Geférdert durch:
V_a

" - a
® /; 4
D K : .. // W
G -4 b i A6 dl BRCA-Netzwerk e.V.

KREBSGESELLSCHAFT o T /Hilfe bei familidren Krebserkrankungen

Horizon 2020 % Bundesministerium
e fiir Gesundheit

aufgrund eines Beschlusses
des Deutschen Bundestages

Wissen generierende Versorgung

Klinischer Nutzen genetischer Untersuchungen im Rahmen einer vernetzten Zusammenarbeit

Frau Prof. Dr. Rita Schmutzler

Facharztin fur Gynakologie und Geburtshilfe
DirektorinZentrum Familiarer Brustind Eierstockkrebs
Uniklinik K&In



Praambel

Die Onlinebasierte Fortbildung richtet sich insbesonderean arztliche Mitarbeitende aus zertifizierten Brustkrebszentrenund
GynékologischerKrebszentrendie eine Kooperationmit einem Zentrum fur familiaren Brust und Eierstockkrebsanstrebenoder
bereits abgeschlossehaben Als Teilnehmendean der OnlinebasiertenFortbildungerhalten Sie alle relevanteninformationenund
Lerninhalte,die fur Ihre Kooperationund lhre aktive Beteiligungan der Aufklarungzur genetischenUntersuchunghrer Patientinnen
und Patientenn6tig sind

Die OnlinebasierteFortbildungbestehtauszweiTeilen ausOnlineVortragensowie einer Hospitationin einem Zentrumfir familiaren

Brust und Eierstockkrebsim Anschlussan die Vortragebieten wir Ihnen eine kurze Wissensabfragan, bei der eine Ratevon 70 %
richtiger Antworten erforderlich ist. Nach erfolgreicher Teilnahmean den VortrAgenund der Wissensabfragavird Ihnen innerhalb
weniger Tage eine Bestéatigungan lhre EMail-Adressezugesandt Bitte bringen Sie diese Bestatigungsowie das Formular zum
Hospitationsnachweigauf der Lernplattform zu finden) zur Hospitationim Zentrumfir familidren Brust und Eierstockkrebsnit, mit

dem lhre Klinik einen KooperationsvertragabschlieRenmoéchte bzw bereits abgeschlosserhat. Die Terminabstimmungfir die
Hospitationenkbnnen Sieselbstflexibel vornehmen(Kontaktdatender Zentrenfinden Sieauf der Lernplattform) Im Anschlusan die
HospitationkdnnenSiesichdann mit dem unterschriebenerund eingescannterbokument, Hos pi t at i bendsrbbeutsdhene i s
Krebsgesellschaé. V. melden,um dasfinale Zertifikatzu erhalten,das2 Jahregultigist (Kontaktdaterauf der Lernplattform)

DasVorliegeneinesgultigen Zertifikats bei mindestenseiner arztlichenMitarbeiterin bzw einem arztlichenMitarbeiter ist eine der
Voraussetzungefilr den Abschlusdzw die AufrechterhaltungeinesKooperationsvertragemit einem Zentrumfir familidren Brust
und Eierstockkrebs

Wir hoffen, dasslhnenunserneuesLernformatgefalltund wiinschenlhneneineinteressante~ortbildungund viel Erfolg!



Lerninhalte

Nach erfolgreicher Absolvierung dieses Lernmoduls...
A wissen Sie, wie dddlinische Nutzen einer genetischen Untersuchung beurteilt wird.

verstehen Sie, warum ein&issen generierende Versorgung Im Rahmen der risikoadaptierten
Pravention von Brusund Eierstockkrebs notwendig ist.

A kennen Sie dagernelement der Wissen generierenden Versorgung, Ergebnis-orientierte
Dokumentation im Rahmen eines Versorgungsnetzwerks.

wissen Sie, wie die Wissen generierende Versorgung im Netzwerk des Deutschen Konsortiums
Familidrer Brustund Eierstockkrebs in die Klinik umgesetzt wird.




Wo stehen wir bei der Aufschlisselung der Erblichkeit flir
Brust- und Eierstockkrebs und dem darauf basierenden
Angebot risiko-adaptierter praventiver Malinahmen?



