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Molekulardiagnostik in der Onkologie vor 20 Jahren
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Gleichzeitige Entwicklung von zielgerichteten Therapien
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Das Molekulare Tumorboard

eee Personalisiertes Versorgungsangebot fiir Patient*innen

* mit definierter onkologischer Erkrankung

* nach Ausschopfung der leitliniengerechten Therapieoptionen

* bei Fehlen einer Leitlinie / Vorliegen einer seltenen Tumorerkrankung

* mit Indikationsstellung fur das MTB durch organspezifisches Tumorboard
* die Therapiefahigkeit und Therapiewunsch aufweisen

Leistung: - Erweiterte molekulare Diagnostik (gr. Panel oder WES/WGS, IHC, Proteomik, ...

- Evidenzbasierte klinische Bewertung durch MTB

Ziel: - Ermittlung molekular gerichteter Therapieoptionen
>> Studieneinschluss oder Off-Label-Use
- Evidenzgenerierung
>> MTBs sind als prospektive Registerstudien angemeldet
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Zentrale Rolle von Zentrumsstrukturen

eee Aufgaben fiir die Einflihrung der Personalisierten Medizin

.. . Zentrum fur Personalisierte Medizin an UKs
*klinische Interpretation und Nutzung

von innovativen Technologien fir die
Behandlung

Beschleunigung der Ubertragung
von Innovation in die Versorgung

Molecular
diagnostics

*Speicherung und Verarbeitung der
Daten im Rahmen einer
wissensgenerierenden Versorgung
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Zentral testen-dezentral behandeln

Beispiel NNGM

genomDE Symposium | 04.07.2024

-Aufbau einer gemeinsamen Dokumentations- und
Evaluationsstruktur

-Bundesweit einheitliche molekulare Multiplex- Diagnostik und
einheitliche
Qualitatssicherung durch die Netzwerkzentren

-Gemeinsame Entwicklung translationaler Forschungsprojekte
-Aufbau einer regionalen Netzwerk-Struktur mit Zugang fur alle
Patienten.

Kooperationen mit Netzwerkpartnern

-Zusammenarbeit mit Kostentragern zur Entwicklung

einer einheitlichen Erstattungssystematik

-Einheitliche Therapieempfehlungen zu den erhobenen molekularen
Befunden

-Abstimmung bei der Durchfiihrung klinischer Studien



https://nngm.de/ueber-das-nngm/organisationsstruktur/task-forces/task-force-2/
https://nngm.de/ueber-das-nngm/organisationsstruktur/task-forces/task-force-1a/
https://nngm.de/ueber-das-nngm/organisationsstruktur/task-forces/task-force-1b/
https://nngm.de/ueber-das-nngm/organisationsstruktur/task-forces/task-force-6/
https://nngm.de/arztsuche-lungenkrebs-netzwerkpartner/
https://nngm.de/ueber-das-nngm/organisationsstruktur/task-forces/task-force-5/
https://nngm.de/ueber-das-nngm/organisationsstruktur/task-forces/task-force-3/
https://nngm.de/ueber-das-nngm/organisationsstruktur/task-forces/task-force-4/

DNPM

eee Zusammenschluss der ZPM im Deutschen Netzwerk fiir Personalisierte Medizin

ausgehend vom gBA Férderprojekt ,,DNPM* im Rahmen des Innovationsfonds neue Versorgungsformen

Das Netzwerk

Bereits erreichte Ziele

Verbund aller 15 Comprehensive Cancer Centers und CCC-Verbinde mit
insgesamt 26 Universitatskliniken

inkl. der 2022 neu ernannten CCC-Standorte als kooptierte Mitglieder und
geplanter Aufnahme weiterer zertifizierter ZPM-Standorte

Deutsche Krebshilfe und Deutsche Krebsgesellschaft

Aktuell 16 OnkoZert-zertifizierte Zentren
Gesicherte Finanzierung durch den Beginn des Modellvorhabens §64e ab dem 01.07.T._ a
Molekulare Tumorboards nach gesicherten Qualitatsindikatoren dem Modell der ZPM, "

