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18:30 - 18:35
18:35-18:45
18:45 - 18:55
18:55 -19:05
19:05 -19:25

19:25-19:30

Agenda

Begriifung
Prof. Dr. Sibylle Loibl

Mogliche molekulare Testungen und Therapiekonsequenzen bei Brustkrebs
Prof. Dr. Thomas Decker

Genetische Untersuchungen der Keimbahn bei Erkrankten, weniger kompliziert als gedacht
Prof. Dr. Kerstin Rhiem

Somatische Untersuchungen und Panel Analysen, einfacher zuganglich als gedacht
Prof. Dr. Carsten Denkert

Q&A Session
Prof. Dr. Sibylle Loibl, Prof. Dr. Thomas Decker, Prof. Dr. Kerstin Rhiem, Prof. Dr. Carsten Denkert

Verabschiedung
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e ] Mogliche molekulare Testungen und Therapiekonsequenzen bei
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GROUP

> |In welcher klinischen Situation testen?

» Sind Wiederholungen moglich/sinnvoll?

Prof. Dr. med. Thomas Decker
Medizinischer Geschaftsfihrer
MVZ fur Hamatologie und Onkologie Ravensburg GmbH Studienzentrum

This presentation is the intellectual property of GBG.
Contact them at Publications@gbg.de for permission to reprint and/or distribute.



Probability of overall survival

GBG

GERMAN
BREAST
GROUP

] Warum testen? BRCA1/2

A Progression-free Survival

100
 OlympiAD Studie: Olaparib zeigt bei Patientinnen mit HER2- MBC und 90
gBRCA1/2 Mutation ein verbessertes medianes PFS, hohere Ansprechraten 4
und eine geringere Toxizitat im Vergleich zu SOC. 3
= 704
=
. . . . . . . g 60 Hazard ratio, 0.58 (95% Cl, 0.43-0.80)
* Potenzielle Verbesserung im OS bei Patientinnen ohne vorherige CTX in der ‘g o P<0.001
M1 Situation und insgesamt gute Langzeitvertraglichkeit friih testen! "y
2 40+ Olaparib (N=205)
o
B 30
g Standard therapy
- N=97)
No prior chemotherapy for mBC (1L) 20 (
Olaparib  TPC 10 | "
. Deaths, n (%) 30 (50.8) 21 (75.0 ) %
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i Deaths, n (%) 130(63) 62(64) ,, seciducioe Nin, : : 0 1 2 3 45 6 7 8 9 101112131415 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 3
MedianOS, mo 193 17.1 i HR 0.51 (95% Cl 0.29, 0.90); P=0.02 Months since Randomization
0.9 4 9 4
G HR 0.90 (95% C1 0.66, 1.23; P=0.513) No. at Risk
. Olaparib 20520117715915412910710094 73 69 61 40 36 23 21 21 11 1111 4 3 3 2 2 1 1 1 0O
0.7 4 0.7 Standardtherapy 97 88 63 46 44 29 25 2421 131111 8 7 4 4 4 1 1 11 1 1 1 10 0 0 O
0.6 4 0.6
0.5 4 0.5 NEJM 2017
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0.1 4 0.1 +
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Eur J Cancer 2023

This presentation is the intellectual property of GBG.
Contact them at Publications@gbg.de for permission to reprint and/or distribute.



GBG

GERMAN
BREAST
GROUP

A Progression-free Survival among Patients with ESR1 Mutations, Imlunestrant vs. Standard Therapy

100+
s Patients with L wedan
- 0. 0. rogression-
-_g ESR Imut Patients Events Survival (95%
% mo
504 Imlunestrant 138 109 5.5(3.9-74
& Standard Therapy 118 102 3.8 (3.7-5.5
=
ﬁ Difference in restricted mean surv
& time, 2.6 mo (95% CI, 1.2-3.9)
25 ; P<0.001
|
! ! Imlunestrant
Standard therapy :
0 T T f T T f T T T T T T T T 1
0 2 4 & 2 10 12 14 16 18 20 22 24 26 2% 30
Months
No. at Risk
Imlunestrant 138 95 74 56 45 35 22 18 15 4 4 3 2 0 0
Standard therapy 118 74 51 33 19 7 5 k] 2 1 0 o o0 0 0 0

B Progression-free Survival among All Patients, Imlunestrant vs. Standard Therapy

1004

75

Percentage of Patients
LA
=]
I

All patients

Median
MNo.of No.of Progression-
Patients Events Survival (95%

mo
Imlunestrant 331 237 5.6 (5.3-7.3
Standard Therapy 330 253 5.5 (4.6-5.€

Hazard ratio for disease progressi
or death, 0.87 (95% CI, 0.72-1.

i
254 ! —
' Imlunestrant pP=0.12
i .
i i
! ! Standard therapy
0 — Tt T Tt T T T T T T T T 1
0 2 4 -] & 10 12 14 1& 18 20 22 24 26 28 30
Months
No. at Risk
Imlunestrant 331 225 173 135 118 89 62 47 43 30 20 19 13 10 O O
Standard therapy 330 221 165 122 &% 63 51 41 38 23 17 14 10 2 0 0

Ember-3 NEJM 2025

] Warum testen? ESlA?-l

100 'Elacestrant soc
90 - (n =239) (n = 238)
80 4 Events, No. (%) 144 {60.3) 156 (65.5)
. HR (95% Cl) 0.70 (0.55 to 0.88)
70 4 All patients = o
2 60 - 6-month PFS, % 343 204
= (95% Cl) (27.2t041.5) | (14.11026.7)
L 504 12-month PFS, % 223 04
Q-  i0- 195% Cl) {15.21029.4) | (4.0t014.8)
30 4
20 4
—&— Elacestrant ’--o-h_ a o
109 —@-- sOC 0= OB~ ==m@====m====0 °
1] T ] 1] 1] 1] ' 1] L] T L] I ] I 1 ] 1 ' 1] 1] 1 1] 1] T
0; &1 9 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25
Time (months)
No. at risk:
Elacestrant 239 223 106 89 60 57 42 40 34 33 27 24 19 13 11 8 7 6 6 2 2 2 2 1 0
soc 238 206 84 68 39 38 25 25 16 15 7 4 3 3 2 2 0
100 4 Elacestrant sS0C
80 (n=115) (n=113)
[ [ I SA Z = = ) Ao
ah.. Patients Wlth Evants, No. (%) | 62538} 78 (89.0)
HR (95% Cl} | 0.55 (0.39 to 0.7}
70 - ESRImut P i 0005
¥ g 6-month PFS, % 40.8 19.1
s 60 (95% CI) {30.1t10514) | {10.51027.8)
g_) 50 - 12-month PFS, % 26.8 8.2
o . (95% Cl} (16.2t037.4) | (1.3t015.1)
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Time (months)
No. at risk:
Elacestrant 115 105 54 46 35 33 26 26 21 20 16 14 11 9 7 5 5 4 4 1 1 1 1 1 0

SOC 113 99 39 34
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A Overall Population

1007 Median

F 30 Prograssion-
= 304 No. of No.of  free Survival
g Patients  Events (95% CI)
e

S o Ao

‘E CapivasertibFulvestrant 355 258 7.2 (3.5-7.4)
e 07 PlaceboFulvestrant 153 291 3.6 (2.8-3.7)
E 40 Adjusted hazard ratio for disease

a 30— _ ) progression or death, 0.60

E 'EEIFI'I.I'-EI.EE'IT ib—fulrestrant [55% Cl, ﬂ.'."r]—{l.?].]

o 207 P<0.001
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Months since Randomization
B Patients with AKT Pathway—Altered Tumors
1004 Median

F 30 Progression-
=  apd Mo, of Mo, of free Survival
- Patients  Events (95% CI)
E FFea

= | &0
E - CapivasertibFulvestrant 155 121 7.3 (3.5-3.0)
£ 7] Placebo—Fulvestrant 134 115 3.1 (2.0-3.7)
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ﬁ 30— progression or death, 0.50

= Capivasertib—fulvestrant (95% CI, 0.38-0.65)
g 20+ P<0.001
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Months since Randomization
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] Warum testen? PIK3CA (+ AKT PTEN)

ORIGINAL ARTICLE ‘

Capivasertib in Hormone Receptor—Positive
Advanced Breast Cancer

N.C. Turner, M. Oliveira, S.J. Howell, F. Dalenc, ). Cortes, H.L. Gomez Moreno,
X. Hu, K. Jhaveri, P. Krivorotko, S. Loibl, 5. Morales Murillo, M. Okera, Y.H. Park,
J. Sohn, M. Toi, E. Tokunaga, S. Yousef, L. Zhukova, E.C. de Bruin, L. Grinsted,
G. Schiavon, A. Foxley, and H.S. Rugo, for the CAPItello-291 Study Group*

NEJM 2023
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A Progression-free Survival in the Full Analysis Population

No. at Risk

Inavolisib
Placebo

Progression-free Survival (%)

] Warum testen? PIK3CA

ORIGINAL ARTICLE

Inavolisib-Based Therapy in PIK3CA-Mutated
Advanced Breast Cancer

N.C. Turner, S.-A. Im, C. Saura, D. Juric, S. Loibl, K. Kalinsky, P. Schmid,
S. Loi, P. Sunpaweravong, A. Musolino, H. Li, Q. Zhang, Z. Nowecki, R. Leung,
E. Thanopoulou, N. Shankar, G. Lei, T.). Stout, K.E. Hutchinson, J.L. Schutzman,
C. Song, and K.L. Jhaveri

NEJM 2023

100—
75—
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25— 32.6
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0 | | | | | | | | | | | |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
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161 134 111 92 66 48 4] 31 22 13 11 5 1
164 113 77 59 40 23 19 16 12 6 3 3 1
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] Warum testen?

