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Benefit der Genomsequenzierung: ein klinisches Beispiel

« Patientin, 33 Jahre, leichte Ex-Raucherin
2 kleine Kinder, keine Begleiterkrankungen
« 01/16: Erstdiagnose Adenokarzinom der Lunge

Befall re. UL und Pleurakarzinomatose, Stad. IVa

 02/16 — 11/16: Carboplatin, Pemetrexed, Bevacizumab

* 12/16: Progress re. Lunge /
 01/17: Rebiopsie + NGS: KIF5B::MET fusion
* 01/17: Start Crizotinib off-label

Therapieansprechen fur 2 Jahre >

» In der Folge mehrere Rezidive mit Rebiopsien/NGS

und Ansprechen auf off-label Therapien

4 \Wochen nach Start Crizotinib

> Pat. lebt noch heute (nach 7 Jahren)!
Riedel et al., EJC 2023



Herausforderungen fur die Prazisionsmedizin in der Onkologie

Molekulare Diagnostik durchfuhren
> viele Patienten haben aktuell keinen Zugang zur molekularen Diagnostik

* Die richtige Methode wahlen
> oft kleine Biopsien > WGS/WES aktuell nur von begrenztem Wert

- Die Patienten ggf. off-label behandeln
> Sequenzieren in der Versorgung nur sinnvoll bei therapeutischer Konsequenz
> Therapiekosten um ein Vielfaches hoher als Sequenzierkosten

 Follow-Up Daten erheben
> Ohne Evidenz-Generierung sind die Kosten nicht zu rechtfertigen



Haufigkeit von Treibermutationen in Krebserkrankungen

b Mutations in Cancer Type
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Analyse von 20.066 Tumoren / 43 Tumorerkrankungen
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CAVE: auch nicht therapierbare Transformations-assoziierte Mutationen mit gezahlt (z.B. TP53)

> Bei fast allen Krebserkrankungen finden sich unterschiedliche Treibermutationen
> Bei den meisten Krebserkrankungen finden sich diese nur in der Minderheit der Falle

M Sinkala, BioRxiv 2023; doi: https://doi.org/10.1101/2022.09.11.507448



Sequenzierdiagnostik: verschiedene Strategien

P
X XX

Panels WES WGS

X #

3.000 Mbp
(WGS)

Whole Genome Sequencing (WGS)
> 3.5 Gb, > 20.000 kodierende Gene, > 14 Mil.SNPs

Whole Exome Sequencing (WES)
ca. 30Mb, ca. 180.000 Exone, Ca. 20.000 SNPs

Panel-Sequenzierung: vordefinierte Gene 1.9 Mbp (Panel, groB)
. 30Mbp ', 0,04 Mbp (Panel, o)

> kleine Panels von z.B. 30 Genen (WES) %/

> grof3e Panels (z.B. TSO500): ca. 500 Gene '



Einsatz der Sequenziermethoden in der Onkologie

_______ JPanels | WholoExome(WES) | Whole Genome (WGS)

Information Nur ausgewahlte Bereiche mit Alle kodierenden Bereiche Gesamtes Genom
bekannter klinischer Relevanz des Genoms auch bisher unbekannte Alterationen
Anwendbarkeit Paraffinschnitte Paraffinschnitte Gefriergewebe
Sensitivitat Hohe Sensitivitat fiir alle Geringere Sensitivitat v.a. flir  Geringere Sensitivitat
Aberrationen (DNA und RNA) Fusionen (RNA) geringere Sequenziertiefe
(coverage 200 — 700) (coverage ca. 20)
Einsatz (heute) Klinische Routine Forschung / Klinik Forschung
Methode der Wahl zur Detektion Methode der Wahl zur Charakterisierung
therapierbarer Alterationen von ,,genetic risk“
in klinischer Routine

Entwicklung neuer Biomarker
(z.B. fur Immuntherapie)

I I
> Erganzung durch RNAseq, Proteomics
o N Priméardiagnostik v.a. u.a.