Dnpm:DIP als nationale Infrastruktur

[[German Cancer Aid |

@ dn m 000 ([German Cancer Society |
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DNPM

eoe Aufgaben des DNPM

Zugangskriterien und Zugangswege fur onkologische Patientlnnen aus
der etablierten Regelversorgung

Einheitliche Evidenzkriterien und Grundlage der Therapieempfehlung in ——

den molekularen Tumorboards der ZPM

Einheitliche Diagnostik und Qualitatskriterien zur Umsetzung von |

Exom-/Genomsequenzierung als Standard

zur Evidenzgewinnung

genomDE Symposium | 04.07.2024
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Deutsches Netzwerk fur
personalisierte Medizin
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Standardisierte Dokumentation entlang konsentierter Kerndatensatze

Harmonisierung der bioinformatischen Pipelines und Datenstrukturen

DKG -+ Zertifiziertes Zentrum
wresscesescnarr  TUE Personalisierte
Medizin - Onkologie

\orstan
escha
Molekulare
Diagnostik fia

Datenintegration Training



Modellvorhaben Genomsequenzierung

eee | eistungserbringer im MVGenom sGBvV §64e

Klinische Netzwerke

Deutsches Konsortium Deutsches Konsortium fir Deutsches Netzwerk
Familiarer Brust- und Familiaren Darmkrebs Personalisierte Medizin
Eierstockkrebs (DK-FDK) (DNPM)
(DK-FBREK)
g Dot ig% Deutsches Konsortium & dn 1) e0@
una: Elerstocicrats Familiarer Darmkrebs Deutsches Netzwerk fiir

Personalisierte Medizin

Molecularly Aided Nationales Netzwerk Netzwerk Erbliche Netzwerk fur Seltene
Stratification for Tumor Genomische Medizin Tumorerkrankungen Erkrankungen
Eradication Research | (nNGIM) (GfH-NET) (NSE)
Nationales Centrum fir
Tumorerkrankungen & Nationales Netzwerk 1 JF-"h deutsche gesellschaft fr humangenetik eV ’ .

Deutsches Krebskonsortium nNGM Euenn;e?iksfeleedizin 9! sty o uman et *s NAMSE »

(NCT/DKTK MASTER)

“.- ' Mationales Aktionsbundnis flir Mienschen

mit Seltenen Erkrankungen

37 DKTK Tansanonse repsiorscnung
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DNPM-Zugangswege

eee Strukturierter Zugang zum Versorgungssystem im Modellversuch §64E

Patientinnen aus Regelversorgung (RV) bzw. Besondere Versorgung (BV)
< Erbliche Erkrankungen (Seltene Erkrankungen und Erbliche

¢ Tei I n a h m e VO n Tumorerkrankungen, Keimbahn-bedingt)

«+ Fortgeschrittene onkologische Erkrankungen (somatisch bedingte

Universitatsklinika, die die Krebserkrankungen)

>

Zugangskriterien erfullen / Lsssungsarbinger: odalvorbaben, MV \
M

V-Board (Interdiszipl. Fallkonferenz ./. Molekulares Tumorboard ./. Gendiagnostik- Board)

* Finanzierung von MTB, L MV-soars-varsalung T
Panel, Exom und WGS liber sieisdoaheoies g

* Seltene Erkrankungen (SE) und erbliche = Empfehlung Klinischer Ruckfiihrung
5 Jahre Tumorerkrankungen (ET) (Keimbahn) MaBnahmen in einem MV- in RV bzw. BV
Erkrankungen (somatische Diagnostik) * Folow-up

* Entscheidung liber
Teilnahme am MV durch . e sersne,
Expertengremien - |

Sequenzierung: Kiinisch-rztliche Einleitung klinischer
SE und ET: WGS, RNASeq Bioinforma- MaBnahmen

* Behandlung im regularen gty o BN R ot
Versorgungssystem \ p—
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DNPM-Zugangswege

eee Zugang ausserhalb der UKs durch Aufbau regionaler Versorgungsstrukturen
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e Zugangsmoglichkeiten zur Personalisierten Medizin
fur alle Patienten im Land

