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Herr FU 1962

= Amateur-Marathonlaufer,
Nichtraucher,
holzverarbeitende Industrie

=Sommer 2012 akute
Atemnot (ohne Epo!)

*Lungenembolien,
Raumforderung linker
Oberlappen

= Adenokarzinom der Lunge
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Herr FU 1962

=sNSCLC, Adenokarzinom .
bei Nichtraucher \}:
=Tumorboard Y

=—> Molekulare Diagnostik
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EGFR Mutation
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Deletion p.E746_A750del in Exon 19




Rezeptor-Tyrosinkinasen (RTK)

lradon

und ihre Sign
RTK Aktivierung durch
Genmutation

GFR




EGFR Mutationen
INn NSCLC

N Deletion p.E746_A750del in exon 19
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EGFR Mutationen
INn NSCLC

EGF binding EGF binding T™ Tyrosine kinase Autophosphorylation

[ | [ | | | | |
Exon 2 5 7 B 617 18-21 i 22-24 28

Mutations associated it

with drug resistance i T790M (50%)* B ]

=ef D770_N77 (ins NPG)
et D770_N771 (ins SVQ) S,
e D770_N771 (ins G), N771T 3

o V769L
i D761Y 5768l
| o 1% = 5% ~”
Exon 18 Exon 19 Exon 20 Exon 21
(nucleotide-binding loop) bl _ o _ (activation loop)
G719C AE746-A750 V765A L858R (40-45%)
G7195 AE746-T751 T783A N826S
G719A AE746-A750 (ins (<1%) AB39T
V689IM AE746-T75 (ins A/| K846R
N700D AE746-T75] (ins VA) L861Q
E709K/Q AE746-5752 (ins A/V) G863D
S720P AL747-E749 (A750P) (40-45%)
(5%) AL747-A750 (ins P)
A AL747-T751
AL747-T75] (ins F/S)
AL747-5752
Mutations associated ﬁgg‘;g Eg‘ég;’))
with drug sensitivity AL747-5752 (ins Q)
AL747-P753
AL747-P753 (ins S)
AST752-[759
(45%)

Sharma et al Nature Rev Cancer 7:169-181 (2007)



Herr FU 1962

Erlotinib (Tarceva®), 4 Monate
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Herr FU 1962

*NSCLC EGFRmut

=Partielle Remission unter
TKI und Pemetrexed

=nach 2 Jahren
disseminierte
Hirnmetastasen

= Tumorboard

=—> Molekulare Diagnostik:
Metastasen flur Biopsie
nicht zuganglich

=—> liquid biopsy“: T790M

=aktuell: 3rd generation
TKI (sensitiv fur T790M)
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NSCLC mit EGFR Mutationen:
mutmassliche Mechanismen der TKI Resistenz

11 2012

MET HERZ + T790M
amplification 7 4%
3%
Small cell+ MET
1%
Small cell

1%

Small cell +

T790M
2%

MET+ T790M
3%

Yu et al, Cancer Res (2013)

- -

EGFRmut NSCLC mit
kleinzelliger “Transformation”



MY CANCER GENOME

GENETICALLY [NFORMED CANCER MEDICINE

Search My Cancer Genome

Home DIRECT

About Us

B Unknown

H KRAS W PI3K

B EGFR MET

0 ALK HER2
RET ROS1

| MEK1
B AKT1
[l FGFRi
B VEGFR
Il POGFR

Gene Alteration Frequency in NSCLC

AKTA Mutation 1%

FGFR1 Amplification 20%
KRAS Mutation 15-25%
METH Amplification 2-4%
NRAS Mutation 1%
PIK3CA  Mutation 1-3%
PTEN Mutation 4-8%

ROS18  Rearrangement 1%

Drugs approved in NSCLC.

Drugs approved in NSCLC but for other molecular subtype
Drugs approved in other cancer.

Drugs in clinical development.

www.mycancergenome.org



ALK Testung

2010 NEJM Veroéffentlichung ab Januar 2011 ALK FISH
Testung in Luzern

The NEW ENGLAND

JOURNAL of MEDICINE

Anaplastic Lymphoma Kinase Inhibition in Non-Small-Cell
Lung Cancer




ALK Testung

2011 Luzern hatte die grosste
Zahl an ALK+ Patienten im
compassionate use
Programm fur Crizotinib in der
Schweiz

Original Article - Originalarbeit

ONKOLOGIE

Onkologie 2013,;36:000 Published anline: April 30, 2013

DOI: 10.1159/000351163

Experience in Integrating ALK Testing and Crizotinib
into the Routine Treatment of Patients with Non-Small
Cell Lung Cancer

Oliver Gautschi® Hubert Schefer® Christian Riklin® Klaus Strobel® Joachim Diebold®

