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Ruckfall nach Krebsdiagnose bei Kindern
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INFORM cohorts - Survival at relapse
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Uberleben 0-20%
Trotz Operation,
Chemotherapie und

Bestrahlung
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INFORM-Studie S

A Life Without Cancer

INFORM:
Targetidentifizierung fiir Kinder mit
Ruckfall einer Tumorerkrankung
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Machbarkeitsstudie

Lab => bedside | ALL-HR | [ Goals feasibility phase
Logistics
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INFORM-Studie: Ablauf

Kind mit Ruckfall einer Krebserkrankung

¥

Operation

Day 0-4 Day 5-15 Day 16-17 Day 18-21 Day 21 Day 21
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Sample preparation Sequencing Data processing Target analysis Tumor board Preliminary report

« Histopathological - QC * Bioinformatic - Data interpretation + Ped. oncology * Information on

evaluation

- Library preparation processing « Target prioritization - Biology detected alterations
* DNA and RNA « |Identification of « Pathology (priority score,
extraction » Whole-exome seq. matching drugs and » Bioinformatics biological
* Low-coverage suitable trials * Pharmacy consequence)

Target verification

whole-genome seq.

* RNA-seq.
» Affymetrix array
* lllumina 450k array

» Alignment

* No treatment
recommendation

Day 40

Final report with
validated results
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Zahl und Herkunft der Patienten iiiseee00
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Was fur Arten an Krebs?
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Was finden wir flr Veranderungen?

Gene SNV/Indel Fusion Copy number change Expression change Affected oncogenic
pathways
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* |Insgesamt 50 Gene im Erbgut betroffen (von 20.000)

* Pro Krebs ,nur® 1-5 Veranderungen (Erwachsene 100-1000)

* Gleiche Veranderungen in verschiedenen Krebsarten

* Im Ruckfall neue Veranderungen im Vergleich zur ersten Diagnose
* 50% der Falle: neuer Therapieansatz
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« 3 monatiger Junge mit Hirntumor (Gliom)

* Mehrere OPs

« Chemotherapie => Tumor wachst weiter

* Molekulare Untersuchung: BRAFV600E

« Behandlung mit Vemurafenib: Tumor wird kleiner
« Kosten des Medikamentes: 5.000€/Monat

Vor Behandlungsbeginn

Nach 3 Monaten
Behandlung mit
zielgerichteter Therapie
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« 7 jahriger Junge mit Weichteiltumor des Halses

« Kein Ansprechen auf Chemotherapie

« Operation nicht moglich

» Molekulare Untersuchung: ALK Fusion

« Behandlung mit Ceritinib: Tumor wird kleiner und kann vollstandig
entfernt werden

« Kosten des Medikamentes: 9.100€/Monat

22.11.2013 6 weeks later: 02.01.2014

ALK CARS
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5 jahriger Junge mit Kleinhirntumor (Medulloblastom)

Operation, Chemotherapie und Bestrahlung fur 1 Jahr

Geheilt entlassen

Rickfall: anderer Hirntumor im Bestrahlungsgebiet (Glioblastom)
Molekulare Untersuchung: MET Fusion

Behandlung mit Crizotinib: Tumor wird kleiner aber neue Metastasen,
die resistent sind

Kosten des Medikamentes: 7.400€/Monat

Al
ver - \PTPR21

Chr7

100Mb 150Mb




. . dkfz.
Wer bezahlt die INFORM-Studie? i ieece00

50 Years — Research for
A Life Without Cancer

Team INFORM & funding

A. v. Deimling, D. Capper, P. Fiesel, S. Wolf, S.
Schmidt, R. Eils, M. Schlesner, T. Milde, L. Taylor,
T. Borst, E. Pfaff, P. Balasumbramanian, A. Freitag,
A. Rupp, M. Boudalil, V. Hovestadt, S. Henze, M.
Schick, M. Hudler, M Bewerunge-Hudler, M.
Schick, J. Boos, M. Schwab

Stefan Pfister Peter Lichter Angelika Eggert Olaf Witt Team INFORM

. GESELLSCHAFT FUR /
PADIATRISCHE ONKOLOGIE
UND HAMATOLOGIE

David Jones C. Van Tllburg Ruth Witt Barbara Worst Elke Pfaff

INFORM financial support (Insgesamt 4 MiIIionen €)

Kipde dkfz. .2
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KINDER
German Cancer Consortium
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Wer bezahlt die Medikamentenkosten?
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12 von 16 Fallen: Krankenkasse nach Antrag und
Einzellfallentscheidung en
(Bearbeitungsdauer: 1 — 60 Tage) ocs”
3 von 16 Fallen: Ein Herz fur Kinder Stiftung

1 von 16 Fallen: Klinische Studie Pharmaindustrie
Alle Medikamente nicht zugelassen flr die
Behandlung von Krebs bei Kindern (,off-label”
Anwendung)

Kosten: 5-20.000€ pro Monat und Medikament
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Wie geht’s jetzt weiter? EEEREERRY
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Europaweites
— Personalisiertes
Central Laboratory Kinderonkologie-

-Quality assurance
-Material processing

-Target verification P rog ra m m

Pediatric Oncology Center
-Routine biopsy

Sequencing Facilities
-Exome sequencing, Low-coverage whole genome sequencing, RNA
sequencing, Gene expression, 450k methylation profiling

Database
-eCRF
-Remote data entry

* Molecular data

-Bioinformatics processing and analysis
-Data collation, interpretation and prioritization

I Clinical data
INFORM2 Trials

Allocation Phase I/Il INFORM2 center (GPOH/ITCC)
S -Trial 1

-Trial 2

-Trial 3

-Trial 4

-Pediatric oncology entity experts & local center
-Molecular biologists
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-Bioinformatician I
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-Pathologist
athologls RS Other (ITCC) phase I/1l trials
1
1
T Expert ! .
. ___, | INFORM Registry
. Local GPOH pediatric oncology center
Entlty StUdy GrOUpS -No AMG trial available
-Entity experts -Individual Experimental Treatment
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Zielgerichtete Medikamente sind teuer

Ihr Einsatz muss rational sein: nur nach
entsprechender molekularer Diagnostik des Tumors
einsetzen!

Keine Wirksamkeit wenn Therapieziel nicht
vorhanden ist oder Tumor das Therapieziel nicht far
sein Uberleben braucht

Kaum zielgerichtete Medikamente flr die
Behandlung von Kinderkrebs zugelassen

Generika in Zukunft gunstiger ?
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Kostenreduktion durch Individualisierung? : .
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C. Van Tilburg Till Milde

Ruth Witt, Stefanie
Schonfeld, Sabine Brokmeier,
Jessica Braunling, NN
Projektmanagement, NN
Arzt in Weiterbildung
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