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Seit Bestehen unseres Unternehmens haben wir uns auf die Entwicklung eines
Tests fir die Darmkrebs-Vorsorge konzentriert. Auch heute noch ist dies unser
Hauptarbeitsgebiet — und das aus gutem Grund: Die verbesserte Friiherkennung
dieses Krebses kann méglicherweise viele Leben retten und bietet eine
einmalige Marktchance im Bereich der Diagnostik. Um diesen Markt bedienen zu
kénnen, werden jedoch Friherkennungstests bendtigt, die im Stande sind, das
grundlegende Problem der Darmkrebs-Vorsorge zu lésen: die fehlende
Akzeptanz bei den Patienten — ungeachtet des ganz offensichtlichen
medizinischen Nutzens. Mit dem kirzlich eingeflihrten Bluttest Epi proColon und
ahnlichen Tests unserer Partner in der Diagnostikindustrie, die allesamt auf
unserem patentgeschitzten Biomarker "SEPT9 aufbauen, glauben wir, einen
Beitrag zur Ldésung dieses Dilemmas in der Darmkrebsvorsorge leisten zu
kénnen.

Das Dilemma der Darmkrebs-Vorsorge: GroBer Nutzen, geringe Akzeptanz

Darmkrebs ist in vielen Fallen heilbar. Mehr als 90% aller Patienten Gberleben,
wenn der Krebs im Frihstadium erkannt wird, bevor er sich im Kérper ausbreitet.
Dies mag umso mehr Uberraschen, als diese geflirchtete Krankheit in den
Industrielandern zu den haufigsten Krebs-assoziierten Todesursachen zahlt. In
den USA werden im Jahr 2009 rund 150.000 Falle von Darmkrebs diagnostiziert
werden, wahrend etwa 50.000 Patienten im gleichen Zeitraum' an diesem Krebs
sterben werden. In Europa wurde im Jahr 20062 bei 413.000 Patienten
Darmkrebs festgestellt und 207.000 Menschen starben daran. Damit zahlt
Darmkrebs zu den haufigsten Krebsarten und fordert nach Lungenkrebs die
meisten Todesopfer. Das Dilemma: Die Mehrzahl aller Darmkrebs-Falle wird erst
im fortgeschrittenen Stadium entdeckt, in dem bereits Symptome auftreten und
die Uberlebenschance auf weniger als 10% gesunken ist, da der Krebs bereits
auf andere Organe Ubergegriffen hat. Diese Zahlen machen deutlich, dass eine
frihe Diagnose mdglicherweise viele Leben retten kann.

Um aber Darmkrebs méglichst friih erkennen zu kénnen, ist eine systematische
Untersuchung der Bevdlkerung ohne Krankheitssymptome und mit
durchschnittlichem Krankheitsrisiko mithilfe geeigneter Diagnoseverfahren
erforderlich. In vielen Landern empfehlen Vorsorgerichtlinien einen regelmaBigen
Test auf okkultes Blut im Stuhl (fecal occult blood test — FOBT) — ein Labortest



auf der Grundlage von Stuhlproben — oder durchschnittlich alle zehn Jahre eine
invasive endoskopische Untersuchung, beispielsweise eine Koloskopie, die
jedoch vorbereitend eine vollstandige Entleerung des Magen-Darm-Trakts
erfordert.

Ungeachtet dieser Empfehlungen und ihrer lebensrettenden Wirkung unterzieht
sich nur eine Minderheit der Zielgruppe regelméBig einer Darmkrebs-Vorsorge.
So machen in den USA, fur die fundierte Zahlen vorliegen, nur etwa 12% der
Zielbevolkerung im Alter von 50 Jahren und alter den jahrlichen FOB-Test und
weniger als die Halfte unterzieht sich im Abstand von zehn Jahren3 einer
Koloskopie. Der am haufigsten angefiihrte Grund flr diese niedrige Akzeptanz ist
die geringe Anwenderfreundlichkeit der geforderten VorsorgemaBnahmen. Die
American Cancer Society sieht daher in Bezug auf Darmkrebs die Akzeptanz der
FriherkennungsmaBnahmen als zentralen Ansatzpunkt und hat sich zum Ziel
gesetzt, die Teilnehmerquote bei der Darmkrebs-Vorsorge bis zum Jahr 2015 auf
75% zu erhdhen. Dieses Ziel wird im Wesentlichen von Patientenvereinigungen
und Regierungsinitiativen in vielen européischen Landern geteilt.

