Hvor langt kom vi med
helgenomsekventeringen?
- Erfaringen fra Herlev

Inna Chen, Vidensdeling den 11. december 2025
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* Jan 2022: Indstilling af patientgruppen
pancreas cancer til helgenomsekventering via

NGC
e Nov 2022: Understgttet af DPCG

* 400 patienter om ar, Novo Nordisk daekker
udgifterne til sekventering i 2023-24

* ~ 10 % af tumorer har potentiel drug match
baseret pa genetiske alterationer (obs: coming

KRAS)

DANSK PANCREAS CANCER GRUPPE (DPCG)

_’ﬁ Sekretariat: Onkologisk Afdeling R

Odense Universitetshospital - DK-5000 Odense C

Til Nationalt Genom Center 9. januar 2023

Den 2. november 2022 holdt vi made i Dansk Pancreas Cancer Gruppe (DPCG) og dreftede bla.
helgenomsekventering af danske patienter med pancreas cancer. Som formand for DPCG
fremsender jeg hermed et forslag til en mindre @ndring i afgraensningen af patientgruppen til
helgenomsekventering i regi af Nationalt Genom Center. Det drejer sig om de patienter, som bliver
opereret for pancreas cancer. Hovedparten af de opererede patienter far desvarre hurtigt
tilbagefald af cancersygdommen indenfor de farste ar. Et &rs og 3 drs overlevelsen hos disse
patienter er kun hhv. 80 % og 50 % (1).

Vi pnsker at tilbyde patienter opereret for pancreas cancer at fa lavet helgenomsekventering pa
frossent tumorvaey (fjernet ved operationen), nir de kommer til den fgrste samtale hos en kirurg
eller onkalog i forbindelse med information og opstart af behandling p3 en afdeling i Danmark. Ved
at fremrykke sekventeringen af tumorvaevet vil vi hurtigere kunne tilbyde patienten evt. targeteret
behandling, hvis de far tilbagefald af cancersygdommen.

Internationalt anbefales underspgelse for germline mutationer til alle patienter med pancreas
cancer, g underspgelse af bade germline og somatiske mutationer anbefales til patienter med bade
lokalavanceret og metastatisk pancreas cancer (2-4).

Vi haber meget, at NGC kan acceptere denne mndring og ser frem til at dette kan komme
patienterne til gavn.

Det wil ikke fa indflydelse pa det antal patienter (i alt 400), der arligt vil f& foretaget
helgenomsekventering.

Med venlig hilsen

W0y
Professor, overlage, PhD

Formand for DPCG
Odense Universitets Hospital
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Genekspressionsprofil

Rigshosg}talet

Genomisk

Blegdamsvej 9, 2100 Kgbenhavn @
Telefon: 35454113

edicin Genomiskmedicin.rigshospitalet@regionh.dk

Genomisk tumorprofil - Pancreas cancer

Patientinformation

Kliniske oplysninger:

Pancreas cancer

Opsummering af resultater

Der er pavist en heterozygot patogen variant | SDHA.

Der er IKKE identificeret patogene somatiske mutationer

2,5 mut/Mb

Se Bilag 3.
Numeriske forandringer Ja O Nej [
Segmentale forandringer Ja ®H Nej O
Kromosomalt ustabil la O Nej [

Amplifikation: NBN (z 5 kopier), MYC (= 5 kopier).

Se overblik over genomisk profil i Bilag 1.
Der er pavist en formodet aktiverende FBN1-NRG1 fusion.

Proliferationsindex: 6,70
Genekspressionsprofil (se Bilag 2).




