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* Papillome * Mesenchymal:
* Adenome: — Meningiom
— Sklerosierendes Pneumozytom — Hamartom
— Alveolares Adenom — Chondrom
— Papillares Adenom — Diffuse pulmonale Lymphangiomatose
— Bronchiolares Adenom « PECom-Gruppe:
— Muzinoses Zystadenom — Lymphangioleiomyomatose

— Schleimdrisenadenom
» Speicheldrusen-ahnlich:
— Myoepitheliom

— Pleomorphes Adenom
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* Pra-Neoplasien:

20. Januar 2025

— atypische adenomatose
— Adenocarcinoma in situ

— Sguamose Dysplasie

- Histologie: Bosartige epitheliale Lungentumore & pra-Neoplasien /
~ in-situ-Lasionen

— Lymphoepitheliales Karzinom

lyperplasie — grol3zelliges Karzinom

— Adenosquamoses Karzinom

— Sarkomatoide Karzinome:

— Sgusmoses Carcinoma in situ o

» Karzinome (NSCLC):

— Adenokarzinome
* Minimal invasiv
* Non-muzinos
* Muzinos
» Kolloidal
 Fetal

 Enterisch

— Plattenepithelkarzinom

Pleomorphes Karzinom
Pulmonales Blastom

Karzinosarkom
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 Thorakaler SMARCAA4-defizienter Tumor

— Speicheldrisenahnlich:

* Adenoidzystisches Karzinom

Epithelial-myoepitheliales Karzinom
Muco-epidermoides Karzinom
Hyalinisierendes Klarzellkarzinom

Myoepitheliales Karzinom
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- / Histologie: Weltere bosartige Lungentumore

« Neuroendokrine Lasionen:

— Vorlauferlasion: Diffuse idiopathische pulmonale neuroendokrine « Hamatolymphatische Tumore:

Hyperplasie (DIPNECH)
—MALT-Lymphom
— Neuroendokrine Tumore
— Diffus grof3zelliges B-Zell-Lymphom

— Neuroendokrine Karzinome: |
—Lymhoide Granulomatose

* Kleinzellig (SCLC) —Intravaskulares B-Zell-Lymphom
* Grol3zellig (LCLC) —Pulmonale Langerhanszellhistiozytose

» Malignes Melanom —Erdheim-Chester Erkrankung

* Mesenchymale Lasionen:
— Pleuropulmonales Blastom
— Pulmonalarterielles Intimasarkom
— Kongenitaler peribronchialer myofibroblastarer Tumor

—Primar pulmonales myxoides Sarkom mit EWSR1-CREB1
Genfusion

—Solitarer fibroser Tumor (SFT)

e PECome

20. Januar 2025
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Gutartige Tumore
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* Alveolares Adenom:
— Selten
— bel Erwachsenen
— meist solitar
— Atiologie unklar
— Klinik: Husten, Brustschmerz
— Therapie: Resektion
— Prognose: exzellent

— Mikroskopie:
» Scharf umschrieben
» Zystisch
« Z.T. glandulares Erscheinungsbild

» Geringe Entzindung, keine Nekrosen,

extrem wenige Mitosen O AN HS D e SO o ;t":"f

Quelle: ExpertPath online
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— friher sklerosierendes Hamangiom

— Pneumozytare Differenzierung, aber
Atiologie unklar

—w >m, 4./5. Lebensjahrzehnt
— Klinik: meist asymptomatisch
— Therapie: Resektion
— Prognose: exzellent
— Mikroskoplie:
» Scharf umschrieben, meist < 1cm

2 Zellpopulationen: Oberflachenzellen
(TTF1+, EMA+, CK+) und runde Zellen

 Architektur: papillar, sklerotisch, solide,
hamorrhagisch

— Molekularpathologie: Interne Tandem-
Duplikationen, Punktmutationen, kurze indels in
AKT1 in beiden Komponenten

Quelle: Expertath online
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e Bronchiolares Adenom:

—Syn.: Zilientragender mukonodularer
papillarer Tumor

—Peripher in der Lunge, peribronchiolar
—Altere Personen
—Klinik: meist asymptomatisch, <lcm

—Therapie: Resektion
—Prognose: exzellent
—Mikroskopie:

» Scharf umschrieben

 Drusig, paplllar; Zilientragende Zellen
und Basalzellen (CK5/6+, p40+)

» Keine Atypie

* Muzin, Muskelblndel
—Molekularpathologie:

 meist BRAF-V600E-Mutation

20. Januar 2025
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#7772 Gutartige Tumore
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e Schleimdrisenadenom:

—Syn.: Bronchialdenom; starke Dilatation und
Proliferation endobronchialer Drisen

— endoluminale bronchiale Lage (proximal)

— selten, jedes Alter betroffen

—Klinik: Husten, Dyspnoe, Schmerz,
Hamoptysen

— Therapie: Resektion
— Prognose: Exzellent

— Mikroskopie:
 Scharf umschrieben

* Proliferation/Dilatation endobronchialer
Drusen

* Entzindung, Metaplasie, Fibrose, Muzin

20. Januar 2025
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Gutartige Tumore UNIVERSITATS ﬁi
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UNIVERSITAT
Pleomorphes Adenom: FRANKFURT AN VAN
* Meist proximale Bronchien bzw. Trachea