Neuartige Friherkennungstests, die es hinsichtlich Genauigkeit mit den besten
derzeit verfugbaren nicht invasiven Tests aufnehmen kénnen und gleichzeitig so
patientenfreundlich sind, dass sie in der Zielgruppe breite Akzeptanz finden,
kénnten entscheidend dazu beitragen, dieses Ziel zu erreichen. Solche Tests
kénnten sich an etwa 300 Millionen Menschen im Alter von 50 Jahren und &lter in
den wichtigen Mérkten richten, die sich regelmé&Bigen Vorsorgeuntersuchungen
fir Darmkrebs unterziehen sollten — eine einmalige Chance auf dem Gebiet der
in-vitro-Diagnostik mit einem Marktpotenzial von mehreren Milliarden Euro.

Ein einfacher Bluttest kénnte die Darmkrebs-Vorsorge revolutionieren

Wir haben uns bei Epigenomics die Entwicklung innovativer
molekulardiagnostischer Tests zum Ziel gesetzt, die bisher unzureichend
gedeckte medizinische Bedurfnisse in der Krebsvorsorge und Diagnostik
adressieren. Wir sind der Uberzeugung, dass die Ldsung fiir das
Darmkrebs-Dilemma Uberraschend einfach ist: Ein Bluttest, der den Krebs in
seinem Frihstadium zuverl&dssig erkennt und der im Rahmen einer jéhrlichen
Routineuntersuchung beim Hausarzt fir den Patienten sehr einfach durchgefuhrt
werden kann. Mit unserer einzigartigen DNA-Methylierungs-Technologie haben
wir diese Vision Wirklichkeit werden lassen. Unser Septin9-Bluttest flr
Darmkrebs, Epi proColon, ist seit Oktober 2009 fiir Patienten und Arzte in Europa
als CE-markierter, in-vitro-diagnostischer Testkit verfigbar. Ferner erwarten wir,
dass die ersten unserer Partner in der Diagnostikindustrie, Abbott Molecular und
Quest Diagnostics gegen Ende des Jahres 2009 ihre Septin9-Tests erstmals in
Europa (Abbott) und den USA (Quest) anbieten werden. Erhaltlichkeit des Tests:
bitte klicken Sie hier.

Unsere Tests zur Krebsfriherkennung beruhen auf einem recht einfachen
biologischen Phanomen: Bereits im friihesten Stadium sondern Tumore DNA in
die Korperflissigkeiten ab, mit denen sie in Kontakt kommen. Dadurch ist
Tumor-DNA im Blut oder Urin ein hervorragender Indikator — oder ,Biomarker —
fir das Vorhandensein eines Tumors. Aber wie kann man diese Tumor-DNA
nachweisen? Angesichts der groBen Menge an DNA aus gesunden Zellen in
denselben Koérperflissigkeiten kommt dies der Suche nach der Nadel im
Heuhaufen gleich. Wir haben das Problem bei Epigenomics durch die Analyse
der DNA-Methylierung gel6st. Bei der DNA-Methylierung handelt es sich um


http://www.epigenomics.com/stepone/data/downloads/26/03/00/epigenomics_ag_labore.pdf

einen grundlegenden biologischen Prozess, der der Regulation unserer Gene
dient. Zellen figen den regulatorischen Regionen von Genen, die nicht benétigt
werden, chemische Methylgruppen hinzu, wodurch diese Gene dauerhaft
abgeschaltet werden. Da unterschiedliche Zelltypen die Aktivitat
unterschiedlicher Gene benétigen, stellen die Muster der Methylgruppen auf der
DNA unverwechselbare ,Fingerabdriicke“ dar, die sich in unterschiedlichen
gesunden Geweben voneinander unterscheiden, sich aber insbesondere auch
bei Krankheiten wie Krebs verandern. Bei Epigenomics haben wir Technologien
entwickelt, diese DNA-Methylierungs-"Fingerabdricke" zu lesen und sie fir den
hochempfindlichen Nachweis von Tumor-DNA in Blut- oder Urinproben zu
nutzen. Mit diesen Technologien sind wir in der Lage, in einer Blutprobe winzige
DNA-Mengen verlasslich nachzuweisen, selbst wenn sie aus nur zwei
Tumorzellen stammen.