“Department of Medicine, Medical Oncology, Cantonal Hospital, "Oncocentre, Hirslanden Klinik St. Anna,
“Institute of Nuclear Medicine, Cantonal Hospital, Institute of Pathology, Cantonal Hospital, Lucerne, Switzerland

2012 requlare Zulassung von
Crizotinib
2013 Luzern testet

routinemassige ALK mit FISH
und IHC (Ventana-Roche)




ALK Immunhistologie besonders
fir Biopsien geeignet
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ISH: 92% | FISH: 42%

Hohe Ubereinstimmung von ALK FISH und ALK Immunhistologie (Ventana D5F3)



Rezeptor-Tyrosinkinasen (RTK)
und ihre Signalkaskaden

RTK Aktivierung durch
Gen-Rearrangement

_/




Molekulare Veranderungen
INn NSCLC

RTK Aktivierung durch
Genmutation oder Amplifikation

HER2

MET

DDR2

FGFR1

RET

EEJ-'.!H-I HIF-1a ' mTOR | MEK1
: R
Mutationen im = = T T e

PISK/Akt/mTOR

Signalweg

Ras/Raf/Mek
Signalweg

RTK Aktivierung durch
Gen-Rearrangement
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Molekulare Analysen von NSCLC

Luzerner Kantonsspital

Seqguencing: IHC+FISH:
EGFR + KRAS || ALK (ROS1)

\/

«Triple-negative NSCLC»

N\

ARAF
BRAF
DDR2
HER2
MEK1
NRAS

ROS1
RET
KIF3B
HER2
MET
FGFR

N

«Pan-negative NSCLC»

|

,pDeep-Sequencing”

JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY ORIGINAL REPORT

2013 31:1997-2003

Lung Cancer That Harbors a HER2 Mutation: nalarbeit

Epldunmlogu G Imrauuutm and Therapeutic Pcrspcmvw

Experience in Integrating ALK Testing and Crizotinib
into the Routine Treatment of Patients with Non-Small
Cell Lung Cancer

Oliver Gautschi®* Hubert Schefer” Christian Riklin® Klaus Strobel” Joachim Diebold®

A Patient With BRAF V600OE Lung Adenocarcinoma .
Responding to Vemurafenib

Oliver Gautschi, MD,* Chantal Pauli, MD,# Klaus Strobel, MD,} Astrid Hirschmann, 1
Gert Printzen, MD,§ Stefan Aebi, MD,* and Joachim Du bold, MD7

Journal of Thoracic Oncology 2012 7:€23-4

A Patient with Lung Adenocarcinoma and RET Fusion
Treated with Vandetanib

Ofiver Gautschi, MD,* Thilo Zander, MD,* Franziska Aebersold Keller, MD, ¥ Klaus Strobel, MD,}
Astrid Hirschmann, 7 Stefan Aebi, MD,* and Joachim Diebold, MD?T

Journal of Thoracic Oncology 2013 8:e43-4

2015 33:992-9

Crizotinib Therapy for Advanced Lung Adenocarcinoma
and a ROSI Rearrangement: Results From the
EUROSI Cohort

Juliews Maziéres, Gérard Zaleman, Lucio Crind, Pamela Biondani, Fabrice Barlesi, Thomas Filleron,

ie C. Dingemans, Hervé Léna, Isabelle Monner, Sacha I. Rothschild, Federico Cappuzzo,
Benjamin B Luc Thiberville, Damien Rouviére, Rafal Dziadziuszko, Egberr F. Smit, Jurgen Wolf,
Christian Spirig, Nicolas Pecucher, Frauke Leenders, Johannes M. Heuckmann, Joachim Diebold, Julie D. Milia,
FRoman K. Thomas, and Oliver Gautschi




,Next Generation Sequencing“ (Panel-Testungen)

Methodische Basisplattform fur die Molekulare Onkopathologie der Zukunft

EGFR Exon 20 e —— PIK3CA Exon 10

codon 773:CAC>CTC
p.H773L

codon 773:GAA>AAA
p.E542K

codon 774:GTG>ATG
p.V/74M

LU B2009.72072



Argumente fur eine
breite molekulare Analyse von NSCLC

v Erwartungen der Patienten (,Moderne” Medizin)
v Zugelassene Indikationen (EGFR und ALK)

v off-label use” (Aufgrund von Analogien oder
praliminaren Daten)

v Klinische Studien

v Epidemiologie

= ? Informationen bezlglich Prognose und flr die
Wahl der Chemotherapie



Rezeptor-Tyrosinkinasen (RTK)
und ihre Signalkaskaden

NSCLC ! /b’ MET ||DDR2||FGFR1
GIST "
w4t ||EGFR| | ' ;

GFRA ||




Individualisierung von Diagnostik und Therapie
> gezielte Auswahl von Medikamenten

