07/07/2022

Workshop

genomDE
Das Deutsche Konsortium Familiarer Brust- und Berstockkrebs,

DK-FBREK als Paradigma flr eine Wissen generierende
Krebspravention

Rta Schmutzer, Uniklinik Koln
Koordinatorin des DK-FBREK

genomy DE

05/07/22



7 DEUTSCHES
/ KONSORTIUM

Familidrer Brust-
und Eierstockkrebs
etabliert durch die Deutsche Krebshilfe

= Das Deutsche Konsortium Familiarer Brust- und Elerstockkrebs, DKAFBREK
= Bedeutung einer erblichen Belastung fur Brust- und Elerstockkrebs

= Zele der Wissen generierenden \ersorgung

= Umsetzung in ein risikoadaptiertes Krebspraventionskonzept

= Chancen durch genomDE fur die Krebspravention
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Best-practice Beispiel der Genommedizin in
Versorgung und Forschung
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Das Deutsche Konsortium Familiarer Brust- und Eierstockkrebs, DKFBREK % ‘ o
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Bedeutung der familiaren Belastung fur Brust- und Elerstockkrebs

Familiare
Belastung, n=1548

30%

Keine fam.
Belastung, n=3543

Rhiem K, Buicker-Nott HJ, et al. Breast J. 2019;25(3):455-60

» Die erbliche Belastung ist ein relevantes
Gesundheitsproblem

» Hoher Anteil an ungeklarter Erblichkeit

genom\DE

Families with pathogenic mutation

N=21.401
Families BRCA1/2

Distinct groups of familial BC and % of
0C history (including proband) N total n Prev (%) 95% CI (%)
Total 21401 100.0 5136 240 23410 246
>3 temales with BCsq, (no BC<51, no 084 3.2 25 3.7 2510 5.5
0C, no mBQ)
>2 females with BC, of these >1 with 12 996 60.7 2379 183 17.7 to 19.0
BCsg—(no OC, no mBC)
Single female with unilateral 1267 59 173 13.7 11.9to 15.7
BC;5_(no further female BC, no OC,
no mBC)
Single female with bBCsy_ (no further 480 2.2 109 22.7 19.2 to 26.7
female BC, no OC, no mBC)
>1 females with BC and >1 female 5072 23.7 211 416 40.3 to 43.0
with OC (no mBC)
>2 females with OC (no female BC, 260 1.2 109 419 36.1 to 48.0
no mBC)
>1 male with BC and >1 females 642 3.0 230 3538 32.2 10 39.6

with BC or OC

Kast et al. Cancer Genetics 2016, Hauke et al. Cancer Med 2018

Legende: BC=Brustkrebs OC=Eierstockkrebs
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Routinediagnostik mittels TruRisk® Genpanel V3.1.1

genom \DE
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,Kerngene* mit gesicherter Assoziation mit BCund/oder OC
Weiterer Syndrom assoziierte Gene (Lynch/HNPCC; Cowden; Peutz-Jeghers) die
ebenfalls mit einem BCund/oder Eierstockkrebsrisiko einhergehen kdnnen

Forschungsgene fur die eine Assoziation mit BC/OC derzeit untersucht wird
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Implementierung neuer Rsikogene in die klinische Diagnostik: l

Transfer eines disruptiven Prozesses in eine koordinierte Wissen generierende Versorgung

B

Von der Forschung in die K

Genentdeckung

T
Treeee

Sektoreniibergreifende Validierung im
Translation in die Klinik Deutschen Konsortium

genomy DE

Neu entdeckte Rsikogene sind
zunachst nur analytisch validiert

Sie mussen danach klinisch validiert
werden.

= \\issen generierende \ersorgung
zum klinischen Nutzenbeleg
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Wissenslicke: Klinische Validitat und klinischer Nutzen l \

= ACCE=analytical validity, clinical validity, clinical utility, ethical aspects
* Pravalenz der Erkrankung? WICAL UTY
* Altersabh. Penetranz der Erkrankung?
* Klinisches Escheinungsbild?

ACCE-Modell zur Evaluation
Genetischer Tests

Center for Disease Control,
Office of Public Health Genomics
(OPHC), CDC, US-Dept. Health
and Human Services

* NatUrlicher Krankheitsverlauf?

* Hfektivitat Pravention?

e Effektivitat Therapie?
(Mortalitat und Morbiditét)

‘ Der klinische Nutzen einer genetischen Untersuchung muss durch prospektive klinische Daten
zur Effektivitat der praventiven Maldhahmen belegt werden.

genom<DE
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Ergebnis-orientierte Bvaluation der Mafdnhahmen

Kernelemente: Umfassende klinische Datenbank und Biobank
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HerediCaRe Datenbank
>100.000 Risikopersonen

Q Bundesministerium
fiir Bildung

: Forsch
clinical data o e

Clinical follow-up dat2

Variants and classification®

U

» Effektivitat der Friherkennung ?
» Effektivitat prophylaktischer
Operationen ?

