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Liebe Kolleginnen und Kollegen
 
mit dem immer stärkeren Einsatz von WES/WGS in der Diagnostik kommt auch verstärkt die Frage nach der Bewertung von Zusatzbefunden in "actionable genes" auf. Wie Ihr alle wisst, gibt es dafür weltweit unterschiedliche Listen und Versionen. Wenn wir in Deutschland eine einheitliche Vorgehensweise befürworten, wäre es sicherlich sinnvoll, dass man an allen Instituten über die selben "actionable genes" spricht.
 
Der GfH-Vorstand hat daher beschlossen, eine Gruppe von Ärzten (fächerübergreifend) und Wissenschaftlern zu bilden, die sich gezielt mit dieser Problematik beschäftigt. Es geht hier NICHT darum, dass man die Gene in der Diagnostik anbieten muss, aber dass man von denselben Genen in Deutschland spricht. Als Beispiel für die Notwendigkeit einer "deutschen" Liste sei genannt, dass nicht alle in Deutschland getesteten Gene bei familiärem Brustkrebs in der ACMG-Liste aufgeführt werden.
 
Um nicht zu viel Arbeit zu doppeln, würden wir die 59 Gene der aktuellen ACMG-Liste erstmal als gegeben nehmen und uns um die weiteren Gene kümmern. Ich habe mal einen Vorschlag (German Actionable Gene List and Team Overview.pptx) erarbeitet, wie man dies angehen könnte. Für Veränderungsvorschläge in dieser Liste bin ich jederzeit offen. Mein Vorschlag wäre, dass sich die Kollegen/Mitarbeiter in Eurem Institut, die WIRKLICH mitarbeiten wollen, sich in die Liste GNAG-Team (Folie 14 ff. in der Datei German Actionable Gene List and Team Overview.pptx) einpflegen und gleichzeitig die Gene definieren, die sie einschätzen wollen. Ich habe gleichzeitig eine Vorlage für die Genbewertung im Falle von PALB2 (Vorlage ACMG Bewertung.pptx) erstellt, die man für die neuen Gene benutzen kann. Auch hier bin ich offen für Veränderungsvorschläge, Streichungen/Ergänzung. Dann hab ich noch eine Datei als Überblick "Risikobewertung Arbeitsliste.pptx" angeheftet, die vielleicht den schnellen Überblick bei Beratungen erlaubt, falls es dazu Nachfragen gibt. In der Liste "German Actionable Gene List and Team Overview.pptx“ sind auch die Listen, in denen man weitere Gene für die Begutachtung vorschlagen kann. Dort bitte eintragen, wenn etwas vergessen wurde. Gern auch Vorschläge von Klinikern, die hier mit dazu beitragen wollen, in die Liste eintragen.
 
Der wissenschaftliche Beirat der GfH und der GfH-Vorstand haben besprochen, dass man die Liste der actionable genes in der Zeitschrift medizinischegenetik in englischer Sprache veröffentlichen sollte und einen Kurzartikel über actionable genes eventuell danach im Ärzteblatt bringt, um auf diesen Artikel zu verweisen. Es ist selbstverständlich, dass dies als Team veröffentlicht wird mit allen, die aktiv dazu beigetragen haben.
 
Ziel ist es, eine weitestgehend fertige Version der G-Act-Liste anzufertigen.
 
Herzlich
Olaf Riess
Vorlage ACMG Bewertung.pptx
		Erkr.		RR		RE		EA

		Brustkrebs		14 %		8-9x bzw. 6-8x		<40 J.
bzw. 40-60 J.

		Brustkrebs (ohne BC in Familie)		35%		5x		bis 70 J.


		Brustkrebs (mit 2x oder mehr BC in Familie ED <= 50 J.)		58%				bis 70 J.


		Brustkrebs bei Männern				8x		Ist erhöht laut Antoniou et al., 2014 – keine Zahlen

		Ovarialkarzinom				2.3x		Nicht signifikant erhöht nach Antonio et al., 2014

		Pankreaskarzinom				Prädisposition wurde gezeigt		Lebenszeitrisiko noch nicht konkretisiert (Antonio et al., 2014

		Fanconi-Anämie: Leukämie (Kinder) und Geschwulste der Schleimhäute im Kopf- oder Halsbereich bei Erwachsenen.
Prävalenz: 1-2:100.000		10%-30% (Leukämie – z.B. AML); 25%-30% weitere				40-50 J
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Allg. Informationen

Mammakarzinom

Pankreaskarzinom (keine genauen Risikoangaben verfügbar)

Geringes, aber statistisch nicht-signifikantes Risiko für Ovarialkarzinom



Bekannte Veränderungen (laut HGMD)
	SVNs		Ja/ HGMD: 55

	Splicing 		Ja/ HGMD: 10

	Kleine Deletionen/Insertionen 				Ja/ HGMD: 41
	Indels		Ja/ HGMD: 4
	Rearrangements	Ja/ HGMD: 7
	(Deletion/Insertion/Inversion)

Prävalenz Mutationsträger:
Mutationsprävalenz liegt in der deutschen wie in der englischen Population bei circa 1 % (Hellebrand et al., 2011, Hum Mut – Studie mit 818 familiären Brustkrebsfälle in D). 0.6 bis 3.9% generell; Inzidenz 0.08% (nach Antoniou et al., 2014).

Foundermutation in Finnland: c.1592delT (in 1% der Frauen mit Mamma-Ca.; BC-Risiko von 6)

Foundermutation in Canada: c.2323C>T (in 0.5% der Frauen mit early-onset BC)



German Actionable Gene List (G-Act)

PALB2: (Partner And Localizer of BRCA2)

Risiken: 

Stand: 08/2017

Überarbeitet durch:

Verantwortlich: 





RELEVANTE RISIKEN: Risiken für bestimmte Krebserkrankungen, die eine Vorsorge erforderlich machen (i.d.R. > 10 %)

RELATIVES RISIKO = RR: Relatives Risiko für Mutationsträger/innen gegenüber Allgemeinbevölkerung

RISIKOERHÖHUNG = RE: Risikoerhöhung gegenüber Allgemeinbevölkerung

ERKRANKUNGSALTER = EA: Mittleres Erkrankungsalter von Mutationsträgern/innen, 95 % Konfidenzintervall

PRÄVALENZ: Angabe Prävalenz von Mutationsträgern inkl. Bezugspopulation; am besten deutsch, sonst european ancestry, sonst international;
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German Actionable Gene List

PALB2: (Partner And Localizer of BRCA2)



						

		Prädiktive Mitteilung?		Ja, weil Mutationsausschluss entlastend ist.		

		Mitteilung bei Minderjährigen?		Ja, bei V.a. Fanconi Anämie
In Bezug auf Mamma- und Pankreaskarzinom ab 18. LJ. bzw. 5 Jahre vor dem Jüngsterkrankten in der Familie.		

		Vorsorge?		Mammakarzinom: siehe S3-Leitlinie Mammakarzinom (einschließlich prophylaktische OPs)
Pankreaskarzinom: keine Vorsorge möglich
Fanconi-Anämie: siehe  www.kinderblutkrankheiten.de 
„Fanconi-Anämie“		

		Assoziierte Krankheitsbilder		Fanconi-Anämie		
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Zur Info: Hellebrand et al., 2011: PALB2-defiziente Tumore zeigen Sensitivität gegenüber PARP-Inhibitoren.





		Art		Autor		Jahr		Sonstiges

		Leitlinien		Keine dt., europ. Und amerik. Leitlinien gefunden				

		Reviews		Errico et al.
		2014

		PALB2 – a new player in hereditary breast cancer

		klin. Studien		Antoniou et al.

Sopik and Narod
Hellebrand et al.
Xia et al.


Jones et al. 		2014

2014
Im Druck
2006


2009
		Breast-Cancer Risk in Families with Mutations in PALB2
Corrspondence Letter
Prävalenz
Control of BRCA2 Cellular and 
Clinical Functions by a nuclear 
Partner, PALB2
Exomic Sequencing indentifies PALB2 as a Pancreatic Cancer Susceptibility Gene

		Experte		Dr. Tischkowitz				Cambridge, UK
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German Actionable Gene List

PALB2: (Partner And Localizer of BRCA2)

Studien und Referenzen





ACHTUNG: Kein Anspruch auf Vollständigkeit, nur die aus Sicht des Bearbeiters relevanten Studien anbringen.

