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Personalisierte
Medizin

Krankenhaus 3.0 — Was bringt der
radikale Neustart?

Andrea Tannapfel - Institut ftr Pathologie der Ruhr-Universitat Bochum



Definition: was ist personalisierte Medizin?
Was geht personalisiert werden ?

Was kostet es ?

Bedeutung in der Onkologie
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Was ist personalisierte Medizin ?
Wir fragen die Arzte

vabgeschnelderte
Therapie N
MEEEESChnEidEI’tE _

Diagnostik

Erhohte Autonomie
der Patienten _

Diagnostik mit Hilfe ge-
netischer Informationen _

Spezieller Bereich
in der Onkologie

Unmittelbare Arzt-
Patient-Beziehung (SR

MaRgeschneiderte
Versicherungsleistungen 9

* individuell
e prazise

» speziell
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WIKIPEDIA

Die freie Enzyvklopadie

Wir fragen Dr. Google

Personalisierte Medizin

In der personalisierten Medizin (englisch personalised medicing; auch individualisierte Medizin oder Pr'azisionsmedizin“:) soll jeder Patient unter weitgehender Einbeziehung individueller Gegebenheiten. Ober die funktionale Krankheitsdiagnose hinaus, behandelt
werden. Das schliet auch das fortlaufende Anpassen der Therapie an den Gesundungsfortschritt ein.
Liegt der Personalisierung einer Behandlung die diagnostische Analyse des genetischen Codes oder der proteomischen Struktur zugrunde, spricht man in diesem Fall auch von moleKular-gesteuerter Therapiel?l®] (englisch molecuiar-guided therapy: ™5 seltener:

gengesteuerte Therap ie[ﬁ]}_

Im Bereich der Psychotherapie wird statt von Personalisierung eher von Individualisierung oder Personenzentrierung gesprochen.m

Der Begriff ,,Personalisierte Medizin“ wird seit einigen Jahren verwendet, um einen Paradigmenwandel in der
Medizin zu beschreiben.

Durch gezielte Pravention, systematische Diagnostik und den Einsatz mafRgeschneiderter Therapien und
Wirkstoffe soll die Wirksamkeit und Qualitat der Behandlung deutlich verbessert werden.
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m Bundesministerium
o fiir Bildung

Wir fragen die Politik und Foschung

,Jeden Menschen individuell bestmoglich zu behandeln®
..."Die personalisierte Medizin erfasst die biologischen und
Lebensstilfaktoren des Einzelnen und leitet hieraus den Weg zu
malgeschneiderten Therapien ab.”

Bestmogliche Pravention, Diagnostik und Therapie —
,maldgeschneidert”
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Massgeschneidert — Individuell - prazise

Voraussetzung: Krankheit muss ,bekannt”, erforscht sein

...nur was ich kenne, kann ich behandeln

Individuelle Pravention z.B. bei Erbkrankheiten (BRCA-Mutation, Lynch-Syndrom)
Individuelle Diagnostik  prazise Diagnostik, Gen-/Proteinanalysen

Individuelle Therapie auf dem Boden der prazisen Diagnostik
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Benotigen wir das uiberhaupt?

q0%

ik

G0%

Anteil

0%

20%

O
Antidepressiva Asthma Diabetes Arthritis Alzheimer Krebs

Durchschnittlicher Anteil Patienten, fiir die ein bestimmtes Medikament
ineffektiv ist, nach Indikation
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ANTI-DEPRESSANTS 38%
(SSRI%)
ASTHMA DRUGS 40% MMM
Das Risiko einer
IGS ) =

Behandlung ist am

haufigsten bei
onkologischen
Patienten

ARTHRITIS DRUGS 500 Mmm
Ty

ALZHEIMER’S DRUGS

LA
= i

Nebenwirkungen
Therapie erfolglos

Percentage of the patient population for which a particular drug in a class is ineffective, on average

Source: Ernst & Young, Personalized Medicine Coalition, Mai 2009; McKinsey Quaterly, Februar
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Personalisierte Onkologie — am Beispiel des Pankreaskarzinoms