W anBiopsaten

o8




Klinischer vs. wissenschaftlicher Nutzen

von Sequenzierverfahren

Klinischer Nutzen

Multigen-NGS-Sequenzierung (Panel) Klinischer
Nutzen steigt

mit
methodischer
Entwicklung

WES/WGS

PP

v

Wissenschaftlicher Nutzen

freundlicherweise zur Verfugung gestellt von Udo Siebolt




Workflow in der onkologischen Prazisionsmedizin
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Workflow in der onkologischen Prazisionsmedizin
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Workflow in der onkologischen Prazisionsmedizin: Herausforderungen

Wahl der geeigneten

Methode Konsentierung der ausreichenden Evidenz
Behandlung um Vielfaches teurer als Diagnostik
B ,Willingness to pay*“
XBC | X XX Follow-Up komplex in

dezentralem Ges.system

Gewebe Sequenz- Bioin- Evidenz Behandlung Follow-Up
—_ . . —_— —_
Blut Analyse | formatorik Empfehlung RWE
1 I
I }
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iy m4 Datenbank

Evidenzlevel Biomarker/Therapien
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Genomic Profiling Programme bei fortgeschrittenen Tumorerkrankungen
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PERMED-01 Studie, Marseille
550 Patienten mit fortgeschrittenen Tumoren
verschiedene Entitaten, nach Standardtherapie

« 70% ,,actionable genomic aberration“ (AGA)
 17% AGA-matched therapy
* 6% clinical benefit

PFS2 /PFS1 1,3/ ORR 19%

> keine in-label Zulassung (keine Erstattung, keine Studie)
> palliative Situation nach Versagen der Standardtherapie
> relativ schwache Wirksamkeit der personalisierten Therapien

> kein Zusatznutzen von WES uber Panel-NGS

Bertucci et al, Genome Medicine 2021



Genomic Profiling: Verteilung und Evidenzlevel fur Treibermutationen
Prospektives Sequenzieren (MSK-IMPACT) von 10.000 Patienten mit fortgeschrittener Tumorerkrankung
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Evidenzlevel (Effektstarke) und Zulassungsstatus essentiell fur
Evaluation prospektiver Sequenzierprogramme

Zehir et al, Nature Medicine 2017



Beispiel Lungenkarzinom: Treibermutationen und Diagnostik
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35
DNA-seq plus RNA-seq
304 # DNA-seq only
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?
mutation Z
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Treibermutations-gerichtete Therapien fur > 50% der Patienten beim Adenokarziom
Panel NGS (DNA+RNA) Methode der Wahl (WES nicht sensitiv genug)

Harada et al., Nature Rev Onc 2023



Prazisionsmedizin bei Lungenkarzinom: Benefit und Umsetzung
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EGFR mutation positive

ALK fusion positive

HR 0.169 (Cl, 0.07-0.41) 1.0 R 0.235 (Cl,; 0.074-0.742)
0S315vs96, p<0.001 m0S23vs 11, p=0.024
08 -
06 -
04 -
= EGFRi 024 = crizotinib
= standard = standard
chemotherapy 0.0 chemotherapy
0 10 20 30 40 50 60 0 10 20 30 40 50 60
b
month

The Clinical Lung Cancer Genome Project and Network Genomic Medicine.

A Testing rates in non-squamous NSCLC
100%

80%

60%

3=

EGFR ALK ROS1 BRAF KRAS

n2016 w2017 w2018 m2019

40%
L
0

MET TP33 RET HER2 PD-L1

Treibermutations-gerichtete Therapien verlangert Uberleben um Jahre

Ca. 1/3 der Patienten erhalt diese Diagnostik/Therapie nicht in Deutschland

Sci Transl Med 2013;5:209ra153

CRISP registry: Griesinger et al, Lung Cancer 2020




Nationales Netzwerk Genomische Medizin Lungenkrebs Nationales NetWeIK
geférdert von der Deutschen Krebshilfe seit 2018 ~ Www.nngm.de i | Cngeniaebs

und den gesetzlichen Krankenkassen

- Netzwerk der Netzwerke
. | @ 23 Netzwerkzentren > Bundesweit harmonisierte NGS-basierte
¢ 385 Netzwerkpartner: breite molekulare Testung mit zentraler QS
7 190 Praxen / MVZs
3 a 195 Krankenhauser » Bundesweit harmonisierte Interpretation
und Empfehlung
] L4 . .
° Netzwerkzentren: — » Studienallokation
L @ »
. . 0 y . .
Berlin Charité, Berlin Helios, > Erstattung durch die Krankenkassen im
.® Berlin Heckeshorn, Berlin Vivantes,
o~ Dresden, Diisseldorf, Erlangen, Rahmen von Besonderen
n Essen, Frankfurt, Freiburg, GielRen- Versorgungsvertragen nach § 140
pe Marburg, Halle/Saale, Hamburg,
Hannover, Heidelberg, Kiel/Llbeck, .
* o KéIn/Bonn, Mainz, Miinchen TU/LMU, » Zentrale Datensammlung und Evaluation
o - Oldenburg, Regensburg, Tubingen-
Stuttgart, Uim, Wrzburg