SONSTIGES: Evidenz, Ursprungsland / Patientenkollektiv, usw.
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meinCoreGene – PALB2
(Partner And Localizer of BRCA2)

Krankheitsbilder

		Erkrankung		OMIM Nr.		Erbgang

		Breast cancer		610355		AD

		Pancreatic cancer
		610355
		AD

		Fanconi anemia (Subtyp N);
PALB2=FANCN
Bei FA nur ca.0.7% auf PALB2-Mut zurückzuführen 
		610832		AR 



Funktion

Tumorsuppressorgen

Ist an der Reparatur von DNA-Doppelstrangbrüchen beteiligt

Interaktion mit BRCA1 und BRCA2  (BRCA1-PALB2-BRCA2-Komplex) – Komplex wichtig für die Rekrutierung von BRCA2 an DNA-Doppelstrangbrüche.

Bisher noch nicht klar, ob die PALB2-Funktion von BRCA2 abhängig ist.

Funktionalität von BRCA2 wird durch BRCA1 / PALB2-Interaktion unterstützt.
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		Erkrankung		Untersuchung		Beginn mit…		Frequenz		Ende mit…

		Brustkrebs		wie BRCA2-Mutationsträgerinnen 
S3-Leitlinie Mammakarzinom (einschließlich prophylaktische OPs)
(Empfehlung nach Antoniou et al., 2014)						

		Pankreaskarzinom		Eine Empfehlung zur Primärprävention von Familienangehörigen einer FPC-Familie, 
abweichend zu den Empfehlungen zur Primärprävention der Normalbevölkerung, kann nicht gegeben werden (S3-Leitlinie Exokrines Pankreaskarzinom; Stand 2013)						

		Ovarialkarzinom (Achtung:
statistisch nicht-signifikantes Risiko )		Vorsorge nicht möglich laut S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge maligner Ovarialtumoren; Stand 2013; Angebot zur prophylaktischen OP bei Mutationsträgerinnen.						

		Fanconi Anämie		Regelmäßige Blutuntersuchung; Schilddrüsenscreening; regelmäßige körperliche Untersuchung (v.a. auf Geschwulste der Scheimhäute im Kopf und Halsbereich); derzeitige Standardbehandlung: bei Blutarmut: Bluttransfusionen; Wachstumsfaktoren; Fehlbildungen und Tumore: evtl. OPs nötig. Hormonhaushalt: Hormonersatztherapie
Stammzelltransplantation bei Leukämie und schwerer Blutarmut; Gentherapie
Hierzu siehe: www.kinderblutkrankheiten.de „Fanconi-Anämie“		Kleinkindalter bzw. ab Geburt				



German Actionable Gene List

PALB2: (Partner And Localizer of BRCA2)

Vorsorge:





VORSORGE KLINISCH: Vorsorgeempfehlungen anhand der Literatur. Da wir nicht immer wissen, was eine optimale Vorsorge wäre, kann (falls keine konkreten Vorschläge möglich) auch eine Ekrankrung alleine angegeben werden, die vorgesorgt werden sollte.
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Nach HGMD:





Evidence Level for considering PALB2 as actionable gene


		Evidence level		Penetrance		Clinical Prevention or treatment available		

		A
Very strong						A / A

		B
strong						

		C
moderate						

		Comments: 						
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Risikobewertung  Arbeitsliste.pptx


Risikobewertung Arbeitsliste.pptx
Klinische Bewertung, Core Gene 

		Gen		Risiko für Mamma- und Ovarialkarzinom (MK, OK)		assoziierte Tumoren /
Syndrome		Früherkennung		Prophylak-tische MXT		Prophylak-tische AE		Prädiktive Testung und Entlastung		Spez. Therapie-konsequenzen

		ATM1		Moderat, ca. 2-fach  erhöhtes Risiko für MK, selten mutiert ca.1%

MK: lebenslang 20-40% 
Begrenzte Daten zum altersabhängigen Risiko unter 40 Jahre <10%

OK: n.s.,  Altersabhängigkeit unbekannt 

männliches MK: keine Daten		keine ausreichenden Daten
(evtl. Pankreas-karzinom, Lymphom, Leukämie) 

Ataxia-Telangiectasia 
(AT-Syndrom) 		Gesunde und Erkrankte, ab 30-70 Jahren, 1x jährlich mit Doku und Evaluation
(analog Hoch-risikopatienten)		derzeit nein
		derzeit nein
		Ja, aber
keine Entlastung bei neg. Befund und Heterozygotenrisiko >20% (Cyrillic), Lebenszeitrisiko >30% 
		Streustrahlung der kontralateralen Mamma vermeiden. 

Mit Radiologen des Konsortiums klären, ob protektiv. Schild möglich ist

		CDH12		Daten aus Familien mit Magenkarzinom:

Moderat-hoch für MK, selten mutiert ca. <1%
 
MK: lebenslang ca. 40% , in reinen MK-Familien unbekannt,  v. a. lobulär/ER positiv, Altersabhängigkeit in Familien mit Magenkarzinom 
ca. 10% bis 50 Jahre 
      20% bis 60 Jahre 
      30% bis 70 Jahre
40-50% bis 80 Jahre 

OK und männliches MK: keine Daten		Magenkarzinom 
70% für Männer 
56% für Frauen 
Prostata evtl. moderat

Hereditäres diffuses Magenkarzinom
		Gesunde und Erkrankte, ab 30-70 Jahren, 1x jährlich mit Doku und Evaluation

(analog Hoch-risikopatienten)		derzeit nein		derzeit nein
		Ja
keine Entlastung bei neg. Befund und Heterozygotenrisiko >20% (Cyrillic), Lebenszeitrisiko >30% 

		derzeit keine


		RAD51C/D3,4		Evtl. moderat für MK
MK: bis 50 Jahren vermutl. <5%, 
Moderat für OK:
Lebenslang (70 Jahre) ca. 5.2% für RAD51C, und ca. 12% für RAD51D

männliches MK: keine Daten		Keine bekannt 
Fanconi-Anämie (FANCO)		Gesunde und Erkrankte, ab 30-70 Jahren, 1x jährlich mit Doku und Evaluation		derzeit nein		Ja  ab 40 Jahren bzw. 5 Jahre vor frühestem Erkrankungs-alter 		Ja
Entlastung möglich?
Konsortium fragen		derzeit keine

		NBN5-7		Moderat für MK: OR 2-3 fach
für slawische Gründermutation 657del5, Altersabhängigkeit: unklar

OK und männliches MK: keine Daten		Lymphom
Prostatakarzinom

Nijmegen-Breakage Syndrom		Gesunde und Erkrankte, ab 30-70 Jahren, 1x jährlich mit Doku und Evaluation
		derzeit nein
		derzeit nein
		Ja
keine Entlastung bei neg. Befund und Heterozygotenrisiko >20% (Cyrillic) 
Lebenszeitrisiko >30% 		derzeit keine
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		Gen		Risiko für Mamma- und Ovarialkarzinom (MK, OK)		assoziierte Tumoren /
Syndrome		Früherkennung		Prophylak-
tische MXT		Prophylak-tische AE		Prädiktive Testung und Entlastung		Spez. Therapie-konsequenzen

		TP537-11		Daten aus Li-Fraumeni / Li-Fraumeni-like Familien: 
Lebenszeitrisiko für Krebs allgemein 90%
MK ist häufigster Tumor bei Anlageträgerinnen:
18-60 fach <45 Jahre

EMH 1-2% bei early onset MK, ca. 7-20% de novo Mutationsrate 

Nicht ausreichende Penetranz in den jetzt rekrutierten Familien
OK und männliches MK: keine Daten		Diverse Malignome, insbes. Sarkome, Hirntumore, Adenokorticale Karzinome, Leukämie auch bereits im Kindesalter

Li-Fraumeni Syndrom		Gesunde und Erkrankte, ab 20-70 Jahre, 2x jährlich mit  Doku und Evaluation analog BRCA1/2
		Option ja, Zurückhaltung, individuelle Entscheidung

		derzeit nein
		Ja
Keine Entlastung ?
Möglichkeit der de novo Mutation prüfen und dokumentieren, da wichtig für prospektive Inzidenzraten assoziierter Tumoren		Erhöhte Toxizität und erhöhtes Risiko für Zweitkarzinome im Strahlenfeld, daher Radiotherapie im Therapiekonzept des Mamma-karzinoms vermeiden.