* Vertragliche Regelung der Zusammenarbeit zw. T PR
ZPM und Tumorzentren Y g fo ey e

R 1 004 001 R
D000 1011070101
AB0:1111001001110H

e Zugang zum sog. fast track Verfahren mit der GKV
fur Kostenuibernahmen
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DNPM

eee Einheitliche Evidenzkriterien durch molekulare Evidenzreports

entity molecular |literature [PMID] [study design|molecular target(s): [therapeutic |basket [drug] level of comment Festgelegt
target(s) |(search results alteration strategy evidence zur
should include at [DNPM/NCT Recherche
least) evidence
scale]
Biliary Tract BRAF PMID: 32818466 phase 2 trial BRAF combination BRAF inhibitor [Dabrafenib] m1A Recherche erweiternauf  [19.02.2024
Cancer [missense variant therapy + BRAF alteration (aktivierend
(Gallbladder V600E] MEK inhibitor [Trametinib] & inaktivierend)
Cancer + CCA)
CDKN2A |PMID: 35100714 phase 2 trial CDKN2A monotherapy CDK4/6 inhibitor milA > neg. outcome? 19.02.2024
[loss or mutation] [Palbociclib] "All 10 patients experienced
progression at or before 10
weeks. On the basis of these
findings, the cohort was
closed as a result of futility.
The median PFS was 7.3
weeks (90% Cl, 3.9t0 7.9
weeks), and median OS was
11.1 weeks"
>> Recherche fir neg.
outcome!
HER2/neu|PMID: 34339623 phase 2a HER2/neu combination HER2 inhibitor milA 19.02.2024
basket trial [amplifikation and/or therapy [Trastuzumab]
overexpression based +
on IHC (3+)] HER2 inhibitor [Pertuzumab]
PMID: 36746967 phase 2 HER2/neu monotherapy pan HER2 inhibitor milA
basket trial [mutation] [Neratinib]
KRAS PMID: 37099736 case series KRAS monotherapy KRAS-G12C inhibitor m1C Recherche erweitern auf  [19.02.2024
[mutation G12C] [Adagrasib] Wirkstoff Sotorasib

genomDE Symposium | 04.07.2024
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DNPM

e+ Einheitliche Diagnostik-Qualitatssicherung (WES-nationale Ringversuche)

I Systematic deviation [%]
m Pearson correlation

Germline LOH [5]
— Common misidentification [3]

Unexplained [1]
single center variants

ZPM-5[177]

Found by all [141] = VAF < 10% [17] .
ZPM-1 [213] ~|Coverage <100 [6] g ¥ o
= Quality filter [12] 2 zpm-3 0.96
=|Splice variant [12] <
= Found by4 [23] ~Intron [3] ZPM-4 ;
“ Found by 3 [21] - Structural variant [6]
ZPM-2[192] = Found by 2 [15] - Polymorphism [3] zZPM-5 hfm:—_'_—_;_,
Germline [2]
_ . = Other filter [13]
¥ VAF <10% [30] u Part of other alteration [22] ZPM-1 0.99 0.99 0.98 0.9
i -|Coverage < 100 [4] - No supporting reads [9] g g
ZPM-31180] InDel [10 NNot in target region [2] % £Fthe e
" .e [_ ] - Technical error [3] B S
= Splice site [10] ' missing variants s ) '
F zem-4 Pl T2ty
SolATES - Promoter [3]
411521 - Germline [4] ZPM-5

2 IFo"und once [70]

| % Unstable

Menzel et al, Nat. Precision Oncology 2023
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Zertifizierung der ZPM/DNPM
durch die DKG

e Erste Zertifizierung im November 2022 Hannover

* 16 der 28 ZPM-Standorte des DNPM sind bereits erfolgreich zertifiziert g=cr

* Bis Mitte 2024 sollen die restlichen 12 folgen
Aache

Erste Kennzahlen (n=8)

* @ 380 Pat./Zentrum pro Jahr (Range 260-790)

