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Jede Patientin und jeder Patient verdient
eine personalisierte Behandlung.
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CancerPrecision® ist die erste Wahl fiir Tumorerkrankte.
Das umfassende Panel liefert lhnen wesentliche
Informationen {iber die Entwicklung und das Therapie-
ansprechen des Tumors. Durch individuelle Tumorprofile
konnen Therapien personalisiert und zielgerichtet
angepasst werden. Dies fiihrt zu einem besseren
Therapieergebnis und zu geringeren Nebenwirkungen.

Es gibt in der Tumorbehandlung keinen allgemeingdltigen
Ansatz, da jeder Tumor einzigartig ist. Dementsprechend
istesflrdie Therapieplanung entscheidend, die Krankheits-
geschichte und den Tumor bestmdglich zu verstehen. Mit
CancerPrecision® analysieren wir mehr als 700 tumor-
assoziierte Gene und ausgewahlte therapierelevante
Fusionen in Uber 30 Genen. Damit ermdglichen wir eine
valide Diagnose, bieten Handlungsempfehlungen zur
Bestimmung der bestmdglichen Therapie und erhdhen
den Behandlungserfolg. Alle analysierten Daten werden in
einem umfassenden Befund, mit grafischer Darstellung der
Ergebnisse und detaillierten Informationen dber geeignete
Medikamente, aufgelistet. Mit CancerPrecision® erhalten Sie
die beste Unterstiitzung fir eine effektive Behandlung lhrer
Patientinnen und Patienten.
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Tumorentwicklung

Tumoren entstehen durch unerwiinschte Veranderungen in
den Genen. Diese sogenannten Mutationen geschehen meist
zufalligundwerdentypischerweise durchdie DNA-Reparatur-
systeme der Zelle korrigiert. Die Exposition gegenlber
Karzinogenen, wie Tabakrauch oder UV-Strahlung, erhht die
Zahl der Mutationen. Diese erworbenen Mutationen werden
als somatische Mutationen bezeichnet. Eine nicht korrekt
reparierte Mutation kann zu Krebs flhren. Krebsférdernde
somatische Mutationen verursachen veranderte Protein-
funktionen, die in dysrequlierten zelluldren Prozessen resul-
tieren. Zunachst fordern diese genetischen Veranderungen
den Verlust der Wachstumskontrolle in den betroffenen
Zellen wahrend der Zellteilung. Weitere Mutationen flhren
zur Selektion von Zellklonen, die die Proliferation erfolgreich
fortsetzen und ihre Sterblichkeitsrate senken. Im Verlauf der
Tumorprogression haufen sich weitere Mutationen an und
fordern die Streuung der Tumorzellen auf entfernte Organe
(Metastasierung).

Die somatischen Mutationen, die von Tumoren im Verlauf

der Erkrankung erworben werden, sind individuell und
unterscheiden sich nicht nur zwischen verschiedenen

Tumorentwicklung

2. Wachstum
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1. Anfangliche Mutation

Tumorentitaten, sondern auch zwischen einzelnen Tumor-
erkrankten. Krebs ist also eine multifaktorielle und hetero-
gene genetische Erkrankung.

NGS-basierte Onkogenetik - eine neue Ara
der Tumorcharakterisierung

Die individuellen tumorspezifischen Mutationen helfen dem
Tumor zu Uberleben und eine Resistenz gegen therapeuti-
sche Wirkstoffe zu entwickeln. Um eine vielversprechende
Behandlungsstrategie zu wahlen, ist ein tiefer und genauer
Einblick in die molekularen Grundlagen der einzelnen
Tumoren erforderlich. Der Einsatz der so genannten Next
Generation Sequencing (NGS) Technologie hat eine neue
Ara in der Krebstherapie eingeleitet und bildet die Basis der
personalisierten Prazisionsmedizin. Durch die NGS-Analyse
konnen die onkologischen Behandlungen auf die geneti-
schen Merkmale jeder Patientin und jedes Patienten und auf
die Veranderungen des Tumors abgestimmt werden. Hiermit
werden die Heilungschancen maximiert und die Schadigung
des gesunden Gewebes minimiert (Morganti et al., 2020;
Walter et al., 2020; Wu et al., 2020).

4. Metastasen

3. Weitere Mutationen




Genetische Tumordiagnostik

Die Grundlage fUr die beste Entscheidungsstrategie

X CeGaT

Die genetische Analyse des Tumors ist fir die Wahl der optimalen Behandlung von entscheidender Bedeutung. Je nach Art
der zur Verfigung stehenden Tumorprobe sind unterschiedliche Untersuchungen mdglich. Die folgende Tabelle vergleicht
verschiedene molekulargenetische Untersuchungen auf Grundlage der jeweiligen Probenart.

Probenart

CancerPrecision®
Vollsténdige molekulargenetische
Untersuchung

Solides Tumorgewebe ‘ Liquid Biopsy

A

CancerNeo®
Identifikation von
Neoantigenen

Solides Tumorgewebe

den XY

CancerEssential®
Gezielte Analyse

A
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Solides Tumorgewebe
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CancerDetect®
Hotspot-Analyse/
Monitoring

Liquid Biopsy

Leistungsumfang

> 700 Gene und Fusionen in > 30 Genen

Vollstandige Exom- und
Transkriptom-Sequen-
zierung; HLA-Typisierung

Krankheitsspezifische
Gensatze mit insgesamt
54 Genen und ausge-
wahlte Struktur-
varianten in 9 Genen

Hotspot-Regionen in
36 Genen
(TP53 gesamte
kodierende Region)

Vergleich mit normalem

v v
Gewebe X X
Detaillierte Auflistung von v v v v
Medikamentenoptionen
Detektionsschwelle (NAF*) 5% 5% 5% 0,25 %
Benétigtes Probenmaterial 50 ng DNA 50 ng DNA 50 ng DNA 20 ng DNA
Minimaler Tumorgehalt 20 % 20 % 20 % 1%
SNV und INDELS v/ v v v
CNV v v X X
TMB v/ v X X
MSI v v vR* X
HRD v/ v X X
Fusionsgenanalyse/
strukturelle Varianten v v v X
(DNA-basiert)
Zusatzoption: RNA-basierte
Fusionstranskriptanalyse Ve X Ve Ve X
(CancerFusionRx)
HPV/EBV Infektion v X X X
Neoantigen X X
Pharmakogenetische / /
Varianten (Auswahl) X X
CHIP-Detektion v/ 4 X X
Darstellung von biologischen
Signalwegen und des

v v X X

Coverage-Profils (Kopienzahl-
veranderungen)

" Novel allele frequency
" zusdtzlicher Auftrag






CancerPrecision®

Die erste Wahl zur Charakterisierung des Tumors

Zielgerichtete Behandlung lhrer
Patientinnen und Patienten

Jeder Tumor ist einzigartig. CancerPrecision® hilft, die
klinisch relvanten Veranderungen in Tumoren zu identifi-
zieren und liefert wertvolle Informationen fir die Wahl der
individuell effektivsten Behandlung fir jede Patientin und
jeden Patienten.

CancerPrecision® ermdglicht  ein  optimales
molekulargenetisches Tumor-Profiling durch NGS
und bildet die Grundlage fir eine personalisierte,
biomarkerbasierte Krebstherapie.

