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Molekulares Tumorboard Freiburg des CCCF

Interdisziplinare Plattform fir individuelle

Patientenversorgung

Personalized Cancer Therapy

P
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Molecular Profiling <. Prognostic Markers <

sensitivity/resistance

adverse events
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Markers predictive of drug \

Markers predictive of .«

MD Anderson Cancer Center
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Teilnehmende Disziplinen

Med. Onkologie
Gastroent. Onkologie
Ped. Onkologie
Gyn. Onkologie
Dermat. Onkologie
Neuroonkologie
Pathologie
Bioinformatik
Molekularbiologie
Humangenetik
Strahlentherapie
Urologie
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Workflow Molekulares Tumorboard Freiburg
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Molekulares Tumorboard Freiburg — Key Facts

e Zahlen (MTB-FR) 2015 - 2020

Patientenrekrutierung

3000

2500
Patientenfélle

2000

1500
000 Externe

Zuweisungen
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0
2015 2016 2017 2018 2019 2020
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Tumor Entitaten
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Hofflin et al., JCO PO 2018; Hofflin et al., Cancers 2021
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Hohe MTB Therapie-Empfehlungsrate

e Outcome Analyse Molekulares Tumorboard Freiburg 2015-2020

miracum

Therapieempfehlungsrate
(1.300 Patienten discussionen)

Keine Therapieempfehlung

Therapieempfehlung 69%

Molekulare Evidenz-Level der Therapieempfehlungen Therapieempfehlungen

mEL 1
. e Klinische Studien
Daten in derselben Entitét
mEL 2 Empfehlung

Daten unterschiedl. Off-Label
Entitat mEL 3 Therapie-

in vivotvitro Daten Empfehlungen Guidline

11 9% Therapie-Empfehlung
i ¢ Hofflin et al., JCO PO 2018; Hofflin et al., Cancers 2021
Fliwom @y |
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Outcome Analyse des MTB-FR

e Adharenz und Overall Survival Analyse 2015-2018 miracum
e 29% der Patienten mit Therapieempfehlung haben diese
umgesetzt

* 18% erhielten Therapieempfehlung fiir die Zukunft

__100 —— Rec. pursued (n = 73); OS = 18 months
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Use Case 3 - Ziel
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. L. . . miracum
Unterstiutzung zur klinischen Entscheidungsfindung
NGS

» Aufbereitung und Visualisierung der genetischen Sequenzierungsdaten fastq
fur die Mitglieder eines MTB zur Unterstlitzung der Therapieempfehlung |

Pre-Processing

' iSi FASTQC, Tri ti
» Implementiert als voll automatisierter Workflow Seemmenate

» Erforderlicher Input Alignment

» .fastq files (Tumor / Normal Paar), bei targeted NGS nur Tumor M’\

» Geschlecht

Coverage Variant Calling
» Output |
» Annotierte SNVs, InDels, LoH, CNVs, Coverage A"a;YSiS A’;’;%tg\t:R" ;/" A"alivsis
» Interaktiver PDF Bericht ’
» Export zu cBioPortal l
» Standige Weiterentwicklung / Implementierung neuer Datenbanken N N

» Als Bash/R und Galaxy Version erhaltlich

» MIRACUM-Pipe zertifiziert vom Bund Deutscher Humangenetiker

(BVDH), 2019 und 2020 (nehmen beim aktuellen Ringversuch wieder

te||) :{-':' 'mﬂgﬂn:‘mm Y
. . . . und Farschisn
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MIRACUM-Pipe Lite

miracum

Y

MAF >
cBioPortal

e - Annotation
bestehende Pipeline am Standort VCF / » VEP / Nextflow
» PDF Report
_____________________________________________________________________________________________________________________________ Primarsystem
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MIRACUM-Pipe — Architektur

nexciflow
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MIRACUM-Pipe

e Docker-Container mit allen notwendigen Quellcodes,
und den meisten Tools

MIRACUM-Pipe-docker

 Wrapper um den Docker-Container

 Verbindung zwischen dem "Core" und dem lokalen
System

e Bereitstellen von Input / Output

e Zusatzliche Tools und Datenbanken

Aktuell

e Umstellung auf nextflow
 Implementierung von “Consensus-Calling”
* Integration der RNA-Seg-Pipeline
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Interaktiver PDF Bericht
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Genome MNexus

