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KLINIKAI PROBLEMAFELVETES:

Jelenleg limitdltak a lehetGségek a betegségterhelés, a minimalis rezidualis betegség és a relapszus riziko
becslésére szolid tumorok esetén

- Arendelkezésre 4llg, konvencionalis képalkoto vizsgadlatokkal a mikrometasztazisok kimutatdsa nem
lehetséges, valamint jelentds sugarterheléssel is jarhatnak.

- Aklinikopatoldégiai markerek limitacidja, hogy a rizikofaktorok értékelése esetenként szubjektiv lehet,
illetve a kimenetellel nem mindig korreldlnak.

- Atumormarker vizsgdlatok szenzitivitasa és specificitdsa - néhany kivételtdl eltekintve — alacsony

A Natera a daganatos betegek kezelése soran felmeriil6 kritikus kérdésekre keresi a valaszt:

Sziikséges az Adjuvans Kezelés? Kialakult a Relapszus? Hatékony a Kezelés?

SURGERY

A NAC kezelés
hatékonysaganak A terdpias vélasz pontosabb
meghatérozdsa; a értékelésével segithet
,80/no go” miitéti tisztazni az ellentmondésos
dontések képalkoté eredményeket, és
tdmogatasa, illetve azonosithatja a kivételesen
lehet8ség a terapia eljdrasokat — ezéltal jol reagald betegeket
modositasara a megteremtve a

ctDNA alapjan azon esetek korai intervencié
kivalasztasa, ahol lehet8ségét

egyértelmii az
adjuvans kezelés
elénye

A kidjulas korai
kimutatasa,
megel6zve a SoC

A relapszus rizikd
becslése, ezaltal

Levels of ctDNA

Segitséget nyujthat az Altera Genomic Profiling szolgaltatas

Time

AN ~ J
Egy partner a teljes genomikai és genetikai betegprofilozashoz
% natera

A Signatera™: SZOLID Daganatokban alkalmazhaté a keringé tumor DNS (ctDNA) mérésére.

A plazma ctDNA szintje fligg:

*  tumorterhelést6l (méret, stadium)
* tumorsejt turnovertdl - rovid felezési idd: szinte valds idej(i leképezést jelent a ctDNA meghatarozas

A ctDNA szint meghatarozasa tehat megfelel6 surrogate marker lehet a terdpias valasz noninvaziv
méréséhez.
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A SIGNATERA™ HELYE SZOLID DAGANATOK ELLATASABAN, TUMORTIPUSONKENT:

KONTRAINDIKACIOK

A Signatera™ egy személyre szabott, tumorszovet alapi, a molekularis reziduélis betegség (MRD) kimutatésara alkalmas vizsgalat,

mely a keringd tumor DNS (ctDNA) alapjan képes a szolid tumorok esetén a paciensek miitét utani rizikéstratifikaci6jat pontositani,
illetve a standard eljarasoknal korabban kimutatja a relapszust és az immunterapiara adott tumorvalaszt

Colorektalis
daganatok

&

Megjésolhatja mely
11/l stadiumu
betegek szamara
elényds az adjuvans
terapia +
pontosabban
kimutatja a
relapszust mint a
CEA valtozasa 2

Emlorak
Alkalmas a mitét
utdni riziké-
stratifikaciora + az
utdnkdvetés soran a
ctDNA szintjének
valtozésa a SoC
eljarasoknal
korabban kimutatja
a kidjulas®
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Segiti az adjuvans
terapias stratégia
kialakitasat + képes
a relapszus korai
kimutatasara +
segiti a tobbed-
vonali kezelések

Immunterapia:
valaszmérés

M.

Mar 2 ICI ciklus utan
elkiiloniti a terdpiara
jol reagald, illetve a
kivételesen jol
reagalé betegeket +
segithet tisztazni az
ellentmondasos
képalkotd
eredményekets
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hematoldgiai malignitasok, leukaemia, lymphoma
myeloma multiplex
allogén Gssejt vagy csontvelG transzplantacid utani allapot
allograft szerv tumora

transzfuzié a kézelmultban
terhesség, terhesség alatt el6forduld malignitas
tobb primer daganat jelenléte, ill. synchron tumor, metachron daganatok

[1 ctDNA levalasi potencial tumortipusonként eltéré

O

[1 alacsony ctDNA szint fordulhat el&:
o agydaganatoknal (vér-agy gat)
o jellemz&en enkapszulalt daganatoknal (pl. prosztata tumorok, vesedaganatok,
pajzsmirigyrak, medulloblastoma)

O O O O O

in situ carcinoma, premalignus laesiok

mikroinvaziv tumorok

low-grade illetve alacsony proliferacios aktivitast mutaté tumorok
primer peritonealis daganatok
mucinosus daganatok (50%<), low grade appendiceal mucinous neoplasm (LAMN), high

grade appendical mucinous neoplasm (AAMN)
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Megjésolhatja,
hogy cisztektémia
utan mely betegek

szamara lesz
elényos az
adjuvans terapia’