Unser Ziel ist es, den bestmdglichen therapeutischen
Ansatz fir jede Patientin und jeden Patienten zu ermitteln.
Basierend auf unserer langjahrigen Erfahrung in der
genetischen Diagnostik haben wir die Tumordiagnostik
optimiert. Wir identifizieren somatische Veréanderungen, die
das Tumorwachstum férdern, fir Arzneimittelresistenzen
verantwortlich sind und potenzielle therapeutische Ziele
darstellen. Mit Hilfe von NGS analysieren wir ein Panel mit
mehr als 700 tumorassoziierten Genen und ausgewahlten
therapierelevanten Fusionen in mehr als 30 Genen. Die
gezielte RNA-basierte Fusionsanalyse als zusatzliche
Option ermdglicht den Nachweis von Fusionstranskripten
mit de-novo- und bekannten Fusionspartnern in mehr als
150 Genen. Varianten in diesen Genen haben einen bedeu-
tenden Einfluss auf die Tumorpathogenese und -progres-
sian, sowie auf die Bildung von Metastasen. Im Hinblick auf
Immuntherapien bestimmen wir die Tumormutationslast
(TMB), die Mikrosatelliteninstabilitat (MSI) und das Vorliegen
einer Virusinfektion (HPV, EBV). Dariiber hinaus bestimmen
wir den Status der homologen Rekombinationsdefizienz
(HRD), der wichtige Informationen fiir die Vorhersage des
Ansprechens auf PARP-Inhibitoren und eine Platinbasierte
Chemotherapie mittels synthetischer Letalitat liefert. Inner-
halb von 2-3 Wochen werden die Daten in einem umfassenden
Befund zusammengefasst, der die behandelnden Arztinnen
und Arzte dabei unterstiitzt, eine effiziente Behandlung zu
finden.

' Basierend auf einer qualitativ hochwertigen Probe mit 20% Tumorgehalt zum Nachweis einer somatischen heterozygoten Variante.

Fakten zu CancerPrecision®

X Vollstandige Sequenzierung und Analyse von mehr als
700 Genen und Fusionen in Gber 30 Genen

X Hohe Sequenzierungsabdeckung zum Nachweis
therapierelevanter subklonaler Varianten: 500-1.000x

X Sensitivitat: >96 %; Spezifitat: >99,9 %

X Analyse der Tumormutationslast (TMB), der
Mikrosatelliteninstabilitat (MSI) und Virusinfektionen
(HPV, EBV) - wichtige Biomarker fiir Immuntherapien

X Berechnung des Scores der homologen
Rekombinationsdefizienz (HRD) - ein wichtiger
Biomarker fir PARP-Inhibition

X Erkennung von Einzelnukleotidvarianten (SNVs),
Insertionen und Deletionen (INDELs), Translokationen
und Kopienzahl-Varianten (copy number variants,
CNVs)

X Neben therapierelevanten somatischen
(tumorspezifischen) Mutationen werden auch
krankheitsverursachende und therapierelevante
Keimbahnvarianten berichtet

X Bestimmung von ausgewéahlten pharmakogenetisch
relevanten Keimbahnvarianten, die die Verstoffwech-
selung bestimmter Krebsmedikamente beeinflussen

X Auflistung aller in Frage kommenden Medikamente
mit EMA und/oder FDA-Zulassung, flr deren
Anwendungsoption entsprechende Biomarker im
Tumor nachgewiesen werden konnten

X Erfassung von Hinweisen auf CHIP
(Klonale Hdmatopoese mit unbestimmtem Potenzial)

Optional: RNA-basierte Fusionstranskript-Analyse von
Tumor-RNA  zur Analyse von mehr als 150 Genen
(CancerFusionRx)

Das Genverzeichnis finden Sie hier:
www.cegat.de/cancerprecision




Medizinischer Befund

Der medizinische Befund enthalt die Ergebnisse der
genetischen Untersuchung, die von der Uberweisenden
Arztin oder dem {berweisenden Arzt angefordert wurde.
Um hdchste Qualitat zu gewahrleisten, wird jeder einzelne
medizinische Befund von einem interdisziplinaren Team aus
Molekularbiologinnen und -biologen, sowie Medizinerinnen
und Medizinern erstellt und diskutiert.

a Patienteninformationen

Name, Geburtsdatum, Geschlecht der Patientin oder des
Patienten und externe ID; Verdachtsdiagnose oder Indikation
fir molekulargenetische Tests.

0 Zusammenfassung der Ergebnisse

Auf der ersten Seite geben wir einen Uberblick tber die
wichtigsten Merkmale des Tumors, dargestellt in Uber-
sichtlichen Kacheln. Die Ergebnisse, welche flr die indivi-
duelle Therapieentscheidung wichtig sind, werden farblich
hervorgehoben. Separate Felder zeigen den TMB, MSI und
HRD-Score der analysierten Tumorprobe, geben zusammen-
fassende Informationen zu Anderungen der Kopienzah! und
Details zu den ermittelten Keimbahnvarianten. Darlber
hinaus liefern wir Hinweise auf eine mdgliche klonale
Hamatopoese von unbestimmtem Potential (CHIP) und auf
eine HPV- oder EBV-Infektion.

9 Therapierelevante Ergebnisse

In diesem Abschnitt werden die Details zu Varianten mit
therapeutischer Relevanz genannt. Fir jedes Gen wird die
somatische Veranderung sowie ihre funktionelle Auswirkung
auf das betroffene Protein dargestellt. Dariiber hinaus werden
fir jede Variante / jeden Biomarker, die therapeutische(n)
Option(en) einschlieBlich der EMA/FDA-Zulassung aufgefiihrt.

PGX

Wird eine pharmakogenetisch relevante Variante nach-
gewiesen, wird das Gen einschlieBlich der Veranderung
und der Auswirkung auf das Protein dargestellt. Ebenso
wird die betroffene Therapie einschlieBlich des daraus
resultierenden  Phanotyps  aufgefiihrt (in  diesem
Beispielbefund nicht dargestellt). Zusétzlich kann ein
separater, nicht Tumortherapie-spezifischer, PGX-Befund
angefordert werden.

CHIP

Bei Hinweisen auf eine mdgliche klonale Hamatopoese
mit unbestimmtem Potenzial werden das Gen, die Variante
und das Transkript, einschlieBlich der NAF in der Blut- und
Tumorprobe, aufgefiihrt (in diesem Beispielbefund nicht
dargestellt).

Ncegar




e Vollstandige Liste der automatisch erkannten
somatischen Varianten und Chromosomen-
aberrationen

Die Tabelle enthalt alle somatischen Varianten (Einzel-

nukleotidvarianten und kleine Deletionen/Insertionen

(<40bp)), die automatisch in den sequenzierten

Regionen identifiziert wurden. Darlber hinaus werden die

ermittelten Kopienzahlverdnderungen (Deletionen und/oder

Amplifikationen)groBer genomischer Abschnitte aufgefiihrt.

Die Tabelle zeigt die veranderte chromosomale Region, die

funktionelle Kategorie und die geschatzte Kopienzahl der

chromosomalen Region. Falls zutreffend, werden auch die
therapeutisch relevanten Gene angezeigt.

e Empfehlungen
In diesem Abschnitt werden klinische Empfehlungen flr die

{iberweisende Arztin oder den iiberweisenden Arzt gegeben.
Dies sind z. B. Empfehlungen zur genetischen Beratung in
Fallen, in denen pathogene Keimbahnvarianten identifiziert
wurden.

G Grafische Darstellung der wichtigen
Biomarker (TMB und HRD)

Die Tumormutationslast (TMB) der Patientenprobe wird
grafisch dargestellt. Die Grafik zeigt den TMB der Patientin
oder des Patienten im Vergleich zur Mutationslast, die fir
eine Vielzahl verschiedener Tumorentitaten verdffentlicht
wurde. Der HRD-Score (Homologe Rekombinationsdefizienz)
der Patientin oder des Patienten wird in einer Grafik
mit hausinternen Kohorten, die flr die Validierung des
HRD-Scores verwendet wurden, verglichen.

Q Kopienzahlprofil
Die Abbildung zeigt das normalisierte Abdeckungsprofil der
sequenzierten Tumorprobe mit einer Aufldsung von 1Mb.

e Signalwegdarstellung

Grafische Darstellung der tumorrelevanten Signalwege
mit  Hervorhebung von aktivierenden/inaktivierenden
Verdnderungen im Tumor. Potenzielle therapeutische
MaBnahmen werden zusammen mit ihren Angriffspunkten
dargestellt.

