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Zufallsbefunde - Definition ONCT

Eigentlich nichts Neues

Uneinheitliche Terminologie:
incidental findings
secondary findings
unanticipated findings
opportunistic findings
unrelated findings
unsolicited findings
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,Befunde, die durch Untersuchungen bei Patienten o. Probanden innerhalb
einer Studie/ diagnostischen Abklarung entstehen und

potenziell die Gesundheit der Forschungsteilnehmer betreffen und

deren Erhebung im Rahmen der Zielsetzung der Studie/ Diagnostik

nicht beabsichtigt war.”




ONCT
Welche Information erhalten wir bei der Genomsequenzierung?

Nicht sequenzierbar Genom (~ 3 Gb),

Indikationsraum Exom (50-70 Mb)

Krankheitsrelevante
Gene

-> Gene Panel

sequenzierbar

Variationen + (somatische) Mutationen
Genom (~ 3 Mio, davon betreffen ~ 10,000 Protein Sequenz)

(1000genomes project)
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ONCT
EURAT-Policy zum Umgang mit Zusatzbefunden

Keine systematische Suche nach Keimbahnmutationen

Zusatzbefunde:
« Patientenauskunft: Pravention/\VVorsorge — Lebensflihrung
. Entscheidung (lher \/alidieriLina anhand van
Patientenausky Ich willige ein,
« AuRerhalb des | dass mir gepriifte medizinisch-erhebliche Befunde mitgeteilt
Ruckmeldung v werden konnen, die nicht mit meiner Krebserkrankung in Zu-
sammenhang stehen und fiir die es nach derzeitigem Wissens-
stand zielgerichtete Therapie- oder Vorsorgemalinahmen gibt

« Somatische Be
 Pradiktive Befu

Ll ja

[ nein Ich widerspreche, ich will solche Befunde nicht wissen.
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Ziel: Diskussion zu zwel Punkten anstofien

1. Kommen genetische Incidental Findings (Zufallsbefunde) in der
Genomforschung vor? Gibt es empirische Belege flr das
Auftreten von Incidental Findings in der Genomforschung?

2. Ware die Verwendung von Positivlisten in der Forschung
winschenswert?
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Genome Medicine

OPINION Open Access

So rare we need to hunt for them: reframing @ s
the ethical debate on incidental findings

Sebastian Schuol™, Christoph Schickhardt™, Stefan Wiemanr®, Claus R. Bartram®, Klaus Tanner”, Roland Eils®,
Benjarnin Mader’, Daniela Richter®, Hanno Glimm®, Christof von Kalle® and Eva C Winkler

Abstract

Incidental findings are the subject of intense
ethical debate in medical genomic research. Every
human genome contains a number of potentially
disease-causing alterations that may be detected
during comprehensive genetic analyses to investigate
a specific condition. Yet available evidence shows that
the frequency of incidental findings in research is
much lower than expected. In this Opinion, we argue
that the reason for the low level of incidental findings
is that the filtering techniques and methods that are
applied during the routine handliing of genomic data
remove these alterations. As incidental findings are
systematically filtered out, it is now time to evaluate
whether the ethical debate is focused on the right
issues. We conclude that the key question is whether
to deliberately target and seanch for diseasecausing
wvariations outside the indication that has orginally led
to the genetic analysis, for instance by using paositive
lists and algorithms.

Introduction

Impressive technological advances in next-generation
sequencing (NGS) have allowed an unprecedented view
of the molecular bases of diseases, their development
and progression. Medical research has embraced this
technology, and cancer research is one of the felds at
the forefront of NGS efforts. Wide-scale implementation
of NGS platforms has enabled fine-grained analysis of
the genome and has been accompanied by an intense
debate on the ethical and legal implications of this. A
wvery prominent matter of debate is how to handle inci-
dental findings (IFs): it was thought that when scientists
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used whaole-genome or exome approaches to search for
the molecular basis of diseases they would not be able to
avoid unintentionally finding mutations beyond their re-
search interest associated with some of the 5000 mono-
genetic diseases that are currently annotated in the
Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) database
[1] or with other polygenetic conditons with health
relevance.

In the 2000s, there was much concern among the
scientific community about the significance of IFs in
genetic and genomic research. In an influental paper by
Wolfl and colleagues [2], an IF was defined as "a finding
concerning an individual research participant that has
potential health or reproductive  importance and s
discovered in the course of conducting research but is
beyond the aims of the study.” Bicethical discussion on
IFs obtained from genomic research has mostly focused
on the implications for patients, researchers and physi-
cians. Topics that have been discussed include how best
to prepare patients during the informed consent process
for the potential discovery of IFs, whether researchers
are obliged to report IFs to physicians or research partic-
ipants, what the rights are of participants in research
projects and of patients to either be informed or not to
be informed about IFs, and how IFs should be assessed
and classified according to their putative or established
health relevance and potental benefits and burdens for
participants [3].

