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Molekulares Tumorboard — der heilige Gral?

Personalisierte Medizin Machine Learning

Omics
Liquid Biopsy Kinstliche Intelligenz
Prazisionsmedizin Big Data
Next Generation Sequencing Molekulares Tumor Board

Molekular getriebene Therapie
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humanes Genomprojekt Heutzutage kann ein gesamtes
12 Jahre menschliches Genom
3 Milliarden US $ oder Tumorgenom

an 1 Tag sequenziert werden
Kosten ca. 1000 Euro
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“Given the explosive growth of NGS-based tests in the clinic, it is of the utmost
importance that medical practitioners have a fundamental understanding of the
newest NGS methodologies”

Muzzey D et al. Curr Genet Med Rep 2015




Tumordiagnostik bald OHNE Morphologie? .
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@SEQ ID (+ other in s / position / Flow cell)
GATTTGGGGTTC AGTAAATCCATTTGTTCAACTCACAGTTT

T) (%%%%)

L1FFX—4% 1 1)) KX55CCF>>>>>>CCCCCCCE5

(3,000,000,000 bases)
CTITGATTCGACACCAGCAGAATTGAGA CGGCTAGACHTACG. . .
QT?GATTCGACACCAECAGAATTGA ATCGGCTAGAQAEACG...
B TCGACACCAHCAGAATTGAGACTAATCG GAC-TACG. . .
AAAAAGTTGATTCGACACCAECAGAATT AGACTAATCGGCTAGAGA@ACG...
' CEEGATTCGACACCAECA ACTAATCGGCTAGAG-TACG...
{ AR QTTGATTCGACACCASCAGAATTGAG CTAGAQAEACG...
e 4 GATTCGACACCAGCAGAATTGAGACTAA GCTAGAC-TACG. . .
]

GTTGATTCGACACCAECAGAATTGAGTCG TAGAG—TACG...
A&AAAGTTGATTCGACACCAECAGAATT GAEACG...
AHAAAQTTGATTCGACACCAECAGAATTGAG AATCGGCTAGAQAEACG...
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MTB Empfehlungen sollten klar in einem Report dargestellt werden, der u. a.
folgende Dinge enthalt:

« ,Treibermutationen® / erworbene Mutationen / ,copy number® Variationen / Fusionsgene /
Methylierungsprofile / Genexpressionsdaten / Mutationssignaturen

« druggable targets” (z. B. Her2, EGFR, ALK, BRAF, PD1/ PDL-1, etc.)

» Molekulare Lasionen, die Resistenz oder erhdhte Toxizitat anzeigen / Pharmakogenomik
« Keimbahnmutationen

* Mikrosatelliteninstabilitat / genomische Instabilitat

« Tumorlast / Mutationslast

* Magliche klinische Studien

* Interpretation der Ergebnisse und Empfehlung

Luchini C et al. CellPress Reviews 2020



Metastudie zu ,,Molecular Tumorboards in Clinical Practice*“
Zusammenfassung von 40 meistzitierten MTB-Publikationen — insgesamt 6303 Falle

60 unterschiedliche Typen molekularer Methoden :
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 4,9% Array CgH
Kommerzielle S E ~ -
« 3,3% Sanger-Sequenzierung Sequenzierkits ) e
 1,6% mRNA/ real-time PCR @
Kommerzielle 888 MOLECULAR
Komplettldsungen Pled vy

»
Luchini C et al. CellPress Reviews 2020



Konsensuspapier der Deutschen Krebshilfe Arbeitsgruppe fir Molekulare
Diagnostik und Therapie
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Zentren fir Personalisierte Medizin (ZPM) Baden-Wiirttemberg
- Umsetzung der Personalisierten Onkologie

4 zPMm

* Molekulare Tumorboards in Deutschland sind v. a. R — — %
an grof3en Universitaten Zentren / CCCs etabliert. :

« Finanzierung wird in B-W z.B. Uber die Initiative C my
der Zentren fur personalisierte Medizin in Aussicht e o
g este I It. Freiburg + Heidelberg + Tiibingen + Ulm

O Westphalen BC et al. European Journal of Cancer 2020
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Anmeldung von Patienten im
MTB durch Organtumorboards
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Zuweisung des Falls an einen

Entitdtenspezialisten im MTB

und Aufarbeitung / Vorstellung
des Falls

Durchftihrung der Nasschemie
(Librarypraparation):

« Pathologie (solide Tumore)
« lll. Med. Klinik
(hamatologische Neoplasien)

Ggf. Umsetzung der Empfehlung

durch den behandelnden

Kliniker:

* Einschluss in Studie

« Beantragung einer Off-label
Medikation

* Individueller Heilversuch
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Erste Empfehlung des MTB,
insbesondere uber
durchzufihrende molekulare
Analysen

Sequenzierung durch NGS Core
Facility der UMM
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Datenauswertung durch
Bioinformatik

Aktuelles methodologisches
Spektrum des Mannheimer
MTB:

+ Ganzexomsequenzierung
* Panel-Sequenzierung

|

Erarbeitung einer
Therapieempfehlung des MTB
(designierter Entitatenspezialist)

|

Ggf. Hilfe durch:
e Studienzentrale MCC
» DKFZ-Hector Krebsinstitut

|

Follow up durch MTB




* Molekulare Tumorboards (MTB) werden aktuell flachendeckend an
Universitatskliniken etabliert.

o Zielist es, moderne molekulare Hochdurchsatzmethoden zu nutzen, um eine
personalisierte Prazisionsmedizin fir Krebspatienten zu ermdglichen.

« MTB sind aktuell noch ,experimentell“, werden aber bendtigt, um die neuen
Maoglichkeiten von NGS Techniken fir die Kliniken zu etablieren.

+ ,,...ldentifikation und Diskussion aller potentiellen Therapiestrategien
basierend auf molekularen Analysen fir Patienten, die nicht auf eine
Standard- oder Leitlinientherapie ansprechen...”

* ,,...S0llte interdisziplinar sein...“

* ,,...so0llte nicht nur spezifische molekulare Alterationen einschlieRen,
sondern alle Merkmale der Patienten...“
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