X CeGaT

0 Therapeutische Strategien (FDA/EMA zugelassen)
Auswahl der in Frage kommenden Medikamente auf
Basis der befundeten Varianten. Diese Liste enthalt
Medikamentenklassen und -namen sowie deren Zulassung
(FDA/EMA) und Zulassungsbeschrénkungen.




Vergleich von Tumor- und Normalgewebe

Das einzig valide Vorgehen zur korrekten Ermittlung somatischer Varianten

In der Tumordiagnostik mussen Varianten unterschieden
und verglichen werden, die auf den Tumor beschrénkt
sind (somatische Varianten) sowie Varianten, die auch im
gesunden Gewebe vorhanden sind (Keimbahnvarianten).

Die einzig valide Methade, Varianten im gesunden Gewebe zu
bestimmen, ist die Sequenzierung des passenden Normal-
gewebes zusammen mit dem Tumorgewebe. Methoden,
die versuchen, die Normalgewebesequenzierung durch
bioinformatische Ansdtze zu ersetzen, kdnnen nicht
klar zwischen Keimbahn- und somatischen Varianten
unterscheiden, insbesondere wenn der Tumorgehalt der
Probe hach ist (Jones et al., 2015; Sun et al., 2018). Ferner
konnen diese Methoden unter anderem zu einer falschen
Berechnung des TMBs fihren, wodurch Patientinnen und
Patienten im schlimmsten Fall nicht optimal behandelt
werden (Nassar et al., 2022).

Um aussagekraftige Ergebnisse zu erhalten, ist der Vergleich
von Tumoren mit entsprechendem Normalgewebe unerlass-
lich. Diagnostische Tests, die keine Analyse von Tumoren
und dazu passendem Normalgewebe durchfthren, liefern in
der Regel ungenaue Ergebnisse.

Wir sequenzieren flir unsere CancerPrecision®-Diagnostik
immer Tumorgewebe und das entsprechende Normalgewebe.

Aus diesem Grund sequenzieren wir immer sowohl DNA
aus dem Tumor als auch aus dem Normalgewebe (meist
Blut). Die Sequenzierungsdaten beider Gewebe werden
verglichen und so die somatischen Varianten korrekt
bestimmt.

Patientin/Patient

Tumorgewebe Normalgewebe

Sequenzierung von
Tumorgewebe

Sequenzierung von
Normalgewebe

Nachweis von Varian-
ten im Normalgewebe

Nachweis von Varian-
tenim Tumorgewebe

Vergleich der Varianten

v

Prazise Bestimmung von somatischen Varianten

- - - - o Tumor

- - - - Normal

*r Somatisch
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Umfassendes Tumorprofil auf einen Blick

Die Kenntnis (ber das molekulargenetische Tumorprofil ist
fur die Personalisierung der Behandlung und die Identifizie-
rung zusatzlicher Behandlungsoptionen von entscheidender
Bedeutung. Da die Anzahl der Biomarker, die wir in unserem
CancerPrecision®-Befund addressieren, sehr hoch ist,
werden die Ergebnisse in Hauptkategorien gruppiert und als
Kacheln dargestellt. Behandlungsrelevante Ergebnisse sind
farblich hervorgehoben.

Der Befund enthalt einzelne Kacheln fir Tumorgehalt,
TMB, MSI, sowie den HRD-Score der analysierten Probe.
Zudem enthalt der Befund separate Kacheln fir strukturelle
Variantenbefunde, Tumortreibermutationen, Hinweise auf
Virusinfektionen (HPV/EBV), Keimbahnvarianten (die die
Erkrankung der Patientin oder des Patienten erklaren bzw.
therapierelevant sind), pharmakogenetische Varianten
mit Auswirkungen auf die Tumorbehandlung und madgliche

Tumorgewebe &

Tumorgehalt

Probe des
Mammakarzinoms
von MM/JJJJ

Mutationslast

(TMB)

klonale Hamatopoese mit unbestimmtem Potenzial (CHIP).

Mikrosatelliten-
Instabilitat (MSI)

Kein Hinweis auf

Homologe
Rekombinations-
Defizienz (HRD)

Hinweis auf eine

Fusionen,

Strukturvarianten

Kein Hinweis auf das

7,6 Var/Mb .
. eine MSI HRD Vorliegen potenziell
. 30 /o therapierelevanter
(histologisch) Score 0,14 Score 58,0 Veranderungen auf
25 % DNA- und RNA-
(bioinformatisch) Ebene
Mindestens 20% Hoch = 10 Hinweis auf MSI = 0,33 Hinweis auf HRD = 30
Keimbahn-
Tumor-Treiber Virale Infektion eimbann Pharmakogenetik CHIP

Identifizierte
Tumortreiber:
BRCA2, PIK3CA

Relevante Gene
ohne onkogene
Veranderung:
BRCA1, ERBB2

Kein Hinweis auf
eine Infektion mit
HPV/EBV im Tumor

Varianten

Nachweis einer
pathogenen
Keimbahnvariante
im Gen BRCA2

Kein Nachweis von
Keimbahnvarianten
mit Auswirkungen
auf Arzneimittel

Kein Hinweis auf
eine CHIP
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Varianten mit potenzieller therapeutischer

Relevanz

Wegweiser fur potenziell wirksame Medikamente

Die einzelnen therapierelevanten Veranderungen werden
flr jedes Gen detailliert dargestellt und die sich daraus
ergebenden therapeutischen Optionen, einschlieBlich der
EMA/FDA-Zulassung, angegeben (A). Diese Optionen bilden
die Grundlage fiir die Diskussion in einem molekularen
Tumorboard (MTB).

Im Anhang des medizinischen Befunds stellen wir eine
umfangreiche Liste mdglicher therapeutischer Strategien
fir jede identifizierte somatische Verdnderung zur
Verfligung(B). Diese Liste enthalt neben den Medikamenten-
klassen und -namen auch deren Zulassung (FDA/EMA) und
einschrankende Bedingungen.

Varianten mit potenzieller therapeutischer Relevanz:

Funktionelle ' E!nfluss e?uf Theraple-Op'tlon EMA/FDA Zulas§ung in der
Gen Klasse Variante NAF die Protein- zur Diskussion ] vorliegenden
funktion im MTB 9 Entitat
BRCA2 €.3847_3848delGT; het.
; frameshift ) o + | und Verlust des Wild- | inaktivierend PARP-Inhibitor EMA* & FDA* EMA* & FDA*
(Keimbahn) p.Vall283Lysfs*2 ;
typ-Allels im Tumor
Zulassung in
Medikament Tumorentitat Zulassung | Zulassung beschrankt auf Biomarker/Sonstiges K?mblpatlon
mit weiterem
Wirkstoff
Niraparib EileiterTumor EMA advanced or relapsed cancer, prior response to platinum-based chemotherapy
PARP-Inhibitor - - — — -
FDA cancer associated with homologous recombination deficiency (HRD) adult patients,
advanced or recurrent cancer, prior response to platinum-based chemotherapy
Ovarialkarzinom EMA advanced or relapsed cancer, prior response to platinum-based chemotherapy
FDA cancer associated with homologous recombination deficiency (HRD) adult patients,
advanced or recurrent cancer, prior response to platinum-based chemotherapy
Peritoneal- EMA advanced or relapsed cancer, prior response to platinum-based chemotherapy
karzinom
FDA cancer associated with homologous recombination deficiency (HRD) adult patients,
advanced or recurrent cancer, prior response to platinum-based chemotherapy
Olaparib Brustkrebs EMA germline BRCA1/2 variant, HER2-negative or HR-positive adult patients, locally
PARP-Inhibitor advanced or metastatic breast cancer, prior endocrine or chemotherapy
deleterious or suspected deleterious germline BRCA mutation, HER2-negative or
FDA HR-positive adult patients, high risk or metastatic cancer, prior adjuvant or neo-
adjuvant therapy
Eileiterkrebs deleterious or suspected deleterious germline or somatic BRCA mutation
EMA adult patients, advanced (FIGO stages Il and IV) cancer, prior response to plati-
num-based chemotherapy
cancer associated with homologous recombination deficiency (HRD) .
FDA . . : Bevacizumab
adult patients, advanced cancers, prior response to platinum-based chemotherapy
deleterious or suspected deleterious germline or somatic BRCA mutation
FDA . ) ;
adult patients, prior response to platinum-based chemotherapy

