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Patienteninformation fiir Eltern/Sorgeberechtigte
ADDRess im Rahmen des Krebspradispositionssyndrom-Registers 01

- Selbstregistrierung -

Sehr geehrte Eltern/Sorgeberechtigte,

der behandelnde Arzt lhres Kindes hat Sie dariiber informiert, dass bei Ihrem Kind die Diagnose eines Krebs-
pradispositionssyndroms (KPS) gestellt wurde. Ein Hauptmerkmal der Erkrankung Ihres Kindes ist ein erblich
bedingt erhohtes Krebsrisiko.

Sie haben der Teilnahme lhres Kindes am Krebspradispositionssyndrom-Register 01 bereits zugestimmt.

Um die medizinische und psychosoziale Versorgung, die Krebsiiberwachung, Diagnose und Therapie von Men-
schen mit Stérungen der DNA-Reparatur zu verbessern, haben sich Patientenvertreter, Arzte verschiedener
Fachrichtungen und Wissenschaftler zu dem Konsortium ,,ADDRess” zusammengeschlossen. ADDRess steht fiir
,Abnormal DNA Damage Response” und setzt sich aus 9 Subprojekten zusammen.

In diesen Subprojekten arbeiten und forschen deutschlandweit mehrere Wissenschaftler an diesem For-
schungsvorhaben und verfolgen folgende Ziele:

- Wir wollen eine Infrastruktur schaffen, die den Informationsaustausch, die Koordination von Beratung
und die Eingabe medizinischer Patientendaten sowohl fiir Patienten als auch fir medizinisches Fach-
personal erleichtert. (Subprojekt 1, Hannover)

- Wir wollen die molekularen Ursachen von Erkrankungen mit DNA-Reparaturdefekten untersuchen.
(Subprojekt 2, Wiirzburg)

- Wir wollen die psychosoziale Unterstiitzung auf evidenzbasierte Weise vorantreiben. (Subprojekt 3,
Heidelberg)
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- Wir wollen durch Bildgebung, Pathologie und genetische Analysen die Krebsiiberwachung verbessern.
(Subprojekt 4, Heidelberg)

- Wir wollen Krebstherapieziele identifizieren und die Diagnose von Krebs durch das Studium von gene-
tischen Merkmalen bei Patienten mit DNA-Reparaturdefekten verbessern. (Subprojekte 5-8, Dissel-
dorf, Hannover, Heidelberg)

- Wir wollen praklinische Modelle zur Suche nach neuen Therapien fiir Patienten mit DNA-
Reparaturdefekt-assoziiertem Krebs erstellen, die in friihen klinischen Studien getestet werden kdn-
nen. (Subprojekt 9, Heidelberg)

Uberblick {iber den derzeitigen Stand der Forschung: Stérungen mit abnormalen DNA-Reparaturschiden (Dis-
orders with Abnormal DNA Damage Response, DADDR) sind seltene genetische Erkrankungen mit einge-
schrankter DNA-Reparatur. Ein gemeinsames Merkmal der Betroffenen ist ein stark erhdhtes Krebsrisiko. Die
Behandlung ist aufgrund des bestehenden Gendefekts meist kompliziert. Die Patienten kdnnen, wenn sie mit
analogen Bestrahlungs- bzw. Chemotherapieprogrammen behandelt werden wie Patienten mit Krebserkran-
kungen ohne zugrunde liegende DNA-Reparaturdefekte, unter vermehrten Nebenwirkungen und Unvertrag-
lichkeiten, Zweittumoren und schlechtem Behandlungserfolg leiden. Zudem kann die Sterblichkeit erhdht sein.
Die Entwicklung von Behandlungsstrategien ist daher dringend erforderlich.

Darstellung des Studiendesigns: Es handelt sich um eine Studie, bei der Blut, Knochenmark, Tumormaterial,
Haut und Wangenschleimhaut von Patienten mit DNA-Reparaturdefekten untersucht werden sollen. Die Er-
gebnisse dieser Untersuchung sollen genutzt werden, um die medizinische und psychosoziale Versorgung, die
Krebsiiberwachung, Diagnose und Therapie von Menschen mit Storungen der DNA-Reparatur zu verbessern.

