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Flr Patient:innen mit soliden Tumoren
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FoundationOne® basiert auf einer
modernen Hybrid Capture Next Generation
Sequencing Technologie'-?

Uberpriift die vier Hauptklassen
von Genveranderungen'?

Ol CanOal©

Basensubstitutionen Insertionen und Kopienzahl- Rekombinationen
Deletionen variationen

Bestimmt MSI und TMB, um die Entscheidung im Hinblick
auf den Einsatz einer Immuntherapie zu unterstiitzen3*
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Mikrosatelliten- Tumor-
instabilitat mutationslast

HYBRID-CAPTURE-
VERFAHREN MIT
FoundationOne®"’
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Detektion der vier
Hauptklassen von - +
Genveranderungen

Bestimmung von N +
MSI| und TMB

Sensitivitat ++ - +

Bearbeitungszeit + -

Handhabbare Information + - +

MSI: Mikrosatelliteninstabilitdt; TMB: Tumormutationslast.

Auswahl des individuellen Testverfahrens
anhand von Gewebeverfiigbarkeit

(Patient:in mit solidem Tumor]

Gewebebiopsie Gewebebiopsie
moglich nicht moéglich

i Eine einzige
Blutprobe
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Wenn nicht genug Gewebe
flr eine Untersuchung mit
FoundationOne®CDx
vorhanden ist

\é ;_,

Behandlung Vermutliche
Krankheitsprogression
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Jede Tumorerkrankung ist einzigartig® -
Stellen Sie sicher, dass Diagnose und
Therapie es auch sind!

Starken von FoundationOne®CDx:

Umfassend und verlasslich Schnelle Ergebnisse

NGS-Analyse detektiert Der Ergebnisbericht mit Befund
324 krebsspezifische Gene wird innerhalb von durchschnittlich
inkl. MSI und TMB?23-15 12 Tagen zugestellt

Unterstiitzung bei der Qualitativ hochwertig

Entscheidungsfindung Validierter und zertifizierter

Der Report kann Sie bei Service, FDA-zugelassen
der Therapiefindung und in akkreditiertem
unterstitzen’ Labor durchgeflhrt'®

Wann ist der Einsatz von FoundationOne®CDx in der Krebstherapie sinnvoll?

FoundationOne®CDx ist fur alle soliden Tumoren geeignet, vor allem bei
Nicht-Ansprechen der Standardtherapie, im metastasiertem Stadium
(Stadium V) und palliativen Setting der Krebsbehandlung.

FoundationOne®CDx eignet sich besonders in Fallen, bei denen zahlreiche
verschiedene Therapieoptionen bestehen oder im Gegenteil nach
Standardtherapie die Behandlungsmoglichkeiten stark eingeschrankt sind.

MSI: Mikrosatelliteninstabilitat; NGS: Next Generation Sequencing; TMB: Tumormutationslast.

Molekulares Profiling kann dabei helfen,
die bestmogliche Behandlungsoption flr
Patient:innen zu finden

Molekulargenetische Testung hilft bei der Therapiefindung

Umfassendes genomisches Zielgerichtete Therapie
Tumorprofiling durchgefthrt Therapie moglich eingeleitet

Sadaps et al. 2018
n=600
100%

30,6 %

Hoefflin et al. 2018#° l
n=198
88,4%

Umfasst von Leitlinien empfohlene und weitere genomische Alterationen?°-23

Lunge Brust Ovar
ALK BRAF BRCAI BRCA2 BRCAT BRCA2
EGFR HER2 (ERBB2) ESRI1 HER2 (ERBB2) BRIPT MSH2/6
MET NTRKI-3 NTRKI-3 PIK3CA PALB2 PMS2

# Analyse wurde nicht mit FoundationOne®CDx durchgefthrt.
MSI: Mikrosatelliteninstabilitat.
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Tumorprofiling mit nur einer Blutprobe Klinischer Nutzen einer Liquid Biopsy konnte
in unterschiedlichen Studien gezeigt werden

BFAST-Studie: ALK+ Rearrangements
Die BFAST-Studie zeigt den klinischen Nutzen einer Liquid Biopsy
im metastasierten Stadium [1I1B/IV NSCLC fur die ALK+ Therapie.?’