Beispielbefund: Exemplarisch fiir die befundete BRCA2-Variante und die sich daraus ergebenden therapeutischen Optionen bei einer Brustkrebspatientin. Oberer Teil (A): Ein Ausschnitt aus
Tabelle 1 des Befunds, in dem Varianten mit therapeutischer Relevanz aufgefihrt sind. Unterer Teil (B): Auflistung von Medikamenten (Niraparib und Olaparib sind in diesem Abschnitt als Beispiel
aufgefiihrt). Neben Niraparib und Olaparib werden auch andere Medikamente (Rucaparib und Talazorib) beschrieben.

Den Beispielbefund finden Sie hier:
www.cegat.com/de/cancerprecision




Darstellung der Signalwege

X CeGaT

FUr ein detailliertes Verstandnis der veranderten Signalkaskaden

Tumoren entstehen als Folge eines abweichenden Zell-
verhaltens beziiglich Zellwachstum und Zellsterben. Beide
Prozesse geraten im Laufe der Tumorentwicklung auBer
Kontrolle. Typischerweise werden alle zellularen Prozesse
durch ein komplexes Netzwerk von Signalwegen stark
requliert und kontrolliert.

Unser medizinischer Befund bietet einen umfassenden
Uberblick tiber das Netzwerk der tumorassoziierten Signal-
wege und ihre molekularen “Schlisselakteure” sowie tber
alle relevanten genetischen Veranderungen und verfig-
baren Medikamentenklassen, um:

X die Wechselwirkungen zwischen den verschiedenen
Signalwegen zu verstehen und

X mdglichen Umgehungsstrategien des Tumors
entgegenzuwirken.

Tumoren zeichnen sich durch eine Anhaufung von
Mutationen in Genen aus, die Schllsselrollen in dieser
komplexen Signalmaschinerie erfillen. Eine einzige
genetische Veranderung kann mehrere Signalwege beein-
flussen. Daher ist es, neben dem Nachweis von krankheits-
assoziierten Mutationen, entscheidend, das gesamte
Zusammenspiel der Signalwege, die von den genetischen
Varianten beeinflusst werden, zu verstehen.

Dieser Ansatz hilft mdgliche Ausweichstrategien des Tumors
zu identifizieren. So kdnnen alle maglichen therapeutischen
Optionen, einschlieBlich wirksamer Kombinationstherapien,
in Betracht gezogen werden.

Beriicksichtigte Signalwege

X
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Signallibertragung tber Rezeptor-Tyrosinkinasen
Zellzyklus

Reparatur von DNA-Schaden

Hormonelle Wege

Wnt-Signalweg

Hedgehog-Signalweg

Hippo-Signalweg

Apoptosis-Signalweg

Epigenetische Regulatoren

1



TMB Bestimmung und MSI Vorhersage

Die Grundlage fur therapeutische Entscheidungen tber Immuntherapien mit Checkpoint-

Inhibitoren

Die Tumormutationslast (TMB), also die Anzahl der
somatischen Mutationen pro Megabase (Mut/Mb), ist ein
zuverlassiger Biomarker fir das Ansprechen auf eine
Behandlung mit Immun-Checkpoint-Inhibitoren.

Je hoher die Anzahl der genetischen Veranderungen inner-
halb einer Tumorzelle ist, desto mehr mutierte Proteine
werden exprimiert. Diese mutierten Proteine werden zu
kurzen Fragmenten (Peptiden) verarbeitet, die auf der Zell-
oberflache von Tumorzellen prasentiert werden. Solche
mutierten Peptide werden als Neoantigene bezeichnet und
sind hoch immunogen. Das bedeutet, dass sie von Immun-
zellen, insbesondere von T-Zellen, sehr effektiv erkannt
werden. T-Zellen sind in der Lage, Tumorzellen nach der
Antigenerkennung direkt zu eliminieren. Je hoher die Zahl
der Mutationen ist, desto groBer ist daher die Chance, dass
Neoantigene auf Tumorzellen présentiert werden, und
desto effizienter ist die Tumorbekdmpfung durch T-Zellen.

Mit der Analyse unseres umfassenden, hochsensiblen
Panels im Tumor- und Normalgewebe, kénnen wir den
TMB préazise berechnen. Diese Metrik wird verwendet, um
Tumoren in Gruppen mit niedriger und hoher Mutationslast
zu Kklassifizieren. Wir fihren die Klassifikation des TMBs
sowie die genaue Mutationsrate der Tumorprobe auf.

Proteinsequenz
mit somatischen | /

Anderungen

Proteasom schneidet

Protein in Peptide Peptide

Innerhalb der Tumorzelle

Zellkern (mit DNA) mit
somatischen Mutationen

L
w MHC Klasse-I Molekile werden
ﬂ mit Peptiden beladen

BeiderBerechnung des TMBsist auch die GroBe des Panels
fur die Genauigkeit der Ergebnisse entscheidend. Mit einer
GroBe von 2,2 Mb liegt CancerPrecision® deutlich Gber der
Mindestanforderung von 1,5 Mb und gewahrleistet eine
robuste Berechnung des TMBs (Buchhalter et al., 2019).

TMB und MSI sind zuverldssige Biomarker fir
die Vorhersage der Wirksamkeit von Immun-
Checkpoint-Inhibitoren.

(Le et al., 2015; Reck et al., 2019; Palmeri et al., 2022).

Die MSI (Mikrosatelliteninstabilitdt) ist ein weiterer
wichtiger Parameter fir das Ansprechen auf Immun-
Checkpoint-Inhibitoren.  Mikrosatelliten  sind  kleine
repetitive DNA-Sequenzen, die sich im gesamten Genom
finden. Die GroBe von Mikrosatelliten kann sich aufgrund
von Ausfallen der DNA-Mismatch-Reparaturmechanismen
verdndern.

Traditionellerweise wird der MSI-Status durch einen
Vergleich von Mikrosatelliten-Regionen im Tumor- und
Normalgewebe mittels PCR ermittelt. Wir bei CeGal
konnen den MSI-Status durch NGS vorhersagen. Diese
Berechnung wurde mit Hunderten von Probenpaaren aus
Normal- und Tumorgewebe verschiedener Tumorarten,
bei denen mehr als 2.500 Mikrosatelliten-Foci untersucht
wurden, validiert.

AuBerhalb der Tumorzelle

MHC Klasse-|
Komplex

\ :
%} EPZBeIIe

7

Tumorzellmembran

Prasentation von somatischen Peptiden, die von Tumorzellen stammen. Somatische Mutationen treten bei Krebs hdufig auf und verandern dauerhaft die genomische Information. Diese
genetischen Verdnderungen kdonnen zur Expression von Proteinen mit veranderten Aminosduresequenzen fiihren. Peptide, die eine somatische Verdnderung tragen und damit ein
besonders starkesimmunstimulierendes Potenzial aufweisen, kénnen auf der Oberflache von Tumorzellen présentiert werden und eine wirksame Anti-Tumor-Immunantwort hervorrufen.
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HRD - Homologe Rekombinationsdefizienz

Verschiedene DNA-Reperaturmechanismen sorgen in
gesunden Zellen fir ein stabiles und fehlerfreies Genom.
Die homologe Rekombination (HR) ist hierbei fiir die
Reparatur von DNA-Schaden, die beide DNA-Strange
betreffen (Doppelstrangbriiche), von besonderer Bedeu-
tung. Ist dieser Mechanismus gestort sammeln sich
Mutationen, Chromosomenaberrationen und andere
Fehler im Genom an und man spricht von einer homologen
Rekombinationsdefizienz (HRD). Durch die daraus resul-
tierende genomische Instabilitat beglnstigt die HRD die
Tumorentwicklung und tragt zur Tumorentstehung bei
verschiedenen Tumorarten, insbesondere bei Brust- und
Eierstockkrebs, bei(Heeke et al., 2018; Nguyen et al., 2020).