		PALB212
		Moderat bis hoch für MK OR 4-8 fach, 
MK: lebenslang >30% altersabhängiges Risiko: <40 Jahre RR: 8-9, 40-60 Jahre RR: 6-8,
 <60 Jahre RR: 5 

Geburten Kohorteneffekt: 
<1940 RR: 1
1940-1959 RR: 2.84
 >1960 RR: 6.29 

OK und männliches MK: n.s. 		Pankreaskarzinom, evtl. Prostatakarzinom

Fanconi-Anämie
(FANCN)		Gesunde und Erkrankte, ab 30-70 Jahre, 2x jährlich mit  Doku und Evaluation analog BRCA1/2
		Option  bei individueller Abwägung unter Berücksich-tigung von Stammbaum und Geburten-kohorte
		derzeit nein

		Ja 
Entlastung möglich?		derzeit keine


		PTEN13		Daten aus Familien mit Cowden-Syndrom:
Hoch für MK 

Lebenszeitrisiko für Krebs-erkrankungen allgemein bis 90% , für MK bis 85%

kein erhöhtes OK Risiko
männliches MK: keine Daten		Schilddrüsenkarzinom Endometriumkarzinom

Cowden-Syndom
PHTS (PTEN assoziiertes Hamartoma-Syndrom)		Gesunde und Erkrankte, ab 30-70 Jahre, 1x jährlich mit Doku und Evaluation
		Option ja, Zurückhaltung, individuelle Entscheidung		derzeit nein
		Ja
Entlastung möglich?

		derzeit keine


		CHEK2
14-16		Moderat, ca. 2-3fach erhöhtes Risiko für MK
EMH: ca 3% bei Fam. Belast. 
MK: OR 3.3 (no family history), 
OR 4.7 – 7.3 (family history) 16
OK: n.s., Altersabhängigkeit unbekannt; 
evtl. erhöhtes KL MK Risiko bei 1100delC (HR 2.77) 17
männliches MK: keine Daten		Evtl. Pankreaskarzinom, Prostatakarzinom, Darmkrebs 
weitere Daten erforderlich; 
Homozygote CHEK2 1100delC 
		Gesunde und Erkrankte, ab 30-70, 1x jährlich mit Doku und Evaluation
		Nein, bei homozygoter 1100delC in Erwägung ziehen, Doku
		derzeit nein
		Ja
keine Entlastung bei neg. Befund und Heterozygotenrisiko >20% (Cyrillic), Lebenszeitrisiko >30% 
		derzeit keine




Klinische Bewertung, Core Gene 
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		Erkrankung		Gen		Vererbung		Inzidenz der Erkrankung		Heterozygotenfrequenz in der Population		Risiko für Anlageträgerschaft, wenn ein Elternteil Mutations-träger ist		Referenz

		Ataxia-Telangiectasia 
(AT-Syndrom)		ATM		autosomal rezessiv		1:40.000 – 1:330.000
(1:200.000 in Deutschland)		1:100 – 1:300
(1:200 in Deutschland)		0.25% - 0.08%
(0.12% in Deutschland)
(Bsp: 1:100x1x0.25= 0.0025)		FitzGerald et al., 1997; Swift et al., 1986

		Hereditäres diffuses Magenkarzinom 		CDH1		autosomal dominant		1% - 3% aller Magenkarzinome
(2014: 15.000 Magen-karzinompat. in Deutschland)				50%		Cisco et al., 2008
Fitzgerald et al., 2010

		Fanconi-Anämie		BRCA2
(FANCD1)		autosomal rezessiv		1:360.000 (allgemein)
1:12.000.000 (anteilig 3%)		1:300
1:1700		0.08%
0.015%		Tischkowitz et al., 2003
Alter et al., 2002

		Fanconi-Anämie		RAD51C (FANCO)		autosomal rezessiv		1:360.000 (allgemein)
1:180.000.000 (anteilig 0.2%)		1:300
1:6700		0.08%
0.0037%		Tischkowitz et al., 2003
Alter et al., 2002

		Fanconi-Anämie		PALB2
(FANCN)		autosomal rezessiv		1:360.000 (allgemein)
1:51.500.000  (anteilig 0.7%)		1:300
1:3500		0.08%
0.007%		Tischkowitz et al., 2003
Alter et al., 2002

		Nijmegen-Breakage Syndrom		NBN		autosomal rezessiv		1:100.000		1:160		0.16%		Varon et al., 1999

		Li-Fraumeni-Syndrom		TP53		autosomal dominant		1:5000 – 1:20.000		1:5000 - 1:20.000		50%		Palmero et al., 2010
Gonzalez et al., 2009 
Lalloo et al., 2003

		Cowden-Syndrom
PHTS (PTEN assoz. Hamartoma-Syndrom)		PTEN		autosomal dominant		1:200.000 – 1:250.000		1:200.000 – 1:250.000		50%		Nelen et al., 1999



Mammakarzinom-assoziierte hereditäre  Tumor-Syndrome
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		Gen		Risiko  Colorektales CA		assoziierte Tumoren /
Syndrome		Früherkennung		Prophylak-
tische MXT		Prophylak-tische AE		Prädiktive Testung und Entlastung		Spez. Therapie-konsequenzen

		MUTYH		Bis zum 70 Lj Männer: 		Diverse Malignome, insbes. Sarkome, Hirntumore, Adenokorticale Karzinome, Leukämie auch bereits im Kindesalter

Li-Fraumeni Syndrom		Gesunde und Erkrankte, ab 20-70 Jahre, 2x jährlich mit  Doku und Evaluation analog BRCA1/2
		Option ja, Zurückhaltung, individuelle Entscheidung

		derzeit nein
		Ja
Keine Entlastung ?
Möglichkeit der de novo Mutation prüfen und dokumentieren, da wichtig für prospektive Inzidenzraten assoziierter Tumoren		Erhöhte Toxizität und erhöhtes Risiko für Zweitkarzinome im Strahlenfeld, daher Radiotherapie im Therapiekonzept des Mamma-karzinoms vermeiden.


		LZTR1		Schwannome												

		SMARCB1
SMARCE1
SUFU		Meningeome												

																



Klinische Bewertung, potentielle nicht konzertierte Core Gene 
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German Actionable Gene List (G-Act)

German Network on Actionable Genes (GNAG)


Übersicht

Actionable Genes: Mutationen in Genen, die im Rahmen von genomweiten Analysen 

als Zusatzbefunde erhoben wurden, und zu Erkrankungen führen, für die es ein klares 

Präventions- bzw. Therapiemanagement gibt (also z.B. kein familiäres Parkinson-Syndrom)

Zu klären: gehören dazu auch Gene, die bei reproduktiven Entscheidungen  eine Rolle 

Spielen können (zB CF, DMD usw.) 

und welche Kriterien sind ggf. anzulegen (Therapieoptionen, Heterozygotenfrequenz)?

Wichtige homepage: https://search.clinicalgenome.org/kb/actionability 





Vorgehensweise

Erstmal die ACMG Gene akzeptieren, wir können die in einem 2.Schritt in Frage stellen, wenn notwendig

Gene, die durch andere Konsortien zusätzlich eingebracht wurden (fam Brustkrebskonsortium, mycode Geisinger, myriad) zuerst überarbeiten

Bearbeiter bitte in GNAG Team persönl Daten einpflegen

Bitte eingeben, wer noch Experte auf dem Gebiet ist und kontaktiert werden sollte

Pro Gen sollten wenigstens 2 Experten verantwortlich sein

Gene, die bisher auf keine der veröffentlichten Listen auftauchen, bitte in Liste „New Candidate Genes“ to be discussed eintragen, ggf. gleich in ACMG Bewertungsvorlage vorbereiten

Pharmakogenetisch relevante Gene sind noch nicht eingepflegt, sollen aber in einem nächsten Schritt folgen







Zu klären:

Sollen heterozygote Anlageträgerschaften bei AR Erkrankungen mitgeteilt werden (einschliesslich der ACMG Gene wie zB MUTYH)?

Sollte man Evidence level für unsere Entscheidungen basierend auf einem Score einführen? Diese könnten in der Spalte G-Act list eingefügt werden.

Wie erfolgt die Bewertung der Varianten ausserhalb des Untersuchungsauftrages: (Hotspot, Klasse 4/5, welche Datenbankbasis, Mutationstyp?)

Beschreibung des Untersuchungsumfanges der Zusatzbefunde (diagnostisch sequenziert, Lücken, CNV?)











G-Act List

		Gene name		Recommended by		G-Act list		Category		Disease group		Main Disease
manifestation		Working team		Date of Revision

		BRCA1		1,2,3,4		yes		I		Cancer		HBOC				

		BRCA2		1,2,3,4		yes		I				HBOC				

		PALB2		2,3		yes						Breast Ca Pankreas				

		ATM		2,3								Breast				

		CHEK2		2,3								Breast				

		CDH1		2,3								Breast, Magen				

		STK11		1,2,3,4
								Peutz-Jeghers				



		Category		Abreviation 				Example

		I		Life-threatening
Can be prevented				BRCA

		II		Pharmacogenomics		Side effects, treatment not effective		CYP2D6

		III		Mutation Carrier		Relevance for reproductive decisions		DMD in females, CF

		Other categories like ancestry, life-threatening with no treatment or prevention options, potentially useful later in life aso will not be part of the GeAct gene list						



Recommended by: 1=ACMG-59, 2=DK-FBE, 3=Myriad, 4=Mycode Geisinger

Achtung: sollte man hier 

andere Subkategorien

noch einfügen?







