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Dt. Konsortium Familiarer Brust- und Eierstockkrebs seit 1996
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Risiko-adaptierte Brustkrebspravention in der wissengenerierenden vernetzten Versorgung

23 universitare Zentrum

m BRCA-Netzwerk e.V.
_# Hiite bei familisren Krebserkrankungen
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Bedeutung der familiaren Belastung fiir Brust- und Eierstockkrebs, BC und OC
Etablierte und validierte Einschlusskriterien

Familidre Grundgesamtheit: TruRisk® PRS v4.1 - 34 Gene (Keimbahntestung)
Belastung, n=1548 alle an BC erkrankte Frauen

o
' ' Keine fam.

: Belastung, n=3543 APC CDKN2A § FAM175A | FANCC FANCM'
HOxB13 § MEN1 MRE11A § MUTYH 'NBN 'NFI 'NTHLl 'POLDI '

Rhiem K, Biicker-Nott HJ, et al. Breast J. 2019,;25(3):455-60 POLE ' RAD50 '

» Die erbliche Belastung fur Brustkrebs ist ein
relevantes Gesundheitsproblem und betrifft rund
25.000 Neuerkrankungen pro Jahr

» 30%ige Mutationspravalenz bei der Analyse
von 13 Kerngene

ge nom \ DE Kast et al. Cancer Genetics 2016, Hauke et al. Cancer Med 2018 und unpulizierte Daten des DK
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AG1 genomDE Versorgungsintegritat

Q.

1. Indikationsstellung zur Genomanalyse

DK-FBREK: Erkrankte an Brust- und/ oder Eierstockkrebs
= Validierte klinische Einschlusskriterien sind erfullt
= Genpaneldiagnostik validierter Risikogene, e.g. TruRisk® negativ
= Fokus auf Indikationen mit hoher Mutationspravalenz:

> Erkrankte mit >=2 Tumoren, meta- oder synchron
» Jung erkrankte <36 Jahre

genom<DE



Q.

DEUTSCHES
KONSORTIUM

Familidrer Brust-
und Eierstockkrebs

4

Fallzahlberechnung auf Basis der Datenbank des DK S
Stand Q1/2023

Mutationspravalenz, MP, im Gesamtkollektiv: 26% (17.392/ 66.395)

Zu a) MP in Pat. mit >=2 Tu: 38% (3.591/9.470)

Zu b) MP in Pat. mit BC< 36 J: 30% (2.392/7.921) R F;:%fjﬁgm”“m
und rarscnung

Fallzahlen

Zu a) Pat. mit >=2 Tu: 14% (9.470/ 66.395)

Zu b) Pat. mit BC <36 J: 12% (7.921/ 66.395)

» Bei rund 8.000 -10.000 Paneltestungen pro Jahr, davon 6.000- 7.500 neg.:
Zu a) ca. 900 Falle pro Jahr
Zu b) ca. 850 Falle pro Jahr

genom<DE



Use Case Familidarer Brust- & Eierstockkrebs im Rahmen der genomDE Forderung

/[ Regelversorgung ]\ GHGA Datahub 4 genomDE L > genomDE
K Treuhandstelle Datendienst
Einschlusskriterien ll f
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Aufkldrung & Beratung H | Referenzworkflows fir
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Genetische Befund-
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Entscheidungstrager liber sequenzierung Auswertung Klinische Einleitung
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negativ
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IMISE (Universitat Leipzig)
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Analytischer Mehrwert der Genomsequenzierung im Kontext Familiarer
Brust- & Eierstockkrebs

PRS Brustkrebs
95.1 der Menschen in der Population haben eine niedrigere polygene Belastung.
4.9 der Menschen in der Population haben eine héhere polygene Belastung.

= Weiterentwicklung Polygener Risikoscore (PRS): Stetige c——— ——————

Optimierung durch Anpassung der Varianten-Sets und -
Gewichte an den aktuellsten Stand der Forschung und
spezifische Fragestellungen

=
4]

N
PRS; := Y fjg; with g € {0,1,2}
j=1

02

=
-

Wahrscheinlichkeltsdichte

: EanR?sk

4 -2 0 2
Standardnormale polygene Belastung

= Detektion intronischer pathogener Varianten in den
etablierten Risikogenen

= Detektion struktureller Varianten "E _
J

Copy number variation Duplication

(CNV) .
Read depth-based calling

Structural Copy number neutral

/ -
variant (sv) Variation (CAN)

Inversion
} . Rearrangement

~

Genetic

Base subtitution

Split read-based calling

variation

Small insertion or deleletion
Abnormally mapped paired reads

Standard variant calling
Assembly

genom\DE N J




Bioinformatische Forschung: l

Verbesserung der Detektionsrate struktureller Varianten durch Methoden
des maschinellen Lernens

F1
P P FN 2 Hl Deletions
1 HEl Insertions
GIAB f DEL 4051 _ _ _ BreakDancer “T Delly LUMPY Manta n Pindel N Tardis ol
refrerence INS 5213 - ) ) J J i ‘ l \
BreakDancey  DEL 1356 460 2695 0.46 oo [ LTS L) ‘/ o L/
reasbiancet o INg 3 14 5210 <0.01 / ‘~ :
SURVIVOR ..
Delly DEL 2308 790 1743 0.65
INS 393 158 4820 0.14 Filtered & merged VCF
. DEL 2081 156 1970 0.66 b \
LL}IIPY INS 24 15 2189 0.01 e Feature Extraction .
VMot DEL 2787 123 1264 0.80 ‘
B INS 720 67 4493 0.24 Gboos s |
Pindel DEL 2655 684 1396 0.72 [Final IistofSVcaIIs‘rankedbyevidence]
‘ INS 1149 873 4064 0.32 |
Meta-Caller

TARDIS DEL 1544 38 2507 0.55 TP

INS 506 1126 4707 0.15 F. =
L™ 2TP + FP + FN

genom \DE Nkouamedjo Fankep et al. A machine learning-based meta-caller approach for structural variant detection from short
read data. Accepted @ ISMB/Europ. Conference on Computational Biology, Lyon, 23.-27.7. 2023 (Poster A-295)
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Q.

