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Klinische Pathologie ascusor i
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Integrierte morphomolekulare ,,ganzheitliche”
Diagnose zur Personalisierung der

Patientenbehandlung
Molekular

Makroskopie

Mikroskopie

DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR PATHOLOGIE E.V. 3



DEUTSCHE

..die Grundlage: Morphologie

PATHOLOGIE E.V.
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mit negativer
Zytologie

Krankheit

Erkrankungsstadium
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Add on: Molekulare Biomarker

Immunhistologie

FISH/CISH
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DNA Analytik/Sequenzierung
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Molekulardiagnostik vor Gehimn oeuTSCHE
10 Jahren
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Etablierte Biomarker

Biomarker in Entwicklung
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...Und heUte Kopf/Ha|s

Gene expression

Haut

Eierstock BEGER P

P
'

Mutation Nicht humane DNA

Expression (Protein)

Expression (MRNA)

Etablierte Biomarker

Biomarker in Entwicklung
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Sequenzierung .
S Gehirn
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HPV

Her2 AR

\

HER2

Genexpression

Brust ER/PR HER2 ...insbesondere

Magen
Melanom

Ovar

BRCA

Sequenzierung

des Tumorgenoms

/
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Sequenzierung:
Technologie und Kosten

Quelle Wikipedia

Massive parallele Sequenzierung (MPS, auch NGS)
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Genomische Diagnostik: Entwicklung
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Multigen-NGS-Sequenzierung (Panel) Klinischer
c Nutzen steigt
) mit
= methodischer
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Molekulare Analytik Deutschland

heute

Material
Internes Blockmaterial E-1863/14 |

lin e
Bitte um RAS-Mutationsanalyse

Befund
Am und T (40 % T

wurde eine gezielte
Mutationsanalyse mittels der Next (PGM; ION TORRENT) unter der
Verwendung des Colon Cancer Panels V1 (180 Amplikons; u.a. N- und KRAS Exone 2, 3 und 4) durchgefihrt

Hierbel wurde die Punktmutation ¢.35G>A mit einer Allelfrequenz von 22 % bei einer
Amplikonabdeckung (Coverage) von 3996 im Exon 2 von KRAS nachgewiesen, die zur
Aminoséduresubstitution p.G12D fiihrt.

Der Status aller anderen untersuchten Genabschnitte (s.u.) ist in unseren Datenbanken hinterlegt und kann bel
Bedarf (2.B. Studienkontext) angefordert werden
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Exome (Genome)
@ DKTK MASTER und INFORM

Panel
® Universitdts-CCC
® Andere grol’e Molekularpathologie

@ Privatanbieter

Oligoanalysen
° Multiple Provider
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Integration in klinische Workflows
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Patienten mit dem Wunsch
nach einer breiten molekularen

Stratifizierung
Organtumorboard > Molekulares
_ _ Tumorboard
Patienten mit bekannten

komplexen Veranderungen e dicfz.

CANCERCEN{ 1

Multigenpanel 7’ N

MU KLIN!KL‘JM\ m TuTI

oder
DKTK MASTER/INFORM [ . —
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Netzwerke

> Nationales Netzwerk
Genomische Medizin
(nNGM) — Lunge

» Deutsches Konsortium fiir Translationale

Krebsforschung (DKTK)

> Arbeitskreis molekulares

Tumorboard der Krebshilfespitzenzentren
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Arbeitspaket 2

Dokumentation,
Evaluation und
Vernetzung

Arbeitspaket 4

Klinische Studien

Arbeitspaket 5

Zusammenarbeit mit den
Kostentragern

Arbeitspaket 6

Entwicklung
weiterfilhrender

Forschungsprojekte
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Patlenten- Individualisierte
rekrutierung Umfassende Theraple- Pokumentati
Probenentnahme Genotypislerung Empfehlung BIRTEREEONE
Epidemiologle
Pathologische Next Generation Ziorantng B ol og
Diagnose Sequencing Kkiinischen Studlen Evaluation
Lungenkrebs
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Qualitatssicherung
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Qualitatssicherungsmechanismen
Molekularpathologie

Gewebematerial =

Makroskopie,
Zuschnitt

ﬂ‘ Blécke / Schnitte =)

Molekularpathologische/-

mp Mikroskopie einschiiegiich

miissen

Bestimmung der Areale die untersucht werden

Tumorzellen biologische Methoden

(Schnittmenge)

=

: GESELLSCHAFT FUR PATHOLOGIE E.V.

