Genomische Medizin in der Onkologie: Lungenkrebs und Brustkrebs
als Paradigmen personalisierter Krebstherapie und - pravention

Jurgen Wolf
Centrum flr Integrierte Onkologie
Uniklinik KoIn



Potentielle Interessenskonflikte

« Advisory boards and lecture fees:
Amgen, AstraZeneca, Bayer, Blueprint, BMS, Boehringer-Ingelheim,
Chugai, Daiichi Sankyo, Ignyta, Janssen, Lilly, Loxo, MSD, Novartis,
Pfizer, Roche, Seattle Genetics, Takeda

 Research support (to institution):
BMS, Janssen Pharmaceutica, Novartis, Pfizer



Die Therapie von (Lungen-) Krebs wird zunehmend molekular gesteuert

Beispiel: Therapierbare Treibermutationen beim Lungenkarzinom

* Personalisierte (= Mutations-spezifische) Therapien
fur >50% der Patienten verfugbar
> Kinaseinhibitoren, monoklonale Antikérper u.a.

 Voraussetzung: breite (NGS-basierte) molekulare Diagnostik
vor der Therapieentscheidung

Medianes Uberleben bei fortgeschrittenem Lungenkrebs erhoht von
unter 1 Jahr mit Chemotherapie alleine auf 4 — 7 Jahre in molekularen Subgruppen

Herausforderung: Zugang aller Patienten zu state of the art Testung und Therapie



Die Implementierung genomischer Medizin erfordert eine neue
Arbeitsteilung zwischen spezialisierten Zentren und Regelversorgern

Zentralisierung von Diagnostik,
Beratung, Evaluation

Molekulare Diagnostik mit regelmafiger
Weiterentwicklung und QS

Konsentierte Empfehlungen zur Therapie
und Molekulare Tumorboards

« Zweitmeinungsangebot

» Allokation in klinische Studien
 Datenbanken und kontinuierliche
Evaluation

heimatnahe Routinebehandlung
fur die Mehrheit der Patienten

Tumorgewebe
Klinische Daten

A

Forschungs-nahe Spitzenzentren

v

Befund
Empfehlung
Beratung

Krankenhauser und Praxen



Nationales Netzwerk Genomische Medizin Lungenkrebs
geférdert von der Deutschen Krebshilfe seit 2018 www.nngm.de

und den Krankenkassen

. Netzwerk der Netzwerke*

‘ 23 Netzwerkzentren

385 Netzwerkpartner:
190 Praxen / MVZs
195 Krankenhé&auser

Stand 2022:

ca. 16.000 Pat. mit fortgeschrittenem
NSCLC erfasst

= ca. 60% der Zielpopulation

23 Netzwerkzentren an 26 Standorten:

Berlin Charité, Berlin Helios,

Berlin Heckeshorn, Berlin Vivantes,
Dresden, Dusseldorf, Erlangen, Essen,
Frankfurt, Freiburg, Giel3en-Marburg,
Halle/Saale, Hamburg, Hannover,
Heidelberg, Kiel/Lubeck, KdIn/Bonn, Mainz,
Minchen TU/LMU, Oldenburg, Regensburg,
TUbingen-Stuttgart, Ulm, Wirzburg

>

>

>

>

harmonisierte NGS-basierte breite
molekulare Testung mit zentraler QS

harmonisierte Interpretation und
Empfehlung

Studienallokation

Erstattung durch die
Krankenkassen durch
Besondere Versorgungsvertrage

» Zentrale Datensammlung und
Evaluation

Koordinationsteam: J Wolf (KdIn), Sprecher, R Bittner (Koln), C v Kalle (Berlin) / nNGM Gechéftsstelle (KoIn): A Kron




Die Struktur des nNGM Verbunds

TF 1 Molekulare Diagnostik
* Bundesweit harmonisierte NGS-Diagnostik

* Methodische Weiterentwicklung und QS

TF 2 Digitale Vernetzung und Datensammlung
* IT-Architektur mit zentraler Datenbank
» Vernetzung mit anderen Initiativen

TF 3 Molekulares Tumorboard und
praklinische Mutationscharakterisierung
» Harmonisierung der Empfehlungen
» Praklinische Plattform

TF 4 Klinische Studien
* Flachendeckendes Angebot bei seltenen
Mutationen
* Entwicklung eigener Studienprotokolle

TF 5 Genetisches Tumorisiko




IT-Architektur und Datenflisse im nNGM
TF 2: Sprecher A. Kron (KéIn), M. Lablans (Heidelberg/DKFZ), C. v. Kalle (Berlin Charité)

Zentrale nNGM Datenbank

« nNGM Datenbank: ca. 25.000 Patienten
mit klinischen und genomischen Daten

* Nutzung fur Klinik (Klarnamen) und Forschung
(Pseudoymisierung)

« Ubermittlung von klinischen Daten (intersektoral)
und Diagnostikdaten (Netzwerkzentren)

» Datenformate konsentiert mit ADT, DNPM, MI-I,
Interop-Council

 Als klinischer Datenknoten im Modellvorhaben
nach § 64e SGB V zur Einfuhrung der

Genomsequenzierung vorgesehen

Produktiv mit Echtdaten im nNGM (inklusive Workflow-

Support ab der Anforderung fur molekularpathologisch
Diagnostik) und im DigiNet-Projekt des G-BA