* Alle Altersgruppen betroffen
* Klinik: Dyspnoe, Hamoptysen

* Therapie: Resektion
* Prognose: exzellent

- Atiologie: unklar, bislang keine PLAG1- oder
HMGAZ2-Genfusionen

» Mikroskopie:
— Scharf umschrieben

— Chondromyxoide Matrix

—Biphasische epitheliale (glandulare & myoepitheliale)
Komponente
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Hamartom: 275 ¢ St BN ) o
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— mesenchymale Lasion mit. Min. 2 Komponenten

— Atiologie: unklar (neoplastisch)

— Klinik: meist asymptomatisch

— Therapie: Resektion falls notwendig
— Prognose: exzellent

— Mikroskoplie:

* Meist Mischung aus Knorpel, Fettgewebe, glatter
Muskulatur, Bindegewebe

— Molekularpathologie:

« Haufig Translokation HMGA2-LPP

Quelle: ExpertPath online
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/ BOsartige Lungentumore: Allgemeines (Karzinome) umvmsnmsﬁ.

* Epidemiologie:
—Alter: 40-70 Jahre
—m>w (3:1)
—Weltwelt: 12% der neuen Krebsfalle, 18% der Krebs-Todesfalle

* Risikofaktoren:

— Rauchen (8-15x erhdhtes Risiko; in Europa: 90% bei M, 60% bei F)

— Asbestexposition

— Luftverschmutzung

. I O n IS I e re n d e Strah I u n g Image credit: istockphoto.com/anilakkus

* Klinik, Therapie, Prognose: = spez. Klinikvorlesungen

" l I I nach nach nach nach nach nach
° H IStO I Og I e - EI nte I I u n g (S . O ') 20 Minuten 2 Stu‘nden 2 Tagen 1 Jahr 5 Jahren 10 Jahren
3 ‘ L i & >
* Immunhistochemie: J AN
— ASSOZ | atl onm |t Ad eno karz Inom.: TT F 1 -+ C K7 -+ N apS| nA+ C EA+ Die Durchblutung Der Sauerstoff- Der Geruchs- und Das Herz-Kreislauf- Das Herzinfarkt-Risiko Das Lungenkrebs-Risiko
) verbessert sich. transport Geschmackssinn System und die Lunge gleicht jetzt dem eines gleicht jetzt dem eines

normalisiert sich. normalisiert sich. normalisieren sich. Nichtrauchers. Nichtrauchers.

— Assoziation mit Plattenepithelkarzinom: CK5/6+ p40+ p63+

— Assoziation mit neuroendokrinen Lasionen: CK7+ Chromogranin A+,
Synaptophysin+

18
20. Januar 2025
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BoOsartige Lungentumore: Allgemein
= Osartige Lungentumore gemeines

|

Age-standardized rate (World) per 100 000, incidence,

Germany¥*
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CANCER OVER TIME |IARC - All Rights Reserved 2022 - Data version: 1.0
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females, in 2012
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Age-standardized rate (World) per 100 000, incidence, males, in 2012
Germany¥*
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Age-standardized rate (World) per 100 000, incidence, females
Lung
China* - France™ - Germany* - The Netherlands - UK, England and Wales * - USA*

40 —
o
o
© 304 7 TSN The Netherlands
g . ....UK, England and Wales *
= e < ————— T P e Germany¥*
o 25 - USA*
,E' 1 L See ) China*
o 20 —
b= 1T A France*
~ i
2 :
Q 15
= _
©
2 i
- i
Q i
N
yo) 10
-
‘U ]
©
c -
S
Q7
Q
@) _
<C
5 | | | | | | | | |
1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015
*Subnational data
Rates are shown on a semi-log scale Vear
Lines are smoothed by the LOESS regression algorithm (bandwidth: 0.25) International Agency for Research on Cancer
CANCER OVER TIME |IARC - All Rights Reserved 2022 - Data version: 1.0 (@) b

21
20. Januar 2025



7 . . |
/ Bosartige Lungentumore: Allgemeines UNIVERSITATS

KLINIKUM FRANKFURTi

GOETHE-UNIVERSITAT

UNIVERSITAT

FRANKFURT AM MAIN

Age-standardized rate (World) per 100 000, incidence, males
Lung
China* - France™ - Germany* - The Netherlands - UK, England and Wales * - USA*
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é Osartige Lungentumore gemeines

Age-standardized rate (World) per 100 000, mortality, females
Lung
France - Germany - The Netherlands - UK, England and Wales - USA
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Rates are shown on a semi-log scale

Lines are smoothed by the LOESS regression algorithm (bandwidth: 0.25) Year

CANCER OVER TIME |IARC - All Rights Reserved 2022 - Data version: 1.0
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Age-standardized rate (World) per 100 000, mortality, males

Lung

France - Germany - The Netherlands - UK, England and Wales - USA

Age-Standardized Rate (World) per 100 000

Rates are shown on a semi-log scale

Lines are smoothed by the LOESS regression algorithm (bandwidth: 0.25)
CANCER OVER TIME |IARC - All Rights Reserved 2022 - Data version: 1.0
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Immunhistologie:

-In Fallen mit nicht eindeutiger Histologie in der
HE-Farbung

- Ggf. Frage nach neuroendokriner
Differenzierung

-1.d.R. an Biopsien (EBUS TBNAs/Biopsien)

-Panel von TTF1 & p40 meist ausreichend
(Gewebeschonung)
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Traditionelle Sicht Molekularpathologische Sicht

2004 2009 2016+

Plattenepithel- Unbekannt

karzinom Adenokarzinom

Unbekannt Unbekannt

EGFR PIK3CA
NTRK1
MEK1

EGFR-TKI- >1 Mutation
sensitiv ROS1

MET

andere

PIK3CA
BRAF MAP2K1 HER?2

MET
AKT1

1. Pao W et al. Lancet Oncol 2011; 12(2): 175-180. 2. Clinical Lung Cancer Genome Project (CLCGP), Network Genomic Medicine (NGM). Sci Transl Med 2013; 5(209): 209ral153.
3. Mairinger T. Thieme-Refresher Innere Medizin 2018; 10: 1-16. 4. Tsao AS et al. J Thorac Oncol 2016; 11(5): 613—-638.

