BLICKPUNKT & MEDIZIN

TumorDiagnostik & Therapie

Mit In-vitro-Diagnostik-Software die Potenziale der Prizisionsmedizin
ausschopfen - Eine Fallbeschreibung

Therapieentscheidungen in der Onkologie unterstiitzen - dieser Anspruch steht
hinter der Software Molecular Health Guide (MH Guide). Sie (ibersetzt Daten der
molekularen Tumordiagnostik in klinisch relevantes Wissen und kann dabei helfen,
evidenzbasierte Therapieentscheidungen zu treffen. So auch im Fall einer Patientin

mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom.

Die molekulare Tumordiagnostik hat das
Spektrum verfligbarer Therapien in der
Onkologie erheblich erweitert.

Neben dem einfachen Nachweis von Einzel-
mutationen (Hot Spots) bietet besonders
das Next-Generation-Sequencing (NGS)
neue Méglichkeiten. Davon kénnen vor al-
lem Patienten nach dem Ausschépfen leit-
linienbasierter Optionen oder mit seltenen
Tumoren profitieren.

Entscheidend dafiir ist, dass die umfassen-

den Daten einer NGS-Analyse bestmdglich

analysiert werden, um klinisch relevante

Fragen zu beantworten:

= Stehen fiir die identifizierten gene-
tischen Aberrationen klinische
Evidenzen zu therapeutischen
Optionen zur Verfligung?

= Von welchen daraus resultierenden
Therapien kdnnte der jeweilige Patient
profitieren?

Konkrete Antworten bietet MH Guide -
eine Software zur Unterstltzung der kli-
nischen Therapieentscheidung.

Wie funktioniert MH Guide?

Im Abgleich mit Daten aus der stetig wach-
senden, kuratierten Wissensdatenbank
»Dataome*“ interpretiert MH Guide die Se-

quenzinformationen aus dem Tumormate-
rial und erlaubt dabei dem Anwender, in der
Regel der Molekularpathologe, Zugriff auf
aktuellste wissenschaftliche Erkenntnisse.
Die Software erstellt einen Report, der die
detektierten klinisch relevanten Biomarker
und entsprechend potenziell wirksame
Therapien, deren Zulassungsstatus sowie
mogliche Nebenwirkungen berichtet. Auch
geeignete rekrutierende Studien werden
genannt. Damit steht dem behandelnden
Onkologen eine patientenspezifische und
evidenzbasierte Entscheidungshilfe fiir die
weitere Behandlung zur Verfligung.

Ein Beispiel fiir die Anwendung von MH
Guide in der Praxis zeigt der Fall einer Pa-
tientin mit rezidiviertem Ovarialkarzinom,
welcher im Molekularen Tumorboard der
Klinik fir Gyndkologie und gyndkologische
Onkologie der Kliniken Essen-Mitte mithil-
fe von MH Guide diskutiert wurde.

Krankheitsverlauf und
Therapie

Bei einer aktuell 70-jdhrigen Patientin wur-
de vor 8 Jahren die Diagnose eines high-
grade serdsen Ovarialkarzinoms im Sta-
dium FIGO IV A gestellt. Nach einer Debul-
king-Operation, die mit einer Komplettre-
sektion endete, wurde eine Erstlinienthera-

pie bestehend aus 6 Zyklen Carboplatin/
Paclitaxel appliziert. Ende 2012 wurde die
Patientin aufgrund einer familidaren Hau-
fung von Malignomen einer Keimbahn-
BRCA-Gentestung unterzogen, die eine
pathogene BRCA1-Mutation nachwies
(BRCA1p.V340fs). Nach 4,5 Jahren Latenz
zum Ende der Erstlinien-Chemotherapie
kam es zum ersten Rezidiv eines intraabdo-
minellen Tumors. Die Patientin wurde dar-
aufhin mit einer Zweitlinien-Chemothera-
pie bestehend aus 6 Zyklen Carboplatin und
pegyliertem-liposomalem Doxorubicin
behandelt. Nach bildgebender und serolo-
gischer Komplettremission und dem Vor-
liegen der pathogenen BRCA1-Mutation
wurde eine Erhaltungstherapie mit dem
PARP-Inhibitor (Poly(ADP-ribose)-Polyme-
rase) Olaparib durchgefiihrt. Ein zweites
Rezidiv wurde nach einer Latenz von 15 Mo-
naten zum Ende der Zweitlinien-Chemo-
therapie mit einer Drittlinien-Chemothera-
pie, diesmal bestehend aus 6 Zyklen Carbo-
platin plus Gemcitabin, behandelt. Auf
Bevacizumab als Kombinationspartner
musste aufgrund einer neu diagnostizier-
ten Lungenarterienembolie sowie des Zu-
lassungsstatus von Bevacizumab zu diesem
Zeitpunkt verzichtet werden. Als Therapie-
ergebnis war eine Partialremission nach-
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weisbar, sodass im Anschluss eine erneute
Erhaltungstherapie mit dem PARP-Inhibitor
Niraparib initiiert wurde — 4 Monate spdter
kam es erneut zum Progress.