Onkolog
Biopsier til DS+WGS (RH) Kemoterapi start e o

Gastroenhed Onkolog National tumorboard
Information, samtykke, Drug match

rekvision, biopsy, BP

E Blegdamsve] 9, 2100 Kabenhavn @
Rigshospitalet Talefon: 35454113
E PC O O 3 57) enomisk Medicin Genomiskmedicin.rigshospitalet@regionh.dk
( s Kraeﬂbeha.® [ At i Genomisk tumorprofil - Pancreas cancer
Patientinformation Felgeseddel tlbiogst 181124 02-12-24 Patientinformation
vedrgrende omfattende Patientgruppe: Udbredt og uhelbredelighral O 0934 O LAt RS ) Provenr:
genetisk analyse Patientinformation " Kappa-kesde (1) fit P
[ Lambaa-kede (1g) fritP favn
Kappa-kede(lg) Frit SIEMENS;P Rekv. lge: Kliniske oplysninger.
Lambdak=de(lg) Frit SIEMENS;P
Kappa/Lamda-kezde(lg) Fiit SIEME... Afdeling: Pancreas cancer
SPORSTOFFER OG V... [ 4
— 25-OH-vitamin O (D302} P
formeret samtykke til NATIONALT “"ﬁ o URIN OG FACES N Opsummering af resultater
behandling, der indebarer GENOM CENTER | | ™ F Prs—— Germling varianter | Der er pvist en heterozygot patagen variant | BRCAZ.
omfattende genetisk analyse s || e MOLEKYL/ER GENETIK £ A Somatiske Der er pivistfolgende udvalgte somatiske mutationer:
Lagens informationer DPYD-gen grupps:DNA mutationer
Retuerende Lage, adeling aspita - DPYD-gen(1905+1G>AyDNA
keton o nsesagelse forheati DPYD-gen(ASP349VAL),DNA
og begrnsningsr ved [ ] DPYD-gen(GLU412GLU).DNA
etatands gtk iy, it duie e Ksek v, ek v apbevaring o paeite. A DY Daen(LESGISERIONA
DPYD-gen:DMA Tumer 4,2 mut/Mb
T Fersoraenan med HoKBogS e [Fomovar & NGOWGS svar Hearlov DIA mutationsbyrde
- P Motatorssignaturer | seBiag 4
patentens navn o | aget Udbredt uhelbred kr=f(NGC WGS . i O Nej @
0 Jeg bekrsfte, st eg onsker den genetiske anayse foretaget | Taget = Konirolprave(NGG WGS),DNA e ndring 1 Nej O

Haj andel af normalveev kan have pavirket aflesning af kopitals@ndringer og HRD.
Se overblik over genomisk profil | Bilag 1 samt variationer for udvalgte gener | Bilag 2.
Beregnet score for HRD: 54 (Positiv) (se metodebeskrivelse).

Frne e wve Llinizb coloe ot focinons
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UL/EUL Onkolog
Biopsier til DS+WGS (RH) Kemoterapi start e o
) — —1,w m e
Gastroenhed Onkolog National tumorboard
Information, samtykke, Drug match

rekvision, biopsy, BP
(EPC00357) @&

YAT NN

Genprotfil bestllles
kun ved sikker
diagnose

= Kirurger informerer om
~5% er ikke egnet til bel
~5% andre diagnoser

vvvvvvvvvvvvvv

0 Jeg bekrasfter. atjeg ansker den genetiske analyse foretaget.
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Nationalt Genom Center
hitps:fwww_ngc.dik :

Nationalt Genom Center

| Nationalt Genom Center arbejder vi for at understette, at lazger og forskere ved hjzlp
patienters gener og sygdommes arsager kan udvikle .

Blanketter og vejledninger
Find blanketter og vejledninger til brug for omfattende genetiske ...

Om NGC
Nationalt Genom Center er omdrejningspunkt foren .

@

NATIONALT
GENOM CENTER

Du er her: Forside / Blanketter og vejledninger

Blanketter og vejledninger

| nedenstaende oversigt finder du Nationalt Genom Centers blanketter og vejledninger. Klik pa det enskede link for at ga direkte til materialet.