» Verbesserung von Morbiditat
und Mortalitat
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Bereiche und Arbeitsgruppen im DK-FBREK I

zur Umsetzung der Wissen generierenden Versorgung

Bereich Molekulargenetik
Bereich Humangenetik
Bereich klin. Diagnostik
Bereich Klinik

AG Risiko

AG Bioinformatik
AG SOP

AG klin. Konsens
AG Dokumentation
AG Vertrage

Weiterentwicklung des TruRisk Genpanels
Weiterentwicklung nicht-direktive Beratung
Weiterentwicklung risiko-adaptierte Friiherkennung
Evidenz der klin. MalZnahmen

Standards zur Risikoerfassung und -Berechnung
Standards zur Datenprozessierung und Annotation
Anpassung des SOP

S1-Empfehlungen auf Basis der besten Evidenz
Jahrliche Datenstatistik

Vertrage mit den Kostentragern

» validieren Ergebnisse, Uberfihren Resultate in standardisierte und strukturierte Konzepte

genom \DE
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Umsetzung: DK als starkes Netzwerk in der klinischen Versorgung

23 universitare
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http://www.konsortium-familiaerer-brustkrebs.de/

Neue Herausforderung: Mit steigender Zahl von Risikogenen l
steigt die Zahl der Varianten mit unklarer Signifikanz (VUS) dramatisch an

~ 30%
pathogenic
Class 4,5

25 25

h v - pathogenic variants
pathogenic -8 \VUS i .
2 Class 4,5 . Links: Hauke et al.,
DK-FBREK Daten,

Cancer Med. 2018
Apr;7(4):1349-1358

15

10

Rechts: Adapted from
Maxwell et al.
AHG 2016; 98: 801-817.

&

Increase of affected families (x-fold)

0 20 40 60 80 100
BRCA 1/2 only BRCA 1/2 + 15 »core genes« Number of genes tested

\Von 9,600 distinkten Varianten, werden 5.100 als VUS : e
eingestuft. (~16,000 Familier). Daher stellt die Klassifizierung von VUS

Etwa 800 VUS werden jahrlich neue gemeldet. eine zentrale Herausforderung dar

genom\DE
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Genomanalysen in genomDE

Aufgaben

Bedarfe

4

Setting

1. Sequenzierung

2. Rohdaten Prozessierung

3. Funktionelle und Klinische
Charakterisierung

Hochdurchsatzplattformen
Bioinformatische Annotation

Humangenetische und klinische
Interpretation

» Daher vernetzte Versorgung auch in genomDE wichtig

genom<DE

(de-)zentral mdglich
(de-)zentral mdglich

dezentral notig
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Reevaluation: D 4

obligat im Rahmen der wissen-generierenden Versorgung
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Rsikogene und Niedrigrisiko-Varianten fur Brustkrebs
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Chance von genomDE:
Brustkrebs als multifaktorielle Erkrankung definieren

Mutationen in Risikogenen:
monogen, eher selten, moderate
bis hohe Erkrankungsrisiken

Genetic

Multifactorial with single

Niedrigrisiko-\arianten: polygen,
haufig, jeweils geringer Bnfluss
auf die Erkrankungsrisiken

/[

Single gene

Mendelian

/Reduced

penetrance

major locus

Multifactorial

Nicht-genetische
Faktoren, va. Lebensstil

Polygenic

Environmental

S—

) 4

Zielsetzung in genomDE:

= Das Zusammenspiel
genetischer und nicht-
genetischer Varianten
entschlisseln

» Mehrwert nicht nur fr
Risikopopulationen sondern
die Allg. Bevdlkerung

Definition: Von multifaktoriellen Erkrankungen spricht man dann, wenn Krankheiten von mehreren Einfliissen
abhangen, z.B. vom Zusammenspiel mehrerer Gene (polygen) und/oder von verschiedenen exogenen Faktoren.

genom\DE
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genomDE in Forschung und Versorgung:
Hr eine effective und individualisierte Krebspravention
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Angaben zu mdglichen Interessenskonflikten

Esliegen keine Interessenskonflikte vor

Das HerediVar-Projekt wird durch die Deutsche Krebshilfe im Rahmen
des Forderschwerpunktes Translationale Onkologie gefordert

(DKH-Fordernummer 70114178)

Das HerediCaRe-Projekt wird durch das Bundesministerium ftir Bildung @ | it
und Forschung im Rahmen der Forderung modellhafter Register it

Register fur die \lersorgungsforschung gefordert
(BMBF-Forderkennzeichen 01GY1901)

genom\DE
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