M e ANNALS o
""""""" ONCOLOGY

novation in oncology
SPECIAL ARTICLE

Recommendations for the use of next-generation sequencing (NGS) for
patients with advanced cancer in 2024: a report from the ESMO Precision
Medicine Working Group

Table 3. List of genomic alterations level I/Il according to ESCAT in advanced breast cancer
Gene Alteration Estimated prevalence ESCAT score Drug class matched References
ERBB2 Amplifications 15%-20% 1A Anti-HER2 monoclonal antibodies Baselga et al., N Engl J Med 2012
HER2 TKls Krop et al., Lancet Oncol 2014°°
Anti-HER2 ADCs Lin et al., J Clin Oncol 20207
Saura et al., J din Oncol 2020°°
Rugo et al., JAMA Oncol 20217
Hotspot mutations 4% e Pan-HER TKIs Hyman et al., Nature 2018"
Anti-HER2 ADCs Smyth et al., Cancer Discov 2020
Li et al., Ann Oncol 2023°"
PIK3CA Hotspot mutations 3 0%-40% 1A (ER-positive d-specific PI3K André et al., N Engl ] Med 2019
HER2-negative ABC) inhibitors* Rugo et al., Lancet Oncol 2021%
Turner et al, N Engl J Med 2023™
ESR1 Mutations 30%-40% 1A (ER-positive SERDs Bidard et al., J Clin Oncol 2022
HER2-negative ABC Bardia et al., Cancer Res 2023
resistant to Al)
BRCA1/2 Germline pathogenic/likely 4% 1A PARP inhibitors Litton et al., N Engl J Med 2018""
pathogenic variants Robson et al., Eur J Cancer 2023""
Somatic mutations 3% IIB PARP inhibitors Tung et al., J Clin Oncol 2020
PTEN Mutations/deletions 7% i AKT inhibitors Schmid et al., J Clin Oncol 2020
Turner et al., N Engl J Med 2023"
AKT1 Mutations (p. E17K) 5% I/ AKT inhibitors Kalinsky et al., JAMA Oncol 20217
Turner et al., N Engl J Med 2023
PALBZ Germline pathogenic/likely 1% B PARP inhibitors Tung et al., J Clin Oncol 2020
pathogenic variants Gruber et al., Nat Cancer 2022

This presentation is the intellectual property of GBG.
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Patients with newly diagnosed or recurrent MBC

f V
Biopsy of metastatic lesion to
confirm diagnosis

!

i v -
Reassess biomarkers ER, PgR, HER?
[ESCAT [-A]b

Patients with TNBC ™ Patients with
tumours All patients ER+/HER2—-tumours

i v “1
PD-L1 by [HC [ESCAT [-A]° PIK3CA mutation status [ESCAT [-A]°
! gBRCAmlESCAT I-A] (PALB? gBRCAm |ESCAT I|-A] (PALB?
a optional [ESCAT II-A])® assessment optional [ESCAT [I-A])®

Gennari et al
Ann Oncol 2021

This presentation is the intellectual property of GBG.
Contact them at Publications@gbg.de for permission to reprint and/or distribute.



GBG

GERMAN
BREAST

GROUP

Phase Il
N=176

HR+/HER2-

gBRCA1/2 mutation

Locally advanced or
metastatic breast
cancer

Element / GBG 114 / EU-CT 2023-504925-38-00

* HR+
(ER and/or PgR
210%)

Elacestrant + Olaparib

N=118

* HER2- Stratification factors:
(\LIAVERACIRLIFSN  pre-treatment CTx
and ISH negative)

Olaparib

N=58

* Indication for
standard-of-care
PARP inhibitor
therapy and

planned treatment Dosages:
with olaparib * Elacestrant 400 mg/day
 Olaparib 600 mg/day

This presentation is the intellectual property of GBG.
Contact them at Publications@gbg.de for permission to reprint and/or distribute.
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Endpoints

Primary:
PFS

Secondary:
TTF

OS

QoL

ORR

CBR

Safety
Compliance
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44%
31%
29%
1
1
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Wiederholt testen?
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PIK3CA
ESR1
TP53
CDH1
RBE1
ARID1A
SPEN
KMT2C
PTEN
ERBE2
AKT1
FGFRZ
FAT3
GATA3
TPR
WDFY4
KMT2B
KMT2D
PCDH15
FBRM1
FAT1

100

Alterations

Acquired
Acquired_polyclonal
Acquired_maintained
Maintained
Maintained_polyclonal

00D SCIENCE ANNALS OF R
s e ONCOLOGY FAgtss ™

ORIGINAL ARTICLE

Acquired gene alterations in patients treated with ribociclib plus endocrine
therapy or endocrine therapy alone using baseline and end-of-treatment
circulating tumor DNA samples in the MONALEESA-2, -3, and -7 trials

F. André'”, N. Solovieff’, F. Su®, A. Bardia®, P. Neven®, Y. 5. Yap®, D. Tripathy’, Y¥-5. Lu®, D. Slamon®, S. Chia'®, M. Joshi?,
A. Chakravartty?, A. Lteif’, T. Taran'' & C. L. Arteaga'?*

'Department of Medical Oncology, Institut Gustave Roussy, Villejuif, France; Novartis Pharmaceuticals Corporation, Cambridge; 3Novartis Pharmaceuticals
Corporation, East Hanover: *Massachusetts General Hospital Cancer Center, Harvard Medical School, Boston, USA; *Multidisciplinary Breast Centre, Universitair
Ziekenhuis Leuven, Leuven, Belgium; ®National Cancer Centre Singapore, Singapore, Singapore; ‘The University of Texas MD Anderson Cancer Center, Houston, USA;
2National Taiwan University Hospital, Taipei, Taiwan; °David Geffen School of Medicine at UCLA, Los Angeles, USA; % ritish Columbia Cancer Agency, Vancouver,
Canada; 'Novartis Pharma AG, Basel, Switzerland; *2UT Southwestern Simmons Comprehensive Cancer Center, Dallas, USA

@ Available online 21 September 2024
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o ’ Mogliche molekulare Testungen und Therapiekonsequenzen bei

Brustkrebs

GROUP

> |In welcher klinischen Situation testen?

» Sind Wiederholungen moglich/sinnvoll?

Frithe Testung - insbesondere BRCA (keine Anderung im Verlauf, einmaliger Test)
NGS von ESMO empfohlen (PTEN/AKT)

nach endokriner Resistenz (ESR-1)

ESR-1 ggf im Verlauf

Genetische Beratung in KEINEM Fall erforderlich

This presentation is the intellectual property of GBG.
Contact them at Publications@gbg.de for permission to reprint and/or distribute.
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Center for Integrated Oncology
Aachen Bonn Cologne Duesseldorf

DEUTSCHES
KONSORTIUM

Familidrer Brust-
und Eierstockkrebs

-

Genetische Untersuchungen der Keimbahn bei Erkrankten,
weniger kompliziert als gedacht

» Fast immer darf jeder Facharzt indizieren

» Nutzliches zu den Themen Befundmitteilung, Dokumentation und
Abrechnung

Prof. Dr. med. Kerstin Rhiem
Leitende Oberarztin, Facharztin fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe
Zentrum Familiarer Brust- und Eierstockkrebs, Universitatsklinikum Koéln

This presentation is the intellectual property of GBG.
Contact them at Publications@gbg.de for permission to reprint and/or distribute.
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] Themen

* Unterschied Keimbahn und Somatik
* Familiare Kriterien zur genetischen Untersuchung
* GenDG - Belange des Gendiagnostikgesetzes

 Nuitzliches

This presentation is the intellectual property of GBG.
Contact them at Publications@gbg.de for permission to reprint and/or distribute.
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L ’ Erblicher Krebs oder sporadischer Krebs?

