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Ganzgenomsequenzierung schlieBt diagnostische

Lucken

Sanger short read Exom short read Genom long read Genom
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Ein Exon pro Sequenzierung Kodierender Bereich aller Gene Gesamtes Genom Gesamtes Genom
« Punktmutationen Punktmutationen Punktmutationen Punktmutationen
+ Insertionen, Deletionen Insertionen, Deletionen (bis ca. Insertionen, Deletionen (bis ca. Insertionen, Deletionen (bis ca.
Ergebnis (bis ca. 50bp) 50bp) 50bp) 50bp)

» Kopiezahlveranderungen
« Strukturvarianten
« Short Tandem Repeats

Kopiezahlveranderungen
Strukturvarianten
Short Tandem Repeats

Kopiezahlveranderungen

« Strukturvarianten

Short Tandem Repeats

Kopiezahlveranderungen
Strukturvarianten
Short Tandem Repeats
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Ganzgenomsequenzierung
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Nutzen der Daten fur die Forschung

« Kohortenauswahl flir die Planung von neuen klinischen Studien/Forschungsprojekte

« Auf der Grundlage von Diagnosen
» Auf Grundlage von Varianten und Genen

« Epidemiologische Studien einschlieBlich Genotyp-Phanotyp Assoziationen
« Verbesserte Variantenbewertung = neue Therapieoptionen

« Langfristige Follow-up-Daten zur besseren Bewertung von Penetranz und Variabilitat, die
maoglicherweise eine gezielte Therapie implizieren

« Rekrutierung von Patienten fur klinische Studien

« Optimierung Bioinformatischer Pipelines

« Analyse bisher nicht beachteter Variantenklassen (z.B. kleine Inversionen)
« Entwicklung und Nutzung von KI-Methoden fur die Hochdurchsatzanalytik
« Einsatz von Tools, z. B. Genematcher, zur Identifizierung potenziell krankheitsrelevanter
Varianten in verschiedenen Genen
Patient-like mine
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PM40nco: Personalisierte Medizin fur die Onkologie

* Zunehmender Bedarf an Personalisierter Medizin (2023: >7000 MTB-Falle an

den CCC Standorten) 0
ucs
* MIRACUM-Use Case 3 ,IT Support fir MTBS” ARY FEOM KNOWLEDGE TOACTIO -
e Entwicklung von Analyse-Pipelines -
* Visulisierungs-Tools — Datenstruktur — cBioPortal L - e

* Roll-out via DIZ ‘ A
e 2.T. im klinischen Alltag genutzt

* im Rahmen der Medizininformatik-Initiative (MIl):
e Harmonisierung in der zurickliegenden Forderphase und erreichten Losungen aus den vier Mll-Konsortien
MIRACUM, DIFUTURE, HiGHmed und SMITH
* weitere nationale Konsortien wie BZKF, DKTK, NCT, nNGM, ZPM/DNPM

* Beteiligung der Landeskrebsregister Giber die Plattform § 65c:
* Krebsregister-Daten sollen auch in Forschung und Versorgung zur Verfiigung stehen und genutzt werden kénnen
(Etablierung des Datenflusses)
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PM40nco: Personalisierte Medizin fur die Onkologie

Ziel: | i

FROM KNOWLEDGE TO ACTION -

HANDREICHUNG ZWISCHEN

Ergebnisse zu konsolidieren, weiterzuentwickeln el
und moglichst dauerhaft zu etablieren i

zinern und werden in Use Case 3 naher
die Versorgung heranriicken.

* im Rahmen der Medizininformatik-Initiative (MIl):
e Harmonisierung in der zurickliegenden Forderphase und erreichten Losungen aus den vier Mll-Konsortien
MIRACUM, DIFUTURE, HiGHmed und SMITH
* weitere nationale Konsortien wie BZKF, DKTK, NCT, nNGM, ZPM/DNPM

* Beteiligung der Landeskrebsregister Giber die Plattform § 65c:
* Krebsregister-Daten sollen auch in Forschung und Versorgung zur Verfiigung stehen und genutzt werden kénnen
(Etablierung des Datenflusses)
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Datennutzung fur die personalisierte Onkologie
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Datennutzung fur die personalisierte Onkologie

Ziel: Nutzbarkeit der Krebsregisterdaten

* Verbesserung des Verstandnisses der
Datenfllsse und Prozesse sowohl in den
Krebsregistern als auch in der
Patientenversorgung und Schaffung von

," \ Synergien Klinische

il ?Lc,‘\t& . T .. . Studie
A, * Bereitstellung von Plausibilitatsregeln fur eine Sftiabal 1

Transkriptom, verbesserte Datenqualitat (insbesondere In-label — § i

@ Integration der Landeskrebsregister-Daten
(AP1)

Klinische Genom,

Daten (KIS
Proteom . .. Behandlung
molekulargenetische Daten flir MTBs) mangenatische
.. . Beratung Biomarker
 verstarkte Nutzung der Krebsregisterdaten
Radlologlsche ' . .
Elaice a) in der Versorgung: Informationen Tnerepic
Lebensaualta zum Therapieverlauf, zu n Boards
Uberlebensdaten
b) in der klinischen Forschung
N\ NATIONALE {:ﬁﬁ%ﬁ%vim ® fsu:dlwmg.m
genom \ DE Abb.: ,Datennutzung fiir die personalisierte Onkologie®, adaptiert nach L. GrdRel et al. gEEéREKREBS m e