HELGENOMSEKVENTERING

SAMTYKKE

2 Rekvisition:
Sekventeringscenter Vest

> Rekvisition:
ekventeringscenter @st

> Indikationer og kriterier for

patientgrupper

> Faglige anbefalinger for
patientgrupper

Svaere arvelige hudsygdomme

Sj==ldne sygdomme hos voksne

Udbredt og uhelbredelig kraaft

Samtykkeblanketter

Lovpligtig patientinformation

- Vejledning om munditlig
information til patienten ifm.

skriftligt samtykke

- Vszevsanvendelsesregistret

Rekvisitionsblanket for patientgruppen Uhelbredelig kraeft

Rekvisition - blod

=> Information til rekvirenter

INDBERETNING

> Vejledning om aktgrers
indberetning af oplysninger til
Nationalt Genom Center

DVRIGE

—» Oplysning til forsggsdeltagere
om databehandling

- Habilitetserklizering og politik
—> Rejsegodtgerelse for eksterne

= NGC Infrastruktur
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Pt informeres om mulighed for helgenomsekventering via National Genom Center. Der er udleveret skriftlig patientinformation
https://www.ngc.dk/blanketter-og-vejledninger#lovpligtig-patientinformation og informeret samtykke https://www.ngc.dk/blanketter-og-
vejledninger#fsamtykkeblanket. Informeres om formal, risici og frivillighed. Vejledes vedrgrende eventuelle tilfeldighedsfund. Informeres om
begreensningerne i undersggelsen vedrgrende arvelige genforandringer og at der saledes ikke er tale om en undersggelse, der kan afklare
endegyldigt om der er arvelige sygdomsdisponerende genforandringer.

Patienten har givet skriftlig og mundtlig samtykke til helgenomsekventering efter behgrig betaenkningstid samtykke. Tilbydes ekstra
betaenkningstid, men gnsker ikke dette.

Informeres om risici til biopsi i form af smerter, og i sjeeldne tilfelde blgdning, betaendelse, perforation og galdeleekage. Patienten accepterer
risici og har givet mundtlig samtykke til biopsi. Patienten har faet information pa skrift
https://intranet.regionh.dk/pim/Lists/PDPDocuments/Vaevsproever-i-leveren-eller-andre-organer-i-bughulen---Biopsi-med-mellemnaal-eller-
finnaal-21530.pdf

Vedr. Antitrombotisk behandling
Modtager pt. antitrombotisk behandling: {AL-onko-ja/nej:27385}
Ptt er informeret om pause AK behandling * dage fgr indgrebet.

Der bestilles

Rp UL biopsi mhp helgenomsekventering

Rp BP (EPC00357) dd

Rp Rekvisition https://www.ngc.dk/blanketter-og-vejledningertNGCWGSEast + samtykke indskannes under medie/filstyring og rekvisition
sendes til Ultralyd


https://www.ngc.dk/blanketter-og-vejledninger#lovpligtig-patientinformation
https://www.ngc.dk/blanketter-og-vejledninger#samtykkeblanket
https://www.ngc.dk/blanketter-og-vejledninger#samtykkeblanket
https://intranet.regionh.dk/pim/Lists/PDPDocuments/Vaevsproever-i-leveren-eller-andre-organer-i-bughulen---Biopsi-med-mellemnaal-eller-finnaal-21530.pdf
https://intranet.regionh.dk/pim/Lists/PDPDocuments/Vaevsproever-i-leveren-eller-andre-organer-i-bughulen---Biopsi-med-mellemnaal-eller-finnaal-21530.pdf
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A Ovarian cancer _

n=76

Breast cancer

n =98

Familial breast cancer
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Oesophageal cancer _

n =45

Pancreatic adenocarcinoma _
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Cutaneous melanoma
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Mucosal melanoma _
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Mesothelioma _
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Lung adenocarcinoma _

n=9
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Kerle IA, et al. Translational and clinical comparison of whole genome and transcriptome to panel sequencing in precision oncology. NPJ Precis Oncol. 2025; Ramarao-Milne P, et al. Comparison of actionable events detected in cancer

genomes by whole-genome sequencing, in silico whole-exome and mutation panels. ESMO Open. 2022; Connolly-Strong E, et al. Comprehensive tumor mutational burden assessment using target-enhanced whole genome
sequencing: A comparison with targeted panel testing. ASCO 2025