Meuerkrankungen

standardisierte Erkrankungsrate’
Sterbefalle

standardisierte Sterberate’
5-Jahres-Pravalenz
10-Jahres-Pravalenz

relative 5-Jahres-Uberebensrate*

relative 10-Jahres-Uberlebensrate®

Frauen
9.337
10,5
9.585
99
11.600
15.100
11 %

9 %

2022

Manner

9.401

13,5

9619

13,2

11.500

15.700

1%

9 %
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Personalisierte Onkologie — am Beispiel des Pankreaskarzinoms

Voraussetzung: Krankheit muss ,,bekannt”, erforscht sein

Individuelle Pravention z.B. bei Erbkrankheiten (BRCA-Mutation, Lynch-Syndrom)
Individuelle Diagnostik prazise Diagnostik, Gen-/Proteinanalysen
Individuelle Therapie auf dem Boden der prazisen Diagnostik
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Molekulare Alterationen sind bekannt....

pl6 98%
K-ras/BRAF 95% (5%)
P53 70%
DPC4/SMAD4 55%
BRCA2 7-10%
Mismatch Repair Genes 4%

STK11 (Peutz-Jeghers) 5%

AKTZ2, AIB1, c-myc,

c-MYB amplifiziert

KRAS und p53 Mutation:
Reprogrammierung:

Steigerung Glukose Metabolismus

und Glutamin Metabolismus
Aminosaurestoffwechsel:
BCAT2-vermittelter BCAA Katabolismus

Genetics alteration

KRAS

TP53

CDKN2A

SMAD4
elc.

~90%

50-74%
46-60%
31-38%

elc.

SMARCA4, ARID2 etc.
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Epigenetics alteration

Histone modification enzymes
MLL2, MLL3, KDM6A, HDACs

Chromatin-regulating genes
SWI/SNF complex: SMARCA2,



Risikofaktoren sind (fast alle) bekannt...

e Keimbahnmutationen (BRCA, Lynch) individuelle Pravention moglich
* Nikotinabusus
— auch Passivrauchen
* Adipositas
* chronische Pankreatitis
— hereditare cP
* Diabetes mellitus
* Verwandte 1.Grades
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Adeno-

Vorlauferlasionen sind bekannt .
karzinom

Panin3

Panin2

Paninl1B
DPC4

BRCA2
Paninl1A

1007 mutierte Gene
Jones, Science 2009

HER2/neu
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Aber: Frihdiagnose nicht moglich, trotz der Zeit...

Number of tumor cells
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Clinical growth

Latent growth prior
to detection

Y Limit of clinical
detection

0,5cm@
10° Tumorzellen

10

Time
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Zielgerichtete Medikamente ?

¢ V

plo6 98%

K-ras/BRAF 95% (5%) Stage 1 Stage 2 Stage 3
P53 70% .

DPC4/SMAD4 EE0 Discovery Drug Standard of
BRCA?2 7-10% research development care
Mismatch Repair Genes 4% ” & Clinical «»Drug N
STK11 (Peutz-Jeghers) 5% trials

AKTZ2, AIB1, c-myc,

c-MYB amplifiziert Drug access

Pharma-Industrie ﬁ 5 5 ‘E ﬁ
Klinische Studien

Testen

Kosten flr die Therapie Health SyStem
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Zielgerichtete Medikamente ? BRCA-Mutation

% patients surviving

Standard-Chemotherapie

n:GgEM S-FU
,12.7% n=63, 4.83%
100 censored censored
90 - Median survival
(months) 5.65 4.41
80 Survival duralion
6 months 46% 31%
70 Imonths  24% 6%
60 - 12 months 18% 2%
50—
40 -
30 -
o 5-FU
10 - Log-Rank Test
0 | EL P I L P, R P = 0.0025
0 2 4 6 8 10121416 18 20

Survival time (months)

4,6% der Patienten mit BRCA-Mutation

BRCA-mutiertes Pankreaskarzinom

A Progression-free Survival

1.0
0.9
0.8 Progression-free Olaparib Placebo
Survival Group Group
9
0.7 meo %
6 53.0 23.0
12 337 14.5
0.6 18 27.6 9.6
24 22.1 9.6

