Untersuchungsantrag fur die genetische Analyse
von erworbenen (somatischen) Leukamie-assoziierten Mutationen
(registriert)

Prof. Dr. J. Skokowa / Prof. Dr. K. Welte
Med Klinik Il

Universitatsklinikum Tibingen
Bettenbau West (501), Eb. 02, Raum 532
Otfried-Miuller-Str. 10
72076 Tubingen

Patient: Geburtsdatum: |

Patient im SCNIR registriert:[ ja [ nein
Klinische Diagnose:
[~ Angeborene Neutropenie [~ Zyklische Neutropenie [~ andere: |

Somatisches Panel-Analyse: [~ erstmalig [~ Verlaufskontrolle [~ Befund eilt*
(Riicksprache erforderlich)
*Grund fur eilige Befundung: [~ Zytogenetik auffallig [~ Morphologie aufféllig [~ anderer: |

Vorherige G-CSFR Analysen: [ ja: [~ positiv [~ negativ [ nein

Bisherige molekulargenetische Untersuchungsergebnisse:

— ELANE — HAX 1 — G6PC3 — SBDS [~ andere: |

[~ positiv [~ positiv r positiv |— positiv r positiv

[~ negativ [~ negativ [~ negativ [ negativ [~ negativ

[ nicht getestet [~ nicht getestet [~ nicht getestet [~ nicht getestet [ nicht getestet

Therapie: G-CSF: [ ja [ nein [ andere:

Klinische

Auffillig-

keiten:

Material: 1 - 5 ml heparinisiertes 10 - 20 ml heparinisiertes
aterial: Knochenmark r peripheres Blut

Entnahmedatum:

Bitte beachten Sie, dass bei jeder molekulargenetischen Untersuchung einer angeborenen
Erkrankung folgende Dokumente ben6tigt werden:

1) eine Einwilligung des Patienten bzw. des Sorgeberechtigten im Original oder in Kopie
(erhaltlich auf www.severe-chronic-neutropenia.org) und am Ende dieses Dokuments.

2) ein Uberweisungsschein 10. Beim Index bitte als Auftrag folgenden Wortlaut verwenden:
"Untersuchung der Gene, die mit einer Neutropenie assoziiert sind und weitere nach
Riicksprache". Bei den Eltern, falls ein TRIO gewiinscht ist, bitte "Untersuchung der familidaren
Varianten" als Auftrag auf den Uberweisungsschein.

Sollte diese nicht vorlieaen, konnen wir die aewiinschte Untersuchuna nicht durchfiihren!

Proben sollen Anfang der Woche (Montag oder Dienstag) entnommen und via
Ubernacht - Express zugeschickt werden!
Vor dem Verschicken des Materials informieren Sie bitte das Labor:
Tel.: +49 7071 2986014 oder +49 162 2052224; Fax: +49 7071 2925161
E-Mail: Labor-SCNIR@med.uni-tuebingen.de 1



https://severe-chronic-neutropenia.org/de/formulare

Erganzende Informationen:

Liste der im Panel enthaltenen Regionen/Gene:

Gen-Namen

Sequenzierung der gesamten Protein-
kodierenden Region (n = 29)

ASXL1, ASXL2, BCOR, BCORL1, CBL, CEBPA, CSF3R,
DDX41, DNMT3A, ETV6, EZH2, KIT, KMT2D, KRAS,
NF1, NPM1, NRAS, PHF6, PTPN11, RAD21, RUNX1,
SETBP1, SRSF2, STAG2, TET2, TP53, U2AF1, WTT1,
ZRSR2

Sequenzierung von Hotspot-Regionen in
leukamieassoziierten Genen (n = 16). Die
DNA-Positionen (mutiert in mindestens 2-3
Krebspatienten) wurden anhand der Exom-
und Genomsequenzierungsdaten von 9863
Leukdmie- und MDS-Proben (9569
Patienten) in 10 Studien ausgewahlt. Eine
detaillierte Beschreibung der Datensatze ist
unter https://bit.ly/3XX8iKv  verfugbar.
Genomische Koordinaten sind auf Anfrage
erhaltlich.