Fur zahlreiche HR-defiziente Tumoren gibt es wirksame
therapeutische Ansatze, die sich die sogenannte
synthetische Letalitdt zunutze machen, beispiels-
weise durch Verabreichung von PARP-Inhibitoren und
platinhaltigen  Chemotherapien. Diese Therapeutika
verursachen DNA-Brliche, welche die verbleibende
DNA-Reparaturmaschinerie von HR-defizienten Tumoren
so stark belasten, dass diese absterben, wahrend gesunde
Zellen dank intakter Reperaturmechanismen dberleben.
Zur Identifizierung der Tumoren, bei denen diese Medika-
mente eingesetzt werden kdénnen, ist eine zuverlassige
Bestimmung des HRD-Status von héchster Relevanz.

HR-defiziente Tumoren werden haufig durch Keimbahn-
oder somatische Mutationen in BRCAI oder BRCAZ2
verursacht. Daher wird dieses Muster oft als BRCAness
bezeichnet. Darliber hinaus haben sich Mutationen in
anderen HR-Genen wie RAD5IC, ATMund PALBZ als mdgliche
Ursache flr eine HRD erwiesen. Allerdings muss nicht jeder
genetische Defekt in HR-Genen zwangslaufig zu einer HRD
imTumor fihren.ZudemkanneineHRDauchdannvorliegen,
wenn keine HR-Genmutation durch Sequenzierung nach-
weisbar ist (z. B. wurde eine Promotor-Methylierung
von BRCAness-Genen ebenfalls als Ursache flr eine HRD
identifiziert). Werden ausschlieBlich Sequenz-Mutationen
in BRCAness-Genen untersucht, kann eine potenzielle
HRD unentdeckt bleiben. Um sicherzustellen, dass
HR-defiziente Tumorennichtibersehenwerden, berechnen
wir den HRD-Score als Teil jeder CancerPrecision®-
Analyse - unabhangig von der Tumorentitat.

Der HRD-Score misst eine spezielle Signatur der genomi-
schen Instabilitdat anhand der Anzahl der Chromosomen-

veranderungen wie Insertionen, Deletionen und
Substitutionen, die auf genomweiter Ebene auftreten,
auchohne, dassdie dafirverantwortlichen Genmutationen
identifiziert werden missen. Diese Signatur wird anschlie-
Bend zur Berechnung des HRD-Scores der Tumorprobe
verwendet. Der HRD-Score wird aus drei typischen
HRD-Ereignissen berechnet:

X Loss of heterozygosity (LOH)
X Large-scale state transition (LST)

X Telomeric allelic imbalance (TAI)

LOH ist der irreversible Verlust eines elterlichen Allels,
welcher besonders schwerwiegend ist, wenn das andere
Allel  bereits inaktiviert ist. LOH-Regionen werden
definiert als Regionen, die groBer als 15 Mb, aber kleiner als
das gesamte Chromosom sind.

Zur Bestimmung der LST wird die Anzahl der Bruchpunkte
zwischen benachbarten Chromosomenregionen bewertet,
die Kopienzahlgewinne oder -verluste von mehr als 10 Mb
umfassen.

Eine TAI tritt auf, wenn das Telomer eines Chromosoms
in einem der beiden Chromosomen stark verkirzt ist,
waodurch ein allelisches Ungleichgewicht in dieser Region
entsteht. Dieses Ungleichgewicht resultiert daraus,
dass die repetitiven DNA-Sequenzen in Telomerregionen
besonders anfallig fir HRD sind.

LOH LST TAI

[ Kodierende Regionen
77777 Bruchpunkt

Der HRD-Score wird in unserem CancerPrecision®-
Befund zusammen mit allen identifizierten somatischen
Mutationen und ausgewahlten Genfusionen sowie TMB, MS|
und CNVs angegeben.



CNV-Analyse

Deletionen/Amp

Zelluldre Prozesse sind streng reguliert. Diese Regulierung
hangtvon der korrekten Funktion der Gene ab. Bei Tumoren
ist die Kopienzahl der Gene haufig verandert, wodurch
die korrekte Funktion der betroffenen Gene beeintrach-
tigt wird. Eine Erhohung der Kopienzahl eines Gens
kann dessen Aktivitdt steigern, wahrend eine (teilweise)
Deletion zu einem Funktionsverlust fihren kann. Daher
kénnen Chromosomenaberrationen, die zu Verénderungen
der Kopienzahl fihren, auch therapeutische Konsequenzen
haben.

Bei Tumoren sind Kopienzahlvariationen (Copy Number
Variations, kurz CNVs) aufgrund der allgemeinen
genomischen Instabilitdt haufig. Hier sind oft groBe
Chromosomenteile entweder deletiert oder amplifiziert.
Es ist wichtig, diese Deletionen/Amplifikationen zu
verstehen und die Gene in der betroffenen Region mit
therapeutischer Relevanz zu kennen. Daher ermitteln wir
Deletionen und Amplifikationen anhand der NGS-Daten.

Zusammen mit den betroffenen Genen mit therapeuti-
scher Relevanz werden die Deletionen und Amplifikationen
zu Beginn des Befunds aufgelistet. Ein vollstdndiges
CNV-Praofil der analysierten Regionen ist im Anhang des
Befunds zu finden.

ifikationen flr die hochste therapeutische Ausbeute bestimmen

[ Kodierende Regionen
————— Bruchpunkt

Deletion Amplifikation
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CNVs spielen in der Tumorgenetik oft eine wichtige Ralle.
Die Kenntnis der Veranderungen bei CNVs hilft bei der
Wahl der optimalen Behandlung. Die CNV-Analyse ist
daher bei uns ein integraler Bestandteil der somatischen
Tumordiagnostik.
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Das Genom eines Tumors kann groBere Kopienzahlveranderungen aufweisen. Die Abbildung zeigt auf der X-Achse die Chromosomen. Die Breite des jeweiligen Feldes ist hierbei proportional zur
Basenanzahl im Chromosom dargestellt. Auf der Y-Achse werden die aus dem Coverage-Profil der sequenzierten Tumorprobe abgeleiteten Kopienzahlen dargestellt. Jeder Punkt enthalt zusam-
mengefasste Daten zur Abdeckung aus 1 Mb angereicherter DNA. Kopienzahlen von 0 (Homozygote Deletion) bis hin zu 4+ Kopien sind dargestellt. Ab 4 oder mehr Kopien werden die Datenpunkte
rot markiert auf Héhe von 4 Kopien eingezeichnet. Bitte beachten Sie, dass der Tumorgehalt der Probe sowie dessen subklonale Zusammensetzung einen signifikanten Einfluss auf die errechneten
Kopienzahlen haben kdnnen und die Abbildung nicht exakt die Kopienzahl in einer Tumorzelle wiedergeben kann, sondern die durchschnittliche Kopienzahl in der untersuchten Gewebeprobe darstellt.
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RNA-basierte Identifizierung von Fusionstranskripten

