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Molekulare Pathologie
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Magenkarzinome

CIN
¢ |Intestinal histology : - A\
* TP53 mutation f EBV

* RTK-RAS activation e PIK3CA mutation

* PD-[ 1/2 overexpression
e EBV-CIMP

* CDKN2A silencing
¢ Immune cell signalling

MSI
* Hypermutation
* Gastric-CIMP

* MLH1 silencing
* Mitotic pathways

¢ Diffuse histology

*CDH1, RHOA mutations
*CLDN18-ARHGAP fusion
* Cell adhesion

TCGA Nature. 2014 Sep 11;513(7517):202-9
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AEG- und Magenkarzinom —zielgerichtete
Therapie

Events Median HR (95% Cl) pvalue

A overall
1.0 - survival
(months)
0-9
—— Trastuzumab 167 13.8 0.74 (0-60-0-91) 0-0046
0-8 - plus chemotherapy

—— Chemotherapy alone 182 111

Survival probability

111 13.8

0 2 4 6 8 llﬂ 1I2 1!4 llf:- 1I8 2ID 2I2 2I4 2I6 ZIB E‘IC' 3I2 3I4 3:5
Time (months)

Bang et al Lancet. 2010 Aug 28;376(9742):687-97
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Personalisierte Therapie bei Pankreaskarzinom

* Aktuell Gegenstand intensiver medizinischer Forschung

* Einsatz vielfaltiger neuer wissenschaftlicher Technike

— (Sequenzierung von Erbmaterial, neuartige Tumorzellkulturen)

Ziele: L

Definition neuer Zielstrukturen im Pankreaskarzinom

Neuverwendung bereits zugelassener Medikamente
Bessere Auswahl der ,richtigen” Therapie vor Therapiestart

27.06.2015 7
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Pancreatic Cancer — Immuntherapy?

Safety and Survival With GVAX Pancreas Prime and Listeria
Monocytogenes—Expressing Mesothelin (CRS-207) Boost
Vaccines for Metastatic Pancreatic Cancer

A

Overall Survival (probability)

Mo. at risk

1.0 4=

0.8 1

0.6 1

Events/n Median, months

{%)

{95% Cl}

== Cy/GVAX + CRS-207  50/61(82.0) 6.1(44109.2)
25/29(86.2) 39(281t049)

Cy/GVAX

P=.0172 {one-sided)
P= 0343 {two-sided)

Cy/GVAX + CRS-207 61

Cy/GVAX

il

E5

Events/n  Median, months

Ty (%) (95% Cl)
i == Cy/GVAX + CRS-207  34/45(756) 9.7 (6.1to0 10.5)
Cy/GVAX 17/21(81.0) 46(38t0B5)

P= 0167 [one-sided)
P = 0335 [two-sided)
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4 K] 24 13 5 1
19 7 3 2 0 0

Adapted from: Dunget al.; JCO 2015




ARTICLE

Comprehensive molecular characterization
of human colon and rectal cancer

The Cancer Genome Atlas Network*

d0i:10.1038/nature11252

Non-hypermutated tumours

< 10% mutations

b Hypermutated tumours

> 108 mutations

= 51%

Mutation frequency (%)

The Cancer Genome Atlas Network Nature. 2012 Jul 18;487(7407):330-7
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Erweiterte Ras Testung

KRAS exon 2 Wildtyp Erweiterer RAS Wildtyp
(seit 2008) (seit 2013)

NRAS Exon 4 mutiert_lJ
NRAS Exon 3 mutiert

NRAS Exon 2 mutiert
KRAS Exon 4 mutiert
KRAS Exon 3 mutiert

Stintzing, S. et al Hematol Oncol Clin North Am. 2015 Feb;29(1):43-60.
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Wie wird getestet?

Block

Schnitt
blueprint

Material
| w\ Mikrodissektion

FT DNa, PR . | |
J # Es handelt sich um eine genetische

p— Untersuchung des Tumors
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. == Cetuximab + FOLFIRI (n=178) Monate
== FOLFIRI (n=189)
......................................... HR=0.69 N .
- 20.2 p=0.0024 Personalisierte Therapie
284 ist ein besserer Ansatz als
. “eine Therapie fiir alle”
1 1 1 1 1 1 1 1 1

’ ° . 18 * > % 2 “® > 1 Vvan Cut t al., NEJM 2009; 2 Van Cut tal. ASCO 2014
Ivionate an Cutsem et al., ;2 Van Cutsem et al.
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Ludwig-Maximilians-Universitat (LMU) Technische Universitat Miinchen (TU)
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