Prazisionsmedizin als
Gamechanger bei gynako-
onkologischen Tumoren

Pressegesprach am 4. Mai 2022

")\ A / ¥




Prazisionsmedizin als
Gamechanger bei gynako-
onkologischen Tumoren

Pressegesprach am 4. Mai 2022

In Partnerschaft mit §=




Gesprachspartner*innen

e Assoz.-Prof. Priv.-Doz. Dr. Christoph Grimm, Leiter Gynakologische
Onkologie an der Medizinische Universitdt Wien/AKH Wien und
Prasident der Arbeitsgemeinschaft fur Gynakologische Onkologie der
OEGGG (AGO).

* Prim. Univ.-Prof. Dr. Lukas Hefler, Leiter der Abteilung fiir Gynakologie
und Geburtshilfe der Spitalspartner Ordensklinikum Linz und
Konventhospital Barmherzige Brider

e Univ.-Prof. Dr. Christian Marth, Direktor der Universitatsklinik ftr
Gynakologie und Geburtshilfe der Medizinische Universitat Innsbruck

e Univ.-Prof. Dr. Karl Tamussino, Vorstand der Universitatsklinik far
Frauenheilkunde und Geburtshilfe der Medizinischen Universitat Graz

* Mag. Barbara Masser-Mayerl, Corporate Communications Lead,
GlaxoSmithKline Pharma

04.05.2022




Personalisierte Medizin als Gamechanger?

Univ.-Prof. Dr. Karl Tamussino, Medizinische Universitat Graz



Inzidenz gynakolog. Beckentumoren A=)
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Mortalitat gyndkolog. Beckentumoren A=)
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2015 noch Vision ...

“Tonight, I’'m launching a new Precision Medicine Initiative to bring us
closer to curing diseases like cancer and diabetes ...

| want the country that eliminated polio and mapped the human
genome to lead a new era of medicine — one that delivers the right
treatment at the right time.

.... and to give all of us access to the personalized information we need
to keep ourselves and our families healthier.”

President Barack Obama, January 20, 2015

04.05.2022 7



... heute Realitat

e Tumor ist nicht Tumor

 Tumoren konnen umfassend charakterisiert werden, im Extremfall bis
auf Einzelzell-Niveau

* Personalisierte Krebsmedizin oder Prazisionsonkologie ist letztlich
eine Biomarker-gesteuerte Behandlung

* Einzelne Biomarker oder ,Sets“ von mehreren Biomarkern werden
bereits bei vielen Krebserkrankungen regelhaft gezielt analysiert, um
die Therapie moglichst wirksam und/oder nebenwirkungsarm zu
gestalten

04.05.2022 8



Die Zukunft ANED
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* Prazisionsmedizin hat auch fur gynako-onkologische Tumoren
innerhalb von funf Jahren Grundlegendes verandert

 Heute nicht mehr letzte Chance, sondern relevant fiir Erstlinien-
Therapie

* Fur alle dsterreichische Patientinnen zuganglich und klinische
Realitat

04.05.2022 10



Zervixkarzinom

Assoz.-Prof. Priv.-Doz. Dr. Christoph Grimm, Medizinische Universitat Wien



Zervixkarzinom im Fokus

* Weltweit 4. haufigstes Malignom bei Frauen, haufigstes
gynakologisches Malignom
e Lebenszeitrisiko 0,76 %
* 570.000 Neuerkrankungen
* 311.000 Todesfalle
* Krebsbedingte Todesursache Nr. 1 in der dritten Welt

 Osterreich
* 340 Neuerkrankungen pro Jahr
* 50 % im Stadium |
* 147 Todesfalle pro Jahr

* HPV-Impfung zur Vermeidung von Neuerkrankungen

04.05.2022 Quelle: https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/cervical-cancer; Statistik Austria, Osterreichisches Krebsregister, Jinner 2022 12



irksamkeit der Immuntherapie
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Immuntherapie beim Zervixkarzinom A=)