Datennutzung fur die personalisierte Onkologie
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Standardisierte Kerndatensatze

Ziel: Volilstandige Informationen fiir MTBs

* Anwendungsprofil ,,PersOnco” (Personalisierte
Onkologie) im Rahmen des Mll-Kerndatensatzes

Onkologie (=/= oBDS)
Molekulares Tumorboard (PM40Onco)
Molekulargenetischer Befundbericht

Pathologie-Befund

* weitere Informationen (zB bildgebende Daten) sind
Uber weitere Erweiterungsmodule abrufbar
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Datennutzung fur die personalisierte Onkologie

Standardisierte Kerndatensatze

(AP2)
; : _ Primérnutzung:
@ Integration der Landeskrebsregister-Daten Daten for Klinische
(AP1) Interpretation

klinische
Studie
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i
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Behandlung ﬁ
humangenetische

Beratung

Transkrlptom
Proteom

Biomarker

Radiologische T
Daten Personalisierte Therapie-

Lebensqualitat empfehlung im Rahmen von
Sekundérnutzung: multiprofessionellen Boards

harmonisierte Daten fur
MV G enom S e q standortlbergreifende
@ (Versorgungs)Forschung 3

Integration von PROs (Patient Reported Outcomes)
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Datennutzung fur die personalisierte Onkologie

Standardisierte Kerndatensatze Standardisierte Bioinformatik- und
(AP2) Dateninfrastrukturen
(AP4)
; i _ Primérnutzung:
@ Integration der Landeskrebsregister-Daten Daten fir kiinische
(AP1) Interpretation

Visuelle Analytik
(AP5)
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Integration von PROs (Patient Reported Outcomes)
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Standardisierte Bioinformatik-
und Dateninfrastrukturen

Ziel: standardisierte, reproduzierbare
bioinformatische Pipelines & Definition
entsprechender Dateninfrastrukturen

* Implementierung einer Referenzpipeline

e Darstellung der Ergebnisse als
Kerndatenelemente

e Schnittstelle zum GHGA
e Erstellung von Referenzdatensatzen

* Integration mit Datenbanken zur
Variantenannotation (z.B. ClinVar)

genomy DE

MV GenomSeq g2

Visuelle Analytik

Ziel: Darstellung komplexer molekularer Informationen
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Datennutzung fur die personalisierte Onkologie

Ziel: Qualitatsgesicherte Einfithrung und

Entwicklung fortgeschrittener Analyse- tensatze Standardisierte Bioinformatik- und
pipe“nes (AP2) Dateninfrastrukturen
AP4
C . . . Primémutzung: | |
* Definition fortgeschrittener Analyse-Pipelines Daten flr Kinische
nterpretatlon

Visuelle Analytik

* Definition von Annotationsworkflows unter l (APS)
Verwendung von Variantenannotations-

klinische

Datenbanken Studie .
o ) ) off-label/ u [ —
 |dentifizierung neuartiger Biomarker und o mapel - >—e i
komplexer Biomarker-Signaturen (auch: die ehancing $ =
. humangenetische
Bedeutung von VUS als Biomarker) Beratung Biomarker

 |dentifizierung relevanter klinischer Studien T

Personalisierte Therapie-
empfehlung im Rahmen von
multiprofessionellen Boards

* Suche nach dhnlichen Patienten mit Hilfe | >eundamutzung:
von KI-Methoden — Patient like mine standortbergreffende Erweiterte Analytik

(Versorgungs)Forschung

(AP6)
SNRINEEE MV GenomSe | S : .
(AP3) 7 NATIONALE g\- .......... & | Bt

DEKADE o INITIATIVE
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PM40Onco

AP1: Integration von
Krebsregisterdaten

AP2: Standardisierte
Kerndatensatze

AP3: Patient Journey
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Zusammenfassung

Die Genommedizin/MVGS hat das Potential, die Pravention, die Diagnose und die Behandlung von
Erkrankungen entscheidend zu verbessern

Potential nutzen:

Generierung einmaliger Datensatze
Zugang zu genetischen und klinischen Daten
Identifizierung von neuen krankheitsrelevanten Genvarianten

Erforschen von neuen Mechanismen und Entwicklung von neuen Ansatze fir die Diagnose und
Behandlung (neue Therapieoptionen)

Nutzung der grollen Datenmenge ermdéglicht die Identifizierung von genetischen Varianten, die das Risiko
fir bestimmte Krankheiten erhéhen => Identifizierung von Risikofaktoren, Entwicklung von praventiven
Malnahmen

Einschluss von Patienten und Zusammenstellen von Kohorten fir bestehende und neue klinische Studien
Nutzung und Abstimmung von Analyse-Pipelines, Harmonisierung von Prozessen und Erfassung von
strukturierter Datensatze

Zusammenarbeit mit Patientenvertretung

—internationale Vernetzung

genomy DE
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