202 prover i alt

0 Enige resultater: 188 proever (93,1%)

Haj TMB (begge metoder):
23 prover (11,4%)

Lav TMB (begge metoder):
165 prover (81,7%)

9 Uenige resultater: 14 prever (6,9%)

TE-WGS hej | TP lav: 8 prover
TE-WGS lav | TP hej: 6 prover
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Anden tumor (10)

Sendt og har faet svar (193 raporter)

Region Sj (n=2)

Kasseret, manglede samtykke (n=1)

Normal veev (1)

o Sekventeret (172)

Dublet (6)

66%

Ik

[
eret (128)

Opereret (44)
I

[

Tumor + blod (85)
\

34 KRAS G12D
13 KRAS G12R
27 KRAS G12V

Kun germllne (29) Tumor + blod (

27)

Tumor (14)
\

1 EGFR

1 KRAS G12C + 1 HRD|
2 BRAH]
5 KRAS G12D
4 KRAS G12R
0 2 KRAS G12V
1 ERBB 3 >20%
16 HRD
10 MTAP del
3 MDM2
4 gATM

1 TMB Immunterapi

1 MDM2 phase 1

1 gBRCA2 Protarget, niraparib
1 NRGf Bizengri

1 BRCA2 (c.n.: >5) >5)
3 HRD
1 MDM2 (c.n.: 26)
1 gATM
1gSTK11
1g MUYTYH
11 KRAS G12D
7 KRAS G12V
4 KRAS G12R

1 gBRCA2
2 gCHEK2 heterozygot
1 ATM heterozygot

Forelgbige data. Ikke endeligt kvalitetssikret.

|

Kun germline (17)

\

1 gBRCA2
1 MDH2 heterozygot
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TAILOR-PANC: Malrettet versus standard behandling ved

fremskreden bugspytkirtelkraeft

Patienter med — @ Malrettet
targeterbare / J\ behandling
mutationer |

Standard
@ I
behandlin
3 5

Patienter uden
targeterbare

mutationer Standard

@ behandling
)

1200
patienter

Stgttet af Danish Comprehensive Cancer Center og Dansk Pancreas Cancer Gruppe



Molekylzer-genetisk profilering bgr foretages hos patienter, der er

kandidater til systemisk kreeftbehandling, safremt der er egnet
materiale. Undersggelsen foretages med henblik pa valg af fgrstelinje
kemoterapi og senere mulighed for malrettet behandling. Som
minimum bg@r analyserne omfatte BRCA-mutationer, dAMMR/MSI og
KRAS-mutationer. Hvis tumor er KRAS-vildtype, bgr omfattende
molekylzer profilering overvejes for at afdaekke sjeeldne, men
potentielt targeterbare varianter (B)

Onkologisk behandling 2025



ESMO Guidelines
m

A Phase 1b Study of AMG 193 With Chemotherapy in Pancreatic [ i’.« J [ \l,r J [ -J,’.r J [ \l,- J

Ongoing
Vidar-1 Anocca: Phase 1/2 FIH Studies of TCR-T Therapy Targeting
mutKRAS in mPDAC or LAPC with Specific mutKRAS and HLA

Cancer With Homozygous MTAP-deletion ECOG PS 0-1, ECOG PS 2 with KPS 270 ECOG PS 2 with KPS <70

billirubin =1.5% ULN ECOG PS5 3-4

and bilirubin =1.5x ULN and/ar bilirubin =1.5x ULN

and na major comorbidities
A Randomized, Phase 2/3 Study Comparing BMS-986504 with J
Gem/Nab versus Placebo with Gem/Nab in mPDAC Harboring - " . 2
Homozygous MTAP Deletion _ o o S Symptom-directed
: vt 0, 5; cBs ap 1 45 GBS 3p | reRAT " Gare A
SEIeCt|0n - * NALIRIFOX el S Ly
I, & MCBS 2]

