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Inhalt
1. Herausforderungen der Genomik-basierten Prazisionsonkologie

Entwicklung eines nationalen Netzwerks fur den klinischen
Einsatz von Exom- und Genomanalysen

Diagnostische und therapeutische Wertigkeit

Innovationspotential

 Molekular stratifizierte Therapiestudien
 Neuer diagnostische Technologien

* Translationale Forschungsprogramme
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Herausforderungen
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Molekulare Diversitat von Krebserkrankungen und Pravalenz

seltener molekularer Profile
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85% aller ,,Hotspot-
Mutationen” betreffen <5%
der Patienten innerhalb einer
histologisch definierten
Tumorentitat

Hotspot mutations

Chang et al. Nat Biotechnol 2016
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Klinische Relevanz seltener molekularer Profile als Entitaten-
ubergreifende therapeutische Ziele
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Klinische Relevanz komplexer molekularer Profile als Entitaten-
ubergreifende therapeutische Targets

Mutationslast
Neoantigen-Heterogenitat Immuncheckpoint-Blockade

S Insertionen/Deletionen

PDL1-Aberrationen
PBRM1-Mutationen etc.
PD-L1

JAK1/2- und B2M-Mutationen
R MDM2/4-Amplifikation Tumour cell T cell

PTEN-Verlust

STK11-Mutationen etc.
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Bandbreite genomischer Analysen

Genom Exom Gen-Panel Mutation

atcgactc

atcaactc

,Discovery” Verfiigbarkeit
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Nationales Netzwerk
fur den klinischen
Einsatz von Exom- und
Genomanalysen




genomDE
genomDE : Nationale und europdische Genominitiativen

30. NOVEMBER 2020
[

Klinische Implementierung umfassender molekularer Analysen

Molekulare Diversitat und Individuelle Muster molekularer

Genetik genetische Taxonomie von Krebs Verdanderungen

Klinische , Actionability”
molekularer Veranderungen

Versorgung

12

| l € Umfassende molekulare Stratifizierung
e Seltene molekulare Profile
 Komplexe Biomarker

* Neue diagnostische, prognostische and
pradiktive Parameter
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NCT/DKFZ MASTER-Programm

Molecularly Aided Stratification for Tumor Eradication Research

Molekulare Diversitat und Individuelle Muster molekularer
genetische Taxonomie von Krebs Veranderungen

Genetik

- &_l._-_ _ .

Klinische ,Actionability” Fortgeschrittene Tumoren
molekularer Veranderungen * Junge Erwachsene

e Seltene Krebserkrankungen
* Exom-/RNA-Sequenzierung

Versorgung * DNA-Methylierungsanalyse
= Start: 06/2013
' Seit 10/2016:
| MASTER

Horak et al. Int J Cancer 2017 Genomsequenzierung

Prospektive Registerstudie

e Diagnostische Information
* Neue Therapieoptionen
e Klinische Studien
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NCT/DKFZ - DKTK MASTER-Programm

Strategische Aktivitdt des DKTK seit 03/2016

e Ethikvotum an allen Standorten Iﬂﬁ || || Pl_l
Translational

* Gemeinsamer Workflow fir Slichicay Wednesday, 11:30 AM
. Friday, 2:30 PM
Gewebeverarbeitung, molekulare Analysen =
. . . o Pathol
und bioinformatische Auswertung Bl oo
e Zugang zu molekularen Daten auf allen fete Evidence-based
recommendations
Ebenen Molecular I
. .. alterations
* Gemeinsame(s) klinische Datenb.ank_, | e o Somple
molekulares Tumorboard und Scientific
Clinical
Board Garisiics
Berlin M
S D K German Cancer Nt
- Consortium e
M Tubingen

Freiburg M Mdinchen



NCT/DKFZ - DKTK MASTER-Programm

Strategische Aktivitdt des DKTK seit 03/2016
* 11 Comprehensive Cancer Centers mit ihren

Einzugsgebieten

* Gesamtes Spektrum der onkologischen Versorgung
(Universitatsklinika, kommunale Krankenhauser,

niedergelassene Onkolog*innen)
* Insgesamt mehr als 100 Partner

MASTER

www.nct-heidelberg.de/master
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Workflow und Rekrutierung

Patientenzahlen (09/2020)

* Analyse

2739

* Molekulares Tumorboard 2376 (87%)

e Klinische Empfehlung

2140 (78%)

Klinischer Workflow

> eyl

=]
Molekulare
Analyse

Patienten- Gewebe- und und klinische
einschluss Blutproben Bioinformatik

A é
Praklinische

Modelle und
Therapiekonzepte

4

Klinische
Auswertung und
Interpretation

der Daten
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Informationsebenen

* Exom

* Transkriptom
 Keimbahnvarianten
* Genom

Molekulares Therapie-
Tumorboard empfehlungen

000
000
000

Praklinische

Wirksamkeitstests
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06/2013
10/2013
10/2015
10/2016



Workflow und Rekrutierung

Ewing/PNET
NSCLC CNS

Urogenital Thymic
Gynecologic Bladder
Mesothelioma
Melanoma
Hepatobiliary Other
Upper /
Gastrointestinal