Stand 2022: ca. 17.000 Patienten mit NSCLC erfasst (ca. 65% der Zielkohorte)

Koordinationsteam: J Wolf (KoIn), Sprecher, R Buttner (Koln), C v Kalle (Berlin) / nNGM Gechaftsstelle (Koln): A Kron



http://www.nngm.de/

Struktur und Aufgabenfelder
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«  Beratung
*  Evaluation

National Network
Genomic Medicine
Lung Cancer

nNGM

TF 1 Molekulare Diagnostik
* Bundesweit harmonisierte Panel-Diagnostik
* Methodische Weiterentwicklung (RNA, liquid etc.)

TF 2 Digitale Vernetzung und Evaluation
« Zentrale Datenbank
* Vernetzung Teilnehmer und andere Initiativen

TF 3 Molekulares Tumorboard und
praklinische Mutationscharakterisierung
« Harmonisierte Empfehlungen
» Praklinische Plattform zur Mutationscharakterisierung

TF 4 Klinische Studien
» Harmonisierung Portfolio
* Bundesweiter Zugang zu Studien fur seltene Mutationen
« Entwicklung eigener Protokolle

@ TF 5 Genetisches Tumorrisiko

R



IT-Architektur und Datenflusse im nNGM

Zentrale nNGM Datenbank
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NNGM Datenbank: ca. 25.000 Patienten
mit klinischen und genomischen Daten

Nutzung fur Klinik (Klarnamen) und Forschung
(Pseudoymisierung)

Ubermittlung von klinischen Daten (intersektoral)
und Diagnostikdaten (Netzwerkzentren)

Datenformate konsentiert mit ADT, DNPM, MI-I,
Interop-Council

Als klinischer Datenknoten im Modellvorhaben
nach § 64e SGB V zur Einfiihrung der
Genomsequenzierung vorgesehen

> produktiv mit Echtdaten im nNGM (inklusive Workflow-Support ab der Anforderung fur
molekularpathologisch Diagnostik) und im DigiNet-Projekt des G-BA



Kontinuierliche Generierung von Evidenz aus der Versorgung

mittels Real World Daten (RWD) - Analysen

nNGM

eCRF Datenbank

RWD-Analysen

nNGM

> J Thorac Oncol. 2012 Apr;14(4):606-616. doi: 10.1016/].jtho.2018.12.013. Epub 2018 Dec 31.

htation Subtypes in NSCLC and Associated
Co-occuring Mutations in Other Oncogenic Pathways

Matthid
Andred
Nima A
_» Jana Fi

........
ALK BRAF CTNNE EGFR
ALK EAT s S (EMT OO/ N IO B 2 TN T
LY T A (ONRS e TR b Y ]
ERB82 FGFRY GFR:
TRAR et ORI 1wy OO SLLE LS5 Ve SRR
L e QI A OOOTLEL.
FGFRA [1s[3}] D2 It hisrsgle
BGFR ENETIOO00 A0 O] B0 130 100 B TON0OENNM —urtte e
N TR ) e i TR,
KRAS MAPI MET NRAS
RS AN OO0 1 1 AR IE | T TO000E 10T N D MET BRI TOC00N T T A T AL
N (BRI D e _OITIEY N T2 TR AL T
MURIEL Datenbank:
:

klinische Information zu Mutationen

Wolfgal
Richar
Winfrig
Rieke H

Roman|

> J Thorac Oncol. 2021 Apr;16(4):572-582. doi: 10.1016/].jtho.2020.11.017. Epub 2020 Dec 9.

Genetic Heterogeneity errant NSCLC and
Its Impact on the Outcoméof Immunotherapy

Nationales Netzwerk
Genomische Medizin
Lungenkrebs

Anna Kron
Anna-Kristi
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Jana Fassu
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Michael Ha
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» J Thorac Oncol. 2021 Nov;16(11):1952-1958. doi: 10.1016/].jtho.2021.06.025. Epub 2021 Jul 8.