Probability of Progression-free Survival

0.1

0.0

0.5

0.4

0.3

0.2

Median, 7.4 mo vs. 3.8 mo
Hazard ratio, 0.53 (95% Cl, 0.35-0.82)
P=0.004

Olaparib (N=92; 60 events)

Placebo (N=62; 44 events)

No. at Risk
Olaparib
Placebo

92 69 50 41 34 24 18 17 14 10 10
62 39 23 10 6 6 4 4 4 2 2

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50

Months since Randomization

8 & 7 5
2 2 1 1

33 3 2 1 1 1 0

* RR:23% Olaparib vs. 12% Placebo
* Sekundares PFS: 13,2 mo Olaparib vs. 9,2 mo Placebo
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Analyse: Gewebe und Blut

Technik-getrieben
Investitionen (auch in Automatisation)
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Pankreaspanel

ACVR1B
AKT1
APC
ATM
ATP&VOD2
AXIN2
BAX
BLM
BMPR1A
BRAF
BRCAl
BRCA2
BUB1B
CASP8
CDC27
CDH1
CDK4
CDKN2A
CHEK2
CTNNA1

CTNNB1
DCC
DMD
EGFR
ENG
EP300
EPCAM
ERBB2
FBXW7
FGFR3
FLCN
FZD3
GALNT12
GPCé6
GREM1
KIT
KRAS
MAP2K4
MAP7
MET

MIER3
MLH1
MLH3
MSH2
MSH3
MSH6
MUTYH
MYO1B
NRAS
PALB2
PIK3CA
PIK3R1
PMS1
PMS2
POLD1
POLE
PTEN

PTPN12

RET
RPS20

SCGS
SLCSA9
SMAD2
SMAD4
SRC
STK11
TCERG1
TCF7L2
TGFBR2
TP53
WBSCR17
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ISttt 105 Pathologie - Run-Univers tat Bocnum
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Prof. Dr. med. Andrea Tannapfel
- Direktorin -

Telefon / Befundauskunft 0234 / 302-4800
Fax 0234 / 302-4809

E-Mail patho-bhl @rub.de
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bochum.de

- Tt E0B8669-16
Station/ID:  stat. 17 KAR DT 0 000 O Y
4306872 Befunddatum: 23.08.2016 TA/US

Vorbefunde: E032348-15 EO66613-13 LO04281-11

Nachbericht:
Wunschgemal haben wir aus der Nummer E68669-16 Block 1 eine NGS-Analytik durchgefihrt.

Eﬁsvosrﬁgg;?—»den Material wurden ergénzende molekularpathologische Untersuchungen zur Detektion von Mutaticnen unter Einsatz
der Parallelsequenzierung (NGS) durchgsfiihrt. Im vorliegenden Fall wurde folgender Genotyp far die analysierten Exone detsktiert:
Gen Exon Accession Mutationsstatus Allel- Interpretation
frequenz

w | o

ALK 23 25 :y:ggj;gg Wildtyp

BRAF 1115 ﬁy:gé’;‘sssg Wildtyp

CTNNB1 3 ﬁy:gg:?gg Wildtyp

s

ﬁ';?;')e 19; 20; 21 N Wildtyp

ows s N mae i

KRAS 2,34 D oons Exon2: ¢.34G>T p.G12C 44,93% aktivierend

MET 2 14; 16; 19 E“F’Afgg111122()7§$g wildtyp

NRAS 23 :';{':{?822;2; Wildtyp o

i

PTEN 1; 3;6-8 Egigggﬁé‘ Wildtyp

— 2, 4; 5 7 8| NM_000546 Exond: 6.215C>G p.P72R; Exon7 28.57% " neutral

10 NP_000537 0.718A>G p.5240G 47.00% inaktivierend

Archivkopie -2-
Direktorin des Instituts far Pathologie Bgsucheranschmt Postanschrift
Prot Dr e A T e B earos eoenum NN
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Wie sieht der Befund aus ?