Ablauf des Forschungsvorhabens: Sie selbst setzen sich selbst mit dem Registerteam in Verbindung, um die
Teilnahme im Projekt ADDRess zu veranlassen. Die Aufklarung tber das Vorhaben erfolgt in einem telefoni-
schen oder personlichen Gesprach zwischen Ihnen und ggf. Ihrem Kind (je nach Alter Ihres Kindes) und einer
Registeradrztin/einem Registerarzt.

Blutentnahmen werden mdoglichst im Rahmen einer diagnostischen oder routinemafig vorgenommenen Blut-
entnahme vorgenommen. Eine zuséatzliche Blutentnahme kann in Einzelféllen erforderlich sein. Wenn moglich
sollen ca. 45ml Blut abgenommen werden. Wir kénnen lhnen dazu die entsprechenden Réhrchen mit einem
vorbereiteten Riickumschlag zuschicken. Die Blutentnahme kann dann z.B. von dem Kinderarzt lhres Kindes
erfolgen. Knochenmark wird ausschliefRlich im Rahmen einer diagnostischen oder routinemaRig vorgenomme-
nen Knochenmarkentnahme erfolgen. Hautbiopsien werden moglichst im Rahmen einer Knochenmarkentnah-
me erfolgen. In einigen Ausnahmefallen ist es moglich, dass eine zusatzliche Hautprobenentnahme nétig wird,
falls im Rahmen der diagnostischen Knochenmarkpunktion keine ausreichende Hautprobe entnommen werden
konnte. Eine Tumorprobe wird nur dann fiir Forschungszwecke aufgehoben, wenn aus medizinischen Griinden
eine Tumorentnahme oder Biopsie durchgefiihrt wird. Die GroRe der Tumorprobe kann nicht genau vorherge-
sagt werden, da sie von der GroRe der entnommenen Probe abhdngt. Es wird sichergestellt, dass nur dann
Proben fiir die Forschung aufgehoben werden, wenn genligend Tumormaterial fiir diagnostische und therapeu-
tische Entscheidungen entnommen werden konnte. Daher entstehen auch hier keine zuséatzlichen Risiken. Der
Wangenabstrich wird zur Gewinnung von DNA mit einem Wattestdbchen zusatzlich durchgefiihrt. Diesen Ab-
strich kdnnen Sie selbst bei Ihrem Kind durchfiihren. Auch hierfiir kdnnen wir lhnen die entsprechenden Mate-
rialien und einen Riickumschlag zuschicken.

Die Forschungsergebnisse werden dem KPS-Register sowie den weiteren Subprojekten Gbermittelt. Da es sich
um eine Langzeitbeobachtung handelt, die auch den Verlauf einer Erkrankung adressiert, ist die Studiendauer
unbegrenzt.
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Nutzen-Risiko-Abwagung

Zu erwartender individueller Nutzen: Personlich kdnnen Sie fiir die Gesundheit Ihres Kindes keinen unmittel-
baren Vorteil oder Nutzen aus der Spende der Proben und Daten lhres Kindes erwarten. Deren Auswertung
dient zundchst ausschlieBlich Forschungszwecken und nicht dazu, Rickschlisse auf die Gesundheit Ihres Kindes
zu ziehen. Es ist jedoch im Einzelfall moglich, dass ein Forscher zu der Einschdtzung gelangt, dass ein Auswer-
tungsergebnis flr die Gesundheit Ihres Kindes von erheblicher Bedeutung ist. Das ist insbesondere der Fall,
wenn sich daraus ein dringender Verdacht auf eine schwerwiegende, bisher méglicherweise nicht erkannte
Krankheit ergibt, die behandelt oder deren Ausbruch verhindert werden kénnte. In einem solchen Fall kann
eine Riickmeldung an Sie erfolgen (siehe unten).

Falls Sie eine erneute Kontaktaufnahme im Rahmen des Registers nicht wiinschen, kreuzen Sie bitte ,,nein” in
der Einwilligungserklarung an. Sie konnen lhre Entscheidung fiir oder gegen eine Riickmeldungsmoglichkeit
jederzeit durch Mitteilung an uns dandern. Beachten Sie dabei, dass Sie Gesundheitsinformationen, die Sie
durch eine solche Riickmeldung erhalten, unter Umstanden bei anderen Stellen (z.B. vor Abschluss einer Kran-
ken- oder Lebensversicherung) offenbaren miissen und dadurch Nachteile erleiden kénnen.

