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Systemmedizin - Personalisierte Medizin
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Technologische Veranderung

Martin Cooper: Erfinder des Mobiltelefons Smart Phone
Prototyp: Motorola Dynatac 8000X
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Personalisierte Medizin - Prazisionsmedizin

SR — Personalized CancerTherapy [ .7
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Molecular Profiling < Prognostic Markers\.w‘:-z ¢

e ooy,

Markers predictive of drug\.,»‘::_
sensitivity/resistance

Markers predictive of\.»‘\:
adverse events

MD Anderson Cancer Center
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Personalisierte

Medizin - Onkologie

(median +/- one quartile)
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Non-synonymous mutations per tumor
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Vogelstein et al. Science 2013

Ziel:

Tumormutationen, Strukturelle Veranderungen

e Zielgerichtete Medikamente

Aber:

* Mutationen unklarer Signifikanz

* Identifizierung von Treibermutationen

Identifizierung Klinischer Studien

Zunehmende Komplexitat:

Molekulares Tumorboard: Patienten-individuelle
Anpassung der Therapie an genetischen Daten
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Molekulares Tumorboard Freiburg des CCCF

Interdisziplinare Plattform fur individuelle

. Teilnehmende Disziplinen
Patientenversorgung

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

Sprecherteam:
Onkologie, Pathologie und
Systemmedizin/Bioinformatik
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Workflow MTB Freiburg

custom Bioinformatics
Patients Diagnostics SNV, Pathway,
IHC,ISH, WGS/ Network, CNV,
i WESASR(;\:?S‘QQ’ Rearrangements Vo rSteI I un g MTB

. Progression nach
Organ-specific '34 f Standardtherapie
Boards
Gl, Lung, Leukemia, case
Sarcoma, Skin, Breast, ...| =———> Molecular Seltener Tumor
recommen- Tumor Board
—xternal dation Resistenz nach zielgerichteter
cooperation- Therapie
partners P

T A dministration m ,Surprise responder
Reimbursement, review
support Trials, database, Genetics, drugs,
SOPs Trials
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MTB Freiburg - Ubersicht

MTB-FR Registerstudie 2015 - 2020

Vorstellungen Tumorentitaten
3000
Blood Others
CRC
2500 Neuro-endocrine
Patienten Lung
Urogenital
2000
Skin Upper Gl
1500
Thyroid >
1000 X
Externe Patienten Neuro
500 CuUP Pancreatic
0 Soft tissue Gynecologic
2015 2016 2017 2018 2019 2020 Breast Prostate
Hofflin et al., JCO PO 2018; Hofflin et al., Cancers 2021 UNIVERSITATS
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MTB - Empfehlungsrate

Ergebnisanalyse MTB Freiburg 2015-2020

Therapieempfehlungen
(1.300 Fallbesprechnungen)

Keine Empfehlung

Empfehlung 69%

Molekulares Evidenzlevel Therapieempfeh|ungen

mEL 1

mEL 2 Selbe Entitat _

Andere Entitat “Off-Label” Studien
mEL 3
in vivo/vitro Daten
1.1% 9%
Hofflin et al., JCO PO 2018; Hofflin et al., Cancers 2021 UNIVERSITATS

_— KLINIKUM FREIBURG mmm
9 Patrick Metzger — IBSM



MTB Freiburg - Ergebnisanalyse

Analyse der Adharenz und des Gesamtuberlebens 2015-2018

» 29% der Therapieempfehlungen wurden umgesetzt
* 18% erhielten Therapieempfehlungen flr die Zukunft
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@ —— Rec. pursued (n = 73); OS = 18 months
< Rec. not pursued (n = 100); OS = 8 months
g —— Norec. (n = 167); OS = 8 months
=
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g ‘g
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Hofflin et al., JCO PO 2018; Hofflin et al., Cancers 2021 Time (mO) UNIVERSITATS
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Was benotigen wir um dieses
Zu erreichen?