gesund / erkrankt erkrankt

Somatische Mutation:
Keimbahnmutation:
Die Mutation ist in dem
betroffenen Kérpergewebe
(somatisch) neu entstanden
und findet sich nurim
Bereich des Tumors

Die Mutation liegt bereits in
der Keimzelle des
betroffenen Individuums vor
(Keimbahnmutation) und ist
in allen Kérperzellen

vorhanden.
Eine Vererbung an die

Nachkommen erfolgt in der
Regel nicht (Ausnahme
Keimzellmosaik)

Uber die Keimzellen erfolgt
auch eine Weitergabe an die
Halfte der Nachkommen

This presentation is the intellectual property of GBG.
Contact them at Publications@gbg.de for permission to reprint and/or distribute.
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Erblicher Krebs oder sporadischer Krebs?

gesund / erkrankt erkrankt

Somatische Mutation:
Keimbahnmutation:
Die Mutation ist in dem
betroffenen Kérpergewebe
(somatisch) neu entstanden
und findet sich nurim
Bereich des Tumors

ﬂ

1SARSTEDT
iMonovette

Die Mutation liegt bereits in
der Keimzelle des
betroffenen Individuums vor
(Keimbahnmutation) und ist
in allen Kérperzellen
vorhanden.

yuIq Jo aje(

W 9°L/3M v.1a3

Eine Vererbung an die
Nachkommen erfolgt in der
Regel nicht (Ausnahme
Keimzellmosaik)

Uber die Keimzellen erfolgt
auch eine Weitergabe an die
Halfte der Nachkommen

This presentation is the intellectual property of GBG.
Contact them at Publications@gbg.de for permission to reprint and/or distribute. Quelle: MedLab Bochum, research gate



Evidenzbasierte Kriterien einer familiaren Brust- und
Eierstockkrebsbelastung des DK* bei denen eine
Keimbahntestung indiziert ist

*inkl. DCIS und Borderline, STIC, Tuben- und Peritonealkarzinom

GBG

GERMAN
BREAST

GROUP

).

* mind. drei Frauen mit Brustkrebs unabhangig vom Alter

* mindestens eine Frau mit Brustkrebs und eine Frau mit Eierstockkrebs unabhangig vom
Alter

* eine an Brust- und Eierstockkrebs erkrankte Frau
* mindestens zwei Frauen mit Eierstockkrebs unabhangig vom Alter
* mindestens eine Frau mit Brustkrebs vor dem 36. Geburtstag

* mindestens zwei Frauen mit Brustkrebs, davon eine vor dem 51. Geburtstag™**
* mindestens eine Frau bilateralem Brustkrebs, das erste vor dem 51. Geburtstag™**

* mindestens ein Mann mit Brustkrebs**

* mindestens eine Frau mit triple-negativem Mammakarzinom vor dem 70. Geburtstag™*

* mindestens eine Frau mit Eierstockkrebs vor dem 80. Geburtstag™** obo
*geltenin den Zentren des Deutschen Konsortiums - GERMAN ]

BBBBBB
This presentation is the intellectual property ofGc. | GROUP
Contact them at Publications@gbg.de for permission to reprint and/or distribute. k

Quelle: konsortium-familiaerer-brustkrebs.de/betreuungskonzept/beratung/.
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 Einsetzen bei Erkrankten
e Mammakarzinom inkl. DCIS

e Ovarialkarzinom unabh. vom
histologischen Subtyp inkl. Borderline-
Tumoren, primare Tuben- und
Peritonealkarzinome und STIC

* Score 2 3 ermoglicht eine genetische
Untersuchung nach Aufklarung

Checkliste zur Erfassung einer moglichen erblichen Belastung fur Brust- und/oder Eierstockkrebs'

'Mammakarzinom inkl. DCIS, Ovarialkarzinom inkl. Borderline-Tumore (BOT), primére Tuben- u. Peritonealkarzinome u. STIC

Name Patientin/Patient: Geburtsdatum:

A. Patient/in und deren Geschwister / Kinder

Auftreten bei Patientin/Patient

Anzahl

Gewichtung

Ergebnis

eines Mammakarzinoms bei der Patientin vor dem 36. Geburtstag

3

eines triple-negativen Mammakarzinoms bei der Patientin vor dem 70. Geburtstag®

eines unilateralen Mammakarzinoms bei der Patientin wor dem 50./51.* Geburtstag

eines bilateralen Mammakarzinoms bei der Patientin, das erste wvor dem 50./51.7 Geburtstag

eines uni- oder bilateralen Mammakarzinoms bei der Patientin nach dem 51. Geburtstag

eines uni- oder bilateralen Mammakarzinoms bei dem Patienten (mannlich)**

eines uni- oder bilateralen Mammakarzinoms bei dem Patienten (mannlich)*

eines Cwvarialkarzinoms bei der Patientin vor dem 80. Geburtstag®

eines Ovarialkarzinoms bei der Patientin

P Gl | Lad| B2 = || M2 L

Lo B o Y e O O I o ) N I Y Y

Auftreten bei Kindern, Geschwistern und deren Kindern

eines Mammakarzinoms bei Schwestern/Téchtern/Michten wvor dem 36. Geburistag

eines unilateralen Mammakarzinoms bei Schwestern/Tdchtern/Michten vor dem 50./51.* Geburtstag

eines bilateralen Mammakarzinoms bei Schwestern/Tdchtern/Michten, das erste vor dem 50./51.7 Geburtstag

eines uni- oder bilateralen Mammakarzinoms bei Schwestern/Téchtern/Michten nach dem 51. Geburistag

eines uni- oder bilateralen Mammakarzinoms bei Bridern/Sdhnen™effen®*

eines Ovarialkarzinoms bei Schwestern/Tachtern/Michten

B. Mutterliche Linie (incl. Mutter)

e ra| || ra|

oo olola|lo] o

Auftreten

Anzahl

Gewichtung

Ergebnis

eines Mammakarzinoms bei einer Angehdrigen vor dem 36. Geburtstag

3

eines unilateralen Mammakarzinoms bei einer Angehdrigen vor dem 50./51.* Geburstag

eines bilateralen Mammakarzinoms bei einer Angehdrigen, das erste vor dem 50./51.* Geburtstag

eines uni- oder bilateralen Mammakarzinoms bei einer Angehdrigen nach dem 51. Geburtstag

eines Mammakarzinoms bei einem angehérigen Mann**

eines Ovarialkarzinoms bei einer Angeharigen

Summe weitere mitterliche Linie

C. Vaterliche Linie  (incl. Vater)

Rk | B =] a2

oo | a|lao|lao|la|l o

Auftreten

Anzahl

Gewichtung

Ergebnis

eines Mammakarzinoms bei einer Angehdrigen vor dem 36. Geburtstag

3

eines unilateralen Mammakarzinoms bei einer Angehdrigen vor dem 50./51.* Geburtstag

eines bilateralen Mammakarzinoms bei einer Angehdrigen, das erste vor dem 50./51.* Geburtstag

eines uni- ader bilateralen Mammakarzinoms bei einer Angehdrigen nach dem 51. Geburtstag

eines Mammakarzinoms bei einem angehdérigen Mann**

eines Ovarialkarzinoms bei einer Angehdrigen

Summe vaterliche Linie

D. Der hohere Wert aus Bund C

E. Summe aus A und D = Risiko-Score

This presentation is the intellectual property of GBG.

Contact them at Publications@gbg.de for permission to reprint and/or distribute.
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KREBSGESELLSCHAFT

Ausfiillhinweis

Zunachst wird die Anzahl bekannter

Erkrankungsfalle bei den
Geschwistern und Kindern,
ginschliellich der aktuellen

Erkrankung der Patientin sowie in
der mitterlichen und wvaterlichen
Linie erfragt.

Diese ZFahlen werden mit den
Jeweiligen Gewichtungen
multipliziert. Dann wird die Summe
aus diesen Ergebnissen errechnet
und in die Felder A und B und C
eingetragen.

Der héhere der beiden Were aus
den Feldern B und C wird in Feld D
eingetragen.

Der Gesamtscore errechnet sich
dann aus der Summe der Felder A
und 0.

Eine  Risikoberatung in den
ausgewiesenen Zentren ist bei
Scores = 3 Punkten zu empfehlen
*Diese Einschlusskriterien gelten

nur in Kooperation mit den
rertifizierten FBREK-Zentren, die
diese im Rahmen der Wissen
generierenden Versorgung
validieren. Die anderen
Einschlusskriterien entsprechen

den Vorgabe des EBM.
=*Gewichtung nur anrechenbar bei
weiteren weiblichen Erkrankten in
der Familie.