Da auch Untersuchungen der Erbsubstanz lhres Kindes mdglich sind, kann sich der vorstehende Text auch auf
die genetische Veranlagung lhres Kindes flr bestimmte Erkrankungen beziehen. Informationen zu der Erbsub-
stanz lhres Kindes kénnen auch Bedeutung fir Familienangehdrige und die Familienplanung haben.

Uber das Register werden Informationen zur Krebspridisposition (das beinhaltet auch DNA-Reparaturdefekte)
gesammelt, die langfristig die Versorgung der Betroffenen (einschlieRlich der teilnehmenden Personen) verbes-
sern sollen. Zum Beispiel soll erforscht werden, ob derzeit empfohlene Friiherkennungsuntersuchungen niitz-
lich sind bzw. wie man die Behandlungsansatze je nach Krebspradispositionssyndrom verbessern kann.

Nutzen fiir die Allgemeinheit: Medizinisch-wissenschaftliche Forschungsvorhaben zielen auf eine Verbesserung
unseres Verstandnisses der Krankheitsentstehung und der Diagnosestellung und auf dieser Basis auf die Neu-
entwicklung von verbesserten Behandlungsansdtzen. Auch andere Patienten mit einer Krebspradisposition
kénnen von diesen Erkenntnissen profitieren, indem sich die Versorgung langfristig verbessert. Durch das
Sammeln von Proben wird die Krebsforschung im Generellen geférdert. Hiervon kénnen theoretisch auch an-
dere Krebspatienten profitieren. Wir wissen, dass Mechanismen der Krebsentstehung bei Menschen mit einer
erblichen Krebspradisposition auch bei erworbenen Krebsarten ohne Krebspradisposition eine Rolle spielen
konnen. Theoretisch wére es denkbar, dass unsere Forschung dazu beitrdgt, dass auch die Therapie und Prog-
nose von diesen Betroffenen verbessert wird.

Sichere bzw. potentielle Risiken, Belastungen: Wir mdchten von lhrem Kind Blut-, Knochenmark-, Tumor- und
Hautproben sowie Wangenabstriche sammeln. Neben den mit einer Blut- oder Knochenmarkentnahme oder
mit einer Hautbiopsie moglicherweise auftretenden Komplikationen bestehen fiir Ihr Kind keine weiteren kor-
perlichen Risiken.

Bei jeder Erhebung, Speicherung und Ubermittlung von Daten im Rahmen von Forschungsprojekten bestehen
Vertraulichkeitsrisiken (z.B. die Moglichkeit, Ihr Kind zu identifizieren), insbesondere im Hinblick auf die Infor-
mation zu der Erbsubstanz lhres Kindes. Diese Risiken lassen sich nicht vollig ausschlieRen und steigen, je mehr
Daten miteinander verkniipft werden kdnnen, insbesondere auch dann, wenn Sie selbst genetische Daten im
Internet veréffentlichen.

Zweck der Verwendung von Biomaterialien: Die Biomaterialien werden entweder an die Registerzentrale nach
Hannover oder direkt an einer der 9 ADDRess Subgruppen versandt. Der jeweilige Empfanger wird abhangig
von der Probe bestimmt. So werden frische Tumorproben fiir Subprojekt 9 direkt nach Heidelberg geschickt.
Die Hautproben werden im Rahmen von Subprojekt 2 direkt nach Wirzburg geschickt. In der Registerzentrale
in Hannover werden die weiteren Proben gesammelt, koordiniert und an die entsprechenden Subgruppen
weiterverschickt.
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Wer hat Zugang zu den Biomaterialien und Daten lhres Kindes und wie werden sie geschiitzt?

Die Biomaterialien werden entweder direkt an die entsprechenden Subprojekte versandt oder von der Studien-
zentrale des KPS-Registers an die entsprechenden Subprojekte weitergeleitet. Ubrige Materialien werden bis
zum Ende des Forschungsvorhabens in der Hannover Unified Biobank gelagert. Die klinischen Daten werden
auf einem Server der Medizinischen Hochschule Hannover bis zum Endpunkt des Forschungsvorhabens gespei-
chert.

