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Einzelne Mutationen als therapeutische Ziele

Hemmung des mutierten KIT-Rezeptors beim GIST

100 Verwej et al. Lancet 2004
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Umfassende genomische Profile als klinische Biomarker
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Genomweiter ,,FuBabdruck® von Mutationsprozessen
Alexandrov et al. Nature 2020, Burgess et al. Nat Rev Genet 2022
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Zusammengesetzte genomische Profile als klinische Biomarker

Cells with BRCA Mutation Gestorte DNA-Reparatur durch homologe Rekombination

andiPAREL Ighibition Iglehart et al. N Engl J Med 2009, Stewart et al. Oncologist 2022
Base-excision Homologous
repair recombination
\ r 4
N G « Erbliche und erworbene
PARP1  BXA Mutationen in relevanten
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*  Klinische Relevanz BB rtwess

» Pradiktion von
Therapieansprechen, auf
z.B. PARP-Inhibition

Cell death




Bandbreite molekularer Analytik

GenomA ExomB Gen-Panel€ Mutation

atcgactc

atcaactc

Verfugbarkeit

Wissensgenerierung

A: 20.000 Gene (kodierende und nicht kodierende Bereiche, Tumor- und Normalgewebe)
B: 20.000 Gene (kodierende Bereiche, Tumor- und Normalgewebe)
C: Mehrere Hundert Gene (kodierende Bereiche, i.d.R. Tumorgewebe)
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Integrierte, zentrumsweite ,standard operating procedure”

MASTER

INFORM

Spezialisierte Programme
Genom- und RNA-Sequenzierung
DNA-Methylierungsanalyse
Proteomik
Medikamententestung

CATCH/COGNITION

Junge Erwachsene
und seltene
Krebserkrankungen
NCT Precision
Medicine in
Oncology (PMO)
Studienprogramm

Kinder

Rezidivierte und
refraktare Tumoren
INFORM2 Studien-

programm '

Pediatric

Neu diagnostiziertes
Glioblastom

NOA-20

Phase 1/2-

Studie
A
@

Brain & CNS

Fortgeschrittener
oder friher Brust-
krebs
COGNITION-GUIDE
Phase 2- o o)
Studie \

Entitaten-Ubergreifende Programme

Entitaten-spezifische Programme




Spezialisierte Programme

NATIONAL CENTER Genom- und RNA-Sequenzierung
& , NC i i DNA-Methylierungsanalyse
Proteomik
Medikamententestung

+ Junge Erwachsene
und seltene \
Krebserkrankungen L

« NCT Precision N
Medicine in \

Oncology (PMO)
Studienprogramm




Flachendeckendes Prazisionsonkologie-Netzwerk

* Molecularly Aided Stratification for Tumor
Eradication Research

« Standorte des DKTK, des Netzwerks
Onkologischer Spitzenzentren der
Deutschen Krebshilfe und des erweiterten
NCT mit inren Einzugsgebieten

+ Gesamtes Spektrum der onkologischen
Versorgung

« >100 Partner

MASTER




Arbeitsablauf und Methoden

Patient

registration and Tissue and
enrollment blood samples

Akkreditierung gemaf
DIN EN ISO 15189 in

Vorbereitung
Informationsebenen
e Exom

* Transkriptom

« Keimbahnvarianten
« Genom
 DNA-Methylierung
* Proteom

* Pharmakogenomik

Treatment

Molecular profiling Clinical curation
and clinical and data Molecular r ]
bioinformatics interpretation tumor board recommendations linical t

Preclinical
models

06/2013
10/2013
10/2015
10/2016
06/2018
12/2022
01/2023

Preclinical

Analysis of drug
efficacy and treat-

drug testing ment outcomes

Spezialisierte Core Facilities und Teams

Gewebeverarbeitung und molekulare
Analytik unter akkreditierten Bedingungen
(DIN EN ISO 17025)

Datenmanagement und klinische
Bioinformatik

Klinische Kuration und Dateninterpretation
Klinische Entscheidungsfindung



Arbeitsablauf und Methoden

Patient Molecular profiling Clinical curation
registration and Tissue and and clinical and data Molecular Treatment Therapy and
enrollment blood samples bioinformatics interpretation tumor board recommendations clinical trials

Akkreditierung gemaf

DIN EN ISO 15189 in
Vorbereitung A é g{é C 0[][]§>\
Informationsebenen
e Exom 06/2013
» Transkriptom 10/2013 Hochdurchsatz-Sequenzierung
« Keimbahnvarianten 10/2015 Klinische Bioinformatik
«  Genom 10/2016 o = 3_
- DNA-Methylierung 06/2018 g j = :E_
« Proteom 12/2022 d -'H— ) -