* @ 30% externe Pat. (Range 5%-65%)

* @ 50% Empfehlung einer off-lable Therapie (Range 17% -90%)

* (@ 20% Empfehlung einer Studienoption (Range 5% - 55%)

https://oncomap.de/

genomDE Symposium | 04.07.2024



DNPM-Dokumentation

e e e Harmonisierte Datensammlung-Grundlage der individuellen Entscheidungsfindung

Kerndatensatze der ZPM (> 150 standardisierte Parameter)

MTB Kerndatensatz
klinische Patientendaten, Therapieverlauf, MTB-Empfehlung, Umsetzung der
empfohlenen Therapie, Therapieansprechen (Follow-Up) uvm.

Molekulardiagnostischer Kerndatensatz
Ergebnis der Molekulardiagnostik (Mutationen, Fusionen, ...)

funktionellen Bildgebung KDS
Therapieansprechen durch PET/CT

Dokumentation der Datensatze wird durch entsprechende IT-Schnittstellen
aber auch Dokumentationspersonal erméglicht und ist verpflichtend.

& dn 1) e0e®
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MTB KDS

=
=

Molekularer KDS

Bildgebung KDS

MTB-Fallakte

» fur eine individuelle
Therapieentscheidung
notwendigen Information

» Parameter fir die
Evidenzgenerierung zur
Bewertung der PM-Ansatze
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Harmonisierung der Molekularen Tumorboards
eee MTB Landscape NCTs/ CCCs Germany 2021/2022

lllert et al., unpublished data

MTB Fallzahlen
2022
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DNPM-Datenstruktur

eee Evidenzgenerierung im DNPM durch eine gemeinsame Datenstruktur

dnpm:DIP Datenintegrationsplattform des DNPM

* dezentrale und pseudonymisierte Aggregation und Bereitstellung der
MTB-Fallakte im zeitlichen Verlauf

* Netzwerkarchitektur aus zentralem Broker und lokalen DNPM-Knoten Fevp——
(sichere Speicherung der Daten innerhalb des Uniklinikums) ey il I s
. [ / Standort C
Host VM w it TLE™ Standon B
el |
Grundlagen der dnpm:DIP o T e Bl paew
. N e I <~ il N o
* gemeinsames Datenschutzkonzept und Ethikprifung = —L o
* Breite Patienteneinwilligung als rechtliche Grundlage /,-/ﬁ&ﬁ:wh,.
(MI-1 Broad Consent) \“‘“-_____ )
* Nutzung bestehender IT-Lésungen der Standorte

(ETL Prozesse aus z.B. lokaler Tumorboard-Dokumentationssoftware,
Nutzung vorhandener Briickenkdpfe und Datenintegrationszentren) gwise o - &3

* Nutzerfreundliches Front-End _ —
& dn 1) e0e®
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Z Alteration
Mutationsart

- Select - v
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Dnpm:DIP

eee dnpm:DIP soll die Vorhersage des Ansprechens durch ML ermoglichen

Standort A
Standort A DNPM:DIP
Knoten
Nutzer:in 1. Anfrage
bset

o o) oseen | DNPM:DIP

—/ Portal

1 Standort B

100
i DNPM:DIP DNPM _
3. Ubergabj Resultate Knoten Broker DNPM:DIP
i zur Auswertung Knoten
p=0.013
00 3 & & 12 15 18 21 24 27 30 2. Aggregation lokaler
und externey Ergebnisse
ML >
Modul Lokale Standort N
Daten
E% DNPM:DIP
Knoten

i dn 1) eoe
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DNPM

eee Nutzung des DNPM und seiner Dateninfrastruktur

1)Individuelle Entscheidungsfindung beim einzelnen Patienten
(Nutzung der Daten jedes Einzelnen zur Behandlung aller)

2)ldentifikation von ,,signs of hope”

Nutzung des aggregierten Datensatzes zur Identifikation von
potentiell niitzlichen Therapieansatzen. (gemeinschaftliche
wissenschaftliche Nutzung des Datensatzes im Verbund)