Quelle: AstraZeneca slidekit 3617921
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. : 0 . L 4 TR TRL AR TS e N TR W i :
,Klinische” bzw. praktische Einteilung: B W S RGeS

 Adenokarzinom (NSCLC)
» Plattenepithelkarzinom (NSCLC)
 Andere NSCLCs

* Kleinzellig-neuroendokrines
Lungenkarzinom (SCLC)

Pulmonales Adenokarzmom (ZOOx HE)

27
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% Bosartige Tumore

Adenokarzinom:

» Potentielle Vorlauferlasion: atypische

adenomatose Hyperplasie (AAH):

— Meist <=5mm

— Hat in ca. 1/3 der Falle Treibermutationen

— Max. maldige Atypie

e VVorlauferlasion: Adenocarcinoma in situ:

— Meist <=30mm

— Reines intra-alveolares (lepidisches) Wachstum

— Kelne Invasion

— Nur an Resektat diagnostizierbar, meist subpleural

— Hat In ca. Y2 der Falle Treitbermutationen

— Atypie

—nicht-muzinds (fast alle) vs. muzinos

20. Januar 2025

TP53
Y inactivation

CDKNZA
inactivation

Other
genomic
cvents

EGFH; TTF.'famp dfpesssssmsnsssssmmsmEnn - -
TP53 Inact
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De novo
pathway

KRAS [BRAF mut

Other

genomic
evenis

Quelle: Inamura et al, IJMS 2018, PMID: 29690599
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Adenokarzinom (invasiv):

— Klinik: Kein Unterschied zum
Plattenepithelkarzinom, eher peripher
lokalisiert

— Atiologie:

* Rauchen (aber weniger als bel
Plattenepithelkarzinom oder Kleinzeller)

* Andere (s.0.)
— Histologische Subtypen:

 Lepidisch

* Azinar

» Papillar

* Mikropaplllar
» Solide
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Adenokarzinom weitere Typen:
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— muzings:
» Selten (3-10%)

» Mikroskopie: Becherzellen bzw.
hochprismatische Zellen und reichlich
Intrazytoplasmatisches Muzin

* Molekularpathologie: meist KRAS-
Mutationen (G12D, G12V, nicht G12C),
selten TP53-Mutationen, geringe
Mutationslast, haufiger Genfusionen
(NRG1 > ALK > ERBB2/4, RET, NTRK1-
3), selten EGFR-Mutationen

e meist TTF1-, CK7+
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Adenokarzinom weitere Typen:

— fetal:

» Selten, ~1% der pulmonalen
Adenokarzinome

* Meist peripher

* Mikroskopie: wie fetale Lunge in
pseudoglandularem Stadium; low-/high-
grade

* Molekularpathologie: bCatenin- (low
grade) und WNT-
Singalwegveranderungen; CTNNB1- und

DICERI1-Mutationen

20. Januar 2025
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Quelle: ExpertPath online
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Adenokarzinom weitere Typen:

— enterischer Typ:
* Meist peripher
* selten

» Mikroskopie: wie kolorektales
Adenokarzinom

. CDX2+, CK7+, CK20+: TTF1- (50%)

» Molekularpathologie: haufiger KRAS-
Mutationen; Profil wie kolorektales
Karzinom (TMB, MSI), aber ohne APC-
Mutationen
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* Bei 40% der Raucher (>30py)

* Mikroskopie: Schichtungsstorung, Atypie,
keine Invasion

» 37% der schweren Dysplasie und 88%

der CIS persistieren oder gehen in den
Progress
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v 'w' " .
% Bosartige Tumore

Plattenepithelkarzinom (invasiv):

— eher zentral

. . 100 o Syn. P hift
— stark mit Rauchen assoziiert . g g 80- | © aSyn. @ Frameshift
m Syn. 7 m Splice site m Oth :
— Klinik wie andere NSCLC aNonsyn. § & s N T l . | = Nm'wsenée e
= 0 - llf||| LI.L“. i lil |||iil'i [T ||| liiasss l||lllm "I | ‘"'liiiiiiiiiliiiniiimi-iu ||l sl

— Molekularpathologie: haufig Mutationen In

—81%“Ilﬂ ‘IINNHIIII O e T 1 I I TP53
TP53, CDKN2A, PTEN, PIK3CA, KEAP1, -WEi" | [ | Gﬂﬁgﬂ
KMT2 (MLL2), HLA-A, NFE2L2, NOTCH1, I 6% | || (I | W' PIK3CA
RB1 12%|| I I‘IIIIIIIIIIII ‘I I KEAP1
| | l_.Egill IIII Ill III i IIII|IIIIIII | e Hﬂfﬁ
— Mikroskopie Subtypen: =1 g: " |“ || I||||| I | HIIIIIIII"" i "| Nfﬁf
* Verhornend (typische Verhornung, — I || Il | RB1
interzellulére Briicken) 70 50 30 10 05 2.0 35
Individuals with -log,,
* Nicht-verhornend (IHC notwendig) mutation (Q value)
e Basaloid (kleine Zellen, basaloid, 520 | NATURE | VOL 489 | 27 SEPTEMBER 2012
periphere Palisadierung, IHC notwendig, e e
hohe Mitoserate, Ki67 hoch: 50-80%)
— IHC: p40+ (>50% der Zellen), CK5/6+, TTF1-
37
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Lymphoepitheliales Karzinom:
— Eher peripher