* Pharmakogenomik 01/2023




Biomarker und Erhebung klinischer Daten

PI3K-AKT-mTOR

Klinisch nutzbare Biomarker
e Derzeit ca. 1000 Gene RAF-MEK-ERK

6 komplexe Biomarker —

« Evidenzgraduierung von Biomarkern Tyrosinkinasen
und Therapien NCT / DKTK ST

» 7 Interventionskategorien MASTER 4

Erhebung klinischer Daten Entwicklung

» Spezialisierte Dokumentations-Teams

» Klinische Datenbank, gezielt entwickelt
fUr prazisionsonkologisches Setting

* Follow-up in Abstanden von 3 Monaten
* Manuelle Kuration durch spezialisierte G&GA

translationale Onkolog:innen ‘

ualiobajeysuonuanIau|

DNA-Reparatur

Immunevasion



Fallzahlen und Erkrankungen

Ewing/PNET
NSCLC CNS
Urogenital Thymic
Gynecologic Bladder
Mesothelioma
Melanoma
Hepatobiliary \ /_ Other
Upper
Gastrointestinal
Renal
Pancreatic Thyroid
Prostate

Breast —— —

Hematopoietic '

Bone ./
CUP
ead and Neck

H

Neuroendocrine
Colorectal and Adrenal

Analysierte Patient:innen: 4690
Tumorboardfalle: 4338
* Klinische Machbarkeit: 92%
|CD-10 Kategorien: >80
|CD-0-3 Kategorien: >220
Seltene Tumoren: 75%
» 25% aller Krebserkrankungen
« Schlecht verstanden
« Schwierig zu behandeln
« Ungunstige Prognose

Rare Inzidenz
Cancers <6/100.000
Europe Personen/Jahr



Diagnostischer Nutzen und erbliche Veranlagung O NCT

Supported by:

German Cancer Research Center

University Hospital Carl Gustav Carus Dresden

Carl Gustav Carus Faculty of Medicine, TU Dresden
dorf

Anlass zur diagnostischen Neubewertung
« Entitats-abhangige Haufigkeit
 Insgesamt: 5% Tumor-
_ assoziierte
«  Weichgewebesarkome: 10% Variante
Trager-
Klinische Bewertung von Keimbahnvarianten in variante

150 Tumorpradispositionsgenen
» Krankhafte Veranderungen: 10%
» Erstdiagnose: 75%
» Genetische Beratung
* Pradiktive Diagnostik
« Uberwachung
* Pravention
« Zielgerichtete Therapie

Benigne

Mobéhrmann, Werner, Oles$ et al. Nat Commun 2022
Jahn, Rump et al. Ann Oncol 2022



Personalisierte Therapie

1310 Patient:innen (Rekrutierung bis 11/2018) rasaen e TR
° 1 U Gastrointestinal - 60%60%
Med!anes Alter 45 Jahre PPl iead and Neck S0%47%
« Medianes Uberleben 10,4 Monate Y oviesCereone o
« Mediane Nachbeobachtung 18,4 Monate i e prisk
Y er | 38%36%
. . = m er= (4 (4
Molekular informiertes klinisches Management Melanoma - 38%38%
0 Liposarcoma 38%38%
° Empfehlung 88% Colorectal 36%21%
. 0 Soft Tissue Other - 35%30%
* Therapie 32% Ewing/PNET - 33%33%
t = %33%
* Ansprechen 24% Neuroendocrine and Adgzﬁgl . 14°§o10°§o
T Lei - 14%14%
- Stabilisierung 31% “Hematopoletic - 10%10%
B E 6% 6%
« Kontrolle 55% o T aie
« PFS-Ratio >1,3 36% Log2(PFSr)  PFSr

4072 Patient:innen (Rekrutierung bis 04/2023) [

. -basi ' 0 . .
RNA-basierte Biomarker 7_5 /0 o _ Karzinom mit unbekanntem
« Zunehmende Bedeutu.ng (in Komblna}tlon mit Primartumor
durch Genomsequenzierung nachweisbarem - Mittlere PFS-Ratio: 3,6

HLA-Genotyp) im Kontext zellularer
Immuntherapien

Horak, Heining, Kreutzfeldt, Hutter et al. Cancer Discov 2021



Erfassung zusammengesetzter Biomarker durch Genomsequenzierung

BBl rtnese

» Defekte DNA-Reparatur (,BRCAness-Signatur®) bei >90%
aller fortgeschrittenen Leiomyosarkome und Chordome

 Erfolgreiche PARP-Inhibitor-Therapie

 Erworbene PARP1-Mutation als neue Ursache

erworbener Therapieresistenz Chudasama, Mughal et al. Nat Commun 2018

Gréschel, Hiibschmann et al. Nat Commun 2019



Erfassung zusammengesetzter Biomarker durch Genomsequenzierung

BBl rtnese

« Erfassung von ,BRCAness" durch Veranderungen der
DNA-Kopienzahl und Mutationssignaturen

» Keine ,klassische BRCA-Mutation

Chudasama, Mughal et al. Nat Commun 2018
Gréschel, Hiibschmann et al. Nat Commun 2019



