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Ganzgenomsequenzierung schlief3t diagnostische
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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)
« Kopiezahlverdnderungen Kopiezahlveranderungen Kopiezahlveranderungen Kopiezahlverdnderungen
« Strukturvananten Strukturvarianten Strukturvarianten Strukturvarianten
+ Short Tandem Repeats Short Tandem Repeats Short Tandem Repeats Short Tandem Repeats
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Nutzen der Daten fur die Forschung

Kohortenauswahl fir 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
moglicherweise eine gezielte Therapie implizieren

Rekrutierung von Patienten fur klinische Studien

Optimierung Bioinformatischen Pipelines

« Analyse bisher nicht beachteter Variantenklassen (z.B. kleine Inversionen)

« Entwicklung und Nutzung von Kl-Methoden fur die Hochdurchsatzanalytik

« Einsatz von Tools, z. B. Genematcher, zur Identifizierung potenziell krankheitsrelevanter
Varianten in verschiedenen Genen
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Zusammenstellen von Kohorten
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Beispiel fur Aufklarung von Gen-Krankheits-Assoziationen
auf Grund einer lUbergreifenden Datenauswertung

« Unklare schwere syndromale Erkrankung in einer Familie —
kein Match in internationalen Datenbanken:

— Retinitis pigmentosa

— Schwerhorigkeit

— Vorzeitige Alterung

— Kleinwuchs

— Milde Entwicklungsstorung
— Auffélliges Gesicht

— Breite Daumen Familie |
2]
. Exom.slequenzier.ung: | —
« ldentifizierung einer seltenen homozygoten Variante Q ipmov, 0.G30V
im EXOSC2-Gen .1 12— 1.3
- Unklar: Krankheitsgen, pathogene Variante? 6
genom<DE .1
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Beispiel far Aufklarung von Gen-Krankheits-Assoziationen
auf Grund einer lUbergreifenden Datenauswertung

« Zweite Familie mit unklarer schwerer syndromaler
Erkrankung mit identischen Symptomen wie bei der ersten
Familie

— Exomsequenzierung: seltene compound-heterozygote
Varianten im EXOSC2-Gen

* Neues Krankheitsbild beschrieben = Diagnosestellung

— EXOSC2:p.Gly30Val - Foundermutation in Sachsen’

— Aufklarung der Pathogenitat im Tiermodell?

genomy DE
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'Di Donato et al., 2016 (PMID: 26843489)
Di Donato N,... et al. 2020 (PMID: 31628467)
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Nutzen der Daten fur die Forschung — onkologische
Erkrankungen

Personalisierte Krebstherapie

At
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Molecular Profiling . Prognostic Markers <.
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Markers predictive of drug \
sensitivity/resistance 3

Markers predictive of ¢
adverse events
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Fallvorstellung: Patient mit der Diagnose Melanom

- Patient: fortgeschrittenem Stadium IV
- Vorstellung im MTB => erweiterte molekulare Diagnostik und WES
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Fallvorstellung: Patient mit der Diagnose Melanom
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(P. Metzger, IBSM)

WES: Veranderung in RAS Aktivatoren
(CSF1R, RASGRF2, GAB2, INSRR, FLT3 etc.)
und BRAF Partner (YHWAZ)

=> Erklart die Aktivierung des Signalweges

Borries, Brummer, MTB Freiburg
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Aufdeckung des Molekularen Mechanismus -
Therapieoption
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Fall 2: mit Nutzung der Biopsie fur Patienten
abstammende Organoide (PDOQOs)

Patient:
* Primartumor: Rektales Adenokarzinom
« BRAFD594G (kinase-dead)
« KRASG12A (aktivierend)
« TP53R175H (dominant-negativ)
« Lebermetastasen:
B * Resektion in Essen
E—Flafﬁﬂaﬂ I\ Sorafenib (Inhibitor von allen Raf « am nachsten Tag Isolation und Herstellung von

Isoformen und ebenso von vielen PDOs in Freibu rg
RTKs)

. I\ Trametinib Fragen :

l « Koénnen wir PDOs bei diesem Patienten etablieren?
« Sprechen PDOs auf SORATRAM allein an oder brauchen
wir eine zusétzliche Blockade?
genomy DE
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Patienten abstammende Organoide (PDOs) aus

Lebermetastasen
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Funktionelles Testen der Therapieoption: Sorafenib/
Trametinib
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Zusammenfassung

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

Potential nutzen:
* Generierung einmaliger Datensatze

e Zugang zu genetischen und klinischen Daten
e Identifizierung von neuen krankheitsrelevanten Genvarianten

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

* Nutzung der grolsen Datenmenge ermoglicht die Identifizierung von genetischen Varianten, die das Risiko
flr bestimmte Krankheiten erhéhen => Identifizierung von Risikofaktoren, Entwicklung von praventiven
Malnahmen

e 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

e Zusammenarbeit mit Patientenvertretung

—internationale Vernetzung
genomy\ DE
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