1
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Prozesse des MTBs

Sequencing Annotation

Presentation Documentation
MTB + Archiving

Interpretation +

PDF Report MTB

Data Input:
« INGS, WES, WGS, RNA-Seq, Methylom
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Entwicklung einer NGS-Pipeline fiir das MTB

==\ Nos Unterstiitzung zur klinischen Entscheidungsfindung
_MIRACUM.-Pipe v Research-Use Only
1 " — zreplrtoc855|trlgland
_— I ntre . . « . .
T rmad ST Aufbereitung und Visualisierung der genetischen
M .
- ___-A"gvnme"t Sequenzierungsdaten
e I . Implementiert als voll automatisierter Workflow
f A\ Erforderlicher Input
— % ont 7' C'ééﬁm.FREEC ¥ Gty e fastq files (Tumor / Normal Paar)
g, ) San ) Blomatkers Geschlecht
ﬁ:ralo:g;s;on scarHRD Output
Sanff .
§ ............................................. X Annotierte SNVs, InDels, LoH, CNVs
an k . .
- Interaktiver PDF Bericht
R rt BioPortal .
= — / Export zu cBioPortal
= o T e T Standige Weiterentwicklung / Implementierung neuer
Datenbanken
MIRACUM-Pipe zertifiziert vom Bund Deutscher
Humangenetiker (BVDH) A
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Interaktiver PDF Report

Analyse-Ergebnisse auf einen Blick

Tabelle 1: Schluisselergebnisse der Analyse

Eigenschaften

Wert (VAF > 10%)

Mutationslast

Mittlere TMB der Entitat

Anzahl somatischer Mutationen
BRCAness

Anzahl CNV- Regionen

Anzahl seltener Keimbahnmutationen
Studiencheck

Soratram: negativ
JDQ443A: negativ

Mutationen mit ACMG Klassifizierungen

Iy
¥
5
N
S

&
C.}\Q
5 N
& 3
& L
¥ £
Pathogen 5|5
Wahrsch. Pathogen 3| 4*
vuUs 3.
; 3|
3|2
3.
3|1

Wert (VAF > 5%) Einordnung
2.36/Mb -
3.32 (2-6.07)
52
+
194 o
TopArt: BRCA negativ. -/-/-
]
IS
3 2
P §
~N & o§’
& < S
X & £
p.G12D 1.7 OG Link
p.G533S 46.7 OG Link

p.A161V 51.9 TSG Link
p.A402T 49.2 TSG Link
p.11125L 48,5 TSG Link

p.E6O8V 48.1 OG Link
p.K1053R 46.3 TSG Link

Genome Nexus AP Tools GitHub About

KRAS  pG1D  MissenseMutation NP ChIZg25982MCT  CISGA  ENSTOODOOSGOTS  NMOZI02 SSONE Al vranscrpts ©

‘Therapeutic mplcation: oncors s

Blologicl function: oncors

inctional prediction:

=. (Genome Ne2us

The Variant Interpretation for Cancer Consortium Meta-Knowledgebase

a0 (7).

Icc
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Klinische Daten

Tumordokumentation — KKR

ONKOSTAR

A Ubersicht &l Auswertung & Datenaustausch % Konfiguration

< zuriick » Suche » Maus, Mickey » Tumor 1/1: 21.02.2019, C18.2, Bdsartige Neubildung: Colon ascendens - Diagnose

(@) (46913) o Maus, Mickey, *05.05.1945 mehr..

o +* ©@ & A, Tumor 1/1: 21.02.2019, C18.2, Bésartige Neubildung: Colon ascendens - Diagnose
il i Freiby
© 20012021  Meldebegriindung: L reiburg,
Informiert
Diagnose

Tumor 1/1: €182, Bsartige Neubildung:

Colon ascendens

8140/3, Adenokarzinom o.n.A. Diagnosestatus: Bestatigt
Diagnoseanlass:

Diagnosedatum: 21.02.2019

@ 21022019  Diagnose (PF)
c18.2 g
86sartige Neubildung: Colon Diagnoseveranderung: Nein
ascendens
8140/3 Adenokarzinom Diagnose ICD-10: c182
o.n.A. Bosartige Neubildung: Colon ascendens

@ 15022019 Pritherapeutische Ort der Diagnosestellung: Meine Einrichtung
Tumorkonferenz .
onkologische
Hemicolectomie rechts

Freiburg, Onkologie

& D T Tumorlokalisation und Histologie

) ; 1CD-03 Lokalisation: c182
@ 21022019 Stadium/Staging ol ascendens
Kiinisch cT3 cN1a cMO 4
Definitiv pT3 pN1a cM0 1CD-03 Histologie: 8140/3
Stadium HlIA (UICC) Adenokarzinom o.n.A.
@ 21022019  DKG Darm Follow-Up Fernmetastasen nachgewiesen: ~Nein
© 22022019 Pathologiebefund o
Andere Biopsie Zuordnung fiir die Zertifizierung der DKG
zl:‘l’f Binolacznony DKG Zentrumsfall: 1a
G2 (MaRig differenziert) Status der Zuordnung: geprift
® -~ Beratung Sozialdienst Erstvorstellung/Behandlung im  21.02.2019
01/03/2019 koord. Zentrum:
@ 19.032019  DKG Darmkrebs DKG Zuordnung ONKOSTAR:  Universitatsklinikum Freiburg, Darmzentrum
© 19032015  Operation DKG Primarfall: Ja
a3 Fallart: operativer Primarfall
ReLokal RO
- synchrone Behandlungvon ~ Nein
© 19032019 Pathologiebefund e artumoren:
Resektat
ovant> A v
+ v Zuriick

