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1 Aufbau einer Biomaterialbank fiir Osteosarkome und biolo-
gisch verwandte Knochensarkome (COSS-Biobank)

1.1 Ziele und Hintergrund

Osteosarkome sind die haufigsten bosartigen Knochentumore des Kindes- und jungen Er-
wachsenenalters. Bei Kindern und Heranwachsenden unter 15 Jahren machen sie 2,2% aller
Krebserkrankungen, bei Jugendlichen im Alter zwischen 15 und 19 Jahren Uber 5% aller
Krebserkrankungen aus. In Deutschland erkranken jahrlich ca. 200 — 300 Personen an einem
Osteosarkom, davon ca. 30 - 40 Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene.

In der funften und sechsten Lebensdekade liegt ein zweiter Altersgipfel, wobei hier sekundare
Osteosarkome Uberwiegen, die nach einer pradisponierenden Erkrankung, z.B. Morbus Pa-
get, oder einer Vorbehandlung, z.B. Bestrahlung, auftreten.

Seltenere, den Osteosarkomen biologisch verwandte Knochensarkome umfassen das ossare
undifferenzierte pleomorphe Sarkom, das ossare Leiomyosarkom, das ossare dedifferenzierte
Chondrosarkom, das ossare mesenchymale Chondrosarkom, das ossare Fibrosarkom und das
ossare Angiosarkom, die <1% aller Tumorerkrankungen jeglicher Altersstufen ausmachen.

Bei Osteosarkomen geht man davon aus, dass bei 80% bis 90% der Betroffenen bereits zum
Diagnosezeitpunkt eine Mikrometastasierung — am haufigsten in der Lunge — vorliegt. Nur
bei 10% bis 20% der Neuerkrankten findet man sichtbare Metastasen.

Durch eine multimodale Behandlung l3sst sich eine Gesamtlberlebensrate von ca. 65% er-
zielen.

Diese hat sich in den letzten 20 Jahren nicht wesentlich verandert - ebenso wenig wie die zur
neoadjuvanten und adjuvanten Therapie eingesetzten Zytostatika.

Die Verlaufe der Osteosarkome sind dabei interindividuell sehr unterschiedlich.

Prognostisch relevant sind die Art und Lage des Tumors, das Stadium zum Zeitpunkt der Di-
agnosestellung, das Ansprechen auf die praoperative Chemotherapie (Anteil vitaler Tumor-
zellen im Operationspraparat) und das AusmaB der Tumorentfernung (Resektionsstatus).

Bislang fehlen valide prognostische und pradiktive molekulare Marker sowie Zielstrukturen
fur eine effektivere und weniger belastende Therapie.

Hier sind insbesondere die Kardio-, Oto- und Nephrotoxizitat, die Infertilitat, das Risiko von
Sekundédrmalignomen (2%-4% aller Patienten) und eine Amputationsrate von bis zu 20%
aller Falle hervorzuheben.

Seit Ende der 70er Jahre widmet sich die Cooperative OsteoSarcomStudiengruppe (COSS)
innerhalb der Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) der Erfor-
schung, Behandlung und Nachsorge von Patienten mit Osteosarkomen und biologisch ver-
wandten Knochensarkomen (im Folgenden: Osteosarkome) aller Altersgruppen. Die klini-
schen Verldufe nahezu aller Osteosarkompatienten in Deutschland werden im Register der
COSS dokumentiert, die am Klinikum der Landeshauptstadt Stuttgart ansassig ist.

Klinikum Kassel GmbH
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Bislang existiert in Deutschland keine korrespondierende Proben- und Probeanalysendaten-
bank (DB) fur Osteosarkome. Durch eine Kooperation des COSS-Registers mit einer neu zu
etablierenden Proben- und Probeanalysen-DB soll eine entitdatsspezifische Biomaterialbank
(BMB) entstehen.

Aufgabe dieser BMB soll die Unterstlitzung nationaler und internationaler akademischer und
nicht-akademischer Kooperationspartner bei der Durchfihrung von Forschungsprojekten
durch eine systematische und qualitativ hochwertige Sammlung von humanem Proben- und
Datenmaterial sein.

Durch die BMB soll eine Plattform geschaffen werden, die es den beteiligten Behandlungs-
einrichtungen und Kooperationspartnern erméglicht, im Rahmen translationaler Forschungs-
projekte prognostische und pradiktive Faktoren sowie therapeutische Zielstrukturen zu iden-
tifizieren, welche die Diagnose, Behandlungsmdglichkeiten und Prognose von Osteosarkom-
patienten langfristig verbessern.

Relative Haufigkeiten der an das Deutsche Kinderkrebsregister
gemeldeten Erkrankungsfalle nach Diagnose-Hauptgruppen*

Karzinome

Keimzelltumoren 2.9% o
4.0% ' Andere und unspezifizierte

0,2%

Weichteilsarkome
5,8% Leukamien

Knochentumoren 5,2% 30,3%

Lebertumoren 1,3% \
Nierentumoren 4,7% &
Retinoblastome 1,9% '

Periphere
Nervenzelltumoren 5,6% Lymphome
14,3%
ZNS-Tumoren
23.8%

Abb. 1: Relative Haufigkeiten der an das Deutsche Kinderkrebsregister gemeldeten Erkran-
kungstélle nach Diagnose-Hauptgruppen*
*2009-2016 basierend auf insgesamt 16964 unter 18-jdhrigen Patienten
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Survival probabilities by year of diagnosis Germany 1981-2013
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Abb. 2: Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Diagnosejahr Deutschland 1981 - 2013
Quelle: Deutsches Kinderkrebsregister, Jahresbericht 2017

1.2 Organisationsstruktur

Die geplante BMB fir Osteosarkome und biologisch verwandte Knochensarkome soll aus ei-
ner Proben-DB und einer Probeanalysen-DB an der Klinikum Kassel GmbH sowie einer For-
schungs-DB am Klinikum der Landeshauptstadt Stuttgart gKAGR bestehen. Als Forschungs-
datenbank fungiert das bestehende COSS-Register. Die elektronische Datenerfassung (EDC)
fur das COSS-Register erfolgt mittels des EDC-Programms MARVIN (Firma XClinical), dasvom
Zentralen Datenmanagement (ZDM) der GPOH zur Verfigung gestellt und betreut wird.

Das ZDM der GPOH ist an der Med. Hochschule Hannover ansassig und fungiert zudem als
Identitats (ID) -Treuhander fir die BMB.

Die Klinikum Kassel GmbH (im Folgenden: Klinikum Kassel) als Standort der Proben- und Pro-
beanalysen-DB ist Universitatskrankenhaus der Universitdt Southampton und ein Kranken-
haus der Maximalversorgung mit 27 Kliniken und 6 Instituten (s. Anlage 1). Das Klinikum
Kassel ist Bestandteil der Gesundheit Nordhessen Holding AG (GNH AG), die sich in stadti-
scher Tragerschaft befindet und neben dem Klinikum ein weiteres Krankenhaus, Reha-Zen-
tren, eine Servicegesellschaft, die Kassel School of Medicine sowie ein Zentrum fur Medizini-
sche Versorgung beinhaltet.

Jahrlich werden im Klinikum Kassel von ca. 4.500 Mitarbeitern etwa 56.000 stationare und
175.000 ambulante Patienten behandelt.

Klinikum Kassel GmbH

Klinik fur Padiatrische Hamato-Onkologie, Psychosomatik und Systemerkrankungen 8



Das Klinikum der Landeshauptstadt Stuttgart gKAGR (im Folgenden: Klinikum Stuttgart), Aka-
demisches Lehrkrankenhaus der Universitat Tubingen, ist ebenfalls ein Krankenhaus der Ma-
ximalversorgung in stadtischer Tragerschaft bestehend aus 33 Kliniken und 7 Instituten an 3
Standorten. Das Klinikum Stuttgart versorgt jahrlich mit ca. 7.000 Mitarbeitern ungefahr
91.000 stationdre und 590.000 ambulante Patienten.

Die BMB stellt eine Kooperation zwischen der Proben-/Probeanalysen-DB und der COSS dar.

In der Proben-DB bzw. der Probeanalysen-DB sollten deutschlandweit Blut- und Gewebepro-
ben sowie Probenbegleitdaten bzw. probenbezogene Analysenergebnisse von Patienten aller
Altersstufen gesammelt werden, die neu ein einem Osteosarkom erkrankt sind und einer Do-
kumentation im COSS-Register zugestimmt haben.

Als Standort fur die Proben- und Probeanalysen-DB eignet sich Kassel aufgrund der zentralen
geographischen Lage, dem Vorhandensein eines entsprechend ausgestatteten pathologi-
schen Instituts und der langjahrigen Mitarbeit der hiesigen arztlichen Direktorin fur Padiatri-
sche Hamato-Onkologie, Psychosomatik und Systemerkrankungen in der Studienkommission
der COSS besonders gut.

Die BMB soll hinsichtlich ihrer Struktur, Arbeitsweise und Materialvergabe als entitatsbezo-
gene Biomaterialbank der GPOH etabliert werden. Dazu hat die Arbeitsgemeinschaft Bioma-
terialbanken der GPOH Statuten fur Biomaterialbanken erarbeitet, die gegenwartig zur Ver-
abschiedung vorliegen. Ziel ist, die bisher dezentralen entitatsbezogenen Biobanken fiir pa-
diatrische Neoplasien organisatorisch einem Dach zu vereinen.

Die Statuten sollen Ubergreifend infrastrukturelle und qualitative Anforderungen an padiatri-
sche Biobanken sowie den Probenzugang regeln und werden im vorliegenden Konzept in der
aktuellsten Entwurf-Version berlcksichtigt.

Klinikum Kassel GmbH
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Abb. 3: Organisationsstruktur der BMB

13 Integriertes Forschungsprojekt: Tumorpradispositionssyn-
drome bei Patienten mit Osteosarkom (Tumorpradispositi-
onsprojekt)

Bei 6%-10% der Osteosarkompatienten wurden pathogene Keimbahnvarianten nachgewie-
sen, die wahrscheinlich in ursachlichem Zusammenhang mit der Osteosarkomentstehung ste-
hen (Zhang et al/, N Engl J Med 2015; 373: 2336-2346, Ballinger et al, Lancet Oncol 2016;
17: 1261-71, Gianferante et a/, Nature Rev Endocrinol 2017; 13: 480-491). In einer neuen
Publikation von Mirabello et a/ wurden sogar bei 25% der untersuchten Osteosarkome pa-
thogene oder wahrscheinlich pathogene Keimbahnvarianten gefunden.

Eigene Exomanalysen an 31 Osteosarkomen ergaben darlber hinaus bei > 80% der unter-
suchten Tumoren spezifische somatische Veranderungen bestehend aus Einzelbasensubstitu-
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tionen, Heterozygositatsverlusten oder Signaturen einer umfassenden genomischen Instabili-
tat wie sie typisch sind flr breast cancer antigen (BRCA) 1/2 defiziente Tumoren (Kovac et al,
Nat Commun 2015; 6: 8940).

Um die Relevanz von Keimbahnmutationen und somatische Veranderungen bei Osteosarko-
men intensiver zu beleuchten, soll im Rahmen des COSS-Registers ein integriertes Forschungs-
projekt als Kooperationsprojekt mit der Klinik fur Padiatrische Onkologie, Hamatologie, Im-
munologie und Pneumologie des Universitatsklinikum Heidelberg (Labor Prof. Dr. Andreas
Kulozik), der Poliklinik der Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin im Klinikkum Muinchen
Schwabing (Labor Prof. Dr. Michaela Nathrath/Dr. Dr. Maxim Barenboim), der Genomics Core
Facility des Helmholtz Zentrum Minchen (Dr. Inti Alberto De La Rosa Velazquez) und dem
Institut fir Humangenetik der Medizinischen Hochschule Hannover (Dr. Tim Ripperger) durch-
gefuhrt werden.

Dazu soll bei allen Osteosarkompatienten, die bzw. deren Sorgeberechtigte zusatzlich einer
Teilnahme am , Tumorpradispositionsprojekt” zugestimmt haben, Blut und pratherapeuti-
sches Tumormaterial einer umfassenden molekularen Analyse (incl. whole genome sequen-
cing) unterzogen werden, die unter wissenschaftlichen Kautelen im Rahmen eines Koopera-
tionsprojektes in Munchen und Heidelberg durchgefthrt wird. Die Ergebnisse der Analysen
sollen auf ein Genpanel bestimmter Keimbahnveranderungen ausgewertet werden. Die Roh-
daten (z.B. BAM-files) der Analysen werden an die Probeanalysen-DB der BMB Ubermittelt
und dort gespeichert. Die Variantenliste wird anschlieBend gemeinsam mit dem Humange-
netischen Institut der Medizinischen Hochschule Hannover (MHH) im Hinblick auf das Vorlie-
gen bestimmter Keimbahnmutationen ausgewertet. Auch die Auswertung wird an die Pro-
beanalysen-DB der BMB (bermittelt und dort gespeichert.

Bei Vorliegen von Keimbahnmutationen oder pradisponierenden Genveranderungen wird die
Auswertung nach Bewertung durch ein molekulargenetisches Tumorboard via ID-Treuhander
an die COSS-Zentrale Gbermittelt, welche eine Empfehlung zur Konfirmationsdiagnostik aus-
spricht. Diese Empfehlung wird an die Behandlungseinrichtung Gbermittelt, welche mit dem
Patienten bzw. den Sorgeberechtigten Kontakt aufnimmt, sofern diese in der Einwilligungs-
erklarung einer Benachrichtigung Uber diese Befunde zugestimmt haben. Zur Bestatigung des
unter wissenschaftlichen Kautelen gewonnen Befundes gemaB3 Gendiagnostikgesetz wird
nochmals eine Blutprobe des Patienten an das Humangenetische Institut der MHH oder ein
entsprechendes zertifiziertes humangenetisches Labor versandt. Dem Patienten bzw. den Sor-
geberechtigten wird zusatzlich eine humangenetische Beratung angeboten.