Bedeutung der erblichen Belastung bei Brust- und Eierstockkrebs

TR, Erblicher Beitrag Fheckliste d.es Dt.. Konsclrtiums
(95 % Kl) in Kooperation mit DKG
Brustkrebs 27 % (4 41) R e
Eierstockkrebs 22 % (0 41) i
Darmkrebs 35 % (10 48) = = fam. Belastung
Prostatakrebs 42 % (29 50) m

m keine fam. Belastung
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- In Deutschland erfiillen rund 30 % der Frauen mit Brust- und/oder
Eierstockkrebs die Einschlusskriterien fiir eine genetische Testung.

Quelle: Lichtenstein et al., 2000.
Quelle: Rhiem et al., 2019.

* Checkliste des Dt. Konsortiums in Kooperation mit DKG: https://www.konsofanmiiaererbrustkrebs.de/informationen/checklis-zur-risikoerfassung/.



Haufigkeit des familidrem bzw. BRCA1/Zassoziiertem Brustkrebs

Cancer genetics I

ORIGINAL ARTICLE

Prevalence of BRCA1/2 germline mutations in
21 401 families with breast and ovarian cancer

Karin Kast,"'? Kerstin Rhiem,? Barbara Wappenschmidt,? Eric Hahnen,® Jan Hauke,’
Britta Bluemcke,? Verena Zarghooni,® Natalie Herold,? Nina Ditsch,® Marion Kiechle,®
Michael Braun,® Christine Fischer,” Nicola Dikow,” Sarah Schott,®® Nils Rahner, '
Dieter Niederacher,'" Tanja Fehm,'" Andrea Gehrig, ' Clemens Mueller-Reible,'?
Norbert Arnold,** Nicolai Maass,’? Guntram Borck, '* Nikolaus de Gregorio,'”
Caroline Scholz,"® Bernd Auber,'® Raymonda Varon-Manteeva, '’ Dorothee Speiser, '®
Judit Horvath, ' Nadine Lichey,' Pauline Wimberger, "* Sylvia Stark,“” Ulrike Faust,”’
Bernhard H F Weber,”* Gunter Emons,*” Silke Zachanae,”* Alfons Meindl,>

Rita K Schmutzler,” Christoph Engel,”* on behalf of the German Consortium for
Hereditary Breast and Ovarian Cancer {GC-HBOC)

=) BRCA1/Mutationen 25 %

Cancer Medicine

Open Access,

ORIGINAL RESEARCH

Gene panel testing of 5589 BRCA 1/2-negative index patients
with breast cancer in a routine diagnostic setting: results of
the German Consortium for Hereditary Breast and Ovarian
Cancer

Jan Hauke! /| Judit Horvath2, Eva GroB3, Andrea Gehrig?, Ellen Honisch5, Karl Hackmann®,

Gunnar Schmidt/, Norbert Arnold®, Ulrike Faust®, Christian Sutter'®, Julia Hentschel !,

Shan Wang-Gohrke'2, Mateja Smogavec'3, Bernhard H. F. Weber!, Nana Weber-Lassallel,
Konstantin Weber-Lassalle!, Julika Borde!, Corinna Ernst!, Janine Altmiiller!516.17,

Alexander E. Volk'8, Holger Thiele'>16.17 verena Hubbel!, Peter Nirnberg'>1617, Katharina Keupp',
Beatrix Versmold!, Esther Pohl!, Christian Kubisch'8, Sabine Grill3 Victoria Paul?, Natalie Herold?,
Nadine Lichey?, Kerstin Rhiem', Nina Ditsch'9, Christian Ruckert?, Barbara Wappenschmidt!,

Bernd Auber’, Andreas Rump®, Dieter Niederacher?, Thomas Haaf? Juliane Ramser3,

Bernd Dworniczak?, Christoph Engel?%.21, Alfons MeindI3, Rita K. Schmutzler! & Eric Hahnen'

“a) Weitere Risikogene 5%

= Von den 30 % der Frauen mit familidrer Belastung weisen rund 30 % Mutationen in Risikogenen finBfust

oder Eierstockkrebs auf.

Quellen: Kast et al.,. 2016; Hauke et al., 2018.




