmen von Therapie im Rahmen von
unkompliziert Therapiestudien oder als “Off- Therapiestudien moglich
moglich Label-"Therapie moglich

(Kostenubernahmeantrag)




Umsetzung der Personalisierten Medizin / zielgerichteten
Therapie in die Praxis

Direkt oder nach Beantragung einer Therapie
Kosteniibernahme durch
Behandler*in
Anmeldung ’
Molekulare =
durch =Y
behandelnde/n » Untersu- » s = — Therapie-
Arzt/Arztin chungen e studie
MTB-Beschluss
MTB-Konferenz _
Weitere

Diagnostik




ZPM-Onkologie Dusseldorf: g
I’eal-WOrld Daten Sgrseldorf

Keine zielgerichtete
Therapie

_I m Zielgerichtete Therapie -

60% _| Zulassung

m Zielgerichtete Therapie -
Off-Label

Studieneinschluss
(Therapiestudie)




Neue Methoden der molekularen Diagnostik

: ZPM

Klassische Liquid Biopsy: Liquid Biopsy aus Blut Disseldorf

Tumoren geben Tumorzellen ins Blut ab

- Blut kann auf zirkulierende Tumorzellen und
ihre DNA untersucht werden

—> Mutationen der Tumorzellen konnen
nachgewiesen werden

Blood plasmaor [~ |
serum sample [ 7). ("
containin, g CIONA |58 =

WSS

%3
LN

Crowley et al, Nat Rev Clin Oncol, 2013




Liquid biopsy: Mogliche Anwendungen

= Monitoring der fortgeschrittenen Erkrankung: ct-DNA ist spezifischer
als konventionelle Tumormarker (bsp. CEA oder CA 19-9)

= Prognose: ct-DNA-Werte korrelieren mit dem Uberleben
= Fruhdiagnose
= Therapie-Resistenz

Bettegowda et al., Sci Transl Med, 2014
Alix-Panabieres & Pantel, Cancer Discovery 2016




Neue Methoden der molekularen Diagnostik

Klassische Liquid Biopsy: Liquid Biopsy aus Blut t Diseldorf
Zulassung von Elacestrant beim ER+/HER2-
Mammakarzinom mit ESR1-Mutation

25. September 2023 Beispiel .
.

Patient*innen mit Brustkrebs konnen mit
dem Anti-Ostrogen Elacestrant
behandelt werden,
wenn eine ESR1-Mutation im Blut
nachgewiesen wurde

https://www.journalonko.de/




Neue Methoden der molekularen Diagnostik & @,
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Magen

Liquid Biopsy aus Zysten der
Bauchspeicheldruse

Pankreaszysten als Zufallsbefund im CT

—> gutartig oder bosartig?

zur Verflgung gestellt von Prof. T. Lauenstein, EVK Dusseldorf




Neue Methoden der molekularen Diagnostik

Liquid Biopsy aus Zysten der Bauchspeicheldruse r
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Detection of mucinous neoplasm Detection of high-grade lesion

100%  100% 100%  100%
100% 92% ’

90%
80%
70%
54%

Molekulare Untersuchungen der
ZystenflUssigkeit ermOglichen den
Nachweis von Mutationen

60% 50%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

~
I
X

—> Erhohte Nachweisrate von
potenziell bosartigen Zysten

Predicted sensitivity
without NGS
Predicted sensitivity
with NGS
Predicted specificity
without NGS
Predicted specificity
with NGS
Predicted sensitivity pum——
without NGS
Predicted sensitivity
with NGS
Predicted specificity 4
without NGS
Predicted specificity
with NGS

Héberle ... Esposito, Sci Rep 2021




Neue Methoden der molekularen Diagnostik

Liquid Biopsy aus Gallenflussigkeit t LI
(b)
Mutationsnachweis in der 21 mm ddPCR
Bl NGS

Gallenflissigkeit bei Patient*innen mit
Karzinomen der Gallenwege und der
Bauchspeicheldriise

e
o,
1

KRAS allele frequency [%]
o 3

Maglichkeit der Verfolgung des
Krankheitsverlaufes (, Tumormarker*) R N S A

ces PDAC | cea I ROAC

Localized disease Metastatic disease

o
1

Driescher ... Esposito, Cancers 2021




Chancen und Grenzen

Fortgeschrittene Erkrankungen
Technische Limitationen

Kein Ziel

Keine Therapiemaoglichkeit
Keine Heilung

Erweiterte Therapieoptionen

Erhohte Wahrscheinlichkeit der

Wirksamkeit mit weniger Komplikationen
Kontinuierliche Fortschritte

(Material, Methoden, Medikamente)

Erweiterte Moglichkeiten der Kostenlibernahme
am Horizont

Evidenzgenerierung fur erweiterte Indikation




Wer sind wir?
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