
HerediCaRe 

Aufbau eines nationalen Registers zur Evaluation und 
Verbesserung der risikoadjustierten Prävention für erblichen 

Brust- und Eierstockkrebs 

- Status quo in der Realisierungsphase -

C. Engel, A. Waha, K. Keupp, R. Schmutzler



Brust- und Eierstockkrebs 

in der Allgemeinbevölkerung 

Mamma- 

karzinom 
Ovarial- 

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 für Krebsregisterdaten GEKID, Krebs in Deutschland für 2013/2014, 11. Ausgabe, 2017 



Familial 
15-20% 

Hereditary 
5-10% 

Sporadischer / familiärer / hereditärer 
Brust- und Eierstockkrebs 



Kuchenbaecker KB, et al; JAMA. 2017 

Brustkrebsrisiko bei BRCA1/2-Anlageträgerinnen 

Mammakarzinom (Ersterkrankung) Ovarialkarzinom 

n = 3886 n = 5066 
72% 

69% 

17% 

44% 



Klinische Situation: Verdacht auf erblichen Brustkrebs 

Genmutation? 
Welches Erkrankungsrisiko? 
Intensive Früherkennung? 

→ Risikofeststellung erforderlich 



Risikofeststellung Teil 1: Mutationssuche in der Familie 

Mutationssuche 
BRCA1, BRCA2, ... 

Familiäre Erkrankungskonstellationen 
mit Indikation für Gendiagnostik 
im Deutschen Konsortium Familiärer Brust- und Eierstockkrebs 

Indexpatientin 

pos neg 

prädiktiver Gentest 

25% 75% 



Risikofeststellung Teil 2a: Prädiktiver Gentest 

mutations-positiv 

Prädiktiver Gentest 

pos neg 

IFEP 

50% 50% 



Risikofeststellung Teil 2b: Modellbasierte Risikoberechnung 

mutations-negativ 

erhöhtes BC-Risiko? 

modellbasierte 
Risikoschätzung 

IFEP 



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 
Präventionskonzepten auf der Basis der Gen-Panel-Diagnostik 
 
• Bestimmung von altersspezifischen Inzidenzraten und des Krankheitsverlaufs 

genetisch definierter Tumorsubtypen (Abgleich mit Krebsregistern) 

• Bestimmung der Wirksamkeit risikoadjustierter Präventionsmaßnahmen 

• Messung der Versorgungs- und Lebensqualität 

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

• Verbesserung der Gesundheitskompetenz der Ratsuchenden (Patienten-
Entscheidungshilfen) 

 Paradigma für die Implementierung weiterer strukturierter und qualitäts-
kontrollierter onkologischer Programme, z.B. Darm- und Prostatakrebs-
erkrankungen 



• Realisierungsphase: 5 Jahre (3/2019 - 2/2024) 
• TMF-Mitgliedschaft München 
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HerediCaRe 

Dokuzentrale    PD Dr. Christoph Engel (Leipzig) 

Koordination: Prof. Dr. Rita Schmutzer, Köln 

Biobank   PD Dr. Eric Hahnen (Köln) 



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 jährlich) 

• Y1-M10 (12/2019): RDE betriebsbereit 

• Y1-M12 (02/2020): Datentreuhänder 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 (halbjährliche Schulung 
Ärzte) 

• ab Y3 (03/2021): jährliche Datenanalysen gemäß Zielsetzungen 



Datenschutzkonzept 

• finalisiert 07/2019 

• Grundlage für Beantragung des Ethik-Votums 

• Grundlage für Beratung in AG Datenschutz der TMF (nach pos. Ethik-Votum) 

• unabhängige zentrale Treuhandstelle für IDAT (ZKS Leipzig) 

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

• zentrale Biobank in Köln 

• Record-Linkage mit Krebsregistern 

 



Ethik 

• Einholung eines "Erst-Votums" am Standort der Projektleitung (EK Köln) 

• Nachfolgend Einholung der EK-Voten an den klinischen Standorten 

• Dokumente fertiggestellt 07/2019 (ICF, Pat-Info, Register-Protokoll, DS-Konzept) 

• Beantragung bei EK-Köln erfolgt 12.7.2019 

• Nachreichung zusätzlicher Unterlagen / Erläuterungen 7.8.2019 

• Sitzung der EK-Köln mit persönlicher Stellungnahme: 29.8.2019 

• Nachforderungen / Auflagen: 17.9.2019 

• Beantwortung: 15.10.2019 

• Votum ausstehend, derzeit Nachfrage nach dem Stand 

 



Merkmalskatalog / CRF 
• AG Dokumentation 

• harmonisiert mit ADT-Datensatz und DKG-Zertifizierungsanforderungen 

• finalisiert 08/2019 

• Grundlage für DB- und eCRF-Programmierung (derzeit in Arbeit) 



IT-Struktur 
Besonderheiten / Sonderfunktionen 
• konsortiale Datenbank für 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 für (automatisierte) Varianten-Bewertung 
• Möglichkeit der Übernahme 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 Vorgängerprojekt 
• pseudonymisiert (mit Anbindung an eine unabhängige Treuhandstelle für IDAT) 
• leicht skalierbar (künftige Anbindung weiterer klinischer Zentren) 

 
Status quo 
• Datenmodell, Data dictionary, ORACLE DB erstellt 
• eCRF werden derzeit programmiert (geplante Fertigstellung 03/2020) 
• Prozeduren für Übernahme aus bisheriger DB werden derzeit programmiert 



Datenqualitätsmanagement 
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Beispiel Query-Management 



QM Status quo 

fertiggestellt: 

• Abstimmung von QI für DKG-Zertifizierung 

 

ongoing: 

• Definition und Programmierung der automatisierten Prüfprozeduren 
(Vollständigkeit, Plausibilität, Konsistenz) 

• Projektspezifische Festlegung und Abstimmung der registerübergreifenden QI mit 
Prof. Stausberg / S. Harkener 

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

 

Fertigstellung geplant 4/2020 

 



Unterstützung durch die TMF / Begleitprojekt 

• Beratung und Prüfung des DS-Konzeptes 
 

• Beratung bei der Erstellung von Datenschutzfolgeabschätzungen 
 

• Konzepte für QM 
 

• geeignete Rechtsformen des Registers 
 

• Fortführung des gemeinsamen Erfahrungsaustauschs zwischen den Registern 
• IT-Technologie 
• Datenschutz 
• Ethik 
• Methoden zur Sicherung der Datenqualität 

 