Suche nach neuen Risikogenen
iInternationale undnationaleProjektedes DKFREK

o o

genomweite CIMBA: Consortium of Investigators of
Assoziationsstudien Modifiers ofBRCA1/2BCAC: BreastCancer
DEUTSCHES AssociatiorConsortium
/ KONSORTIUM

oSk PRACTICAL
Familidrer Brust-

und Eierstockkrebs

PERSPECTIVE |
etabliert durch die Deutsche Krebshilfe
1,500Exomanalysen
Zentrale DNA-Biobank Kéln, targete.d Validierung in 13,000 Fallen/ Kontrollen
sequencing
> 25.000 Proben BRIDGES (HORIZON2020):

KandidatengermAnalyse in

Zentrale Datenbank, IMISE Leipzig, 100.000 Eallen/ Kontrollen

> 67.000 Familien

RAD51G OC Risikogen (Meindl et al., 2010)
FANCM- BC Risikogen (Neidhardt et al., 2017)
BRIPX OC Risikogen (Weber Lassalle et al., 2018)

Beispiele spezifischer
nationaler Projekte




Was wissen wir zum Nutzen genetischer Untersuchungen?

=  Leitlinienprogramm
=== Onkologie

Evidenzlevel Studientyp

Prosp Randomisierte Studie

Interdisziplinare S3-Leitlinie
fur die Fruherkennung,
Diagnostik, Therapie und
Nachsorge des
Mammakarzinoms

Langversion 4.0 - Dezember 2017
AWNF Registetrummer 03203501

Prosp Kohortenstudie
FallKontrolFStudie
Serielle Fallstudie

a|lbr WIN B

Expertenmeinung

» DerNachweisdassMutationenin einemGenmit einemerhohten Erkrankungsrisiko einher
gehenreichtfur denklinischen Nutzenbeleg einergenetischerntersuchunguicht aus

Quelle: leitlinienprogrammonkologie.de.



Implementierung genetischer Untersuchungen in die klinische Versorgung

X
Von der Forschung in die Klinik .

A Neu entdeckte Risikogene miussen Kliniszsldiert
Genentdeckung Werden
< M Z%, . . . .
£ z A D.h. die auf einer genetischen Untersuchung basierenden
g E klinischen MaRnahmen missen auf ihr&ffektivitat
TruRisk® gepruft werden.
e
treeee A Die Validierung des klinischen Nutzen der genetischen
w nseres Untersuchung ist eiiviehrschrittprozess.
Sektoreniibergreifende Validierung im
Translation in die Klinik Deutschen Konsortium

Quelle: familiaereibrust-und-eierstockkrebs.wkoeln.de.




Wissensliucke: Klinischer Nutzen
ACCEKTriterien zur Bewertung des klinischen Nutzens

E= . idity, clini idity, clini ility, ethi
» ACCE= analytical validity, clinical validity, clinical utility, ethical aspects WAL Uiy
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Effektivitat Pravention?
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To To T To Do Io To Do

Mortalitat? ACCHViodell zur Evaluation
Genetischer Tests
» Der klinische Nutzen einer genetischen Untersuchung muss durch prospekti  Centerfor Disease Control
klinische Daten zur Effektivitat der praventiven Mal3nahmen belegt werden. Office of Public Healt®enomics

Quelle: cdc.gov.



Konzept der Wissen generierenden Versorgung

. A Ausgangslage: Innovationen auf dem Gebiet der genomischen

mmm Medizin, die fur zielgerichtete Therapien sowie risiko-adaptierte

== Praventionsmal3inahmevon Bedeutungsind

i “" ke 1 Nationale Gesundheitspolitik ° . . : 1 I
= ; A Ziel: Diese Innovationen sollen zeitnah betroffenen Patientinnen

und Patientenund Ratsuchendemzur Verfligunggestelltwerden

03/2017: Positienspagier “Wissen generieresde onkolegische
Versorgung™

Wissensgenerierende onkologische Versorgung A Umsetzung: Schaffungtranslationaler und sektoriibergreifender

W\ @ - | Versorgungsnetze
' 7 ” ‘ ! g s oAl iy By,

"‘"""‘“‘“”““u A Kernelemente:
A Standardisierté/orgehensweisein spezialisierterTumorboards

A Registerzur Evaluatiorder klinischenMaRnahmen

A Fortbildungerfur beteiligte Arztinnenund Arzte

A Verbesserungler Gesundheitskompetenzon Patientinnenund
vz D KGEE Patientenund Ratsuchenden

Quelle: Deutsche Krebsgesellschaft, 2017.



Nationaler Krebsplan, BMG
Chancen der risikadaptierten Krebsfriiherkennungsuntersuchung

%‘?&“@5&"‘;3}?;&”"’” A Die Kenntnis liber ein erhéhtes Risiko kann die
Akzeptanz fUr KFUsowie Primarpraventiorsteigern

A Durchdie hohere Erkrankungsraten Risikokollektiven
ist eine Erhohungder Tumorfindungsrate moglich

Nationaler Krebsplan A Die Anzahlder falsch positiven Befunde ist bei hoher
Erkrankungsrataiedriger

Handlungsfelder, Ziele

d Umset fehl
Sl U A HochspezifischklaRnahmensinddadurchbezahlbar.