G-Act List (Cancer)

		Gene name		Recommended by
		G-Act list
		Category		Disease group		Main Disease
manifestation		Working team		Date of Revision

		CDKN2A		3				I		Cancer		Melanom				

		CDK4		3												

		SMAD4		1,3								Juv polyposis				

		BARD1		3												

		BRIP1		2,3												

		VHL		1,4								Von Hippel Lindau				

		RB1		1,4								Retinoblastoma				

		NTRK1		1								Med SchilddrüsenCa				

		SDHD		1,4								Paraganglioma
Pheochromocytoma				

		SDHAF2		1,4												

		SDHC		1,4												

		SDHB		1,4												

		TSC1		1,4								Tuberous Sclerosis				

		TSC2		1,4								Tuberous Sclerosis				







G-Act List (Cancer)

		Gene name		Recommended by
		G-Act list
		Category		Disease group		Main Disease
manifestation		Working team		Date of Revision

		TP53		1,2,3,4				I		Cancer						

		Rad51C		2,3												

		Rad51D		2,3												

		PTEN		1,2,3,4								PTEN Hamartoma Tumor				

		RET		1,4								MEN2				

		BMPR1A		1,3								Juv polyposis		DDKK		

		MLH1		1,2,3,4								Lynch		DDKK		

		MSH2		1,2,3,4								Lynch		DDKK		

		MSH6		1,2,3,4								Lynch		DDKK		

		PMS2		1,2,3,4								Lynch		DDKK		

		APC		1,3,4								FA Polyposis		DDKK		

		EPCAM		1,3								Lynch		DDKK		

		MUTYH		1,3,4						Question: based on the paper of Win et al. monoallelic carriers have increased risk of CRC, Anlageträgerschaften mitteilen?		Polyposis		DDKK		







G-Act List (Cancer)

		Gene name		Recommended by
		G-Act list
		Category		Disease group		Main Disease
manifestation		Working team		Date of Revision

		WT1		1,4								Wilms				

		NF2		1,4								NF2				

		MEN1		4								Multiple endocrine neoplasie				

																

																

																

																

																

																

																

																

																

																







G-Act List (Cardio )

		Gene name		Recommended by
		G-Act list
		Category		Disease group		Main Disease
manifestation		Working team		Date of Revision

		MYBPC3		1,4								HCM
DCM				

		MYH7		1,4												

		TNNT2		1,4												

		TNNI3		1,4												

		TPM1		1,4												

		MYL3		1,4												

		ACTC1		1,4												

		PRKAG2		1,4												

		GLA		1,4												

		MYL2		1,4												

		LMNA		1,4												

		DES		4												

		PLN		4												

		RYR2		1,4								Ventr Tachycardia				

		PKP2		1,4								ARVC				







G-Act List (Cardio )

		Gene name		Recommended by
		G-Act list
		Category		Disease group		Main Disease
manifestation		Working team		Date of Revision

		DSP		1,4								ARVC				

		DCS2		1,4								ARVC				

		TMEM43		1,4								ARVC				

		DSG2		1,4								ARVC				

																

																

																

		LDLR		1,3,4								Hypercholesterolemia				

		APOB		1,4								Hypercholesterolemia				

		PCSK9		1,4								Hypercholesterolemia				

		RYR1		1,4								Malig Hyperthermia				

		CACNA1S		1,4								Malig Hyperthermia				

																







G-Act List (long QT)

		Gene name		Recommended by
		G-Act list
		Category		Disease group		Main Disease
manifestation		Working team		Date of Revision

		KCNQ1		1,4								LongQT				

		KCNH2		1,4								LongQT				

		SCN5A		1,4								LongQT				

		CACNA1C		4												

		CACNB2		4												

		CAV3		4												

		GPD1L		4												

		HCN4		4												

		KCNE1		4												

		KCNE2		4												

		KCNE3		4												

		KCNJ2		4												

		SCN1B		4												

		SCN3B		4												

		SCN4B		4												

		SNTA1		4												







G-Act List (Cardio)

		Gene name		Recommended by
		G-Act list
		Category		Disease group		Main Disease
manifestation		Working team		Date of Revision

		DSC2						I		ARVC		None really associated in a large control group of 30.000
Haggerty et al. 2018				

		DSG2								ARVC						

		DSP								ARVC						

		JUP		4						ARVC						

		PKP2								ARVC						

		TMEM43								ARVC						

		TBFbeta3		4						ARVC						

																

																

																

																

																

																







G-Act List (EDS/Marfan)

		Gene name		Recommended by
		G-Act list
		Category		Disease group		Main Disease
manifestation		Working team		Date of Revision

		COL3A1		1,4								EDS				

		FBN1		1,4								Marfan
Loeys Dietz
Aortic Aneurysm				

		TGFBR1		1,4												

		TGFBR2		1,4												

		SMAD3		1,4												

		ACTA2		1,4												

		MYLK		1,4
Entfernt in ACMG-59v2												

		MYH11		1,4												

																

																

																

																

																







G-Act List (Various)

		Gene name		Recommended by
		G-Act list
		Category		Disease group		Main Disease
manifestation		Working team
Working person		Date of Revision/gene  confirmed  /not confirmed

																

		ATP7B		4						wilson						

		OTC		4						OTC						

		GLA		3						Fabry						

		ENG		4						Hered hemor teleang HHT						

		ACVRL1		4						HHT						

																

																

																

																

																

																

																







G-Act List
New Candidate Genes
to be discussed

		Gene name		OMIM		G-Act list
		Category		Disease group		Main Disease
manifestation		Risk		Working team		Date of Revision

		PHOX2B						I		Cancer		Congenital Central Hypoventilation Syndrome		Neuroblastoma susceptibility				

		HFE										HFE						

		TCF7L2								T2Diabetes		TCF7L2						

		FTO								Obesity		FTO						

		DMD bei Frauen?										DMD bei Frauen?						

		CF?										CF?						

		PKD??										Alle erblichen Formen der PKD?						



		Category		Abreviation 				Example

		I		Life-threatening
Can be prevented				BRCA

		II		Pharmacogenomics		Side effects, treatment not effective		CYP2D6

		III		Mutation Carrier		Relevance for reproductive decisions		DMD in females, CF

		Other categories like ancestry, life-threatening with no treatment or prevention options, potentially useful later in life aso will not be part of the GeAct gene list						







GNAG Team

		Name		Specialisation		Location		email		phone		Abbreviation of the  name		Assigned Genes

		Riess, Olaf
		Medical Genetics		University of Tuebingen		Olaf.riess@med.uni-tuebingen.de		07071-2972323		OR		

		Dufke, Andreas		Medical Genetics		University of Tuebingen		Andreas.dufke@med.uni-tuebingen.de				AD		

		Schröder, Christopher		Medical Genetics		University of Tuebingen		Christopher.schroeder@med.uni-tuebingen.de				CS		

		Wollnik, Bernd		Medical Genetics		University of Goettingen						BW		Noch anfragen

		Zschocke, Johannes		Medical Genetics		University of Innsbruck						JZ		Noch anfragen


		Benet-Pagés, Anna				MGZ Munich						ABP		Noch anfragen


		Siebert, Reiner		Medical Genetics
		University of Ulm						RS		Noch anfragen


		Erdmann, Jeannette		Kardiogenetics		University of Lübeck						JE		Noch anfragen


		Schulze-Bahr, Eric		Kardiogenetics		University of Münster						ESB		Noch anfragen


		Kratz, Christian		Tumorgenetik Kindesalter		University of Hannover						CK		Noch anfragen


		DDKK		Deutsches Darmkrebskonsortium										

		DK-FBE
		Deutsches Konsortium für Brust- und Eierstockkrebs										







GNAG Team

		Name		Specialisation		Location		email		phone				Assigned Genes

														

														

														

														

														

														

														

														

														

														

														

														







Evidence Level Tabelle Einführen?
Wie könnte die aussehen?

		Evidence level		Penetrance		Clinical Prevention or treatment available		

		A
Very strong						

		B
strong						

		C
moderate						

								









German Actionable Gene List (G-Act)

German Network on Actionable
Genes (GNAG)
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		Erkr.		RR		RE		EA

		Brustkrebs		14 %		8-9x bzw. 6-8x		<40 J.
bzw. 40-60 J.

		Brustkrebs (ohne BC in Familie)		35%		5x		bis 70 J.


		Brustkrebs (mit 2x oder mehr BC in Familie ED <= 50 J.)		58%				bis 70 J.