Efficacy of Immune Checkpoint Inhibitors Alone or
in Combination With Chemotherapy in NSCLC
Harborin@utations

Felix C Saall > Ann Oncol. 2022 Mar 6;S0923-7534(22)00361-1. doi: 10.1016/j.annonc.2022.02.225.

Timm M Rei]l Online ahead of print.
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amiiml Mutations and Their Impact on Survival in Localized-

Mohamed Mahde Saleh 1, Matthias Scheffler 2, Sabine Merkelbach-Bruse 1,
Andreas Hans Scheel !, Bastian Ulmer ', Jiirgen Wolf 2, Reinhard Buettner 2




Ergebnisse der ersten externen nNGM Evaluation
im Auftrag der AOK durchgefuhrt vom Inst. fur Community Medicine, THS Greifswald

Evaluationskonzept und Datenfllsse

Uberleben und Therapie von AOK nNGM Pat. vs. AOK non-nNGM Patienten
April 2019 bis Juni 2020 (nur Erstlinienpatienten)

Evaluationskonzept — Datenflisse

[nINGM-Netzwerkzentren
& Netzwerkpartner AOKs
klirmsche iljil?l’}

midekilare Daten

1 apdanyrmitienung
[n)NGI zentrale sar Dt der G

VL ADT Vertrauensstelle

Peesgideeymisienany

Evaluatorsn
(ICM, Greifswald)

kunddrtaten

FFFFFF

9 12
Time (months)

Ll w7 175 108 52 12
0 59 156 204 249 285
ns 260 279 230 254
G40F aroy 30 1926
] 510 1 2719 964 3ns
1476 3029 ans 4922 5287 5433 5554

Intem(e::lggr]l ?roup Co(l:lt::! 4%r;:;up palue

Age, mean (95% CI) 67.0(66.2,677)  67.6(674,678)  0.149

Female, n (%) 26 32% 3644 386% 0849
1L treatment, n (%)

Totalf 514 971% 8545  90.6%

Chemotherapy 26 304% 4231 495%  <0.001

TKI 4 94% 20 49%  <0.001

PD-1/PD-L1 inhibitor 204 512% 3894 456% 0010

NNGM Patienten leben signifikant langer erhielten
> nNGM Patienten erhalten mehr mol. Diagnostik, mehr TKls, mehr Immuntherapie, weniger Chemo

Strukturierte Programme zur Prizisionsmedizin konnen Uberleben verlangern
> notwendig ist eine Strukturierung des gesamten Workflows von der mol. Diagnostik bis zum Follow-Up

Kastner et al, Publikation in Vorbereitung




Was kommt nach den klassischen Treibermutationen:
Weiterentwicklung der Prazisionsmedizin

Classic
EGFR
mutation
(21%)

% genes

Beispiel Lungenkarzinom

Aufdecken komplexer onkogener Genomaberrationen
> WGS + RNAseq + andere + praklinische Forschung

Aufdeckung komplexer Resistenzmechanismen nach
Treibermutations-gerichteter Therapie

Charakterisierung pradiktiver Marker fur das Ansprechen auf
Immuntherapie
> WGS + RNAseq + andere + praklinische Forschung

Identifikation von hereditarem Risiko fiir Krebserkrankungen
> Einsatz von WGS, WES an Primarmaterial und Blut



Genetisches Risiko fur die Entstehung von Lungenkrebs

Erfassung von familiarer Belastung im nNGM

- Mathoralies Netzverk NNGM - Tosk | orce § Genetsches Tumormsiko Universi tatsklinikum
} NGM | Genomische Mediin sttt M Kintscho Ganetlk, Carl Gustav Carus
unjgentret Ukribvonr sitstskiiriusm Cart Cuntay Carus Deesdon

und et o Pathologia, Unkainik Koin

Sehr geshrie Patientin, sehr geehrier Patient,
viglen Dank, dass Sie an urserer Stude "nNGM - Task Force § Genetisches Tumorrsiko” wiinehmen mochten. Um

U S Ko h o r’te 7 . 788 Patie nte n > Ke i m ba h ntestu n g die Daten, dis im Rahman der Studie erhoban werden, basser AUSWETan 7U konnen, mochten wir Sia bttan, uns

die folgenden Fragen zu Ihrer Person und einigen Lebensgewohnheiten zu beanworten
Alle Daten untoriegen selbstvarstandich dem Datenschutz wund wordan, wio in der linen vorlegendan
rlautert, psewdonymisient verarbeitel. Wenn Ske zu einer Frage keine Angabe machen
» infach unbeant
| Pationt“ny
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> Keimbahnmutationen bei Lungenkrebs haufiger als angenommen s ...

