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Kasuistik

43-jahrige Patientin

«  Mutter einer 5-jahrigen Tochter

155 cm, 45 kg, Karnofsky 100%

* Nichtraucherin

« Keine Vorerkrankungen, keine Allergien

5x5cm grol3er, druckschmerzhafter derber Tumor der linken Labia

majora, V.a. Bartholinische Pseudozyste
* 14.06.2018: Exzision durch stumpfe Préaparation

. Blutung aus Gefallbett, daher Umstechungen
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Histologie

Auf der Suche nach der korrekten Diagnose...

Histologie | : Periphere Praxis 14.06.2018

« 55x45x35 mm knotiges Gewebe, glanzend rotliche Schnittflachen
» Zellen storiform, kleinherdig, auch faszikulares Wachstumsmuster
« Zellkerne isomorph mit Ausbildung mehrerer Mitosen (20/10HPF)

« Zwischen spindelférmigen Zellen zahlreiche dinnwandige Blutgefalie

Malignitatsverdachtiger spindelzelliger mesenchymaler Tumor mit

hoher mitotischer Aktivitat
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Histologie

,,» Auf der Suche nach der richtigen Diagnose...

... und der richtigen Therapie*
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Histologie

Die Suche geht weiter ...

Histologie |l: Referenz Dermatopathologie 27.06.18

» Zellreicher mesenchymaler Tumor
» Atypisch vergrofRerte plump-spindelzellige Zellen

« Vergrol3erte irregular konfigurierte Zellkerne
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Histologie
... und die Suche geht weiter und weiter ...

Histologie Il (Referenz Uniklinik 24.08.18)

 Low grade spindelzelliges Sarkom (NOS=ohne néhere Angaben)

Molekularpathologische Analyse:
« EWSR-1 Gen- Translokation Locus 22912 (FISH)
« SS18-Gen (SYT) Lokus 18911.2 (FISH)

= Multipanel Next-Generation-RNA-Sequenzierung
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Kasuistik

14.06.2018 Exzision: Maligner mesenchymaler Tumor

04.07. 2018 CT Thorax/ Abdomen: keine Fernmetastasierung

10.07.2018 MRT Becken: kein Tumorrest, keine auffalligen LK
nach OP-Befund und Pathologie nicht klar RO,
Ricksprache mit Sarkomzentrum und
Hamatoonkologie

24.07.2018 Spindelformige Nachresektion Labie links: RO

09.08.2018 Tumorkonferenz: Nachsorge
(3-monatlich, MRT+CT in 2-4 Wochen)
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Kasuistik

2.10.2018 1,5cm zyst. RF im Bereich der Narbe, prall elastisch

10.10.2018 Resektion Vulvatumor links,
paraurethral mit Lappendeckung Hemivulvektomie,
Resektion tiefe Scheidenwand und Parakolpium
,oicherheitsabstand allseits mind. 1cm”

29.10.2018 Empfehlung lokale Strahlentherapie

1.11.2018 Rontgen Thorax Rundherde rechtes Mittelfeld 1cm,
auch rechts im Unterfeld

2.11.2018 CT: V.a. Metastasen im Ober- und Unterlappen rechts

10xX9mm und 6mm
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Kasuistik

12.11.2018 PET-CT:
LK Metastasen iliakal extern links
Hypermetabole pulmonale
Metastase rechter Oberlappen
keine weitere Metastasierung

13.11.2018 Histologische Sicherung,

CT-gesteuerte Punktion

= Metastasiertes low-grade Sarkom:

Therapiestrategie?
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Der Charitée-Standard . --

Metastasiertes Stadium OIaratL'lmab Cnmbinati.un Misses 03.
LMS, STS (Rez.neg) Endpoint for Sarcoma in Phase lll Trial

Gina Columbus
Published Online:6:03 PM, Wed January 23, 2019

Metastasenchirugie, ggf. neoadjuvant mit reg. Hype - . . ,

The primary endpoint of overall survival (OS)
benefit with the combination of claratumab
(Lartruvo) plus doxorubicin was not met

for patients with advanced or metastatic soft
tissue sarcoma (STS) in the phase

N ANNOUMNCE clinical trial. The combination
did not confirm clinical benefit compared to
standard doxorubicin, announced Eli Lilly and

Doxo Trabectidin

Olar,

Company, the manufacturer of olaratumab.’ Additionally, the leiomyosarcoma
subpopulation did not meet the OS5 endpoint.

ANNOUNCE was the confirmatory trial for the FDA approval of olaratumab in

- this setting. These data showed no difference in OS between the 2 arms. In
Trabectidin Doxorubicin | terms of safety, the drug was well tolerated with no new safety signals. The
findings will be presented at an upcoming medical meeting and published at a
later date.