— EBV-Assoziation in >90% (Asien), geringer in
Europa

— Molekularpathologie: meist keine
Alterationen in TP53, KRAS, EGFR, ALK oder
ROS1

— Mikroskopie:
* Synzytiales Wachstum
» Starkes lymphozytares Infiltrat

- IHC: p40+, CK5/6+

— Prognose: besser als andere NSCLCs

39
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Groldzelliges Karzinom:

—Undiff. NSCLC ohne Merkmale eines kleinzellig-
neuroendokrinen Karzinoms, Adenokarzinoms oder
Plattenepithelkarzinoms

—Inzwischen 1,5% der NSCLCs
—Ausschlussdiagnose

—TTF1-, p40-
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« Adenosguamoses Karzinom: | )

X Kt S Y
? Pulmonales Blastom
, | P Bt ” ?;N

bt ‘. 4h

—Karzinom mit jeweils >=10%Iigem Antell
Adenokarzinom und Plattenepithelkarzinom

—2-3% aller NSCLCs

—Diagnose am H&E-Schnitt und/oder mit IHC (TTF1,
p40)

—Molekularpathologie: zwischen NSCLC
Adenokarzinom und Plattenepithelkarzinom

* Pleomorphes Karzinom:

—Undifferenzierter Anteil von mindestens 10% in
einem anderen NSCLC (spindelzellig, riesenzellig)
oder vollstandig pleomorphes Karzinom

e Pulmonales Blastom:

—Biphasischer Tumor mit low-grade fetalem Karzinom
und primitivem mesenchymalen Stroma; sehr
selten; meist Erwachsene
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Bosartige Tumore — neuroendokrine Neoplasien

Average age Sixth decade Sixth decade Seventh decade Seventh decade
Sex predominance Female Female Male Male
Diagnostic criteria

Necrosis No Focal, 1f anv Yes Yes

s : € Yes Yes Yes Yes

morphology

Ki-67 proliferation Up to 3% Up to 30% 30-100% 30-100%

index

Mostly positive in peripheral,  Mostly positive 1 peripheral,
TTF1 expression mostly negative 1n central mostly negative in central Positive (70%) Positive (83%)
Tutmours tumours

p4(l expression Negative Negative Negative Negative

Combined with Up to 25% of o

NSCC component LG = resected LCINEC Sl ddnitatne L
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UNIVERSITAT

FRANKFURT AM MAIN

LCNEC, large cell neuroendocrine carcinoma; NSCC, non-small cell carcinoma; SCLC, small cell lung carcinoma.
Quelle: WHO Klassifikation der Lungentumore, IARC/WHO, 2021
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/ Therapiemaoglichkeiten fortgeschr. NSCLC Stand 01/2025 umvms.msﬁ.
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Trastuzumuab
Deruxtecan®
Dabrafenib + NPRLE
Trametinib * ] t—t'_'b* RET
aro rec.|r.1| 8 Pralsetinib™
MEK1 (<1%) Keine spezifische Mutation identifiziert Entrectinib

; Selpercatinib™
NTRK1 (1%) - (36%) Repotrectinib® P

PIK3CA(1%) —
RET(Z%)
HER2 (2%) KRAS f1zc KRAS G12C
BRAF (2%) (13%) Sotorasib*
A\ Adagrasib*
Sonstige KRAS-
A\ Mutationen MET
SR % MET
(E;elf':.'”.'g* o (12%) Crizotinib®
Arfot.m.lb* (15%) Capmatinib*
atini -
Osimertinib* Tepotinib®
Dacomitinib* *zugelassen

(Amivantamab)*

*nicht zugelassen
Ramucirumab®

ALK, anaplastic lymphoma kinase; BRAF, proto-oncogene B-Raf; EGFR, epidermal growth factor receptor; HER2, human epidermal growth factor receptor 2; KRAS, Kirsten rat sarcoma;
MEK1, mitogen-activated protein kinase 1; MET, mesenchymal-to-epithelial transition; NSCLC, non-small cell lung cancer; NTRK1, neurotrophic tyrosine receptor kinase 1;
PIK3CA, phosphoinositide 3-kinase, catalytic, alpha polypeptide; RET, rearranged during transfection; ROS1, c-ros oncogene

Pravalenzen der einzelnen Biomarker: Biernacka A, Tsongalis PD, Peterson JD, et al. Cancer Genet. 2016;209(5):195-198. Pakkala S, et al. JCI Insight. 2018;3:e120858. Scheffler M, Thle MA, Hein R, et al. J Thorac Oncol. 2019;14(4):606-616.

Zulassungsstatus der einzelnen Therapien in der EU: https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/lungenkarzinom-nicht-kleinzellig-nsclc/ @ @guideline/html/index.html;
https://www.ema.europa.eu/en/search/search/field_ema_web_ categories%253Aname_field/Human/ema_group_types/ema_medicine/field_ema_med_status/authorised-36?search_api_views_ fulltext=NSCLC Abgerufen April 2022.

