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= Ziele der Wissen generierenden Versorgung
= Kernelemente der Wissen generierenden Versorgung

= Umsetzung der Wissen generierenden Versorgung

" Forschungsbedarf in der Wissen generierenden Versorgung

= Herausforderungen in der Wissen generierenden Versorgung

» Bedeutung und Chance von genomDE
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Ziel: Klinischer Nutzen der Gendiagnostik e

ACCE-Modell zur Evaluation genetischer Tests
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Wissensliicke: Klinische Validitat und Utilitat
=  Altersabhangige Erkrankungsraten?

= Klinisches Erscheinungsbild?

=  Histologischer Subtyp?

=  Krankheitsverlauf?

= Effektivitat Pravention?

=  Effektivitat Therapie?

=  Mortalitat?

» Erfassung im Rahmen der Wissen generierende Versorgung
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Kernelemente: Umfassende klinische Datenbank und Biobank
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etabliert durch die Deutsche Krebshilfe
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Zusammenfilihrung genetischer und klinischer Daten
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i rch die Deutsche Krebshilfe

DNA biobank
~27,500 samples
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Umsetzung: DK als starkes Netzwerk in der klinischen Versorgung e

und Eierstockkrebs

etabliert durch die Deutsche Krebshilfe
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Forschungsbedarf: DK als starkes Netzwerk in der Forschung e

etabliert durch die Deutsche Krebshilfe

DNA biobank

Dk: Mitglied in internationalen ~27,500 samples

Konsortien und Projekten
BRCA1 BRCA2
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Status quo: Risikogene und Niedrigrisiko-Varianten fur Brustkrebs
Komplexe Erbgange
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Turnbull et al. (2018). "Cancer genetics, precision prevention and a call to action." Nature Genetics 50(9): 1212-1218. PRS
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Uberpriifung und Optimierung des PRS im DK

und Eierstockkrebs
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760 Female CHEK?2 Germline Mutation Carriers, JNCI 2021
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Genomweite Analysen im internationalen Verbund
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unterstiitzt durch die Deutsche Krebshilfe e. V.

GWAS

targeted
sequencing
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etabliert durch die Deutsche Krebshilfe

CIMBA: Consortium of Investigators of Modifiers *
of BRCA1/2; ; mmmgmw :
BCAC: Breast Cancer Association Consortium Ao *
PERSPECTIVE: 1,500 exomes, @
Ministerium fir

national
projects

cadidate gene validation in 13,000  Kultur und Wissenschaft
des Landes Nordrhein-Westfalen
cases/controls

BRIDGES (HORIZON2020):
candidate gene analyses in
100,000 cases/controls

RAD51C - OC risk gene (Meindl et al., 2010)
FANCM - BC risk gene (Neidhardt et al., 2017)
BRIP1 - OC risk gene (Weber Lassalle et al., 2018)
BARD1 - BC risk gene (Weber Lassalle et al., 2019)
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Herausforderung: klinische Interpertation von Genbefunden
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Left: Hauke et al., GC-HBOC data,
Cancer Med. 2018 Apr;7(4):1349-1358

Increase of affected families (x-fold)

(=]

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

Right: Adapted from Maxwell et al.
AJHG 2016; 98: 801-817.

= yon 9.600 distinkten Varianten sind 5.100 VUS
= Dies betrifft 16.00 Familien des DK
= 800 neue VUS pro Jahr

Die Klassifikation von VUS stellt ein
- zunehmendes Problem in der klinischen
Umsetzung dar
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Losung:

Interaktive Datenbank zur automatisierten VUS-Klassifikation mit Recall
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Variants and classification®
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open-access databases
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genomDE zur Verbesserung von Forschung und Versorgung

Vielen Dank!
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