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Individuelle Therapien durch Bestimmung des
~Fingerabdrucks , ihrer Krebserkrankung

Frank Griesinger PD Dr. Lukas Carl Heukamp, PhD

Lungenkrebsmedizin Oldenburg
NNGM Zentrum Oldenburg

Hamatopathologie Hamburg

Klink fir Hamatologie und Onkologie, Pius-Hospital

Universitatsklinik Innere Medizin-Onkologie, Universitatsmedizin Oldenburg
Koordinator Cancer Center Oldenburg, Pius-Hospital
Sprecher CRISP Register Studie

Lungenkrebsmedizin Oldenburg

0 Q nowel
i 1"
[ 11

S, ELLRRTTAE

[ | Institut
Hamatopat h)[‘-[l\%
[

Hamburg
1
1 / \
[ ] ]



http://www.pius-hospital.de/
http://www.pius-hospital.de/03_01_12.php
http://www.pius-hospital.de/
http://www.uni-oldenburg.de/

GrofRe Leute bekommen haufiger Krebs !
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GrofRe Leute bekommen haufiger Krebs !
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GrofRe Leute bekommen haufiger Krebs !
Krebs ist eine Erkrankung des Genoms
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Peto’s Paradox

Bekommen groRe Tiere haufiger Krebs als Kleine?

Callaway, E. 2015 Nature. 526. 5 (J)Q nowel
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Peto’s Paradox

Kleine Tiere bekommen haufiger Krebs als Grof3e....

Callaway, E. 2015 Nature. 526. ¢ (J)Q nowel
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Peto’s Paradox

Kleine Tiere bekommen haufiger Krebs als Grof3e....

Organismen mit grof3eren und langlebigen
Korpern mussen Krebs besser
unterdricken.

‘ Tumorsupressorgene

Callaway, E. 2015 Nature. 526. ;7 (OQ nowel
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Alte Leute bekommen mehr Krebs
Multi-mutation theory on cancer, Carl O. Nordling in 1953 BMJ
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In Industrielandern: Krebsinzidenz = Alter
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Tumormerkmale

Multistep-Karzinogenese und Tumorprogression
Akkumulation von Alterationen am Beispiel des Kolonkarzinoms: Histologie
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normal colonic crypts (20x)
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Tumormerkmale

Multistep-Karzinogenese und Tumorprogression

Akkumulation von Alterationen am Beispiel des Kolonkarzinoms:

| villous adenoma (4x)

OD nowel

Lungennetzwerk



Tumormerkmale

Multistep-Karzinogenese und Tumorprogression

Akkumulation von Alterationen am Beispiel des Kolonkarzinoms:

stalk attaching -
head of ;
polyp to wall
of colon

same tubular adenoma (20x) liver metastases (4x) 0 Q
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Krebs (Karzinom): Eigenschaften o,de;*g;e;a'
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Krebszellen

wachsen ungehemmt (Proliferation)
konnen nicht absterben (Apoptose)
wachsen infiltrativ in andere Organe

siedeln sich in anderen Organen an (Tochtergeschwulst,
Metastase)

tricksen das Immunsystem aus

unrversitadt |OLDENBURG


http://www.pius-hospital.de/
http://www.pius-hospital.de/03_01_12.php

"L pius

Merkmale von Krebszellen Oldenbuirg

Medizinischer Campus
Universitat Oldenburg

ungehemmtes Apoptose: aus Invasion/Infiltration Metastasierung
Wachstum von einer einer Handplatte in ein anderes
Patientin aus den 50 wird eine Hand mit Organ

iger Jahren mit Fingern
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Genetische Schalter = onkogene Treiber = PiUs

Oldenburg

cher Campus
Uni vvvvv t it Oldenburg

Normale Zelle

Radiowellen

Antenne

Schalter

Tone aus dem Lautsprecher
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Normale Zelle Gildenbiirg

Medizinischer Campus
Universitat Oldenburg

Radiowellen = Botenstoffe

Antenne =

Rezeptor dhasl B4y , , ‘
P Al s A il ol

Schalter =
Tyrosinkinase

Tone aus dem Lautsprecher =
Zellteillung, programmierter Zelltod
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Krebszelle: zu viele Schalter/ onkogene Treiber unabhangig fus
von den Botenstoffen o Esp,m/
Amplifikation/Translokation e

U nnnnnnn itat Oldenburg

L/Antennen-Wald*
Uberexpression von Rezeptoren

Radiowellen=Botenstoffe

Viele Tyrosinkinasen N

Tone aus dem Lautsprecher =
Zellteilung, keinen Apoptose etc.
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Krebszelle: Mutation i M