Umfassend Minimalinvasiv
Analysiert > 300 krebspezifische 2 Blutréhrchen mit je 8,5 ml e L e
. - rivalenz
Gene*, inkl. bTMB und peripherem Vollblut Der Anteil von Patient:innen, bei

MSI| + Tumoranteil** 4,5%-6,4%

welchen ein ALK+ Rearrangement
mittels Liquid Biopsy in der
BFAST-Studie detektiert wurde,
Liquid Gewebe- war vergleichbar zu den Ergeb-
Biopsy** biopsie?® nissen an Gewebebiopsien aus

einer Meta-Analyse.?”28

5,4%

Qualitativ hochwerti Schnelle Unterstiitzun . . .
Hall verms nter ng Die ORR lag in der ALK+ Kohorte bei 92% (95%-KI: 84,1-96,7)"
Zertifiziert und validiert®> Ergebnisbericht mit Ein Konsistenzvergleich zeigt: Das Ergebnis dieser Liquid Biopsy ist
Sensitivitat 96,3 %, Therapiemdglichkeiten in mindestens genauso gut wie die Gewebetestung in der ALEX-Studie
Spezifitat 99,9% durchschnittlich 12 Tagen (ALK+ Therapie).?’
FoundationOne®Liquid CDx analysiert zellfreie Tumor-DNA (ctDNA) SOLAR-1-Studie: PIK3CA-Alterationen
im Blut von Patient:innen mit Krebserkrankungen Die Studie zeigt eine klinische Aquivalenz zwischen einer Liquid
Biopsy und Gewebetestung. Dies konnte als Basis flr die Induktion X
einer PIK3CA-Therapie herangezogen werden.?2:30 3]
Tumorgewebe Gesundes Gewebe a]
Apoptose (Hauptquelle fur zellfreie DNA) Brustkrebs 3
Nekrose =
Sekretion Apoptose W
4
2
Liquid Biopsy, wenn ... S
% [~ | . <
Freisetzung Ty Freisetzung e der Tumor nicht oder nur schwer zuganglich ist® =z
CtDNA ™Y ﬁ@\\/ zellfreier DNA : N P N =
O * zu wenig Gewebe fur die vollstandige Untersuchung vorliegt3? Q
O * eine direkte Biopsie mit hohen Risiken oder Belastungen fur @
Q l Patient:innen verbunden ist3"33
Zirkulierende Zellen * ein Fortschreiten der Erkrankung®*#+3°> oder erworbene Resistenzen
G vermutet werden®?
* 309 Gene mit vollstandiger Exon-Abdeckung (codierend) und 15 Gene mit ausgewahlter, nicht-codierender Abdeckung. * ORR von unabh&ngigem Prifkomitee. ORR von Priférztin/Prufarzt bestétigt liegt bei 87,4 % (95%-Kl: 78,5-93,5).
bTMB: Tumormutationslast aus Blut; MSI: Mikrosatelliteninstabilitat; NGS: Next Generation Sequencing. ALK: Anaplastische Lymphomkinase; BFAST: Blood First Assay Screening Trial; KI: Konfidenzintervall; NSCLC: Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom;
ORR: Gesamtansprechrate.
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Patient:innen, die von einem umfassenden
Tumorprofiling profitieren konnen.

61-jdhrige Patientin mit fortgeschrittenem
triple-negativem Mammakarzinom

* Bekannte BRCAZ2-Mutation

Dezember November Dezember

Erste Prasentation +
initiale Behandlung

Zielgerichtete

FoundationOne®CDx 2
Therapie

Erste Prasentation

e Ertastbarer Knoten in der Brust

Initiale Behandlung

e 1L-Behandlung:
Therapie mit Platin-basierter Chemotherapie und partiellem Ansprechen

- 8 Monate nach Beginn der Behandlung wurden Hirnmetastasen diagnostiziert.
* 2L-Behandlung:

Therapie mit PARP-Inhibitor und kurzem, partiellem Ansprechen

- Allgemeinzustand der Patientin verschlechtert sich auf einen ECOG-PS von 2-3.

