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Hintergrund: Krebs bei Kindern

In Deutschland treten jährlich etwa 2.000 neue 
Krebsfälle bei Kindern im Alter von unter 18 
Jahren auf.
Krebs ist die zweithäufigste Todesursache bei 
Kindern & Jugendlichen unter 18 Jahren.
20% der an Krebs erkrankten Kinder sterben. 
Rückfälle sind sehr schwer zu behandeln.
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Krebs bei Kindern ist anders
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~1% ~99%

 Ganz andere Tumorarten als bei Erwachsenen
 Kleine Zahlen und sehr viele verschiedene Tumorarten
 ~50% aller gewonnenen Lebensjahre (!)
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Rezidive verlaufen in der Regel tödlich

Überleben von Krebserkrankungen bei Kindern im Falle eines Rezidivs
…neue Ansätze für Rückfälle von Tumorerkrankungen erforderlich ! Okt 11, 2023
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Molekulare Tumoranalyse in Heidelberg
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 DKFZ: Größte Sequenziereinheit in Europa (nach dem Sanger Center)

 Starke bioinformatische Expertise
 International führende Gruppen in translationaler pädiatrischer Onkologie
 Starke Vernetzung in Deutschland (GPOH), Europa (SIOPE) and global
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Wichtigsten Ergebnisse
> 3000 Patienten in Deutschland und Europa aus 100 
kinderonkologischen Zentren eingeschlossen

Sarkome, Hirntumore, Neuroblastome und seltene embryonale 
Tumore

Kurze Rücklaufzeit von Tumorgewebe-Eingang bis Tumorboard

Detektion ALLER potentiellen Angriffspunkte für zielgerichtete 
Therapieansätze

Erbliche Formen der Tumorerkrankung werden in 10% der 
Fälle gefunden

Klinische relevante „Korrektur“ der Diagnose in 10% der Fälle

Verdoppelung des krankheitsfreien- und Gesamtüberlebens 
bei Identifizierung einer Zielstruktur mit hohem Evidenzgrad und 
passender Therapie

Okt 11, 2023
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Das molekulare INFORM Tumorboard

Schlüsselfrage des multidisziplinären INFORM-Boards: 
„von welchen gefundenen Veränderungen profitiert der Patient 

und von welchen nicht?“

Drug Sensitivity Profiling (DSP) Molecular characterization

weekly
TUMOR BOARD

RESULTS
(within 28d)

Chromosome1q

NTRK1 KIRREL

KIRREL:NTRK1	fusion in	high-grade	glioma patient

INFORM	analysis:	
KIRREL:NTRK1	fusionwith
retainedNTRK1	kinase domain
and	NTRK1	overexpression

NTRK1	expression

Priority	Score Alteration	 type Entity Target	Type Action	of	drug

1.	very	high Genetic Specific Confirmed	driver Direct

→ Consider NTRK-inhibitor
Potentional matching drugs:	e.g.	Larotrectinib,	Entrectinib

short-term tumor 
cell culture

in vitro
drug treatment

image-based
drug profiling

Consider NTRKi, 
Larotrectinib

Yadav B et al. Sci Rep. 2014 4:5193

Behandelndem:r Ärzt:in, 
Molekularbiologe:in 
Humangenetik
(Neuro)Pathologie
Pädiatrische Präzisionsonkologie
GPOH-Studiengruppe
Bioinformatiker:in, 
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Beispiel INFORM-Tumorboard: 11j Mädchen 
Target mit hoher Priorität
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Gefundenes Target

Beschreibung der 
biologischen Funktion
& klinischen Studien

Verfügbare Medikamente
i) zugelassen
ii) Klinische Studien
iii) Off-Label

Evidenzlevel

Illustration der Alteration
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Beispiel INFORM-Tumorboard: 12j Junge
Target mit niedriger Priorität

Okt 11, 2023



| www.kitz-heidelberg.de| www.kitz-heidelberg.deOkt 11, 2023



| www.kitz-heidelberg.de| www.kitz-heidelberg.deOkt 11, 2023



| www.kitz-heidelberg.de| www.kitz-heidelberg.de

Das molekulare INFORM Tumorboard: 
Zusammensetzung & Bewertung der Informationen

Okt 11, 2023

Targets mit hohem Evidenzgrad für einen klinischen Benefit für den 
Patienten in ca. 10%
Die Mehrzahl von gefundenen molekularen Alterationen sind Stand heute 
klinisch nicht relevant
Bei Vorliegen eines Targets mit hohem Evidenzgrad
=> zugelassenes Medikament?
=> offene klinische Studie?
=> Off-label Therapieoptionen?
Keimbahnbefunde: erbliches Tumordisposition in der Familie
=> Facharzt:In für Humangenetik vorgestellt
Diagnoseänderung insbesondere bei Hirntumoren
=> Facharzt für (Neuro)Pathologie
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Ausblick INFORM-Programm

„Upgrade“ der bioinformatischen Algorithmen 
 => Immunologische Eigenschaften des Tumors/TME 
 => Immuntherapien 
  (Mutationslast, T-Zell Infiltration)
Erweiterung der molekularen Diagnostik 
 => Proteom und Phosphoproteom
 => Aktivitätszustände von Signalpfaden
Liquid Biopsies
 => Früherkennung, Heterogenität

Okt 11, 2023
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Ausblick INFORM-Programm

Peterziel et al., npj precision oncology 2023
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Ausblick INFORM-Programm

Entwicklung von klinischen Studien „INFORM2-Studienserie“
Kontinuierlicher zyklischer Wissenszuwachs
 

Surprise responder

Biomarker
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INFORM molekulare Analyse: State-of-the-Art