Molekular informierte klinische Studien

PI3K-AKT-mTOR

NCT PMO-1603 / TOP-ART B rnese
RAF-MEK-ERK » O aktive Zentren

* 121 Patienten (>10 Entitaten) randomisiert

Tyrosine Kinases

NCT / DKTK

MASTER Cell Cycle

Dev. Pathways

Trabectedin
Olaparib
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Einschlusskriterien

» Fortgeschrittene Erkrankung, vorausgegangene Therapie
» Defekte DNA-Reparatur (TOP-ART-Score =3)

Heilig et al. ESMO Congress 2022



Molekular informierte klinische Studien

PIBK-AKT-mTOR

NCT PMO-1602

RAF-MEK-ERK

NCT PMO-1602 | SoraTram

Tyrosinkinasen NCT PMO-1602 | NCT PMO-1604 | Basket of Baskets

NCT / DKTK
MASTER

Zellzyklus NCT PMO-1601

Entwicklung

DNA-Reparatur

NCT PMO-1603

Immunevasion

NCT PMO-1602 | Basket of Baskets
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PMOQO: Precision Medicine in Oncology



Wissensgenerierung bei ungedecktem klinischen Bedarf
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«  Komplex

* Detektierbar mittels Genom-/Exom-

und RNA-Sequenzierung
Heining, Horak et al. Cancer Discov 2018



Wissensgenerierung bei ungedecktem klinischen Bedarf

Patient 14

) . 4 h ,
12 Weeks prior to baseline Baseline 7 Weeks after start of afatinib

Patient 15

8 Weeks prior to baseline Baseline 8 Weeks after start of
erlotinib/pertuzumab
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Patient 15
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MEK

ERK
Survival
Ansprechen von Patient:innen mit NRG1-
rearrangiertem Pankreaskarzinom auf ERBB-Inhibition
» Afatinib
 Erlotinib/Pertuzumab

» Evidenzlevel: m4 - m1C/m2C
Heining, Horak et al. Cancer Discov 2018



Evidenzgraduierung von Biomarkern und Therapien

. . . . Fallbericht
Kohorte Prospektive Studie Retrospektive Studie (kleine Kohorte)
Selbe Entitit m1A m1B m1C
Andere
Entitat m2A m2B m2C
Praklinische
Modelle m3
Biologische
Rationale m4

Nationales Netzwerk
Genomische Medizin
Lungenkrebs

rZPM

nNGM

&5, .
;‘.‘ ' i’: Global Alliance
A for Genomics & Health

VICC

Horak et al. Genet Med 2022

Horak et al. Genes Chromosomes Cancer 2022



Entwicklung neuer Biomarker

Merkmal Datenebene
Mutationssignaturen Exom oder Genom
HLA-Typ und Neoantigenlast Exom oder Genom
Immunzellinfiltration RNA und DNA-Methylierung
Immunaktivitat RNA

Signalwegaktivierung RNA

Telomerstatus Exom oder Genom
Pharmakogenomisches Risiko Genom (Keimbahn)

Besondere Bedeutung von umfassender und multidimensionaler Analytik, um den
zielgerichteten Einsatz moderner Immuntherapien — auf die ca. 20% aller
Krebspatient:innen ansprechen — zu verbessern



Andere klinische Genomsequenzierungs-Programme

WIDE-Studie (Whole-genome sequencing

Implementation in standard cancer Diagnostics
for Every cancer patient)

« Genomsequenzierung als umfassender
Routinetest, um alle aktuellen und zukunftigen
Biomarker zu erfassen

« >800 Patient:innen mit fortgeschrittenen
Krebserkrankungen

 Kilinisch nutzbare Biomarker: 71%

E—— « Zusatzliche Biomarker im Vergleich zur
Routinediagnostik mittels Panel-
Sequenzierung (856 Gene): 54%

Weitere Initiativen (Auswahl)
 INFORM
« Zero Childhood Cancer (Australien)

* Personalized OncoGenomics (Kanada)
American Society of Clinical Oncology Annual Meeting 2021



Einsatz umfassender molekularer Analysen in der Wissen
generierenden onkologischen Versorgung

* Ausgereifte und qualitatsgesicherte ,end-to-end workflows"

« Spezialisierte multidisziplinare Teams und flexibel agierende standortubergreifende
Netzwerke

« Standardisierte Nachbeobachtung zur Dokumentation des klinischen Nutzens

» Technologische Innovation und Erweiterung des tumorbiologischen und klinischen
Wissens durch Anschluss an die translationale Krebsforschung einschliel3lich ,,1+ Million
Genomes"”

« Strukturelle Innovation (molekulare Tumorboards, Standards fur Evidenzgraduierung und
Reporting im klinischen Kontext, Automatisierung von Datenanalyse und klinischer
Entscheidungsfindung etc.)

« Entwicklung akademisch initiierter molekular stratifizierter klinischer Studien
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