		Brustkrebs bei Männern				8x		Ist erhöht laut Antoniou et al., 2014 – keine Zahlen

		Ovarialkarzinom				2.3x		Nicht signifikant erhöht nach Antonio et al., 2014

		Pankreaskarzinom				Prädisposition wurde gezeigt		Lebenszeitrisiko noch nicht konkretisiert (Antonio et al., 2014

		Fanconi-Anämie: Leukämie (Kinder) und Geschwulste der Schleimhäute im Kopf- oder Halsbereich bei Erwachsenen.
Prävalenz: 1-2:100.000		10%-30% (Leukämie – z.B. AML); 25%-30% weitere				40-50 J
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Allg. Informationen

Mammakarzinom

Pankreaskarzinom (keine genauen Risikoangaben verfügbar)

Geringes, aber statistisch nicht-signifikantes Risiko für Ovarialkarzinom



Bekannte Veränderungen (laut HGMD)
	SVNs		Ja/ HGMD: 55

	Splicing 		Ja/ HGMD: 10

	Kleine Deletionen/Insertionen 				Ja/ HGMD: 41
	Indels		Ja/ HGMD: 4
	Rearrangements	Ja/ HGMD: 7
	(Deletion/Insertion/Inversion)

Prävalenz Mutationsträger:
Mutationsprävalenz liegt in der deutschen wie in der englischen Population bei circa 1 % (Hellebrand et al., 2011, Hum Mut – Studie mit 818 familiären Brustkrebsfälle in D). 0.6 bis 3.9% generell; Inzidenz 0.08% (nach Antoniou et al., 2014).

Foundermutation in Finnland: c.1592delT (in 1% der Frauen mit Mamma-Ca.; BC-Risiko von 6)

Foundermutation in Canada: c.2323C>T (in 0.5% der Frauen mit early-onset BC)



German Actionable Gene List (G-Act)

PALB2: (Partner And Localizer of BRCA2)

Risiken: 

Stand: 08/2017

Überarbeitet durch:

Verantwortlich: 





RELEVANTE RISIKEN: Risiken für bestimmte Krebserkrankungen, die eine Vorsorge erforderlich machen (i.d.R. > 10 %)

RELATIVES RISIKO = RR: Relatives Risiko für Mutationsträger/innen gegenüber Allgemeinbevölkerung

RISIKOERHÖHUNG = RE: Risikoerhöhung gegenüber Allgemeinbevölkerung

ERKRANKUNGSALTER = EA: Mittleres Erkrankungsalter von Mutationsträgern/innen, 95 % Konfidenzintervall

PRÄVALENZ: Angabe Prävalenz von Mutationsträgern inkl. Bezugspopulation; am besten deutsch, sonst european ancestry, sonst international;

1
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German Actionable Gene List

PALB2: (Partner And Localizer of BRCA2)



						

		Prädiktive Mitteilung?		Ja, weil Mutationsausschluss entlastend ist.		

		Mitteilung bei Minderjährigen?		Ja, bei V.a. Fanconi Anämie
In Bezug auf Mamma- und Pankreaskarzinom ab 18. LJ. bzw. 5 Jahre vor dem Jüngsterkrankten in der Familie.		

		Vorsorge?		Mammakarzinom: siehe S3-Leitlinie Mammakarzinom (einschließlich prophylaktische OPs)
Pankreaskarzinom: keine Vorsorge möglich
Fanconi-Anämie: siehe  www.kinderblutkrankheiten.de 
„Fanconi-Anämie“		

		Assoziierte Krankheitsbilder		Fanconi-Anämie		
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Zur Info: Hellebrand et al., 2011: PALB2-defiziente Tumore zeigen Sensitivität gegenüber PARP-Inhibitoren.





		Art		Autor		Jahr		Sonstiges

		Leitlinien		Keine dt., europ. Und amerik. Leitlinien gefunden				

		Reviews		Errico et al.
		2014

		PALB2 – a new player in hereditary breast cancer

		klin. Studien		Antoniou et al.

Sopik and Narod
Hellebrand et al.
Xia et al.


Jones et al. 		2014

2014
Im Druck
2006


2009
		Breast-Cancer Risk in Families with Mutations in PALB2
Corrspondence Letter
Prävalenz
Control of BRCA2 Cellular and 
Clinical Functions by a nuclear 
Partner, PALB2
Exomic Sequencing indentifies PALB2 as a Pancreatic Cancer Susceptibility Gene

		Experte		Dr. Tischkowitz				Cambridge, UK
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German Actionable Gene List

PALB2: (Partner And Localizer of BRCA2)

Studien und Referenzen





ACHTUNG: Kein Anspruch auf Vollständigkeit, nur die aus Sicht des Bearbeiters relevanten Studien anbringen.

SONSTIGES: Evidenz, Ursprungsland / Patientenkollektiv, usw.

3



meinCoreGene – PALB2
(Partner And Localizer of BRCA2)

Krankheitsbilder

		Erkrankung		OMIM Nr.		Erbgang

		Breast cancer		610355		AD

		Pancreatic cancer
		610355
		AD

		Fanconi anemia (Subtyp N);
PALB2=FANCN
Bei FA nur ca.0.7% auf PALB2-Mut zurückzuführen 
		610832		AR 



Funktion

Tumorsuppressorgen

Ist an der Reparatur von DNA-Doppelstrangbrüchen beteiligt

Interaktion mit BRCA1 und BRCA2  (BRCA1-PALB2-BRCA2-Komplex) – Komplex wichtig für die Rekrutierung von BRCA2 an DNA-Doppelstrangbrüche.

Bisher noch nicht klar, ob die PALB2-Funktion von BRCA2 abhängig ist.

Funktionalität von BRCA2 wird durch BRCA1 / PALB2-Interaktion unterstützt.
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		Erkrankung		Untersuchung		Beginn mit…		Frequenz		Ende mit…

		Brustkrebs		wie BRCA2-Mutationsträgerinnen 
S3-Leitlinie Mammakarzinom (einschließlich prophylaktische OPs)
(Empfehlung nach Antoniou et al., 2014)						

		Pankreaskarzinom		Eine Empfehlung zur Primärprävention von Familienangehörigen einer FPC-Familie, 
abweichend zu den Empfehlungen zur Primärprävention der Normalbevölkerung, kann nicht gegeben werden (S3-Leitlinie Exokrines Pankreaskarzinom; Stand 2013)						

		Ovarialkarzinom (Achtung:
statistisch nicht-signifikantes Risiko )		Vorsorge nicht möglich laut S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge maligner Ovarialtumoren; Stand 2013; Angebot zur prophylaktischen OP bei Mutationsträgerinnen.						

		Fanconi Anämie		Regelmäßige Blutuntersuchung; Schilddrüsenscreening; regelmäßige körperliche Untersuchung (v.a. auf Geschwulste der Scheimhäute im Kopf und Halsbereich); derzeitige Standardbehandlung: bei Blutarmut: Bluttransfusionen; Wachstumsfaktoren; Fehlbildungen und Tumore: evtl. OPs nötig. Hormonhaushalt: Hormonersatztherapie
Stammzelltransplantation bei Leukämie und schwerer Blutarmut; Gentherapie
Hierzu siehe: www.kinderblutkrankheiten.de „Fanconi-Anämie“		Kleinkindalter bzw. ab Geburt				



German Actionable Gene List

PALB2: (Partner And Localizer of BRCA2)

Vorsorge:





VORSORGE KLINISCH: Vorsorgeempfehlungen anhand der Literatur. Da wir nicht immer wissen, was eine optimale Vorsorge wäre, kann (falls keine konkreten Vorschläge möglich) auch eine Ekrankrung alleine angegeben werden, die vorgesorgt werden sollte.

5
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Nach HGMD:





Evidence Level for considering PALB2 as actionable gene


		Evidence level		Penetrance		Clinical Prevention or treatment available		

		A
Very strong						A / A

		B
strong						

		C
moderate						

		Comments: 						
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Klinische Bewertung, Core Gene 

		Gen		Risiko für Mamma- und Ovarialkarzinom (MK, OK)		assoziierte Tumoren /
Syndrome		Früherkennung		Prophylak-tische MXT		Prophylak-tische AE		Prädiktive Testung und Entlastung		Spez. Therapie-konsequenzen

		ATM1		Moderat, ca. 2-fach  erhöhtes Risiko für MK, selten mutiert ca.1%

MK: lebenslang 20-40% 
Begrenzte Daten zum altersabhängigen Risiko unter 40 Jahre <10%

OK: n.s.,  Altersabhängigkeit unbekannt 

männliches MK: keine Daten		keine ausreichenden Daten
(evtl. Pankreas-karzinom, Lymphom, Leukämie) 

Ataxia-Telangiectasia 
(AT-Syndrom) 		Gesunde und Erkrankte, ab 30-70 Jahren, 1x jährlich mit Doku und Evaluation
(analog Hoch-risikopatienten)		derzeit nein
		derzeit nein
		Ja, aber
keine Entlastung bei neg. Befund und Heterozygotenrisiko >20% (Cyrillic), Lebenszeitrisiko >30% 
		Streustrahlung der kontralateralen Mamma vermeiden. 