Chromosomale Verdnderungen treten haufig und unab-
hangig von der Tumorentitdt auf. Infolgedessen kann es
zu Genfusionen im Tumorgenom kommen. Fusionen sind
oftmals starke Treiber der Tumorerkrankung und daher fir
Behandlungsentscheidungen sehr wichtig. Herkdmmliche,
auf PCR-Technologie basierende Methoden, kénnen eine
Fusion nicht nachweisen, wenn der Fusionspartner nicht
bekannt ist (dies ist bei NTRK-Fusionen haufig der Fall).
Selbst Analysen des gesamten Transkriptoms sind nicht
sensitiv genug, insbesondere wenn der Tumorgehalt niedrig
ist. Um alle bekannten und zuvor beschriebenen, sowie

Chromosomale Translokation

Chromosom 1 Chromosom 2

Derivat-Chromosom

neuartigen Genfusionen mit einer therapeutischen Option
nachzuweisen, haben wir eine gezielte Anreicherung auf
RNA-Basis entwickelt. Das Design umfasst aktuell mehr als
150 Gene fir den Nachweis von Fusionen und beinhaltet Gber
120 Exon-Exon spezifische Anreicherungen mit bekannten
Bruchpunkten. Diese Methode ist den DNA-basierten
Methoden und auch Ansatzen auf Transkriptom-Basis lber-
legen. Wir empfehlen dringend, die genetische Tumordiag-
nostik durch RNA-Anreicherung fir Fusionen zu ergéanzen,
um ein maoglichst vollstandiges Verstandnis der Tumor-
biologie zu erhalten.
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Leistungsfahige Liquid Biopsy-Analysen

Tumorprofiling durch einfache Blutprobe

Die Liquid Biopsy-Analyse ist ein optimales alternatives
Testverfahren in Fallen, in denen kein Tumorgewebe
verflighar ist, z. B. bei inoperablen Tumoren oder einem
schlechten Patientenzustand. Die Grundlage der Liquid
Biopsy-Analyse ist zellfreie DNA (cfDNA), die von nekroti-
schen und apoptotischen Zellen in die Blutbahn abgegeben
wird. Die zirkulierende cfDNA wird sowohl von normalen als
auchvon Tumorzellenfreigesetzt. Der Anteil der vom Tumor
stammenden cfDNA (zirkulierende Tumor-DNA/ctDNA)
hangt von der Tumorentitat, dem Stadium der Erkrankung,
der Tumorlast und weiterer Faktoren ab und ist daher nicht
bei jeder Patientin und jedem Patienten gleich.

Vorteile von Liquid Biopsy-Analysen:
X Nicht-invasiv
X Schnelle und prézise Diagnose
X Echtzeitiiberwachung von Therapien

X Frihzeitige Erkennung von Wiederauftreten (Rezidiv)
oder Fortschreiten der Erkrankung

Da nur ein Bruchteil der zirkulierenden cfDNA aus dem
Tumor stammt, sind hochsensitive Methoden erforder-
lich, um minimale ctDNA-Konzentrationen nachzuweisen.
CeGaTl hat umfangreiche Liquid-Biopsy-Panels, die zell-
freie DNA untersuchen, entwickelt und validiert.
CancerPrecision® nutzt Liquid Biopsy-Analysen, um ein
vollstéandiges genetisches Profil des Tumors zu erstellen
und damit die behandelnde Arztin sowie den behan-
delnden Arzt bei der Wahl der Therapie zu unterstitzen.
Fir diese Analyse ist ein Tumoranteil von mindes-
tens 20 % erforderlich. Da der Anteil an ctDNA unter
20 % liegen kann, bietet CeGaT zudem ein duplex UMI*-
basiertes Panelan. CancerDetect®weist Sequenzvarianten
in den handlungsrelevanten, am haufigsten vorkom-
menden Treibermutationen mit einer Allelfrequenz Uber
0,25 % nach. Dieser hochsensitive Nachweis tumor-
spezifischer Biomarker stellt ein hervorragendes Werk-
zeug zum Monitoring des Therapieansprechens und der
minimalen Resterkrankung dar. Aufgrund der hohen
Sensitivitat des Ansatzes ist ein falsch negativer Befund
aufgrund eines geringen Tumorgehalts der Probe weitaus
unwahrscheinlicher.

" Unique molecular identifier

Integration von genetischem Tumor-Profiling in das

Patientenmanagement

Unsere somatischen Tumor-Analysen begleiten optimal - von der Diagnose bis zum Monitoring

Zeitistbeider Behandlungvon Krebspatientinnenund Krebs-
patienten kostbar. Je friiher Krebs erkannt wird und eine
wirksame Behandlung erfolgt, desto hoher ist die Chance
auf Heilung. Wenn man die molekularen Details des Tumors
friihzeitig erkennt, ermdglicht dies eine wirksame Behand-
lung in einem friihen Stadium. Die beste Strategie ist ein
detaillierter diagnostischer Ansatz, der auch unsere Cancer-
Precision®-Analyse beinhaltet, um die genetischen Veran-
derungen des Tumors zu untersuchen.

AnschlieBend sollten die Ergebnisse in einem lokalen inter-
disziplindren MTB diskutiert werden. Auf der Grundlage
aller verfligbaren Informationen Gber den Tumor und die
Patientin, bzw. den Patienten, entscheidet dieses Gremium
Uber die vielversprechendste Behandlungsstrategie. Diese
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individualisierte Therapie sollte angewendet und die
Patientin, bzw. der Patient, wahrend der Behandlung auf
Erfolg Uberwacht werden. Je nach Einzelfall sollte das
Monitoring auch genetische Marker enthalten, wie unsere
CancerDetect® Analyse, um Resistenzmechanismen oder
Rezidive friihzeitig zu erkennen.

Prazisions-
Diagnostik

Individuelles

Interdisziplindres vidu
Manitaring

Tumor-Board

Individuelle
Therapie
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CancerDetect®

Hochsensitive |dentifikation therapierelevanter Varianten aus Liquid Biopsy-Proben
mit geringem Tumorgehalt

Die Analyse aus Liquid Biopsy weist zellfreie DNA (cfDNA) Testung von Einzelmarkern oder
nach, die von nekrotischen und apoptotischen Zellenin den HOtSpOtS
Blutkreislauf abgegeben wird und ist somit eine optimale
Alternative, wenn kein Tumorgewebe zur Verfligung steht.
Allerdings stammt nur ein Bruchteil der zirkulierenden DNA
aus dem Tumor selbst. Daher sind hochsensitive Methoden NRAS negativ

erforderlich, um diese minimalen ctDNA-Konzentrationen
C @A positiv

nachzuweisen.
PTEN | negativ

Das von uns entwickelte CancerDetect®-Panel basiert
auf einer duplex UMI-basierten Technologie, die Sequenz-
varianten in therapierelevanten, am haufigsten vor-
kommenden Treibermutationen nachweist. Aufgrund des
hochsensitiven Nachweises tumorspezifischer Biomarker BRAF
kann die Analyse der ctDNA optimal als Surrogatmarker

fur das Ansprechen der Behandlung im Rahmen der

medizinischen Nachsorge eingesetzt werden.

negativ

T

Fakten zu CancerDetect®

X Die Liquid Biopsy-Analyse ermdglicht den Nachweis
von Varianten mit potenzieller therapeutischer
Relevanz bei Patientinnen und Patienten, bei denen
der Tumor nicht zuganglich ist. Damit kénnen
Informationen Uber den Tumor gewonnen und eine
Behandlung erméglicht werden.

X Hochsensitiver und praziser Nachweis der am
haufigsten vorkommenden Treibermutationenin
36 Genen mit sehr niedrigen Allelfrequenzen durch
den Einsatz duplex UMI-basierter Technologie
(NAF >0,25 %).

X Hohe Abdeckung von 50.000-100.000x in den
Rohdaten.

X Die einfach zu entnehmende, nicht-invasive und
wiederholbare Probennahme bietet die besten
Voraussetzungen fir Folgeuntersuchungen.