RASolute 303: A Phase 3 Multicenter, Open-label, Randomized,
3-Arm Study of Daraxonrasib Monotherapy or Daraxonrasib Plus
Gem/Nab versus Gem/Nab as a First-Line Treatment in mPDAC

a favourable comorbidity
prafile

If FOLFIR in first line:
&P [1, B]
GNE I,
Gemcitabine [N, C)

Phase 3, Randomized, Open-Label Trial of TNG462 versus SOC AL b et e
Chemotherapy as Second-Line Metastatic Therapy in PDAC with L Gemoitabine-based regimen [V,C] |
MTAP Loss

Y
ECOG PS 0-2 and

A Randomized, Double-Blind, Phase 3 Study of Chemotherapy With

or Without INCB161734 in KRAS G12D-Mutated mPDAC

.'—\___J
Preferred:
Nanoliposamal irinotecan—5-FU—FA
[I, B; MCBS 3]
Alternatives:
mFOLFOXE, OFF [, C]°

Conroy T, Ducreux M; ESMO Guidelines Committee. ESMO Clinical Practice Guideline Express Update on the management of metastatic pancreatic cancer. ESMO Open. 2025



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

iR BRIEF REPORT

Neoantigen T-Cell Receptor Gene Therapy
in Pancreatic Cancer

Rom Leidner, M.D., Nelson Sanjuan Silva, B.S., Huayu Huang, M.S.,
David Sprott, B.S., Chunhong Zheng, Ph.D., Yi-Ping Shih, Ph.D., Amy Leung, B.S.,
Roxanne Payne, M.N., Kim Sutcliffe, B.S.N., Julie Cramer, M.A.,
Steven A. Rosenberg, M.D., Ph.D., Bernard A. Fox, Ph.D.,
Walter J. Urba, M.D., Ph.D., and Eric Tran, Ph.D.
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FIH Phase 1 Study of TCR-T Therapy Targeting

CRA N IMete olid Tumo

NW-301V Demonstrates Promising Duration

StUdy DeSIgn Dose level DL1 DL2 DL3 A” (N=14) 42 (1 3 - 61)

Target dose™ 3e8 1.5e9 7.5e9
_ (Range) (25e8)  (1-4e9) | (5-12e9) DL2 or above (N=10) 5.8 (1.7 - NE)
It;el;kzpherems,ffoltlowed q Followed by low-dose s.c. IL-2 for 10 days
Y I-Gay manutacture an (500,000 IU per injection every 10-12 hours)
then 7-day QC release e — P04 A > Row labels
P06 © e ——— .
PO5 & % ® CRC
s DL1
Lympr_lo- P08 @ x e DL2
depletlon Pi11e > . DL3
Manu- (Day -6~-4) NW-301V Fo9e o
Facture Infusion PO7 ® —
(14 days) (Day 1) P12a -
- —" P13 A I
Key Eligibility Criteria Fludarabine at 30mg/m2and Primary ObJECt'VES:__ P14 A >
* Unresectable/advanced solid tumor cyclophosphamide at + Safety and tolerability P10
+ No standard treatments options available, or 500mg/m?for 3 days Secondary objectives: A *
. arate eatme iy . S—— P03 A x PR
nable fo folerate sfandard freaimen Anti-tumor activity (Investigator- sD
» HLA-A*11:01 and KRAS G12V positive assessed ORR, DCR, PFS, DOR per PO1 A * % PD
+ ECOG 0-1 RECIST 1.1, and OS) P02 A x »  Ongoi
» Adequate organ functions « PK characteristics i . . . i . ‘ : : : : r . ngoing
ot 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Xueli Bai, Ph.D., M.D. . . BERLIN - 5 H 4
Contntot s presentation & copyTight and responsibiity o he auhor PEMISSON S FeQUIA O 56, Smave 0 il ovnbed s s, FECTas Rt v ot Saps T, M Time post infusion (months)
Xueli Bai, Ph.D., M.D. DL Dose level; BOR: best overall response; PR parial response; SO stable disease; PD: progressive disease; mPFS: mnungmss
Content of this presentation is copyright and responsibility of the author. Permission is required for re-use.  median progression-free sunvival; Cl: confidence interval; NE: not estimable. -

Al statistics reported were calculated using Kaplan-Meier (KM) esimates.

