











Worum handelt es sich bei personalisierter
Medizin und was sind zielgerichtete Therapien?

ANSATZ DER PERSONALI-
SIERTEN MEDIZIN ist es, Pati-
entengruppen zu ermitteln, die

bestimmte Eigenschaften wie
beispielsweise dieselben geneti-
schen Veranderungen aufweisen
und darum in besonderem MafBe
von einem darauf abgestimmten

Medikament profitieren kénn-
ten. Die Arzte entscheiden dann

unter anderem auf Basis der
gefundenen genetischen

Veranderungen, ob eine Thera-

pie fur Sie infrage kommt oder

nicht. Dabei berlcksichtigen
sie auch Ihren allgemeinen
Gesundheitszustand.

ZIELGERICHTETE THERAPIEN
sind Teil der personalisierten
Medizin. Die Behandlung richtet
sich direkt gegen die Krebszelle
und kann das Wachstum des
Tumors hemmen bzw. verlang-
samen. Das hei3t: Die Wissen-
schaftler suchen bereits bei der
Entwicklung neuer Medikamente
nach veranderten Eigenschaften
der Krebszelle, die eine zentrale
Rolle beim Tumorwachstum spie-
len. Im Unterschied zu gesunden
Korperzellen weisen Krebszel-
len eine Vielzahl genetischer
Veranderungen auf. Es handelt
sich aber nicht immer um die
gleichen Mutationen - auch
dann nicht, wenn es sich um
dieselbe Krebsart, beispielsweise
Lungenkrebs, handelt. Ob eine
zielgerichtete Therapie infrage
kommt - und wenn ja, welche -
hangt also immer davon ab, ob
entsprechende Veranderungen in
der Tumor-DNA vorliegen.



Welche unterschiedliche
Testverfahren gibt es?

EINZELMARKERTEST

Die zur Zeit haufigste Herangehensweise in der Diag-
nostik sind die sogenannten Einzelmarkertests. Mit die-
sen Tests wird in einem bestimmten Gen nach ein oder
zwei Klassen genetischer Verdnderungen gesucht. Und
zwar nach solchen Veranderungen, die einen direkten
Zusammenhang mit Krebs aufweisen oder anzeigen,
ob eine zielgerichtete Therapie wirksam ist.

MULTIGEN-,,HOTSPOT*“-TEST

Bei dieser Testung werden bestimmte Genen vor-
definierter, bekannter Mutationen bzw. genetischer
Veranderungen analysiert. Andere potentiell wichtige
genetische Veranderungen flr Krebserkrankungen kén-
nen bei Hotspottests zum Teil nicht analysiert werden.
Mithilfe dieser Tests werden zudem zum Teil nicht alle
Klassen genetischer Verdnderungen erfasst, sondern
nur die Veranderungen, nach denen gezielt gesucht
wurde.

UMFASSENDES GENETISCHES TUMORPROFIL

Bei einem umfassenden genetischen Tumorprofil
werden alle vier mit Krebs in Verbindung stehenden
Klassen von Veranderungen auf hunderten von Genen
mittels Next Generation Sequencing analysiert. Daher
werden diese Tests haufig als ,,indikationstbergreifend
bzw. anwendbar flur alle Krebsarten beschrieben. Beim
Beispiel Lungenkrebs kann der Test u.a. gleichzeitig
Mutationen bei EGFR, RAS, ALK, ROS sowie alle ande-
ren klinisch relevanten Gene (z.B. MET oder mTOR) in
einem einzigen Test identifizieren.

*Unter dem Namen Next-Generation Sequencing (NGS) werden
einige genanalytische Verfahren zusammengefasst, die eine sehr
groBe Anzahl von DNA-Molektlen parallel bestimmen (sequenzie-
ren) kédnnen.
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Was ist FoundationOne®CDx?

Tumorprofil, das mithilfe von Next Generation Sequencing mit hoher
Genauigkeit alle Mutationen in allen aktuell bekannten krebsrelevan-
ten Genen erkennen kann, die an der Entstehung von soliden Tumoren
beteiligt sein kdnnen. Darlber hinaus liefert FOUNDATIONONE®CDx
eine Ubersicht von Therapien und klinische Studien, die basierend auf
den identifizierten Genveranderungen relevant sein kdnnen.