Gefundene und als klinisch relevant beurteilte genetische Befunde im Sinne eines Tumorpra-
dispositionssyndroms oder tumorpradisponierender Verdnderungen werden in der For-
schungsdatenbank des COSS-Registers dokumentiert.

Bestatigt sich der Befund, dokumentiert auch die Behandlungseinrichtung den erhaltenen
Befund im COSS-Register.

Die am Forschungsprojekt beteiligten Stellen der BMB sowie Kooperationspartner bleiben ge-
genlber der Identitdt des Patienten verblindet. Lediglich das Humangenetische Institut der
MHH erlangt im Zuge der Bestatigungsanalyse und der humangenetischen Beratung ggf.
Kenntnis Gber die Identitat des Patienten und der Sorgeberechtigten. Die Informationsweiter-
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gabe auffalliger Befunde wird zur Vermeidung von Verwechslungen unter Nennung des Pa-
tientennamens und -geburtsdatums durch das COSS-Register an die behandelnden Kliniken
erfolgen.

Ziele der Analysen sind:

- die Haufigkeit und Art der Keimbahnveranderungen bei Osteosarkomen zu erfassen,

- die Art der Keimbahnverdanderungen mit dem Ansprechen auf die neoadjuvante Chemo-
therapie und mégliche Nebenwirkungen zu korrelieren,

- die Art der Keimbahnveranderungen mit dem Manifestationsalter der Krebserkrankung
zu korrelieren und

- anhand einer umfassenden molekularen Analyse incl. whole genome sequencing lang-
fristig bei dieser selteneren Erkrankung eine statistisch aussageféhige Datenbasis zu schaf-
fen, um in separaten Projekten weitere pathogenetisch, prognostisch oder pradiktiv be-
deutsame Genveranderungen sowie therapeutische Zielstrukturen zu detektieren.

Da in der Praxis Analysen auf Keimbahnveranderungen bei Osteosarkomen nur in begriinde-
ten Fallen, d.h. bei positiver Familienanamnese oder bei einem multiplen Tumorleiden des
Betroffenen durchgefihrt werden, kénnen anhand der geplanten Untersuchungen mdglich-
erweise weitere Patienten bzw. Familienangehdrige identifiziert werden, die von einem opti-
mierten Nachsorgeprogramm bzw. Vorsorgeuntersuchungen profitieren.

14 Beteiligte Behandlungseinrichtungen

Prinzipiell kénnen alle Behandlungseinrichtungen im deutschsprachigen Raum teilnehmen,
die padiatrische oder erwachsene Osteosarkompatienten behandeln und diese im COSS-Re-
gister melden.

1.5 Satzung

Die Satzung regelt die Struktur der BMB, die Verantwortlichkeiten, Aspekte der Projektge-
nehmigung und Probenentnahme, der Kooperation mit bestehenden Sammlungen, des Pro-
beneigentums und wissenschaftlicher Publikationen sowie Aspekte des VVorgehens bei Auflé-
sung der BMB (s. Anlage 2).

2 Probenakquise

2.1 Art der Proben

In der Proben-DB werden Gewebe- und Blutproben von minderjahrigen und erwachsenen
Osteosarkompatienten - sowohl bei Primérdiagnose, als auch im Rezidiv - asserviert. Jahrlich
werden in Deutschland ca. 200 Neuerkrankungen diagnostiziert, von denen sich etwa 2/3
auf Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene und etwa 1/3 auf Patienten > 35 Jahre vertei-
len.
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Es werden nur Gewebe- und Blutproben von Patienten asserviert, die bzw. deren gesetzliche
Vertreter einer Dokumentation im COSS-Register zugestimmt haben.

Die Gewebeproben werden im Rahmen eines ohnehin geplanten diagnostischen oder thera-
peutischen Routineeingriffs entnommen. Es wird nur Material fur die Proben-DB entnommen,
das nicht mehr fur die Routinediagnostik benétigt wird.

Die Eingriffe umfassen Operationen und Biopsien des Primartumors sowie von Metastasen
oder Rezidivtumoren.

Prinzipiell soll von allen Gewebeproben Frischmaterial in Form von Fresh frozen tissue (FF)
sowie Formalin-fixiertes, paraffiniertes Gewebe (FFPE) asserviert werden.

Bei ausreichendem Material wird zudem neben Tumorgewebe auch tumorfreies und mog-
lichst tumorfernes Gewebe entnommen.

Zusatzlich wird von jedem Patienten einmalig 1 Réhrchen EDTA Blut (a 8,5 ml, PAXgene Blood
DNA Tube) entnommen. Dieses dient zur Isolation genomischer DNA aus Leukozyten, um bei
eventuellen spateren molekularen Untersuchungen des Tumorgewebes zwischen erworbe-
nen und vererbten Veranderungen unterscheiden zu kénnen.

Dartber hinaus werden an drei definierten Zeitpunkten 1 Rohrchen fir eventuelle Untersu-
chungen zu zirkulierender zellfreier DNA (& 10 ml, PAXgene Blood ccfDNA tube) entnommen.

Die Asservierung von Gewebe- und Blutproben erfolgt zu folgenden Zeitpunkten:

Blut U [} [} U
webe | U v v

Diag- Neoad;. oP Adj. Nach- Re-
nose CTX - — CTX —  sorge _ zidiv
Tab. 1: Proben und Entnahmezeitounkte

Ad).: Adjuvant, CTX: Chemotherapie, Neoad).. Neoadjuvant, OP: Operation

2.2 Patientenidentifikation und Einwilligung

Die Patienteneinwilligung zur BMB ist zweiteilig und besteht aus der Einwilligung zum COSS-
Register und zur Proben-DB/Probeanalysen-DB. Eine Einwilligung zum COSS-Register ist ohne
Einwilligung zur Proben-DB/Probenanalyse-DB nicht mdglich und umgekehrt.

Patienten, die fUr eine Teilnahme an der BMB qualifizieren, werden von ihrem behandelnden
Arzt identifiziert und —im entsprechenden Fall — gemeinsam mit ihren Sorgeberechtigten tber
die Mdoglichkeit einer Teilnahme an der BMB informiert. Die Ein-/Ausschlusskriterien fir eine
Teilnahme an der BMB sind in der Verfahrensanweisung (VA) ,Probenakquise und Transport”
niedergelegt (s. Anlage 3). Bei prinzipieller Bereitschaft zur Teilnahme an der BMB wird von
den o. g. Arzten eine Einwilligung in schriftlicher Form eingeholt. Dazu wird eine Patienten-
information und Einwilligungserklarung zum COSS-Register sowie eine zweiteilige Patienten-
information mit Einwilligungserklarung jeweils zur Proben-DB/Probeanalysen-DB und zum
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Datenschutz ausgehandigt (s. Anlagen 4 bis 7) und ausfihrlich besprochen. Die Patienten-
informationen und Einwilligungserklarungen zur BMB sind auf der Website der COSS sowie
auf der Website der BMB abrufbar.

Das in das COSS-Register integrierte Forschungsprojekt , Tumorpradispositionssyndrome bei
Patienten mit Osteosarkom” wird sowohl in der Aufklarung Uber das COSS-Register, als auch
in den Aufkldrungen Uber die Proben-DB/Probeanalysen-DB und den Datenschutz berick-
sichtigt.

Die unterschriebenen Einwilligungen verbleiben in der papierbasierten Patientenakte der Be-
handlungseinrichtung. Der Patient bzw. die Sorgeberechtigten erhalten jeweils eine Kopie.

Sobald ein Patient bzw. dessen Sorgeberechtigte einer Dokumentation des Krankheits- und
Behandlungsverlaufes im COSS-Register und einer Teilnahme an der Proben- und Probeana-
lysen-DB auf den entsprechenden Einwilligungsformularen zugestimmt haben, fullt der auf-
kldrende Arzt die elektronischen Meldeunterlagen in MARVIN aus.

Die personenidentifizierenden Daten des Patienten werdenin die Patientenidentifikationsliste
des ID-Treuhanders GUbernommen. Fir jeden Registerteiinehmer wird ein Pseudonym (COSS-
PID) vergeben und ebenfalls in der Patientenidentifikationsliste des ID-Treuhdnders gespei-
chert. Unter der COSS-PID dokumentieren die Behandlungseinrichtungen die Behandlungs-
und Krankheitsverlaufe der registrierten Patienten in einer separaten Datenbank, dem COSS-
Register. Dieses dient gleichzeitig als Forschungs-DB der BMB.

Der ID-Treuhdnder vergibt darlber hinaus fur den Probenversand eine patientenindividuelle
COSS-PID-LAB und teilt diese den Behandlungseinrichtungen mit. Die COSS-PID-LAB wird
ebenfalls in der Patientenidentifikationsliste des ID-Treuhanders gespeichert.

Der Versand der Proben und der Probenbegleitscheine von den Behandlungseinrichtungen
an die Proben-DB erfolgt unter der COSS-PID-LAB. Damit ist sichergestellt, dass die Proben-
DB gegenUber der Identitdt des Patienten und gegentber dem Pseudonym des COSS-Regis-
ters verblindet bleibt.

2.3 Workflow Probenakquise und Transport

Der detaillierte Ablauf der Probenakquise ist in der Verfahrensanweisung ,,Probenakquise und
Transport” niedergelegt (s. Anlage 3).

Sobald in MARVIN ein Patient registriert ist, teilt der ID-Treuhander der BMB mittels Formulars
.Probenakquise” (s. Anlage 8) dem DB-Manager der Proben-DB unter der COSS-PID-LAB die
Neuregistrierung eines Patienten und die Behandlungseinrichtung mit. Dartber hinaus wird
mitgeteilt, ob eine Einwilligung zur Teilnahme am Tumorpradispositionsprojekt vorliegt.

Die COSS-Zentrale versendet unter der COSS-PID-LAB ein Entnahmekit fur Blut- und Gewe-
beproben an die Behandlungseinrichtung einschlieBlich Arbeitsanweisungen und Probenbe-
gleitschein fur die Entnahme und den Versand von Gewebe- und Blutproben (s. Anlage 3,
9-13). Der Entnahme- und Versandzeitpunkt werden telefonisch mit der Behandlungseinrich-
tung abgesprochen.
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Der DB-Manager der Proben-DB erhalt die mit dem Entnahmedatum und der COSS-PID-LAB
etikettierten Proben inkl. der Probenbegleitscheine. Dabei erfolgen der Transport von FFPE,
EDTA-BIut (Leukozyten-DNA) und ccfDNA-RShrchen bei Raumtemperatur, der Transport von
FF-Tissue auf Trockeneis.

Dem Versand sind zwei mit der COSS-PID-LAB und der Materialart (,,Blut”, ,Gewebe") ge-
kennzeichnete Probenbegleitscheine beigefligt, auf welchen der Entnahmezeitpunkt der Pro-
ben, der Zeitpunkt der Uberfihrung des Gewebes in Flissigstickstoff bzw. Formalin sowie
der Zeitpunkt des Probenversands dokumentiert sind.

Sobald die Proben und Probenbegleitscheine in der Proben-DB eingetroffen sind, holt sich
der DB-Manager der Proben-DB vom ID-Treuhdnder unter Angabe der COSS-PID-LAB ein
neues Pseudonym (BMB-LAB-PID), unter welchem die Proben und Probenbegleitdaten final
in der Proben-DB eingelagert bzw. gespeichert werden (s. Anlage 14). Die zum Probenver-
sand verwendete COSS-PID-LAB wird ausschlieBlich in der Patientenidentifikationsliste des ID-
Treuhanders gespeichert und ansonsten vernichtet. Damit ist die Verblindung der Behand-
lungseinrichtungen gegeniber der Proben-DB sichergestellt.

Nur der ID-Treuhdnder der BMB kann damit noch die Verbindung zwischen den medizini-
schen Daten in der Forschungs-DB (COSS-Register) und den dazugehorigen Proben und Pro-
benbegleitdaten in der Proben-Datenbank und sowie die Verbindung mit der Identitat des
Patienten herstellen.

Fir das in das COSS-Register integrierte Forschungsprojekt , Tumorpradispositionssyndrome
bei Patienten mit Osteosarkom” werden die Blutprobe und pratherapeutisches Tumorgewebe
unter der BMB-LAB-PID zu einer umfassenden molekularen Analyse nach Heidelberg/Min-
chen geschickt werden.

Die in den Forschungslaboren generierten Rohdaten incl. z.B. BAM-files der Sequenzierungen
werden unter der BMB-LAB-PID an die Probeanalysen-DB {bermittelt und dort gespeichert.
Das BMB-LAB-PID wird dabei zur finalen Archivierung der Daten verwendet. Eine Auswertung
der Datenin Hinblick auf Vorliegen eines Tumorpradispositionssyndroms erfolgt durch die AG
Prof. Dr. M. Nathrath, Dr. Maxim Barenboim, Children's Cancer Research Center, Minchen.
In der Analysedatenbank wird die hierbei generierte Variantenliste gespeichert und zur Be-
wertung an ein molekulargenetisches Tumorboard Ubermittelt. Bei Verdacht auf klinische Re-
levanz der Befunde erfolgt die Ubermittlung via ID-Treuhander an das COSS-Register. Die
erhobenen Befunde werden in MARVIN dokumentiert. Die COSS-Zentrale spricht eine Emp-
fehlung zur Konfirmationsdiagnostik und humangenetischer Beratung unter Angabe des Na-
mens und des Geburtsdatums an die Behandlungseinrichtung aus.

