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Nature Reviews Genetics 13, 818-824 (November 2012)

PERSPECTIVES

APPLICATIDNS OF NEXT-GENERATION SEQUENCING — VIEWPOINT

Next-generation sequencing
In the clinic: are we ready?

Leslie G. Biesecker, Wylie Burke, Isaac Kohane, Sharon E. Plon and Ron Zimmern

Abstract | We are entering an era in which the cost of clinical whole-genome and
targeted cing tests is no longer prohibitive to the ication. However,
curreiftly the infrastructure is not in place to support both the patient and the
physicia t encounter the resultant data. Here, we ask fi erts to give their
opinions on whether clin ed differently from other medical jirecht
data, given the potential use of these tests, and on the areas that must be Center
developed to improve patient outcome.




Data challenges?

The data deluge
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Genetische bijjvangst moet gemeld

Medische ethiek // Moeten onderzoekers alles melden aan patiént wat ze vinden in het DNA?

SANDER VOORMOLEN

\MOTH \ )

UTRECHT, Artsen en gencticl die bij
DNA-onderzock van patiénten af-
wijkingen tegenkomen dic de kans
op cen ernstige zickte vergroten,
zlin .moreel verplicht” dit aan de
patiént te melden. Dat zegt me-
disch ethicus Annelien Bredenoord,
verbonden aan het Julius Centrum
van het Universitair Medisch Cen-
trum Utrecht. ,Deze opvatting is
nog best controversicel. Het is iets
waar moleculair biologen en gene-
tici in eerste instantie nict op zaten
te wachten, Maar dat begint nu
langzaam te veranderen.”
Bredenoord sprak vrijdag op het
congres Wat worden we wijzer van ge-
netisch testen in Utrecht. Er mocten
snel algemene richtliinen komen
voor het terugkoppelen van geneti-
sche informatie naar betrokkenen,
vindt zij. Nu verschilt het in Neder-
land per zickenhuis of en in welke

mate dat gebeurt.

Toevallige bevindingen zijn er al-
tijd geweest in de medische prak-
tijk. Bijvoorbeeld bij de patiént dic
zich bij de huisarts meldde met
hoestklachten en waarbi) de arts
vervolgens cen hartafwijking con-
stateerde. Wat is er nicuw? Het ver-
schil zitin de omvang en significan-
tic. De uitkomsten van genctisch
onderzock kunnen veel ingrijpen-
der zijn, niet alleen voor de patiént
zelf, maar ook voor zijn of haar fa-
milic dic immers dezelfde genen
kunnen hebben,”

Het gaat om mensen die mee-
doen aan zogeheten genetische se-
quencingstudics, waarbij grote de-
len van het genoom in kaart worden
gebracht om te zocken naar gencti-
sche variaties die verband houden
met een bepaalde zickte. Maar ter-
wijl dit onderzock bijvoorbecld be-
doeld is om cen aanleg voor hart-en
vaatzickten te vinden, bevat de
DNA-informatic ook gegevens over
heel andere genvarianten die zickte
kunnen veroorzaken, Zulke ‘bij-

vangsten' kunnen ook aan het licht
komen als icmands DNA gericht
wordt gescreend op cen bepaalde
crfelijke afwijking.

Maar mocten onderzockers dan
alles wat zij vinden melden aan pa-
tiénten of proefpersonen? Breden-
oord denkt dat daarover het beste
voorafgaand aan cen genetisch on-
derzock afspraken gemaakt kun-
nen worden, Dat zou kunnen op ba-
sis van vooraf bepaalde ‘pakketten’
met mogelijke uitkomsten,

Bredenoord:  Het basispakket
zou genctische afwijkingen moeten
bevatten dic in hoge mate voorspel-

ENJE KUNT OOK
DENKEN AAN EEN
PRETPAKKET MET
TESTVOOR DROOG
OF NAT OORSMEER

lend zijn voor direct levensbedrei-
gende aandoeningen, als daarvoor
tenminste een behandeling bestaat,
Denk hierblj aan sommige vormen
van kanker.” In zulke gevallen be-
spreckt de arts deze bevindingen
dus altijd met de betrokkene, behal-
ve blj mensen die vooraf aangaven
hicrover per se nict geinformeerd te
willen worden,

Daarna wordt het lastiger, want
er zijn veel genetische zickten waar-
voor geen genczing bestaat, of dic
nict direct dodclijk zijn, of die voor-
al belangrijk kunnen zijn voor
mensen met cen kinderwens. Dan
kan het bijvoorbeeld om het drager-
schap van cen erfelijke aandoening
gaan, zoals taaislijmziekte. Die zou-
den wat Bredenoord betreft moeten
worden opgenomen in ‘keuzepak-
ketten', dic mensen vooraf moeten
aankruisen. ,En je kunt ook den-
ken aan cen pretpakket, waarin bij-
voorbeeld de sterk erfelijke cigen-
schap is opgenomen voor droog of
nat corsmeer.”
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Should individual genetic data be disclosed to research participants?

No disclosure Full disclosure

Qualified disclosure
‘Yes, if....

Restrictive disclosure

‘No, unless..

UMC Utrecht
Julius Center

Bredenoord et al. Trends Genet 2011



PRIVACY and PROGRESS

in Whole Genome Sequencing

Presidential Commission

for the Study of Bioethical Issues

October 2012

“fully informed consent”

“robust and workable consent
process”

“sufficient information”
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Consent...but what type?

