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Ziel: Neue Gene und klinischer Nutzen der Gendiagnostik

ACCE-Modell zur Evaluation genetischer Tests Wissensliicke: Klinischer Nutzen (clinical utility)

= Altersabhangige Erkrankungsraten?

Klinisches Erscheinungsbild?

Effective
Intervention

Quality
Assurance

(Benefit) . . e . .
By, /o Analytical validity = Histologischer Subtyp?
) P\ Sy
seesan ﬂ Clinical validity =  Krankheitsverlauf?
Ethical, Legal, & Di r o e, e . .
Socitimptcations | | kg ) paer R =  Effektivitat Pravention?
s Clinical utility
| 7%( & = Effektivitat Therapie?
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. =  Mortalitat?
Education Facilities
» Erfassung im Rahmen der
Center for Disease Control Wissen generierenden Versorgung

Office of Public Health Genomics
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Kernelemente: Umfassende klinische Datenbank und
Biobank

Biobank [6 e
~27,500 DNAs von Risikofamilien

HerediCaRe Datenbank m,:
~62,500 Risikofamilien
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Das DK: ein starkes Netzwerk in der Forschung

Beispiel: Suche nach neuen Risikogenen

23 universitare

Zentren Konsortien und Projekten

Mitglied in internationalen
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DNA biobank
~27,500 samples

Neg. getestete Falle

—

Neue Gene

APC | FAM175A | FANCC | FANCM | HOX813 l MEN1

MRE11A | MUTYH NBN | NF1 l POLD1 l POLE | RAD50 l RECAL

SMARCA4 | XRCC2

TruRisk® Gen Panel V3.1 des DK
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Das DK: ein starkes Netzwerk in der Forschung
Beispiel Genotyp-/Phanotyp-Korrelationen

HerediCaRe Datenbank DNA biobank
~62,500 Risikofamilien /_\ ~27,500 samples
Genotyp-/

clinical data Phan Otyp_

Korrelationen

clinical follow-up data

Variants and classification® u

Beispielhafte Ergebnisse:

= Genspezifische histologische Subtypen

= Genspezifische Bildgebung, e.g BRCA1-Tumoren
» Genspezifische altersabhangige Erkrankungsraten
= Effektivitat der Friherkennung

= Effektivitat prophylaktischer Operationen
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Das DK: ein starkes Netzwerk in der Forschung

Neue Herausforderung: klinische Interpertation von Genbefunden

~ 30%
pathogenic
~ 24% I Class 4,5
25
v
pathogenic Clals’: 3
20 Class 4,5

15

10

vus
Class 3

Increase of affected families (x-fold)

BRCA 1/2 only BRCA 1/2 + 15 »core genes«

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

VUS = Variants of unknown
signifcance

25

-m- pathogenic variants
-&-VUS

Left: Hauke et al., GC-HBOC data,
Cancer Med. 2018 Apr;7(4):1349-1358

80

100
Right: Adapted from Maxwell et al.

Number of genes tested AJHG 2016 98: 801-817

. Die Klassifikation von VUS stellt ein zuklnftig
immer wichtiger werdendes Problem dar
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Losung: Interaktive Datenbank zur automatisierten VUS-Klassifikation mit Recall

HerediCaRe database HerediVar Working tool

Likelihood ratios
from HerediCaRe

clinical data < Priorisation of variants
by a scoring system

. Automated
Clinical follow-up datd data transfer Open-access data

Variants and classification’

@

in silico prediction
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HerediVar
web interface
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GC-HBOC expert panel
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Das DK: ein starkes Netzwerk in der klinischen Versorgung

23 universitadre 244 Kooperationspartner
Zentren Brustzentren und gyn. KZ
T d \‘1 Intersektorale Kooperation
A L N _2 = Gemeinsames SOP
S o g e X5 * Fortbildungen/Hospitationen
1z e j = elearning Plattform
NV A = Downloadbereich/ Hotline
S et ewen L " [Interdisziplindre Tumorboards
Ay "R\ ~  Heidelberg R .b 7-\\\-\
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. Fribrg " e (( www.konsortium-familiaerer-brustkrebs.de
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Das DK: ein starkes Netzwerk in der klinischen Versorgung

Klinischer Nutzen: Erkrankungspenetranzen

Kumulatives Risiko Erstkarzinom
(adjustiert fur Links—Trunkierung)
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Rhiem K, Engel C, Graeser M, et al. Breast Cancer Res. 2012;14(6):R156.
Graeser MK, Engel C, Rhiem K, et al. J Clin Oncol. 2009;27(35):5887-5892.

Kumulatives Risiko

Kumulatives Risiko Zweitkarzinom
(adjustiert fur Links=Trunkierung)
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pglobal <0.001

Parcai vs. sreaz < 0.001
Parcatve. vr < 0.001
Psrcazvs.nr = 0.086

5 10 15 20 25 30

Jahre seit Erstkarzinom

35

Engel C, Fischer C, Zachariae S, Bucksch K, Rhiem K et al. IntJ Cancer. 2020;146(4):999-1009.
van den Broek AJ, van 't Veer LJ, Hooning MJ, et al. J Clin Oncol. 2016;34(5):409-418.

