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Erfahrungen eines Universitats- und eines Regionalspitals

Umtassende Analyse des Tumorgenoms ist
ein wichtiger Bestandtell des klinischen Alltags

Moderne Diagnostiktests, wie zum Beispiel der FoundationOne® CDx,
erlauben eine umfassende Analyse des Tumorgenoms (1-5). Damit bie-
tet sich die Maglichkeit, fiir jeden Patienten gezielte Therapieoptionen
auszuwahlen. In einem Interview schildern PD Dr. med. Alessandra
Curioni-Fontecedro und Dr. med. Claudia Papet ihre Erfahrungen mit
der umfassenden Tumorgenom-Analyse und dem Test Foundation
One® CDx aus Sicht eines Universitdts- bzw. Regionalspitals.

Ziel der personalisierten Medizin ist es, Therapien optimal auf die indivi-
duellen Bedurfnisse des einzelnen Patienten abzustimmen und dadurch
bessere Behandlungserfolge zu erzielen. In der Onkologie konnten durch
die Einfihrung von Medikamenten, die gezielt auf spezifische molekulare
Veranderungen des Tumors abzielen, in den vergangenen Jahren bereits
grosse Fortschritte erzielt werden (6).

Es hat sich gezeigt, dass eine auf den ersten Blick gleiche Tumorerkran-
kung nicht nur eine einzelne, sondern oft eine Vielzahl an unterschiedli-
chen genetischen Veranderungen aufweisen kann (7, 8). Um die am bes-
ten geeignete Therapie auswéahlen zu kdnnen, sollten diese genetischen
Veranderungen moglichst in ihrer Gesamtheit erfasst werden. Dank der
Entwicklung moderner Diagnostikverfahren ist es heute moglich, eine
umfassende Analyse des Tumorgenoms (comprehensive genomic profi-
ling, CGP) durchzufihren (1, 2).

FoundationOne® CDx Test zur umfassenden Analyse

des Tumorgenoms

Einer dieser modernen Diagnostiktests ist FoundationOne® CDx (F1CDx),
welcher analytisch sowie Klinisch validiert wurde. Bei diesem Test wer-
den nach der Isolation der Tumor-DNA aus der eingesandten paraffinein-
gebetteten Gewebeprobe durch hybrid-capture basierte Next-Generati-
on-Sequenzierung die genetischen Treiber des Tumors analysiert. F1CDx
kann bei allen soliden Tumortypen eingesetzt werden und sequenziert 324
bekannte tumorassoziierte Gene. Dabei werden alle vier moglichen Arten
genetischer Veranderungen (Basensubstitutionen, Insertionen und Dele-
tionen, Amplifikationen und Rekombinationen) detektiert. Zudem ist der
Test in der Lage, die Tumormutationslast (TMB) und die Mikrosatellitenin-
stabilitat (MSI) zu bestimmen (3,9). Nachdem die Probe sequenziert wur-
de, wird ein umfassender und strukturierter Testbericht erstellt, welcher
Einblicke in das Tumorprofil des Patienten und damit verbundenen ziel-
gerichteten Therapien, Immuntherapien sowie die aktuell laufenden klini-
schen Studien bieten (9). Die ganze Bearbeitungszeit (von Bestellung bis
zum Testbericht) betragt bis 14 Arbeitstage.

Im nachfolgenden Interview schildern PD Dr. med. Alessandra Curioni-
Fontecedro, Universitatsspital Zurich, und Dr. med. Claudia Papet, Spital
Limmattal, ihre Meinung zur umfassenden Analyse des Tumorgenoms und
schildern, welche Erfahrungen sie bisher mit den vom FoundationOne® CDx
gelieferten Resultaten sammeln konnten.
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Dr. Curioni, Dr. Papet, was ist lhre Meinung zur
umfassenden Analyse des Tumorgenoms?

