. miracum

Medical Informatics in Research and Care in University Medicine

raie
iaelete
B
.......

........

........

Use Case 3
From Knowledge to Action — Support for
Molecular Tumor Boards

Geleitet durch: Dr. Dr. Melanie Borries
Vortragender: Jan Christoph fiir das UC3-Team
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Systemmedizin / Personalisierte

Medizin / Prazisionsmedizin ‘miracum

Personalized CancerTherapy

Prognostic Markers <.«

Markers predictive of drug ¢
sensitivity/resistance -

Markers predictive of ¢
adverse events

1 Personalizedcancertherapy.org --- April 2014 @kennamshaw on twitter for announcement



Prozesse des Molekularen
Tumorboards aus Sicht von UC3
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Variant Calling

Interpretation +
Vorbereitung
MTB

‘miracum

Dokumentation +
Archivierung



MIRACUM-Pipe: Modulares Konzept " ‘miracum

Input:

 FASTQ-Dateien aus WES (aktuell) bzw. Panels (als nachstes
geplant) sowie spater RNASeq & Methylierungsdaten

Intermediarer Output/Input:
e Alignment mit erkannten Varianten (VCF-Dateien)

Finaler Output

* Annotation der Varianten mit klinisch relevanten Details aus
Datenbanken z.B. ClinVar, COSMIC, ExAC, OncoKB (annotierte
VCF*/CSV/MAF-Dateien)

* PDF-Report 3

| A




MIRACUM-Pipe: auf GitHub verfigbar!

Alignment Variant calling Variant Annotation
2” “| {-—-------------------------------‘\:
Y | Normal, bam | l GEMINI |
Normal F B Load VICF to GEMINI SQLite DB i
- ds. FASTQ 1 ! Coverage Coverage i E !
aw reads, | | 3 " ' ! l |
3 P o P - - '
Reads quality check (FASTQC) E | VarscanSomatic , E Variant annotation i
| " : Samtools Mpileup 'EDE 4 E
Remove PCR duplicates ' ll: ' Varscan Somatic ] ' I, i
v'r ' ' Varscan ProcessSomatic ] ‘ l» i
a 1 ] '
Mapping: BWA-mem E E Varscan FpfFilter | : GEMINI Actionable_mutations E
P Y P ¥ i
Sort, LeftAlign,RmDupl, E s Pre-annotation (SnpsSift, SnpEff) E E Export MAF file )
Paired Read Mate Fixer ] E l | S eyt I
H ]
' b‘ E ! Combined VCF (Tumor, Normal) 1
dm ] .
\ S N cBioPortal
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https://github.com/AG-Boerries/MIRACUM-Pipe



https://github.com/AG-Boerries/MIRACUM-Pipe

MIRACUM-Pipe in zwei Versionen:

Bash/R und Galaxy

e BashundR:
e Skripts zur Verkettung von selbst zu
installierenden Konsolen-Tools
 Fur ,Hardcore“-Anwender mit
Bioinformatik-Kenntnissen

e Bereits im Einsatz in FR sowie flr erste Tests

installiert in GieRen und Mainz

e Galaxy:
* |Im Galaxy Framework als vorinstallierte
Workflows inkl. Integration von GEMINI
* Fir Anwender mit GUI-Praferenz
* Workshop zur Schulung mit Vertretern aller
Standorte am 13&14. Marz in Freiburg,
erste Tests in Marburg

(alle Tools & DB fiir Forschung ohne Lizenzkosten)
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Stakeholder-Analyse fiir User-centered =
Design Process - miracum

Interpretation + . . Dokumentation
Prasentation im MTB J
Vorbereitung MTB + Archivierung