= Ermoglicht Kommunikation
altersabhangiger
Erkrankungsrisiken

= Mussen fur jedes neue Gen
prospektiv erhoben werden

= Fir seltene Gene Kooperation

mit internationalen
Konsortien notwendig
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Das DK: ein starkes Netzwerk in der klinischen Versorgung

Klinischer Nutzen: Effektivitat der Friiherkennung

Ovarialkarzinom, OC
Risiko '

Mammakarzinom, MC
Risiko .

* Bosse K, Rhiem K, Wappenschmidt B, et al. Gynecol Oncol. 2006;103(3):1077-82. *

Diagnostic algorithm in high risk women (n=676

-

Semi-annual screening by CA12-5 and TVUS

Ca 12-5 < 35 ng/ml
and TVS normal

and CA12-5 = 35 ng/ml

Complex cystic lesions > 4 cm

v
CA12-5 > 35 ng/ml
or complex cystic lesions

Maximum 3 repeats in
2 months intervals

Laparoscopy/ Laparotomy |q——| Persistent abnormalities | ‘ MNormal result l_.

—

Sensitivity (%) Specificity (%) PPV (%) NPV (%)

©5% C1%)  (95% CI)

(95% CI)  (95% CI)

Surgical intervention
after CAI125/TVUS (20.7-100)

100 98.7 10 100
4-100) (99.4 to 100)

(97.5-93.3)

BRCA1 BRCA2 BRCA-negativ Alle
Patientenzahl 954 598 3,021 (4,573)
Mittleres Alter, Beginn 35.7 38.3 39.2 38.8
. . 2,986 1,882 10,798 12,829
Patientenjahre
Mammakarzinom 96 >4 92 242
(10.1%) (9%) (3%) (5.3%)

29%

26%

* Schmutzler RK, Rhiem K, et al. EurJ Cancer Prev. 2006;15(6):483-9.

_ BRCA1 BRCA2 BRCA neg

6%

Friherkennung OC
ineffizient

Friherkennung MC

= Effizient fiir
(BRCA1/2)

" BRCA1/2 neg.
neue Kriterien

> Mortalitat?

Rhiem K, Flucke U, Schmutzler RK. Am J Roentgenol. 2006;186(5):E11-2.
* Bick, Engel, Krug, Heindel, Fallenberg, Rhiem K, et al. Breast Cancer Res Treat 2019;175(1):217-28.
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ELSI: Ethische, rechtliche und soziale Implikationen

* Bundesministerium
fur Gesundheit
A
@ Deutsche Krebshilfe D KG AD r

HELFEM. FORSCHEN, INFORMIEREN, KREBSGESELLSCHAFT

Nationaler Krebsplan

Handlungsfelder, Ziele

und Umsetzungsempfehlungen

14 Querschnittsthema: "Risikoadaptierte Krebsfritherkennung”

Zielesprechenn: Frau Prof. Dr. Rita Schmutzler, Kinikum Universitat Koln, Universitats-
Frauenklink; Deutsche Krebshilfe

www.bundesgesundheitsministerium.de

Meta-Ebene

2-Schritt-Modell der risikoadaptierten
Friherkennung;

Anforderungen an die Evidenzgenerierung;

'

und Forschung

Risikoadaptierte
Pravention

OPEN
https://link.springer.com/book/10.1007/978-3-658-20801-1

Kein sozialrechtlicher Leistungsanspruch von
gesunden Risikopersonen auf eine risiko-
reduzierende Operationen

» Rechtlicher Regelungsbedarf

* Bundesministerium
b fiir Gesundheit

of health

Final v10.1 -~ December 10, 2019

Risk-Adjusted Cancer Screening and Prevention (RiskAP):
Complementing Screening for Early Disease Detection by a Learning
Screening based on Risk factors

Rita Schmutzler'/Bjérn Schmitz-Luhn?; Ahti Anttila®; Judith Balmafia®; Stefania Boccia®; Bettina BorischS;
Hilary Burton’; Cristina Cruz*; Peter Dabrock?; Peter Devilee®; Diana Eccles'®; Giinter Emons*!; Wolfgang
Gaissmaier'?; Jacek Gronwold*3; Per Hall*%; Stefanie Houwaart**; Stefan Huster'¢; Alexander Katalinic'?;
Sabine Linn'®; Gert Matthijs'®; Paul Pharoah?’; Tade Spranger?!; Dominique Stoppa-Lyonnet?; Johannes
Jozef Marten van Delden?; Marc van den Bulcke?*; Christiane Woopen?