X Durch den sehr empfindlichen Nachweis tumor-
spezifischer Biomarker kann die Analyse der ctONA
eingesetzt werden, um die Tumordynamik in Echt-
zeit zu verfolgen und wenn nétig einzugreifen oder
die Behandlung anzupassen (z. B. bei erworbener
Arzneimittelresistenz).

17



CancerDetect® Fallbeispiel

Patientin und Indikation:
X 42 Jahre alt, weiblich, metastasierendes nicht-klein-
zelliges Lungenkarzinom (Non-small cell lung cancer)
mit einer EGFR-L858R-Mutation im Primarius

X Rezidiv nach initialem Ansprechen auf
Afatinib-Behandlung

X Rezidiv inoperabel, keine Tumorbiopsie maglich

Primarer Befund:
Das Ergebnis einer Analyse der zellfreien DNA mit einem
Standard-Panel fir Lungenkrebs blieb negativ.

CancerDetect®-Befund:

Unsere CancerDetect®-Analyse ergab einen Tumorgehalt von
2 % in der Liquid Biopsy und wies die EGFR-L858R-Mutation,
sowie zusatzlich eine EGFR-T790M-Mutation nach. Die EGFR-
T790M-Mutation stellt einen der hdufigsten Resistenzmecha-
nismen gegen Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) dar und tritt
typischerweise bei NSCLC-Patientinnen und -Patienten nach
Erstlinien-TKI-Behandlung auf. Bei dieser Patientin wurde die
Behandlung mit dem EGFR-Inhibitor der dritten Generation
Osimertinib angepasst.

CancerDetect® Anwendungen bei Monitoring

Anwendung "Rezidiv-Friiherkennung":

Nach der Operation/Behandlung wurde der Patient
als tumorfrei betrachtet. Regelmé&Bige Liquid Biopsy-
Analysen ergaben ein Fortschreiten des Tumors, welches

Tumor-spezifische somatische

mit der Zunahme einer tumorspezifischen Variante und dem A
. . . @ o
Wiederauftreten des Tumors einherging. Der hochemp- = ¢ A= Zeitpunk des
L . . . o 2 klinisch nachweisbaren
findliche Nachweis des Biomarkers kann ein Tumorrezidiv L Rezidiv
friher erkennen als herkdmmliche bildgebende Verfahren. Zeit
()
Anwendung "Monitoring wahrend der Behandlung": S
Nach der Behandlung kam es bei dem Patienten zu g B
o
einer starken Regression und es zeigte sich ein stabiler é ¢
Zustand. Das longitudinale Monitoring liefert ein aktuelles 2
. N
molekulares Profil des Tumors und erkennt aufkommende g B = Zeitpunkt des
Therapieresistenz rechtzeitig. Hier treten neben der Primér- 55 Klinisch nachweisbaren
Ec Rezidiv und erworbener
. . L 5 4
tumormutation 2 weitere Subklone auf, die eine entspre- =2 Resistenz
Zeit

chende Anpassung der Behandlung notwendig machen.
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Hinweise zum Probenmaterial und -versand

Ein Tumor verandert sich im Verlauf der Erkrankung. Wir empfehlen daher, uns eine aktuelle Tumorprobe zuzusenden. In einigen

Fallen kann eine Analyse von mehr als nur einer Prabe sinnvoll sein.

Standardanforderungen fr Proben:

Normalgewebe:
X 1-2 ml EDTA-Blut (empfohlene Probenart), oder

X genomische DNA(1-2 pg)

Tumorgewebe: (Tumorgehalt min. 20 %)

X FFPE-Tumorblock (min. 5 x5 x5 mm)(empfohlene
Probenart), oder

X FFPE-Objekttrdger mit Tumorgewebe: 10 ungefarbte
Gewebeschnitte, GewebegrdBe 5 x 5 mm, 4-10 ym,
oder

X genomische DNA (> 200 ng), oder
X frisch gefrorenes Tumorgewebe, oder

X 3x10 ml cfBNA-Rahrchen fir Liquid Biopsy-Analysen

Andere Probenmaterialquellen sind auf Anfrage mdglich.
Bitte beachten Sie: Bei unzureichender Probenqualitat oder
Tumorgehalt kann die Analyse fehlschlagen.

Wenn Sie mehr als eine Option fiir Tumorproben haben,
setzen Sie sich bitte mit uns in Verbindung (tumor@cegat.de).
Wir unterstitzen Sie gerne bei der Auswahl der optimalen
Probe fr Ihre Patientin oder Ihren Patienten.

Checkliste benotigter Materialen:
U Tumorgewebeprobe
O Normalgewebeprobe
O Ausgefilltes Einsendeformular

QO Klinische Hintergrundinformationen zur Patientin
oder zum Patienten und der Tumorerkrankung

Unsere Einsendeformulare fiir CancerPrecision® [a] E
und CancerDetect® kdnnen hier heruntergeladen
werden: www.cegat.com/de/einsendeformulare E o

Ablauf

Eingang von Tumorgewebe, Normal-
gewebe und Einsendeformular

Parallele Sequenzierung von Tumor- und
Normalgewebe mittels Next Generation
Sequencing

Nachweis und Identifizierung  von
therapierelevanten Biomarkern durch die
bioinformatische Analyse der Sequenzier-

daten

Interpretation  und  Diskussion  der
Ergebnisse durch ein interdisziplinares

Team

Zusammenfassung der Ergebnisse in
einem ausfuhrlichen  medizinischen
Befund

Das myCeGaT-Portal
Beauftragen Sie Ihre genetischen Analysen ab E
sofort online im myCeGaT-Portal. Scannen Sie  *
hierzu den QR-Code oder besuchen Sie
www.cegat.com/de/mycegat-portal




Haufig gestellte Fragen

Welche Tumorentitdten kénnen mit CancerPrecision®
analysiert werden?

Alle Tumorentitdten konnen mit unserem umfassenden
somatischen Tumorpanel analysiert werden. Das Panel
umfasst alle Gene, von denen bekannt ist, dass sie eine Rolle
bei der Entwicklung, dem Wachstum und dem Uberleben
von Tumoren spielen, und die bei Tumoren aufgrund von
Mutationen dysreguliert sein konnen. AuBerdem wird die
Zusammensetzung unseres somatischen Tumorpanels
regelmaBig nach neuesten wissenschaftlichen Erkennt-
nissen aktualisiert, um sicherzustellen, dass immer alle rele-
vanten tumorassoziierten Gene analysiert werden.

Wann ist der richtige Zeitpunkt fiir ein genetisches
Tumor-Profiling?

Je frlher, desto besser. Je langer die Lebensdauer eines
Tumors ist und je mehr Therapien er Uberdauert, desto
mehr Resistenzmechanismen und Uberlebensstrategien
entwickelt er. Das macht die Behandlung schwieriger. Im
Idealfall sollte bereits nach der Erstdiagnose eine umfas-
sende genetische Tumoranalyse durchgeflhrt werden. Die
Kenntnis der tumorspezifischen genetischen Verande-
rungenist entscheidend fir die Wahl der besten Behandlung.

Welches Tumorgewebe sollte fiir die Analyse
verwendet werden - der Primartumor oder das neueste
Tumorgewebe?

Tumoren verandern sich im Laufe der Zeit und mit jeder
Therapie. Um sicherzustellen, dass die genetische Analyse
ein aktuelles molekulares Profil des Tumors liefert,
empfehlen wir dringend, das zuletzt gewachsene Tumor-
gewebe zu analysieren, z. B. nach einem Rezidiv oder einer
Progression wahrend oder nach einer bestimmten Behand-
lung. So werden mdgliche Resistenzen, die der Tumor durch
die Therapie erwerben kénnte, bei der Analyse und somit
bei der anschlieBenden Behandlungsentscheidung, beriick-
sichtigt. Wir beraten Sie gerne unter tumor@cegat.de.