5 st bel Inen odar in ihrer Famiie oing nt?

> Charakterisierung von hereditarem Lungenkrebs im nNGM -
Start TF (DKH) > Einbringung in Modellvorhaben.

Geschalfu Vicken herzlichen Dank, dass Sie diesen Fragebogen ausgoluin haben, Bitte dbergeben Sle den Fragebogen
an Ihra{n) betreuendain) Arztin/Arzt

ewruion 0 voes 24 003071




Lungenkrebs im Modellvorhaben

» Subgruppen mit Evidenz fur Mehrwert von WGS / WES
§ 6de 1. Patienten mit vermuteter hereditarer Komponente

Subgruppen: 2. Patienten mit komplexen Resistenzen
1. ,Hereditary Risk"
2. Komplexe Resistenzen

Zielwert: ca. 3000 — 6000 Patienten (2x10%)

WES /| WGS

nNGM-(Grund-)Versorgung > Gesamtheit der Patienten: Panel-NGS ab
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Progress-Behandlung) versorgt mit gesichertem Mehrwert

§ 1408 SGB Y vertrage Zielwert: ca. 30.000 Pat. mit fortgeschr. Erkrankung

> Etablierte Strukturen fur kontinuierliche Evaluation



Partnerschaft mit Patienten: Zielgenau e.V. .
www.zielgenau.org
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Gesundheits- Umfassende Personalisierte Patientenzentrierte
kompetenz Diagnostik Therapie Forschung THE
“Der gut infoermierte Patent lebt Wi fordern ping Wir wollen, dass slch Wir brauchen neus
langer” Das 15t keine Phrase, flachendeckende, Therapiestuation und Therapseansaize, ein besseres fst Rns'
i sondern Realitat, Wir setzen umfassende molekulare uberiebenschancan von Nebenwirkungsmanagement esisiers DE.RS
i ung dafir ein, dass Patientan iagnostik bel jes Lungenkrebspatienten in und die Vermetzung von Arzten,
Willkemmen beim Patienten dafir ein, dass Patient D K bei jedem kieb ad die Vs A
Netzwerk personansiene Wisgen aufbauen konnen Patenten mit nicht- Deutschland verbassern Patienten und Forschem T .\'-\T pod T -;:-th _("
: - kleinzedligermn Lungenkreds. gl g e
Lungenkrebstherapie PATIENTS driving RESEARCH 1

Reiner, Diagnose 2009, Testung auf Guido, Diagnose 02/2020, EGFR- Barbel, Diagnose 2008, ROS1-Mutation
Mutation 2014, Mutation ROS1, “Ich fahre Mutation, ‘In der Natur tanke ich Energie 2012 festgestellt, Spaziergang mit Hund
gerne die weite Strecke zu meiner Kiinik, und kann gleichzeitig die Seele baurneln 2020, “Ich habe eine chronische
da dort die Experten fiir meine sefteng lassen — hier bin ich gitcklich.” Erkrankung und febe gut damit” E

Lungenkrebsart sind.” |

> Viele dieser Patienten leben nur dank genomischer Testung und off-label Therapie


http://www.zielgenau.org/

Genomsequenzierung in der somatischen Onkologie: Fazit

Patienten konnen von Mutations-spezifischen Therapien profitieren
> Zugang aller Patienten notwendig

Panel-NGS Methode der Wahl bei etablierten Treibermutationen

WGS, WES, RNAseq Methoden zur Weiterentwicklung der genomischen Medizin
und zur Testung hereditarer Komponenten in ausgewahlten Gruppen

Klinisches Ausreizen der Sequenzierung bedeutet auch off-label Therapie
> Konsens uber akzeptable Evidenz und willingness to pay notwendig

Evaluation zwingend: Herausforderung Follow-up bei Heterogenitat von Behandlern
und IT-Systemen

Einbeziehung von Patienten zur Erreichen dieses Ziels

Umsetzung sinnvoll im Rahmen von Netzwerken mit Arbeitsteilung zwischen
spezialisierten Zentren und Versorgern in der Breite (z.B. DNPM, FBREK, nNGM)
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Translationale Krebsforschung
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