Version: 21.Februar 2025 (C)
Arztekammer Westfalen-Lippe,

Deutzche Krebsgeselschaft,

Deutzche Gesellzchaft fir Senclogie,
Deutsches Konsortium fur Erblichen Brust-
und Eierstockkrebs
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Indikationen zur genetischen Untersuchung
SRy der Keimbahn

Therapie des friilhen Her2-negativen MaCa (OlympiA), bei Therapieindikation (PARPI) Keimbahn (Blut) BRCA1, BRCA2 Ja
CL<3
Therapie des fortgeschrittenen Her2-negativen MaCa bei Therapieindikation (PARPI) Keimbahn (Blut) BRCA1, BRCA2 Ja

(OlympiAD, EMBRACA), CL<3

CL=Checkliste

This presentation is the intellectual property of GBG.
Contact them at Publications@gbg.de for permission to reprint and/or distribute.
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Genetische Untersuchung zu medizinischen Zwecken

Strengere
Anforderungen
GenDG
Diagnostische genetische Untersuchung Pradiktive genetische Untersuchung
Kranke Patientin, z.B.: Gesunde Ratsuchende:
* zur Differentialdiagnose bei Vorliegen * Abklarung zuklinftig eintretender
einer gynakologischen Tumorerkrankung Erkrankung, wobei ihr Auftreten mit
* Diagnostik zur Klarung des Vorliegens gewisser Wahrscheinlichkeit reicht, z.B.
genetischer Eigenschaften, die die Vorliegen BRCA1/2-Mutation
Wirkung eines Arzneimittels beeinflussen
Therapie Pravention

Fach*arztin mit Qualifikation zur
fachgebundenen genetischen Beratung

This presentation is the intellectual property of GBG.
Contact them at Publications@gbg.de for permission to reprint and/or distribute.
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GenDG — diagnhostische genetische
Untersuchung

e Aufklarung durch approbierte arztliche Person (muss in Patientenakte
dokumentiert werden, §9(3))

* Schriftliche Einverstandniserklarung, §8

* molekulargenetische Untersuchung an Blut-/Normalgewebe

This presentation is the intellectual property of GBG.

Contact them at Publications@gbg.de for permission to reprint and/or distribute.

Praxis-Tipps

Aufklarungsvordrucke zur Hilfe
nehmen, damit nichts vergessen
wird



GBG GenDG — diaghostische genetische Praxis-Tipps
BREAST Untersuchung
e Aufklarung durch approbierte arztliche Person (muss in Patientenakte Aufklarungsvordrucke zur Hilfe
dokumentiert werden, §9(3)) nehmen, damit nichts vergessen
wird

* Schriftliche Einverstandniserklarung, §8

* molekulargenetische Untersuchung an Blut-/Normalgewebe

* Mitteilung des Befundes an die Patientin oder den Patienten nur durch die  Einwilligung zur Weitergabe des
verantwortliche arztliche Person, §11 Befundes an ,,Behandlerteam® der
Klinik
* Nachrichtliche Weiterleitung des Befundes nur mit schriftlicher Zustimmung
der Patientin oder des Patienten, §11

This presentation is the intellectual property of GBG.
Contact them at Publications@gbg.de for permission to reprint and/or distribute.



GBG GenDG — diagnostische genetische Praxis-Tipps
Untersuchung
e Aufklarung durch approbierte arztliche Person (muss in Patientenakte Aufklarungsvordrucke zur Hilfe
dokumentiert werden, §9(3)) nehmen, damit nichts vergessen
wird

* Schriftliche Einverstandniserklarung, §8

* molekulargenetische Untersuchung an Blut-/Normalgewebe

* Mitteilung des Befundes an die Patientin oder den Patienten nur durch die  Einwilligung zur Weitergabe des
verantwortliche arztliche Person, §11 Befundes an ,,Behandlerteam® der
Klinik
* Nachrichtliche Weiterleitung des Befundes nur mit schriftlicher Zustimmung
der Patientin oder des Patienten, §11

* Genetische Beratung, §10 soll angeboten werden (muss angeboten werden,
sofern die genetische Eigenschaft eine Bedeutung fur eine nicht behandelbare
Krankheit hat)

CAVE: Genetische Beratung: Qualifikation! FA fur Humangenetik, Qualifikation

zur fachgebundenen genetischen Beratung

This presentation is the intellectual property of GBG.
Contact them at Publications@gbg.de for permission to reprint and/or distribute.
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 Angemessene Bedenkzeit

* Ergebnisoffene, nicht-direktive Beratung

* Weitergabe des Ergebnisses an Verwandte (unter Beachtung des Rechts auf Nichtwissen)

* Aufbewahrungspflicht der Ergebnisse nach Genbefundmitteilung betragt 10 Jahre (keine
Vernichtung des Befundes auf Verlangen der betreffenden Person, langere Frist schriftlich

vereinbaren)

* Wunsch auf sofortige Vernichtung der Ergebnisse nur moglich, wenn Ergebnismitteilung noch
nicht erfolgt ist (Schutz vor z.B. Versicherungsmissbrauch)

This presentation is the intellectual property of GBG.
Contact them at Publications@gbg.de for permission to reprint and/or distribute.
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Zertifizierte Qualitat

DKG::

[ ]
[ 1

KREBSGESELLSCHAFT

die Verdffentlichung klinisch relevanter

humangenetischer Analysen in
Fachpublikationen und/oder &ffentlich
zuganglichen Datenbanken

B1.1.6

_Weitere Aufgaben des Netzwerkes:

Erstellen eines im Netzwerk abgestimmten
Curriculums zur Qualifikation der

——KoopeTeTeTeT B2 G2 U gyt e ZOWeTser—

Erstellen/ Aktualisieren eines
Kooperationsvertrags fir die Zusammenarbeit
FEREK-Zentren im Netzwerk

Erstellen/ Aktualisieren einer
Geschaftsordnung fir das Netzwerk der
FBEREK-Zentren

Erstellen von Informationsmaterialien fir
Patientinnen und Ratsuchende (iber das
MNetzwerk und die darin
zusammengeschlossenen FBREK-Zentren

DKG:

KREBSGESELLSCHAFT

1.3 Kooperierende externe Organkrebszentren und Zuweiser

Kap.

Anforderungen

« Grundlage der Zusammenarbeit ist eine

Kooperationsvereinbarung, die die Rechte und

Pflichten der Partner definiert. U.a.
o Teilnahme von Mitarbeitern der
kooperierenden BZ/ GZ an dem im

Deutschen Konsortium Familidrer
Brustkrebs und Eierstockkrebs

abgestimmten Curriculum zur Qualifikation

(Nachweis Zertifikat, Wiederholung alle 2

Zertifiziertes Zentrum
fur familiaren Brust-

und Eierstockkrebs

Zentrum Familidrer Brust- und
Eierstockkrebs im ClO Koln

im Centrum fur Integrierte Onkologie Aachen Bonn Koln Dusseldorf im
Universitatsklinikum Koln
Kerpener Str. 62, 50937 Koln

Die Zertifizierungsstelle der
Deutschen Krebsgesellschaft e.V. OnkoZert
bescheinigt hiermit, dass das

vertreten durch
Frau Prof. Dr. med. Rita Schmutzler

die in den durch die Deutsche Krebsgesellschaft festgelegten
wFachlichen Anforderungen an Zentren mit familiaren Brust- und
Eierstockkrebs” definierten Qualitatskriterien erfullt.

Das Zentrum Familiarer Brust- und Eierstockkrebs im CIO Koln erhalt
daher die Auszeichnung

Zentrum fiir familidren Brust- und Eierstockkrebs
mit Empfehlung

) DEISI FBREH.EEHWI:“ bEiEiIi;;t sich an der Jahre) der Deutschen Krebsgesellschaft e.V
Validierung und Weiterentwicklung von g V.
Risikokalkulationsprogrammen sowie Erstzertifizierung:  16.12.2020
prospektiven FBEREK-relevanten Genotyp- Giltigkeitsdaer:  16.04.2024

Phanotyp-Kohortenanalysen fir die deutsche
und europaische Populationen

Pflege einer Netzwerk-Homepage unter
Einbeziehung aller Konsortialzentren

This presentation is the intellectual property of GBG.
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i Jw/h.