Renal
Pancreatic \

Thyroid
Breast —

Prostate
Hematopoietic ' ’
Bone /
CUP

Head and Neck

Neuroendocrine
Colorectal and Adrenal

81 ICD-10 Codes
221 ICD-0-3 Codes
Seltene Krebserkrankungen: 75,5%
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PI3K-AKT-mTOR

RAF-MEK-ERK

Tyrosine Kinases

DKTK

1l |
MASTER Cell Cycle

Dev. Pathways

sjo)seg UOIlUaAIdU|

DNA Damage

Immune Evasion

Standardisierte Detektion und Kategorisierung
von klinisch nutzbaren Biomarkern

* 468 Gene

* 6 komplexe Biomarker

* 7 Interventions-Baskets
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Harmonisierung klinischer Bewertungskriterien

. . . . Fallbericht
Kohorte Prospektive Studie Retrospektive Studie (Kleine Kohorte) = D K_l_ K German Cancer
.= Consortium
Selbe Entitét milA mil1B milcC
Nationales Netzwerk
NnNGM | Genomische Medizin
Lungenkrebs
Andere Entitt m2A m2B m2C
In Vitro- und 3 Zentrum fiir Personalisierte Medizin
Tiermodell m
Biologische DKTK 2 S cwrhoore
Rationale m4

Leichsenring, Horak et al. Int J Cancer 2019
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Diagnostische und
therapeutische
Wertigkeit




Klinische Implikationen

1310 Patienten (Einschluss bis November 2018)

NSCLC =

Unknown Primary =
Hepatopancreaticobiliary =
Gynecologic =

Synovial Sarcoma =
Melanoma =

Head and Neck =

) Other =
Neuroendocrine and Adrenal =
Breast =

Hematopoietic =
~Urologic =

Soft Tissue Other =
Colorectal =

Upper Gastrointestinal =
Liposarcoma =
Le|omyosarco|r§a -

= |E=———————————
Ewing/PNET =
Bone = e ———————
Best response OTIE __
NA RMFE -
[
W v cC
M so DEV _= = : = |
PR 1 1 1 1 1
Best Best NCT/DKT: 0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
response 1 response 2 evidence leve B cr F ti
raction
* Medianes Alter 45 Jahre

10,4 Monate
18,4 Monate

e Medianes Uberleben
 Medianes Follow-up
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e Diagnostik 4,4%
e Erbfaktoren 14%
* Klinische Empfehlung 88%
* Therapie 32%

* Ansprechen 24%

e Stabilisierung  31%

e Kontrolle 55%



Klinische Implikationen

1310 Patienten (Einschluss bis November 2018)

genomDE

genomDE : Nationale und europdische Genominitiativen

Molecular
tumor board

- -
PFS1 PFS2

Standard therapy Molecularly
informed therapy

PFS ratio (PFSr)=PFS2/PFS1

Unknown Primary - o 77%69%
NSCLC ~ — 70%70%
Upper Gastrointestinal = e 60%60%
Head and Neck o e=————geitmat g 59%47%
Synovial Sarcoma — 50%50%
GIST - —eT T 50%42%
Hepatopancreaticobiliary — 45%35%
Gynecologic A =T 44%33%
Urologic 4 LS 38%31%
Other o St 38%38%
Melanoma L — 38%38%
Liposarcoma - L —— 38%38%
Colorectal 4 —— 36%21%
Soft Tissue Other —— T 35%30%
Ewing/PNET - _— 33%33%
Breast 4 g —3 3% 33 %
Neuroendocrine and Adrenal = S=————Sat = 14%10%
Leiomyosarcoma D T =] 14%14%
Hematopoietic uﬁo 10%10%
Bone 4 6% 6%

L} L L
=5 0 5>13>15

Log2(PFSr) PFSr

e PFS-Verhaltnis >1.3

e PFS-Verhaltnis >1.3 bei >30% der Patienten
e PFS-Verhaltnis >1.5 bei >30% der Patienten

PFSr
>1.3 >15

36% 31%

PFSr>1.3
@ FALSE ® TRUE

-5 0 5
Log2(PFSr)

36%

16/20 Subkohorten

12/20 Subkohorten
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Komplexer Biomarker: Gestorte DNA-Reparatur | 82¢-#es.