NGS_HCCP Befund
Am voriegenden Material wurten eganzende molekulamathologiscine Undersuchungen Zur Detzion von Mutationsn unter Ensatz
der Faralelzsquenzierung (NGE) durchgeilinrt. Im worlizgenden Fal warde folgender Genobyp fir die analysierten Evons und 10bp
intronvExon-Ukerginge delekbiert:
Idantinzicrte Mutationan
an Auciausoh {Probein) Murtation [oDNA) MP:T“ Intsrpratation
Eas MP_{I01 120952 1 p A F MO 2TE 10 E3TCST IETE |5 dsster
eTrraT MP_I0 03 1.1 mLyss33 b DCHIAE30E21:0 A5TAST 1852 5= deletir
TFER N _01115526. 10 Fro3ais™ 10 M_DDTIZE114 T A0 IHIsRaAS| 3531 (S deletsr
arar NF_0104324 20 ProTD8AR MM DI 4: 220 T4 |fTEEnem
Fecsca NF_O06205 20 L y=33TASn R DOE21E T 001 AT Tz [ TME Befund
e S S = 3 = Varianie unbekanmier _ = -
o MMLIEES B SEaaA = SigniTkare Am vorliegenden Matenal wurden erganzende melekulapathologische Untersuchungen zur Bestimmung der
Tumonmutationslast (_tumor mutational burdien®, TMB) unter Einsatz der QlAseq TME Panel durchgefiihrt. Im
worfiegenden Fall werden folgende Werte ermmitielt:
Gane mit magllchen Koplenzahlvariationsn
cen Region CHV Typ Interpretation ]
Attribute Werte
EoFR [ e L B L oveLmn Argancaton 4 = wahrscheinich ceistar
Abgedeckte Bersich (Mb) 1,14
niohi-pathogene gensticobe Varlanten
Alle Varianten / Mb 273 BS

an Auctaucoh |Protein) warlants joDMA) MF:T“ Intsrpratation
amc NF_D011209E0.10 Vai18224sp MM_DO 127510 ZC 5455 T=A 2448 1 = rmural Somatische Varianten | Mb 1,76
[ATAL CTTone | WP DOD0A] S0 ASn 1SE3ser F_DO00E 1 3. ERAEA0 0000 |1 =nema
ERCAT RP_DCE231 2p Eerisaie R0 3005 A58 T EF IR Intergens Viarianten / Mb 1]
B F_N0S031 2 OindseAng FA_T S0 5. 10ET A =3 [1=nema
ERCAD F_O00E0 2 e T ETRrT = E=ET |1 -nedral Synomwme Varianten | Mb D2g
ERCAr e _NO00S0 Zp T =15 FA_PO00ES 3. ET4a0T EE [1enmma
ERCAD F_DO00E0 27 vaasema M _DOO0ES L7357 TG EER I nicht-synonyme Varianten | Mb (TMB Wert) 0,38
BLET P_0120 A Argasin D211 S MHETA ERIE]
e WF_0073554 1] Lysiasg FA_PON0E012E a1l Bl
R WF_0I07 3554, 1 . AanenE I DC0e0 2= - Wi EER I
£S5 F_NDS00E Zp Predalen F_EC 1S S ETTeC 0000 |1 =nemal Der TMB-Wert: u HIEDRIG [ HOCH
CRFm, WIEA7  |WF_DOJA30 SpAmE0Fm I8 |1 =remms
(G, WaHd | WP D40 Sp leroval e |1=memm
CFFR, WIEAE | WP D040 S0 Fross_ARTOrsProARFms SE7Z |2 = wanrchemic

neutral
] F_0A001 . 13 ArgeB 1800 D010 S BEiA Eg 1= el
[ NF_DDTITESES 1 ProT 1A PA_DDIZESA3E I.c 5500 B |1 wneml nledrig = < 10 nicht-synonyma Mutationan pro 1 Mb; hoch = = 10 nicht-synonyme Mutationzn pro 1 Mb
P NP_ODS525. 10 Lessrne MI_D0ST08.4:C 256C>T 25 2 = maiTzchemicn