* Langes Ansprechen = ,,Chronifizierung” der Erkrankung

Patient Survival Curves

Control

Targeted Therapy

= ==+ Immunotherapy

?? Immunotherapy +
Targeted Therapy

04.05.2022 Quelle: The immunotherapy of cancer: past, present & the next frontier Mar. 20, 2017 14



Alles anders seit 17.09.2021

* Bahnbrechende Studie: Chemotherapie plus Immuntherapie
(Checkpoint-Inhibitor) beim fortgeschrittenen Zervixkarzinom

* Phase-3-Studie mit 617 Patientinnen mit persistentem/
rezidiviertem/metastasiertem Zervixkarzinom

* signifikante Verbesserung des Gesamtuberlebens durch die
Kombination von Immuntherapie mit der Standardtherapie

* bekanntes und gut behandelbares Nebenwirkungsprofil
* sehr wahrscheinlich neue Standardtherapie flr dieses Kollektiv

04.05.2022 15



Primartherapie

* neuer Kombinationsansatz: Vergleich CPI plus Standardtherapie
versus alleinige Standardtherapie
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Rezidiv-Therapie

* Gezielt eingesetzte Immuntherapie im Rezidiv-Setting
* neuer Therapieansatz: alleinige CPI-Therapie versus Standardtherapie
* verlangert das Gesamtuberleben
* ist ,schonender als eine ungerichtete Chemotherapie”
e Lebensqualitat ist hoher
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04.05.2022 Quelle: N Engl J Med 2022; 386:544-555 17



Lebensqualitat unter
zielgerichteter Therapie

1.0 1.0

PARP-Inhibitor Placebo

0.8
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TWIiST=Time without symptoms of disease or toxicity (Zeit ohne Symptome der Erkrankung oder Toxizitat)

* CTCAE grade 22 nausea, vomiting or fatigue
TWIiST=Time without symptoms of disease or toxicity; CTCAE=Common Terminology Criteria for Adverse Events
1. Friedlander M et al. J Clin Oncol 35, 2017 (suppl; poster related to abstr 5507); 2. Pujade-Lauraine, E. et al. Soc. Gynaecol. Oncol. Annu. Meet. 2017 (2017)

04.05.2022
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Ovarialkarzinom

Prim. Univ.-Prof. Dr. Lukas Hefler, Barmherzige Brider Linz



Ovarialkarzinom im Fokus

* Biomarker im Tumorgewebe beim Ovarialkarzinom

* identifizieren Angehorige von Patientinnen, die ebenfalls ein
hoheres Krebserkrankungsrisiko haben

* ermoglichen eine bessere Abschatzung des
Krankheitsverlaufs von Patientinnen (prognostische
Biomarker)

* ermoglichen einen praziseren Einsatz von zielgerichteten
Medikamenten -> somit besseres Nutzen/Nebenwirkungs-
verhaltnis

04.05.2022
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Einsatzgebiete von Biomarkern

Familidares Risiko

Prognostische Biomarker

Pradiktive Biomarker: Therapieansprechen, Auswahl der optimalen

Medikamente(nkombination)

04.05.2022 Gynecologic Cancer Unit, Comprehensive Cancer Center 21



Biomarker familiares Risiko

BRCA Mutationen: Ovarial-, Mammakarzinom

Gynecologic Cancer Unit, Comprehensive Cancer Center



BRCA and HRD bei epithelialem OC A=)
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Studie zur Primartherapie

Phase-3-Studie: Kombinationstherapie aus PARP-Inhibitor und Antiangiogenese

bei primédrem fortgeschrittenem Ovarialkarzinom

Vergleich Keimbahn- (gBRCA) mit Tumortestung (tBRCA)

Total No. (%)

Testing result gBRCA negative MNo. (%) EBRCA positive Mo. (%)
tBRCA negative ol 1(0.2)

tBRCA positive 29 (6.4) e
Inconchisive tumor testing i 1({0.2)

Total 364 (80.7) 87 (19.2)

307 (68.1)
114 (25.2)
30 (6.6)
451 (100)

* gBRCA = permline BRCA; tBRCA = turnor BRCAL/2.