Prof. Dr. Th. Seufferlein
Prasident
Deutsche Krebsgeselischaft



Gefardert durch:
. . Bundesministerium
D KG 5532. / ‘ Eéﬂ?cf{}fﬁm m Horizon 2020 @ I fiir Gesundheit
A o na BRCA-Netzwerk e.V. -
G B G KREBSGESELLSCHAFT Hiks el familiran Krebserirankungen _L-
etabliert durch die Deutsche Krebshilfe aufgmnd eines Beschlusses $ .
des Deutschen Bundestages k ]
GERMAN aKkaaemlie
BREAST Online-Fortbildung far medizinische Fortbildung
G R G U P Arztakammer wastlalen-Lipps
H 1l = 1 Hassenarztliche Verainigung Westfalen-Lippe
Curriculum Familiarer Brust- und Eierstockkrebs
elLearning-Einheiten g 08 Risikokommunikation und -perzeption Abschlussevaluation & Lernerfolgskontrolle
Prof. Dr. rer. nat. Tanja Zimmermann
n 01. Wissen generierende Versorgung § Lernerfolgskontrolle - "Familiarer Brust- und Eierstockkrebs"
Prof. Dr. Rita Schrmutzler ab dem 14.04.2022

n 09. Genetische Grundlagen

Verfigbarkeit: 14. Apr 2022, 01:00 - 28. Feb 2023, 23:55
Priv.-Doz. Dr. med, Alexander Volk

Vorbedingungen, die fur einen Zugriff erfullt werden missen: » Anzeigen
n 02. Gendiagnostikgesetz konkret

Prof. Dr. med. Tiamo Grimm _ o
n 10. Genetische Risikofaktoren

, f Abschlussevaluation ,Curriculum Familiarer Brust- und Eierstockkrebs®
PD Dr. rer. nat. Eric Hahnen F

Teilnahme: 5Sie haben an dieser Umfrage noch nicht teilgenommen

03. Wichtige Vorgaben des Gendiagnostikgesetzes (GenDG
n 8 g 8 g ( ) Vorbedingungen, die fir einen Zugriff erfillt werden missen: » Anzeigen

Anke Harney n 11. Varianten unklarer Signifikanz (VUS)

Or. rer, nat. Jan Hauke

n 04. Risikoadaptierte Pravention

Friedhelm Meier n 12. Nicht-genetische Risikofaktoren fur Brustkrebs
Dr. Karin Kast

n 05. Informationen zur Krebs-Selbsthilfe durch das BRCA-Netzwerk

Andrea Hahne n 13. Klinische Konsequenzen
Prof. Dr. Kerstin Rhiemn

n 06. Risikokalkulation durch BOADICEA

PD Dr. med. Anne Siobhain Quante n 14. BRCA1/2 Mutationen und Homologous Recombination Deficiency (HRD)

PD Dr. rer. nat. Eric Hahnen

n 07. Brustkrebs-Erkrankungsrisiko

n 15. Terminologie und Nomenklatur fur molekulargenetische Untersuchungen
Dr. Christine Fischer

Dr. rer. nat. Britta Blimcke, PD Dr. rer. nat. Anke Waha

This presentation is the intellectual property of GBG.
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G B G Gefordert durch:

N Bundesministerium
GERMAN Deutsches Konsortium fiir Gesundheit
BRREAST Familiarer Brust-

und Eierstockkrebs
GROUP BRCA-Netzwerk e.V.

KREBSGESELLSCHAFT B Hilfe bei familidren Krebserkrankungen

aufgrund eines Beschlusses
des Deutschen Bundestages

Online-Fortbildung
Aufbaumodul 2024: Curriculum Familiarer Brust- und Eierstockkrebs

Lizbe Tailnehmendsa,
feeer dich Willormemen aul der Stariseite der Fonbildung aibaumodul 20248 Curriculurn Ramilidres Brust- und Dersiockkrebs”. Dieses Modul baut auf das Basismodul auf - Sie sollten also das Basismodul absolviert haben, bevar Sie an diesem Aufbaumodul teilnehmen.
Ls ervwarten Sie

= 3 Themenbiocke mit fachibergredenden inhalten u personafisicrier Risikopradikzion fir Brustkrets und Elerstockknebes sowie Gesunchoitskompetens und Riskokommunikaton,
= cine Lermerfalgskontrolie nach volistandiger Bearbeitung der Themenilocse
= sowic fresillige Tusatrhlscke zu den Themen Entscheidungscaaching und Endometriumkarsinom (nicht Tedl der Lemerfolgskontrodic).

Sie konnen dic Forchlidung zeitich indviduel und fiodbel gestalten und sie somit gut in Ihren benufiichen Altag inzegrieren. Dic Telnahme an der Fartbildung st kostenitel Die Onilne-Fortblidung wird Ihnen mit 12 CME-Funiaen [Kacegarie [} der Arsekammer Westfalen-Lppe angerechnet und gilt als Ma&nahme for das Discase Management Programim Brustirebs. Mach Bearbeibung aller Vorirage kennen Ske die Falen
henenteriaden, diese stehen dann in dem Oroner Martragsfollen aum Download® unter den Varragen zur verfigung.

Fir Mitarbeftende aus zertifizierten Erustkrebszentren wnd Eynakologischen Krebszentren-Zentren:

For den Abschiuss brw. die Aufrechterhaltung ednes Kooperatknsvertrages zwischen einem zenifizierten Brust- oder Gynakologischen Krebsrentnum wnd cinem FEREX-Zentrum st for arztiche MEarbekende aus zortifisierten Brus- oder Gynakakgischen Krebszereren on Zertifikat Gber dic erfolgreiche Tolnahme an der Fortbildung Curricuium Famikarer Brusz- wnd Elersockkrobs” Varaussetzung. FUr dic Ausstellung
s Tertifikates sind netien der Telinahme an den Online-Yorragen und Lemerfolgskontralie auch eine Haspitation erforderiich. Wenn Sic bereits ein Zertifikat haben und dieses nun susgelufen st (Siter als awel Jahne), Se also schon einmal eine Hospitatian In einem FEREX-Zentrum absohdert haben, dann mauss keine vor-On Hosplitation mehr durchgefinm werden, die dreimalige Telinahme an elinem Gendiagnos-
tikboard des FEREK-Zentrums pro 12 Monate ist ausreichend. Mitarbeitende aus FEREK-Zentren missen keine Hospitation absolvieren brw. Nachwesse zur Tellnahme am gnastikboard erbringen wnd massen kein Zertifikat b igen. Die Tefinahmebescheinigung for den Online-Tedl der F Idung, die aut ch mach bestand Lemmner kontrodle erstellt wird, St aesrekchend,
um gine Forthildungsmalnahme im Rahmen der Zertfizierung eines FAREK-Tentrums nachIuwetsen.

Wenn Sie das Online-Curmioulum auf dieser Plattform zum ersten Mal absolwieren, tann missen Sie for Ausszelung des Zertifikaes zunachst das Baslsmodul absowvicnen (z7gL des Machweises der Hospitation bzw. der dreimaligen Teinahme am Gendiagrostisboand pro 12 Manate). Das Aufosumodul 2024 hier kann, muss aber nicht, 7um 2ituclien Zoinunit absohiert werden. Das Eassmodul solite aber vor diem
Autbaumodul 2024 akbsohdert wenden.
Zwischen der Ansolvicrung des Basismoduls ured des Aufboumoduls 2024 muss kein zeitlicher Abstand bestehen: Bin erfolgreicher Atschiuss des Aufbaumoduls 3024 kann our Werldngerung des Zeriflkats in zwed ahren genutet wenden, auch wenin Sie es unmitzelbar nach dem Basis modul atisohieron.

Wenn Sie das Exsismodul aut dieser Plattform bereits einmail absobviert haben (das ist der Fall, wenn Sle seft November 2021 schon mal an der Oniline-Fortbildung tellgenommen haben), muss das Aufbaumeodul 2024 (275l dos Nachweises der Hospltabon bove der dreimaligen Teinanme am Gendiagrostisbaand pro 12 Manate) swingend absohiert werden, um eine Yerlangerung des bestenenden Zertii
kaes Tu erhalten. Bitte senden Sie in dem Fall S0r die Zertifamsweriangerung awch das letme Zenifikas, das seit Novemiber 2021 ausgestel it wurde bzw. cinen Nachaeis ber die Atisoivierung des Easismoduls.

1. Far die Terminierung der Hosakation bzw. Tellnahme am Genelagnestikboard In dem angestrebten Koocperationszentrim nutzen Sie bikte ghe hier zur Verfigung gestolken Kontaktdaten der FBREK-Zentren, die unten nach der bestandenen Lernerfolgskontralie for Sie sichabar werden.

2 Birte bringen Sie zur Hospkation bzw, Tellnahme am Gendlagnesikboard die Telinahmebescheinigung fr das Aufbaumedul 2024 mk und lassen Ske dort bitte das Dolsment  Haspitationsnachwes® bow, Machweis Tolinahme am Gendlagnastikboand™ unterzekhnen, wekhes ckenfalls nach bestandener Lernerfolgskonerolie unten skcheaar wird. Die Tellnahme am Gendagnostikbeard kann auch anline erfolgen.
Es Ist auich ausreichiond, wenn Sle ansatt der Telinshmebescheinigung Sir den Onibine-Tell die Bestatigung der bestandenen Lemnerfolgskantrolle vorlegen - dieses Video eridart, wie Ske diese Bestazigung heruraerladen kannen.