PARP1
¢.A2728G
p.T910A

Baseline™ A

* Gestorte homologe Rekombination (HR) bei >90% aller
fortgeschrittenen Leiomyosarkome und Chordome

* Erfolgreiche PARP-Inhibition bei fortgeschrittenem, HR-
defizienten Chordom

* Erworbene PARP1 p.T910A-Variante als Ursache
sekundarer PARP-Inhibitor-Resistenz

ddG=0.233

Chudasama, Mughal et al. Nat Commun 2018
Groéschel, Hiibschmann et al. Nat Commun 2019
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Innovationspotential
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Molekular stratifizierte Therapiestudien

PI3K-AKT-mTOR

RAF-MEK-ERK

Tyrosine Kinases

01,41 ¢

Cell Cycl
MASTER e vee

Dev. Pathways

. . . DNA Damage
Einschlusskriterien

e Fortgeschrittene, vorbehandelte
Krebserkrankung
* HR-Defizienz gemall TOP-ART Score

Primarer Endpunkt
* Krankheitskontrolle nach 16 Wochen

Immune Evasion

ClinicalTrials.gov Identifier
* NCT03127215

Unterstlitzt von AstraZeneca and PharmaMar

PMO-1603/TOP-ART

GISG-16 rk

AIO-STS/TF-0117/ass

Trabectedin
Olaparib
Trabectedin
Olaparib
Trabectedin
Olaparib

£

- o
£
9 o
a0
o O
i

— Phase 2

Physician’s
Physician’s
Physician’s
Physician’s

Aktueller Stand
* Neun Zentren
e 53 Patienten randomisiert
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Molekular stratifizierte Therapiestudien

PI3K-AKT-mTOR

SoraTram

RAF-MEK-ERK
Sorafenib/Trametinib (Non-V600 BRAF-Mutationen)

NCT PMO-1604

Tyrosine Kinases Afatinib (NRG1-Rearrangement)

DKTK
MASTER

Cell Cvcle NCT PMO-1601
y Palbociclib (CDKN2A/B-Defizienz)

Dev. Pathways

NCT PMO-1603

DNAD
amage Trabectedin/Olaparib (HR-Defizienz)

Cancer Core Europe Basket of Baskets

Immune Evasion . . .
Atezolizumab (verschiedene Pradiktoren)

D KT K German Cancer
[ ] )
= Consortium

30. NOVEMBER 2020

Berlin W

M Essen / Dusseldorf
Dresden B

Frankfurt / Mainz

Heidelberg
M Tubingen
Freiburg EMdinchen
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Molekular stratifizierte Therapiestudien

Zielgerichtete und Immuntherapie

BRAF VE0OE/K Vemurafenib/Cobimetinib und Atezolizumab

Zielgerichtete und Immuntherapie
Trastuzumab/Pertuzumab und Atezolizumab

Zielgerichtete und Immuntherapie

PI3BK-AKT-mTOR
3 mTO Ipatasertib und Atezolizumab

D] Q] ¢ Zielgerichtete und Immuntherapie
MASTER Cobimetinitib und Atezolizumab

Zielgerichtete Therapie
Alectinib Berlin M

Immuntherapie

Atezolizumab M Essen / Dusseldorf

Dresden M

Immune Evasion

Frankfurt / Mainz
Heidelberg

D K—l— K German Cancer M Tiibingen
T Consortium Freiburg B Minchen
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Nachste Schritte und wissenschaftlicher Mehrwert

Weitere Ebenen der Patientencharakterisierung
 DNA-Methylierungsanalyse
* Proteomik (INFORM/MASTER-PRO)

e Bildgebung und Radiomik ©
* Exvivo-Medikamententestung G@A

Weitere Therapiemodalitaten
» Strahlentherapie '

e Chirurgische Onkologie

Human Omics Data Sharing

Translationale Forschung
e >50 multizentrische Projekte

* Erste ,patient-partnered” Vorhaben

* Modifiziertes PFS-Verhaltnis als neuer klinischer Endpunkt
» >30 standortibergreifende Publikationen
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Zusammenfassung

DKTK MASTER

* lllustriert das klinische Potential umfassender molekularer
Analysen bei jungen Erwachsenen mit fortgeschrittenen
Krebserkrankungen und Patienten mit seltenen Tumoren.

 Demonstriert den Wert einer institutionenibergreifenden
Zusammenarbeit im Rahmen eines flachendeckenden
prazisionsonkologischen Netzwerks.

* Ermoglicht Patienten in ganz Deutschland den Zugang zu

Exom-, Genom- und RNA-Sequenzierung und integriert alle \\
Ebenen der Versorgung von Krebspatienten.
gung v pati \\

* Fungiert als Innnovationsmotor, der klinische Studien,
technologische Entwicklungen und die angewandte
Krebsforschung beférdert. www.nct-heidelberg.de/master
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Kooperationspartner
Frankfurt/Mainz Freiburg
Christian Brandts, Thomas Kindler Melanie Borries, Anna-Lena lllert
Miinchen Berlin
Ph|||pp Jost’ Karsten Spiekermann’ UI”Ch Kel|hO|Z, Frede”Ck KIaUSChen Berlin
Wilko Weichert .

Tmegen M Essen / Dusseldorf
Dresden Michael Bitzer, Klaus Schulze- Dresden M
Gunnar Folprecht, Daniela Richter, Osthoff Frankfurt / Mainz
Evelin Schrock, Hanno Glimm Heidelberg Heidelberg
: : M Tibi

Essen/Diisseldorf Kat.Ja Bec?k, Albrecht Stermzmger, Freibjrg'”g.e';ﬂ(mchen

GERMAN
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. IN THE HELMHOLTZ ASSOCIATION ‘
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