Das Ergebnis, das in einem Ergebnisbericht aufgefihrt wird, kann Ihren
Onkologen dabei unterstitzen, eine Therapie zu finden, die optimal auf
Ihr Tumorprofil zugeschnitten ist.

In einer Studie, die in einer anerkannten wissenschaftlichen Fachzeit-
schrift verdffentlicht wurde, wurden Genauigkeit und Wiederholbarkeit
des Testverfahrens belegt - beides sind GUtekriterien wissenschaftli-
cher Arbeiten.*

FOUNDATIONONE®CDXx

gefunden gefunden gefunden

gefunden e

-

*Frampton GM, Fichtenholtz A, Otto GA, et al. Development and validation of a clinical
cancer genomic profiling test based on massively parallel DNA sequencing. Nat Biotech.
2013:31;1023-1031.



Wie hoch ist die Chance, dass
FoundationOne®CDx eine relevante
genetische Veranderung findet?

Es ist unmdglich vorherzusagen, welcher Tumor welche geneti-

sche Verdnderung aufweist. Genau aus diesem Grund Uberprift
FOUNDATIONONE®CDx 324 potentiell krebsrelevante Gene hinsichtlich
Genveranderungen sowie den MSI Status. Denn die DNA kann Informa-
tionen darlber enthalten, welche Genveranderungen beim Wachstum
lhres Tumors eine Rolle spielen.

Welche Therapieoptionen im Ergebnisbericht von FOUNDATIONONE'
CDx aufgefuhrt werden, hangt davon ab, welche Mutation gefunden
wurde. DarUber hinaus sind die Behandlungsmoglichkeiten davon
abhangig, wie der aktuelle Forschungsstand zu dieser Mutation im Hin-
blick auf potenzielle zielgerichtete Medikamente ist. Zudem ist es moég-
lich, dass im Bericht Studien genannt werden, in denen neue Wirkstoffe
flr die bei Ihnen gefundene Mutation geprift werden. Jedoch gibt es
bislang nicht fUr jede genetische Verdnderung, die mithilfe des Tests
identifiziert wurde, ein entsprechendes Therapieangebot.

Generell gilt: Der behandelnde Arzt wagt die Informationen Uber die
Therapieoptionen im Bericht mit verschiedenen anderen Faktoren

wie etwa lhrem Allgemeinzustand sowie mdglichen Nebenwirkungen
ab. Denn diese Informationen werden im FOUNDATIONONE®CDx-
Ergebnisbericht nicht berlcksichtigt. Darum kann es sein, dass |hr Arzt
lhnen auch eine alternative Therapie empfiehlt oder entscheidet, dass
Sie fUr eine bestimmte Therapie nicht infrage kommen.



Macht es einen Unterschied, welche Krebsart ich
habe oder wie fortgeschritten der Krebs ist?

FOUNDATIONONE®CDx wurde so entwickelt, dass der Test alle Typen
von soliden Tumoren analysiert - unabhéngig davon, wo sich der Krebs
im Korper befindet und in welchem Stadium er ist.

Was ist, wenn mein Bericht keine genetische
Veranderung zeigt?

Es kann passieren, dass keine genetische Veranderung gefunden wird,
fur die bereits erwiesen ist, dass sie flr das Wachstum eines bestimm-
ten Krebstyps verantwortlich ist. Dennoch hilft das Ergebnis dem
behandelnden Arzt. Denn es zeigt, dass bestimmte zielgerichtete The-
rapien in diesem Fall nicht infrage kommen, so dass unnétige Behand-
lungen vermieden werden.

Muss fiir den FoundationOne®CDx eine neue
Biopsie durchgefiihrt werden?

Der FOUNDATIONONE®CDx kann auch mit einer Gewebeprobe von
einer frGheren Biopsie durchgeflhrt werden. Falls jedoch nicht geni-
gen Gewebe von einer frilheren Biopsie vorhanden ist, um die Analyse
durchzuflhren, kann eine weitere Biopsie erfoderlich sein.

Manchmal empfiehlt der Arzt auch eine neue Biopsie, um eine fri-
sche Probe zu erhalten. Ist kein Gewebe mehr zuganglich oder
vorhanden, kann der Arzt alternativ auch eine Liquid Biopsy wie
FOUNDATIONONE®LIQUID durchfthren.