“As ANNOUNCE did not confirm clinical benefit, Lilly is working with global
regulators to determine the appropriate next steps for Lartruvo,” the company
. . stated in a press release. "While these discussions are ongoing, patients who
Reserven: E)qcarbazm are currently receiving Lartruvo may, in consultation with their physician,
Eribulin* off label continue their course of therapy if they are receiving clinical benefit.”
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Molekularpathologie und Therapie

Die Diagnose leitet zur zielgerichteten Therapie...

Histologie Il

» Multipanel Next-Generation-RNA-Sequenzierung, 24.08.2019
507 Gene TruSight RNA (lllumina)

=>» detektiert 507 verschiedene Gene, die zu Fusionsproteinen flihren

« Fusionsgen nachweisbar: TEFG-NTRK3 (Chr 3g12.1. Chr 15925.3)
* tumortreibende Alterationen in verschiedenen Tumorentitaten

« Larotrectinib Entrectinib (Drilon et al NEJM 2018)
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Molekularpathologie und Therapie

NGF, BDNF, NT-3, NT-4/5
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Etablierte individualisierte Therapiestrategien

Imatinib

Effector

Phesphats Tyrosine 1 Tyrosine *
Chronic myelogenous Chronic myelogenous
A leukemia B leukemia

Chronisch myeloische Leukamie
95% Philadelphia-Chromosom
Translokation t(9;22)(q34;q11):

Genprodukt: Tyrosinkinase fuhrt zu

ungesteuerter Zellvermehrung

Imatinib (u.a.): Tyrosinkinaseinhibitor

Medianes Uberleben ohne Imatinib

3-7 Jahre, mit Imatinib entspricht es der

Normalbevolkerung
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Tumoragnostische Therapie bel TFG-NTRK3 Fusion

A Maximum Change in Tumor Size, According to Tumor Type
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-80+ Efficacy of Larotrectinib in TRK Fusion—

_9Q- Positive Cancers in Adults and Children

A. Drilon, T.W. Laetsch, S. Kummar, S.G. DuBois, U.N. Lassen, G.D. Demetri,

- ]_'m— M. Nathenson, R.C. Doebele, A.F. Farago, A.S. Pappo, B. Turpin, A. Dowlati, 'i"

M.S. Brose, L. Mascarenhas, N. Federman, J. Berlin, W.S. El-Deiry, C. Baik,
J. Deeken, V. Boni, R. Nagasubramanian, M. Taylor, E.R. Rudzinski,
F. Meric-Bernstam, D.P.S. Sohal, P.C. Ma, LE. Raez, J.F. Hechtman, R. Benayed,
M. Ladanyi, B.B. Tuch, K. Ebata, S. Cruickshank, N.C. Ku, M.C. Cox,
D.S. Hawkins, D.S. Hong, and D.M. Hymar

Maximum Change in Tumor Size (%)
3
|
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Tumoragnostische Therapie

11/12/2019 Screening LOXO-TRK-15002-Phase-II-Studie
Solide Tumoren mit NTRK1, NTRK2
oder NTRK3-Fusionsprotein
Larotrectinib 2x tgl 100mg 28d Zyklus kontinuierlich
ab 12/12/2018 Larotrectinib 2x100mg/d
8/02/2019 CT/ MRT Staging:
Teilweises Ansprechen:
groRenregrediente pulmonale Metastase im Oberlappen,
Konstanz der Metastase im Unterlappen

kein Lokalrezidiv
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Zusammenfassung

43-jahrige Patientin mit low-spindelzelligem Sarkom, NTRK-3 Fusionsprotein

Verlauf: bis Metastasierung: 4.7.- 1.11.: 4 Monate Zielgerichtete Therapie 12.12.- jetzt
Larotrectinib: keine Nebenwirkungen

Agnostisch: ,,ohne Wissen“

Traditionelle Therapie:

Lokalisation + Histologie

Tumoragnostischer Ansatz:

Molekulargenetische Analyse

Prazisionsonkologie
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Deutsche prospektive
Registerstudie zur Erfassung der
Behandlungspraxis von ,
gynakologischen Sarkomen In S ovAR
der klinischen Routine
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Projekt der Nord-Ostdeutschen Gesellschaft fir Gynakologische Onkologie =
(NOGGO) und der AGO Studiengruppe der Arbeitsgemeinschatft
Gynakologische Onkologie (AGO) @
Unterstitzt durch die Organkommissionen Ovar und Uterus der
Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie (AGO e.V.)

Allianz Chronischer Seltener Erkrankungen
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