Mehrfach modifiziert nach: Vortrag Dr. Martin Sebastian, Onkologie in der Praxis 27.10.2021
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Biomarker:

* Prognostisch: Kann helfen, den Verlauf der Erkrankung vorherzusagen und kann
Auswirkungen auf die Therapie haben

» Diagnostisch: kann helfen, die korrekte Diagnose zu stellen

e Pradiktiv: kann helfen, die Wirksamkeit einer Therapie vorher zu sagen (,companion
diagnostic tests")

Onkogene: krebsbefordernde Veranderungen (z.B.: KRAS)
Tumorsuppressorgene: Bei Ausfall krebsbefordernde Wirkung (z.B.: PTEN, RB1)

45
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== Methoden in der NSCLC Biomarker-Evaluation

Wesentliche Technologie-Gruppen in der Pathologie:

- Immunhistochemie (IHC): Proteindarstellung

- In-situ Hybridisierung (FISH, CISH): Darstellung von
Amplifikationen, Deletionen, Translokationen direkt auf dem
Schnitt

- Sequenziermethoden (DNA/RNA; next generation sequencing,
NGS, efc. )

UNIVERSITATS i
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UNIVERSITAT

FRANKFURT AM MAIN

Immunhistochemie-Assay

Translokation (FISH)
(z.B. Vysis ALK Break Apart FISH Probe Kit)

ALK-
Rearrangement

Normales ALK “
-
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Strukturveranderungen

Nachweismethoden:

* Nur mit besonderen Sequenzierverfahren
Normal nachweisbar (z. B. Hybrid-Capture Next-
Generati(_)n-Sequencing, RNA-basierte
Sequenziermethoden)
* Immunhistochemie
* [n-situ-Hybridisierung
Beispiele:
o
« ROS1
Translokation . RET

+ NTRK

Quelle: AstraZeneca slidekit 3617921
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Kopiezahlveranderungen
Nachweismethoden:
Normal * Nur mit besonderen Sequenzierverfahren
(CN=2) nachweisbar (z. B. Hybrid Capture Next-
Generation-Seguencing)
* |[mmunhistochemie
* In-situ-Hybridisierung
Amplifikation Beispiele:
. EGFR
« HERZ2 (erbb?2)
« MET
Deletion

W

Quelle: AstraZeneca slidekit 3617921
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Pathogen Unklar Nicht pathogen
Klasse 5 Klasse 3 Klasse 2
Sicher pathogen Variante unklarer Wahrscheinlich

Signifikanz (VUS) nicht pathogen
Klasse 4
Wahrscheinlich Klasse 1
pathogen Nicht pathogen
Klinisch relevant Klinisch NICHT relevant

Das standardisierte Klassifikationssystem beruht auf den Kriterien
der International Agency for Research on Cancer (IARC) (www.iarc.fr)"?

—> Abfrage der Daten aus verschiedenen Datenbanken!

1. Plon S et al. Hum Mutat 2008:; 29: 1282-1291. 2. Wallis Y et al. Practice Guidelines ACGS 2013. Erhatlich unter:
http://www.acgs.uk.com/media/774853/evaluation_and_reporting_of_sequence_variants_bpgs_june_2013_-_finalpdf.pdf. Letzter Zugriff: 08.03.2019.
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Histologische Probe
(Goldstandard, aus Primartumor

Liquid Biopsy
(ctDNA aus Blut)

oder Metastase)

l ‘ A

+ Ausgangsmaterial: Gewebe aus dem + Ausgangsmaterial: Feinnadelaspirate, « Ausgangsmaterial: Zirkulierende,
Tumor/Metastasen; formalinfixiert und Blrstenabstriche oder Sputum vom Tumor ins Blut abgegebene DNA-
in Paraffin eingebettet
i &' g . Benotigte Menge: 100-300 Tumorzellen Fragmente (Blutprobe)
+ Benotigte Menge: 5—20 ng Probenmaterial + Bendotigte Menge: ca. 10 ml; sensitivste
bzw. 200-500 Tumorzellen Methoden erforderlich, die Genverdnderungen
mit Allelfrequenzen von < 1 % nachweisen
kénnen
« Fir die molekulare Analytik gut geeignet + Ausstrichpréparate und Zellblécke flr die « Fir die molekulare Analytik geeignet

molekulare Analytik geeignet + ctDNA-Gehalt variabel, daher nicht bei jedem

Patienten erfolgversprechend

Alternative, wenn kein Biopsiematerial

zur Verfligung steht
1 [‘.lrirrji"ilir':'. nach Onkopedia Leitlinien: Lungenkarzinom, nicht-kleinzellig (NSCLC). Stand: ( |" ber 2019). Verfugbar unte
hitps./fwww.onkopedia.com/de/onkc p dia/quidelines/lungenkarzinom-nichi-kleinzellig-nsclc/@@qguideline/ht mI index.himl (Letzier Zugrifi. 30.05.2021

2 He IIFEII'I'IF | C etal. Pathologe 2013; 3b(b). 9b6b—571

Quelle: AstraZeneca slidekit 3617921
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Validated |
Hotspots —

Mandatory hotspots
Low DNA input
FFPE compatible

Sequenzierung: Ausgangsmaterial

NGS large
NGS targeted Panels
— | e—
Fusion panels
Mandatory hotspots and Mandatory hotspots,
Potential drivers Many potential drivers
Low DNA input Tumor mutation load
FFPE compatible Higher DNA input
Detection cutoff <5% FFPE compatible
VUS to analyze + Detection cutoff 5- 10%
ctDNA feasible in routine Genetic counseling (maybe)
VUS to analyze ++
ctDNA experimental