Was ist, wenn das neueste Tumorgewebe nicht operativ
entfernt werden kann?

Manchmal ist eine Resektion von neu gewachsener Tumor-
masse nicht mdglich, zum Beispiel, wenn der Tumor im
Korper schwer zuganglich ist oder eine neue Operation fir
die Patientin oder den Patienten als zu riskant eingestuft
wird. Fur diese Falle bieten wir die Liquid Biopsy-Analyse
an (z. B. aus Blut): Hier wird die zellfreie DNA (cfDNA)
analysiert, die von Tumorzellen in den Blutkreislauf
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abgegeben wird. Dabei empfehlen wir die gleichzeitige
Analyse des verflgbaren Tumorgewebes aus der Original-
resektion und einer neu gewonnenen Liquid Biopsy. Dieser
Ansatz ermdglicht ein robustes Tumor-Profiling auf Basis
des Tumorgewebes und bietet die Mdglichkeit auf Grund-
lage der ctDNA-Analyse ein sehr umfassendes und aktuelles
Bild von den genetischen Veranderungen des Tumors zu
erhalten. FUr die Untersuchung von cfDNA werden spezielle
Blutentnahmerdhrchen bendtigt. Bitte kontaktieren Sie uns
hierzu.

Die Patientin oder der Patient mdchte eine Liquid Biopsy-
Analyse durchfiihren und befindet sich gerade in Behand-
lung. Wannist der beste Zeitpunkt fiir die Probenentnahme?
Die Probenahme sollte den Verlauf der Therapie nicht
beeinflussen. Da diese Frage komplex ist und nicht pauschal
beantwortet werden kann, empfehlen wir der behandelnden
Arztin oder dem behandelnden Arzt, sich mit uns in Verbin-
dung zu setzen, um dies im Detail zu besprechen. Sie errei-
chen uns unter tumor@cegat.de.

Der Tumor wurde diagnostisch untersucht und entspre-
chend behandelt - die Patientin oder der Patient hat nun
ein Rezidiv. Was soll ich tun?

Um eine Tumorerkrankung optimal behandeln zu kénnen,
kann nach einer gewissen Zeit eine Anpassung der Therapie
erforderlich sein. Der Tumor konnte einen Abwehrmecha-
nismus entwickelt haben, der die bisherige Behandlung
unwirksam macht. In einem solchen Fall kann es zu einem
Rezidiv kommen. Daher sollte eine neue Probe analysiert
werden,umdie Veranderungen zuidentifizieren, die wahrend
der Therapie zum erneuten Tumorwachstum gefihrt haben.
Basierend auf den neuen Erkenntnissen kann das weitere
Vorgehen auf den Tumor abgestimmt werden.

Wozu wird das Normalgewebe benétigt?

Jeder Mensch unterscheidet sich von anderen Menschen
durch Zehntausende von Keimbahnvarianten. Jede Tumor-
erkrankung entsteht durch genetische Veranderungen im
Tumorgenom (somatische Mutationen). Um somatische
Mutationen von Keimbahnvarianten zu trennen, missen die
einzelnen Keimbahnvarianten identifiziert werden. Wenn
nur Tumorgewebe sequenziert wird, geschieht dies bioin-
formatisch, flhrt aber nachweislich zu einer erheblichen
Anzahl an Fehlern.



Bei der Sequenzierung der passenden Normalgewebeprobe
(von der selben Patientin oder von dem selben Patienten)
werden die Keimbahnvarianten direkt identifiziert, und
weitere Fehler damit ausgeschlossen.

Wann kann ich mit den Ergebnissen rechnen?

Nach dem Proben- und Zahlungseingang betragt unsere
Bearbeitungszeit 2-3 Wochen. Wir bendtigen diese Zeit fir
die Probenverarbeitung im Labor (DNA-Isolierung, Konstruk-
tion der Sequenzier-Library und Sequenzierung), die Analyse
der NGS-Daten und fir unser Diagnoseteam zur Priifung der
Daten und Erstellung des medizinischen Befunds.

Die Analyse der eingesandten Proben ist fehlgeschlagen.
Was ist passiert?

Unsere Tumordiagnostik basiert auf qualitativ hoch-
wertigen Daten. Manchmal ist die Menge oder Qualitat der
Tumor-DNA unzureichend. Auch der Tumorgehalt der Probe
kann zu niedrig sein. In diesen Fallen fordern wir alternatives
Probenmaterial an. Wenn dies nicht zur Verflgung steht,
muss die Analyse abgebrochen werden.

Bitte beachten Sie: Fir unsere tumordiagnostischen
Analysen ist ein Tumorgehalt von 20 % Voraussetzung.
In bestimmten Féallen, wie z. B. bei der Analyse von Liquid
Biopsy oder frisch gefrorenem Tumorgewebe, kann der
Tumorgehalt erst nach der Sequenzierung bestimmt werden.

X CeGaT

Auswertung herangezogen werden, dennoch missen wir die
Analyse mit dem vollen Preis in Rechnung stellen.

Wie funktioniert die Logistik?

Die Logistik ist sehr einfach. CeGaT stellt Probenentnahme-
boxen zur Verfligung, die Anweisungen und entsprechende
Entnahmeutensilien enthalten. Diese Boxen konnen auch
fur den Versand verwendet werden:

X EDTA-Kit (enthalt EDTA-Réhrchen)

X FFPE-Kit (enthalt FFPE-Objekttrager fiir
Gewebeschnitte und Luftpolsterfolie fir den
Tumorgewebeblock)

X LB-Kit (enthalt STRECK®-Réhrchen)

X EDTA-+ FFPE-Kit (enth&lt EDTA-RGhrchen und
FFPE-Objekttrager fir Gewebeschnitte und
Luftpolsterfolie fiir den Tumorgewebeblock)

X LB-+EDTA-Kit (enthalt STRECK®-Rdhrchen und
EDTA-R6hrchen)
Die Probenentnahmeboxen sind kostenlos und kdnnen auf
unserer Website, per Past oder per Telefon bestellt werden.

Wie hoch sind die Kosten fiir die Analyse?

Wir informieren Sie gerne Uber unsere Preise. Flr deutsche
Kunden bieten wir zudem Informationen zur Kostenerstat-
tung an. Bitte kontaktieren Sie uns unter tumor@cegat.de.

Proben mit einem Tumorgehalt unter 20 % kénnen nicht zur
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Uber uns

CeGaT ist ein weltweit agierender Anbieter von genetischen
Analysen fiir verschiedenste Fragestellungen aus der
medizinischen Praxis, Forschung und Pharmabranche.

Das 2009 in Tibingen gegrindete Unternehmen kombiniert
neueste Sequenziertechnologie und medizinische Expertise - mit
dem Ziel, genetische Ursachen von Krankheiten zu identifizieren
und die Patientinnen- und Patientenbetreuung zu unterstitzen.
Fir Forschung und Pharmaindustrie bietet CeGaT ein breites
Portfolio an Sequenzierdienstleistungen und Tumoranalysen
an. CeGaT generiert die Datenbasis flr klinische Studien und
medizinische Innovationen und treibt die Wissenschaft mit
eigenen Erkenntnissen voran.

Das inhabergefiihrte Unternehmen steht fiir Unabh&ngigkeit,
eine umfassende personliche Kundinnen- und Kundenbetreuung
und herausragende Qualitdt. CeGaTs Labor ist nach CAP/CLIA,
DIN EN ISO 15189 und DIN EN ISO/IEC 17025 akkreditiert
und erfallt damit hoéchste internationale Standards. Um
erstklassige Ergebnisse zu erhalten, werden alle Prozesse unter
wissenschaftlicher Aufsicht im eigenen Haus durchgefthrt.

CeGaT GmbH
Paul-Ehrlich-Str. 23
72076 Tlbingen
Deutschland

Telefon: +49707156544-55
Fax: +49707156544-56
E-Mail: info@cegat.de
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