Die Behandlungseinrichtung tragt die Verantwortung fur die Kontaktaufnahme zu dem Pati-
enten. Sie versendet nach entsprechender Aufklarung nochmals eine Blutprobe des Patienten
an das Humangenetische Institut der MHH oder ein entsprechendes zertifiziertes humange-
netisches Labor. Werden ein manifestes Tumorpradispositionssyndrom oder pradisponie-
rende Genveranderungen bestatigt, dokumentiert dies die Behandlungseinrichtung im COSS-
Register. Der Patient und die Familienangehdrigen erhalten eine genetische Beratung ggf.
durch das Humangenetische Institut der MHH oder eine entsprechende Institution.
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Klinik ID-Treuhander Forschungs-DB
=7 T @IDAT, MDAT Patientenidentifikationsliste COSS-Register
> | DAT -
©C0SS-PID _© | MpAT
COSS-PID _® | COSSPID
©C0SS-PID-LAB COSS-PID-LAB )
BMB-LAB-PID ——» Biomaterial: Status

4

©COSS-PID-LAB GBMB-LAB-PID

OCOSS-PID-LAB  #

4

Proben-Datenbank

Die Biomaterialbank vemichtet die COSS-PID-LAB nach Erhalt
der BMB-LAB-PID durch den ID-Treuhander.

Abb. 4: Probenakquise und Einlagerung
IDAT: ldentitdtsdaten, MDAT.: Medlizinische Daten, COSS. Cooperative OsteoSarkom Studien-
gruppe, BMB. Biomaterialbank, DB: Datenbank, (P)ID. (Patienten)ldentifikator

2.4 Probenverarbeitung und Lagerung

Nach Eintreffen der Blutproben wird aus dem PAXgene Blood ccfDNA Réhrchen ccfDNA ge-
wonnen und & 1.000 pl in 2D Barcode Roéhrchen der BMB aliquotiert. Das PAXgene Blood
DNA Rohrchen wird in der Proben-DB dokumentiert und — wie in Abschnitt 1.3 und 2.3 be-
schrieben — an die Genomics Core Facility des Helmholtz Zentrum Mdinchen (Dr. Inti Alberto
De La Rosa Velazquez) versandt.

Ebenso wird das FF in gefrorenem Zustand in Gewebestlcke der Kantenlange 0,5 cm aliquo-
tiert und in 2D Barcode-Rohrchen der BMB aliquotiert.

Vom FFPE und FF werden 1-2 Probeschnitte angefertigt und bezlglich Qualitatskriterien ge-
maB VA ,Asservierung Biomaterial” (s. Anlage 15) ausgewertet und als digitale Fotografie
gesichert.

Die Proben werden mit der BMB-LAB-PID, einem Krzel fur die Materialart, der Blocknummer
(Anzahl der Aliquots) und dem Entnahmedatum versehen und in der Proben-DB (OrgDAT)
dokumentiert. Die fotografierten Probeschnitte werden als Datei unter der jeweiligen Probe
gespeichert.

Die Probenlagerung erfolgt im Institut fir Pathologie der Klinikum Kassel GmbH in separaten,
nur den Mitarbeitern der Proben-DB zugdnglichen -80°C Gefriergeraten. Alle Angaben zum
Lagerort werden in der Proben-DB vermerkt. Die Gefriergerate sind abschlieBbar und an ein
elektronisches Temperaturiberwachungs- und Alarmsystem angeschlossen. Paraffinblocke
werden in eigenen, nur den Mitarbeitern der Proben-DB zuganglichen Archivierungssystemen
gelagert.
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Die Eingangstlren sind Gber einen Turcode gesichert, der Zugang zu den Raumen kann tber
eine SchlieBanlage personenspezifisch programmiert werden.

Der detaillierte Ablauf der Probenverarbeitung und Lagerung ist in der VA ,Asservierung Bi-
omaterial” (s. Anlage 15) und den dazugehorigen Arbeitsanweisungen (AA) fir FF, FFPE und
Blut/ccfDNA (s. Anlagen 9-11) sowie in der VA ,Probenlagerung, Probenversand und Pro-
bensperrung/-vernichtung in der BMB” (s. Anlage 16) niedergelegt. Dort sind auch die Kri-
terien fur eine fehlende Einlagerung von Biomaterial und das Vorgehen in diesem Fall be-
schrieben.

Sobald Proben eingelagert wurden bzw. feststeht, dass eine Einlagerung gemaB VA ,Asser-
vierung Biomaterial (s. Anlage 15) nicht erfolgen kann, wird der Probenstatus unter der BMB-
LAB-PID via ID-Treuhénder an das COSS-Register gemeldet und dort mit folgenden Angaben
dokumentiert:
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Entnahmezeitpunkt

pratherapeutisch

oP

Therapieabschluss

Rezidiv

Material
DNS
ccfDNA

FFPE

(formalin-fixiertes, paraf-
fin-eingebettetes Ge-
webe)

Primar
Lungenmetastase
Knochenmetastase

Andere

FF (fresh-frozen tissue-
schockgefrorenes Ge-
webe)

Primar
Lungenmetastase
Knochenmetastase

Andere

vorhanden verbraucht
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Tab. 2: Datenpunkte Probenbestand in MARVIN (COSS-Register)
(cct)DNA: (zirkulierende zellfreie) Desoxyribonucleinsdure, FFPE: Formalin-fixiertes, paraffinier-
tes Gewebe, FF.: schockgefrorenes Frischgewebe

2.4.1 Fresh frozen tissue (FF)

Siehe Anlage 15 und Anlage 17.

2.4.2 Formalin-fixed, paraffin-embedded tissue (FFPE)

Siehe Anlage 15 und Anlage 18.

2.4.3 Blut

Siehe Anlage 15 und Anlage 19.

2.5 Havariekonzept

Das Havariekonzept der BMB ist in das Havariekonzept des Institutes fur Pathologie integriert
und in den Dokumenten VA-EQ-5.4 ,Labguard Temperaturiberwachungssystem”, FO-EQ-
5.4 ,Checkliste im Alarmfall (fur Mitarbeiter der Labore Molekularpathologie und Immunhis-
tochemie)” und FO-EQ-5.5 , Checkliste im Alarmfall (Mitarbeiter ZBT)"beschrieben.

Alle Kihl- und Gefriergerate der BMB sind mit einem Temperaturfihler ausgestattet, der vier-
telstindlich die Temperaturdaten per Funk an einen Empfanger sendet, der die Daten an-
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schlieBend in die Software auf den Labguard Server Ubertragt und speichert, so dass ein kon-
tinuierliches Temperatur-Uberwachungsprotokoll vorliegt. Das Temperaturiiberwachungssys-
tem Labguard wird jahrlich gewartet und kalibriert.

Fir jedes Geratsind Grenzwerte eingestellt. Bei Uber- oder Unterschreiten des Toleranzberei-
ches wird automatisch ein Alarm ausgelést, der an den Bereitschaftsdienst des Zentralbereichs
Bau und Technik des Klinikums weitergeleitet wird. Dieser kommt vor Ort und klart die Situ-
ation entsprechend der FO-EQ-5.5 ,Checkliste im Alarmfall (Mitarbeiter ZBT)" des Institutes
far Pathologie. Die Laborleitung Molekularpathologie des Instituts fir Pathologie wird per
privater Email Uber den Alarm informiert.

Bei Ausfall eines Gefriergerates der BMB steht ein einsatzbereites Zweitgerat zur Verfiigung,
in welches die Proben umgelagert werden kénnen. Bei Ausfall der Strom- und Notstromver-
sorgung ist zusatzlich ein Stickstofftank zur Umlagerung der Proben verfiigbar. Die Notstrom-
versorgung wird einmal jahrlich Gberpruft.

Aufgrund des begrenzten AusmalBes der Probensammlung in der BMB ist eine Verteilung der
Aliquots einer Probe auf mehrere Gefriergerate zunachst nicht vorgesehen.

Das Havariekonzept unterliegt der zentralen Dokumentenlenkung und wird jahrlich auf Ak-
tualitat Gberprift (Anforderungen der DIN EN ISO/IEC 17020:2012 und technische Kriterien
fir deren Anwendung zur Akkreditierung in der Pathologie/Neuropathologie, 71 SD 4 001,
Revision 1.6, 28.04.2017).

3 Probendokumentation

Die Dokumentation der Probenbegleitdaten erfolgt in der Proben-DB (OrgDAT). Die Ablaufe
sind im Datenschutzkonzept der BMB unter Abschnitt 3. ,Beschreibung datenbezogener Pro-
zesse” detailliert erldutert, so dass im vorliegenden organisatorisch-technischen Konzept le-
diglich nochmals auf die Dokumentation der Probenbegleitdaten eingegangen wird.

3.1 Probengewinnung, Transport und Verarbeitung

Die Dokumentation der Probengewinnung, des Transports und der Verarbeitung erfolgt in
einem paginierten Laborbuch durch den DB-Manager der Proben-DB. Dort wird unter der
BMB-LAB-PID und dem Verarbeitungsdatum das Entnahmedatum vermerkt. DarUber hinaus
wird vermerkt, ob der Ablauf der Probengewinnung bis hin zur Verarbeitung gemaf VA ,Pro-
benakquise und Transport” (s. Anlage 3), VA , Asservierung Biomaterial” (s. Anlage 15) und
den dazugehdrigen Arbeitsanweisungen sowie gemal3 der VA , Probenlagerung, Probenver-
sand und Probensperrung/-vernichtung” (s. Anlage 16) erfolgt ist und welche Abweichun-
gen evtl. aufgetreten sind. Es wird in jedem Fall der Zeitpunkt der Entnahme, der Zeitpunkt
der Uberfiihrung in Flussigstickstoff bzw. Formalin, der Zeitpunkt der Probenabholung beim
Einsender und der Zeitpunkt der Ankunft in der Proben-DB sowie der Zeitpunkt der Einlage-
rung dokumentiert. Abweichungen werden zusatzlich in der Proben-DB (OrgDAT) unter dem
Aspekt ,Qualitatsparameter” erfasst. Bei einem standardgemaBen Ablauf gemaB den o.g.
VA und AA wird unter dem Aspekt ,Qualitatsparameter” lediglich das Feld ,Standard” an-
geklickt.

Klinikum Kassel GmbH

Klinik fur Padiatrische Hamato-Onkologie, Psychosomatik und Systemerkrankungen 19



3.2 Erfassung der Probe in der Proben-Datenbank (OrgDAT)

Die Proben-DB wird ausschlieBlich durch manuelle Eingabe der Probenbegleitdaten unter der
jeweiligen BMB-LAB-PID befllt. Fir jede Materialart (FF, FFPE, DNA, Serum, ccfDNA) besteht
ein eigenes Tabellenblatt mit einer nahezu identischen Matrix.

Proben-Datenbank

— Laboridentifikationsnummer der Biomaterialbank (BMB-LAB-PID)

— 2D-Barcode

— Materialart

— Angabe ,Tumor”- oder ,Normalgewebe”

— Angabe ,Primarius” oder ,Metastase”

— Tumor-/Metastasenlokalisation

— Lagerort

— Lagerort HE Schnitt Qualitatskontrolle

— Scan HE Schnitt Qualitatskontrolle

— Datum Asservierung

— Entnahmedatum

— Anzahl der Proben (Réhrchen, Blocke)

— Qualitétsparameter

—  Projektnummer und Herausgabedatum fir ein beantragtes Forschungsprojekt

— Ggf. Vermerk Uber Nutzungsbeschrankung oder Widerruf ohne unmittelbare Ver-
nichtung/Léschung der Proben bzw. Probenbegleitdaten

Die Qualitatsparameter umfassen zum einen Angaben zur Qualitdt von Gewebe, zum ande-
ren Angaben zu Probengewinnung, Transport und Verarbeitung. Es werden folgende Quali-
tatsparameter dokumentiert:

Gewebe:

- Anteil an vitalem Tumorgewebe [%]

- Nekroseanteil [%]

- Gewebs- und Zellintegritat

- Zeitspanne Entnahme — Uberfiihrung in Formalin bzw. Flissigstickstoff
- Zeitspanne Uberfuhrung in Formalin bzw. Flissigstickstoff — Versand

- Zeitspanne Versand — Ankunft Proben-Datenbank

- Zeitspanne Ankunft Proben-Datenbank - Einlagerung

Blut- und Serumproben:

- Zeitspanne Entnahme — Versand

- Zeitspanne Versand — Ankunft Proben-Datenbank

- Zeitspanne Ankunft Proben-Datenbank — Einlagerung

- Exportdatum Blutprobe fir Tumorpradispositionsprojekt

Bei einem standardgemaBen Ablauf von Probengewinnung, Transport und Verarbeitung ge-
malB den o0.g. VA und AA wird unter dem Aspekt ,Qualitdtsparameter” in der Proben-DB
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lediglich das Feld ,Standard” angeklickt. Bei Abweichungen werden diese detailliert als Frei-
text unter dem Aspekt ,Qualitatsparameter” beschrieben.

3.3 Erfassung der medizinischen Daten in der Forschungs-Daten-
bank

Die medizinischen Daten werden im COSS-Register erfasst und von den Behandlungseinrich-
tungen dokumentiert (s. Abschnitt 3. ,Beschreibung datenbezogener Prozesse”, Daten-
schutzkonzept der BMB). Eine Kommunikation zwischen COSS-Register sowie Proben-/Pro-
beanalysen-DB ist nur Uber den ID-Treuhander mdglich. Damit bleiben Proben-/Probeanaly-

sen-DB und COSS-Register untereinander sowie gegenlber der Identitat des Patienten ver-
blindet.

4 Probenzugang

4.1 Beantragung und Genehmigung eines Forschungsprojektes

Der Probenzugang ist im Wesentlichen durch die Statuten fur Biomaterialbanken der GPOH
geregelt (s. Anlage 20).