Besonders wichtig ist, dass bei der Untersuchung der DNA-Methylierung
geeigneter Gene die Herkunft der Tumor-DNA genau bestimmt werden kann —
eine wesentliche Voraussetzung fur die Entwicklung von speziellen
Diagnosetests fur unterschiedliche Krebserkrankungen. So haben wir in
zahlreichen klinischen Studien mit mehr als 3.000 klinischen Blutproben von
Patienten mit Darmkrebs in allen Stadien und von gesunden Kontrollgruppen
nachgewiesen, dass das Vorhandensein methylierter DNA des Gens SEPT9 in
einer Blutprobe das Vorhandensein von Darmkrebs unabhangig vom
Entwicklungsstadium und der Lage im Darm zuverlassig anzeigt. Der
Septin9-Test fur Darmkrebs ist nicht nur dem zurzeit am meisten verwendeten
Labortest auf verborgenes Blut im Stuhl (fakaler okkulter Bluttest — FOBT)
Uberlegen, sondern kénnte — was noch wichtiger ist — die Akzeptanz der
Darmkrebs-Friherkennung enorm steigern, da er nicht invasiv ist und ohne
Stuhlprobe auskommt.

Sobald der Septin9-Test auf dem Markt ist, misste sich der Patient lediglich eine
weitere routineméaBige Blutprobe beim Hausarzt entnehmen lassen. Diese wirde
dann zusammen mit den anderen Blutproben an ein regionales Diagnostiklabor
geschickt werden, wo der Methylierungszustand des Gens SEPT9 analysiert
wird. Das Testergebnis ginge an den Hausarzt, der es bereits wenige Tage nach
der Blutentnahme mit dem Patienten besprechen kénnte. Ist der Test positiv,
sollte eine Koloskopie zur Bestatigung des Testergebnisses und zur
Lokalisierung des Tumors als erster Schritt einer Krebstherapie vorgenommen
werden.

Wéhrend der Septin9-Test anfanglich nur fir Selbstzahler und Privatversicherte
angeboten werden kann, sind wir und unsere Partner tUberzeugt, dass breiter
Zugang aller gesetzlichen Versicherten, die nach den geltenden Richtlinien
Anspruch auf Krebs-Friherkennung haben, zu diesem neuen Verfahren eine
wichtige Voraussetzung fur eine effektivere Darmkrebs-Vorsorge ist. Daher
fihren wir derzeit die PRESEPT-Studie durch. PRESEPT ist eine der
umfangreichsten Studien fir die Darmkrebs-Friiherkennung, die jemals mit
privaten Mitteln geférdert wurde. Sie hat es sich zum Ziel gesetzt den
medizinischen und gesundheitsékonomischen Vorteil des Septin9-Tests in der
tatséchlichen Zielgruppe fur die Darmkrebsvorsorge unter Beweis zustellen.
Uberzeugende Daten aus dieser Studie werden eine wichtige Voraussetzung fiir
die Aufnahme des Verfahrens in die Krebsfriiherkennungsrichtlinien und die
Kostenerstattung durch 6éffentliche Gesundheitssysteme in Europa und den USA
sein. Die Ergebnisse von PRESEPT werden somit fir die breite Akzeptanz und
den kommerziellen Erfolg unseres Darmkrebs-Bluttests von entscheidender



Bedeutung sein.

Neben unseren Aktivitdten zur Sicherung der schnellen und breiten Verfligbarkeit
des Septin9-Bluttests flr die Darmkrebs-Friherkennung, konzentriert sich die
F&E-Arbeit in unserem Darmkrebs-Programm auf weiter
Anwendungsmadglichkeiten unserer validierten Darmkrebs-Biomarker. Hierzu
gehoren Einsatzgebiete wie die Verlaufskontrolle wahrend einer Therapie, die
Ruickfall-Uberwachung, sowie die Einschatzung der Krankheitsprognose.
Natdrlich arbeiten wir auch an zuklnftigen Produktgenerationen mit weiteren
Verbesserungen bei der klinischen Leistungsféhigkeit, der Handhabbarkeit, des
Durchsatzes und der Automatisierung.
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Die auf dieser Seite erwdhnten Produkte der Epigenomics AG oder seiner
Partner sind nicht ftr den Verkauf in den U.S.A. erhéltlich.

Die analytischen und leistungsbezogenen Eigenschaften der Produkte, die in den
U.S.A. verkauft werden kénnten und auf der beschriebenen Technologie
basieren, wurden noch nicht eingefthrt.
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