Mit Radiologen des Konsortiums klären, ob protektiv. Schild möglich ist

		CDH12		Daten aus Familien mit Magenkarzinom:

Moderat-hoch für MK, selten mutiert ca. <1%
 
MK: lebenslang ca. 40% , in reinen MK-Familien unbekannt,  v. a. lobulär/ER positiv, Altersabhängigkeit in Familien mit Magenkarzinom 
ca. 10% bis 50 Jahre 
      20% bis 60 Jahre 
      30% bis 70 Jahre
40-50% bis 80 Jahre 

OK und männliches MK: keine Daten		Magenkarzinom 
70% für Männer 
56% für Frauen 
Prostata evtl. moderat

Hereditäres diffuses Magenkarzinom
		Gesunde und Erkrankte, ab 30-70 Jahren, 1x jährlich mit Doku und Evaluation

(analog Hoch-risikopatienten)		derzeit nein		derzeit nein
		Ja
keine Entlastung bei neg. Befund und Heterozygotenrisiko >20% (Cyrillic), Lebenszeitrisiko >30% 

		derzeit keine


		RAD51C/D3,4		Evtl. moderat für MK
MK: bis 50 Jahren vermutl. <5%, 
Moderat für OK:
Lebenslang (70 Jahre) ca. 5.2% für RAD51C, und ca. 12% für RAD51D

männliches MK: keine Daten		Keine bekannt 
Fanconi-Anämie (FANCO)		Gesunde und Erkrankte, ab 30-70 Jahren, 1x jährlich mit Doku und Evaluation		derzeit nein		Ja  ab 40 Jahren bzw. 5 Jahre vor frühestem Erkrankungs-alter 		Ja
Entlastung möglich?
Konsortium fragen		derzeit keine

		NBN5-7		Moderat für MK: OR 2-3 fach
für slawische Gründermutation 657del5, Altersabhängigkeit: unklar

OK und männliches MK: keine Daten		Lymphom
Prostatakarzinom

Nijmegen-Breakage Syndrom		Gesunde und Erkrankte, ab 30-70 Jahren, 1x jährlich mit Doku und Evaluation
		derzeit nein
		derzeit nein
		Ja
keine Entlastung bei neg. Befund und Heterozygotenrisiko >20% (Cyrillic) 
Lebenszeitrisiko >30% 		derzeit keine
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		Gen		Risiko für Mamma- und Ovarialkarzinom (MK, OK)		assoziierte Tumoren /
Syndrome		Früherkennung		Prophylak-
tische MXT		Prophylak-tische AE		Prädiktive Testung und Entlastung		Spez. Therapie-konsequenzen

		TP537-11		Daten aus Li-Fraumeni / Li-Fraumeni-like Familien: 
Lebenszeitrisiko für Krebs allgemein 90%
MK ist häufigster Tumor bei Anlageträgerinnen:
18-60 fach <45 Jahre

EMH 1-2% bei early onset MK, ca. 7-20% de novo Mutationsrate 

Nicht ausreichende Penetranz in den jetzt rekrutierten Familien
OK und männliches MK: keine Daten		Diverse Malignome, insbes. Sarkome, Hirntumore, Adenokorticale Karzinome, Leukämie auch bereits im Kindesalter

Li-Fraumeni Syndrom		Gesunde und Erkrankte, ab 20-70 Jahre, 2x jährlich mit  Doku und Evaluation analog BRCA1/2
		Option ja, Zurückhaltung, individuelle Entscheidung

		derzeit nein
		Ja
Keine Entlastung ?
Möglichkeit der de novo Mutation prüfen und dokumentieren, da wichtig für prospektive Inzidenzraten assoziierter Tumoren		Erhöhte Toxizität und erhöhtes Risiko für Zweitkarzinome im Strahlenfeld, daher Radiotherapie im Therapiekonzept des Mamma-karzinoms vermeiden.


		PALB212
		Moderat bis hoch für MK OR 4-8 fach, 
MK: lebenslang >30% altersabhängiges Risiko: <40 Jahre RR: 8-9, 40-60 Jahre RR: 6-8,
 <60 Jahre RR: 5 

Geburten Kohorteneffekt: 
<1940 RR: 1
1940-1959 RR: 2.84
 >1960 RR: 6.29 

OK und männliches MK: n.s. 		Pankreaskarzinom, evtl. Prostatakarzinom

Fanconi-Anämie
(FANCN)		Gesunde und Erkrankte, ab 30-70 Jahre, 2x jährlich mit  Doku und Evaluation analog BRCA1/2
		Option  bei individueller Abwägung unter Berücksich-tigung von Stammbaum und Geburten-kohorte
		derzeit nein

		Ja 
Entlastung möglich?		derzeit keine


		PTEN13		Daten aus Familien mit Cowden-Syndrom:
Hoch für MK 

Lebenszeitrisiko für Krebs-erkrankungen allgemein bis 90% , für MK bis 85%

kein erhöhtes OK Risiko
männliches MK: keine Daten		Schilddrüsenkarzinom Endometriumkarzinom

Cowden-Syndom
PHTS (PTEN assoziiertes Hamartoma-Syndrom)		Gesunde und Erkrankte, ab 30-70 Jahre, 1x jährlich mit Doku und Evaluation
		Option ja, Zurückhaltung, individuelle Entscheidung		derzeit nein
		Ja
Entlastung möglich?

		derzeit keine


		CHEK2
14-16		Moderat, ca. 2-3fach erhöhtes Risiko für MK
EMH: ca 3% bei Fam. Belast. 
MK: OR 3.3 (no family history), 
OR 4.7 – 7.3 (family history) 16
OK: n.s., Altersabhängigkeit unbekannt; 
evtl. erhöhtes KL MK Risiko bei 1100delC (HR 2.77) 17
männliches MK: keine Daten		Evtl. Pankreaskarzinom, Prostatakarzinom, Darmkrebs 
weitere Daten erforderlich; 
Homozygote CHEK2 1100delC 
		Gesunde und Erkrankte, ab 30-70, 1x jährlich mit Doku und Evaluation
		Nein, bei homozygoter 1100delC in Erwägung ziehen, Doku
		derzeit nein
		Ja
keine Entlastung bei neg. Befund und Heterozygotenrisiko >20% (Cyrillic), Lebenszeitrisiko >30% 
		derzeit keine




Klinische Bewertung, Core Gene 
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		Erkrankung		Gen		Vererbung		Inzidenz der Erkrankung		Heterozygotenfrequenz in der Population		Risiko für Anlageträgerschaft, wenn ein Elternteil Mutations-träger ist		Referenz

		Ataxia-Telangiectasia 
(AT-Syndrom)		ATM		autosomal rezessiv		1:40.000 – 1:330.000
(1:200.000 in Deutschland)		1:100 – 1:300
(1:200 in Deutschland)		0.25% - 0.08%
(0.12% in Deutschland)
(Bsp: 1:100x1x0.25= 0.0025)		FitzGerald et al., 1997; Swift et al., 1986

		Hereditäres diffuses Magenkarzinom 		CDH1		autosomal dominant		1% - 3% aller Magenkarzinome
(2014: 15.000 Magen-karzinompat. in Deutschland)				50%		Cisco et al., 2008
Fitzgerald et al., 2010

		Fanconi-Anämie		BRCA2
(FANCD1)		autosomal rezessiv		1:360.000 (allgemein)
1:12.000.000 (anteilig 3%)		1:300
1:1700		0.08%
0.015%		Tischkowitz et al., 2003
Alter et al., 2002

		Fanconi-Anämie		RAD51C (FANCO)		autosomal rezessiv		1:360.000 (allgemein)
1:180.000.000 (anteilig 0.2%)		1:300
1:6700		0.08%
0.0037%		Tischkowitz et al., 2003
Alter et al., 2002

		Fanconi-Anämie		PALB2
(FANCN)		autosomal rezessiv		1:360.000 (allgemein)
1:51.500.000  (anteilig 0.7%)		1:300
1:3500		0.08%
0.007%		Tischkowitz et al., 2003
Alter et al., 2002

		Nijmegen-Breakage Syndrom		NBN		autosomal rezessiv		1:100.000		1:160		0.16%		Varon et al., 1999

		Li-Fraumeni-Syndrom		TP53		autosomal dominant		1:5000 – 1:20.000		1:5000 - 1:20.000		50%		Palmero et al., 2010
Gonzalez et al., 2009 
Lalloo et al., 2003