Zeigt FoundationOne®CDx die fiir mich
beste Behandlung?

Nur gemeinsam mit Ihrem Arzt kénnen Sie die fUr Sie beste Behand-
lung finden. Denn bei der Entscheidung flr oder gegen eine Therapie,
spielen weit mehr Faktoren eine Rolle als im Test analysiert werden.
Beispielsweise |hre persdnliche Situation, Ihr Alter, |hr gesundheitlicher
Allgemeinzustand, lhre Winsche flr die Gestaltung |lhres Lebens.

Das Ergebnis des Tests, also |hr persdnliches Tumorprofil, kann Ihnen
und lhrem Arzt jedoch Méglichkeiten aufzeigen, wie |hr individuelles
Mutationsprofil behandelt werden kann. Denn FOUNDATIONONE®CDx
findet alle Mutationen in aktuell bekannten krebsrelevanten Genen, die
an der Entstehung von soliden Tumoren beteiligt sein kdnnen.
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Kann FoundationOne®CDx vorhersagen,
ob eine Chemotherapie wirkt oder nicht?

Nein. Die umfassende genetische Profilierung wurde nicht daftr
entwickelt, um vorherzusagen, wie und ob ein individuelles Muta-
tionsprofil auf eine bestimmte Chemotherapie ansprechen wird.
FOUNDATIONONE®CDx zeigt aber moglicherweise, ob eine genetische
Veranderung im Tumor vorliegt, die mit sogenannnten zielgerichteten
Therapien behandelt werden kann.

Zeigt FoundationOne®CDx, ob eine
Mutation genetisch vererbt wurde?

FOUNDATIONONE®CDx zeigt zwar, welche genetischen Veradnderun-
gen bei einem Krebstyp vorliegen, allerdings kann er nicht erklaren,
welche Faktoren ursachlich fur die Veranderungen verantwortlich sind.
Beispielsweise erkennt der Test, dass Ihr Tumor eine seltene genetische
Mutation aufweist, aber er kann nicht bestimmen, ob diese vererbt
wurde oder etwa durch externe Einflussfaktoren entstanden ist.
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Wie lauft FoundationOne®CDx ab?

Wenn Sie sich gemeinsam mit |hrem Onkologen entschei-
den, dass FOUNDATIONONE®CDx flUr Sie geeignet ist, kann
der Pathologe in der Regel auf eine bereits entnommene
Probe Ihres Tumors zurlickgreifen. In einigen Fallen kann es
jedoch sein, dass eine erneute Entnahme einer Tumorge-
webeprobe durchgeflihrt werden muss. Sollte einmal nicht
genlgend Tumorgewebe vorhanden sein, steht Ihnen mit
FOUNDATIONONE®LIQUID die minimalinvasive Alternative
zur Testung aus Blut zur Verflgung.
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kologe fordert eine Das Labor erhalt
tationssuche an. die Tumorprobe
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Ihr Onkologe bespricht mit Aus der Tumorprobe
lhnen den Ergebnisbericht. wird die DNA extrahiert

Ein Team von medizinischen Experten
bei Foundation Medicine (USA) []
bewertet die Daten der spezifischen
Mutation nach aktuellem Stand der Der einzigartige geneti-
Wissenschaft hinsichtlich gezielter sche Code lhres Tumors
Therapien und klinischer Studien wird bestimmt.
fur eine personalisierte
Behandlung der
Patienten.




Wie lange dauert es, bis das Testergebnis vorliegt?

Die Analyse und Auswertung der Tumorprobe sowie die Erstellung des
Ergebnisberichts dauern etwa 10-14 Tage. Im Anschluss erhalt |hr Arzt
den Bericht. Die Ergebnisse k&dnnen Sie dann gemeinsam besprechen.

Was enthalt der Testbericht?

FOUNDATIONONE®CDx liefert ein umfassendes molekulares Tumorpro-
fil, das Arzten weiterfilhrende Informationen zur Behandlung von Pati-
enten bereitstellen kann. Dabei werden im Testbericht die Gene aufge-
fahrt, bei denen genetische Veranderungen (Mutationen) vorliegen.
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WEITERE INFORMATIONEN ZU

FOUNDATIONONE®CDx FINDEN SIE

IM INTERNET UNTER
www.foundationmedicine.de
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