FoundationOne®CDx

* Insgesamt konnten in 6 krebsassoziierten Genen Veranderungen gefunden werden:
- BRCA2
- NTRK1
-APC
- EPHAS5
- PIK3R1
- TP53

- Die NTRK-Fusion kann flr eine zielgerichtete Therapie genutzt werden.

@ @O

Zielgerichtete Therapie konnte gefunden werden

* Behandlung mit einem TRK-Inhibitor

)

e Die Patientin zeigt ein schnelles Ansprechen mit neurologischer Erholung und konnte
mit einem ECOG-PS von 1T aus dem Krankenhaus entlassen werden

1L: Erstlinie; 2L: Zweitlinie; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; NTRK: Neurotrophe-Tyrosin-Rezeptor-Kinase;
PARP: Poly-ADP-Ribose-Polymerase; TRK: Tropomyosin-Rezeptorkinase.

h FOUNDATIONONE®LIQUID CDx /\>

49-jahrige Patientin (Nichtraucherin) mit NSCLC3¢

e Stadium IlIA Adenokarzinom - Diagnose Oktober
* Vortherapie mit Radio-Chemotherapie

Marz Marz-Juni September Dezember

Progression + FoundationOne® +
Liquid Biopsy zielgerichtete Therapie

Liquid Biopsy + Liquid Biopsy +
zielgerichtete Therapie Therapie

Multiple Metastasen

Krankheitsprogression (6 Monate spater)

O—»OO « Hirn-, Leber- und Knochenmetastasen
* Bronchoskopie und PCR: EGFR ex19del
- Gehirnbestrahlung und medikamentdse Therapie

Systemische Krankheitsprogression (ein Jahr spater)

O—»OO « Leberbiopsie (PCR): « Liquid Biopsy:
O - ex19del, T790M-negativ - ex19del, T790M, seltene G724S

FoundationOne®CDx - Bestdtigung der Ergebnisse der Leberbiopsie mittels
Next Generation Sequencing
» ex19del, G724S und T790M-negativ

- Zielgerichtete Therapie mit EGFR-Tyrosinkinaseinhibitor der dritten
Generation mit schneller Besserung nach 2 Wochen. Kein Ansprechen der
T790M-negativen Leberlasion.

Liquid Biopsy

* T790M nicht nachweisbar; G724S verstarkt detektiert

- Zielgerichtete Kombinationstherapie wird eingeleitet. Signifikante Verbesserung
im PET-CT, weitere Progression der Lebermetastase.

Liquid Biopsy

¢ C797S - typische Resistenzmutation bei EGFR-Tyrosinkinaseinhibitoren
der dritten Generation

¢ Generelle Erhdhung bei anderen Mutations-Leveln

EGFR: epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor; NSCLC: Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom; PCR: Polymerase-Kettenreaktion;
PET-CT: Positronen-Emissions-Tomographie-Computertomographie.




Von der Tumorprobe bis zur personalisierten
Therapieoption

u FOUNDATIONONE®CDXx u FOUNDATIONONE®LIQUID CDx
Anforderung
e Anforderung der umfassenden < e Anforderung von
Mutationsanalyse zusammen &m FoundationOne®Liquid CDx
mit der Patienteneinwilligungs- (e T] bei der TGMP:
erklarung bei der TGMP per Tel. +49 89 2620817 21

Uberweisungsschein e Blutentnahme-Kit in Versandbox

wird umgehend zur Verfigung
gestellt

Probenvorbereitung & Versand

Objekttrager oder 10 Gewebeschnitte auf
Objekttragern + 1 Original-HE-Objekttrager

e Versand der Proben an die TGMP:
Nonnenwald 2, Gebaude 433 in
82377 Penzberg

e Proben in der Versandbox
zurlicksenden

* Tumorprobe vorbereiten: e 2 R6hrchen mit 8,5 ml Vollblut mit
1 FFPE-Gewebeblock + 1 Original-HE- dem Entnahme-Kit enthnehmen