Antrage auf Biomaterialien einer GPOH-Biomaterialbank kénnen von GPOH-Mitgliedern oder
Wissenschaftlern anderer Disziplinen bzw. Wissenschaftlern aus dem EU-Ausland nur in Ko-
operation mit GPOH-Mitgliedern beantragt werden. Eine Ausgabe von Biomaterialien an
kommerzielle Empfanger erfolgt nicht.

Der Probenzugang zur Durchfiihrung von Forschungsprojekten erfolgt gemal3 VA ,Projek-
tantrag, Project Tracking und Evaluation” (s. Anlage 21) auf schriftlichen Antrag mittels For-
mulars ,Projektantrag” (s. Anlage 22) an den Aufsichtsrat der GPOH-Biomaterialbanken.
Dieser zirkuliert den Antrag an den beteiligten Studien-/Registerleiter und an den Betreiber
bzw. -leiter der betreffenden GPOH-Biomaterialbank.

Das Formular ,,Projektantrag” inclusive eines Material Transfer Agreements (s. Anlagen 22,
23) ist im offentlichen Teil der Website der BMB, auf der Website der COSS und der Website
der GPOH abrufbar.

Auf dem Formular gibt der Antragsteller die Art des Biomaterials, das Patienten-/Probenkol-
lektiv, die Probenzahl und den gewinschten Mindest- Follow-up an. Dariber hinaus muss
angegeben werden, welche medizinischen Daten und Probenbegleitdaten zur Durchfiihrung
des Forschungsprojektes erforderlich sind. Des Weiteren ist eine kurze Projektbeschreibung
incl. Arbeitsplan, Finanzierung, Nennung aller am Projekt beteiligen Kooperationspartner und
vor der abschlieBenden Genehmigung die Vorlage eines gultigen Ethikvotums und eines vom
verantwortlichen Hautpantragsteller unterzeichneten Material Transfer Agreements erforder-
lich.

Der Aufsichtsrat der GPOH-Biomaterialbanken tagt vierteljahrlich in Anwesenheit des/der je-
weiligen GPOH-Biomaterialbankbetreibers bzw. —leiters und des stimmberechtigten Studien-
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/Registerleiters, um Forschungsantrdage zu beraten. Das Ergebnis der Sitzung wird schriftlich
fixiert und an alle Sitzungsteilnehmer versandt.

Die Mitglieder des Aufsichtsrates der GPOH-Biomaterialbanken prifen die Antréage hinsicht-
lich Datenschutzaspekten, ausreichenden Ruckstellproben fur Studienfragestellungen und
weitergehende diagnostische Fragestellungen, Abrechenbarkeit des Aufwandes fir die Pro-
benbereitstellung sowie wissenschaftlicher Exzellenz, klinischer Relevanz, Konkurrenz zu be-
reits definierten Studien-/Registerfragestellungen, Sicherung von Finanzierung und Durch-
fuhrbarkeit des beantragten Projektes, Aspekte der Materialschonung, bisherige Beteiligung
der Antragsteller an Materialeinsendungen sowie Vorliegen eines Ethikvotums und eines un-
terzeichneten Material Transfer Agreements.

Der Studien-/Registerleiter und der Leiter der Proben-/Probeanalysen-DB sprechen mit im Falle
einer Genehmigung mit dem Antragsteller den Zeitpunkt der Material- und Datenlbergabe
bzw. des Versands ab.

Der Studien-/Registerleiter veranlasst anschlieBend den Daten- und Probenexport fur das ge-
nehmigte Forschungsprojekt. Das unterzeichnete Material Transfer Agreement und der Pro-
jektantrag werden unter Angabe der Projektnummer an die Proben-/Probeanalysen-DB ver-
sandt und dort archiviert.

4.2 Zusammenstellung eines Patientenkollektivs

Zum Daten- und Probenexport erteilt der Studien/Register-Leiter unter Angabe einer Projekt-
nummer per mehrteiligem Formular , Auftrag zur Zusammenstellung eines Patientenkollek-
tivs” dem DB-Manager des COSS-Registers einen Auftrag zur Zusammenstellung eines defi-
nierten Patientenkollektivs. Ebenso wird der DB-Manager der Proben-DB unter Angabe der
Projektnummer Uber den anstehenden Probenexport und das angeforderte Material infor-
miert.

Der DB-Manager des COSS-Registers stellt gemdB den Vorgaben des Studien-/Registerleiters
ein Patientenkollektiv mit den angeforderten medizinischen Daten (MDAT) aus der For-
schungs-DB zusammen. Die COSS-PID der betreffenden Patienten werden unter Angabe der
Projektnummer an den ID-Treuhdnder der BMB Ubermittelt, der die dazugehérige BMB-LAB-
PID identifiziert und diese an den DB-Manager der Proben-DB bzw. Probeanalysen-DB Uber-
mittelt. Diese stellen entsprechend die Proben, Probenbegleitdaten bzw. Analysedaten zu-
sammen.

Der DB-Manager der Proben-DB bzw. der Probeanalysen-DB sucht die entsprechenden Pro-
ben bzw. Datensdtze heraus und etikettiert diese mit dem dazugehdrigen PSNgxport um. Auch
die Probenbegleitdaten aus der Proben-DB werden exportiert und mit der jeweiligen PSNgxort
versehen.

Die PSNexort Werden langfristig nur in der Patientenidentifikationsliste des ID-Treuhanders ge-
speichert. In der Proben-DB und der Probeanalysen-DB werden unter der jeweiligen Probe
nur die Projektnummer und das Herausgabedatum abgelegt. Damit soll sichergestellt werden,
dass sich Projektleiter nicht direkt an die Proben-DB oder Probeanalysen-DB wenden kénnen,
sondern stets der ID-Treuhdnder involviert werden muss.
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Der DB-Manager der Forschungs-DB Ubermittelt die zum Export bestimmten Datensatze an
den ID-Treuhdnder. Dieser ersetzt die COSS-PID durch die jeweils dazugehdrigen PSNggort. In
der Forschungs-DB werden zu jedem Datensatz das Herausgabedatum und die Projektnum-
mer abgelegt.

Nachdem das vom Hauptantragsteller eines Forschungsprojektes unterzeichnete Material
Transfer Agreement eingegangen ist, werden die medizinischen Daten, Probenbegleitdaten
und ggf. Analyse-Datensatze von den jeweiligen DB-Managern pseudonymisiert an die an-
fordernde Stelle Gbermittelt.

Die Proben werden per Transportdienst nach vorheriger Terminabsprache versandt. Sobald
die anfordernde Stelle den Daten-/Probeneingang gegentber der COSS-Zentrale per Formular
bestatigt hat, erhalt diese die erforderlichen Informationen zur Entschlisselung der medizini-
schen Daten und ggf. der Analysendaten.

Die Forschungs-DB (COSS-Register) und die Proben-DB bzw. Probeanalysen-DB sind gegen-
seitig verblindet. Eine Verbindung zwischen den medizinischen Daten, den Proben(-begleit-
daten) bzw. den Projektdaten kann nur Gber den ID-Treuhander erfolgen.

Um das vorhandene Probenkollektiv fir Antragsteller transparent zu halten, wird auf der
Website der BMB, der COSS und der GPOH quartalsweise der aktuelle Stand der verfligbaren
Proben geordnet nach TNM Stadium, Tumorlokalisation und Follow-up Dauer veréffentlicht.

|

l O Projektantrag

| Aufsichtsrat GPOH-Biomaterialbanken |

COSS-Zentrale Proben-Datenbank
Cooperative Ost X Canstod: . "
@Projektantrag &
Projekinummer
Cooperative Osteosarcoma Study Group
, Studien-/Registerleiter ‘
©Zusammenstellung Kollektiv ©BMB-LAB-PID & PSNgy00q & Projektnummer

OCOSS-PID & Projektnummer =
Forschungs-DB > ID-Treuhdnder

Abb. 5a.: Datenflussschema Daten-und Probenexport-Teil 1
PSNewor: Exportpseudonym
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Nutzer

©Datenversand T T ©Daten- & Probenversand l OMaterial Transfer Agreement

Leitung COSS-Register Leitung Proben-/Probeanalysen-DB

Proben-DB

©PSNz,.- & Projektnr

Forschungs-DB

©OCOSS-PID & Projektnummer ©BMB-LAB-PID & Projektnummer

ID-Treuhander

Abb. 6a: Datenflussschema Daten- und Probenexport-Teil 2

COSS-PID: Pseudonym des COSS-Registers

COSS-PID-LAB: Transientes Pseudonym zum Probenversand an die Proben-Datenbank
BMB-LAB-PID: Pseudonym der Proben-Datenbank

PSNesnort:! Exportoseudonym

4.3 Herausgabe und Versand von Proben und Daten

Herausgabe und Versand von Proben und Daten sind in der VA ,,Probenlagerung, Probenver-
sand und Probensperrung/-vernichtung” (s. Anlage 16) und der VA ,Datenerfassung, Da-
tenhaltung, Datenexport, Dateneinsicht/Datenkorrektur, Nutzungsbeschrankung und Daten-
sperrung/-vernichtung” (s. Anlage 24) der BMB geregelt.

Bereits vor der Zusammenstellung eines Patientenkollektivs muss vom verantwortlichen
Hauptantragsteller das Formular ,,Material Transfer Agreement” (s. Anlage 23) unterzeich-
net sowohl beim Studien-/Registerleiter der COSS sowie beim Leiter der Proben-/Probeanaly-
sen-DB eingegangen sein. Darin bestatigt der Empfanger u.a. die Einhaltung der Pseudony-
misierung, einen materialschonenden Umgang und die Ricksendung des nicht verbrauchten
Materials an die Proben-DB. Dariber hinaus bestatigt er die Verfligbarmachung der Rohdaten
fur die BMB, die Vorlage eines Ethikvotums, die Vorlage einer Projektfinanzierung incl. Auf-
wandsentschadigung fir die Probenbereitstellung, die Einhaltung der Publikationsrichtlinien
und die Durchfthrung aller MaBnahmen bei Widerruf der Einwilligung oder Nutzungsbe-
schrankung.

Prinzipiell werden die in der Proben-DB vorhandenen Proben der WHO Risikogruppe 2 zuge-
ordnet und fallen damit unter Kategorie B (UN-Nummer 3373), was Verpackung, Kennzeich-
nung und Transport angehen.
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Der Versand von FFPE erfolgt bei Raumtemperatur. Bei erwarteter Uberschreitung einer Trans-
porttemperatur von 25°C werden Kihlakkus beigelegt. Der Versand von FF, ccfDNA und Se-
rum erfolgt auf Trockeneis.

Dem Paket werden auBerdem das Formular ,,Empfangsbestatigung Biomaterial” und ein In-
formationsblatt zum Umgang mit den enthaltenen Proben beigelegt.

Der Versand der MDAT, der Probenbegleitdaten und ggf. der Analysedaten erfolgt davon
getrennt und verschlisselt entweder auf Datentragern oder elektronisch.

Sobald die anfordernde Stelle den Daten-/Probeneingang gegenlber der COSS-Zentrale per
Formular bestatigt hat, erhalt diese die erforderlichen Informationen zur Entschlisselung der
Daten.

Verantwortlich fir den fachgerechten Versand von Daten und Proben sind der Leiter der
COSS-Zentrale bzw. der Leiter der Proben-/Probeanalysen-DB. Letzterer spricht vor dem Ver-
sand nochmals mit dem Empfanger das genaue Datum und die Uhrzeit der Lieferung ab.

Der Versand erfolgt prinzipiell Gber ein Transportunternehmen. Als Zustell-Service werden
Identitatsprufung, Empfangsbestatigung und Unfrei-Sendung angegeben. Die Kosten fir den
Versand und die Verantwortung fur den fachgerechten Umgang mit den Proben nach Erhalt
tragt gemalB Material Transfer Agreement der Empfanger.

Die Versandunterlagen (Durchschlag des Frachtbriefes, Empfangsbestatigung des Empfan-
gers und des Transportunternehmens) und das Material Transfer Agreement werden zusam-
men mit allen zum Projektantrag gehoérigen Unterlagen nach Projektnummer und Jahr geord-
net in der BMB archiviert.

Nach dem Export wird der aktualisierte Probenbestand durch den ID-Treuhdnder gemaR Tab.
2 in das COSS-Register eingepflegt.

4.4 Project Tracking und Evaluation

Der Hauptantragsteller wird ca. 90 Tage nach Ubergabe von Proben und Daten vom Leiter
der Proben-/Probeanalysen-DB zwecks Evaluation kontaktiert. Dies erfolgt schriftlich anhand
des Formulars , Projektantrag” und beinhaltet eine Beurteilung der Prozessablaufe sowie eine
Beurteilung der Qualitédt von Material und Daten.

Nach weiteren neun Monaten erfolgt durch den Leiter der Proben-/Probeanalysen-DB noch-
mals eine Kontaktaufnahme mit dem Hauptantragsteller zwecks Project Tracking, d.h. Beur-
teilung des inhaltlichen und zeitlichen Fortgangs des wissenschaftlichen Projektes. Dies er-
folgt ebenfalls schriftlich anhand des Formulars ,Projektantrag”. Bei Auftreten schwerwie-
gender Probleme, die den Abschluss des wissenschaftlichen Projektes gefahrden, kann der
Leiter der Proben-/Probeanalysen-DB gemeinsam mit dem Aufsichtsrat der GPOH Biomateri-
albanken und dem Leiter der COSS-Zentrale die Genehmigung des Antrages zurlickziehen
und gemalB Material Transfer Agreement die Rickgabe der bereitgestellten Proben und eine
Nicht-mehr-Verwendung sowie Léschung der dazugehérigen Daten verlangen.
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Bei Mangeln werden vom Leiter der Proben-/Probeanalysen-DB und dem Qualitdtsmanage-
ment-Beauftragten (QMB) MaBnahmen zur Beseitigung und zuklnftigen Vermeidung getrof-
fen, den Mitarbeitern im Rahmen einer Schulung zur Kenntnis gebracht und auf dem Formu-
lar ,Projektantrag” vermerkt.