Universitat Oldenburg

. Radiowellen = Botenstoffe
,veranderte Antenne*

Schalter ist immer an

Tone aus dem Lautsprecher =
Zelltellung, keinen Apoptose etc.
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Sehr begrenztes Gewebe und wenig Tumorzellen

Herausforderungen von Probenentnahmen || | ‘ | I I

Imm 3mm

| 0.58mm2, TCC 10%

Slide 18



Different types of genomic alterations need to be detected

Herausforderungen in der Routine-Diagnostik || ‘ | I I

Punkmutationen und Deletionen Strukturelle Umlagerungen Kopie-Zahl Veranderungen Komplexe Marker wie
TMB, HRD, MSI
normal normal
g.':.\ g.? normal (CN=2)
¢ ) | ) =D
Substitution _-_
GATA
CTAT Amplifikation o
Deletion
GA-- Translokation _-_
Insertion ' ) —-—
GATTGA -
CTAACT
Inversion Deletion
TCTC
e S geneA
KRAS EML4-Alk Her2
BRAF RET Met
EGFR ROS EGFR
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Standard-Technologie zur Krebsgenom-Diagnost
Hochsensitive Multiplex-PCR plus FISH
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Die nachste Generation der Krebsgenom-Diagnostik || ‘ | I I

Hochsensitive, umfassende NGS-basierte Analyse
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vs. NGS

Notwendigkeit einer komplexen Bioinformatik

Menge der Sequenzierdaten konventionell ||| ‘ | II




Die dritte Generation der Krebsgenom-Diagnostik || | ‘ | I I

Hybrid-Capture Sequenzierung: Proben-Prozessierung
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weniger als 200ng (1/5000stel gramm) DNA noétig (etwa 50 Zellen im HE Schnitt)



Behandelte Krebszelle: zielgerichtete Therapie, I us

Hospital

Prazisionsmedizin, molekulare Therapie b

Universi itat Oldenburg

Antikorper

. Radiowellen = Botenstoffe
,veranderte Antenne®

Mutierter Rezeptor

Schalter ist immer an

. . Tyrosinkinase-
Aktivierung der Tyrosinkinase

emmer (Inhibitor)

Tone aus dem Lautsprecher =
Zelltellung, keinen Apoptose etc.

Uniklinik fiir Himatologie und Onkologie Pius Hospital Oldenburg
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Beispiel Prazisionsonkologie: chronische my
myeloische Leukamie - plus
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BCR-ABL+ chronische myeloische Leukamie (CML) = piLIS

Hospital
Oldenburg

Medizinischer Campus
Universitat Oldenburg

1960 1972

1960 Nowell and Hungerford find that one copy of

chromosome 22 is extremely short in CML patients What caused this chromosome aberration?
Rowley, 1D, (1973) A new consistent chromosomal abnormality in
Q. & chronic myelogenous leu identified by quinacrine fluores-
’. o _ . Do cence and Giemsa staining. Nature, 243, 290-293.
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Peter Nowell "
abnormality observed and chronic granulocytic leukemia.
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Uberleben Prazisionsonkologie vs. Chemotherapie ™ piUS

Hospital
Oldenburg

Medizinischer Campus
Universitat Oldenburg
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2004: Paradigma fiir Prazisionsonkologie: EGFR Tyrosinkinase-Mutation

H3255
Gefitinib (4M) o0 01 10 100

p-EGFR . il
EGFR - - —

p-ERK 1/2 L
T -
i
Activatior PART -
loo .
P AKT W —
Gefitinib 1C50 (uM
‘ . for grgjwﬂ! 0.04
C-lobe % ’ EGFR mutation L858R

Paez et al., Science 2004
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Gefitinib (Prazisionsonkologie) versus Chemotherapie:
Uberleben

E Mo, MST {(montis)
1.0 - — After approwval 78 27.2
T Before approwval B8 13.6
= pad HR - 0.48 {95% CI, 0.32 to 0.71)
; Log rank &< 001
& 0.6
—
=
£ 0.4
i
[ S
g oz
o 1 2 2 4 =
EGER mt+ survival Time (years)

Takano et al. JCO 2008

UNIVERSITATSMEDIZIN

OLDENBURG OLDENBURG

4 || .
EVANGELISCHES . u 4 KARL-JASPERS-KLINIK
= UMCG  SaRieiRe® & K.!a'féleﬁla{f;"g PIUS e oevorser arsgonen -

