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The Bio Revolution

Four arenas of bio innovation
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Viele Punkte fallen aktuell zusammen

* Kl, “big data” und
’ ‘ Rechenleistung
9
» Fortschritte : . :
zielgerichtete - Tiefes Verstandnis
Therapien und biologischer
Vorgdnge/Krankheite

Anwendungen

- Biomedizinische
Daten immer
Leichter verfugbar




Cost per Human Genome
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Biologie ist eine Informationswissenschaft

REPLICATION

PROTEIN

The ceni-al dosma of nmolecvlar Hiolzgy



Verstandnis von Krankheiten wird immer besser biovariance

Beispiel:
Leukamie und Lymphom — Aus 1 Krankheit werden immer mehr die immer besser verstanden werden
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Wirkrate von Medikamenten
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Personalisierte Medizin

Therapien werden immer zielgerichteter

Nichtkleinzelliger
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Name: XXX

Gender: Female

Age: 42

Aim of Analvsis:

Physician’'s Diagnosis: Ovarian cancer
Sample: BRCA.bed, Sample_2.bam
Date:

Waiting for therapeutic decision — Olaparib?

Because of the detection of the pathogenic variants

p.R618Sfs*8 and p.V1283Kfs*2 detected within the

protein coding region of BRAC1 and BRAC2 genes,

respectively, a clear recommendation based on FDA
guidelines regarding Olaparib can be given.

General FDA

283LysfsX2

Drug Therapy Approval Likely Clinical Interpretations Biomarker References
. . BRCA1 C
Olaparib Approved Pathogenic 0.R6185fs*8 FDA Guidelines
. Approved Pathogenic BRCA2 FDA Guidelines
Olerpeils 0.V1283Kfs*2
Biomark Position CNS Variant Class Nucleotide Amino Consequence Significance Variation Impact  Genotyp
er Exchange Acid (ClinVAR) |dentifier e
Exchange
BRCA1 17:41245694 NM_007300.3:¢c.185 deletion agG/ag R/X frameshift pathogenic rs39750719 HIGH 0/1
4delG_p.Arg618Serf 3
SX8
BRCA2 13:32912338- NM_000059.3:c.384 deletion acTGta/acta TV/TX frameshift pathogenic rs74622964 HIGH 0/1
32912339 7_3848delGT_p.Val1 7
rs80359405
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ONKOLOGISCHE ZENTREN

Molecular high-performance medicine in general health care

Detection of ALK
translocation

Therapy: Alectinib
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M) Chack for updates

THERAPEUTIC ADVANCES in

Case Report

A new promising oncogenic target
(p.C382R]) for treatment with pemigatinib

in patients with cholangiocarcinoma

Abstract: Point mutations of the fibroblast growth factor receptor [FGFRI2 receptor in
intrahepatic cholangiocarcinoma [iCC] are mainly of unknown functional significance

compared to FGFR2 fusions. Pemigatinib, a tyrosine kinase inhibitor, is approved for

the treatment of cholangiocarcinoma with FGFR2 fusion/rearrangement. Although it is
hypothesized that FGFRZ2 mutations may cause uncontrolled activation of the signaling
pathway, the data for targeted therapies for FGFR2 mutatiens remain unclear. [n vitro analyses
demonstrated the impertance of the p.C382R mutation for ligand-independent constitutive
activation of FGFR2 with transforming potential. The following report describes the clinical
case of a patient diagnosed with an iCC carrying a FGFR2Z p.C382R point mutation which
was detected in liquid, as well as in tissue-based biopsies. The patient was treated with
pemigatinib, resulting in a sustained complete functional remission in fluorodeoxyglucose-
positron emission tomography/computed tomography over 10 months to date. The reported
case is the first description of a complete functional remission under the treatment with

pemigatinib in a patient with p.C383R mutation.

Keywords: cholangiocarcinoma, FGFR2, mixed-all-nominated-in-one method, next-
generation sequencing, targeted therapy, tyrosine kinase inhibitor

Received: B May 2022, revised manuseripl aceepted: 22 August 2022,

Cholangiocarcinoma (CCA) accounts for 3% of
upper gastrointestinal carcinomas.! The progno-
sis of the disease is poor, as most patients are
diagnosed in an unresectable late stage. Clinically,
extrahepatic CCA, which includes perihilar CCA
and distal CCA is distinguished from intrahepatic
CCA (iCC), which can be characterized by a dif-
ferent molecular profile and clinical presentation.
With the increasing efforts of molecular diagnos-
tics in the context of personalized medicine,
CCAs could be further classified. It was shown

Based on findings of the FIGHT 202 trial, pemi-
gatinib was recently approved in the United States
and Europe for the weatment of patients with
FGFR2 fusions and rearrangements. >4