ATM, CTCF, EP300, ETNK1, FLT3, GATA1, GATAZ,
IDH1, IDH2, JAK2, MPL, SF3B1, SMC1A, SMC3, SRCAP,
SUZ12



https://bit.ly/3XX8iKv

SEVERE CHRONIC

_— . e . Langzeitbeobachtungsstudie
NEUTROPENIA =—— Universitdtsklinikum & ne

International Registry Tl'.ibingen Neutropenie é;POE'
SCNIR LANGZEITBEOBACHTUNGSSTUDIE
Internationales Register fiir schwere NEUTROPENIE der GPOH
chronische Neutropenien Studienleitung: Dr. med. Cornelia Zeidler
Europazentrale Zeidler.Comelia@mbh-hannover.de
SCNIR @mh-hannover.de Cornelia.Zeidler@med.uni-tuebingen.de
www.severe-chronic-neutropenia.org
Medizinischen Hochschule Hannover Universitatsklinikum Tiibingen
Carl-Neuberg-Str. 1 Otfried-Miiller-Str. 10
30625 Hannover 72076 Tiibingen
Tel.: +49-511-557105 Tel.: +49-7071-29-83698
Fax: +49-511-557106 Fax: +49-7071-29-3671

AUFKLARUNGSBOGEN
ZUR TEILNAHME AN DER LANGZEITBEOBACHTUNGSSTUDIE / AM REGISTER UND DER
BIOBANK

Wir mdchten Sie selbst als Patient oder als Eltern oder rechtméBiger Vormund eines minder-jahrigen Patienten
herzlich einladen an unserer Langzeitbeobachtungsstudie Neutropenie/ unserem Register fiir schwere
chronische Neutropenien mitzuwirken.

Nachfolgend fasst dieser Aufklarungsbogen die wesentlichen Aspekte der Langzeitbeobachtungsstudie der
GPOH und des internationalen SCN-Registers (Severe Chronic Neuropenia International Registry/SCNIR),
sowie die Bedingungen zur Teilnahme an der Biobank des SCNIR zusammen. Wenn Sie die Prinzipien der
Langzeitbeobachtungsstudie/ SCNIR und der SCNIR-Biobank verstanden haben und Sie oder Ihr Kind
teilnehmen mochten, bitten wir Sie, dies mittels Unterschrift auf dem Einverstindnisbogen zu bestitigen.

Schwere chronische Neutropenie

Der Begrift ,,schwere chronische Neutropenie* beschreibt eine Gruppe unterschiedlicher Erkrankungen, deren
gemeinsames Merkmal eine anhaltende Verminderung der absoluten Neutrophilenwerte (ANC) auf weniger als
500/pl verbunden mit einer erhohten Infektanfilligkeit ist. Die weiflen Blutzellen (Leukozyten) sind fiir die
Abwehr von Infektionen zustindig. Die Hauptaufgabe der groften Leukozytenuntergruppe, der neutrophilen
Granulozyten (auch kurz "Neutrophile" genannt), ist die Abwehr von Bakterien. Menschen mit
Neutrophilenzahlen unterhalb eines bestimmten Normalwertes haben deshalb ein erhohtes Risiko, an einer
bakteriellen Infektion zu erkranken. Ursachen fiir die Entstehung einer schweren chronischen Neutropenie
konnen angeboren oder erworben sein. Inzwischen sind zahlreiche unterschiedliche Gendefekte als Ursache der
angeborenen Neutropenie bekannt.

Die heutigen Erkenntnisse zu den unterschiedlichen Entstehungsmechanismen und Krankheitsverldufen der
Neutropenien sind vor allem der Einrichtung des SCNIR zu verdanken. In enger Kooperation mit
Forschungslaboren und durch die zunehmend verbesserten Techniken der Molekularbiologie, konnte das
Wissen iiber die Biologie der verschiedenen Formen der Erkrankung durch die Grundlagenforschung
kontinuierlich verbessert werden.
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Abschnitt I: Informationen zur Teilnahme an der Langzeitbeobachtungsstudie/am Register