Die Ergebnisse von Project Tracking und der Evaluation werden ebenfalls nach Projektnum-
mer und Jahr geordnet in der BMB archiviert.

Die Ergebnisse von Project Tracking und Evaluation werden vom QMB der BMB im jahrlichen
Qualitatsbericht zusammengestellt, der jahrlich dem GPOH Vorstand vorgestellt wird und auf
der Website der BMB, der COSS-Zentrale und der GPOH einsehbar ist.

5 Probensperrung/-vernichtung

5.1 Widerruf der Einwilligung, Dateneinsicht/Datenkorrektur,
Nutzungsbeschrankung

Der Patient bzw. die Sorgeberechtigten werden im Rahmen der Aufklarung durch die Be-
handlungseinrichtung sowie anhand der beiden Patienteninformationen zur Proben-/Probe-
analysen-DB, zum Datenschutz und zum COSS-Register dartber informiert, dass jederzeit
ohne Angabe von Grinden und ohne Nachteile fir die weitere medizinische Behandlung bei
dem behandelnden Arzt mindlich oder schriftlich

(a) die Teilnahme an der BMB widerrufen werden kann,

(b) alle zur eigenen Person in der BMB gespeicherten Daten eingesehen und bei Bedarf kor-
rigiert werden kénnen und

(c) die Nutzung von Daten und/oder Proben im Rahmen der BMB eingeschrdnkt werden
kann.

Bei Widerruf bzw. fehlender Re-Konsentierung nach Erreichen der Volljdhrigkeit durfen alle
medizinischen Daten des COSS-Registers nicht mehr fir Zwecke der BMB verwendet werden.
Die Einholung einer erneuten Einwilligung nach Erreichen der Volljahrigkeit obliegt der be-
handelnden Einrichtung.

Die Proben und Probenbegleitdaten der Proben-DB sowie Probeanalysendaten in der Probe-
analysen-DB werden bei fehlender Re-Konsentierung ebenfalls nicht mehr fur Zwecke der
BMB verwendet, allerdings noch fur 5 Jahre als Rickstellproben/-daten eingelagert/gespei-
chert, sofern der Patient bzw. die Sorgeberechtigen nichts Anderweitiges in den Einwilli-
gungserklarungen verflgt haben bzw. aktuell verfigen. AnschlieBend erfolgt die Vernich-
tung der Proben, die Léschung der Probenbegleitdaten, der Probeanalysendaten und die L6-
schung aller Pseudonyme der Proben- und Probeanalysen-DB in der Patientenliste des ID-
Treuhdnders.

Bei Dateneinsicht/Datenkorrektur und/oder Einrichtung einer Nutzungsbeschrankung wen-
det/wenden sich der Patient bzw. die Sorgeberechtigten ebenfalls an seine Behandlungsein-
richtung.
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Der detaillierte Ablauf der Proben- und Datenvernichtung/-sperrung bei Widerruf der Einwil-
ligung oder fehlender Re-Konsentierung, Dateneinsicht/Datenkorrektur und Nutzungsbe-
schrankung ist im Datenschutzkonzept der BMB unter Abschnitt 6. ,Depseudonymisierung”
beschrieben sowie in der VA , Probenlagerung, Probenversand und Probensperrung/-vernich-
tung in der BMB” (s. Anlage 16) sowie der VA ,Datenerfassung, Datenhaltung, Datenexport,
Dateneinsicht/Datenkorrektur, Nutzungsbeschrankung und Datensperrung/-vernichtung” (s.
Anlage 24) geregelt.

In allen o.g. Fallen erhalt/erhalten der Patient bzw. die Sorgeberechtigten von der BMB Uber
die Behandlungseinrichtungen eine schriftliche Bestatigung Uber die getroffenen MafBnah-
men.

i Probeanalysen-DB
Patient \ =

@ ﬁﬁ @ Probeanalysen-DB (Vorgangsnr): [ <A
Klinik +  Datenbankauszug/Korrektur

»  Einschrankungder DV
+ Datensperrung/-verichtung

© Proben-DB (Vorgangsnr):

+ Datenbankauszug/Korrektur

» Einschrankungder DV

*  Proben-/Datensperrung/-vernichtung

| @CossPD || @coss-D |

vl e Titasoras DEME DB PDicia &
COSS-Zentrale Soreain derDV VorTlangsnr.
-G Datensperrung fur BMB S| Forschungs-DB

®3MB-LAB-PID & Vorgangsnr.

z :
CO s s ‘:‘ ©COSS-PID & Vorgangsnr. ’:"> (COSS-Register)
s @—»| ID-Treuhander  [E
“

Abb. 7: Depseudonymisierung bei Dateneinsicht, Einschrankung der Datenverarbeitung (DV)
oder Widerruf der Einwilligung

5.2 Auftreten von Fehlern

Neben dem Widerruf der Einwilligung kann auch das Auftreten relevanter Fehler zu einer
Probenvernichtung fihren. Diese wird in folgenden Fallen nach Rucksprache mit dem Leiter
der Proben-/Probeanalysen-DB veranlasst:

- Fehlende eindeutige Zuordenbarkeit einer Probe zu einem Patienten
- Beschadigtes Lagerungsgefal
- Unterbrechung der Kihlkette

(- Unvollstandige Dokumentation der Probenbegleitdaten)
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5.3 Dokumentation der Proben- und Datensperrung/-vernichtung

Die Dokumentation der Proben- und Datensperrung/-vernichtung erfolgt fur die Forschungs-
DB (COSS-Register) und die Proben-bzw. Probeanalysen-DB getrennt. Damit ist gewahrleistet,
dass das COSS-Register und die Proben- bzw. Probeanalysen-DB weiterhin gegenseitig ver-
blindet bleiben und die Proben-sowie Probeanalysen-DB zudem weiterhin gegentber der
Identitat des Patienten verblindet bleibt.

Die Dokumentation umfasst das neunteilige Formular ,,Proben- und Datensperrung/-ver-
nichtung, Dateneinsicht, Datenkorrektur, Nutzungsbeschrankung” (s. Anlage 25). Das For-
mular ist auf der Website von COSS bzw. der BMB abrufbar.

Nach erfolgter Proben- und Datensperrung/-vernichtung werden unter dem Jahr und der Vor-
gangsnummer (s. 5.1) die entsprechenden Formularteile in der COSS-Zentrale bzw. der Pro-
ben-/Probeanalysen-DB archiviert.

In der COSS-Zentrale werden folgende Formularteile archiviert:

Teil 1: Antrag des Patienten bzw. der Behandlungseinrichtung auf Proben- und Datensper-
rung/-vernichtung bzw. Dateneinsicht/-korrektur bzw. Bestatigungsvermerk einer Nutzungs-
beschrankung

Teil 2: Auftrag der COSS-Zentrale an den DB-Manager des COSS-Registers zur Erstellung ei-
nes (ggf. korrigierten) Datenbankauszugs

Teil 3: Auftragsweiterleitung der COSS-Zentrale an den ID-Treuhander der BMB - sofern Da-
ten der Proben/Probeanalysen-DB und/oder Proben betroffen sind - zur Identifikation der
BMB-LAB-PID

Teil 5: Interne Bestatigung des DB-Managers des COSS-Registers an die COSS-Zentrale Uber
die getroffenen MaBnahmen bzw. Ubersendung eines (ggf. korrigierten) Datenbankauszugs

Teil 8: Interne Bestatigung des Leiters der Proben-/Probeanalysen-DB an die COSS-Zentrale
Uber die getroffenen MaBnahmen bzw. Ubersendung eines (ggf. korrigierten) Datenbank-
auszugs

Teil 9: Bestatigung der COSS-Zentrale an den Patienten bzw. die Behandlungseinrichtung
Uber die getroffenen MaBnahmen bzw. Ubersendung eines (ggf. korrigierten) Datenbank-
auszugs

In der Proben-/Probeanalysen-DB werden unter dem Jahr und der Vorgangsnummer folgende
Formularteile 4 und 6-8 archiviert.

Die Formularteile 6 und 7 werden zusatzlich in der Proben-/Probeanalysen-DB nach Projekt-
nummer und Jahr geordnet den bereits archivierten Unterlagen des Projektantrags beigefligt.

Die Dokumentation der Probenvernichtung bei Auftreten von Fehlern erfolgt in der Proben-
DB unter dem Aspekt , Qualitdtsparameter”. Dort werden das Datum der Probenvernichtung
und der Grund vermerkt. Dardber hinaus wird das Formular ,Fehlermeldung” mit einer Be-
schreibung des Fehlers und der getroffenen MaBnahmen ausgefillt und nach Jahr geordnet
in der Proben-/Probeanalysen-DB archiviert.
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6 Qualitatsmanagement

Die BMB verfugt Uber ein eigenes Qualitdétsmanagement (QM) und einen eigenen Qualitats-
management-Beauftragten (QMB).

Wesentliche Saulen des QM sind die Verfahrens- und Arbeitsanweisungen, Organigramme
und Formulare, welche die Strukturen und Ablaufe im organisatorisch-technischen Bereich
und in der Datenverarbeitung der Proben-DB, der Probeanalysen-DB, der COSS-Zentrale -
soweit sie Belange der BMB betreffen - sowie den Behandlungseinrichtungen regeln. Alle
Dokumente sind im Formular ,, Dokumentenverzeichnis Biomaterialbank” erfasst und werden
fir die Mitarbeiter der BMB und die Behandlungseinrichtungen auf den internen Seiten der
BMB Website verflgbar gemacht.

Neben der internen Qualitatssicherung unterliegen auch die Probenakquise, Probenent-
nahme, die z.T. vor Ort Verarbeitung und der Probenversand durch die teilnehmenden Be-
handlungseinrichtungen dem Qualitdatsmanagement der BMB. Es erfolgt eine strukturierte
Ruckmeldung an die Zentren bzgl. Probenqualitdt und Probenlogistik.

Hinsichtlich des Havariekonzeptes, der Abfallentsorgung und spezieller Funktionstrager (Si-
cherheitsbeauftragter, Gefahrgutbeauftragter, Abfallbeauftragter, Brandschutz-/Katastro-
phenschutzbeauftragter) greift die BMB auf bestehende Verfahrensanweisungen und Struk-
turen der GNH AG und des Institutes fur Pathologie zurlick. Das Institut flr Pathologie ist
akkreditiert und unterliegt der regelmaBigen Uberwachung der DAkkS geméaB den Anforde-
rungen der DIN ENISO/IEC 17020:2012 und den technischen Kriterien fir deren Anwendung
zur Akkreditierung in der Pathologie/Neuropathologie, 71 SD 4 001, Revision 1.6,
28.04.2017.

Hauptverantwortlich fir die Umsetzung, Uberwachung und jahrliche Uberpriifung/Aktuali-
sierung des QM-Systems ist der QMB der BMB. Die Wirksamkeit des QM-Systems wird durch
die regelmaBige Bewertung der Qualitatsziele, die Durchfiihrung interner und externer Au-
dits, Korrektur- und VorbeugemaBnahmen sowie die Managementbewertung Uberprift und
angepasst, um den gangigen rechtlichen, technischen und wissenschaftlichen Standards zum
Betrieb einer BMB zu entsprechen.

Das Ergebnis der jahrlichen Uberpriifung und die getroffenen MaBnahmen werden in einem
standardisierten Qualitatsbericht erfasst, welcher der GPOH vorgelegt und auf der Website
der BMB, COSS und der GPOH der Offentlichkeit zuganglich gemacht wird. Verantwortlich
fur den Qualitatsbericht und die Umsetzung der getroffenen MaBnahmen sind der QMB und
der Leiter der BMB.

6.1 Verpflichtung zur Einhaltung des Datenschutzes und der
Schweigepflicht

Alle an der BMB beteiligten Mitarbeiter incl. dem Leiter der COSS-Zentrale, dem DB-Manager
des COSS-Registers (Forschungs-DB) und dem ID-Treuhdnder sind verpflichtet, bei Einstellung
bzw. Aufnahme ihrer Tatigkeit fur die BMB eine spezielle Verpflichtungserkldrung zu unter-
zeichnen und gemaB VA ,Qualitdtsmanagement” jahrlich an einer Datenschutzbelehrung
teilzunehmen. DarUber hinaus erfolgen jahrliche Mitarbeiterschulungen zu allen fir die BMB
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gultigen Arbeits-/ Verfahrensanweisungen, zur Laborsicherheit, Hygiene, Brandschutz sowie
fachliche Schulungen zu Belangen des Biobankings.

6.2 Technische und bauliche Anforderungen

Das Probenarchiv, die Proben-DB (OrgDAT) und die Probeanalysen-DB (ProbDAT) sind inner-
halb der Klinikum Kassel GmbH, der ID-Treuhander (Patientenliste) im Bereich des ZDM der
GPOH an der Medizinischen Hochschule Hannover lokalisiert.

In der Proben-/Probeanalysen-DB sind die Eingangstlren innerhalb der Gebaude sind Gber
einen TUrcode gesichert, der Zugang zu den Raumen kann Uber eine SchlieBanlage perso-
nenspezifisch programmiert werden. Die Klinikum Kassel GmbH wird durch einen externen
Sicherheitsdienst Uberwacht.

Unbefugten ist der Zutritt zur Proben-/Probeanalysen-DB nicht gestattet. Besucher mussen
sich im Sekretariat des Institutes fur Pathologie anmelden und durfen sich in den Raumlich-
keiten der Proben-/Probeanalysen-DB nur in Begleitung eines Mitarbeiters aufhalten. Besu-
cher, die Zugriff auf datenschutzrelevante Daten haben kénnten, werden schriftlich Gber Ihre
Verpflichtung zur Verschwiegenheit belehrt.