};,% rijksuniversiteit

groningen

FAKULTAT W1 — MEDIZIN UND
GESUNDHEITSWISSENSCHAFTEN

Didenburg




ATED DFS BY STAGE C /UICC 8TH EDITION*) iS

- Stage IB Stage IB Stage Il Stage A
> 4 year DFS rate, %
3 (95% Cl)
8 : e
a - Osimertinib 80 (69, 87) 75 (65, 83) 66 (55, 75)
S 60 (49, 69) 43 (34, 52) 16 (10, 24)
0.0 —r— T Overall HR 0.44 0.33 0.22
¢ ¢ d N X 4 (95% Cl) (0.25, 0.76) (0.21, 0.50) (0.15, 0.31)
No. at risk Time from randomisation (months)
Osimertinib101 90 87 8 78 75 72 5 47 26 12 3 0
Placebo 98 92 82 0 70 67 5 462 420 B 14 3 0
1.0- Stage |l 10~ Stage llIA
5 0.8+ > 0.8
o —
§ 0.6+ E 0.64
e o
é’ 0.4+ ;a’ 0.4+
Q (T
0.2 S 024
0.0 L} 1 Ll L) L] 1 1 L} L] L) 1 0-0 L) L} L) L} T L} 1 L} 1 L) L) L)
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
N : Time from randomisation (months) . Time from randomisation (months)
0. at risk No. at risk
Osimertinib 113 105 101 96 94 90 8 64 42 22 13 0 Osimertinib 110 107 105 98 94 93 8 66 43 20 8 2 0
Placebo 119 100 8 77 69 59 53 48 30 186 7 1 0 Pacebo 115 89 59 50 40 35 24 15 12 7 4 0

DFS by investigator assessment, Tick marks indicale censored data

PARIS 0 g €SS *Re-staging based on data captured in the Pathology at Diagnosis AJCC / UICC 8th edition manual, per investigator assessment requested before the pnmary analysss
2022 V Tsuboi, MI ‘

AJCC /UICC, American Jont Commitice on Cancer / Union for Intemational Cancer Control Cl. confidence interval, DFS, disease-free survival HR, hazard ratio
Data cut-off: April 11, 2022
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EGFR Gatekeeper Resistenzmutation

Apo EGFR-T790M
Yoshikawa et al., Oncogene 2012
PDB-code: 3UG1

Resistance induced by T790M

ﬁ‘b\ N

Heuckmann, Rauh and Thomas, JCO 2012
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AURA 3: Osimertinib vs. CTx nach TKI Versagen

A Patients in Intention-to-Treat Population

10— Median
o ’ No. of Progression-free
pa Patients Survival
7 %5 mo (95% Cl)
= Osimertinib Osimertinib 279 10.1 (8.3-12.3)
o % 0.6+ Platinum—pemetrexed 140 4.4 (4.2-5.6)
Y-
= v 0.4 Hazard ratio for disease progression
= or death, 0.30 (95% Cl, 0.23-0.41)
2 P<0.001
o 0.2-
& Platinum—pemetrexed
0.0 I I I I I ]
0 3 6 9 12 15 18
Month

No. at Risk

Osimertinib 279 240 162 88 50 13 0

Platinum-— 140 93 44 17 7 1 0

pemetrexed
Mok et al., NEJM 2016
UNIVERSITATSMEDIZIN o
OLDENBURG un:voes;:rrtzé; OLDENBURG
EVANGELISCHES

||
© KEINIKUM ™ pj KARL-JAS
umce KRANKENHAUS e INIKUM p’us S

OLDENBURG el

.é% rijksuniversiteit
FAKULTAT VI — MEDIZIN UND e / groningen

GESUNDHEITSWISSENSCHAFTEN




Genetische Klassifikation von NSCLC: 25%-30% mit onkogenen Treibern

B Unknown / [l BRAF MEK1
B KRAS W PIK B AKT
W EGFR( MET Il FGFR1
B ALK HER2 B VEGFR
RET ROS1 B POGFR
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BCR-ABL+ CML

2001

1960 1972

1960 Nowell and Hungerford find that one copy of
chromosome 22 is extremely short in CML patients

What caused this chromosome aberration?
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Sequentielle Therapie des ALK+ Lungenkarzinoms
mit mehreren ,,nibs”