Assent

Informed consent
Opt-out

Broad consent
Blanket consent

Tiered consent

UMC Utrecht
Julius Center
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“Having no choice
makes us unhappy,
having some choice
makes us happy,
having too much
choice makes us
downright unhappy”
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Menu of options: tiered consent
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iered consent
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care in aresponsible way KANKER

ntroduce next-generation KWE
BESTRIJDING sc|12

0030 YAy pewpmews

Vinr: Hester Wessels — Rhodé Bijlsma — Emile Voest — Annelien Bredenoord — Anne May

UMC Utrecht
Julius Center

Niet op de foto: Roel Wouters, Margreet Ausems
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1. What are cancer patients’ intentions, needs and preferences
toward receiving genetic (risk) information obtained by NGS and
sharing this information with their family members?

2. Whether and to what extent are these results confirmed in a
larger group of cancer patients and do differences exist between
curable and advanced stage patients?

3. How should NGS be introduced into clinical oncology in an
ethically sound way?

UMC Utrecht
Julius Center
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KWF

KANKER
BESTRIJDING
Patients n = 24 total
Age 29-79 years
< 55 years old 10 (42%)
>55 years old 14 (58%)
ender Data saturatie na 24 interviews
Male 13 (54%)
Female 11 (46%)
Stage
curative, NGS naive 7 (29%)
palliative, NGS naive 9 (38%)
palliative, NGS experience 8 (33%)
Education level
low 3 (13%)
medium 5 (21%)
high 16 (66%)

UMC Utrecht
Julius Center
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Opbouw interview

KANKER
BESTRIJDING

e Basis film

 Open vragen (indirect measure)

o Zouu geinformeerd willenworden over onverwachte resultaten die uit het DNA onderzoekvan
hettumarbiopt naar varen kunnen komen? Daarmee bedoelenwe genetische informatie over
uw risico op kanker, maar ook informatie aver uw risico op andere ziektes.

o la
o Nee
o Weetik niet

s Watzijn voor u redenen voor hetwel of niet terugwillen horenvan deze onverwachte
resultaten?

UMC Utrecht
Julius Center



Eerste indruk

Redenen om bijvangst terug te horen

- Voor eigen persoonlijke interesse

- Om voorbereid te zijn voor de toekomst

- Om leefstijlaanpassingen te kunnen doen

- Voor naaste familie leden

- Als verantwoordelijk voor (toekomstig) nageslacht

UMC Utrecht
Julius Center



Eerste indruk

Redenen om niet terug te horen

* Expliciete keuze

e Zorgen over mentale capaciteit

e Zorgen over onrust bij familieleden

e Om een open toekomst te houden

* Verzekering, hypotheek, privacy issues

s

UMC Utrecht
Julius Center



Opbouw interview (deel 2)

Basisfilm

- 4 categorieén worden getest op bruikbaarheid en
volledigheid voor patiénten met kanker, aan de
hand van vragen gebaseerd op de Theory of
Planned Behaviour (Ajzen, 2002).

- extra praktische informatie

UMC Utrecht
Julius Center



Category 1 Category 2 Category 3 Category 4

A gene variant A gene variant A gene variant

that
predisposes
you to a
disease that
can be
prevented or
treated.

that
predisposes
you to a
disease that
cannot be
prevented or
treated.

that does not
affect your
own health,
but that may
be important
to the health
of your other
relatives, such
as your
children or
future
offspring.

Uncertain
gene variants,
meaning they
may or may
not be
important to
your health or
the health of
your relatives.

e

UMC Utrecht
Julius Center
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Minder patiénten willen bijvangst resultaten terug ontvangen
(15 ipv 22 patiénten)

Patiénten vragen naar subsets aan informatie, niet alle
informatie

Curatieve patiénten terughoudender dan palliatieve

Patiénten stellen tijdens interview meer voorwaarden aan de
informatie die terug gerapporteerd kan worden en de manier
waarop (bijv actionable, ziekte op korte termijn, gerelateerd
aan ziektebeeld, concrete info beschikbaar, psychosociale
ondersteuning, hulp bij communicatie met familie). é&%

UMC Utrecht
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nilies keeper?

KWF onderzoek naar de wijze waarop de opsporing en
registratie van personen met erfelijke of familiaire aanleg

voor kanker verbeterd kan worden (2016)

Richtlijn “Het informeren van familieleden bij erfelijke aanleg
voor kanker” (VKGN, 2012) > werkgroep herziening en
uitbreiding (2016-2017)

ENAAN MIDN DO(HTER LAAT IK NA ...
AANLEG VOOR ATHEROS(LEROSE

UMC Utrecht
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Cel

Postmortem disclosure of genetic
information to family members:
active or passive?

Sarah N. Boers', Johannes J.M. van Delden’, Nine V. Knoers?, and
Annelien L. Bredenoord’

" Department of Medical Humanities, Julius Center for Health Sciences and Primary Care, University Medical Center Utrecht,

Str 6131, PO Box 85500, 3508 GA Utrecht, The Netherlands
? Depantment of Medical Genetics, University Medical Center Utrecht, KC04.084.2, PO Box 85090, 3508 GA Utrecht, The Netherlands

UMC Utrecht
Trends in Molecular Medicine 2015 Julius Center



ata altijd worden teruggekoppeld?

Next Generation DNA Sequencing:
Always Allow an Opt Out

Annelien L Bredenoord, University Medical Center Utrecht
Rhode M. Bijlsma, University Medical Center Utrecht
Hans van Delden, University Medical Center Utrecht

) ] ) UMC Utrecht
American Journal of Bioethics 2015 Julius Center



(1) Ontwerp terugkoppelbeleid vooraf, gebaseerd op tiered consent
(2) Roep een “disclosure committee” in het leven

(3) Empirisch onderzoek naar patiéntenpreferenties
(4) Nadere discussie over familie, kinderen, post mortem
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Hartelijk dank

De 24 patienten
Rhode Bijlsma MD
Roel Wouters MD

Dr Hester Wessels
Dr Anne May

Dr Margreet Ausems
Prof dr Nine Knoers

Prof dr Hans van Delden
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