Interpretation der Ergebnisse im histologischen
Kontext

Formulierung eines sachverstandigen Urteils
(Diagnose)
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Akkreditierung
1SO17020

( DAKKS

Deutsche
Akkreditierungsstelle

98 akkreditiere Institute

38 fiir Molekularpathologie
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Qualitatssicherungsinitiative Pathologie

Quip

getragen von

DEUTSCHE
GESELLSCHAFT FUR
PATHOLOGIE E.V.
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DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR PATHOLOGIE E.V.

BUNDESVERBAND
DEUTSCHER
PATHOLOGEN e.V.

DEUTSCHE

GESELLSCHAFT
PATHOLOGIE
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Struktur

FUR
EV:

Medical Advisor/
Ring trials
(Prof. Dr. Jéhrens)

(Dr. Grassow-Narlik)

Senior Consultant
(\VEEH

aretmgccountmg
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Ringversuch 2016 2017 2018
Anmeldungen, n

BRAF 58 80 64
EGFR* 10 70 44
GIST 39 42 37
HPV Kopf Hals n.a. n.a. 28
HPV Zervix n.a. n.a. 36
HPV 14 13 n.a.
KlonML 29 34 39
MLH1 n.a. n.a. 22
MSI 45 41 44
RAS 71 64 63
T790M 42 56 38
TBC 7 6 40 * aktuell laufend oder

bis Endo 2018 beendet
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Addressierung von Zukunftsthemen
z. B. Tumormutationslast zur Prdadiktion vor
immunonkologischer Behandlung

Quip

Quality in Pathology
https://quip.eu/en_GB/

Participating organisations:
Pharma: BMS, MSD, Roche

Diagnostic companies: llumina, NEO
New Oncology, Qiagen, Thermo Fisher

Others: 11 academic pathology institutes
in Germany and Switzerland
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Miinchen 2018

ESMO,
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FRIENDS

of CANCER
RESEARCH

Friends of Cancer Research
https://www.focr.org/tmb

Participating organisations:

Pharma: AstraZeneca, BMS, EMD
Serono, Genentech, MSD, Pfizer

Diagnostic companies: ACT Genomics,
Foundation Medicine, Guardant Health,
lllumina, NeoGenomics, OmniSeq, PGDXx,
Qiagen, Thermo Fisher Scientific

Others: FDA, MSKCC, NCI

al Burden (TMB) Standardization Initiative:
lothodology for TMB Measul in Clinical Samples
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Kommerzielle Anbieter
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Die Firmen
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ﬂj‘? FOUNDATION

FYCARIS vEpieme genomic Health
LIFE SCIENCES B ~ LIFE, CHANGING.
»myriad. -
GUARDANT HEALTH

...and many more

Entwicklung kommt aus den USA:

Hier haben Firmen aufgrund der fehlenden flachendeckenden
Infrastruktur in weiten Teilen der Krankenversorgung die
Multigenanalytik in der Onkologie ibernommen.

Diese Firmen versuchen nun den europdischen Markt zu , erschliefsen”...
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Die kommerziellen Anbieter
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» Outsourcing von Patientenbehandlung in private
Unternehmen

» Verlust des regionalen , arztlichen” diagnostischen und
therapeutischen Bezuges (nationale/internationale a3 C/}LRILS
Verschickung von Biomaterial)

> Verlust von klinisch-wissenschaftlichem
Entwicklungspotential =

> Verlust klinischer Daten an die Industrie

EEEEEEEEEEEEEEE

> teilweise “unglickliche” Verbindung von Diagnostik und
Pharma : ~
nomic Health

" LIFE, CHANGING
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Nachteile
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» ,Black Box Approach”, Qualitatsstandards?
Analysepipeline? Ergebnissicherheit?

» Finanziell: Klassisches Rosinenpicken, dazu

—

yards

Hi
Pa .
> Ag ® Kt The Relentless

Pursuit of Better

kolllrl\—\-\—ll\-\—ll"l—ll\ﬂv\—l NIUMwI I . I‘M\-l—ullb

schwerkranker Patienten als Mittel und Ziel von
Werbung

» weitere ethische und rechtliche Fragen,
Date n s i Ch e r-h e it' u n d u n d u n d . Foundation Medicine is a world-leading molecular insights

company, connecting physicians and their patients to the latest
cancer treatment approaches and making precision medicine a

reality for thousands.
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Fazit
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Fazit

Breite state-of-the-art Molekulardiagnostik ist bei entsprechender
strukturell-gesundheitspolitischer Unterstiitzung qualitatsgesichert in den
vorhandenen medizinischen Versorgungsstrukturen regional eingebettet
in den Behandlungskontext in Deutschland zukunftsfahig,

ein breites Outsourcing dieses integralen Bestandteils der
Patientenbehandlung an international operierende Firmen halten wir
daher weder flir nétig noch fiir wiinschenswert.
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