3)Datengrundlage fiir klinische Studien

Rasche Rekrutierung von Patienten in molekular stratifizierten
Studien. (Einschluss moglichst vieler Patienten in Phase 1 und
2 Studien)

& dn 1) e0e®
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MTB KDS

Stammdaten, klinische
Daten, follow-up

Diagnostischer KDS
Genetische Daten,
molekulare Marker,

Metadaten

MTB-Fallakte

» fur eine individuelle
Therapieentscheidung
notwendigen Information

» Parameter fir Evidenz-
generierung

21



Molekulare Tumorboards

e¢ |ndividuelle Entscheidungsfindung zum Nutzen des Patienten

MTB Outcome

1717 MTB-Vorstellungen

1858 MTB-Vorstellungen
in 2022

in 2023

MTB-Therapieempfehlung MTB-Therapieempfehlung

(Off Label Therapie oder klinische Studie)

(Off Label Therapie oder klinische Studie)
bei 80% der Patienten

bei 79% der Patienten

Umsetzung der MTB-Therapie

Umsetzung der MTB-Therapie
bei 23% der Patienten

bei 14% der Patienten *

* Vorlaufige Zahl, mit weiteren Therapieumsetzungen ist zu rechnen

35% der Patienten profitieren von der MTB-Therapie

(PFS2/PFS1-Ratio > 1.3)

Vergleich mit groflen Studien

MOSCATO Trial: 33% PFS-Ratio > 1,3; PMID: 28365644
WINTHER Trial: 22,4% PFS-Ratio > 1,3; PMID: 31011205
MASTER Studie: 35,7% PFS-Ratio > 1,3; PMID: 34112699
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Dnpm:DIP

oo Evidenzerzeugung durch Aggregation der Ergebnisse im Netzwerk

. Data Governance und Antragsprozedere basierend auf Mll-Broad Consent d n m : D | P
und DUAC-Verfahren :

Drg]tale Plattform

des Deutschen Netzwerkes
fiir F,uou.al.o. rte Medizin

. Einrichtung von lokalen und verbundweiten Scientific Boards

. Identifizierung von Studienkollektiven, neuen Biomarkern und Ansatzen fir
,Reverse Translation”

dnpm:DIP Broker

. Clinical outcome of biomarker-guided therapies in adult
JlM Review-Symposium patients with tumors of the nervous system

doi: 10,1111 {joim. 13709
Mirjam Renovanz,' Sylvia C. Kurz,' Johannes Rieger," Bianca Walter,' Hannes Becker,' Hanni Hille,*
Paula Bombach, David Rieger, Lucia Grosse, Lara Hausser, Marco Skardelly, Daniel J. Merk,
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and translational research

https:/fdoi.

Tumors Reveals Individual Treatment Options . krstina Runm,

Anders EI:IS}I:I‘ 23 |ouise Hulmqmst’ 3 , Birgit Eeoerger“'" Frédérique Nowak®, Georgy Gomon+8, | Michael Bitzer, MD' **; Leonie Ostermann; Marius Horger, MD'; Saskia Biskup, MD, PhD"; Martin Schulze, DSc'; Kristina Ruhm, MSc’;

Catherine Alix-Panabiéres®°. Johan Staaf'". Carolin Ploeger'% 1%, Ulrik Lassen'*, o E‘.:?;LE:EDE:"EEP:E R e COMMREICRIons 3
Homogenous TP53mut-associated tumor biology across )42, Rotigo Disnsunan, |
mutation and cancer types revealed by transcriptome analysis ' The inclecular InGeraction pateeiof =~
Eva Ramanavsky (', Kisus Kuch Prazisionsmedizin: Bildgebung Beck®', Markus | avice lenvatinib enables inhibition of wild-type

and Jan Budczi

Fetmos Cheistapulos”, Yreese 5o Transitioning the Molecular Tumor Board from Proof of | or kinase-mutated FGFR2-driven

im molekularen Tumorboard

Concept to Clinical Routine: A German Single-Center A} cholangiocarcinoma
Verena |. Gaidzik' - Ambros ). Beer’ - Wolfgang Thaiss™
* Wliriik fijr Inmere Medi jklirikuen Ulm, Lim, Dy
Nmmedm Uniklinikurn Ulm, Uim, Deutschisnd
adiclogie, L inik Lo, Ulrn, Deurschland