( Universitatsklinikum Freiburg, Tumordokumentation ) @

E
@ aiiltig
& Abgeschlossen

v+

Ausfiillhinweise

+

AufschlieRen
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Visualisierung cBioPortal

==;= cBioPortal

FOR CANCER GENOMICS

Data Sets Web API

R/MATLAB Tutorials/Webina

KRAS G12C

Gain-of-function : ‘-: miracu m

Patient:  Testpatient, (Mary Jane), Female, 60 years old, Breast Carcinoma, LIVIl KRAS, a GTPase which functions as an upstream regulator of the MAPK and PI3K
Samples: @ Testpatient 01, Primary, MSI-H (@), TMB-H @ Testpatient 02, Metastasis, MS| pathways, is frequently mutated in various cancer types including pancreatic, colorectal and

Summary Pathways
SPECIMEN
SURGERY
STATUS
LABTEST >
TREATMENT v
Medical Therapy ¥
Chemotherapy?
Other >
Radiation Therapy®

5 Mutations (page 1 of 1)

Samples Gene

(1) KRAS

o0 IDH1

(1) BRAF
2} MTOR
2} TP53

16

Clinical Data
0
(1]
°
°

Protein Change

G12C
R132H
V600E
S2215F
R248

lung cancers.

The KRAS G12C mutation is known to be oncogenic.

Biological Effect = Therapeutic Implications Diagnostic Implications

Level Alteration(s) Level-associated

cancer type(s)

® Oncogenic Colorectal Cancer &5
Mutations

@ Oncogenic Colorectal Cancer &
Mutations

0 G12C Non-Small Cell Lung Cancer &5

@ G12C Non-Small Cell Lung Cancer &5

€ Oncogenic Histiocytosis & 3
Mutations Clinvar

© Oncogenic All Solid Tumors &5
Mutations

The information above is intended for research purposes only and should not be used as a
substitute for professional diagnosis and treatment.

Levels of Evidence v

OnceKB Feedback

Testpatient

dbSNP



Dokumentation der Empfehlung in cBioPortal

Edit therapy recommendation

Reasoning:
Genomic alterations

Clinical data / molecular diagnostics
Select
Drug(s)
Afatinib X
Comment
Select
Evidence Level
m1B

Reference(s)

32289276: Targeting the MAPK Pathway in KRAS-Driven Tumors. X X v l

Dismiss Save Changes

|NIVERSITATS
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Schnittstelle zum

KAS

Endanwender

Aufruf aus Patientenkontext

WV

ry » cBioPortal,

FOR CANCER GENOMICS

y4
N

pdf

fastq vcf maf

Pipeline

Therapieempfehlung
Versorgung

Klinische
Daten

—
—— —
—

Staging

r » cBioPortal

FOR CANCER GENOMICS

——>

Molekular- .
Pseudonymisierung

biologische

Daten Forschung
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Zusammenfassung

*  Molekular-basierte Prazisionsonkologie ist durchflihrbar

*  Voraussetzung: Interdisziplinaritat

«  Wissen zusammenfihren

«  Zusammenarbeit mit dem
* Klinischen Krebsregister
»  Klinikrechenzentrum — Zentrum fir Informaitonstechnologie und Digitalisierung
* Datenintegrationszentrum

»  Wissen fur neue Therapien generieren

«  Wissen und Pipelines teilen

« Standards gemeinsam setzen und nutzen (MIl — PM*Onco)
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Ausblick

el
Fachliteratur - Medizinische
N1 @\ Daten
- O\
HiE T o
Offentliche 4 . Molelfular-
Gesundheitsdaten \Q' genetische Daten
24
+ J
Individuelle Daten, z.B. Mobile Health, . ;r/hegapieempfedhlurlggen
Erndhrung Fitnesstrack . , , : . erbesserung der Diagnose
i gn’;wrl]ckr:uTgs\e/\?vr;rlgggvagxen und Prognose - Biomarker
atenanaly U9 * Identifizierung von Risiko-
+ Verfugbarkeit von Daten faktoren und Pradispositionen
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