		Cowden-Syndrom
PHTS (PTEN assoz. Hamartoma-Syndrom)		PTEN		autosomal dominant		1:200.000 – 1:250.000		1:200.000 – 1:250.000		50%		Nelen et al., 1999



Mammakarzinom-assoziierte hereditäre  Tumor-Syndrome
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		Gen		Risiko  Colorektales CA		assoziierte Tumoren /
Syndrome		Früherkennung		Prophylak-
tische MXT		Prophylak-tische AE		Prädiktive Testung und Entlastung		Spez. Therapie-konsequenzen

		MUTYH		Bis zum 70 Lj Männer: 		Diverse Malignome, insbes. Sarkome, Hirntumore, Adenokorticale Karzinome, Leukämie auch bereits im Kindesalter

Li-Fraumeni Syndrom		Gesunde und Erkrankte, ab 20-70 Jahre, 2x jährlich mit  Doku und Evaluation analog BRCA1/2
		Option ja, Zurückhaltung, individuelle Entscheidung

		derzeit nein
		Ja
Keine Entlastung ?
Möglichkeit der de novo Mutation prüfen und dokumentieren, da wichtig für prospektive Inzidenzraten assoziierter Tumoren		Erhöhte Toxizität und erhöhtes Risiko für Zweitkarzinome im Strahlenfeld, daher Radiotherapie im Therapiekonzept des Mamma-karzinoms vermeiden.


		LZTR1		Schwannome												

		SMARCB1
SMARCE1
SUFU		Meningeome												

																



Klinische Bewertung, potentielle nicht konzertierte Core Gene 
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German Actionable Gene List (G-Act)

German Network on Actionable Genes (GNAG)


Übersicht

Actionable Genes: Mutationen in Genen, die im Rahmen von genomweiten Analysen 

als Zusatzbefunde erhoben wurden, und zu Erkrankungen führen, für die es ein klares 

Präventions- bzw. Therapiemanagement gibt (also z.B. kein familiäres Parkinson-Syndrom)

Zu klären: gehören dazu auch Gene, die bei reproduktiven Entscheidungen  eine Rolle 

Spielen können (zB CF, DMD usw.) 

und welche Kriterien sind ggf. anzulegen (Therapieoptionen, Heterozygotenfrequenz)?

Wichtige homepage: https://search.clinicalgenome.org/kb/actionability 





Vorgehensweise

Erstmal die ACMG Gene akzeptieren, wir können die in einem 2.Schritt in Frage stellen, wenn notwendig

Gene, die durch andere Konsortien zusätzlich eingebracht wurden (fam Brustkrebskonsortium, mycode Geisinger, myriad) zuerst überarbeiten

Bearbeiter bitte in GNAG Team persönl Daten einpflegen

Bitte eingeben, wer noch Experte auf dem Gebiet ist und kontaktiert werden sollte

Pro Gen sollten wenigstens 2 Experten verantwortlich sein

Gene, die bisher auf keine der veröffentlichten Listen auftauchen, bitte in Liste „New Candidate Genes“ to be discussed eintragen, ggf. gleich in ACMG Bewertungsvorlage vorbereiten

Pharmakogenetisch relevante Gene sind noch nicht eingepflegt, sollen aber in einem nächsten Schritt folgen







Zu klären:

Sollen heterozygote Anlageträgerschaften bei AR Erkrankungen mitgeteilt werden (einschliesslich der ACMG Gene wie zB MUTYH)?

Sollte man Evidence level für unsere Entscheidungen basierend auf einem Score einführen? Diese könnten in der Spalte G-Act list eingefügt werden.

Wie erfolgt die Bewertung der Varianten ausserhalb des Untersuchungsauftrages: (Hotspot, Klasse 4/5, welche Datenbankbasis, Mutationstyp?)

Beschreibung des Untersuchungsumfanges der Zusatzbefunde (diagnostisch sequenziert, Lücken, CNV?)











G-Act List

		Gene name		Recommended by		G-Act list		Category		Disease group		Main Disease
manifestation		Working team		Date of Revision

		BRCA1		1,2,3,4		yes		I		Cancer		HBOC				

		BRCA2		1,2,3,4		yes		I				HBOC				

		PALB2		2,3		yes						Breast Ca Pankreas				

		ATM		2,3								Breast				

		CHEK2		2,3								Breast				

		CDH1		2,3								Breast, Magen				

		STK11		1,2,3,4
								Peutz-Jeghers				



		Category		Abreviation 				Example

		I		Life-threatening
Can be prevented				BRCA

		II		Pharmacogenomics		Side effects, treatment not effective		CYP2D6

		III		Mutation Carrier		Relevance for reproductive decisions		DMD in females, CF

		Other categories like ancestry, life-threatening with no treatment or prevention options, potentially useful later in life aso will not be part of the GeAct gene list						



Recommended by: 1=ACMG-59, 2=DK-FBE, 3=Myriad, 4=Mycode Geisinger

Achtung: sollte man hier 

andere Subkategorien

noch einfügen?







G-Act List (Cancer)

		Gene name		Recommended by
		G-Act list
		Category		Disease group		Main Disease
manifestation		Working team		Date of Revision

		CDKN2A		3				I		Cancer		Melanom				

		CDK4		3												

		SMAD4		1,3								Juv polyposis				

		BARD1		3												

		BRIP1		2,3												

		VHL		1,4								Von Hippel Lindau				

		RB1		1,4								Retinoblastoma				

		NTRK1		1								Med SchilddrüsenCa				

		SDHD		1,4								Paraganglioma
Pheochromocytoma				

		SDHAF2		1,4												

		SDHC		1,4												

		SDHB		1,4												

		TSC1		1,4								Tuberous Sclerosis				

		TSC2		1,4								Tuberous Sclerosis				







G-Act List (Cancer)

		Gene name		Recommended by
		G-Act list
		Category		Disease group		Main Disease
manifestation		Working team		Date of Revision

		TP53		1,2,3,4				I		Cancer						

		Rad51C		2,3												

		Rad51D		2,3												

		PTEN		1,2,3,4								PTEN Hamartoma Tumor				

		RET		1,4								MEN2				

		BMPR1A		1,3								Juv polyposis		DDKK		

		MLH1		1,2,3,4								Lynch		DDKK		

		MSH2		1,2,3,4								Lynch		DDKK		

		MSH6		1,2,3,4								Lynch		DDKK		

		PMS2		1,2,3,4								Lynch		DDKK		

		APC		1,3,4								FA Polyposis		DDKK		

		EPCAM		1,3								Lynch		DDKK		

		MUTYH		1,3,4						Question: based on the paper of Win et al. monoallelic carriers have increased risk of CRC, Anlageträgerschaften mitteilen?		Polyposis		DDKK		







G-Act List (Cancer)

		Gene name		Recommended by
		G-Act list
		Category		Disease group		Main Disease
manifestation		Working team		Date of Revision

		WT1		1,4								Wilms				

		NF2		1,4								NF2				

		MEN1		4								Multiple endocrine neoplasie				

																

																

																

																

																

																

																

																

																

																







G-Act List (Cardio )

		Gene name		Recommended by
		G-Act list
		Category		Disease group		Main Disease
manifestation		Working team		Date of Revision

		MYBPC3		1,4								HCM
DCM				

		MYH7		1,4												

		TNNT2		1,4												

		TNNI3		1,4												

		TPM1		1,4												

		MYL3		1,4												

		ACTC1		1,4												

		PRKAG2		1,4												

		GLA		1,4												

		MYL2		1,4												

		LMNA		1,4												

		DES		4												

		PLN		4												

		RYR2		1,4								Ventr Tachycardia				

		PKP2		1,4								ARVC				







G-Act List (Cardio )

		Gene name		Recommended by
		G-Act list
		Category		Disease group		Main Disease
manifestation		Working team		Date of Revision

		DSP		1,4								ARVC				

		DCS2		1,4								ARVC				

		TMEM43		1,4								ARVC				

		DSG2		1,4								ARVC				

																

																

																

		LDLR		1,3,4								Hypercholesterolemia				

		APOB		1,4								Hypercholesterolemia				

		PCSK9		1,4								Hypercholesterolemia				

		RYR1		1,4								Malig Hyperthermia				

		CACNA1S		1,4								Malig Hyperthermia				

																







G-Act List (long QT)

		Gene name		Recommended by
		G-Act list
		Category		Disease group		Main Disease
manifestation		Working team		Date of Revision

		KCNQ1		1,4								LongQT				

		KCNH2		1,4								LongQT				

		SCN5A		1,4								LongQT				

		CACNA1C		4												

		CACNB2		4												

		CAV3		4												

		GPD1L		4												

		HCN4		4												

		KCNE1		4												

		KCNE2		4												

		KCNE3		4												

		KCNJ2		4												

		SCN1B		4												

		SCN3B		4												

		SCN4B		4												

		SNTA1		4												







G-Act List (Cardio)