The FGFR belongs to the tyrosine kinase family
and is a single-pass membrane protein consisting
of three N-terminal immunoglobulin-like extra-
cellular domains (D1-3), a ransmembrane alpha
helix domain and an intracellular tyrosine kinase
domain (Figure 1).5 Ligand binding of the fibro-
blast growth factor and a cofactor (heparin) is

Ther &dv Med Qrcol
2022, Vel 14: 1-11

0ol 101977
175B8359221125094

sagepub.cormjournals-
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prior to pemigatinib 3 months after intiation of pemigatinib

-
MIP

e B I

Display of complete metabolic remission 3months after initiation of pemigatinib. Shown are MIPs
louter columns), transaxial slices of CT [inner upper column) as well as fused PET/CT linner lower column).
The patient initially presented with multiple pulmonary as well as hepatic metastases. The follow-up imaging

revealed complete metabolic resolution of all lesions.
CT, computed tomography: MIPs, maximum intensity projections; PET, positron emission tomography.

biovariance.com



Ganz aktuell

I-I Medizinische Hochschule MENU
Hannover

Statsshe > Presse > MH Insight

Aus der MHH

Mit per lisierter Medizin gegen Depr

MHH-Psychiatrie koordinvert grol

deutsche Studie zur Verbesserung der Depressionsbenandking

Stand: 25. November 2022

1At Blomarker individuefie Diagnose- und Therapiewege
finden — was in Ger ONKologle bereits funktioniert. Sl auch in
et Psychiatnie moghch werden. Unter der Leitung von
Professor Dr Helge Frising, dem steiivertretenden Leiter der
Kinik fur Psychiairie, Soziaipsychiatrie und Psychotherapie der
Mediziniscnen Hochschule Hannover (MHH), startet jetzt ein
nationaler Forschungsverbund, der die Benanaking von
Depressionen starker als bisner auf den einzelnen Patenten
008 die emnzelne Panentin Zuschneiden will Das Projekt mit
dem el Personaksierle. pradikiive, prazise und praventve
Nedizn zur Verbesserung der Frunerkennung, Diagnostk
Therapie und Pravention depressiver Erkiankungen” (P4D) hat
das Ziel, indwvidualiserte Behandlungsansatze me Hilfe von (e
Elomarkem, aber auch Kemspintomografien. Die Depression (st eve emste Erkrankung, die das Denken, Finien
Himsirommessungen ung Schiafdiagnostik Zu entwickein und Handein der Betroftenen liefgenend beeinfiusst, Copyright
Karin Kaiser / MHH

AN FALAATE S MRl LA LTS A N4 EAA AP AE ELAL SRR R AMArag eares dres

Rahmen von P4D passgenau bestimmt werden, welche Therapie fiir wen die richtige ist. An der Studie, die vom Bundesministerium fur
Bildung und Forschung (BMBF) mit zehn Millionen Euro Ober funf Jahre gefordert wird, sind neben sieben Universitaten (MHH, Leibniz
Universitat Hannover, TU Braunschweig, Universitat Greifswald, Universitat Wirzburg, Universitat Kiel, Universitat Frankfurt) auch das

Wahrend Patientinnen und Patienten mit Depressionen bisiang
alle nach dem glexchen Schema behandelt werden. soflim

Rahmen von PAD passgenay DesUTML werden, wekche TRErape o wen G e 51 An der ST, 0% vom Bundesminsienum o Fraunhofer Institut fir Toxikologie und Experimentelle Medizin, die Stiftung Deutsche Depressionshilfe und das bayerische Unternehmen
Bikiung und Forschung (BMBF) mit zehn Maionen Euro Gber funt Jahre ge sind neben sieben Universitaten (MHH. Leibniz i X o . B B B .

Universat Hannover, TU Braunschwesg, Unversiat Grelfai, UVerStat WOzourg, Unierseat Kis, Universtat Frankiu) auch dss BioVariance beteiligt. Es ist das in Deutschland bislang grokte Forschungsvorhaben zur qualitativen Verbesserung der

Fraunnoter sttt Toskokoge una Exgermeniele Wedizn, e Siung Detscne und das bayersche Untemey '

Skite ey i DA g 2ur quaitaten cer Depressionsbehandlung.