Unterstitzung bei der Interpretation der Varianten
(geliefert durch die MIRACUM-Pipe), Vorbereitung &
Durchfihrung des MTB:

 cBioPortal + zu entwickelnde Anpassungen und ——-—=
Visualisierungen

Wer sind die Anwender, was wollen & brauchen sie? \q Ildl

6
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Bereitstellung der annotierten Ergebnisse
in lokalem cBioPortal an jedem Standort

miracum

| .
T cBioPortal Data Sets Web APl R/MATLAB Tutorials FAQ News Visualize Your Data About
[ | FOR CANCER GENOMICS
@ Patient: P04, Male, 22 years old, Glioma, LIVING (61 months) Low-Grade Gliomas (UCSF, Science 2014).
Samples: (1] P04_Pri, Primary (Astrocytoma) P04_Rec1, (Anaplastic Astrocytoma) P04_Rec?, (Anaplastic Astrocytoma) P04_Rec3, (Anaplastic Astrocytoma) « ¢ 3 of 23 patients N »
Summary Clinical Data
Time since diagnosis v 1y 2y 3 & Sy By
Specimen 1]
Surgery
Status o [ [ ]
Treatment
Chemotherapy
T™Z
XRT e
L 1 | 2 3 ] 4 [ | 7 | 8 | s | 10 | 1 | 12 | 13 | 14 | 15 | 16 | 17 | 18 [19]20 |21]22] X Ly |
(1] 12 3
5
18 variant sl requency
55
80 Mutations (page 1 of 8) D a Q
Tumors Gene Protein Change Annotation ¥ Functional Impact Mutation Type Allele Freq Cohort Locallyused COSMIC
- R as Biomarker
o IDH1 R132C @ & Missense - — 100.0% 4964 |
(1] TP53 R248Q * o Missense [ 1 sz [ 1298
TDG 198Nfs*6 6% 5
MUC5B I 4.9% [:] 4
ZBEDS ° 6% ()
DEFB126 e sen ) 1
GULP1 I 49% D 1
FIGNLA1 I 16% D 4
MBD4 I 16% D
RFC3 I 16% D




» Ubersichtserstellung |
Plattformen
Annotationtools/Dat

. - - .

Analysetools:
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Stakeholder Analyse in drei Runden:

Vorarbeit - Ubersicht zum Stand der

Wissenschaft&Technile

“‘'miracum

() SOPHiA GENETICS

® SOPHIA Genetics stellt eine Online Plattform zur Analyse von

Hochdurchsatzsequenzierdaten und zur klinischen Interpretation von
interpretierten Varianten zur Verfligung. Dabei besteht auch die Maglichkeit
die Bewertung von Varianten mit anderen Institutionen zu teilen.

e [pnformationen zu SOPHIA GENETICS

* ‘Vorstellung der Plattform als Video
(https://mw.youtube.com/channel/UCISE7IH3GYZhfrgQolKjvOQ)

® Screenshots aus diesem Vorstellungsvideo: Screenshots SOPHIA
GENETICS

¢ Inklusive einem OncoPortal fiir Gen-Drug-Interactions

@ Clarivate Analytics: Visualisierung von Mutationen und Genexpressionen in
Pathways

YouTube-Video (ab 29:15 wird der "Key Pathway Advisor" und ab 47:30 der
"Drug Research Advisor" verwendet und gezeigt)
Screenshots "Key Pathway Advisor": "Homescreen" und "Workflow"
Fir Miracum zuammengestellte Folien zu MetaCore und Key Pathway
Advisor: Clarivate-Analytics - MetaCore and KPA overview.ppt
TelKo mit Clarivate-Vertriebler bezliglich Testzugang 0.4. am
17.05.2018 (R@BELRESZ (RO & @ Marc Hinderer )
Demaonstration durch Firma am 20.06.2018 2018-06-20 MIRACUM-

x .‘l—rl—l—’\_r.-or L 'Lr"_nl"lll’_.l"l_d’l.l.rll.l."_nl"l FLAL LLsvsn "L.I"f LALL L -_PF'Lr'Lrl.’I.'Lr 'Lr"_nl"’_n‘"j FILIFd FLAT e FLLF] FLAL LU,

in tumor genomes")


https://confluence.imi.med.fau.de/x/nZ1vB

Stakeholder Analyse in drei Runden: | -

grundlegende Anforderungen ‘miracum

B) Je Fachdisziplin

Vertretene Fachdisziplinen Anzahl

Webkonferenzen mit allen Standorten: o 5

Demonstration cBioPortal + Onkologie g

Kernfunktionalitaten anderer Tools/Plattformen  Lavoronkelogie 2

Ergebnlsse Systemn‘lledizi.n;' 3
o ) Systembhiologie

* Konsolidierung in langer Tabelle (ca. 20 S .