= Mamma

= OR (Tamoxifen,
Aromatasehemmer), HER2

(Trastuzumab, Pertuzumab,

Trastuzumab-Emtansin)

= GIST
= KIT (Imatinib)
= Lunge

= EGRF (Erlotinib), ALK +
ROS1 (Crizotinib)

= Melanom

= BRAF (Vemurafenib),
KIT (Imatinib)

* NH-Lymphom
= CD20 (Rituximab), CD30
(Brentuximab-Vedotin)

= Qvarialkarzinom

= BRCAL oder BRCA2
(Olaparib)

21
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Individualisierung von Diagnostik und Therapie
> gezielte Vermeidung von Medikamenten /
Verzicht auf Chemotherapie

= Kolon
= KRAS + NRAS (Cetuximab)

= Mamma ~
= OncotypeDx
= EndoPredict
= PAM50

= Prostata
= Prolaris —

> Genexpressionsanalysen
far prognostische Aussagen

. luzerner kantonsspital
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EndoPredict®

EP Score

Der molekulare ,,Fingerabdruck®

UBE2C BIRC5 DHCR7

Zelltei

UBE2C BIRC5 DHCR?Y

— — p—

www.sividon.com

Mit Click auf die
Gen-Bezeichnungen
erhalten Sie
weiterfihrende
Informationen.

® OD

STCZ AZGP1

Hormon

IL6ST RBBP8

er

® b

SIC2  AZGP1

—

IL6ST RBBP8

"
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http://active.sividon.com/endopredict/applet800px/
http://active.sividon.com/endopredict/applet800px/

EndoPredict (Lu m2015.898)

EP-Score

,molekularer Fingerabdruck”

-

Klinische Parameter
Tumorgrosse + Nodalstatus

EPclin-Score

Bei adjuvanter endokriner Therapie
mit Tamoxifen oder Aromatase-
Inhibitor von mindestens 5 Jahren
besteht ein Risiko von 2% fiir Fern-

metastasen innerhalb der néichsten 10

Jahre.

[Tumoreigenschaften 1 C ﬁ
1,7 (niedriges Risiko)
EP Score e s e e T . . T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
pT1c (>1-2cm)
TumorgroBRe ( i Y . . )
pT1ab pTic pT2 pT3
alle Lymphknoten negativ
Nodalstatus ( Vv )
negativ 1-3 PLK 4-10 PLK >10 PLK
[Risikoeinschﬁtzung nach EPclin l \
i ini 50 .
EPclin kombiniert I i - ,
den EP Score, die . < niedriges Risiko | hohes Risiko >
Tumorgréfe und 48 40
die Anzahl positiver %'ﬁ
Lymphknoten zu ZE 3
einem Score 2L
iberlegener 25
Vorhersagekraft. £5 20
g5
€= 10 l
1,0 15 20 25 30 35 40 45 50 55 6,0
EPclin Score
EPclin Score EPclin 10J-Risiko™ EPclin Klasse

[ niedriges Risiko ]

“Die Wahrscheinlichkeit fir eine Fernmetastase innerhalb von 10 Jahren bei Patientinnen mit 5jahriger endokriner
Behandlung i1st 2%

)

luzerner kantonsspital
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EndoPredict (Lu B2015.898)
,Chemobenefit“ ® &

gemafl Meta-Analysen der EBCTCG, Lancet 2012*

Hohes Risiko

Metastaserisiko B0 —=--------snmrroripercmrsminenee il
in den nachsten | ! :
10 Jahren ; :

i Prozent Bl st . ..................... ; .................... ,I ...................

Chance fur ein 10jahriges
Metastase-freies Uberleben:
mit

Chemotherapie: 99 %

A e S T ohne

Chemotherapie: 98 %

e """ »,Chemobenefit*

: . nach EBCTCG*: 1%
1 I ——  R—— ———— ==
! | i — Rezidiv-Risiko gemaB

EndoPredict®

~Chemobenefit® gemat
Meta-Analysen der EBCTCG*

mW 4% Risiko durch lebens-
bedrohliche Nebenwirkungen
1.0 20 30 4.0 50 der Chemotherap|e

(AGO Leitlinie 2014*)

0 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
EPclin Score n' —————~—+——"—- 1 gniedriges Risiko

J OO0 e

| Sividon
Diagnostics

www.sividon.com
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Zusammenfassung

= Molekulare Pathologie ist die Grundlage fur wesentliche
Erfolge in der modernen ,personalisierten* Onkologie

Patienten profitieren schon heute von treffgenauerem
Einsatz der Medikamente und Chemotherapien

Zuverlassige Biomarker mit pradiktivem Wert erfordern
heute und In Zukunft

—> Qualitatsgesicherte Molekularpathologische Diagnostik

-> Klinische Studien zu Etablierung und Validierung sowie
zur Anwendung der entsprechenden Therapien

luzerner kantonsspital
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