Die Lagerung von Frischgewebe und Blutproben erfolgt im Institut fur Pathologie in separaten
-80°C Gefriergeraten. Die Gefriergerate sind abschlieBbar und an ein elektronisches Tempe-
raturlberwachungs- und Alarmsystem angeschlossen. Die Raume, in denen sich die Gefrier-
gerate befinden, sind klimatisiert (Klimaanlage), mit Rauchmeldern und Feuerléschern ausge-
stattet. Sdmtliche technischen Gerate werden jahrlich durch den technischen Dienst der GNH
AG gewartet und mit einem Prifsiegel versehen. Dariiber hinaus finden im Rahmen von War-
tungsvertragen teilweise zusatzliche Wartungen durch die Herstellerfirmen statt.

Die Paraffinblocke werden in eigenen Archivierungssystemen trocken, kihl und dunkel gela-
gert.

Die Transport- und LagerungsgefaBe fir Frischgewebe, Formalin-fixiertes Gewebe und Blut
bzw. Serum, die Kapseln fur FFPE sowie die Kryotags und 2D-Barcode Réhrchen werden von
CE-zertifizierten Herstellern bezogen.

6.3 Organisatorisch-Technisches Konzept

Das organisatorisch-technische Konzept regelt alle Abldufe von der Probenakquise, Uber den
Transport bis zur Probenverarbeitung und Lagerung. Dariber hinaus werden Probenzugang,
Probenversand, Project Tracking, Evaluation, Probenvernichtung, Fehler- und Beschwerdema-
nagement geregelt.

Das organisatorisch-technische Konzept regelt zudem das QM und die personelle Struktur
der BMB mit den jeweiligen Verantwortlichkeiten.
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6.4 Datenschutzkonzept

Das Datenschutzkonzept regelt alle Ablaufe von der Patienteneinwilligung, Uber Datenerfas-
sung, Vergabe einer Biobanknummer und Pseudonymisierung bis hin zu Datenhaltung, Da-
tenexport, Dateneinsicht, Nutzungsbeschrankung/Datenkorrektur, Datenvernichtung/-sper-
rung und Depseudonymisierung. Darlber hinaus regelt es allgemeine Aspekte der Datenver-
arbeitung und der Datensicherheit.

6.5 Behandlung von Fehlern

Grundsatzlich soll mit Fehlern offen umgegangen werden, um ein Wiederauftreten des glei-
chen Fehlers zu vermeiden. Dazu dient ein formalisiertes Verfahren zum Fehlermanagement.
Per Formular ,Fehlermeldung” kénnen Fehler bei der Probengewinnung, dem Transport, der
Verarbeitung und Lagerung sowie sonstige, davon unabhdngige sporadische und systemati-
sche Fehler an der Leiter der Proben-/Probeanalysen-DB bzw. der COSS-Zentrale gemeldet
werden.

Diese treffen zusammen mit dem QMB Korrektur- und VorbeugemaBnahmen, die auf dem
Formular dokumentiert werden. Bei Bedarf werden SchulungsmaBnahmen durchgefihrt und
ebenfalls dokumentiert.

6.6 Beschwerdemanagement und Handhabung von Einspriichen

Zur Handhabung von Beschwerden und Einspriichen steht ein formalisiertes Verfahren zum
Beschwerdemanagement zur Verfigung. Per Formular ,Beschwerdemanagement”, das auf
der Website der BMB und der COSS sowohl intern, als auch extern abrufbar ist, kénnen Be-
schwerden und Einspriiche an den Leiter der COSS-Zentrale bzw. der Proben-/Probeanalysen-
DB gerichtet werden. Diese sind zusammen mit dem QMB verantwortlich fur die Festlegung
und Umsetzung des weiteren Vorgehens. Ergeben sich aus einer Beschwerde oder einem
Einspruch Korrektur- und/oder VorbeugungsmaBnahmen werden diese auf dem Formular
vermerkt. Der Leiter der COSS-Zentrale bzw. der Proben-/Probeanalysen-DB informiert den
Einspruchs-/Beschwerdefiihrer Uber das Ergebnis der Bearbeitung seines Anliegens und die
getroffenen MalBnahmen.

7 Organisationsstruktur der BMB

Die Organisationsstruktur der BMB ist in Abschnitt 1.2 beschrieben.

7.1 Funktionstrager und Verantwortlichkeiten

Die an der BMB beteiligten Gremien und Funktionstrager sind in der nachfolgenden Abbil-
dung dargestellt.

Wesentliche Bestandteile des Modells sind dabei Uberwachungs- und Beratungsfunktionen
der BMB durch Personen und Gremien, wie den QMB, den GPOH-Vorstand und den Auf-
sichtsrat der GPOH-Biomaterialbanken.
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Khrilum Stuzgar: Flinikum Kassel:
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M-Beauftager [extem)

Abb. 8: Organigramm der BMB

Die an der BMB beteiligten Personen und Organisationseinheiten sind primar verschiedenen
Bereichen des Klinikum Kassel, der GNH AG, der COSS am Klinikum Stuttgart und der GPOH
zugeordnet. Hinzu kommen als externe Stellen der ID-Treuhénder und der IT-Beauftragte fir
die Betreuung der Datenbank des ID-Treuhanders (Patientenidentifikationsliste).

GNH

AG? Extern3 | COSS*

Personenkreis/Org.einheit KKS!

GPOH Vorstand X
Biobanken-Aufsichtsrat der GPOH X

Ltg. COSS-Zentrale X

Ltg. Proben-/Probeanalysen-DB X
DB-Manager Forschungs-DB (COSS) X

IT-Beauftragter (intern) X X

DB-Manager Proben-DB X

DB-Manager Probeanalysen-DB X

QM-Beauftragter X

ID-Treuhander X

IT-Beauftragter (extern) X

Datenschutzbeauftragter X X

Tab. 1: Organisatorische Zuordnung der an der BMB beteiligten Personen und Organisations-
einheiten

TKKS: Klinikum Kassel GmbH (Konzerngesellschaft der GNH AG)

2GNH AG: Gesunadheit Nordhessen Holding AG
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JExtern: AulBerhalb von KKS, GNH AG und COSS
1COSS: Cooperative OsteoSarkom Studiengruppe

Die einzelnen Aufgaben der Beteiligten sind in Anlage 26 dargestellt.

8 AuBendarstellung

8.1 Website

Die AuBendarstellung der BMB erfolgt auf einer eigenen Unterseite auf der Website der GNH
AG sowie der COSS und der GPOH. Ziel dieser Website ist es, Patienten, Drittmittelgeber,
Nutzer und Offentlichkeit tber die Ziele, Aktivitaten, Struktur und Finanzierung der BMB zu
informieren und die Bereitschaft zur Spende von Biomaterial und Drittmitteln zu férdern.

Im Einzelnen enthalt die Website Informationen Uber Ziele und Nutzen der BMB, die verflg-
baren Biomaterialien und deren Zugang, die Organisationsstruktur und das Team, das QM
incl. jahrlichem Qualitatsbericht, Uber Kooperationen, bewilligte Projekte und aktuelle Veran-
staltungen, Uber ethisch-rechtliche Grundlagen, Datenschutz und Satzung sowie Uber Forde-
rer und Moglichkeiten zur Drittmittelspende. Als Downloads werden die Patienteninformati-
onen zur Teilnahme am COSS-Register, der Proben-/Probeanalysen-DB und zum Datenschutz,
das Formular ,Projektantrag”, das Material Transfer Agreement, Informationen zur Proben-
handhabung und das Formular ,Beschwerdemanagement” eingestellt. Dartber hinaus ent-
halt die Website den quartalsweise aktualisierten Stand der verfligbaren Proben (s. 4.2).

8.2 Veranstaltungen

Neben einer Website soll im Rahmen von Veranstaltungen Uber die Ziele und Aktivitaten der
BMB informiert und die Bereitschaft zur Spende von Biomaterial und Drittmitteln geférdert
werden.

Dazu sind zundchst Prasentationen der BMB im Rahmen lokaler und nationaler Krebssympo-
sien und Kongresse, als auch nationaler Symposien und Kongresse zum Biobanking (z.B. Na-
tionales Biobankensymposium, TMF Jahreskongress) und perspektivisch auch internationaler
Kongresse beabsichtigt.

9 Perspektiven

Die BMB fir Osteosarkome versteht sich als nationale, auf eine Krankheitsentitat spezialisierte
Biomaterialsammlung unter dem Dach der GPOH.

9.1 Zertifizierung

Nach erfolgreicher Etablierung der Grundstrukturen ist eine Zertifizierung der Biobank nach
ISO 9001 binnen zwei Jahren geplant.
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9.2 DAKkkS Akkreditierung

Im Weiteren ist eine Akkreditierung der BMB gemaR ISO 20387 (Biobanken) durch die DAkkS
beabsichtigt, um eine regelmaBige externe Qualitatskontrolle und eine Darstellung des Qua-
litatsstandards nach auBen zu ermdglichen.

9.3 Deutsches Biobanken-Register

Nach Aufbau eines ausreichenden Probenkollektivs soll eine Registrierung im Deutschen Bio-
banken-Register erfolgen, um die Probenvermittlung zu erleichtern und die Harmonisierung
organisatorisch-technischer Prozesse sicherzustellen.

9.4 Kooperationen

Prinzipiell sind fir die BMB Kooperationen im Bereich Biobanking und Osteosarkom-For-
schung beabsichtigt. Dies setzt eine erfolgreiche Etablierung der Grundstrukturen und das
Vorhandensein eines ausreichenden Probenkollektivs voraus.

Im Bereich Biobanking ist eine Zusammenarbeit mit Instituten der Nationalen Biomaterialban-
ken Initiative angestrebt, im Bereich Osteosarkom mit Forschungsverbinden der COSS.
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10 Abkiirzungsverzeichnis

AA
Adj.
ADR

BMB
BMB-LAB-PID
CE

ccfDNA
COSS
COSS-PIDgeg
COSS-PIDgms

CTX
DAkkS

Arbeitsanweisung

Adjuvant

Accord européen relatif au transport international des marchandises dan-
gereuses par Route (Europaisches Ubereinkommen tber die internationale
Beforderung gefahrlicher Guter auf der StralBe)

Biomaterialbank fir Osteosarkome

Laboridentifikationsnummer der Biomaterialbank

Communauté Européenne

zirkulierende zellfreie DNA

Cooperative Osteosarcom Studiengruppe
COSS-Patientenidentifikationsnummer zur Dokumentation im COSS-Register
COSS-Patientenidentifikationsnummer zur Kommunikation zwischen
COSS-Register bzw. Behandlungseinrichtungen und der Proben-Datenbank
Chemotherapie

Deutsche Akkreditierungsstelle

DIN EN ISO/IEC Deutsche Norm auf der Grundlage einer Europdischen Norm, die auf einer

DB

DNA
DSGVO
EDTA
FF

FFPE

FO

GNH AG
GPOH
HDSIG
HE
ISBER
KKS
MDAT
Neoad;.
OrgDAT

p.a.
ProbDAT
PS’NExport
QM
QMB
TNM
TMF e.v.
uICC

UN

VA
WHO

internationalen Norm der ISO/IEC beruht.

Datenbank

Desoxyribonucleinsaure

Datenschutzgrundverordnung

Ethylendiamintetraessigsaure

Fresh frozen tissue

Formalin-fixed, paraffin-embedded tissue

Formular

Gesundheit Nordhessen Holding AG

(Deutsche) Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und Hamatologie
Hessisches Datenschutz- und Informationsfreiheitsgesetz
Hematoxylin-Eosin Farbung

International Society for Environmental and Biological Repositories
Klinikum Kassel GmbH

Medizinische

Neoadjuvant

Organisationsdaten (Probenbegleitdaten in der Proben-

Datenbank)

per annum

Analysedaten

Exportspeudonym

Qualitdtsmanagement

Qualitatsmanagement-Beauftragter

Tumor, Lymph node, Metastasis (Deskriptoren fir Stadieneinteilung)
Technologie- und Methodenplattform fir die vernetzte med. Forschung e.V.
Union for International Cancer Control

United Nations

Verfahrensanweisung

World Health Organization
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11 Anlagen

11.1 Kliniken und Institute der Klinikum Kassel GmbH
Kliniken:

- Allgemein- und Viszeralchirurgie

- Anasthesiologie, Intensivmedizin, Notfallmedizin und Schmerztherapie

- Augenheilkunde

- Frauenheilkunde und Geburtshilfe

- Gastroenterologie, Endokrinologie, Diabetologie und Allg. Innere Medizin
- GefaBchirurgie und Endovaskulare Chirurgie

- Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde

- Hamatologie, Onkologie und Immunologie

- Plastisch-rekonstruktive, Asthetische und Handchirurgie

- Dermatologie

- Herzchirurgie

- Herz- und Kreislauferkrankungen und Internistische Intensivmedizin

- Interdisziplindre Zentrale Notaufnahme

- Kinderanasthesie und Intensivmedizin

- Kinderchirurgie und Zentrum fur schwerbrandverletzte Kinder

- Lungen- und Bronchialmedizin

- Nieren-, Hochdruck- und Rheumatische Erkrankungen und Nephrol. Diabetologie
- Neonatologie und allgemeine Padiatrie

- Neurochirurgie

- Neurologie

- Neuropéadiatrie und Sozialpadiatrisches Zentrum

- Padiatrische Hdmatologie und Onkologie, Psychosomatik und Systemerkrankungen
- Psychiatrie und Psychotherapie

- Psychosomatische Medizin und Psychotherapie

- Thoraxchirurgie

- Unfallchirurgie und Orthopadische Chirurgie

- Urologie

Institute:

- Institut fir allgemeine und interventionelle Radiologie

- Institut fdr diagnostische und interventionelle Neuroradiologie
- Institut fir Labormedizin

- Institut fur Kinderradiologie

- Institut far Pathologie
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11.2 Satzung

Satzung

Biomaterialbank fiir Osteosarkome und biologisch verwandte Knochensarkome
(COSS-Biobank)

Praambel

Die Behandlung von Krebserkrankungen richtet sich zunehmend an individuellen molekula-
ren Eigenschaften des zugrundeliegenden Tumorgewebes aus. Obwohl Osteosarkome die
haufigsten bosartigen Knochentumore des Kindes-, Jugend- und jungen Erwachsenenalters
darstellen, fehlen bisher therapiestratifizierende molekulare Marker, die zur Verbesserung der

Behandlungsoptionen und der Prognose unentbehrlich sind.