A Die Konzentration der KFU auf Risikopopulationen
HRIREES SR S kannzueiner Abnahme der allgemeinen KFU flihren.

\ 1.4 Querschnittthema,, R i -adaptierteKr ebsf r dher kennung*
ZielesprecherinProf Dr. RitaSchmutzlerUniklinik Kéin

Quelle: bundesgesundheitsministerium.de.



Vertrage mit den Krankenkassen nach SGB V §140a

A Definition: Selektive Vertragsform zur Besonderen Versorgung

A Ziel: Ermdglichung innovativer Leistungen, die noch keinen Eingang in die Regelversorgung gefunder
haben

A Merkmale: Interdisziplinare Versorgung, Vernetzung verschiedener Leistungssektoren

» Obligater Bestandteil des Konsortial-Vertrags: Ergebnisevaluation
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Quelle: konsortiurfamiliaererbrustkrebs.de.



{ TMF — Technologie- und Methodenplattform
Familidarer Brust-

sl Eiarateklirahs flr die vernetzte medizinische Forschung e.\.

T

BMBF-Forderung

Modelhafte Register flr die Versorgungsforschung

HerediCaRe
(HereditaryCancer Reqgistry)

Aufbau eines nationalen Registers
zur Evaluation und Verbesserung
der risikoadjustierten Pravention 3 o
" . undesministerium
fur erblichen Brustund ﬂ% fiir Bildung
Eierstockkrebs und Forschung

Quelle: tmfev.de/Ueber_uns.aspx.



Evaluationsziele in HerediCaRe

A Bestimmung dealtersspezifischen Inzidenzraten

A Bestimmung deWirksamkeit risikoadjustierter PraventionsmaBnahmen und des Krankheitsverlaufs
genetisch definierter Tumorsubtypénbgleich mit Krebsregistern)

A Messung deNersorgungs- und Lebensqualitit (e.g. SF36 o. SF12)

A Dissemination der Ergebnisse durdtontinuierliche Fortbildung von Arztinnen und Arzten und
genetischen Beratenden (wdtmsiertes FEool, AGCurr in Koop mit DKGBMQG

A Verbesserung detesundheitskompetenz der Ratsuchenden (Patientdentscheidungshilfen,
Innovationsfonds

Bundesministerium

» Paradigma fur weitere strukturierte und qualitékentrollierte onkologische A | fir Bildung
Programme und Forschung




Ill

,Recal
obligat im Rahmen der wisseenerierenden Versorgung

EEE Kiel EEE. Translation

A Identifikation neuer Gen
\ Il Hamburg Validierung im Konsortium
Berlin
ﬂ i Hamhover

« A
EEE. A AGKlin. Konsequenzen konsentiert
M:’m A
Dimsseld LE i Chrosda

Empfehlungen
Umsetzung in Zentren und Kooperationsnetzen
roln'gonn

Recall

EEE [ Frankfurt ]
/ % A Datenbank meldet Neubewertung an Zentren
EEE y EEE A Zentren kontaktieren Ratsuchende zur
/ 0 ary

/ erneuten Beratung
Tiibingen Regensbu
im
Manchen VUS'TaSk force
EEE A Zentren melden VUS
e A Expertenpanel priift
F TN ENIGMA A Ruckmeldung an Datenbank
- ESEES e A Ggf. Info an Zentren

Einsprung neuer Daten in internationale Datenbanken



http://www.google.de/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiYzsmGoK_VAhXCJVAKHSg5CVoQjRwIBw&url=http://debanked.com/2016/04/online-small-business-lending-task-force-initiated-by-the-eta/&psig=AFQjCNGcBr8y2EhCY8cLVm8uHXcC-7WXbg&ust=1501443754012307

Aufklarung
Kooperation im Rahmen von-Neértragen

» Kooperation Zertfiziertes Zentrum 4 Spezialisiertem Zentrum
RELE W7 Genanalyse
(e feststellung ’ ‘\\ y

KoopPartner
o & | "'Genbefund 7 Gdf.
und SRl = m mitteilung ndi Beratung

a/ Aufklérung Y nterpretation w = ‘@/ y

Leistungserbringung in Kooperation

A Zertifizierte Brustund gyn. Krebszentren fuhren die Aufklarung zur diagnostischen genetischen Untersuchung du
A Spezialisierte Konsortialzentren filhren den Gentest inkl. klinischer Interpretation der Ergebnisse durch.