An impressive number of articles have explored the
ethical and regulatory handling of IFs [4]. Most authors
start their ethical reflecions assuming that genomic re-
search will generate [Fs in substantial numbers, but this
premise remains hypothetical. This approach was of
course legitimate to prepare for the ethical challenge of
genomic research; however, it is stunning that after almost
a decade of intense debate about the correct handling of
IFs, most discussion still appears to be based upon hypo-
thetical assumptions instead of empirical evidence of [Fs
being a common phenomenon in genomic research.
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Vorab: Der Rahmen

* Incidental Findings im Forschungskontext, nicht im klinischen
Kontext

* In der genomischen Forschung bei Benutzung von
Hochdurchsatzverfahren (Next Generation Sequencing)

« Genomische Forschung in Heidelberg hat Schwerpunkt in der
Krebsforschung




Vorab: Begriffe ONCT

* Incidental Finding (Zufallsbefund)
1) potentielle Bedeutung fur die Gesundheit oder Reproduktion
des Studienteilnehmers/Probanden
i) aulRerhalb der Forschungsfrage
i) nicht gesucht

* Research Finding (Zusatzbefund)
1) potentielle Bedeutung fur die Gesundheit oder Reproduktion
des Studienteilnehmers/Probanden
i) innerhalb der Forschungsfrage
i) nicht gesucht

« Secondary Findings (Sekundarbefunde)
1) potentielle Bedeutung fur die Gesundheit oder Reproduktion
des Studienteilnehmers/Probanden
i) aulRerhalb der Forschungsfrage
i) aktiv gesucht



Recherche nach der Evidenz von IFs ) NCT

1. Haufigkeit im Heidelberger Forschungskontext
Genome von 1429 Patienten
Exome von 2748 Patienten

Sequencing Institution Method Research IF

456 Genomes DKFZ/NCT 30x coverage cancer none
2029 Exomes DKFZ/NCT 30x coverage cancer none
94 Genomes EMBL (Korbel) 30x coverage cancer none
819 Genomes EMBL (Korbel) Mate Pair cancer none
524 Exomes EMBL (Korbel) 30x coverage cancer none
16 Exomes EMBL (Kotbel) 30x coverage non-cancer none
60 Genomes University HD 50x coverage non-cancer none
14 Exomes University HD 30x coverage cancer none
165 Exomes University HD 30x coverage non-cancer none




Recherche nach der Evidenz von IFs ) NCT

2. Scoping Literature Review

 PubMed / Zeitraum: 2005 bis 31.3. 2015
Suche mittels der verschiedenen Begriffe fur IFs
[ 1538 Artikel zu Zusatzbefunden

[ b Fallberichte und 2 Studien zu IFs in der genomischen
Forschung ein
8 von 19 befragten Genomforscher
234 Forschern (US): 12% hatten mit IFs zu tun

[ Diskrepanz zwischen Menge an ELSI-Artikeln zu Incidental
Findings und empirischer Forschung zum Vorkommen von
IFs
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Verbreitung genetischer , actionabler Mutationen

e 56 Gene der ACMG-Liste:
0,89% - 5% Inzidenzrate

« Jurgens J, Ling H, Hetrick K et al. Assessment of incidental findings in 232
whole-exome sequences from the Baylor-Hopkins Center for Mendelian
Genomics. Genet. Med. 2015.

« Lawrence L, Sincan M, Markello T et al. The implications of familial incidental
findings from exome sequencing: the NIH Undiagnosed Diseases Program
experience. Genet Med. 2014;16:741-50.

« Liste mit 112 ,actionablen” Genen:
2% Inzidenzrate in ,europaischer” Bevolkerung

* Amendola LM, Dorscher MO, Robertson PD et al. Actionable exomic incidental

findings in 6530 participants: challenges of variant qualifications. Genome Res.
2015;25:305-15.

[ 1 Potential an genetischen Mutationen, die zufallig gefunden
werden kdnnten
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Grunde fur Nicht-Auftreten von Incidental Findings

Focus auf somatische Mutationen in der Krebsforschung

Falsche Erwartungen: unzutreffende Analogie zu bildgebenden
Verfahren

Methodisch-technische Griinde:
Einsatz von bioinformatischen Werkzeugen (Filtern) macht das
Auftreten von Incidental Findings sehr unwahrscheinlich

Filter notwendig In der Erforschung genetischer Erkrankungen:
Masse an Varianten zwischen Individuen
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Ethische Fragen

1.

Sollten ceteris paribus Methoden eingesetzt werden, die das
Auftreten von Incidental Findings wahrscheinlicher machen?

Anderer ethischer Focus
Sollte systematisch und aktiv auf der Basis von Positivlisten
nach Sekundarbefunden gesucht werden?

o0 Aussagekraft der Befunde im Fluss

o0 Nutzen oder Schaden/Belastung ftr Probanden/Patienten?
o Verantwortung der Forscher (im kliniknahen Bereich)

o Aufwand fur Forschungsprojekte

o Konzeptionelle und ethische Kriterien fur die Aufnahme in

Positivlisten/Ruckmeldung von Befunden




Q NCT
Fazit

Defizit an empirischer Erforschung des Auftretens von Incidental
Findings;

» Diskrepanz zwischen ELSI und empirischer Forschung

« Bedarf an empirischer Forschung unter Einbeziehung der
Methoden, Technologien und Kontextfaktoren der
Genomforschung

« Eine andere — wichtigere(?) — ethische Frage:
Einsatz von Positivlisten winschenswert und machbar?
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Limitationen

o Selbstberichte*

« Systematische Recherche bis 31. Marz 2015
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