2. Mit dem wreerschnicbenen und eingescanmen Dokument  Hospitationsnachesels” bew. den Nach Tellmabms am & gnostilcboard” sowic der Tellmah \gung for das Auft il 2024 und dem letzten Zertfikat, das Sie seit 2021 won der Deutschen Krebsg haft e V. elit bek haben bzw. einem Machweis Gber die Absolvierung des Basismoduls, kan-

nen Sie sich dann kel der Deutschen Krebsgesellschiaft e, V. melden, um das finake Zertifkat zu erhalten {forbildung fbroo@irebsgesciischalt.de). Falls Ske - anstatt einer HospRation - dreimalig pro 12 Monate am Gendlzgniasokboand teligenommen haben, senden Sie nusamemen mit den Nachwelsen Telinahme am Gendiagnostikboard” und der Telinatmebescheinigung fir den Onbine-Tell bitte auch das bishe-

rige Zertikat, aus dem ersichtlich wird, dass Sle in der Vergangenheit beredts eine Hospitation an cinem FEREK-Zentrum stisohaert haben. Es Ist auch ausreichend, wenn Sle anseaet der Telinshmebescheinigung far den Online-Tell die Bestatigung der bestandenen Lemerfolgskantralle varlegen - dieses Video eridart, wie Sie dlese Bestatigung herunceriaden kennen.

4. Zusmriich konnen Sie sich CME-Punkte Sir die Haspitation anrechinen Lssenc Dafr konnen Sie das Dokument . Hospatonsbescheinigung OME Muszer ausfillien ssen und dieses bl Ihrer zustandigen Landesarmekammer 7ur Beweriung und Bendcksichtigung for das Punioeinmo cinreichen.

Herzlichen Glickwunsch - Sie haben den elearning-Teil erfolgreich abgeschlossen!

Sie haben run Zugrill aul die folgenden Dokumente. Kicken Sie aul den jewsiligen Titel, wn das Dokurment snsehien und herunterladen o konnen

»  Korlakldaten der FERCK-Fenlrer o

Hasg ahescheEnigurg CME Muster
s Machwweis Teilnahme am Gendiagnostikboard

R https://www.krebsgesellschaft.de/fortbildung-familiaerer-

Wir bitten Ske, uns Ober dle burze, ananyme Atschiussevaiustion eine Rikckmeldung mu geben, nachdemn Sie ol elearmingdnhalte bearbeiter haben Auf dlose Weise ntersedtzen Sk uns bel der Versessenung der Bursdurchfdhrurg.
vielen Dank far Ihre Miartet k re bs . ht m I

This presentation is the intellectual property of GBG.
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* Aufklarung durch approbierte arztliche Person (muss in Patientenakte Aufklarungsvordrucke zur Hilfe
dokumentiert werden, §9(3)) nehmen, damit nichts vergessen
wird

* Schriftliche Einverstandniserklarung, §8
* molekulargenetische Untersuchung an Blut-/Normalgewebe

* Mitteilung des Befundes an die Patientin oder den Patienten nur durch die  Einwilligung zur Weitergabe des
verantwortliche arztliche Person, §11 Befundes an ,,Behandlerteam® der
Klinik
* Nachrichtliche Weiterleitung des Befundes nur mit schriftlicher Zustimmung
der Patientin oder des Patienten, §11

* Genetische Beratung, §10 soll angeboten werden (muss angeboten werden,
sofern die genetische Eigenschaft eine Bedeutung fur eine nicht behandelbare
Krankheit hat)

CAVE: Genetische Beratung: Qualifikation! FA fur Humangenetik, Qualifikation

zur fachgebundenen genetischen Beratung

This presentation is the intellectual property of GBG.
Contact them at Publications@gbg.de for permission to reprint and/or distribute.
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Tumor NGS- Untersuchungen und Panel Analysen, einfacher
zuganglich als gedacht

» Wann ist es sinnvoll und wie oft darf ich Testungen indizieren?

> Belastet die Beauftragung mein Budget?

Prof. Dr. med. Carsten Denkert

Philipps Universitit Geschaftsfuhrender Direktor, Chefarzt

Marburg Institut fur Pathologie, Philipps Universitat Marburg, Universitatsklinikum Marburg (UKGM)

This presentation is the intellectual property of GBG.
Contact them at Publications@gbg.de for permission to reprint and/or distribute.
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“Next generation sequencing” — Entwicklung zur Standardmethode

Erstes Genom:
3 Mrd. USD

Cost per Human Genome

4

2001: . Moore's Law
100 Mio.USD R | B

D
T T 1 2022:

genome. gov/sequencingcosis 1.000 USD

Cave: Material-kosten pro
Cost PEr genome data - 2022 https://www.genome.gov/about-genomics/fact-sheets/Sequencing-Human-Genome-cost G e n O m —_— O h n e

medizinische Infrastruktur

This presentation is the intellectual property of GBG.
Contact them at Publications@gbg.de for permission to reprint and/or distribute.
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Indikationsstellung:

Wann sollte eine NGS-

... NGS sobald klar ist, dass

der Tumor eine chronische

Untersuchung geplant Erkrankung ist ... und

?
werden: zukunftig Therapiebedarf
bestehen wird

(z.B. in der 1st Line)

This presentation is the intellectual property of GBG.
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Klinische Indikationsstellung
1. Friuhe Linie: Zur Planung von molekularen Therapieoptionen

3.
4.

\ Uberlebens (Ziel: individualisierte Therapie bei mol. Target) /

2.

Klassisches MTB: fortgeschrittene oder prognostisch ungiinstige
onkologische Erkrankung oder seltener Tu. ohne Standard-Tx

Pat. ist grundsatzlich flr systemische Therapie geeignet.
Verschiedene klinische Situationen:

a) Allgemeine Untersuchung auf krankheitsrelevante oder
krankheitsausl6sende somatische genomische Mutation (Ziel:
Prognoseabschatzung und langfristige Therapieplanung)

b) zugelassene Therapien mit molekularer Testung kommen in Frage
(Ziel: companion diagnostic)

c) MTB: Die Standardtherapien ohne Aussicht auf Verlangerung des

This presentation is the intellectual property of GBG.
Contact them at Publications@gbg.de for permission to reprint and/or distribute.

Indikationsstellung: NGS sobald klar ist, dass der Tumor eine chronische Er-
krankung ist ... und zukuinftig Therapiebedarf bestehen wird (z.B. in der 1st Line)

Zugelassene Tx-Optionen: \
BRCA1,2, PALB2 off label:
Olaparib, Talazoparib
PIK3CA: (Alpelisib, Inavolisib
(bald))
PIK3CA/AKT1/PTEN: Capivasertib
ESR1 mut: Elacestrant
HER2 Mut: Neratinib, Lapatinib
NTRK-Fusion: Larotrectinib,
Entrectinib

\ MSI: Pembrolizumab /

Individualisierte Tx-Optionen:
Zugelassene Substanzen in
anderer Linie
Anwendung bei Tumormutation
statt Keimbahnmutation
Substanzen aus anderen
Entitaten:
(ALK-Inhibitoren, Kras G12C
Inhibitoren

\ (tp53 Inhibitoren) etc. /
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NGS Panel Sequencing
30 bis 500 Gene
0.05% der DNA

Gene1 Gene2 --- Gene N

Fragments

https://microbenotes.com/whole-exome-sequencing/

GERMAN ] Wie viel Sequenz brauchen wir?

Whole Exome Sequ. (WES)
alle Gene (21.000)
1-2% der DNA

Exon 1 Exon N

BEHSE

Fragments @@
s

Reads :: =
>50-100x = == -

This presentation is the intellectual property of GBG.
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Whole Genome Sequ. (WGS)
100% der DNA (3 Mrd. Basen)
21.000 Gene plus Rest

Aktuell kein Standard in
der Diagnostik.