Garinet et al., J of Clinical Medicine 2018
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UNIVERSITATS &2 i

Exome

RNAseq

All potential drivers
Tumor mutation load
High DNA input
>50% tumor cells
Fresh frozen sample
(FFPE in some cases)
Detection cutoff 10%

Genetic counseling (yes)
VUS to analyze +++

ctDNA experimental

51



_ Workflow UNIVERSITATS

KLINIKUM FRANKFUHT{

GOETHE-UNIVERSITAT

UNIVERSITAT

FRANKFURT AM MAIN

Bel Bestatigung
Proben- eines Tumors:

entnahme Histologie
(SCLC/NSCLC)

Molekularpathologie

(EGFR, ALK (FISH),
ROS1 (FISH), BRAF)

%

Maximal 10

Tag 0

Werktage!

1. Mairinger T et al. Thieme-Refresher Onkologie 2018; 10: 116

Quelle: AstraZeneca slidekit 3617921
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é Sequenzierung: liquid biopsy
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] -: E 1 -? F' F:: H Ea ?;?;;2:22,::;”“; l}fSIS
erial liquid biopsies

P N \ . p % * Response monitoring
w W R P * Prognostication

Cancer detection: Molecular Detection Monitorin Monitorin \/

=% screening or profiling or of residual echonsa : clunalevu?utiﬂn
earlier diagnosis  prognostication disease P ——
|
© Clone 1 AN Y RN, N\
O Clone 2 a_.w
: ® Clone3 | e | A

Size of clone

Time !

| Surgery (or other) l—T

1
| I L
. -
—

Treatment 1

Genomic analysis
* Mutation profiling
* Treatment selection

* Monitoring clonal
evolution

|
Treatment 2 |

|
x Treatment selection /
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I Wan et al., Nature Rev Cancer 2017

Resistenzsituation
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Molekular gesteuerte Therapie (NSCLC Stadium V) UNIVERSITATS ik
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mole

ar stratifiziarte
apiel

r

ALK BRAFvi HERZ- KRASG1C £-MET Exon 14 NTRKL RET? ROS11
Translokation Mutation! Mutation! Mutation?! rﬁkgz;gl Translokation Translokation Translokation
u n
M |
utationen:
]
) Deletion 19 ‘ Mutation anders Mutation Exon 20
LESER TKI-sensitive T790M Insertionemn,
Mutationen [UC I3), {ucC I12) nicht sensitiv
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nationales Netzwerk aus aktuell 26 (01/25) Krebszentren,
koordiniert

durch Uniklinik Koln

Ziele:
>

Zugang zu personalisierten Therapien (und

Therapiestudien) fur Patienten mit fortgeschrittenem
Bronchialkarzinom (NSCLC)

Bundesweit harmonisierte molekulare Diagnostik und
Therapieempfehlungen

Motto: ,,zentral testen, dezentral behandeln®

Kooperat

Kranke
Kranke

on von (universitaren) Krebszentren, regionalen
nhausern, niedergelassenen Onkologen und

nversicherungen

BERLIN CHARITE

BERLIN HELIOS HECKESHORN
BERLIN VIVANTES
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DUSSELDORF

ERLANGEN
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HEMER/BOCHUM
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= EGFR

Lokalisation auf
Chromosom 7 beim
Menschen

p11.2

extra-
zellular

Intra-
zellular

1. Roengvoraphoj M et al. Cancer Treat Rev 2013; 39(8): 839—-850. 2. Shigematsu H et al. J Natl Cancer Inst 2005; 97(5): 339-346.

EGFR-Gen

LIGANDEN-
BINDUNGS-
DOMANE

CYSTEIN-REICHE
DOMANE

LIGANDEN-
BINDUNGS-
DOMANE

CYSTEIN-REICHE

DOMANE

TRANSMEMBRAN-
REGION

TYROSINKINASE-
DOMANE

REGULATO-
RISCHE DOMANE

Exons

(688)

(728)

| P-Loop
(729)

(761)
oC-Helix
(762)

(823)

A-Loop
(824)

(875)
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Quelle: AstraZeneca slidekit 3617921
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Andere Frame-Shift-
Mutationen Andere Deletionen

0,91% / 1,16%

Exon-20-Insertionen f
16,85%
L861X
9,88%

Daten gefiltert fur Adenokarzinom; die haufigen Resistenzmutationen T790M und C797S wurden herausgefiltert. Quelle: AstraZeneca slidekit 3617921
1. Modifiziert nach Harrison PT et al. Semin Cancer Biol 2020; 61: 167-179.

Exon-19-Insertionen

\ 0,41%
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“00¢ » EGFR-Mutation + TK-Inhibitor

EGFR-Mutation

L

Beispiele fur TK-
o D) Inhibitoren:

Keine \ 1. Generation

Signalweg-  TK-Inhibitor  CGe€fitinib, Erlotinib
Aktivierung

Signalweg-
Aktivierung

2. Generation
Afatinib, Dacomitinib

3. Generation
Osimertinib

Transkription  Proteinsynthese

Uberleben
der Zelle

Proliferation

EGFR-TKI: EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitor
1. Cho J et al. Cancer Res 2013; 73(22): 6770-6779. 2. Plones T et al. J Pers Med 2016; 6(1): pii: E3.
3. Wang DD et al. PLoS One 2015; 10(5): e0128360. 4. Brambilla E et al. Eur Respir J 2009; 33(6): 1485-1497.
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Quelle: AstraZeneca slidekit 3617921
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ALK: Anaplastische Lymphomkinase Inversion Chromosom 2