Es werden die Initialen des Vor- und Nachnamens, das Geburtsquartal und —jahr, sowie das Geschlecht und das
diagnostizierte KPS des Patienten erfasst. Eine Speicherung von vollstindigen Namen oder Geburtsdaten er-
folgt nicht. Durch die Verknlipfung mit dem KPS-Register kann jedoch eine Identifizierung lhres Kindes durch
das Registerteam moglich sein. Personenbezogene Daten kdnnen jedoch ausschlieBlich von dem erhebenden
Arzt, vom Registerteam sowie von den Mitarbeitern der einzelnen Subprojekte eingesehen werden. Eine Wei-
tergabe personenbezogener Daten Ihres Kindes an Dritte abgesehen von ADDRess-Subprojekten, der Therapie-
studie der entsprechenden Krebserkrankung und dem Kinderkrebsregister erfolgt nicht. Alle unmittelbar Ihr
Kind betreffenden Daten (Initialen, Geburtsquartal und -jahr) werden nach Gewinnung der Biomaterialien ent-
weder vom Registerteam in Hannover oder durch Mitarbeiter der ADDRess Subprojekte (bei direkter Einsen-
dung der Proben an die Subprojekte) durch einen Identifizierungscode ersetzt (pseudonymisiert). Erst in dieser
Form werden die Biomaterialien und Daten fiir Forschungszwecke zur Verfligung gestellt. Eine Weitergabe der
Ihr Kind identifizierenden Daten an Forscher aulRerhalb der ADDRess Subprojekte oder andere unberechtigte
Dritte, etwa Versicherungsunternehmen oder Arbeitgeber, erfolgt nicht.

Die kodierten Biomaterialien und medizinischen Daten konnen fiir genauer bestimmte medizinische For-
schungszwecke nach zuvor festgelegten Kriterien an Universitdten, Forschungsinstitute und forschende Unter-
nehmen, ggf. auch im Ausland, weitergegeben werden. Dabei werden die Daten unter Umstdanden auch mit
medizinischen Daten in anderen Datenbanken verknipft, sofern die gesetzlichen Voraussetzungen hierfiir
erfiillt sind. Bei der Datenweitergabe ins Ausland kann unter Umstdanden nicht das identisch hohe Daten-
schutzniveau wie in Deutschland eingehalten werden. Biomaterialien und Daten, die an Forscher herausgege-
ben wurden, dirfen nur fiir den vorbestimmten Forschungszweck verwendet und vom Empfanger nicht zu
anderen Zwecken weitergegeben werden. Nicht verbrauchtes Material wird an die Hannover Unified Biobank
zurtickgegeben oder vernichtet.

Voraussetzung fir die Verwendung der Biomaterialien und Daten fiir ein konkretes medizinisches Forschungs-
projekt ist grundsatzlich, dass das Forschungsvorhaben durch eine Ethik-Kommission zustimmend bewertet
wurde.

Wissenschaftliche Veroffentlichungen von Ergebnissen erfolgen ausschlieBlich anonymisiert, also in einer Form,
die keine Rickschliisse auf lhr Kind zuldsst. Dies beinhalt auch eine Veréffentlichung der anonymen Daten in
wissenschaftlichen online-Datenbanken. Eine Veroffentlichung der Gesamtheit der Erbinformation Ihres Kindes
(Gesamtgenom) ist ohne |hre ausdriickliche schriftliche Einwilligung ausgeschlossen.

Erlangen Sie oder die Biobank einen finanziellen Vorteil aus der Nutzung der Biomaterialien und Daten lhres
Kindes? Fiir die Uberlassung der Biomaterialien und Daten lhres Kindes erhalten Sie kein Entgelt. Sollte aus der
Forschung ein kommerzieller Nutzen erzielt werden, werden Sie daran nicht beteiligt. Mit der Uberlassung der
Biomaterialien an das ADDRess Projekt im Rahmen des KPS-Registers werden diese Eigentum der Medizini-
schen Hochschule Hannover. Ferner ermachtigen Sie das Register Ihre Daten zu nutzen.

Das KPS-Register verwendet die Biomaterialien und Daten lhres Kindes ausschlieRlich fiir wissenschaftliche
Zwecke. Die Proben und Daten werden nicht verkauft. Die Hannover Unified Biobank kann jedoch fiir die Lage-
rung und Bereitstellung der Biomaterialien eine Aufwandsentschadigung erheben.

