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Brust- und Eierstockkrebs
In der Allgemeinbevolkerung

Mamma- Ovarial-
karzinom karzinom
Neuerkrankungen
absolute Zahl pro Jahr 69.220 7.250
Lebenszeit-Erkrankungsrisiko 12,9 % 1,4 %
Mittleres Erkrankungsalter 64 Jahre 70 Jahre

Quelle: Robert-Koch-Institut, Zentrum fir Krebsregisterdaten GEKID, Krebs in Deutschland fiir 2013/2014, 11. Ausgabe, 2017



Sporadic
70-80%

Sporadischer / familidrer / hereditarer
Brust- und Eierstockkrebs

Contribution of known genes to
familial aggregation of breast cancer

BRCA1  BRCA2




Breast Cancer Risk, %

Brustkrebsrisiko bei BRCA1/2-Anlagetragerinnen
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Kuchenbaecker KB, et al; JAMA. 2017



Klinische Situation: Verdacht auf erblichen Brustkrebs
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Familiare Erkrankungskonstellationen

Risikofeststellung Teil 1: Mutationssuche in der Familie

mit Indikation fir Gendiagnostik
im Deutschen Konsortium Familidarer Brust- und Eierstockkrebs
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Risikofeststellung Teil 2a: Pradiktiver Gentest
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Risikofeststellung Teil 2b: Modellbasierte Risikoberechnung
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Ziele

Aufbau eines bundesweiten patientenbezogenen Registers zur Erfassung
versorgungsbezogener Daten von Patienten mit Verdacht auf erblichen Brust- und
Eierstockkrebs zur Evaluation des klinischen Nutzens von risiko-adjustierten
Praventionskonzepten auf der Basis der Gen-Panel-Diagnostik

 Bestimmung von altersspezifischen Inzidenzraten und des Krankheitsverlaufs
genetisch definierter Tumorsubtypen (Abgleich mit Krebsregistern)

e Bestimmung der Wirksamkeit risikoadjustierter Praventionsmallnahmen

 Messung der Versorgungs- und Lebensqualitat

* Dissemination der Ergebnisse im Rahmen eines kontinuierlichen Ausbildungs-
programms zur Verbesserung der Risikobewertungskompetenz von Arzten,
genetische Beratern und Patienten (in Kooperation mit DKG)

* Verbesserung der Gesundheitskompetenz der Ratsuchenden (Patienten-
Entscheidungshilfen)

C Paradigma fiir die Implementierung weiterer strukturierter und qualitits-
kontrollierter onkologischer Programme, z.B. Darm- und Prostatakrebs-
erkrankungen
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Koordination: Prof. Dr. Rita Schmutzer, Kéin

7
/
7 KONSORTIUM BRCA
va;"’:‘r i ‘ ’ MNetzwerk e.v

[T Klinisches Zentrum
[_] Zentrale Dokumentation und Biometrie (Leipzig)
B Zentrale Biobank (KéIn)

] Dokuzentrale

Centre name

Name of local coordinator

Berlin Prof. Dr. Ulrich Bick

Dresden Dr. Karin Kast

Disseldorf Dr. Dieter Niederacher

Frankfurt Prof. Dr. Sven Becker

Géttingen Prof. Dr. Glunter Emons

Greifswald Prof. Dr. Ute Felbor

Hamburg PD Dr. Isabell Witzel

Hannover Prof. Dr. Brigitte Schlegelberger

Heidelberg Prof. Dr. Claus R. Bartram

Kiel Prof. Dr. Norbert Arnold

Kdin Prof. Dr. Rita Schmutzler; PD Dr. Kerstin Rhiem
Leipzig Dr. Susanne Briest

Munchen Profs. Drs. Marion Kiechle/ Anne Quante/ Nina Ditsch
Munster Prof. Dr. Peter Wieacker

Regensburg Prof. Dr. Bernhard Weber

Tubingen Prof. Dr. Olaf Riess

Ulm Prof. Dr. Wolfgang Janni

Wirzburg Prof. Dr. Thomas Haaf

B Biobank

Realisierungsphase: 5 Jahre (3/2019 - 2/2024)

PD Dr. Christoph Engel (Leipzig)
PD Dr. Eric Hahnen (Kdln)

TMF-Mitgliedschaft




Zeitplan und Meilensteine

Y1-M1 (03/2019): Kick-off

Y1-M3 (05/2019): Doku-Konzept (Merkmalsliste) finalisiert
Y1-M8 (10/2019): DS-Konzept finalisiert

Y1-M8 (10/2019): Erste Schulung Dokumentare (danach jahrlich)
Y1-M10 (12/2019): RDE betriebsbereit

Y1-M12 (02/2020): Datentreuhander implementiert

Y1-M12 (02/2020): QM implementiert

Y2-M6 (08/2020): LIMS Schnittstelle implementiert

Y3-M1 (03/2021): Record-Linkage harmonisiert

Y3-M9 (11/2021): Educational-Training-Konzept entwickelt (halbjahrliche Schulung
Arzte)

ab Y3 (03/2021): jahrliche Datenanalysen gemaR Zielsetzungen



Datenschutzkonzept

finalisiert 07/2019

Grundlage fir Beantragung des Ethik-Votums

Grundlage fir Beratung in AG Datenschutz der TMF (nach pos. Ethik-Votum)
unabhangige zentrale Treuhandstelle fiir IDAT (ZKS Leipzig)

"Gemeinsam Verantwortliche" gemaR Artikel 26 DSGVO (Joint Controller
Agreement derzeit in Vorbereitung)

zentrale Biobank in KéIn
Record-Linkage mit Krebsregistern



Ethik

Einholung eines "Erst-Votums" am Standort der Projektleitung (EK K&In)
Nachfolgend Einholung der EK-Voten an den klinischen Standorten