Aktuell kann vielen Depressiven mit Standardtherapien nicht geholfen werden

Menschen mit werden mit behandert Doch nur etwa der Haime der
Betroffenen kann auf diese Weise gehotlen werden. .Das erste Antidepressum, 6as im Rahmen einer Depressionsinerapie verabreicht
Wird, wirkt betspielswetse nur bei ledem wierten bis funften Patienten. Und auSierdem haben Antidepressiva haufig starke
Nebenwikungen, sagt Professor Fielng, der das FOrschungsprojekt PAD koorainier. Statt wie bisher verschiedene
Behanaiuingsverfanren auszuprobieren. ol es kiinflig moglich werden, schon zu Beginn der Depressionsbehandlung die fir den
Patienten optmale Therapie festzuiegen. Professor Frieling und seine Kooperationspariner wollen Gadurch nicht nur erreichen, dass
menr Menschen mi Depressionen emektiver benandelt werden. Von . i 5N auch einen
schnehren Gewinn an Lebensqualtfr e Erkranklen und hofle, ene Chvorifzierung des Depression vermelden 2. hinnen.

Biomarker helfen bei der Depressionstherapie

P4D macht sich den Umstand zunuize, dass Depressive ganz unterschisdich auf verschiedene Tbelz;»emvmen ansprechen. Das iegt
daran, dass sich hintes dem _Degression” au! her Ebene verbergen Die
Absicht Ger Studie ist es. In einem ersten Schrit diese der Depression Zugrunde hegenden [lkmnk\mgen 2u Gentiizieren. In einem
2westen Schitt werden spezifische Blomarker eingesetzt, um diese Enkrankungen bei jedem emzeinen Patienten zu bestimmen und
anschiiedend Zielgenchist zu behandeln

GroGes Potenzial fur eine personaisierte Depressionstherapie sieht Professor Frieling im Zusammenhang mit dem bereits identfizierten
Blomarker BDNF. Dabet handel e sich um enen Marker, der vorersagen kann, dass Patienten genered nicht auf Antidepressiva
ansprechen werden. .Diese Patienten KOnnen wir 6ann sofort mi altemativen Methoden wie einer intensivierten Psycholherapie ooer
Stimutationsverfahren behandein. So ersparen sie sich langwierige auters!
Medikamenten. die finea nicht helfen™, ertdutert Professor Frieling. £ Teilprojekt des FOKS(’IungsvemuﬂUs uniersucht deshald im
Rahmen einer kimischen Studie, wie der SDNF-Marker ais Blutiest die Versorgung depressiver Menschen verbesser kann

Dartber hinaus soken in den kommenden funf Jahren weitere, neue Biomarker identiiziert werden
1.000 Betroffene werden in die Studie eingeschlossen

Fur PAD werden rund 1000 Patientinnen und Patienten an den funt betelligten Universiatskiiniken in Hannover Kiel, Greitswald
Wiirzburg und Frankfust rekrutiert. Die Studie zeichnet sich Gadurch aus, dass die Probanden umfassend untersucht und ganz
unterschiediiche Parameter erfasst werden. Wir etheben von alien Befunde mitnitte von

Elekirosnzephaiografie und Schiatanalysen. DOch 3uch Korperiche | mgeneoen ung Butp
ausgewertet”. erkidrt Professor Frieing. Dazu gendit unter anderem eie
mit dem nahezu 3k genetischen und epigenetischen Veranderungen erkannt werden konnen T sanemenoem Gen gie Sutung
Deutsche fur das F begletet PAD kitisch und bringt die Sicht der Setroflenen em.

Riesige Datenmengen miissen ausgewertet werden

Be1 PAD werden nicht nur fiesige Datenmengen emoben, gespeichen und ausgewenet Am Ende missen die EIQeDNiSse auch fur die
Behandlernnen und Behandler nutzbar gemacht werden. Dafur ist der Aufbau einer neuartigen technischen Infrastruktur notwendiy. e
5 mogich macht, alle gesammenen Daten miteinander u verknupfen. £ Tellprojekt des Forschungsverbunds widmet sich deshalb der

Entwickiung von Algory mit Geren Hie die der Depression oestimm werden
Professor Frieling ist davon Uberzeugt, dass Patientinnen und Patienten schon mittelfistig von den Forschungsergebnissen profitieren
werden

SERVICE:

Waitare Informationen efhallen Sie bei Professor Dr.Heige Friling, KInik ur Psychiate, Sozalpsychiatie und Pychotherapie
meiing hannover de, Telefon (0511) 532-6840

biovariance.com



Krebs bald heilbar




Kontext 5G?

POC-Diagnostik Schnelle Interpretation
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DATA-DRIVEN DIAGNOSTICS

QNSO

KornbuhlstraRe 28
95643 Tirschenreuth

09631 30 89 200
info@biovariance.com

www.biovariance.com
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Unsere Vision

Unsere ist die der menschlichen
durch eine der von
, damit Krebs-, Infektions-,
neurodegenerative und psychische Erkrankungen zukunftig so
sein werden wie eine normale Erkaltung.