Erfolgt eine erneute Kontaktaufnahme mit lhnen? RegelmaRig werden medizinische Ergebnisse von Kontroll-
untersuchungen an das Registerteam weitergeben. Zur Erhebung von eventuell fehlenden Verlaufsdaten kann
es sinnvoll werden, zu einem spateren Zeitpunkt erneut Kontakt mit lhnen aufzunehmen, um erganzende In-
formationen und/oder Biomaterialien von lhnen bzw. lhrem Kind zu erbitten. Zudem kann die erneute Kon-
taktaufnahme genutzt werden, um z. B. Ihre Einwilligung in die Verkniipfung mit medizinischen Daten aus an-
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deren Datenbanken einzuholen oder lhnen/dem behandelnden Arzt/Studienarzt/Hausarzt Ihres Kindes eine
Ruckmeldung tber fiur Ihr Kind gesundheitlich relevante Ergebnisse zu geben. Die Kontaktaufnahme erfolgt
ausschlieRlich iiber Ihr betreuendes Arzteteam. Falls Sie eine erneute Kontaktaufnahme im Rahmen des Regis-
ters nicht wiinschen, kreuzen Sie bitte ,nein” in der Einwilligungserklarung an.

Was beinhaltet lhr Widerrufsrecht? Sie konnen lhre Einwilligung zur Verwendung der Biomaterialien und Da-
ten ihres Kindes jederzeit ohne Angabe von Griinden und ohne nachteilige Folgen fiir Ihr Kind widerrufen. Im
Falle des Widerrufs kénnen Sie entscheiden, ob die Biomaterialien lhres Kindes vernichtet werden sollen oder
in anonymisierter Form fir weitere wissenschaftliche Zwecke verwendet werden dirfen. Anonymisierung be-
deutet, dass der Identifizierungscode geldscht wird, Gber den ermittelt werden kann, von welcher Person die
Probe stammt. Eine solche Anonymisierung der Biomaterialien Ihres Kindes kann eine spatere Zuordnung des
genetischen Materials zu lhrem Kind UGber andere Quellen allerdings niemals véllig ausschlieBen. Ebenso kon-
nen Sie entscheiden, ob die bereits erhobenen Daten lhres Kindes geldscht werden sollen oder in anonymisier-
ter Form weiterverwendet werden dirfen. Eine Datenldschung kann allerdings nur erfolgen, soweit dies mit
zumutbarem technischem Aufwand maoglich ist. Sobald der Bezug der Biomaterialien und der tGbrigen Daten zu
Ihrem Kind gel6scht wurde (Anonymisierung), ist eine Vernichtung nicht mehr moglich. Zudem kénnen Daten
aus bereits durchgefiihrten Analysen nicht mehr entfernt werden.

Wenden Sie sich fiir einen Widerruf bitte an: Prof. Dr. med. Christian Kratz
Zentrum fiir Kinderheilkunde und Jugendmedizin
Klinik fur Padiatrische Hamatologie und Onkologie
Medizinische Hochschule Hannover
Carl-Neuberg-Str. 1, 30625 Hannover
Tel.: +49 (0)511 532 6711
Fax: +49 (0)511 532 9120
Mail: kratz.christian@mh-hannover.de

Ist die Teilnahme freiwillig? Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Eine Nichtteilnahme hat keinerlei
Einfluss auf die weitere medizinische Behandlung lhres Kindes.

Wo kann ich weitere Informationen erhalten? Sollte Ihnen etwas unklar sein, fragen Sie bitte die Registeréarz-
tin oder den Registerarzt, bevor Sie Ihre Zustimmung erteilen. Sie kdnnen sich wegen Riickfragen auch zu ei-
nem spateren Zeitpunkt an Prof. Kratz oder an Prof. Pfister wenden. Informationen zu Ergebnissen unserer
Studie werden Sie unter www.krebs-praedisposition.de erhalten.

Flr Fragen stehen wir Ihnen gerne zur Verfligung.

Mit freundlichen GrifRen

Ol s

Prof. Dr. med. Christian Kratz Prof. Dr. med. Stefan Pfister
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