PD Dr. Curioni: Die Verwendung einer umfassenden
Tumordiagnostik stellt fiir die behandelnden Arzte in der
taglichen Arbeit sicher eine gewisse Herausforderung dar.
Aber gleichzeitig eréffnen sich uns damit auch Maoglich-
keiten, Patienten gezieltere Therapien anzubieten und sie
so erfolgreicher behandeln zu kénnen. Zudem bietet die-
se Art von Testing auch die Chance, Tumorerkrankungen
besser zu verstehen.

Dr. Papet: Dies ist ein wichtiger Bestandteil des klinischen
Alltags in der medizinischen Onkologie und ertffnet dem
Patienten weitere Therapieméglichkeiten im Rahmen der
personalisierten Medizin.

Il Welchen Einfluss hat die umfassende Analyse des
Tumorgenoms auf die aktuelle klinische Praxis am
Universitats- bzw. Regionalspital und wie wird sie

diese in Zukunft wohl verandern?

PD Dr. Curioni: Die umfassende Tumorgenom-Analyse
hat einen wichtigen Einfluss auf die aktuelle Praxis. Sie
liefert uns die Voraussetzungen dafir, bei verschiede-
nen Tumorerkrankungen gezielter eine bestimmte The-
rapie auszuwahlen. So kann bei Patienten mit hoher
TMB eine Immuntherapie in Frage kommen oder bei
Patienten mit seltenen molekularen Verdnderungen eine
entsprechende, gezielte Therapie. Ausserdem kann man
dank der umfassenden Tumorgenom-Analyse Patienten
mit einer bestimmten Mutation gezielt klinische Studi-
en anbieten (z.B. anhand des F1CDx Testberichts). So
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gibt es zum Beispiel spezifische Studien flr
Patienten mit Mutationen wie BRCA1/2 oder
DNA-Reparaturgenen, unabhangig von der
Tumorentitat.

Dr. Papet: Dies ermoglicht den Patienten
personalisierte, zielgerichtete Therapien zu
erhalten.

Wo sehen Sie die Grenzen der um-
fassenden Analyse des Tumorgenoms?

PD Dr. Curioni: Eine praktische Grenze kann
die Verfugbarkeit von gentgend Testmate-
rial sein. Zudem werden sich die heute ver-
fugbaren Tests sicherlich noch weiter entwi-
ckeln. Entscheidend ist daher, dass wir auch
in Zukunft Zugang zu den verschiedenen
Tests haben und lernen kdnnen, wie sie funk-
tionieren und wie wir sie interpretieren mus-
sen. Eine dritte, langerfristige Grenze konnten
die Kosten aller dieser Tests sein.

Dr. Papet: Oft gibt es bei einer nachgewiese-
nen Mutation nur sehr limitierte Daten zum
Nutzen bzw. zur Ansprechrate einer zielge-
richteten Therapie. Eine Grenze stellt auch
dar, dass es oft schwierig ist, eine Kostengut-
sprache durch die Krankenkasse zur Uber-
nahme der Therapiekosten zu erhalten. Auch
kann es vorkommen, dass es zwar Daten
zur Behandlung mit einer bestimmten Subs-
tanz bei einem Tumor mit einer bestimmten
Mutation gibt, wie z.B. dem IDH1-mutierten
cholangiozelluldren Karzinom, das entspre-
chende Medikament fur diese Indikation aber
nicht erhaltlich ist.

Wie sah lhre erste Erfahrung mit dem
F1CDx Test aus?