Whole genome

Fragments I

%ﬁ
g

e
|
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Anforderung und Abrechnung von molekularer
NGS-Tumordiagnostik

* NGS ist im EBM-Bereich problemlos moglich (Standardmethode)
 “krankheitsrelevante oder krankheitsauslosende somatische genomische Mutation”
e Anforderung Tumor-NGS Uiber Uberweisungsschein (Muster 10) bei medizinischer Notwendigkeit, z.B.
— zur Planung der Therapiestrategie
— zur Klarung der Diagnose,
— zur Beurteilung der Prognose,
— zur Beurteilung der Herkunft eines Tumors
— zur Frage von off-label Therapien im weiteren Verlauf
— zur Indikationsstellung einer zugelassenen Biomarker-basierten Therapie
* Die Biomarker-basierte Therapie ist nur eine von mehreren Indikationen fir NGS.
e KV-Sitz/MVZ: Uberweisung an jede molekulare Pathologie mit KV-Zulassung moglich

* ASV: Uberweisung an Pathologen im eigenen ASV-Team (jeder Pathologe kann Mitglied werden, unabhingig
vom Ort, nur anzeigepflichtig)

* Keine finanziellen Nachteile fir die KV-Praxis/die ASV bei haufiger Anforderung von Tumor-NGS.

This presentation is the intellectual property of GBG.
Contact them at Publications@gbg.de for permission to reprint and/or distribute.
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Anforderung und Abrechnung von molekularer

 Tumorgenetische Untersuchung: kein Gendiagnostikgesetz! (S. 10)

e Jeder an der onkologischen Behandlung beteiligte Arzt kann tumorgenetische
Untersuchungen veranlassen (S. 10).

* Es gelten die allgemeinen Regeln zur Aufklarung und Einwilligung bei arztlichen
MalBnahmen. (5.10)

e Sollte sich wahrend der ambulanten Behandlung erstmals oder erneut die
Indikation flir eine tumorgenetische Untersuchung stellen, ist diese
vertragsarztlich zu veranlassen.

* Hierbei kann von einer erneuten Materialentnahme abgesehen und archiviertes
auch gegebenenfalls bereits wahrend der stationaren Behandlung entnommenes
Tumorgewebe verwendet werden, sofern dies medizinisch sinnvoll und
zweckmallig ist.

This presentation is the intellectual property of GBG.
Contact them at Publications@gbg.de for permission to reprint and/or distribute.

N GS-TU Mo rd iagnOSti k https://www.kbv.de/media/sp/PraxisinfoSpezial _Genetik.pdf

KASSENARZTLICHE

GENETISCHE UNTERSUCHUNGEN IN DER
VERTRAGSARZTLICHEN VERSORGUNG

HINWEISE FUR VERANLASSENDE ARZTINNEN UND ARZTE

PraxisInfoSpezial
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Tumorgenetik ist nicht vom Wirtschaftlichkeitsbonus Labor betroffen

PRAXIS info  PATIENTEN info  PRESSE info

Ol & rever el e Fap— 19 Pathologische Gebiihrenordnungspositionen

19.4 In-vitro-Diagnostik tumorgenetischer Veranderungen

AKTUELL DIE KBV MEDIATHEK SERVICE THE
»Startseite >Service >Service fir die Praxis >Abrechnung >Wirtschaftlichkeitsbonus Labor KapItEI 19: KEine ” La bordiagnOStlk” naCh
der fur den Wirtschaftlichkeitsbonus

SERVICE FUR DIE PRAXIS v WIRTSCHAFTLICHKEITSBONUS LABOR - "

OIRATACSOHERBLIK . e verwendeten Definition.

ABRECHNUNG |

Hybrid-DRG

Kodieren

Wirtschaftlichkeitsbonus Labor

VERORDNUNGEN - = —
FORMINARE . B . | | 32 In-vitro-Diagnostik der Laboratoriumsmedizin,

Arztinnen und Arzte kdnnen bei wirtschaftlicher Veranlassung und Erbringung . . . . . . . . .
AMBULANTE LEISTUNGEN von Laborleistungen einen Wirtschaftlichkeitsbonus erhalten. Hier erlautern Mlkr0b|0|0g|e, VerIOgle und InfEktlonsepldemIOIOgle
DIGITALE PRAXIS »{vur. wie sich der Bonus berec'hnet. Zusa}zllches Honorar kon.nen Arztinnen und SOWie Transfusionsmedizin

Arzte dann erhalten, wenn die Kosten fiir veranlasste und eigenerbrachte
PRAXISFUHRUNG Laborleistungen der Abschnitte 32.2 und 32.3 EBM unterhalb der oberen

Bewertungsgrenze fir ihre Arztgruppe bleiben.

QUALITAT

This presentation is the intellectual property of GBG.
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erfordert Spezialwissen

19 Pathologische Gebuhrenordnungspositionen

NGS Abrechnung erfolgt nach EBM durch die Pathologie und

19.4 In-vitro-Diagnostik tumorgenetischer Veranderungen

19.4.2 In-vitro-Diagnostik tumorgenetischer Veranderungen

19.4.4 In-vitro-Diagnostik tumorgenetischer Veranderungen zur
Indikationsstellung einer pharmakologischen Therapie

19424 Mutationssuche zum Nachweizs oder Ausschluss einer 791 €
krankheitsrelevanten oder krankheitsauslosenden somatischen 678 Punkie
genomischen Mutation mit klinisch relevanten Eigenschaften
Obligater Leistungsinhalt

=  Nachweisgrenze fur die Erfassung einer Mutation <= 10 %,
- Bioinformatizsche Auswertung der erhobenen Sequenzdaten,
Fakultativer Leistungsinhalf

- sequenzierung nicht-kodierender genetischer Elemente,

je vollendete 250 kodierende Basen

Ab der 21. Leistung im Krankheifsfall wird die Gebidhrenordnungsposition
19424 mit 339 Punkten je vollendele 250 kodierende Basen bewertet.
Der Leistungsinhall ist durch den Umfang der fur die Fragestellung
auszuwertenden kodierenden Sequenzldnge bestimmi, nicht durch die
sequenzlange der Rohdaten.

Der Hochstwert fiir die Untersuchungen der Geblhrenordnungsposition
19424 betragt 24.974 Punkte im Behandlungsfall.

18453 Mutationssuche zum MNachweis oder Ausschluss einer Tro1e
krankheitsrelevanten oder krankheitsauslosenden somatischen 678 Punkie
genomischen Mutation mit klinisch relevanten Eigenschaften
Obfigater Leistungsinhalt

=  Nachweisgrenze fur die Erfassung einer Mutation <= 10 %,
- Bioinformatische Auswertung der erhobenen Sequenzdaten,

Fakultativer Leistungsinhall

= Sequenzierung nicht-kodierender genetischer Elemente,

je vollendete 250 kodierende Basen

Ab der 21. Leistung im Krankhefisfall wird die Geblhrenordnungsposition

18453 mit 339 Punkien je vollendefe 250 kodierende Basen bewertet.

Der Hochstwert flir die Unfersuchungen der Geblhrenordnungsposition
19453 betragt 24.914 Punkte im Behandiungsfall.

Kommentar zu EBM 19424:

1. Es muss keine zugelassene Therapieindikation geben.

2. Der Hochstwert wird immer erreicht, zusatzliche Gene werden
umsonst mit gemessen.

3. Die Pathologie entscheidet bei der Abrechnung, ob evtl. 19453 in
Frage kommt.

1. Die Gebuhrenordnungspositionen des Abschnitts 19.4.4 EBM sind
ausschlielMich fur zwingend erforderliche Untersuchungen auf
klinisch relevante tumorgenetische Veranderungen mittels zyto-
und'oder molekulargenetischer Verfahren zur Indikationsstellung
giner gemal jeweils guliiger Fachinformation einer fur
diese Indikation zugelassenen medikamentisen Behandlung
berechnungsfahig. Fur die Untersuchung derselben Mutation sind die
Gebuhrenordnungspositionen dieses Abschnitts nicht nebeneinander
berechnungsfahig.

2. Die Berechnung der Geblhrenordnungspositionen 12450 bis 19456
seizt die Angabe der zur Behandlung geplanten und/oder eingesetzien
Arzneimittel voraus.

This presentation is the intellectual property of GBG.
Contact them at Publications@gbg.de for permission to reprint and/or distribute.
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Wie haufig kann Tumor-NGS durchgefihrt werden?

EBM Ziffer 19424 — oder 19453
19424 Mutationssuche zum Nachweis oder

Ausschluss einer krankheitsrelevanten
oder krankheitsauslosenden somatischen
genomischen  Mutation mit klinisch
relevanten Eigenschaften in bis zu 20
Kilobasen kodierender Sequenz

einschlieBlich zugehoriger regulatorischer
Sequenzen

Obligater Leistungsinhalt

- MNachweisgrenze flr die Erfassung einer
Mutation = 10 %,

- Bioinformatische Auswertung der
erhobenen Sequenzdaten,
Fakultativer Leistungsinhalt

- Sequenzierung nicht-kodierender

genetischer Elemente,

je vollendete 250 kodierende Basen

Ab der 21. Leistung wird die
Gebihrenordnungsposition 19424 mit 339
Punkten je vollendete 250 kodierende
Basen bewertet.