« ALK-Translokationen: kleine Inversionen
iInnerhalb des Chromosoms 2p, die zur
dauerhaften Aktivierung von ALK fuhren

» Partnergen: meistens EML4-Gen (Fusion mit
anderen Genen wird seltener beobachtet)

* In der Regel schliel3en sich ALK-
Translokationen und EGFR- und KRAS-
Mutationen aus

» Haufigkeit: ca. 3-5 % der Patienten mit
Adenokarzinom (in der Regel bel Patienten
jungen Alters, die nie geraucht haben)

1. http://lungcancergroup.de/molekularpathologie/treibermutationen/ (Letzter Zugriff: 30.05.2020). 2. Solomon B et al. Clin Pharmacol Ther 2014; 95(1): 15-23.

Quelle: AstraZeneca slidekit 3617921

59

20. Januar 2025



L'N"‘

i’ / Al K umvmsnmsl

KLINIKUM FRQNIKFURT
U NIV]: RSITAT

FRANKFURT AM MAIN

ALK-Fusionsproteine

* Fusionen fuhren zu einer aberranten Expression f
von ALK und einer konstitutiven Aktivierung der ﬁ

ALK-Tyrosinkinase und der nachgeschalteten
Signalwege

\j__u

» Das Endergebnis ist eine unkontrollierte
Proliferation und das Uberleben von Krebszellen

Translokation (FISH)
(z. B. Vysis ALK Break Apart FISH Probe Kit)

ALK-
Rearrangement

Gentranskription
Zelluberleben, Tumorwachstum, Tumorzellproliferation

1. Solomon B et al. Clin Pharmacol Ther 2014, 95(1): 15-23.

Normales ALK -‘
-

Quelle: AstraZeneca slidekit 3617921
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Translokationen des Gens ROSI1 beim
Lungenkrebs sind mit 1% sehr selten und
kommen nur in Adenokarzinomen vor

 Translokation zwischen Chromosom 5 und 6

* 14 verschiedene ROS1-Fusionsproteine bel
Lungenkrebs bekannt, die volistandige ROS1-
Kinasedomane bleibt erhalten

» Genauer Mechanismus des Entartungspotenzials von
ROS1 konnte noch nicht endgultig geklart werden

« Kommen fast ausschlief3lich bel Nie-Rauchern vor

 Kommen in der Regel nicht gleichzeitig mit
Veranderungen in den Genen EGFR, ALK, RET und
KRAS vor

1. Lin JJ etal. J Thorac Oncol 2017; 12(11): 1611-1625. 2. Seki Y et al. Biomolecules 2015; 5(4): 2464—-2476.

20. Januar 2025

UNIVERSITATS ﬁ

KLINIKUM FRANKFURT

OETHE-UNIVERSITAT

UNIVERSITAT

FRANKFURT AM MAIN

Translokation Chromosom 5 und 6

Quelle: AstraZeneca slidekit 3617921

ROS1
CD74
CD74-R0OS1

ROS1-CD74
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ROSI1-Fusionsproteine
» Aktivierung von ROS1 fuhrt zu Zellwachstum und [ ? ﬁ : ?
Uberleben 0 L
»  Aufgrund der Homologie zwischen ALK und ROS1 @BROS1-Inhibitor
(49 % der Kinasedomane-Aminosaure-Sequenz und 77 T
% der ATP-Bindungstaschen-Sequenz sind identisch)
zelgen ALK-Inhibitoren wie Crizotinib auch bel ROS1- Keine Signal-
Rearrangements Wirkung transduktion

Gentranskription
Zelluberleben, Tumorwachstum

1. Lin JJ et al. J Thorac Oncol 2017; 12(11): 1611-1625.

Quelle: AstraZeneca slidekit 3617921
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*  Nachgewiesene NTRK-Fusionsgene bel Chromosom Genfusion TRK-
Lungenkrebs: Fusionsprotein

CD74-NTRK1, MPRIP-NTRK1, RFWD2-
NTRK1, SQSTM1-NTRK1, NTRK1-

SQSTM1, TRIM24-NTRK2
« Haufigkeit beim NSCLC: 0,1-1 %

* |n der Regel schliel3en sich NTRK-
Translokationen und EGFR- und KRAS-
Mutationen aus (beil Primardiagnosen)

Gen 2 Gene

1. Amatu A et al. ESMO Open 2016; 1(2): e000023. 2. https://www.biooncology.com/pathways/cancer-tumor-targets/ntrk/ntrk-oncogenesis.html.
3. Farago AF et al. JCO Precis Oncol 2018; 2018, doi: 10.1200/P0.18.00037.