Tabe”e 1 : Schlusselergebnlsse del’ Analyse KRAS  pG120 Missense Mutation  SNP (317 WM ORIMOL  [SONES Al transcripts @
Eigenschaften Wert (VAF > 10%) Wert (VAF > 5%) Einordnung
Mutationslast 1.31/Mb 2.36/Mb -
Mittlere TMB der Entitét CESC 3.32 (2-6.07) e
Anzahl somatischer Mutationen 29 52
BRCAness <1.0% - -
Anzahl CNV- Regionen 191 Regionen - +
Anzahl seltener Keimbahnmutationen 188 194 o ——
Studiencheck Soratram: negativ TopArt: BRCA negativ. -I-I- T e e et
JDQ443A: negativ Blologiat function: OncskB 2 Gain e uncion, Gncogric
Fusctional predictien: \”/' ® benign
Population prevalence: FomAD 4006
b 2 120913529
The Variant Interpretation for Cancer Consortium Meta-Knowledgebase
-xq.; Wokconna 10 e Vanant inferpretation for Cancer Consortum (WOD) meta-knowiedgetass (v1). This i 2 search intertace for cancer vanant inferpratations assamiled Dy SgQrogaiing and NaMOGNing SCross multiphs Cancer varant interportatc
-k"? QQ = I8 your first tima . wa rcommend rading o help Socumontation snd frying Th eximpke guanes Delow. Pieass sond any questions 1o hip@cancerarians.on.
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Pathogen 5|5 D(0.9) KRAS p.G12D 10.7 OG Link
Wahrsch. Pathogen 3 |4* D(0.9) HEI p.G5335 46.7 Lua Link ! ‘
vus 3. N(0.1) TCF3 p.A161V 519 TSG Link coune
3. N(0.2) TCF3 p.A402T 49.2 TSG Link
3|2 N (0.1) FAT1 p.l1125L 48.5 TSG Link
i I
3. D (0.9) FGFR3 p.E608V 481 0OG Link el — e e
301 N(0.1) BCORL1 pK1053R 463 TSG Link i, O o O
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Visualisierung: cBioPortal

KRAS G12C

| | -
I cBioPortal Data Sets Web APl R/MATLAB Tutorials/Webina
u FOR CANCER GENOMICS

~miracum

n
@ Patient:  Testpatient, (Mary Jane), Female, 60 years old, Breast Carcinoma, LIVIl KRAS, a GTPase which functions as an upstream regulator of the MAPK and PI3K Testpatient

Samples: @ Testpatient 01, Primary, MSIH (@), TMB-H @ Testpatient 02, Metastasis, MSI pathways, is frequently mutated in various cancer types including pancreatic, colorectal and

Summary Pathways Clinical Data Files & Links MTB ClinicalTrialsGov PDF Report © QC Report @ Slide ©

IGV hoia ehr17 v chri7:37,843,336-37,885,915  Q, 42kb ( Cursar Guide ) ( Center Line | [ Track Labels | (Sample Names |  Save SVG | ( Reset View ) ° — o
- T I N N 2 | | D)
. 3?.8?0 kb ) 3?.&?0 kb . 37,8}:'0 kb ) 37‘80;0 kb )
(2] | 43
R . . e i o]
PGAP3 ERBE2 MIR4728 MIENT
— s - - - | HH— - -
PGAP3 ERBB2
43 Mutations (page 1 of 5) B & Coumns~ Q
Samples Gene Protein Change Annotation Functional Impact MS  Mutation Type Allele Freq il Cohort COSMIC gnomAD ClinVar dbSNP REVEL Score
@ hH~ - gk
2] ERBB2 s34y N e e s Missense 0.29 [ 13% Likely_pathogenic 0.54
(2] NCOR2 Q1178H e @ s Missense 0.37 I 3% 0.119
(2] PTPRS T1554M L) ) Missense 0.06 I 5% 0.000022 rs182037655 0.341
(2] EPHAS E279K “ e s Missense 0.24 I 3% 3 0.000018 rs369606981 0.607
(2] TLE1 H60fs s FS del 0.30 I 3%
1] LRP4 MUTATED L Splice | 3%
(2] USP15 K587Q e e @ L Missense I 3% rs2067375170 0.705
2] NAV3 MUTATED L Splice I 3%
(2] MYH2 S670R ™ E; Missense 1 3% 0.663
e KIAAD100 F1034L @ L Missense I 3% 0.269
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Verbesserungen am MTB Tab & Studiensuche
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Schnittstelle zum Endanwender — MTB Plattform
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KAS