		Gene name		Recommended by
		G-Act list
		Category		Disease group		Main Disease
manifestation		Working team		Date of Revision

		DSC2						I		ARVC		None really associated in a large control group of 30.000
Haggerty et al. 2018				

		DSG2								ARVC						

		DSP								ARVC						

		JUP		4						ARVC						

		PKP2								ARVC						

		TMEM43								ARVC						

		TBFbeta3		4						ARVC						

																

																

																

																

																

																







G-Act List (EDS/Marfan)

		Gene name		Recommended by
		G-Act list
		Category		Disease group		Main Disease
manifestation		Working team		Date of Revision

		COL3A1		1,4								EDS				

		FBN1		1,4								Marfan
Loeys Dietz
Aortic Aneurysm				

		TGFBR1		1,4												

		TGFBR2		1,4												

		SMAD3		1,4												

		ACTA2		1,4												

		MYLK		1,4
Entfernt in ACMG-59v2												

		MYH11		1,4												

																

																

																

																

																







G-Act List (Various)

		Gene name		Recommended by
		G-Act list
		Category		Disease group		Main Disease
manifestation		Working team
Working person		Date of Revision/gene  confirmed  /not confirmed

																

		ATP7B		4						wilson						

		OTC		4						OTC						

		GLA		3						Fabry						

		ENG		4						Hered hemor teleang HHT						

		ACVRL1		4						HHT						

																

																

																

																

																

																

																







G-Act List
New Candidate Genes
to be discussed

		Gene name		OMIM		G-Act list
		Category		Disease group		Main Disease
manifestation		Risk		Working team		Date of Revision

		PHOX2B						I		Cancer		Congenital Central Hypoventilation Syndrome		Neuroblastoma susceptibility				

		HFE										HFE						

		TCF7L2								T2Diabetes		TCF7L2						

		FTO								Obesity		FTO						

		DMD bei Frauen?										DMD bei Frauen?						

		CF?										CF?						

		PKD??										Alle erblichen Formen der PKD?						



		Category		Abreviation 				Example

		I		Life-threatening
Can be prevented				BRCA

		II		Pharmacogenomics		Side effects, treatment not effective		CYP2D6

		III		Mutation Carrier		Relevance for reproductive decisions		DMD in females, CF

		Other categories like ancestry, life-threatening with no treatment or prevention options, potentially useful later in life aso will not be part of the GeAct gene list						







GNAG Team

		Name		Specialisation		Location		email		phone		Abbreviation of the  name		Assigned Genes

		Riess, Olaf
		Medical Genetics		University of Tuebingen		Olaf.riess@med.uni-tuebingen.de		07071-2972323		OR		

		Dufke, Andreas		Medical Genetics		University of Tuebingen		Andreas.dufke@med.uni-tuebingen.de				AD		

		Schröder, Christopher		Medical Genetics		University of Tuebingen		Christopher.schroeder@med.uni-tuebingen.de				CS		

		Wollnik, Bernd		Medical Genetics		University of Goettingen						BW		Noch anfragen

		Zschocke, Johannes		Medical Genetics		University of Innsbruck						JZ		Noch anfragen


		Benet-Pagés, Anna				MGZ Munich						ABP		Noch anfragen


		Siebert, Reiner		Medical Genetics
		University of Ulm						RS		Noch anfragen


		Erdmann, Jeannette		Kardiogenetics		University of Lübeck						JE		Noch anfragen


		Schulze-Bahr, Eric		Kardiogenetics		University of Münster						ESB		Noch anfragen


		Kratz, Christian		Tumorgenetik Kindesalter		University of Hannover						CK		Noch anfragen


		DDKK		Deutsches Darmkrebskonsortium										

		DK-FBE
		Deutsches Konsortium für Brust- und Eierstockkrebs										







GNAG Team

		Name		Specialisation		Location		email		phone				Assigned Genes

														

														

														

														

														

														

														

														

														

														

														

														







Evidence Level Tabelle Einführen?
Wie könnte die aussehen?

		Evidence level		Penetrance		Clinical Prevention or treatment available		

		A
Very strong						

		B
strong						

		C
moderate						

								









German Actionable Gene List (G-Act)

German Network on Actionable
Genes (GNAG)






image3.emf
Vorlage ACMG  Bewertung.pptx



GNAG 


-


 


 


The German Network on Actionable Genes


 


Sprecher 


 


Riess, 


Olaf; Institute of Medical Genetics, University of Tuebingen


 


Mitglieder


 


Aretz, Stefan, Institute of Human Genetics, University of Bonn


 


Auber, Bernd, Institute of Human Gen


etics, Medical School Hannover


 


Hoffmann, Kathrin, Institute of Human Genetics, University of Halle


 


Dufke, Andreas, Institute of Medical Genetics, University of Tuebingen 


 


Ripperger, Tim, Institute of Human Genetics, Medical School Hannover


 


Schröck, Evelyn, Institut


e of Clinical Genetics, University of Dresden


 


Schroeder, Christoph, Institute of Medical Genetics, University of Tuebingen 


 


 


 


 


Liebe Kolleginnen und Kollegen


 


 


 


mit dem immer stärkeren Einsatz von WES/WGS in der Diagnostik kommt auch 


verstärkt die Frage nach der Bewertung von Zusatzbefunden in "


actionable 


genes


" 


auf. Wie Ihr alle wisst, gibt es dafür weltweit unterschiedliche Listen und 


Versionen.


 


Wenn wir in Deutschland eine einheitliche Vorgehensweise befür-


worten, wäre es sicherlich sinnvoll, dass man an allen Instituten über die selben 


"actionable genes" sprich


t


.


 


 


 


Der GfH


-


Vorstand hat daher beschlossen, eine Gruppe von Ärzten (fächerüber-


greifend) und Wissenschaftlern zu bilden, die sich gezielt mit dieser Problematik 


beschäftigt. Es geht hier NICHT darum, d


ass man die Gene in der Diagnostik 


anbieten muss, aber dass man von denselben Genen in Deutschland spricht. 


Als Beispiel für die Notwendigkeit 


einer


 


"deutschen" Liste


 


sei genannt, dass 


nicht alle in Deutschland getesteten Gene bei familiärem Brustkrebs in 


der 


ACMG


-


Liste aufgeführt werden.


 


 


 


Um nicht zu viel Arbeit zu doppeln, würden wir die 59 Gene der aktuellen 


ACMG


-


Liste erstmal als gegeben nehmen und uns um die weiteren Gene küm-


mern. Ich habe mal einen Vorschlag (


German Actionable Gene List and 


Team Over


view.pptx) 


erarbeitet, wie man dies angehen könnte. Für Verände-


rungsvorschläge in dieser Liste bin ich jederzeit offen. Mein Vorschlag wäre, 


dass sich die Kollegen/Mitarbeiter in Eurem Institut, die WIRKLICH mitarbeiten 


wollen, sich in die Liste GNAG


-


Team 


(Folie 14 ff. in der Datei 


German Ac-


tionable Gene List and Team Overview.pptx) 


einpflegen und gleichzeitig die 


Gene definieren, die sie einschätzen wollen. Ich habe gleichzeitig eine Vorlage 


für die Genbewertung im Falle von PALB2


 


(


Vorlage ACMG Bewertung.p


ptx


) 


erstellt, die man für die neuen Gene benutzen kann. Auch hier bin ich offen für 


Veränderungsvorschläge, Streichungen/Ergänzung. Dann hab ich noch eine 


Datei als Überblick "


Risikobewertung Arbeitsliste.pptx


" angeheftet, die viel-


leicht den schnellen Übe


rblick bei Beratungen erlaubt, falls es dazu Nachfragen 


gibt. In der Liste "


German Actionable Gene List and Team Overview.pptx


“ sind 


auch die Listen, in denen man weitere Gene für die Begutachtung vorschlagen 


kann. Dort bitte eintragen, wenn etwas vergesse


n wurde. Gern auch Vor-


schläge von Klinikern, die hier mit dazu beitragen wollen, in die Liste eintragen.
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Vorstand haben besprochen, 


dass man die Liste der actionable genes in der Zeitschrift medizinischege


netik 


in englischer Sprache veröffentlichen sollte und einen Kurzartikel über ac-


tionable genes eventuell danach im Ärzteblatt bringt, um auf diesen Artikel zu 


verweisen. Es ist selbstverständlich, dass dies als Team veröffentlicht wird mit 


allen, die aktiv


 


dazu beigetragen haben.


 


 


 


Ziel ist es, 


eine weitestgehend fertige Version der 


G
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Act


-


Liste


 


anzufertigen
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