Die Biomaterialbank (BMB) fur Osteosarkome und biologisch verwandte Knochensarkome hat
zur Aufgabe, die Mitglieder der Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und Hamatologie
(GPOH) sowie externe akademische und nicht-akademische Kooperationspartner bei der

Durchfthrung von Forschungsprojekten durch

- eine systematische und qualitativ hochwertige Sammlung von humanem Probenma-
terial von Patienten mit Osteosarkomen und biologisch verwandten Knochensarko-

men (im Folgenden: Osteosarkomen) sowie

- eine qualitativ hochwertige Sammlung korrespondierender medizinischer Daten im

Rahmen des Cooperative OsteoSarkomStudiengruppe (COSS)-Registers
zu unterstatzen.

Durch die BMB soll eine Plattform geschaffen werden, um im Rahmen translationaler For-
schungsprojekte prognostische und pradiktive Faktoren sowie therapeutische Zielstrukturen
zu identifizieren, welche die Diagnose, Behandlungsmoglichkeiten und Prognose von Osteo-

sarkomen langfristig verbessern.
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§ 1 Name, Rechtsform, Sitz

Die Biomaterialbank fir Osteosarkome und biologisch verwandte Knochensarkome (COSS-

Biobank) umfasst eine Proben-Datenbank und einer Probeanalysen-Datenbank an der Klini-

kum Kassel GmbH sowie eine Forschungsdatenbank (COSS-Register) am Klinikum der Lan-

deshauptstadt Stuttgart gKAGR.

Die BMB stellt eine Kooperation zwischen der Proben-/Probeanalysen-Datenbank und der
COSS dar.

Ist im Folgenden von der BMB die Rede, ist stets auch die Kooperation mit der COSS gemeint.

(M

3)

(6)

§ 2 Organisationsstruktur der Biomaterialbank

Die BMB unterliegt den Statuten fUr Biomaterialbanken der GPOH in der jeweils aktu-

ellen Fassung.

Der Leiter der entitdtsspezifischen BMB wird im Rahmen eines in den Statuten festge-
legten Auswahlverfahrens vom Vorstand der GPOH vorgeschlagen. Die Mitgliederver-
sammlung der GPOH stimmt in geheimer Wahl Uber den Vorschlag ab. Aufgrund der
zugrundeliegenden Kooperationsstruktur Uben der Leiter der COSS-Zentrale und der
Leiter der Proben-/Probeanalysen-Datenbank die Leitungsfunktion fur die BMB gemein-

Sam aus.

Die Mitglieder des GPOH Vorstands ergeben sich aus Anlage 2. Die benannten Perso-
nen sind in gleicher Form wie diese Satzung zu verdffentlichen.

Der Leiter der BMB wird spatestens 5 Jahre nach Mandatserteilung hinsichtlich der in
den Statuten definierten Voraussetzungen fur den Betrieb einer BMB vom Vorstand der

GPOH reevaluiert. Erfolgt keine Bestatigung, werden Neuwahlen veranlasst.

Der Leiter und der stellvertretende Leiter der BMB ergeben sich aus Anlage 1. Die be-

nannten Personen sind in gleicher Form wie diese Satzung zu veréffentlichen.

Der Leiter der BMB wird 10 Jahre nach Mandatserteilung erneut reevaluiert. Erfolgt

keine Bestatigung, werden Neuwahlen veranlasst.

Das Tagesgeschaft der BMB wird durch den Leiter der BMB abgewickelt. Dieser ist ge-
genlber dem Vorstand der GPOH jahrlich Gber den Probenbestand, die bewilligten An-

trdge bzw. ausgegebenen Proben und die Finanzierung der BMB berichts pflichtig.

Der ID-Treuhander ist von den datenverarbeitenden Stellen unabhangig. Dieser verwal-

tet die Patientenidentifikationsliste, erteilt die COSS-PID, die COSS-PID-LAB und die
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(M

)

BMB-LAB-PID sowie die PSNexporr und nimmt Depseudonymisierungen vor. In diesem
Zuge vergibt der ID-Treuhander auch Vorgangsnummern. Die Datenbank des ID-Treu-

handers wird von einem externen IT-Beauftragten betreut.

§ 3 Probenentnahme

Die Entscheidung Uber Projektantrage trifft der Aufsichtsrat der GPOH-Biomaterialban-

ken im Rahmen vierteljdhrlicher Sitzungen.

Die Mitglieder des Aufsichtsrates der GPOH-Biomaterialbanken ergeben sich aus An-
lage 3. Die benannten Personen sind in gleicher Form wie diese Satzung zu veroffent-

lichen.

Die Zusammensetzung und Arbeitsweise des Aufsichtsrates ist in den Statuten fir BMB

der GPOH in der jeweils aktuellen Form festgelegt.

Jedes GPOH-Mitglied darf einen Antrag auf Biomaterialien stellen. Antrage anderer Dis-
ziplinen bzw. Antrage aus dem Ausland kénnen nur bertcksichtigt werden, wenn diese
in enger (nachzuweisender) Kooperation mit einem GPOH-Mitglied gestellt werden.

Eine Materialausgabe an kommerzielle Einrichtungen erfolgt nicht.

Unabdingbare Voraussetzungen fur die Beflrwortung eines Forschungsvorhabens
durch den Aufsichtsrat der GPOH-Biomaterialbanken ist das Vorliegen eines positiven
Votums einer zustandigen Ethikkommission und einer gesicherten Projektfinanzie-

rung.

§ 4 Bekanntgabe von Untersuchungsergebnissen

Die Einzelheiten zur Nutzung von Daten und Proben sowie zur Verwertung werden in einem

schriftlichen Material Transfer Agreement mit dem Hauptantragsteller einer Forschungspro-

jektes festgelegt. Hier wird ein Nutzungsrecht fur eine definierte Fragestellung und einen

begrenzten Zeitraum gewahrt. Inhalt dieser Vereinbarung ist unter anderem:

Berichtspflicht des Hauptantragstellers zum Projektstatus gegentber dem Leiter der

Biomaterialbank (Project Tracking)

Teilnahmepflicht des Hauptantragstellers an der Evaluation der BMB
Schonender Umgang mit den Biomaterialien und Ricksendung von Restmaterial
Verbot der Weitergabe von Proben und dazugehérigen Daten an Dritte,

Einhaltung datenschutzrechtlicher Bestimmungen,
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(@)

(M

Einhaltung der Vorgaben bei Widerruf der Patienteneinwilligung,
Verfligbarmachung von Rohdaten und wissenschaftlichen Ergebnissen,
Anerkennung der Publikationsrichtlinien,

Aufwandsentschadigung fur die Bereitstellung von Proben und Daten,

Sicherstellung, dass bei der Verwendung von Probenmaterial im Falle einer Veroffent-
lichung (mundlich oder schriftlich) oder Verwertung von Ergebnissen die Interessen

der BMB in angemessener Weise bericksichtigt werden.

§ 6 Probeneigentum und schutzrechtsfdhige Forschungsergebnisse

Nach Erteilung einer Einwilligung gehen die Biomaterialien in das Eigentum der GPOH

Uber.

Wurden Proben entnommen und Dritten zu Forschungszwecken Uberlassen, missen
die nicht aufgebrauchten Proben nach Beendigung des Forschungsprojektes an die

BMB zuriickgegeben werden.

Bei Wechsel des Mandats eines Tragers bzw. Leiters einer GPOH-Biomaterialbank auf
einen Nachfolger fallt die Verwaltung der Biomaterialien wieder an die GPOH zurlck
und wird von dieser auf den nachfolgenden Trager bzw. Leiter einer GPOH-BMB Uber-

tragen.

An im Verlauf und als Teil der Priifung gewonnenen Daten bezlglich der von der BMB
zur Verfigung gestellten Proben und Daten erhalt die GPOH ein ausschlieBliches Nut-
zungsrecht. Sollten schutzrechtsfahige Forschungsergebnisse erzielt werden, muss si-
chergestellt werden, dass diese unverziglich der GPOH angezeigt werden. Innerhalb
einer Frist von drei Monaten wird darUber entschieden, ob die Ergebnisse in Anspruch
genommen werden sollen. Im Falle der Inanspruchnahme ist der Nutzer der Proben und
Daten aus der BMB verpflichtet, die Erfindungen unbeschrankt in Anspruch zu nehmen
und alle Rechte daran auf die GPOH zu Ubertragen. Dies muss in der Vereinbarung dber
die Gewahrung von Proben aus der Biomaterialbank (Material Transfer Agreement)

zwingend geregelt werden.

§ 7 Publikationsrichtlinien

Die an Forschungsprojekten mit Probenmaterial und/oder Daten der BMB beteiligten

Mitarbeiter sollen in angemessener Weise als Autoren berlicksichtigt werden. Bez{glich
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der Rechte und Pflichten der beteiligten Autoren sind die Publikationsrichtlinien der
Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) einzuhalten. Eine Autorenschaft ist insbe-
sondere dann begrindet, wenn ein substantieller Beitrag zur Bereitstellung von Pro-
benmaterial und probenassoziierten Daten, Konzeption und Design eines Forschungs-
projektes, Generierung und Auswertung von Analysendaten, Erstellung sowie kritischer

Revision eines Manuskriptes geleistet wurde.

Bei allen &ffentlichen Verlautbarungen, Kongressbeitrdgen, Postern etc. ist das Logo

der BMB in den Titel zu integrieren.

Fur externe Nutzer der BMB gelten die in einem jeweils separaten Vertrag vereinbarten

Bestimmungen.

§ 8 Wechsel des Tragers der Biomaterialbank

Bei Wechsel des Mandats eines Tragers bzw. Leiters einer GPOH-Biomaterialbank auf
einen Nachfolger fallt die Verwaltung der Biomaterialien und der Daten wieder an die
GPOH zurtick und wird von dieser auf den nachfolgenden Trager bzw. Leiter einer
GPOH-Biomaterialbank Ubertragen. Voraussetzung fir einen Mandatswechsel ist die
Benennung eines neuen Tragers bzw. Leiters der BMB als Rechtsnachfolger. Nur in die-
sem Fall kann die Proben- und Datensammlung mit Zustimmung der Ethikkommission
und unter Beachtung der datenschutzrechtlichen Bestimmungen an andere, 6ffentlich -
rechtliche Forschungsinstitutionen Ubertragen werden, die zumindest den gleichen
ethisch-rechtlichen Anspriichen und Qualitatsstandards der BMB an der Klinikum Kas-
sel GmbH und dem Klinikum der Landeshauptstadt Stuttgart gKAGR entsprechen. Eine

Ubertragung an private oder industrielle Institutionen ist nicht zuléssig.

§ 9 Salvatorische Klausel

Sollten einzelne Bestimmungen dieser Satzung unwirksam oder undurchfihrbar sein bzw.

werden, so wird dadurch die Wirksamkeit der Satzung im Ubrigen nicht berthrt. Anstelle der

unwirksamen oder undurchfiihrbaren Bestimmung soll diejenige wirksame und durchfihr-

bare Regelung treten, deren Wirkung der wissenschaftlichen und medizinischen Zielsetzung

mdglichst nahe kommt, welche urspringlich mit der unwirksamen bzw. undurchfihrbaren

Bestimmung verfolgt wurde. Die vorstehenden Bestimmungen gelten also entsprechend auch

fur den Fall, dass sich die Satzung als luckenhaft erweist.
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§ 10 In- und AuBerkrafttreten

Die Satzung tritt mit Unterzeichnung und Verdéffentlichung auf den Internetseiten der Klini-
kum Kassel GmbH und der Klinikum der Landeshauptstadt Stuttgart gKAGR in Kraft und gilt
bis auf Widerruf.

Kassel, den ..................... Stuttgart, den .....................