Wie geht es nach der Genomanalyse weiter?

» Klinische Ma3nahmen sind nicht Teil des Modellvorhabens und
konnen im Rahmen der Besonderen Versorgung erfasst werden

genom<DE
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Q.

Klinische Konsequenzen

" Betroffene: Intensivierte Nachsorge

" Familienangehorige: Pradiktive Testung: falls positiv
= intensivierte Friherkennung

= Prophylaktische Operation

genom<DE
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Klinischer Nutzenbeleg als Voraussetzung eines Angebots in der Regelversorgung

Kenntnis von Risikogenen und Risikofaktoren UND

2. Nachweis des klinischen Nutzens der Gendiagnostik

=\\/ie hoch ist das Risiko? AT D
="Altersabhdngige Erkrankungsraten? T .-
=Histopathologischer Subtyp?

s Effektivitat Pravention?

ACCE Modell des OPHG, CDC, USA:
Klinische Evaluation genetischer Tests

> Reduktion von Morbiditat und Mortalitat?

genomoe



Ergebnis-orientierte Evaluation der Mafnhahmen

/ DEUTSCHES

) 4

KONSORTIUM

Familidarer Brust-
und Eierstockkrebs

Kernelemente: Umfassende inni§_§he Datenbank und Biobank
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HerediCaRe Datenbank
~ 140.000 Risikopersonen

Q Bundesministerium
: fiir Bildung
clinical data und Forschung

clinical follow-up datd

Variants and classification®

U

Effektivitat der intensivierten
Friherkennung/Nachsorge ?
Effektivitat prophylaktischer Operationen ?

Datenbank als Datenknoten im MV
Genomdaten und klin. Kerndatensatz mit
follow-up an Plattformtrager des MV

Page 13 | <2022-07-07> | <Rita Schmutzler> |



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
. -m- pathogenic variants
. "gf:gfi";c L s Links: Hauke et al.,
DK-FBREK Daten,
, g . Cancer Med. 2018
2 Apr;7(4):1349-1358
10 - E 10
3 Rechts: Adapted from
i § Maxwell et al.
2 - . AJHG 2016; 98: 801-817.
0 g, 20 40 60 80 100
BRCA 1/2 only BRCA 1/2 + 15 »core genes« Number of genes tested
Vpn 9,600 distinkten Varl.a.nten, werden 5.100 als VUS . Daher stellt die Klassifizierung von VUS
eingestuft. (*16,000 Familien). eine zentrale Herausforderung dar
Etwa 800 VUS werden jahrlich neue gemeldet. &

genom\DE
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HerediVar-Projekt, gefbrdert durch die Dt. Krebshilfe

ﬁ Bundesm n isterium
und Forschung

e Beratung

Recall

e Datenbank meldet Neubewertung N

KONSORTIUM

: an Zentren / b8
e Zentren kontaktieren Ratsuchende P

Zur erneuten

]

VUS-Task force
Multifaktorielle Analyse:

e Autom. DB-Screen = =
e Funktionelle Analysen ‘\!, o
e Co-Segregation A A AN

e Co-Occurence

ClinVar Ghr]Gell <:| EEIG <

J

Einspeillung neuer Daten in internationale Datenbanken
genom(DE


http://www.google.de/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiYzsmGoK_VAhXCJVAKHSg5CVoQjRwIBw&url=http://debanked.com/2016/04/online-small-business-lending-task-force-initiated-by-the-eta/&psig=AFQjCNGcBr8y2EhCY8cLVm8uHXcC-7WXbg&ust=1501443754012307

4

Zsammenfassung

= Der erbliche Brust- und Eierstockkrebs ist ein relevantes Gesundheitsproblem

= Mit dem im Ramen der Besonderen Versorgung aufgebauten Netz ist ein breiter Zugang der
Betroffenen zu einer strukturierten, ergebnisorientierten und wissengenerierenden Versorgung
gewahrleistet

= Die derzeitige Genpanelanalyse deckt nur einen Bruchteil der zugrunde liegenden genetischen
Veranderungen auf

= Das Modellvorhaben ermdéglicht die systematische Suche nach neuen genetischen Alterationen

= Klinische Malinahmen konnen im komplementar aufgestellten klinischen Versorgungskonzept
angeboten werden

= Durch die umfassende Datenbank des Konsortiums ist ein recall moéglich, sodass Betroffene bei
Neubewertungen rekontaktiert werden konnen.

= Die Datenbank kann als Datenknoten fur das MV genutzt werden und erleichtert den
systematischen, harmonisierten und FHIR-konformen Datentransfer

genom\DE



genomDE zur Nutzung von Forschung fiir die Versorgung
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