Wesentliche Ziele der Langzeitbeobachtungsstudie Neutropenie/ des SCNIR sind:

e Die Dokumentation des klinischen Langzeitverlaufs der schweren chronischen Neutropenie und aller
Erkrankungen, bei denen eine chronische Neutropenie auftritt (z.B. Kostmann-Syndrom oder
Shwachman-Diamond-Syndrom), zur Einschédtzung des Krankheitsverlaufs und der Therapie.

e Auswertungen zum Auftreten, der Entwicklung und der Prognose krankheitsspezifischer
Begleitsymptome oder Folgeerkrankungen, wie Osteoporose, MilzvergroBBerung, Verminderung
anderer Blutzellen, Chromosomenverinderungen, Myelodysplastisches Syndrom (MDS) oder
Leukémie.

e Der Aufbau eines internationalen Netzwerks von Fachérzten fiir Bluterkrankungen, Kinderérzten und
anderen behandelnden Arzten, um das Wissen um die schwere chronische Neutropenie stetig zu
vergrofern.

e Der Ausbau der bereits bestechenden demographischen Datenbank fiir weitere wissenschaftliche
Auswertungen mit dem Ziel der Verbesserung von Diagnose und Therapie der schweren chronischen
Neutropenie.

e Dokumentation von Schwangerschaften von Patienten, um Risiken fiir die Eltern und Neugeborenen
besser einschétzen zu konnen und so aktuelle Empfehlungen zur Familienplanung zu erarbeiten.

Struktur des europiischen Arms des SCNIR

Das SCNIR wird von einem internationalen Gremium geleitet, dem neben Experten auf dem Gebiet der
Héamatologie auch Patientenvertreter angehdren.

Der Europdische Arm des SCNIR gliedert sich in die Datenzentrale an der Medizinischen Hochschule
Hannover, geleitet von Frau Dr. Cornelia Zeidler, und das Forschungslabor mit Biobank fiir Patientenproben,
welches sich am Universitdtsklinikum Tiibingen befindet und von Frau Prof. Julia Skokowa und Herrn Prof.
Karl Welte geleitet wird. Weiterhin hilt das SCNIR kontinuierlich engen Kontakt mit Arzten in den meisten
europdischen und einigen auflereuropdischen Lindern, die als ausgewiesene Experten auf dem Gebiet der
schweren chronischen Neutropenien gelten.

Wir mochten, dass Sie Folgendes iiber die Teilnahme an der Langzeitbeobachtungs-studie/ dem SCNIR
wissen:

1. Die Teilnahme an der Langzeitbeobachtungsstudie/ SCNIR ist vollkommen freiwillig. Eine Nichtteilnahme
hat keinerlei Einfluss auf Ihre weitere medizinische Behandlung.

2. Durch das Ablehnen der Teilnahme oder das Verlassen des SCNIR entstehen Thnen/lThrem Kind keine
Nachteile.

3. Ihre Daten werden in pseudonymisierter Form auf dem Server des Rechenzentrums der Universitit Leiden
und der Medizinischen Hochschule Hannover, geméf den Datenschutzgesetzen gespeichert und verarbeitet.

4. Eine Beendigung der Studienteilnahme ist jederzeit ohne Angabe von Griinden moglich. Im Falle eines
Widerrufs konnen Sie entscheiden, ob Thre Daten geldscht werden sollen oder in anonymisierter Form fiir
die Studie weiterverwendet werden diirfen.

Aufnahmekriterien fiir die Langzeitbeobachtungsstudie/ fiir das SCNIR Register

Sie/Thr Kind kann in die Langzeitbeobachtungsstudie/ in das SCNIR aufgenommen werden, da bei Ihnen/Ihrem
Kind eine schwere chronische Neutropenie diagnostiziert wurde.

Zur Aufnahme in das Langzeitregister/SCNIR werden von jedem Patienten folgende Informationen benotigt:
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1. Alle verfiigbaren Blutbilder, die zeigen, dass die absolute Neutrophilenzahl (ANZ) vor der Aufnahme
mindestens dreimal unter 500/pl lag (bei Patienten mit hdufigen Infekten unter 1000/pl).

2. Ein Knochenmarksbefund, der die Diagnose "schwere chronische Neutropenie" bestitigt.

3. Ein Zytogenetikbefund, sofern der Patient mit G-CSF (Neupogen®, Lenograstim® oder andere
Praparate) therapiert wird oder ein Therapiebeginn bereits geplant ist.