Center for Familial Breast and Ovarian Cancer, University Hospital of Cologne, Germany; *Cologne Center for Ethics, Rights,
Economics, and Social Sciences of Health (ceres), University of Cologne, and Research Unit Ethics, University Hospital of
Cologne, Germany; *Mass Screening Registry, Helsinki, Finland; #Vall d'Hebron Instituto de Oncologia (VHIO), Barcelona,
Spain; *Sezione di Igiene, Instituto di Sanita Pubblica, Universita Cattolica del Sacro Cuore, Rom, Italia; ®institute of Global
Health, University of Geneva, Switzerland; "PHG Funcation, Cambridge, United Kingdom; *riedrich-Alexander-Universitat,
Erlangen, Germany; SLeids Universitair Medisch Zentrum, Universiteit Leiden, The Netherlands; °Clinical Trials Unit,
University of Southampton, United Kingdom; 1Uniklinik A Germany; 2Max-
Planck-Institut fir Bildungsforschung, Universitit Konstanz, Germany; l3lmemalmna| Hereditary Cancer Center, Pomorski
Uniwersytet Medyczny Szczecin, Poland; %4 i Institutet, Sweden 15BRCA-N k Bonn Germany;

3L ehrstuhl fiir Offentliches Recht, Sozial- und i ht und ie, Ruhr-Uni at Bochum,
Germany; Yinstitut far Krebsepldem.ologze Universitat Libeck, Germany; *Antoni van Leeuwenkhoek - Nederlands Kanker
Instituut, , The of Human Genetics, University of Leuven, Belgium; mDepanmem of
Oncology, University of Cambridge, United Kingdom; !Center fir Life Science & Law, Universitat Bonn, Germany; 2Institut
Curie, Paris, France; UM Utrecht - Julius Center for Health Sciences and Primary Care, Universiteit Utrecht, The
Netherlands; Belgium Cancer Center (BCC), Brussels, Belgium

This paper was compiled between 2015 and 2019 by an international expert group within the EU CANCON
initiative (Cancer Control Joint Action) and the subsequent action plan iPAAC (innovative Partnership for
Action Against Cancer) in order to implement innovative approaches to cancer control, and supported by
the Ministry of Health of the Federal Republic of Germany.

Cancer Control Joint Action

» Umsetzungsempfehlungen fiir eine risiko-
adaptierte Pravention auf EU-Ebene

* Neusser, Lux, Barth, Pahmeier, Rhiem K, et al. Curr Med Rex Opin. 2019;35(12):2103-110. + Mdiller D, Danner M, Rhiem K, et al. Eur Health Econ. 2018;19(3):341-353.
* Meier, Ried, Harney, Rhiem K, et al. BG Blatt. 2017;60(10):1102-1108. e Midller D, Danner...Rhiem K. BG Blatt. Eur Health Econ. 2019;20(5):739-750.

\ UNIKLINIK | Zentrum Familsrer ( C ceres
ust- und Eierstockkrebs cologne center for
KOLN ethics, rights, economics, and social sciences

C @,
L et
D cancon et . :rﬁlﬁfAAEvE PARTNERSHIP

el
FOR ACTION AGAINST CANCER

14



DEUTSCHES
1/ KONSORTIUM

Familidrer Brust-

und Eierstockkrebs

Zentrum Koin

genomDE

ad europdische Genominitiativen
30. NOVEMBER 2020

etabliert durch die Deutsche Krebshilfe

Vielen Dank!

. - .
aBG , it
{ ° LY eWirzburg
G E R M AN »* - :Ibe . Ena'noav
£ eiglelberg - 5
SREAST L .... Segeaioura
e o o b
~ Pabirmen . 3
¢ o U‘"‘ Mgcmen
.Frgburg

(L SV 1)

‘\

O
mmum.

® PKV

Verband der Privaten
Krankenversicherung

Hi
o ,,ZCA Ne BKK

euzozode Bund . ox,.,,‘.% !"’Ork ey Dachverba (h
t undesministerium Brustkrebs nk .
I M BA fiir Gesundheit Eeulschlﬂnt: eV “"9en |KKC|8.SSIC
pemmmnn bakan

UFG

A\ .
@ Deutsche Krebshilfe @ | 5?‘2‘;’3!!{'.:,“.{“”

CLASSIFICATION:T

BREAST) CANCER'

(& KNAPPSCHAFT
far weine Gesundheit!

Semi-Colon

HELFEN. FORSCHEN. INFORMIEREN. and Research

Ministarium fir Innovation, L
Wissenschaft und Farschung X
des Landes Nordrhein-Westfalen (@)

15



Vielen
Dank

% Bundesministerium
fur Gesundheit

Kk

*

European
*x X Commission

%
ok

eu20

‘ N 20de

e

genomDE
genomDE : Nationale und europdische Genominitiativen
30. NOVEMBER 2020

Gefordert durch das Programm zur Unterstiitzung von Strukturreformen
(SRSP) der Europdischen Union und umgesetzt in Zusammenarbeit mit
der Generaldirektion Unterstiitzung von Strukturreformen (GD REFORM)

ORGANISIERT VON:

AARC