Rouven Hoefflin 20", Adriana Lazarou ', Maria Elena Hess 2%, Meike Reiser 2%, Julius Wehrle '
Patrick Metzger3 , Anna Verena Frey 24 Heiko Becker 2, Konrad Aumann 24, Kai Berner 2.8, ecstvecs 8 Fob s P Spahn@™™ ., Fablan Kleinhenz'™, Ekaterina Shevchenko @2°,
Martin Boeker 27, Nico Buetiner 28, Christine Dierks 12, Jesus Dugue-Afonso -2, Michel Eisenblirrer——




ZPM / DNPM als Studien-Akzelerator

eoe Kooperation der ZPM mit pharmazeutischen Unternehmen

ZPM-Pharma-Dialog

RegelmaRiger Austausch mit pharmazeutischen Unternehmen in ~\ Boehringer
verschiedenen Formaten (Workshops, AGs, bilaterale Gesprache) I"ll Ingelheim

AG Studien
Zugang zu Fallzahlabschatzungen und synthetischen Studienarmen-
AG Regulatorik

im ZPM-Real-World-Register fur Industriepartner

) NOVARTIS
Etablierung eines ,,One-Stop-Shopping” Modells fiir die Industrie

- _ @ Pﬁzer
. zentrale ZPM-Geschaftsstelle als zentrale Anlaufstelle bei
Studienanfragen
e Abstimmung von Studienrahmenvertragen, Abbau regulatorischer und
administrativer Hirden (aktuelle Gesetzgebung)

Beschleunigte Akquise von Industriestudien fir MTB-Patienten
unter Nutzung der ZPM-Datensammlung

& dn 1) e0e®

genomDE Symposium | 04.07.2024 Deutsches Netzwerk fiir 24
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Wertschdpfung und Synergien aus dem DNPM

oo Innovationsnetzwerk fiir Patient*innen, Industrie und Forschung

oG HH
WHH ® Patotor
Ainader Charite Berin P =
VW cogueo R S~
30 ABCD. 8 ® -

hachen  Bonn  Marburg
2%, o ®-

‘D

.fﬁ‘ogm P

Innovative Versorgung

* Sektoreniibergreifender
Zugang zu interdisziplinaren
Versorgungskonzepten

e Teilnahme an
klinischen Studien

* Effizientere Therapien

e Bessere Lebensqualitat

genomDE Symposium | 04.07.2024

y .
« x

Pharmaindustrie
Vfa Die forschenden
« Pharma-Unternehmen
Durchfiihrung von
klinischen Studien

Erprobung und Validierung
von neuen Diagnostika

Entwicklung von DiGAs
(ZPM:patient App) und
interoperablen Softwarelésungen

odn 1) e0e®

Deutsches Netzwerk fiir
personalisierte Medizin

Digital Health Europe

Einflihrung von Al und ML in die
Nutzung der klinischen Daten

Prospektive, nicht randomisierte
klinische Studienkonzepte
(DRUP)

Nutzung von Real-World Daten
als Schllssel fur eine effiziente
Translation

25



Immunvermittelte Erkrankungen ZPM-Inflammation
im Molekularen Entziindungsboard (MEB)

Dermatologie: Rheumatologie:

o = Gastroenterologie:
Psoriasis Spondylarthritis CED (Morbus Crohn,
Colitis ulcerosa)
Morbus Crohn Colitis ulcerosa
e
Plaque Psoriasis Nail Psoriasis Inverse Psoriasis Magen .
. Dickdarm
.
Guttate Psoriasis Pustular Psoriasis ~ Erythrodermic Psoriasis .
®

https://www.verywellhealth.com/psoriasis-treatment-2328902
Gracey et. al | Nature Reviews Rheumatology | 2020
https://mein-leben-mit-ced.ch/krankheit/ced#gref
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