Quelle: AstraZeneca slidekit 3617921
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/ NTRK

Verschiedene Antikorper (panTRK):

Fur Proteine TrkA-C aus Genen NTRK1-3
- EPR17341 (hier auch: IVD-Test von Roche/Ventana)
« EP1058Y
- EPR18413

Verschiedene Sensitivitaten/Spezifitaten flr unterschiedliche
Tumore

IHC eignet sich mit Einschrankungen gut zum Vor-Screening

Testgewebe: Cerebellum, Appendix
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Estimated frequency of NTRK gene fusion in specific tumor types

Infantile fibrosarcoma
Secretory breast carcinoma
Spitzoid melanoma

Thyroid cancer

High-grade
gliomas (pediatric)

Melanoma, high-grade
glioma, renal cell carcinoma,
sarcoma; pancreatic and
breast cancer

Cholangiocarcinoma
Astrocytoma

Lung cancer

Colon cancer
Sarcoma
Glioblastoma

Head and neck squamous
cell carcinoma

91%-100%
92%
16%

2%-12%

10%

<5%

4%
3%
0.2%-3%
1%
1%

1%

0.5%

|

Figure 1. Estimated frequency of NTRK gene fusion in specific tumour types

(Cocco, Scaltriti & Drilon, 2018)
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L
LM é BRAF umvensnmsﬁ

Haufige aktivierende
 BRAF: Onkogen innerhalb des MAPK- BRAF-Mutationen beim NSCLC

Signalweges; kodiert fur Serin/Threonin-
Kinase B-Raf

« BRAF-Mutationen: normalerweise nicht in
Kombination mit EGFR-Mutationen oder
ALK-Translokationen

 Berichtete Mutationen in BRAF-Genen
e Exon 11: G464, S465, G466, G469

* Exon 15: N5381, D594, G596, L597,
K591, 1599, V600, V601, We04, G606

» Haufigste Mutation: BRAF-V600E

» Klassen 1 (V600) bis 3; nur Klasse 1 1.d.R.
spezifisch therapierbar
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BRAF/MEK-Inhibitionsmechanismen
* Inhibition des BRAF-Signalwegs durch ,small

) Aktivierte BRAF-Inhibition,

molecules BRAF-Mutante ‘ z. B. durch Dabrafenib
Beispiele: (BRAF-V600E) |
BRAF-V600E-Inhibitor Dabrafenib @ ‘ MEK-Inhibition,

Z. B. durch Trametinib

* Reversible Bindung l
* ATP-kompetitiv @
MEK1/2-Inhibitor Trametinib

Gentranskription
* Reversible Bindung Zelliberleben, Tumorwachstum,

. o Tumorzellproliferation
 Allosterischer Inhibitor P

ICeo: 0,7 NM (MEK1) und 0,9 nM (MEK?2)

20. Januar 2025



Non-small cell lung cancer (2%)

Papillary and other
thyroid cancers (10-20%)

Pancreatic cancer (<1%)
Salivary gland cancer (<1%)

Colorectal cancer (<1%)

Ovarian cancer (<1%)

' - /, Myeloproliferative disorders (<1%)
% / ” \ Many others (<1%)
/ " ,;,‘jj/w ‘
|| AR \

KIFSB (most commonin lung cancer)
CCDC6 or NCOA4 (most common in thyroid cancer)

20. Januar 2025

Spitz tumors (<1%) p-
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Medullary thyroid cancer

sporadic (>60%)
hereditary (>90%)

Direct kinase
activation

Activation by ligand-
independent dimerization

Covalent disulfice
bonds in cysteine-rich

Kinase domain ——9
mutation

PEE®E
CICIOIO

Quelle: Vortrag Prof.
Merkelbach-Bruse,
Update MolPath
1.10.2021;

Oxnard, WCLC 2018

Common mutation: RET M918T
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/ KRAS (G12C)

Hintergrund

+ KRASp.G12C st eine onkogene Treibermutation, die bei
~13% der Lungenadenokarzinome auftritt.’

+ Sotorasibist der erste hochselektive und irreversible
KRASG12C | nhibitor seiner Klasse.?

+ Sotorasib zeigt einen andauernden klinischen Nutzen bei
intensiv vorbehandelten Patienten mit NSCLC in der
Phase-|-Studie CodeBreaK 100.7

— Die Objektive Ansprechrate lag bei 32,2% bei allen

untersuchten Dosierungen, mit einer medianen
Ansprechdauervon 10,9 Monaten.

— Das Mediane progressionsfreie Uberleben lag bei
6,3 Monaten.

* |In dieser Studie werden Ergebnisse derNSCLC-Kohorte der

Phase-||-Registrierungsstudie von CodeBreaK 100
vorgestelit.

RTK

Y

KRASGZC_GDP —
haktiv

T
@

Sotorasib

1. Biernacka etal. Cancer Genet. 2016; 209(5):195-8; 2. Canon et al. MNature. 2019, 575(7781):217-223; 3. Hong et al. M Engl J Med.

2020; 383013 1207-1217.
Li BT et al, WCLC 2021, virtuell, PS01.07
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Kongress Update | | WCLC 2021 Virtual
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A Normal splicing

MET-Amplifikationen:

L : : MRNA <> ——>
* Primare Treibermutation T
. . . . 2V 5 L e
» Resistenzmechanismus bei EGFR Therapie Pfe'?RNA — L j— l
o ' ' . 0 10h- 5’ 3’ 5’ 3! Downstream
Bei Adenokarzinomen: ca. 4% high-level oA hnstre: ‘,
ntron 13 Intron 14 e
MET-Genfusionen: Exon 13 Exon 14 Exon 15 activation Degradation
MET
* Selten B Aberrant splicing and exon 14 skipping o O O o
» Verschiedene Fusionspartner mRNA r— X ' l ' . ' | ' |
MET-Exonl14-Skipping Mutationen T |
Pre-mRNA  —— B3 —
* Viele verschiedene Typen beschrieben T 5' splice site mutation
ik l Downstream
. 0 . —_—ur — Bt
Frequenz max. ZA) bel NSCLC 3’ splice site mutation activation Decreased
MET degradation

Drillon et al, Clin Cancer Res, 2016
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Vielen Dank fur die Aufmerksamkeit
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