4

_a=> cBioPortal

J# FOR CANCER GENOMICS

Aufruf aus Patientenkontext
. ) /
<

Therapieempfehlung

N
7 Versorgung
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Klinische
Daten
I
——> —
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MTB Fallvorstellung: Patient mit der Diagnhose Melanom |

- Patient: fortgeschrittenem Stadium IV

- Vorstellung im MTB => erweiterte molekulare Diagnostik und WES mirz;\cu.m
s ==
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15\ - e
- B—H‘.a Raf-1 D5 Raf-1
N
NN . ' v
’ } SNV somatisch . ? .
. . l &) '
- 62 somatische Varianten (24 LoH) (e & >
- BRAF V600E negativ | |

- BRAF D594G Mutation: Inaktivierung der
BRAF Kinase (Paradoxe Aktivierung)
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Sorafenib

Trametinib

Tumor
Growth

Several Copy Cumber Variations
(CNVs), gains in RAS activators

Melanie Borries | MII-Symposium | 05.10.2022

2

by
£ g P 2 P
. -\‘&:(; o 9 -
w0
o

P

;I
[ I3 il
Increased pERK Level (IHC)

Silke Lassmann

Individuelle Therapieempfehlung

In vitro Validation
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DKTK Clinical Trial:
Sorafenib/Trametinib in
cancers with non-V600

BRAF mutations
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Status Quo
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e Bereitstellung der Tools (Pipeline — PDF Bericht, cBioPortal) an den Standorten (R/Bash
und Galaxy) - Etablierung eines externen Qualitatsassessments (EQA)

e cBioPortal: Erganzung von zusatzlichen Features (Erweiterte Annotation,
Dokumentation von Therapieempfehlung und Follow-Up, integrierte Studiensuche,
Unberath et al., 2022)

e Erleichterung der Integration der MTB-Plattform in existierende TB-Dokumentations-
systeme und das lokale KIS durch zusatzliche Tools (cbopManager, Mtbimporter,
MtbExporter)

e Zusammenspiel von MIRACUM-Pipe und cBioPortal konnte an den Standorten bereits
mit Uber 700 MTB-Fallen erfolgreich genutzt und getestet werden

 Planung der Summativen Evaluation der MTB Plattform mit der Nachwuchsgruppe
CDS2USE

*_Interaktion mit weiteren Konsortien: BZKF, DKTK-MTBA, DNPM;:ZPM
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e Modul 3: Konsortienltbergreifende
Zusammenarbeit und Vernetzung mit

weiteren Partnern und Initiativen — s oo | WP7
. . registries ipelines o
Klinischer Use Case : - roll-out
e Executive Board: M. Borries, B. Brors, it
0. Kohlbacher sesc Aok [ \wog
WP2 WP5 TUD TUM
e Stakeholder: Pls (Umsetzung der core datasets wsalanavics | U1 s [FSOSHEE
. . . ‘ ination
Arbeitspakete), Datenintegrations- ot
zentren (DIFUTURE, HiGHmed, e
. . UME UMH
MIRACUM, SMITH) mit aktiven MTB, UMM
. ) WP3 WP6 UMR UNA
Nationale Forschungsdateninfrastruktur, e 0 e
Nationale Initiativen, Nachwuchs,

Patienten*innen/ Blirger*innen,
Patientenvertretung

Bl e |
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EkoEstMed: Entwicklungen von klinisch-orientierten

Entscheidungsunterstiutzungen fur Hochdurchsatzdaten in
der personalisierten Medizin FKO

Ziel: ST

Die Umwandlung von Hochdurchsatzdaten in aufschlussreiches Wissen l!l ED
durch die Entwicklung von Datenanalysewerkzeugen auf der Grundlage

innovativer Methoden, wie maschinellem Lernen, um klinisch orientierte
Entscheidungshilfen in der personalisierten Medizin zu unterstitzen.

miracum

e Methoden fur die Entwicklung, den Einsatz und die Nutzung von
Omics-Daten

* |ntegration von Multi-Omics-Daten

* Entwicklung von Werkzeugen zur Entscheidungsunterstitzung im
klinischen Kontext.

e Start: 15.Dezember 2021
e Leitung: Dr. Geoffroy Andrieux
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