PD Dr. Curioni: Ich glaube, wir haben den
ersten Test bereits in 2017, damals noch
mit dem Vorganger-Test FoundationOne,
durchgefuhrt. Ich kann mich dabei an eine
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Patientin mit einer sehr seltenen Tumorart
erinnern, einem Mittellinientumor. Diese
hoch aggressiven Tumore sehen wie ein Lun-
genkarzinom aus, sind aber keines. Mithilfe
des Tests konnten wir einige genetische Ver-
anderungen nachweisen, die typisch flr die-
se Tumorart (einen Mittellinientumor) sind.
Auch kann ich mich an einen Lungentumor-
patienten mit hoher PD-L1-Expression erin-
nern, bei dem ich mir nicht erklaren konn-
te, weshalb er auf die Immuntherapie nicht
ansprach. Hier konnten wir mit dem Test eine
STK11-Mutation nachweisen. Das sagte mir
damals aber noch nichts. So habe ich Prof.
Naiyer Rizvi in New York kontaktiert und ihn
um Rat gebeten. Er konnte mir dann sagen,
dass diese Mutation womoglich ein Resis-
tenzmechanismus gegentber einer Immun-
therapie darstellt.

Dr. Papet: Bei einem jungen Patienten mit
einem metastasierten Pankreaskarzinom wur-
de eine BRCA2-Mutation nachgewiesen, auf-
grund derer ich bei ihm eine entsprechende,
gezielte Therapie durchfiihren konnte.

Konnten Sie uns weitere Fallbeispiele aus
lhrer aktuellen klinischen Praxis schildern,
bei denen ein F1CDx Test durchgefiihrt
wurde?

PD Dr. Curioni: Bei einem meiner Patienten
mit einem primar chirurgisch behandelten
Adenokarzinom der Lunge kam es zu einem
Rezidiv. Bei diesem Rezidiv im Stadium IV
mit multiplen Knochenmetastasen haben
wir die Ubliche molekulare Analyse durch-
gefuihrt. Jedoch konnte man keine klinisch
relevanten Mutationen bei EGFR, ALK, ROS,
BRAF und MET detektieren. Unser neu-
er Lungenalgorithmus, welchen wir am Uni-
versitatsspital Zurich etabliert haben, sieht
fir solche Patienten, nebst der Standarddia-
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gnostik nun auch eine umfassende Analyse
des Tumorgenoms vor. Mittels F1CDx konn-
ten wir in diesem Fall eine NTRK-Fusion
nachweisen. Damit erdffnete sich die Mog-
lichkeit einer gezielten Therapie.

Dr. Papet: Ein 65-jahriger Patient mit einem
ausgedehnt metastasierten neuroendokri-
nen Karzinom, ausgehend vom Zékum, zeigte
eine Progression unter einer palliativen Che-
motherapie. In einem F1CDx Test, welcher
bei Diagnosestellung der Erkrankung in Auf-
trag gegeben wurde, konnte eine BRAFVE00E
Mutation nachgewiesen werden. Unter einer
entsprechenden, gezielten Therapie zeigte
sich nach zwei Therapiemonaten eine partiel-
le Remission. Bei einem anderen, 77-jahrigen
Patienten mit einem metastasierten kastrati-
onsresistenten Prostatakarzinom, das auf kei-
ne Standardbehandlung angesprochen hatte,
wurde im F1CDx eine hohe TMB sowie eine
MSI nachgewiesen. Mit einer Immuntherapie
konnten wir hier ein hervorragendes Anspre-
chen erreichen.
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Haben wir etwas Wichtiges vergessen,

das Sie hier noch anfiigen méchten?

PD Dr. Curioni: Ich wirde mir wiinschen, dass
die Resultate des F1CDx rascher verflgbar
sind. Wir haben bereits 2016 ein molekula-
res Tumorboard etabliert, zu einem Zeitpunkt,
an dem die Bedeutung solcher Befunde
noch nicht klar war. Seither hat sich das aber
geandert und wir lernen dank der umfassen-
den Analyse des Tumorgenoms immer mehr,
ausserdem verstehen wir die verschiedenen
Tumorerkrankungen immer besser.

Dr. Papet: Zusammenfassend nimmt im klini-
schen Alltag die umfassende Tumordiagnos-
tik einen immer wichtigeren Stellenwert ein.
Winschenswert wére, dass die Resultate des
F1CDx schneller verflgbar sind.
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