DlN'A4'Seiten, Stand 30.09.2018) Humangenetik 1

T2-A5  Suchfunktion fiir die Suche um manuell nach "vergleichbaren” Patienten suchen zu kdnnen (Meuer) Reiter
nach friiheren idie Jeweilige Definition "¥ergleichbar” obliegt dabel der "Suche”
Patienten/alten Fallen, mit subjektiven Definition des jeweils suchenden / agierenden
folgendem Fokus ArztesfArzting um z.B. eine Therapieempfehlung fir ein

vergleichbares Mutationsmuster nachschauen zu kénnen o.4.

T2- s Yariante L1 gleiche um nach der gleichen (zB. der wvom Kliniker als "Hauptmutation” ja tAusgangsbasis ist die unter | iNeuer; Reiter "Suche”
A5 Mutation / "Treibermutation” interpretierte Mutationy Mutation suchen zu ex-Biomarker-Spalte}

kdnnen
T2- s Yariante 2 gleiches um nach einem vergleichbaren Mutationsmuster suchen zu ja {Ausgangshasis wére (Meuer) Reiter "Suche”
A5-Y2 Mutationsmuster kannen, d.h. nach einem vom Kliniker als relevante Biomarker eigene Spalte zusatzlich zur

ausgewshlten Gene-Muster ex-Biomarker-Spalte}
T2- e Yariante Z2a d.h. die vom Kliniker als relevant ausgewshlten Gene sind alle (Meuer) Reiter "Suche"
A5-Y3 Deckungsgrad 100% auch bei den friheren Patienten ausgewshlt worden/ oder

existent 0
T2- + Yariante 2b: hier gilt es einen Schwellenwert zu definieren ja (Meuer) Reiter "Suche"
A5-V4 Deckungsgrad =100%
T2- s Yariante 2: gleiches Gen um z.B. auch zwei oder mehr unterschiedliche Mutationen im ja (Neuer) Reiter "Suche”

9 A5-Y5 selben Gen - welche jedoch alle mit einer gleichen Krankheit

assoziiert sind - Ubergeordnet betrachten zu kdnnen, Diese


https://confluence.imi.med.fau.de/x/kIzqB

Stakeholder Analyse in drei Runden: Il

- Priorisierung

miracum

e Per Umf im Confl :
er rage | onriuence:
Scores nach Themenkomplexen
12
X
S B 1. Prasentationsfunktion
B 2. Dokumentation der Therapieempfehlung
& 2 B 3. Inhaltlicher Aufbau PDF-Report
[[ 4. Relevanz- und Pathogenititsentscheidung
B 5. Suchfunktion fiir die Suche nach hnlichen Patienten
v Bl 6. Suchfunktion fiir Studien
S 6
P B 7. Erweiterung der Integration von OncoKB
s % 3] B 8. Annotationen und weiterfihrende Informationen zu Mutat
B 5. Entscheidungsunterstitzung und Beacon-Netzwerk
a - B 10. CNV- und Methylierungs-Darstellung
B 11. Mutationsart / -lokalisation und Analysemethode
4 B 12 Einbindung klinischer Patientendaten
2 4 -+



https://confluence.imi.med.fau.de/x/QgQ6BQ

Stakeholder Analyse in drei Runden: .
Konsolidierung inkl. Mockups - miracum

N Anteil
(gerundet)
 Wieder per Webkonferenz mit allen Standorten:  siinformatix 1 6%

* Erstellen von uber 60 high-fidelity Mockups aller  Humangenetic 1 6%
wichtiger Funktionen & Varianten, z.B.: Onkologie 8 50%

= o Pathologie 3 19%

2= cBioPortal DalaSels WebAPI R/MATLAB Tulorials FAQ News Visualize Your Dala  About 9
H FOR CANCER GENOMICS
@ Patient  TCGA-AB-2821, Male, 64 years old, Leukemia (Acute Myeloid Leukemia), LIVING (38 months) S}.‘Ste m med iZ | n f 2 1 39’5

Samples: @ TcGA-AB-2821-03 . .
_— Systembiologie
Summary Clinical Data Therapy recommendation Search
: Urologie 1 6%