Harmonisierung der Empfehlung und Generierung von Evidenz

TF 3: Sprecher C.Brandts (Frankfurt), S.Loges (Heidelberg), M.Wermke (Dresden)
in Zusammenarbeit mit A.Heyll, Kompetenzzentrum MDK

o Workflow zur kontinuierlichen
Generierung von klinischer
und préaklinischer Evidenz im
NNGM

* bundesweite Verknupfung
von Praklinik und Klinik



Generierung von Evidenz aus der Versorgung

aktuell: genomische und klinische Daten von ca. 25.000 Patienten

/ 834 Falle mit untypischen EGFR-Mutationen
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Generierung von Evidenz aus der Versorgung
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Integrierte Auswertungen mit anderen Datenquellen:
Externe AOK Evaluation von nNGM

Evaluation durch A. Kastner, W. Hoffmann,
Universitat Greifswald

> signifikanter Uberlebensvorteil fir nNGM Patienten

Kastner et al, Publikation in Vorbereitung



DigiNet: nNGM Weiterentwicklung durch digitale Vernetzung

von Behandlungspartnern und Patienten
gefordert ab Herbst 2021 durch Innovationsfonds

Messung des Outcomes und Optimierung der
Vernetzung (Prozessqualitét)

DigiNet-Studie:

Einschluss: 2.400 Patienten mit NSCLC Stadium IV
LKR-Kontrollkohorte: 7.080 Patienten

» Kontinuierliche Erfassung der “Patient

Journey” mittels digitaler Vernetzung

Antragsteller:

NNGM Zentren, AOKs, BARMER,
DKG, BNHO, Kliniken und Praxen, Patientenvertreter,
Uni Greifwald, IGKE Kdéln, FOM Kdoln (Evaluation)




Genomische Medizin in der Pravention
Beispiel Mammakarzinom Screening

Einsatz genomischer Marker zur Risikostratifizierung in den Screening-Programmen



Familiare Belastung bei Brust- und Eierstockkrebs

In Deutschland erfillen rund 30 % der Frauen mit
Brust- und/oder Eierstockkrebs die Einschlusskriterien flr eine genetische Testung



Aufgaben des FBREK- Konsortiums:
« Suche nach neuen Risikogenen,

« Umsetzung in die Versorgung
 Nachweis des klinischen Nutzens




Kernelemente des Konsortiums: die zentrale Biobank und
die zentrale HerdiCaRe Datenbank




Klinische Translation: bundesweites Netzwerk mit
arbeitsteiliger Kooperation von universitaren Zentren
und DKG-zertifizierten Brust- und GK-Zentren




Implementation of personalized cancer care: our nationwide role models

German Consortium for Hereditary Breast

and Ovary Cancer
funded by DKH

+ 23 GC-HBOC
centres

e 233 national
collab.partners

HerediCaRe
database (FMER)
~62,500 families

DNA biobank
~27,500 samples

e Centralized
- NGS-diagnostics and QA
- Counseling + trial allocation
- Evaluation
» Closeto home clinical care
e Reimbursement 8 140 SGB V contracts

Speaker: R.Schmutzler (KéIn)
GC-HBOC Headquarter (Kéln): K.Riehm, E.Hahnen

National Network Genomic Medicine (hnNGM)

Lung Cancer

funded by DKH
(2018-2028 / 2021-2023)

e Centralized

23 nNGM centres

Berlin Charité, Berlin Helios, Berlin
Heckeshorn, BerlinVivantes,
Dresden, Disseldorf, Erlangen,
Essen, Frankfurt, Freiburg,
Giessen-Marburg, Halle/Saale,
Hamburg, Hannover, Heidelberg,
Kiel/Lubeck, KdIn/Bonn, Mainz,
Minchen, Oldenburg, Regensburg,
Tlbingen-Stuttgart, Ulm, Wirzburg

> 400 regional partners
> 16.000 pts. in 2020

- NGS-diagnostics and QA
- Therapy recommendation + trial allocation

- Evaluation
e Closeto home treatment

e Reimbursement § 140 SGB V contracts

Coord. team: J Wolf (K6In), speaker, R Buttner (KoIn), C v Kalle (Berlin) nNGM
Office (KdIn): A Kron, J Suptitz




Intensive Zusammenarbeit mit Patienten in beiden Netzwerken

BRCA-Netzwerk e.V.

Verein Zielgenau e.V.




Integration der Netzwerke in das Modellvorhaben nach §64e

Gesamtheit der onkologischen Patienten

Etablierte Netzwerke:

« Definition Zugangsvoraussetzungen

DNPM:
nach
Standard-
therapie MASTER:
Spezielle
NNGM: Indikationen

Lungenkrebs

» Molekulares Tumorboard

o Etablierte Netzwerke mit Zuweisern

» Klinische Datenbanken mit Follow-Up

FBREK
Hereditares
Mamma-
karzinom

Registern (klinische Datenknoten)

e Evaluation




Danke ! e allen Patienten und ihren Mms'ﬂm
Familien

\\\K@% genau

% Bundesministerium
) fiir Gesundheit

» allen regionalen
Netzwerkpartnern

... und viele weitere Krankenkassen