Dokumente fertiggestellt 07/2019 (ICF, Pat-Info, Register-Protokoll, DS-Konzept)
Beantragung bei EK-K6In erfolgt 12.7.2019

Nachreichung zusatzlicher Unterlagen / Erlduterungen 7.8.2019

Sitzung der EK-K6In mit personlicher Stellungnahme: 29.8.2019
Nachforderungen / Auflagen: 17.9.2019

Beantwortung: 15.10.2019

Votum ausstehend, derzeit Nachfrage nach dem Stand



Merkmalskatalog / CRF

e AG Dokumentation

* harmonisiert mit ADT-Datensatz und DKG-Zertifizierungsanforderungen

e finalisiert 08/2019

* Grundlage fiir DB- und eCRF-Programmierung (derzeit in Arbeit)
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IT-Struktur

Besonderheiten / Sonderfunktionen

konsortiale Datenbank flir genetische Varianten

Upload und Einlesen von spezifischen Stammbaumformaten (BOADICEA v3, v4, v5)
Upload und Einlesen von molekulargenetischen Paneldaten (VCF)

Schnittstellen zu LIMS in genetischen Labors

Schnittstellen fur (automatisierte) Varianten-Bewertung

Moglichkeit der Ubernahme von Patienten aus bisheriger DB (BRCA2006)
Online-Query-Management

QM-Berichte / Benchmarking

Konzept

Eigenentwicklung von DB und eCRF

Nutzung der existierenden IT-Infrastruktur am IMISE Leipzig

Technologie: ORACLE / ORACLE Forms

browser-basierte Dateneingabe

basiert auf Anwendung aus Vorgangerprojekt

pseudonymisiert (mit Anbindung an eine unabhangige Treuhandstelle fiir IDAT)
leicht skalierbar (kiinftige Anbindung weiterer klinischer Zentren)

Status quo

Datenmodell, Data dictionary, ORACLE DB erstellt
eCRF werden derzeit programmiert (geplante Fertigstellung 03/2020)
Prozeduren fiir Ubernahme aus bisheriger DB werden derzeit programmiert



Datenqualitaitsmanagement

externe
Befunde

zentrale
Datenbank

Klinisches Zentrale Dokumentation
Zentrum Leipzig



Beispiel Query-Management

g Query-Ubersicht

Filter
Riickfragen |Offene und unlésbare Rickfragen anzeigen "|
Zentrum |a||e '|
Erfasser |

Familien/Personen-ID |
Bogen MGU
Fehlerbeschreibung |

Gefundene Fehler

| Diese Ubersicht beriicksichtigt den

Ergebnisse filt
rgebnisse Hiftern Datenbestand bis zum

Filter léschen | 12.01.2020 18:11

PDF-lbersicht aufrufen | Refresh Query-Ubersicht

Erfasser S Er Bogen Fehlerbeschreibung
Personen-ID Merkmal Unlasbarkeit
3| o/ 9| o 3 o 9
06-069 06-2947-018 | MGU falls gezielte Testung von bekannten | [Fehler #MGU-013] Fehlende Angabe! Es ist mi _l _l =
Mutationen: Getestete Mutationen un | ndestens ein Eintrag erforderlich!
d Ergebnis
09-036 09-1865-002 MU Art der MGU /f PAT-Bogen: Konsensu| [Fehler #GU-045] Inkonsistente Angabel Volls _l _l
sentscheidung: Angebot zur MGU tandige Genanalyse wurde dokumentiert, obwoh
| auf dem PAT-Bogen fir diese Person eine Mut
15137 15-3521-303 MGU Art der MGU // PAT-Bogen: Konsensu| [Fehler #MGU-045] Inkonsistente Angabe! Volls J J
sentscheidung: Angebot zur MGU tandige Genanalyse wurde dokumentiert, obwoh
| auf dem PAT-Bogen fiir diese Person eine Mut | |
09-049 09-25834-001 | MGU Art der MGU /f PAT-Bogen: Konsensu| [Fehler #GU-046] Inkonsistente Angabel Muta _l _l
sentscheidung: Angebot zur MGU tionstestung wurde dokumentiert, obwohl auf de
m PAT-Bogen fir diese Person eine Mutationss
99-999 11-0399-401 MGU Art der MGU /f PAT-Bogen: Konsensu| [Fehler #GU-046] Inkonsistente Angabel Muta _l _l
sentscheidung: Angebot zur MGU tionstestung wurde dokumentiert, obwohl auf de
m PAT-Bogen fir diese Person eine Mutationss
09-091 09-16669-002 | MGU falls vollstéandige Genanalyse: Welche | [Fehler #MGU-210] Fehlende Angabe eines Pan J J
s Panel / welche Gene wurden unters | els oder eines untersuchten Gens!
ucht? -




QM Status quo

fertiggestellt:
e Abstimmung von QI fiir DKG-Zertifizierung

ongoing:
* Definition und Programmierung der automatisierten  Prifprozeduren
(Vollstandigkeit, Plausibilitat, Konsistenz)

* Projektspezifische Festlegung und Abstimmung der registertibergreifenden Ql mit
Prof. Stausberg / S. Harkener

* Konfiguration des Query-Managements und Benchmark-Tools im Erfassungssystem

Fertigstellung geplant 4/2020



Unterstiitzung durch die TMF / Begleitprojekt

e Beratung und Prifung des DS-Konzeptes

* Beratung bei der Erstellung von Datenschutzfolgeabschatzungen

* Konzepte fur QM

« geeignete Rechtsformen des Registers

* FortfUhrung des gemeinsamen Erfahrungsaustauschs zwischen den Registern
e |T-Technologie
e Datenschutz

e Ethik
* Methoden zur Sicherung der Datenqualitat