Né6gyogyaszati
tumorok

'

Koran kimutatja a
relapszust II-IV.
stadiumd
petefészek
petevezeték vagy
primer hashartya
daganatokban, az
adjuvans kezelés és
utankdvetés soran®
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Nature Cancer. 2020;1(9):873-881.

un. low shedder daganatok esetén a ctDNA meghatarozas nehézségekbe ltkdzhet
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SIGNATERA™ MINTAVETEL A GYAKORLATBAN

TUMORMINTA BEKULDESE

[l Reprezentativ FFPE blokk esetén (m(itéti blokkbdl kivalasztva vagy 3-5 core biopszia esetén):
o >5x5 mm (25mm?2) tissue surface area
o min 60um tumorvastagsag
o min 30% tumortartalom
szlikséges plusz 1db H-E metszet

[l Ha csak slide all rendelkezésre:
o 6-10 db 10um-es festetlen slide
o VAGY 12-20 db 5um-es festetlen
ezekhez is kell 1 db H-E metszet

[l Minta Szelekcio:
o friss minta kitjuldsbdl > eredeti primer tumor
o metasztazis > primer tumor > nyirokcsomo attét
o mdtéti rezekatum > biopsia
o kezelés el6tti > kezelés utani minta neoadjuvans kezelés esetén

VERMINTA BEKULDESE

[l 21G tlivel, periférids vénabdl:
o 1dbEDTA
o 2 db Streek-CellFreeDNABCT (6C-37C-ig, 7 napig tarolhatd, szobahdn kezelhetd, szallithatd)

P

[l Mintavétel idGzitése
o Posztoperativ minta: miitét utan 2-4 hét
o Adjuvans kezelés idején: pretreatment laborokkal
o Neoadjuvans kezelés idején: pretreatment laborokkal
o Follow-up soran:
= 1.évben: 3 havonta
= 2.évtél: 6 havonta, 24-60. hoig
o Metasztatikus paciensek esetén terdpias valasz mérésére: physician choice, altaldban
minden ciklusban (korai immunterapias valasz) vagy minden 3. ciklusban, képalkotdval
0sszehangolva, pretreatment laborokkal

Historical Results
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Date of Blood Draw
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Date Reported MTM/mL
Nov 23, 2023 851.00
Aug 30, 2023 60.69
Jun 01,2023 148.82
Apr 04, 2023 12.20
Jan 10, 2023 0.33
.....
%0 ... 1025 Budapest, Pusztaszeri Ut 59.
BERAL o
Mobil: +36 20 518 1810 @ Iroda: +36 1273 1913 WWW. neweragenetlcs. hu

" New Era Genetics

Email: info@neweragenetics.hu



" New Era Genetics

Signatera-

oy natera’

A SIGNATERA™ ALKALMAZASI LEHETOSEGEI A KLINIKAI GYAKORLATBAN

Adjuvans kezelés sziikségessége:
A
GALAXY CRC Trial IMvigor010 MIBC Trial

Azon paciensek teljes talélése hosszabb, akik a mitét utan Azon MIBC betegek, akik a cisztektémiat kdvetSen Signatera-
Signatera-pozitivitast mutattak és adjuvans kezelésben részesiiltek pozitivitdst mutattak, egyértelmden profitaltak az adjuvans
(adj HR: 4.32; p-value = 0.0001)* immunterapiabdl szemben a Signatera-negativ paciensekkel?

Adjuvéns kemoterapia elénye MRD pozitiv betegek esetén Adjuvédns immunterapia OS elénye a Signatera-pozitiv betegeknél
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Rekurrencia becslése, prognosztikus érték:
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Days from surgery

Days from surgery Months

Years from surgery

88-89% sensitivity
95-99% specificity

88%-93% sensitivity
98% specificity

80%-99% sensitivity
96%-99% specificity

99% sensitivity
98% specificity

Median lead time 10.5 mos

Median lead time 2.8 mos

Medicare coverage

Median lead time 5.4 mos

Median lead time 8.7 mos

Terapidas valasz mérése:
|
Pan-tumor INSPIRE Study

Signatera™ ctDNA szintjének valtozasa
mar 2 terdpias ciklus utan elktloniti a
terapiara jOl reagald betegeket és segit
tisztazni az ellentmondasos képalkotd
eredményeket!

0S a kezelés soran mért ctDNA statusz fliggvényében

ctDNA jelentds csékkenése (>90%) és a
ctDNA clearance 6sszefligg a
szignifikdnsan hosszabb teljes tuléléssel
immunterapiaval kezelt el6rehaladott
NSCLC esetén?

0S a ctDNA véltozés fiiggvényében (baseline — 9.hét)

A kezelés alatti ctDNA dinamika
szignifikdnsan 6sszefligg a DMFS-el az
adjuvans immunterapiaban részesilé

pacienseknél és prediktiv a PFS-re
metasztatikus paciensek esetén?

PFS a ctDNA valtozésanak fiiggvényében
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