Bai X, etal. E



FIH Phase 1 Study of TCR-T Therapy Targetin

P ' a
CRA N IVIetls OLId lumcC

NW-301V Demonstrates Promising Duration

StUdy DeSIgn Dose level DL1 DL2 DL3 A” (N=14) 42 (1 3 - 61)

Target dose™ 3e8 1.5e9 7.5e9

(Range) (25e8)  (1-4e9) | (5-12e9) DL2 or above (N=10) 5.8 (1.7 - NE)
Leukapheresis, followed
’ Followed by low-d .c. IL-2 for 10 d
by 7-dav manufacture and ,.3\.? V,Yf,. y o -OS?-S ¢ ? ,r\ in Iays N
P04 A > Row labels
NW-301V is Well Tolerated i — o o
-
Fo5u o = DL
L. . P08 @ x
) All TRAEs >Grade 3 or Occurring in >10% Patients P11 e . - g::i
* NW-301V demonstrated favorable Safety p rofile Treatment-related Adverse Event* Any Grade =Grade 3 -
(N=14) N (%) N (%) *
* No occurrence of DLT or Grade 5 AEs Fever 12 (85.7%) - PO7 S
. Lymphocyte count decreased 11(78.6%) 11(78.6%) P12 A [
* Most AEs 2Grade 3 were hematological Vinite oo e deceasec g((gf://)) ;ﬁggﬁ P13a —
C ey . nemia 3% 3%
toxicities related to lymphodepletion Neuirophil count decreased 8(S74%)  7(500%) e e—
i . Cytokine release syndrome 6 (42.9%) - P10 A x
* CRS occurred in 6/14 (42.9%) patients, all of Aspariate aminotransferase increased 6 (42.9%) 2(14.3%) PO3 A " PR
Alanine aminotransferase increased 6(42.9%) 2(14.3%) PO1 A " sSD
g rade 1-2 Platelet count decreased 8 (42.9%) 2(14.3%) X PD
Hypoalbuminemia 5 (35.7%) - POZ A * »  Ongoing
* No occurrence of ICANS Malaise 4(286%) - T
Sinus tachycardia 3(21.4%) - 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12
Alopecia 3(21.4%) - Time post infusion (months)
Gamma-glutamyl transferase increased 2(14.3%)
Hypomagnesemia 2(14.3%) .D. DL Dose Ievel; BOR: best overall response; PR partial respanss; SO stable disease; PO’ progressive disease; mPFS mnungmss
Dyspnea 2(14.3%) - sentation is copyright and responsibility of the author. Permission is required for re-use.  median progression-free sunival; CI: confidence interval, NE not estimable. -
Nausea 5 (14 3%) _ Al statistics reported were calculated using Kaplan-Meier (KM) esimates.
Vomiting 2 (14.3%) -
Diarrhea 2(14.3%) -
Abdominal pain 2(14.3%) -
* Coded and graded according to CTCAE version 5.0. TRAES are AES related to NW-301V, lymphodepleting therapy, or IL-2.
Xueli Bai, Ph.D., M.D. BTH congress
Content of this presentation is copyright and responsibility of the author. Permission is required for re-use. Em immune eﬁ?;fug\rmmm newrotoricty SW‘B'L: ;?C‘:E c;“m T'E":;Dm thmém m

Bai X, et al. ESMO 2025
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Blodudtagning og De opsamlede celler modificeres genetisk
celleopsamling (RH) og formeres pa laboratoriet (Stockholm)

: De &ndrede celler fores

tilbage til kroppen (Herlev)



Konklusion

* WGS/NGS kan integreres i pancreascancerforlgb
» Data identificerer relevante drug match

» Styrker patientselektion til kliniske studier

* Naeste skridt: optimal logistik, turnaround time,

omkostninger, flere targets

Inna Chen, Vidensdeling den 11. december 2025
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