Die Mindestanforderung an die
Nachweisgrenze st spatestens ab dem
1. April 2017 zu erfiillen.

Der Leistungsinhalt ist durch den Umfang

der fiir die Fragestellung auszuwertenden
kodierenden Sequenzldnge bestimmt, nicht

durch die Sequenzldnge der Rohdaten.

Der Hochstwert fiir die Untersuchungen der
Gebihrenordnungsposition 19424 betragt
24.914 Punkte im Behandlungsfall.

678 Punkte

Behandlungsfall
= Quartal

Normales Tumor-NGS: Maximal eine NGS Untersuchung pro Quartal

https://www.kbv.de/media/sp/EBM_2016-07-
01_BA_372 BeeG_Humangenetik.pdf

This presentation is the intellectual property of GBG.
Contact them at Publications@gbg.de for permission to reprint and/or distribute.
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Bis 2021 sog. “grofles Pane

19425

https://www.kbv.de/media/sp/EBM_2016-07-

AN

I”

Genehmigungspflichtige  Mutationssuche
zum Nachweis oder Ausschluss einer
krankheitsrelevanten oder
krankheitsauslosenden somatischen
genomischen  Mutation mit klinisch
relevanten Eigenschaften in mehr als 20
Kilobasen kodierender Sequenz

Obligater Leistungsinhalt

- Nachweisgrenze fiir die Erfassung der
Mutation = 10 %,

- Bioinformatische Auswertung der
erhobenen Sequenzdaten,

Fakultativer Leistungsinhalt

- Sequenzierung nicht-kodierender
genetischer Elemente,

einmal im Krankheitsfall

Die Mindestanforderung an die
Nachweisgrenze ist spétestens ab dem
1. April 2017 zu erfiillen.

Die Gebdhrenordnungsposition 19425 ist
nur  berechnungsféahig, wenn eine
ausfiihrliche Begrindung der
medizinischen Notwendigkeit im Einzelfall
sowie eine vorherige Genehmigung durch
die zustandige Krankenkasse vorliegt.

01_BA_372 BeeG_Humangenetik.pdf

Fur Tumor-NGS ist keine Genehmigung durch die Krankenkasse
notwendig

eDie EBM Ziffern 19425 und 19454 (friher
genehmigungspflichtiges “grolses” Panel) existieren seit 2021
nicht mehr.

eStatt dessen 19424 und 19453 (frther “kleines” Panel)
e\/orteil:
— keine Genehmigung durch Krankenkasse notwendig
— Keine relevante Mengenbeschrankung (max. 1x pro Quartal)

30663 Punkte

Beschluss Bewertungsausschuss 1.1.2021

1. Streichung der Gebuhrenordnungspositionen 11304, 11449, 11514 im
Abschnitt 11.4 EBM und der Gebihrenordnungspositionen 19406, 19425 und
19454 im Abschnitt 19.4 EBM.

https://www.kbv.de/media/sp/EBM_2021-01-
01 _BA_547 BeeG_FinE_Teil A_B_Genehmigungspflicht Humangenetik.pdf

This presentation is the intellectual property of GBG.
Contact them at Publications@gbg.de for permission to reprint and/or distribute.
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GenDG:

Keimbahn
alleine

Tumor und
Keimbahn
(=WES)

Welche Aufklarung ist bei Tumorgenetik
notwendig?

GroRes Panel/Exom/Genom GroRes Panel/Exom/Genom

|

| |

Molekulares Tumorboard
Genetische e An.gebot
Genetische {
Beratung
Beratung Ggf. Therapieempfehlung/
Empfehlung zur humangenetischen
Beratung

This presentation is the intellectual property of GBG.

publiziert bei:

AWMF online AWMF-Register-Nr. 078-017

Das Portal der wissenschaftlichen Medizin

S1-Leitlinie: Tumorgenetik — Diagnostik

im Kontext maligner Erkrankungen

Federfiihrende Fachgesellschaften

Deutsche Gesellschaft fiir Humangenetik (GfH)
Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie (DGP)

Aufklarung

|

Einwilligung

|

GroRes Panel/ Hotspot
Exom/Genom Varianten

Verdacht auf
Keimbahn-
varianten

|

Molekulares Tumorboard

v

Ggf. Therapieempfehlung/
Empfehlung zur humangenetischen
Beratung

Contact them at Publications@gbg.de for permission to reprint and/or distribute.

Nur Tumor:
kein GenDG



GBG

GERMAN
BREAST
GROUP

Standardsituation: Tumor — NGS Panel Sequencing - Pathologie

oder

‘ Keine Aufklarung nach GenDG '

Fragments
Reads = = =
>500x = = =

https://microbenotes.com/whole-exome-sequencing/

This presentation is the intellectual property of GBG.
Contact them at Publications@gbg.de for permission to reprint and/or distribute.
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Spezielle Situation: Keimbahn-Testung zur Therapieplanung —
diagnhostische NGS Panel Sequencing

Aufklarung nach GenDG bei Keimbahntestung zur
Therapieplanung (sog. Diagnostische genetische Untersuchung) —

Besonderheiten

Kommentar aus Sicht der Onkologischen Therapieplanung

1. Recht auf Nichtwissen fir Zusatzbefunde (ohne Bezug zur
Tumorerkrankung) — Zustimmung zur Mitteilung moglich*

2. Bei Zustimmung der Pat.: Keimbahnbefunde zur
Therapieplanung sind Bestandteil der Krankenakte (kdnnen im
onkologischen Team und in Arztbriefen weitergegeben

werden)

This presentation is the intellectual property of GBG.
Contact them at Publications@gbg.de for permission to reprint and/or distribute.

Blutzellen (Keimbahntestung)
Aufklarung nach GenDG notwendig

* Zusatzbefunde sollten sie nur in dem Umfang mitgeteilt
werden, wie es die Patientinnen und Patienten zuvor im
Rahmen des arztlichen Aufklarungsgespraches vor der
Analyse festgelegt haben. Diese Vorgaben stehen im
Einklang mit der Richtlinie der vom Bundesministerium fir
Gesundheit  eingesetzten Gendiagnostik-Kommission
(GEKO) Uuber die Anforderungen an die Inhalte der
Aufklarung bei genetischen Untersuchungen.
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Sondersituation Modellvorhaben Genomsequenzierung
Whole Exome Sequencing (Pathologie und Humangenetik gemeinsam)

Whole Exome Sequencing

(und Whole Genome Sequ.) -
und

Modellvorhaben

Genomsequenzierung | | |
Sozialgesetzbuch (SGB) (V) § Zwei separate Sequenzierungen (Tumor und Normalgewebe)
64e Modellvorhaben zur :
umfassenden Diagnostik und Somatische Testung Blutzellen
Therapiefindung mittels (=Tumormutationsanalyse) (Keimbahntestung)
Genomsequenzierung bei seltenen reffnoleEe ~ Humangenetik
und bei onkologischen Bei WES/WGS: zusdétzliche Keimbahnverdnderungen

Erkrankungen ohne Keimbahnverédnderungen  (evtl. auch therapeutisch relevant)

Verordnungsermachtigung
Aufklarung nach GenDG notwendig

. . _ _ . This presentation is the intellectual property of GBG.
https.//m|crobenotes.com/whole exome sequencmg/ Contact them at Publications@gbg.de for permission to reprint and/or distribute.
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Take home message Tumor-NGS

* Sie konnen bei lhren Patientinnen einmal pro Quartal ein NGS anfordern.
— Die Kosten sind immer identisch (= immer Maximalbetrag).

— Es ist sinnvoll, fir diesen Maximalbetrag moglichst viele Gene zu bekommen (daher idealerweise
moglichst grofRes Panel).

e Sie brauchen eine arztliche Begrindung fir die Notwendigkeit des NGS, es muss fur die
Behandlungsplanung / Prognoseabschatzung sinnvoll sein.

— EBM: “krankheitsrelevante oder krankheitsauslosende somatische genomische Mutation”

* Sie brauchen keine zugelassene Therapieindikation fir ein Tumor-NGS nach EBM Ziffer 19424. (Bei
zugelassener Therapie: Option nach EBM 19453, kann auch in der Pathologie zugeordnet werden.)

* Es muss keine Genehmigung fir NGS bei den Krankenkassen eingeholt werden.
* Tumor-NGS ohne Keimbahn: kein Gendiagnostikgesetz

This presentation is the intellectual property of GBG.
Contact them at Publications@gbg.de for permission to reprint and/or distribute.
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Q&A Session

This presentation is the intellectual property of GBG.
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Vielen Dank!

Die Slides und ein Handout erhalten Sie im Nachgang
uber unsere GBG Library!

This presentation is the intellectual property of GBG.
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