MH Guide-Analyse liefert
wichtige Hinweise

Im Juni 2019 wurde schlieBlich im Rahmen
eines Selektivvertrages zwischen der Tech-
niker Krankenkasse (TK), den Kliniken Es-
sen-Mitte und der Charité fiir die Patientin
die Indikation zur tumorgenomischen Pa-
neltestung gestellt und ein aktuell progre-
dienter Tumor zur Analyse biopsiert. Die
iber das MH-Panel (613-Genpanel, 300-fa-
che Abdeckung bei mindestens 20 % Tu-
morzellularitdt) erhobenen NGS-Daten
wurden zur Interpretation einer MH Guide-
Analyse zugefiihrt, die 3 klinisch relevante
genomische Verdnderungen ergab:
2 Frameshift-Mutationen im Gen fiir BRCA1
(breast cancer gene 1), eine somatische
Frameshift-Mutation im TP53 (Tumor Pro-
tein p53)-Gen, und eine Tumormutations-
last (TMB) von rund 27 Mutationen pro
Megabase (Mut/Mb).

Die molekulare Analyse des aktuell progre-
dienten intraabdominellen Tumors besta-
tigte die bei der Patientin in 2012 nachge-
wiesene pathogene BRCA1p.V340fs-Muta-
tion. Zudem wurde eine zweite BRCA1-
Frameshift-Mutation detektiert (p.D330fs),
die zur Wiederherstellung des Leserahmens
des BRCA1-Gens fiihrt. Dies kann zur parti-
ellen Reaktivierung der BRCA-Funktion
fihren [1], und den Progress auf die Erhal-
tungstherapie mit Niraparib erkldren.

Da Bevacizumab fiir die Therapie des Ova-
rialkarzinomrezidivs zugelassen ist [2] und
der Tumor eine somatische TP53-Frame-
shift-Mutation aufweist (praklinische Evi-
denz von TP53-Frameshift-Mutation als
pradiktiver Biomarker fiir das Ansprechen
auf eine Therapie mit dem VEGF-Inhibitor
Bevacizumab [3]), stellte die Monochemo-
therapie, z. B. mit Paclitaxel in Kombination
mit Bevacizumab [4], eine Therapieoption
fur die Patientin dar. Fir die Patientin wurde
ein Kostenlibernahme-Antrag gestellt, da
Bevacizumab in der Viertlinien-Therapie
nicht zugelassen ist.

Zuséatzlich wies der Report die TMB mit
27 Mut/Mb als ,hoch“ aus. Hier kdnnen die
Anwender von MH Guide selbst wahlen,
welchen Schwellenwert sie abhdngig von
der betreffenden Erkrankung fiir die TMB
wahlen und berichten mochten. Das Tu-
morboard legte einen Grenzwert von
10 Mut/Mb an. Aufgrund aktueller wissen-
schaftlicher Erkenntnisse wurde deshalb
auch eine Immuntherapie fiir diese Patien-
tin als Behandlungsoption im Report aufge-
fihrt. Da derzeit keine Immuncheckpoint-
Inhibitoren fiir die Behandlung des Ovarial-
karzinoms zugelassen sind, zeigte die MH-
Guide-Software maogliche rekrutierende
Studien (sowohl Checkpoint-Inhibitoren als
Monotherapie oder in Kombination mit
Chemotherapie und Bevacizumab [5-7])
fur die Patientin auf, die als Optionen dis-
kutiert werden konnten.

Therapieentscheidung

Der MH Guide-Report ermdglichte dem
Tumorboard differenziertere Aussagen
Giber die genomische Beschaffenheit des
Tumors. Demnach kénnte eine Behandlung
mit Bevacizumab zum jetzigen Zeitpunkt
eine veritable Option sein, die zu einem
friiheren Zeitpunkt aufgrund einer Lungen-
embolie nicht in Betracht gezogen wurde,
jetzt aber durchaus sinnvoll einsetzbar
ware. Die longitudinale Entwicklung des
Tumors und das Auftreten der beiden
BRCA-Frameshift-Mutationen kdnnten zu
einer Resistenz gegen PARP-Inhibitoren
geflihrt haben, was den Krankheitsprogress
der Patientin unter der Niraparib-Therapie
erkldren konnte. AuBerdem deutet der
TMB-Status auf ein mdgliches Ansprechen
auf eine Immuntherapie hin, weshalb der
MH Guide-Report laufende Studien mit
Immuncheckpoint-Inhibitoren beim Ovari-
alkarzinom, auch in Kombination mit
Bevacizumab, auffiihrte [5-7].

Bei dieser Patientin konnte wegen Co-
Morbiditdt und deutlich reduziertem All-
gemeinzustand die Therapieoption nicht
mehr zum Einsatz gebracht werden.

Fazit

Mit MH Guide kdnnen molekularpathologi-
sche Tumorprofile unter Verwendung einer
umfassenden Datenbank erstellt sowie
klinisch relevante Biomarker identifiziert
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und nach Relevanz angezeigt werden.
Durch seine Aktualitat unterstiitzt MH
Guide als evidenzbasierte Entscheidungs-
hilfe den Behandler. Wie der obige Fall
zeigt, kdnnen Patienten vor allem bei einem
friihzeitigen Einsatz der NGS-Analyse und
MH Guide-Auswertung profitieren, indem
die behandelnden Arzte die Potenziale der
Prazisionsmedizin bestmdoglich ausschop-
fen.

Der Patientenfall wurde von Dr. Florian
Heitz, Klinik fiir Gyndkologie und gyndko-
logische Onkologie der Kliniken Essen-
Mitte, zur Verfligung gestellt.
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