BRCA Tumortestung sehr prazise

04.05.2022 Callens et al., J Natl Cancer Inst 2021 Gynecologic Cancer Unit, Comprehensive Cancer Center
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Prognostischer Biomarker
BRCA Mutation und/oder HRD positiv fiir Prognose

Gynecologic Cancer Unit, Comprehensive Cancer Center



HRD als prognostischer Biomarker

* Bessere Abschatzung der Prognose
 Zielgerichteter Einsatz von Medikamenten
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04.05.2022 V Abkevich et. al. Patterns of genomic loss of heterozygosity predict homologous recombination repair defects in epithelial ovarian cancer; British Journal of Cancer 26
(2012) 107



Pradiktiver Biomarker
BRCA Mutation und/oder HRD positiv flir PARPi Ansprechen

Gynecologic Cancer Unit, Comprehensive Cancer Center



PARPi Ansprechen 15t Line und Rezidiv
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PARPi Ansprechen basierend auf den pradiktiven Biomarkern (BRCA Status, HRD-
Test mittels GIS oder LOH) im 1st Line und Rezidivsetting bei high-grade
epithelialem OC

1L maintenance trials Relapsed maintenance trials Analysis cohorts
Studie 1 Studie 5 i
2ll patients All patients ITT population
tBRCA mutant - g/sBRCA mutant ——
GIS-high or tBRCA mutant g/sBRCA mutant or LOH-high o HRD subgroups
GIS-high and tBRCAwt LOH-high and BRCAWE e feeeeea
tBRCAWE e LOH-low and BRCAWt e [ . BRCA mutation
GiSdow/unknown e B+
Studie 2 Studie 6 . BRCA mutation or GIS/LOH-high
h gBRCA mutant —
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tBRCA mutant - eBRCAWL il BRCAwt plus GIS/LOH-high
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T 1
05 10 1.5 B
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. 800

Cautionis advised in comparing absolute results between trials due to important differencesin trial design.

1L, first-line; BRCA, breast cancer gene; BRCAwt, BRCA wild-type; gBRCA, gemmline BRCA; GIS, genomic instability score; HRd, homelogousrecombination deficient, HRp, homologousrecombination proficient;

ITT, intention-to-treat; LOH, lossof heterozygosity; PARPI, poly(ADP-ibose )polymerase inhibitor; tBRCA, tumor BRCA.

Reprinted from Ann Oncol, Vol 31, Miller RE, et al., ESMO recommendationson predictive biomarker testing for homologousreco mbination deficiency and PARP inhibitor benefitin ovarian cancer, pages 1606-22, Copyright2020,
with permission from Elsevier.

04.05.2022 Gynecologic Cancer Unit, Comprehensive Cancer Center 28



Endometriumkarzinom

Univ.-Prof. Dr. Christian Marth, Medizinische Universitat Innsbruck



Endometriumkarzinom im Fokus

* Neue Biomarker optimieren die Risikoklassifikation des
Endometriumkarzinoms und verbessern die post-
operative Nachbehandlung:

* sie identifizieren Patientinnen, denen man eine unnatige
Therapie nach der Operation ersparen kann

* sie identifizieren Patientinnen, die eine weitere Therapie nach
der Operation bendtigen, um das Rezidiv-Risiko zu minimieren

* Neue Biomarker ermoglichen die Identifikation von
Patientinnen, die von einer Immuntherapie den grof3ten
Nutzen haben

30

04.05.2022



Molekulare Klassifikation EC
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Prognostische (+ pradiktive) Relevanz A=)
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Phase-3-Studie zu Primartherapie: alleinige Strahlen-
therapie versus Strahlentherapie plus Chemotherapie
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Risikoklassifizierun

Risikoklassifizierung primares
Endometriumkarzinom:
,konventionelle” vs.
molekularpathologische
Klassifikation