4. FEin positiver Antikérperbefund bei Autoimmunneutropenie.

5. Das vom Patienten selbst, bei Patienten unter 18 Jahren zusétzlich von den Erziehungsberechtigten des
Patienten, unterzeichnete Einverstindnis fiir die Teilnahme im Register

Eine Ausnahme bilden Patienten, die am Shwachman-Diamond-Syndrom (SDS), einer Glykogenose Typ Ib
(GSD Ib), einem Barth-Syndrom oder einer anderen genetischen Erkrankung leiden, bei der eine
Blutbildungsstérung besteht und eine Neutropenie als wesentliches Symptom der Erkrankung bekannt ist, aber
auch erst spdter auftreten kann. Diese Patienten kdnnen ungeachtet der Neutrophilenzahl oder der iibrigen
Blutwerte im Register aufgenommen werden.

Eine weitere Ausnahme bilden Patienten mit zyklischer Neutropenie, bei denen ein Zyklus mit mindestens drei
Blutbildern pro Woche iiber vier bis sechs Wochen dokumentiert werden muss.

Datenerhebung

Fiir die Aufnahme in die Langzeitbeobachtungsstudie/ das Internationale SCN Register benétigen wir von Thnen
und bei minderjdhrigen Patienten von beiden erziehungsberechtigten Eltern oder einem Vormund die
schriftliche Erlaubnis, medizinische Berichte lesen zu diirfen, medizinische Befunde von den behandelnden
Arzten zu erfragen und zu dokumentieren. Falls die Erfragung von Befunden beim behandelnden Arzt nach der
Registrierung zu irgendeinem Zeitpunkt nicht mehr moglich sein sollte, z.B. nach einem Arztwechsel, welcher
dem Register nicht mitgeteilt wurde, bitten wir zudem um Ihr Einverstindnis, Sie in diesem Fall direkt
kontaktieren zu diirfen, um Ihren aktuellen Arzt oder aktuelle Befunde bei Ihnen zu erfragen. Wenn Sie damit
einverstanden sind, stimmen Sie bitte dem entsprechenden Abschnitt im Einverstéindnisbogen zu und geben Sie
dort zur Kontaktaufnahme IThre aktuelle Email-Adresse an.

Bei der Aufnahme in die Langzeitbeobachtungsstudie/ in das Register (Registrierung) und bei der jahrlichen
Verlaufserhebung werden folgende Informationen von [hnen und/oder Ihrem behandelnden Arzt erfragt:
o Infektionshédufigkeit und Art von Infektionen vor und zum Zeitpunkt der Aufnahme, sowie im
jeweiligen Jahresintervall nach Aufnahme
o GroBe, Gewicht, Entwicklungsstand, klinische Befunde (wie Leber- und MilzgroBe) Angaben zur
Behandlung (Name des/der eingesetzten Medikaments/e, Dosierung)
o Dauer der Behandlung mit Datum bei Beginn und Ende, Griinde fiir Therapie-verdnderungen
o Familienanamnese (weitere Erkrankte in der weiteren Verwandtschaft mit Angabe des
Verwandtschaftsgrades)

Zusitzlich werden folgende Befunde dokumentiert:

Knochenmarksbefund
Chromosomenanalyse von Knochenmarkszellen (Zytogenetik)
Humangenetische Befunde

o O O O

Blutbilder (mdglichst auch vor Therapiebeginn)

Fir die Aufnahme in die Langzeitbeobachtungsstudie/ in das Internationale SCN Register ist es nicht
erforderlich, in der Kinderklinik in Hannover vorstellig zu werden.
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Datenspeicherung und Verarbeitung