rers
Exed o _DoSEsE. 1 Ve Lo P _DE 08 A 1230, ZE3 |1 =remma
[P WF_D0357T1. 1p.ArgS5ETm PA_D03%50 4 36720=T 98,11 1 = mzural
T e T e RS O A = [Terema \i2gen gennger Mange an DMA War &5 nicht maglich eine NGS Sequenzening durchzufinren.
LT P_DO0240. 17 ez 150l MM D00243. 3 CE55A+0 Tirs  |1=memma
MRS NP_ATMISEAST. 10 Serseshm ML, 1:r 2556 543 |1 =neumal [ Awgrund riknt ausreichends Abdsckung Kann ein Zwefalziraler Befund nicht gestell warden.
LG [ _D0103E 157 | D ASnEdEAm F_DONIA0108, 1-C 24760 B
GRS F_2 a0 S g R 002235 4.0 24ah -0 ]
FERS F_NCD230 3p A DEThe FA_DIDA35 4. 31380 B

Geht an wenigen Zellen
TAT: zehn tage
Kosten: 3200,00 €

Was kostet die Therapie ?
4.635,00 £
pro 28-Tage-Zyklus
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Liquid Biopsy geht auch...

Kleineres Panel, tiefere Sequenzierung

22 untersuchte Gene

Folgende Gene wurden mittels Parallelsequenzierung (Next Generation Sequencing) auf
Basensubstitutionen, Indels (kleine Insertionen und Deletionen) und Gen-Kopienzahlvariationen

(Amplifikationen, Deletionen) untersucht:

Exons: BRAF, DPYP, PDGFRA, EGFR, KRAS, NRAS, KIT, POLE; Hotspots: AKT1, ALK, CTNNB1,
ERBB3, ESR1, FOXL2, GNA11l, GNAQ, IDH1, IDH2, MET, RAF1, RET; Whole Coding Region: ERBB2,

PIK3CA, TP53

ol
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Wie sieht die Zukunft aus?

Initiale Tumorbiopsie First line Rezidiv:
Diagnose therapy  Re-Biopsie, erneutes genetic profiling

,genetic profiling” o
liquids

zielgerichtete Therapie

Molekularer Tumorboard
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Kosten — Nutzen Berechnung | .

Qualy-Berechnung fiir jede Therapie:
Berechnung der gewonnenen Lebensjahre

mit der entsprechenden Lebensqualitat

Bspl.: Therapie fiihrt zu drei zusatzlichen Lebensjahren
mit einer Lebensqualitat von 0,9; Qualy-Wert: 2,7

Qualy 2ot (Lebensjahre)

Kosten der Therapie (direkt und indirekt)
Kosten-Qualy-Verhaltnis: ICER: incremental cost effectiveness ratio
ICER = Kosten Therapie B - /Kosten der Therapie A : Qualy Therapie B — Qualy Therapie A

Willingness to pay (festgelegter Schwellenwert)
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NStwork \Open 5

Original Investigation | Oncology
Cost-Effectiveness of Adjuvant Olaparib for Patients With Breast Cancer
and Germline BRCA1/2 Mutations

hristing M. Zetthar, MPH; Dilanka L. De Silva, MD; Victosia 5. Blinder, MD; Mark E. Rob=on, MD: Elena B. Elkin, PhD, MP&

190000+

Outcome Olaparib No olaparib Incremental 180000 | | A ICERs ithinte $150000/ A
Life-years 17.94 16.69 1.25 122222 ® CEkeabovethe $150000 . e
QALYs 17.40 16.20 1.20 o 150000
Cost, $ 314789 181655 133133 ; -
$ per Life-year gained NA NA 106 506 £ 120000
$ per QALY gained NA NA 110962 £ oo
50000
Willingness to pay: 150.000 $

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 14 1.6 1.8
Incremental Effectiveness

Orlaparib ist effektiv (Annahme: kein Tumorrezidiv)
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Willingness to pay: gesellschaftliche Akzeptanz

Wie viel darf ein gerettetes Lebensjahr
kosten? 80 000 Franken, sagt eine Studie

Fir ihre Wundermedikamente verlangen die Hersteller astronomische
Summen. Ohne Gegenmassnahmen drohen die Kosten der

Krankenversicherung zu explodieren.