04.05.2022

Risk Group

’ rolecular Classification Unknown

ARBEITSGEMEINSCHAFT FUR
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Molecular Classification Knowna,*

e Stage IA endometrioid + low-grade** + LVSI W e Stage -1l POLEmut endometrioid cancer, no residual
negative or focal disease
Ld : S s ViIIVIRO B vir €11d0 C
grade** + LVSI negative or focal
Intermediate e Stage IB endometrioid + low-grade** + LVSI [ e Stage IB MMRd/NSMP endometrioid cancer + low-
negative or focal grade** + LVSI negative or focal
e Stage IA endometrioid + high-grade** + LVSI (§ e Stage IA MMRd/NSMP endometrioid cancer + high-
negative or focal grade** + LVSI negative or focal
e Stage IA non-endometrioid (serous, clear cell, |§ e Stage IA p53abn and/or non-endometrioid (serous,
undifferentiared carcinoma, carcinosarcoma, clear cell, undifferentiated carcinoma,
mixed) without myometrial invasion carcinosarcoma, mixed) without myometrial
invasion
High- e Stage | endometrioid + substantial LVS], regardless [§ e Stage I MMRd/NSMP endometrioid cancer +
intermediate of grade and depth of invasion substantial LVSI, regardless of grade and depth of
o Stage IB endometrioid high-grade**, regardless of [| vasion
LVSI status e Stage IB MMRd/NSMP endometrioid cancer high-
o Stage Il grade**, regardless of LVSI status
o Stage [l MMRd/NSMP endometrioid cancer
High o Stage I1I-IVA with no residual disease e Stage III-IVA MMRd/NSMP endometrioid cancer
o Stage I-IVA non-endometrioid (serous, clear cell, with no residual disease
undifferentiated  carcinoma, carcinosarcoma, [ ® Stage I-IVA p53abn endometrial carcinoma with
mixed) with myometrial invasion, and with no myometrial invasion, with no residual disease
residual disease d serous, undifferentiated
carcinoma, carcinosarcoma with myometrial
invasion, with no residual disease
Advanced o Stage III-IVA with residual disease o Stage III-IVA with residual disease of any molecular
Metastatic Stage IVB e
e Stage IVB of any molecular type
AFor stage I1I-IVA POLEmut endometrioid cancer, stage I-IVA POLEmut non-endometrioid cancer, and stage I-IVA MMRd or NSMP
clear cell cancer with myometrial invasion, insufficient data are available to allocate these patients to a prognostic risk-group in
the molecular classification. Prospective registries are recommended
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Rezidivtherapie

* Anpassung der zielgerichteten Therapie an die jeweilige Tumoranalyse und das
Patientenprofil

* |dentifikation von Patientinnen, die besonders lange von einer zielgerichteten
Therapie profitieren

04.05.2022
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Dauer des Ansprechens auf die Therapie
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Auswirkungen auf die klinische Praxis

und die Patientinnen




Was bedeutet das fur Patientinnen?

 Bedeutende Vorteile fiir das krankheitsfreie und
Gesamtuberleben

* Neue Therapieoptionen

* Aber auch Auswirkungen auf Lebensqualitat —
Prazisionsmedizin ermdglicht ebenso, Patientinnen zu
identifizieren, die nicht von der Therapie profitieren ->
Vermeidung unnotiger Therapien mit all den Risiken
und Nebenwirkungen

04.05.2022
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Prazisionsmedizin als
Gamechanger bei gynako-
onkologischen Tumoren
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Prazisionsmedizin in Osterreich gut etabliert @

- Bei Biomarker-Testung Osterreich unter den
europaischen Vorreitern

« Europaweite Studie von International Quality
Network for Pathology (IQN Path), European
Cancer Patient Coalition (ECPC) und European
Federation of Pharmaceutical Industries and
Associations (EFPIA)

 Voraussetzungen flr Biomarker-Tests und
personalisierte Therapien in Osterreich sehr gut




,,ICh & Krebs* @

Mit der Krebshilfe entwickeltes Programm — im Zentrum Webcasts:
« ,lch & meine Reha”

+ lch & meine Angst”
* ,lch & meine Familie”
« lch & Impfen”
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