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Was ist ein Molekulares Tumorboard?
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Paradoxe Aktivierung von CRAF/MEK/EKR

BRAF drugs
(PLX4720, 885-A)
Genetic inhibition
(D594A/V, K483M)
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ProzesslesMolekularen Tumorboards
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Interpretation + Préasentation im Dokumentation +

Vorbereitung Archivierun
MTB MTB ’
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Datenbasis:
A Umfang: Panels, WES, WGS
A Typen: SNP, CNyenefusions methylations
RNAexpressio X




ProzesslesMolekularen Tumorboards
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Sequencin

Interpretation + Préasentation im Dokumentation +

Vorbereitung Archivierun
MTB MTB ’

Alignment& Variant Calling:
A am Standort bestehende Pipeline kann verwendet
werden.
A Angebot: Optimierte und abgestimmte Pipeline
moglich aus Freiburg als
A Skriptbasiert (verfligbar alseptember 20138
A Galaxy Docke€ontainer (ab Herbst 2018)




ProzesslesMolekularen Tumorboards
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Interpretation +
Vorbereitung
MTB

Prasentation im Dokumentation +
MTB Archivierung

Annotation der Varianten;:
A Annotation von Mutationen mit klinisch relevanten

Details aus diversen Datenbanken (£BoVayCOSMIC = miian

EXACONncoKB I:f;;i;?:;:f;imm“,\‘ t’i‘ vt vin e
A Speicherung und Prozessierung mitte / Beacon Network ~ ==c==t =

GEMINI. = oy o
A Fakultatives Pooling, z.B. mittels . 0 g w

BeaconNetzwerk,CIVi®.a.
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[ Sequencing%

Interpretation +

Dokumentation +
Archivierung

Prasentation im

Vorbereitung
MTB MTE

Interpretation der Varianten, Vorbereitung & Durchfihrung d4EB
A cBioPortal+ zu entwickelnde Visualisierungen




ProzesslesMolekularen Tumorboards
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Interpretation + Préasentation im Dokumentation +

Vorbereitung Archivierun
MTB MTB ’

Dokumentation und Archivierung
A Ontologie / Standards (vgl. 1&) OPS, ACT, SNOMED




Fokusder I'T-Unterstltzung vonhier X
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SingleNucleotideVariants(SNV$ 67 Mutationsiast des Tumors

PI3KAKFMTOR RAFMEKERK DNADamageResponse

snv: FLT4 nicht in RNA snv: KRAS C* G12V fokale high level amp
exp exp+: WNK2 (dup 9q) 13q (BRCA2 exp+)
g S TR exp+: RAD51
exp: ERBB4

Developmental Immuntherapie CellCycle

Pathways
indel-fs ins APC ex CTLA4 leicht exp+ snv: TP53 stopgain C* snv: DNMT3A, SMAD4
' P exp: CD274, PDCD1LG2  exp-(del chrl7)PLK3

exp+: WIF1, WT1,
HOXA9/A11/A13 (fokale
dup chr7), TMPRSS2
exp- :HOXC13 (del)

PDCD1 durchschnittlich

snv=singlenucleotidevariant, in Snsertion, del =deletion, amp=amplification expt+ =increasedexpression
exp- =decreasecexpressionfus=fusion
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Uber X

Somatische Mutationen
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=> Mutation und CNVs weisen auf ein Aktivierung von RAS => Recruitment von
BRAF zur MB => CRAF bindet == CRAF Hyperaktivierung => MEK/ERK Aktivierung

Therapievorschlag zur Diskussion:
+ Sorafenib + Trametinib bei paradoxer CRAF/MEK Aktivierung sinnvoll

+ eventuell: DNMT Inhibitor? Blockade von PI3K/AKTSignalweg?

10



ZentraleKomponente cBioPortal
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Beinhaltet aktuell: Zusatzlich geplant: _,

A Visualisierungen A Integration zusatzlicher Annotationen

A Analysen A IntegrationBeacor/ Miracum-Netzwerk

A Dokumentation der TherapiEmpfehlungen
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http://www.cbioportal.org/index.do

PatientenzentrierteSicht
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