Therapy recommendation 9 ’

Therapeutic component 4 Intake Reasoning References Gesa m-t 1 6 1 DOO;E':

Ivasidenib 500 mg p.o. daily until disease progre R R le Rerr

toxicity or hematopoietic stem cell trs Edlt therapeUt|C com ponent nibitor of

Therapeutic companent.  lvosidenib

General data Intake: 500 mg p.o. daily until disease progression, unacceptable

toxicity or hematopaoietic stemn cell transplantation
Attribute
mender Select relevant mutations U2AF1 (Q157P
Date of Birth

Ahsence of Mutations
Diagnosis Age

Body weight

ECOG Perfarmance Status Other MNotes:
Cancer Type

Classification References: PMID 28860938 "Durable Remissions with vosidenib [ @ u

PMID 23558163 "An inhibitor of mutant IDHT [.]" ’ u

Past therapeutic attempts

S Evidence level  Level la ~
Study Participation (According to MTE)

Level la

Level I

Level Ic ‘ |
Level lla
Level lIg
Level lic
Level IIl
Level v
NAA

11


https://confluence.imi.med.fau.de/x/golQBQ

Stakeholder Analyse in drei Runden: -
Finales Ergebnis - miracum

* Ergebnisse:
e Mockups fir fast alle diskutierten Funktionen

e Uber alle Standorte und Funktionen abschlieRend diskutierte Liste
an Anforderungen => Schreiben eines Papers (Entwurfsprozess)

* Grundsatzlich gewunschte Features:

12

Wenige zusatzliche klinische Merkmale

Weiterer Annotationen & Einordnungen zu einzelnen
Mutationen

Suchfunktion fiir ahnliche Patienten

Austausch Uber mehrere Standorte hinweg
(Unterstlitzung zur) Dokumentation Therapie-Empfehlung


https://confluence.imi.med.fau.de/x/1ZJQBQ
https://confluence.imi.med.fau.de/x/_6dQBQ
https://confluence.imi.med.fau.de/x/GZvqB

Ubernahme der Stakeholder-
Ergebnisse in Implementationsprozess

miracum

* Ergebnisse:
 Grobe Aufwandsabschatzung
« Rahmenkonzept fur Implementierung (noch im Klarungsprozess)

* Nachhaltige Ubernahme der Implementierungen in cBioPortal
e Absprache (Besuche, Webkonferenzen) mit dem MSKCC

From : JJ) Gao
Dear Melanie,

in New York

Thanks for the update! This looks like a great list. Many of them overlap
with our development plan and some are already in our plan (e.g. similar
patients, and minor allele frequency).

| think it would be good to have a call to discuss this list. Maybe we can
find a time in the next two weeks?

RFC45: Gene panel information in

e Koordinierung mit bereits existierenden Patient View

Gene panel information in Patient View

o oo Proposed by: Pieter Lukasse, Sjoerd van Hagen
Erweiterungsplanen

Date Proposed: May 3, 2018; updated May 7 2018

1 3 1. What central problem does this RFC address?
Gene parel | information is missing in patient view. 3



https://confluence.imi.med.fau.de/x/M5tQBQ
https://confluence.imi.med.fau.de/x/rptQBQ
https://confluence.imi.med.fau.de/x/k4uhBQ
https://confluence.imi.med.fau.de/x/M5tQBQ

Nachste Schritte... . miracum
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Rechtliches:
e Klarung, ob die MIRACUM-Pipe & cBioPortal §
Medizinprodukte sind

* Klarung der langfristigen Lizenzfrage (flir Forschung @
frei, kommerzielle Nutzung ggf. kostenpflichtig)

Bereitstellung der MIRACUM-Pipes als Docker-Container

Beginn der Qualitatskontrollen: Vergleiche der MIRACUM-
Pipe Ergebnisse aller teilnehmenden Standorte

Beginn der Implementierungen fir cBioPortal



Diese Ergebnisse und Erfolge waren

nur moglich durch das ganze UC3-Team

Erlangen @ Jan Christoph

Frankfurt @ Sebastian Wagner

Freiburg @ Melanie Borries

GieBen @ Till Acker
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