A Zertifizierte Brustund gyn. Krebszentren teilen den Genbefund mit.

A Spezialisierte Konsortialzentren fihren eventuelle weiterfihrende Beratungen durch.

()




Kooperationsvertrage
Qualifikation zum Kooperationspartner eines Konsortialzentrums

Curriculum zur Qualifikation als Kooperationspartner eines Konsortialzentrums

Voraussetzungur BewerbungeinesBrustkrebszentrumsder GynakologischeKrebszentrumdir den Abschlussines
Kooperationsvertrageist ein gultigesZertifikat (Onkozert, ggf auchder LAKWLfUr Brustzentren)

NacherfolgreicherTeilnahmevon Mitarbeiterinnenund Mitarbeitern der o.a. zertifiziertenZentrenam o.a. Curriculum
zur Qualifikationund durchlaufenerHospitationim Konsortialzentrunerfolgt die Aushandigungles DK Zertifikatesals
Kooperationszentrum Dieses qualifiziert zum Abschlusseines Kooperationsvertragesund zur Abrechnung von
| eistungergemaRdesKooperationsvertrage€ineUbertragungder Aufgabenan Mitarbeiterinnenund Mitarbeiter, die
dasCurriculumnicht absolvierthaben,ist ausgeschlossen

A Vergutungfir die Risikobestimmungdiufklarungund GenbefundmitteilungDokumentationund Datenlieferung

A Die Qualifikationgilt ausschliellichtr die Zusammenarbeimit dem Konsortialzentruman dem die Hospitation
durchlaufenwurde.




Kooperationsvertrage
Leistungen des Kooperationszentrums

Das Kooperationszentrum erhebt Risikofeststellung regular eine=amilienanamneseHierzu kann insbesondere die
Checklistezur Erfassung der Einschlusskriterien flir eine Beratung und genetische Testung genutzt werden.

Bei V.a. eine erbliche Krebserkrankung fuhrt das Kooperationszentrumufligirung zur diagnostischen genetischen
Untersuchung entsprechend dem Gendiagnostikgesetz durch. Hierfir stellt das Konsortialzemtiumationsmaterial
zur Verfigung und richtet eineotline fir Rickfragen ein.

Bei derGenbefundmitteilung weist das Kooperationszentrum auf dasgebot der weiterfuhrenden Beraturund
Intensivierten Pravention im Konsortialzentrum hin und handigt einen Flyer aus, auf dem die Kontaktadresse des
Konsortialzentrums angegeben ist.

Mit der Dokumentation und Datenlieferung ist dasKooperationszentrum aktiv an der Wissen generierenden
Versorgung beteiligt




Sektorubergreifende Zusammenarbeit beim erblichen Brust- und Eierstockkrebs
zur Wissen generierenden Versorgung

KONSORTIUM

Familidrer Brust-
und Eierstockkrebs

/ DEUTSCHES
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Quelle: In Anlehnung an das KonzeptpapleaskAP2021.



Zusammenfassung

A DerNutzen einer genetischenUntersuchungoeinhaltetden Nachweisdassdarauf basierendeklinische
MalRnahmenrzu einerVerbesserunglesklinischenErgebnissesn Sinneeiner Mortalitatsreduktion oder
einerVerbesserungler Lebensqualitat fuhren.

A Um Innovationen auf dem Gebiet der Risikopradiktionunmittelbar zum Nutzen der Betroffenen zur
Verfligungzu stellen sind neue Versorgungswege und -konzeptendtig, die eine enge Verzahnung von
Forschung und Versorgung ermaoglichen

A Die Wissen generierende Versorgung greift diese Herausforderungauf Wichtige Elementesind die
Versorgung in sektoriibergreifenden Netzwerken, die Qualitatssicherung durch translationale
Gendiagnostikboards, die prospektiveErfassungund Auswertungder Ergebnissen Registern und die
Wissenskommunikation an Arzteund Betroffene

A Die KommunikationPatientinnenund Patientenrelevanterneuer Erkenntniss&kanndurch EDVbasierte
Recall-Systeme sichergestelliverden
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Impressum
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