Zustellung Ergebnisbericht mit Befund

e Zustellung des Befunds mit e Zustellung des Befunds mit
FoundationOne®CDx- FoundationOne®Liquid CDx-
Report inklusive moéglicher Report inklusive moéglicher

Therapieoptionen innerhalb von Therapieoptionen innerhalb von
durchschnittlich 12 Tagen per durchschnittlich 12 Tagen per
Post oder verschlisselter E-Mail Post oder verschlisselter E-Mail

Service

Unterstltzung bei Fragen zum Anforderungsprozess durch die TGMP:
Telefonisch unter +49 89 2620817 21 oder per Fax unter +49 89 2620817 22 oder
per E-Mail an penzberg@mpatho.de
www.molekularpathologie-suedbayern.de

TGMP: Teilgemeinschaftspraxis Molekularpathologie Stdbayern.

Aktuelle Studienergebnisse zum umfassenden
molekularen Tumorprofiling

Welche klinische Bedeutung hat die Diagnostik mit FoundationOne®CDx?3’

Um dieser Frage nachzugehen, wurden retrospektiv die klinisch bedeutsamen Ergebnisse von
insgesamt 109.695 FoundationOne®CDx-Berichten analysiert. Die Wissenschaftler:innen unter-
suchten diese hinsichtlich der Art und Haufigkeit klinisch signifikanter pradiktiver, prognosti-
scher und diagnostischer Veranderungen und Signaturen in 12 verschiedenen Krebsarten. DarU-
ber hinaus analysierten sie die Daten in Hinblick auf die Ziele evidenzbasierter klinischer Studien.

Es zeigte sich, dass FoundationOne®CDx genomische Erkenntnisse von klinischer Bedeutung

fUr mindestens die Halfte der Patient:innen mit soliden Tumoren lieferte. Dabei waren, abhan-
gig von der Krebsart, die Befunde zu pradiktiven Markern in der Regel haufiger als prognosti-
sche oder diagnostische Ergebnisse. Zudem konnten durch die FoundationOne®CDx-Berichte
untersuchungsrelevante Marker mit interventionellen Studien in Verbindung gebracht werden.

Bietet ein umfassendes molekulares Tumorprofiling mittels FoundationOne®CDx
einen Vorteil gegeniiber einer genomischen Analyse mit einem kleineren Genpanel?3

Hierzu wurde eine multizentrische, randomisierte, prospektive Studie durchgeflthrt. Teilnehmer
waren Patient:innen mit fortgeschrittenen oder metastasierten Krebserkrankungen, fir die keine
zielgerichteten Therapieoptionen bekannt waren.

In der Auswertung zeigte sich, dass beim Tumorprofiling mittels FoundationOne®CDx (Panel
umfasst 324 Gene) in 51,6 % der Falle und beim kleineren Panel (umfasst 87 Gene) in 36,9%
der Falle eine Therapieempfehlung ausgesprochen werden konnte.
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Disclaimer: Therapieentscheidungen liegen in der arztlichen Verantwortung. Die im Report erwahnten Arzneistoffe sind moéglicherweise fur bestimmte Patient:innen nicht
geeignet. Die Auswahl eines, aller oder keiner der Arzneistoffe liegt vollstadndig im Ermessen und der Verantwortung der behandelnden Artzin/des behandelnden Arztes. Roche
und FoundationMedicine® Ubernehmen keine Haftung flr die Vollstandigkeit der im Report zu findenden Informationen. Ein klinischer Nutzen wird nicht garantiert: Roche und
FoundationMedicine® machen keine Versprechungen und geben auch keine Garantie daflr, dass ein bestimmter Arzneistoff flir die Behandlung der Erkrankung bei Patient:innen
wirksam sein wird bzw. dass eine Substanz mit fehlendem potentiellen klinischen Nutzen auch tatsachlich keinen klinischen Nutzen hat. Eine Erstattung wird nicht garantiert. Roche
und FoundationMedicine® machen keine Versprechungen und geben auch keine Garantie, dass sie selbst oder eine dritte Partei, gleichgultig ob privat oder staatlich, Patient:innen
die Kosten fur FoundationOne®CDx und FoundationOne®Liquid CDx erstatten werden.