Simon Hehli

m Merken Drucken ﬁb Teilen
30.03.2023, 06.00 Uhr 2 & min

Wert eines statistischen Lebensjahres: 158.448 Euro
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Pankreaskarzinom: Lohnt sich die Testung ?

A
Actionable molecular Line of Time on Second line of therapy (advanced sett ing)
findings therapy therapy
(months)

- 100 Matched therapy group vs unmatched therapy group:
ALK fusion 2 =29 Crizotinib + IMRT 4+ gemcitabine =
MSEH 2 =16 7| Pembrolizumanb = HR 0-42 (95% Cl 0-26-0-68); p=0-0004
BRCAZ mutation : 2 e - Matched therapy group vs no marker group:
BRAF mutation 2 11 T tinib + dabrafenib . 0, . o - u
it > e ] i — - 80 HR 0-34 (95% Cl 0-22-0-53); p<0-0001
BRCA2 mutation i 10 7] owaparin Unmatched therapy group vs no marker group:
PALBZ mutation 2 =10 Olaparib ==
CDKE amplification 2 =9 “|PembroiEumab - T HR 0-82 (95% Cl 0-64-1-04); p=0-10
€DK6 amplification 2 =8 | FoLFiRINOX == N
AKT2 amp tion, ATM mutation 2 =7 : == Gemcitabine + nab-paclitaxel ™ 60—
BRAF muta z 3 Gemcitabine + nab-paclitaxel =
AKT 2 amplification 2 =6 7 == Gemcitabine + nab-paclitaxel + rituximat 2
CDK6 amplification 2 1 FoLFOX =1 Matched therapy 2
ATM mutation Fl =1 i === Veliparib + nivelumab 1 Unmatched therapy >
NTRK1 fusion F =1 i === lLarotrectinib Treatment follow-up status = 40_
BRAF fusion 2 =1 Gemecitabine + nab-paclitaxel A Intolerance or toxicity T
BRCAI mutation 2 =1 | olaparib —=0Ongoing >

o i 4I é é 1'0 1'2 1'4 1‘6 1'8 2'0 2'2 2'4, O

Progression-free survival (months)
204 —— Matched
—— Unmatched
BRCA1 BRCA2 CHK2 BRIP1 ATM NBN PALB2 RAD51 BARD1 MRE11A —— No marker
RAD50 RAD51D 0
1 1 I 1 1 I I I 1 1
0 05 10 15 2:0 2.5 30 35 40 45 50
Time since diagnosis of advanced disease (years)

n = 1082 Patienten mit Pankreaskarzinom ldentifikation von 282
Biomarkern, die
zlelgerichtete Therapien ermadglichten

Pishvaian, Lancet Oncol 2020
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Wer zahlt die Diagnostik ?

ambulant /

KV

ASV

NNGM (Lunge)
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Lohnt es sich ?

1.200

1.000

923

200

600

Umsatz in Milliarden US-Dollar

400

200

0

2022 20307

geschatztes Marktvolumen personalisierte Medizin 2022 und 2030
(in Milliarden US-Dollar)
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Hilft KI? +

VIE

FDA-Approved
AI-Based
Medical Technologies

by Medical Specialty Categories
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Massgeschneidert — Individuell — prazise — in der Onkologie

Voraussetzung: Krankheit muss , bekannt® erforscht sein erfiillt

Individuelle Pravention z.B. bei Erbkrankheiten (BRCA-Mutation, Lynch-Syndrom)
Individuelle Diagnostik prazise Diagnostik, Gen-/Proteinanalysen erfullt
Individuelle Therapie auf dem Boden der prazisen Diagnostik beginnt - Medikamente

Die Gesellschaft muss sich das leisten konnen — individuelle Entscheidung
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