Die GPOH Langzeitbeobachtungsstudie Neutropenie sammelt Patientendaten aus den deutschsprachigen
Lindern Deutschland, Osterreich und der Schweiz und ist Teil des europdischen Netzwerkes des SCNIR
Europa. Das Internationale SCN Register unterhélt weltweit zwei Datenerfassungszentralen, {iber die klinische
Informationen der registrierten Patienten gesammelt und verarbeitet werden. Die européische Datenzentrale
befindet sich in Hannover, die US-amerikanische Datenzentrale fiir die USA, Kanada und Australien in Boston,
Massachusetts. Jede dieser Zentralen steht in engem Kontakt mit wissenschaftlichen Laboren, in denen
relevante Diagnostik zur Bestitigung der Diagnose und Einordnung der Erkrankung durchgefiihrt werden,
sowie Forschungslaboren in denen auch Material der Patienten gelagert wird (siche Abschnitt Il zur Biobank),
und in denen relevante Forschungsprojekte zu verschiedensten Aspekten der schweren chronischen Neutropenie
durchgefithrt werden. Dariiber hinaus bestehen Kooperationen mit der EWOG-MDS Studie
(Referenzmorphologie des Knochenmarks) und anderen Forschungslaboren, abhingig von der Fragestellung.
Die Forschungsergebnisse werden mit den klinischen Daten zur wissenschaftlichen Auswertung verkniipft. Die
identifizierenden Daten auf der Einverstindniserklarung werden getrennt von den Registerunterlagen
gespeichert. Eine Weitergabe von identifizierenden Daten an Forschungsprojekte auBerhalb des europdischen
SCNIR oder an Dritte ist ausgeschlossen. Eine Weitergabe von Daten durch die Langzeitbeobachtungsstudie/
das SCNIR an Forschungsprojekte auBlerhalb des europdischen SCNIR, kann nur durch Thr vorheriges
schriftliches Einverstdndnis erfolgen.

Die Veroffentlichung und Présentation von erhobenen Daten in Fachzeitschriften oder bei wissenschaftlichen
Tagungen erfolgt ausschlieBlich in anonymisierter Form, d. h. ohne Nennung des Namens.

Datenschutzbedingungen

Das SCNIR verwaltet Patientendaten nach den geltenden Datenschutzbestimmungen, insbesondere der
Datenschutz-Grundverordnung (DSGVO) vom 25. Mai 2018.

Sie haben das Recht auf Auskunft {iber die Sie betreffenden gespeicherten personenbezogenen Daten (Art. 15
DS-GVO). Wenn Sie feststellen, dass unrichtige Daten zu Threr Person verarbeitet werden, konnen Sie
Berichtigung oder zweckbestimmte Ergdnzung verlangen (Art. 16 DS-GVO). Sie haben das Recht, die
Loschung ihrer Daten zu verlangen, wenn bestimmte Loschgriinde vorliegen. Dies ist insbesondere der Fall,
wenn diese zu dem Zweck, zu dem sie urspriinglich erhoben oder verarbeitet wurden, nicht mehr erforderlich
sind (Art. 17 DS-GVO). Sie haben das Recht auf Einschridnkung der Verarbeitung Threr Daten, was bedeutet,
dass Ihre Daten zwar nicht geloscht, aber gekennzeichnet werden, um ihre weitere Verarbeitung oder Nutzung
einzuschrianken (Art. 18 DS-GVO). Sie haben ein Recht auf Dateniibertragbarkeit (Art. 20 DS-GVO) und ein
allgemeines Widerspruchsrecht (Art. 21 DS-GVO).

Datenverantwortlicher:
Dr. Cornelia Zeidler,

1. OE9100, Medizinische Hochschule Hannover, Carl-Neuberg-Straf3e 1, 30625 Hannover
2. Innere Medizin II, Universitétsklinik Tiibingen, Ottfried-Miiller-Stra3e 10, 72076 Tiibingen

Haben Sie Fragen oder sind Sie der Ansicht, dass die Verarbeitung Threr personenbezogenen Daten nicht
rechtméBig erfolgt, haben Sie die Mdoglichkeit, sich an den Datenschutzbeauftragten der Medizinischen
Hochschule Hannover oder der Universitatsklinik Tiibingen zu wenden:

Datenschutzbeauftragter der Medizinischen Hochschule Hannover

OE 0007, Carl-Neuberg-Strafie 1, 30625 Hannover

Datenschutzbeauftragter des Universitétsklinikums Tiibingen

Geissweg 3, 72076 Tiibingen, Tel.: 07071 29 87667, E-Mail: Datenschutz@med.uni-tuebingen.de
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