FoundationOne®-Report

lhr Wegweiser fUr eine personalisierte, prazise Therapie

[y} FounzaTIONONE DX

ABOUT THE TEST Fou

DEREASE Lurg » CRDIERING FHVSICLAN
HAME MEDICAL FACILITY

DATE OF BIETH ADOITHINAL RECIFENT
s MEDICAL FACILITY 1D

MEDICAL BECORD 8 PATHOLOGET

PHYSICIAN  ©

Genomic Signatures
Microsatellite status - M5-Stable
Tumor Mutational Burden - 8 Muts,Mb

Gene Alterations
Fir  complete st of the genes assaped. plecie refie 1o the Appenadin
EGFR exon 19 deletion (T751_I759:N)

SPECINSEN HTE
SEEIMEN 1D
SFECIMIEN TYPE
DATEOF COLLEETION
SHECIMALN BECEIVED

Report Highlights
.

herapies with NCCN i i evi his
tumos type: Afating (p. 9), Dacomitinib (p. 100, Erlatinib (p.
109, Gafitindk (p. 113, Osimartinib (p. 12}

* Evidence-matched clinical trial options based on this patient's
genamic findings: (p. 123

[y¢) FounpaTIONONE" COX

GENE ALTERATIONS

EGFR - exc

10 Trials seep. 17

Afatinib
Dacornitinib
Erlatinib
Gefitinib
Osimertinib

CCNDT = amplification
9 Trials seep 17

none

CDK4 - amplification - equivoca

0 Trials seep. 15

CCNDT amglification

COK4 amplification - equivocal

FGF amplilication - equivacal

FGF3 amplification - equivocal

FGF4 amplification - equivocal

KDMGA rearrangement infron 10, rearrangement exon
n

§ GEME ALTERATIONS WITH NG REPORTABLE THERAPEUTIC OR CLINICAL TRIAL OFTIONS
NFKBIA amgplification - equivocal

NKX2-1 amplification - equiwocal’

T For mare informarion regarding bisogical and dinical significance, including prognastic, diagnastic, germline, and potenitial chemosensitivity
53 C176Y k

implicatioess, se¢ the Genomic Alrerations section.
7 Disease relevant genes with mo reportable

alterations: ALK, BRAF, ERBB2, KRAS, MET, RET, ROST ; alelflEallﬂﬂ ) equlmcal p- § rearlangerrnm xon 23

FGF3 - amplification - equivocal p.6 NFKRIA - amplification - equivocal
FGF4 - amplification - equivecal p. 6 NKX2-1-amplification - equivocal
KDMBA - rearrangement intron 10, TPS3 - CI76Y

GENOMIC SIGNATURES THERAPY A RIAL IMPY ey

Microsatellite status - MS-Stable

1 See About thve Test in appendix for details.

Tumor Mutational Burden - 8 Muts/Mb

1. Pradiktive Biomarker, die bei der Vorhersage der Reaktion
auf Immuntherapien unterstitzen kdnnen

5. Zielgerichtete Therapieoptionen mit potentiellem
klinischem Nutzen

2. Genetische Alterationen in mehr als 300 Uberpriuften
krebsassoziierten Genen

6. Klinische Studien, fUr die |hre Patient:innen auf Basis
ihres Tumorprofils geeignet sein kénnten

3. Relevante negative Ergebnisse schlieBen wichtige nicht
vorhandene Alterationen aus

7. Genveranderungen ohne therapeutische Optionen,
um Zweifel auszuschlieBen und die am besten geeignete

4. Zusammenfassung der klinischen Handlungsmaoglich- VTG EnETEEE eVl BgE

keiten, um die genomischen Ergebnisse und die umsetz-
baren Befunde in den Berichten leichter zu finden

www.tumorprofiling.de
germany.foundationmedicine@roche.com Weitere Informationen
inkl. der Genlisten

+49 7624 14 20 98 finden Sie hier:

+49 7624 14 38 46
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Mehr erkennen, besser behandeln.