Crizotinib — ceritinib’ Multiple ALK TKIs post-crizotinib?
100 - — ALK 100 ~ — Next-generation ALKi? (n=84)
90 A Subsequent treatment other than
* 80 next-generation ALKi (n=74)
= ] 2 80 - — Best supportive care (n=105)
£ 70 4 = i
8 4 g Next-gen. ALK
3 1 S 60 mOS=89.6 months
© 50 Median combined OS= 5
2 4 49.4 months 2 40 4 Other subs. treatment
g 30 © mOS=28.2 months
= . o
b >
5 20 A . . O 20- BSC
» 10 - mOS=19.6 months
0 T T T T T T T 1 0 1 1 1 1 ] 1 ] 1 1
0 20 40 60 80 100 120 140 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Time, months Time, months
Patients at risk Patients at risk
— 84 76 44 12 4
73 59 28 14 3 1 1 0 S I po 5 5
— 105 51 20 9 4
* Retrospective analysis of 73 ALK+ patients * Retrospective analysis of 214 ALK+ patients

aThe next-generation ALKis administered were ceritinib, alectinib, ceritinib followed by alectinib, ceritinib followed by lorlatinib, or alectinib followed by ceritinib

ALK, anaplastic lymphoma kinase; ALKI, ALK inhibitor; BSC, best supportive care; mQS, median overall survival, NSCLC, non-small cell lung cancer; OS, overall survival, TKI, tyrosine Kinase inhibitor

1. Reprinted from Gainor JF, et al. Progression-free and overall survival in ALK-positive NSCLC patients treated with sequential crizotinib and ceritinib. Clin Cancer Res. 2015,21:2745-2752, with permission from AACR.
2. Adapted from Duruisseaux M, et al. Oncotarget. 2017;8:21903-21917 under the terms of the Creative Commons Aftribution 3.0 license accessible at hitps://creativecommons.org/licenses/by/3.0/us/legalcode
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ALINA: primarer Endpunkt o,deﬁg,il?y 5

Medizinischer Campus
Universitat Oldenburg

Disease-free survival: ITT (etans IR-IIIAY* -
CNS disease-free survival in the ITT population

98.4% 0
100 i ———. 95"? Yo Alectinib Alectinib Chemotherapy
3 ' (N=130) (N=127)
=N 1
- = 1
s & 90 : : ChR— Patients with event 5 18
- E : | 79.7% Death 1 4
b < ! | Brain recurrence 4 14
2 2 60+ | [
o 1 I
& 3 | | CNS-DFS HR* 0.22
- | |
@ ® | | (95% CI) (0.08, 0.58)
2 @ 40 - ' !
] ° i |
Q 0 [ 1
e I |
(2} 1 |
G 201 : :
| I
1 I
1 I
0 L) L L) : L) : L) L) Ll
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Time (mc T
No. at risk S— e (monthe)
5 0. atris
é‘hec"mb :gg 1?; 19283 18198 gg Alectinib 130 124 124 118 74 55 39 22 10 3
emo Chemo 127 113 98 90 57 43 27 18 11 2

Median survival follow . ‘ o
Median survival follow up: alectinib, 27.8 months; chemotherapy, 28.4 months
Data cut-off: 26 June 2023

MADRID ongress . MADRID ONgress *Stratified analysis with race and stage as stratification factors
Per CNS-DFS defined as time from randomisation to the first documented recurrence of disease in the CNS or death from any cause
a
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Was sind BRCA1 und BRCA2 Mutationen?

ANGELINA'S DOUBLE MASTECTOMY

WHAT IS THIS “BRCA” GENE &
& SHOULD YOU WORRY T00?

»
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Defekte DNA Reperatur fuhrt zu Krebs...

BRCA1 E— M BRCAfT

¢
A
WAV SV AV

DNA break or
other lesions

|—> DNA repair by HR
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BRCA 1 und 2 mutiertes Ovarialkarzinom: riickfallfreies Uberleben
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A Progression-free Survival as Assessed by Investigators

Olaparib

Hazard ratio for disease progression or death, 0.30 (95% Cl, 0.23-0.41)
P<0.001
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Scoring genomic scars

Evidence for Homologous Repair Deficiency and drug response
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« Umfassende genetische Testung bei jeder Krebserkrankung heute notwendig

» Genetische Testung lauft insbesondere Uber zertifizierten Krebszentren

« Pathologie muss akkreditiert sein und hohen Qualitdtsanforderungen gentigen

* Nur mit dem Nachweis von genetischen Veranderungen ist Prazisionsmedizin moéglich

« Mit gezielter Krebstherapie werden tausende von Patientenjahren gewonnen bei hoher Lebensqualitat
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