Klinikum Kassel GmbH
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Anlage 1

Mitglieder des GPOH-Vorstandes nach § 2 Abs. 2 sind aktuell

Prof. Dr. Martin Schrappe

Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin |

Klinik fur padiatrische Onkologie
Univ.-Klinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel
Arnold-Heller-Str. 3

24105 Kiel

Prof. Dr. med. Uta Dirksen
Universitatsklinikum Essen (AGR)
Klinik fur Kinderheilkunde Il
HufelandstraBe 55

45147 Essen

Prof. Dr. Dr. Birgit Burkhardt
Universitatsklinikum Muanster

Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin
Padiatrische Hdmatologie und Onkologie
Domagkstr. 24

48149 Minster

PD Dr. Martin Ebinger

Universitatsklinikum Tubingen

Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin

Kinderheilkunde | - Allg. Padiatrie, Himatologie und Onkologie
Hoppe-Seyler-StraBe 1

72076 Tubingen

martin.ebinger@med.uni-tuebingen.de

Prof. Dr. med. Michaela Nathrath

Klinikum Kassel GmbH

Klinik fr Padiatrische Hamato-Onkologie, Psychosomatik und Systemerkrankungen
Zentrum fur Frauen- und Kindermedizin

Monchebergstralle 41

34125 Kassel

Anlage 2
Der Leiter bzw. stellvertretende Leiter der Biomaterialbank nach § 2 Abs. 3 ist

e NN

Anlage 3
Mitglieder des Aufsichtsrates der GPOH-Biomaterialbanken nach §3 Abs. 1 sind
e NN
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11.3 Verfahrensanweisung (VA) ,Probenakquise und Transport”

Inhaltsverzeichnis

EinfUhrung / Zweck

Geltungsbereich

Verantwortung / Zustandigkeiten

Verfahren und Ablaufe

4.1 Probandenidentifikation und Einholung einer schriftichen Einwilligung
4.2 Probenakquise und Transport und Gewebe

4.3 Probenakquise und Transport von Blutoroben

5. Dokumentation

Mitgeltende Dokumente

7. Begriffe / Abkirzungen

HuwnN =

o

1. Einfiihrung / Zweck

Diese Verfahrensanweisung (VA) beschreibt das Vorgehen zur Identifikation geeigneter Pro-
banden fur die Proben- und Probeanalysen-Datenbank (DB) der Biomaterialbank (BMB) fur
Osteosarkome und biologisch verwandte Knochensarkome, die Einholung und Verwaltung
der schriftlichen Einwilligungserklarungen sowie die Probenentnahme und den Transport von
Proben in die Proben-DB.

Zweck dieser VA ist die Sicherstellung einer ordnungsgemafBen Probandenidentifikation und
einer ordnungsgemafBen Einholung und Verwaltung der schriftlichen Einwilligung. Darlber
hinaus dient diese VA dazu, durch standardisierte Gewinnung und Transport von Proben eine
hohe und gleichbleibende Probenqualitdt zu gewahrleisten.

2. Geltungsbereich

Proben- und Probeanalysen-DB der BMB
Behandlungseinrichtungen
Pathologische Institute

3. Verantwortung / Zustandigkeiten

e Probandenidentifikation, Einholung einer schriftlichen Einwilligung, Probenakquise:
und Transport in die BMB
Behandlungseinrichtungen

e Verwaltung der schriftlichen Einwilligung, Dokumentation der Teilnahme an der Pro-
ben- und Probeanalysen-DB der BMB: Behandlungseinrichtungen

e Probentransport: Paketzustelldienst
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4. Verfahren und Ablaufe

4.1  Probandenidentifikation und Einholung einer schriftlichen Einwilli-
gung

Alle Kinder, Jugendlichen bzw. deren gesetzliche Stellvertreter sowie Erwachsene mit
einer Neudiagnose eines Osteosarkoms oder eines biologisch verwandten Knochen-
tumors (im Folgenden: Osteosarkom) oder eines Rezidivs, die einer Dokumentation
ihres Krankheitsverlaufs im COSS- Register zugestimmt haben, kénnen Gber die Teil-
nahme an der Proben- und Probeanalysen-DB der BMB aufgeklart werden, sofern
folgende Einschlusskriterien vorliegen bzw. Ausschlusskriterien nicht vorliegen:

Einschlusskriterien:

e Patienten mit neudiagnostiziertem Osteosarkom oder Osteosarkom-Rezidiv in
jedem Stadium

e Patienten, bei denen im Rahmen diagnostischer und/oder therapeutischer In-
terventionen eine Gewebsentnahme erfolgen soll oder erfolgt ist

e Patienten, die einer Dokumentation ihres Krankheitsverlaufs im COSS-Register
zugestimmt haben

¢ Minderjahrige und erwachsene Osteosarkom-Patienten, von deren gesetzli-
chen Vertretern bzw. von denen eine schriftliche Einwilligungserklarung zur
Teilnahme an der Proben- und Probeanalysen-DB der BMB und zur Datenver-
arbeitung im Rahmen der Proben- und Probeanalysen-DB der BMB vorliegen

Ausschlusskriterien:

e Fehlende Einwilligungserklarungen sowie Patienten, die den Einschlusskrite-
rien nicht gentigen

Die Probandenidentifikation, Aufkldrung und Einholung der schriftlichen Einwilligung
wird durch die Behandlungseinrichtungen durchgefihrt. Dabei erfolgt zunachst die
Aufklarung Uber eine Dokumentation des Krankheitsverlaufs im Rahmen des COSS-
Registers. Liegt hier eine Einwilligung vor, erfolgt die Aufklarung tber eine Teilnahme
an der Proben- und Probeanalysen-DB der BMB inclusive der Aufkldarung zur Daten-
verarbeitung im Rahmen der Proben- und Probeanalysen-DB der BMB.

Die Originaleinwilligungserklarungen (Proben- und Probeanalysen-DB, Datenverarbei-
tung Proben- und Probeanalysen-DB) werden kopiert. Die Kopien erhalt der Patient,
die Originale werden in der papierbasierten Patientenakte der Behandlungseinrich-
tung abgelegt.

Die Teilnahme des Patienten an der Proben- und Probeanalysen-DB der BMB wird im
COSS-Register durch Eingabe in den Meldebogen des elektronischen Datenerfas-
sungssystems MARVIN dokumentiert.
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Dem Patienten wird vom ID-Treuhander der BMB eine COSS-Patientenidentifikations-
nummer (PID) zugewiesen, unter welcher die Dokumentation des Krankheitsverlaufs
im COSS-Register erfolgt. DarUber hinaus wird dem Patienten eine voribergehende
COSS-PID-LAB zugewiesen, unter welcher der Versand der Proben und Probenbegleit-
daten von der Behandlungseinrichtung an die Proben-DB erfolgt. Damit bleiben die
Proben-DB gegeniiber der Forschungs-DB und die Behandlungseinrichtung gegen-
Uber der Proben-DB verblindet.

Die Behandlungseinrichtung spricht den Versand der Proben und Probenbegleitdaten
mit dem DB-Manager der Proben-DB telefonisch ab.

4.2 Entnahmezeitpunkte

Blut J [} [} U

Ge-

webe U U U
Diag- Neoad,j. oP Ad;. Nach- Re-
nose CTX - —  CIX T sorge  zidiv

Proben und Entnahmezeitpunkte
Adj.: Adjuvant, CTX: Chemotherapie, Neoad).: Neoadjuvant, OP: Operation

4.3  Probenakquise und Transport

Die Behandlungseinrichtungen werden von der COSS-Zentrale mit Entnahmekits fur
Gewebe und fir Blutproben versorgt. Diesen Kits sind jeweils detaillierte Arbeitsan-
weisungen fir die Gewinnung und den Transport der Blut- und Gewebeproben sowie
Probenbegleitscheine fur Blut- und Gewebeproben beigelegt (AA-BMB-X.X Ge-
websentnahme und Transport in das lokale pathol. Institut, AA-BMB-X.X Verarbei-
tung, Lagerung und Versand von Gewebe durch die Behandlungseinrichtungen, AA-
BMB-X.X Asservierung und Versand von Blutproben durch die Behandlungseinrich-
tungen, FO-BMB-X.X Probenbegleitschein Gewebe, FO-BMB-X.X Probenbegleitschein
Blutproben).

Die Behandlungseinrichtung ist fur die Verteilung der jeweiligen Komponenten der
Entnahmekits an die entsprechenden Stellen (OP, Pathologisches Institut, Station,
Routinelabor) sowie fur die Instruktion aller an der Materialgewinnung beteiligten
Mitarbeiter und die Uberwachung der ordnungsgemaBen Probenakquise und des
ordnungsgemaBen Versands verantwortlich. Das Verpackungsmaterial fir den Ver-
sand wird von der Behandlungseinrichtung gestellt.

Der Versand der Proben wird von der Behandlungseinrichtung mit dem DB-Manager
der Proben-DB besprochen. Der Versand erfolgt per Paketzustelldienst (Express) mog-
lichst von Montag bis Donnerstagvormittag.
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5.

4.3.1 Probenakquise und Transport von Fresh frozen tissue (FF) und Forma-
lin fixed paraffin-embedded tissue (FFPE)

Fur die Entnahme von Fresh frozen tissue (FF) und Formalin fixed paraffin-embedded
tissue (FFPE) werden die EntnahmegefdBe der jeweiligen Behandlungseinrichtung ge-
nutzt. Das Versandkit fir Gewebe enthdlt 2 x 2 Lagerungs- und TransportgefaBe fir
FFPE bzw. FF und ebenso viele Klebeetiketten, die von der Behandlungseinrichtung
mit der COSS-PID-LAB und der Materialart beschriftet werden. Darlber hinaus enthalt
das Kit die unter 4.3 genannten Arbeitsanweisungen und Formulare.

Auf dem Probenbegleitschein fir Gewebeproben (FO-BMB-X.X Probenbegleitschein
Gewebe) werden die Zeiten von der Gewebeentnahme im Operationssaal/Eingriffs-
raum bis zur Uberfiihrung in Formalin bzw. flissigen Stickstoff incl. méglicher Beson-
derheiten sowie die Zeitpunkte von Versand des lokalen pathologischen Instituts bis
zur Ankunft in der BMB incl. moglicher Besonderheiten dokumentiert

Der Versand von FF erfolgt auf Trockeneis. Der Versand von FFPE erfolgt bei Raum-
temperatur. Die Probenbegleitscheine werden dem Versand beigelegt. Das ADR-kon-
forme Verpackungsmaterial (Accord européen relatif au transport international des
marchandises dangereuses par Route) und der fachgerechte Transport obliegen der
Behandlungseinrichtung.

4.3.2 Probenakquise und Transport von Blutproben

Das Entnahmekit fir Blutproben enthalt fir die 3 geplanten Entnahmezeitpunkte ins-
gesamt 3 x 1 Blutentnahmerdhrchen (10 ml PAXgene ccfDNA Tube) sowie zusatzlich
far eine einmalige Abnahme ein Blutentnahmeréhrchen (1 x 8,5 ml PAXgene Blood
DNA Tube) und ebenso viele Etiketten. Diese werden von der Behandlungseinrichtung
mit der COSS-PID-LAB beschriftet. Dartber hinaus enthalt das Entnahmekit 6 Vacuta-
iner-Blutentnahmesets mit Halter (1 Blutentnahmeset pro Abnahmezeitpunkt incl. 1
Reserve-Blutentnahmeset pro Abnahmezeitpunkt). Zusatzlich enthéalt das Entnahme-
kit die unter 4.3 genannten Arbeitsanweisungen und Formulare.

Auf dem Probenbegleitschein fir Blutproben (FO-BMB-X.X Probenbegleitschein Blut-
proben) werden die Zeiten von der Blutentnahme bis zur abgeschlossenen Verarbei-
tung im Routinelabor der Behandlungseinrichtung und anschlieBend bis zum Versand
an die Proben-DB der BMB dokumentiert. Der Versand des PAXgene Blood DNA Réhr-
chens sowie des ccfDNA Rohrchens erfolgt bei Raumtemperatur.

Der Probenbegleitschein wird dem Versand beigelegt. Das ADR-konforme Verpa-
ckungsmaterial (Accord européen relatif au transport international des marchandises
dangereuses par Route) und der fachgerechte Transport obliegen der Behandlungs-
einrichtung

Dokumentation

Wie in 4. beschrieben.

6.

Mitgeltende Dokumente
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FO-BMB-X.X, Patienteninformation und Einwilligung Proben- und Probeanalysen-Datenbank
der Biomaterialbank

FO-BMB-X.X, Patienteninformation und Einwilligung Datenverarbeitung Proben- und Probe-
analysen-Datenbank der Biomaterialbank

Einwilligung COSS-Register

AA-BMB-X.X, Gewebsentnahme und Transport in das lokale pathologische Institut
AA-BMB-X.X, Verarbeitung, Lagerung und Versand von Gewebe durch die Behandlungsein-
richtung

AA-BMB-X.X, Asservierung und Versand von Blutproben in der Behandlungseinrichtung
FO-BMB-X.X, Probenbegleitschein Gewebe

FO-BMB-X.X Probenbegleitschein Blutproben

FO-BMB-X.X Probenakquise

7. Begriffe / Abkiirzungen

AA Arbeitsanweisung

ADR Accord européen relatif au transport international des marchandises
dangereuses par Route (Europdisches Ubereinkommen (iber die inter-
nationale Beforderung gefahrlicher Guter auf der StraBe)

BMB Biomaterialbank

ccfDNA zirkulierende zellfreie DNA (circulating cell-free DNA)

COSS Cooperative OsteoSarkomStudiengruppe

COSS-PID-LAB COSS-Patientenidentifikationsnummer zur vorldufigen Kommunikation
zwischen Behandlungseinrichtungen und Proben-Datenbank

CTX Chemotherapie

DNA Desoxyribonucleinsaure

FF Fresh frozen tissue (schockgefrorenes Gewebe)

FFPE Formalin-fixed paraffin-embedded tissue (Formalin-fixiertes, paraffin-
iertes Gewebe)

FO Formular

OoP Operation

VA Verfahrensanweisung
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1.4 Patienten-/Elterninformation und Einwilligungserklarung zur Proben-/Pro-
benanalysen-Datenbank

Patienten-/Elterninformation

Proben- und Probeanalysen-Datenbank der Biomaterial-

bank fiir Osteosarkome und biologisch verwandte Kno-
chensarkome (COSS-Biobank)

Daten- und Probenverarbeitende Stelle (Proben-Datenbank, Probeanalysen-Datenbank):
Klinikum Kassel GmbH, Mdnchebergstr. 41-43, 34125 Kassel, Tel.: 0561 980-3046
Datenverarbeitende Stelle (Forschungsdatenbank; COSS-Register):

COSS-Zentrale, Klinikum der Landeshauptstadt Stuttgart gkKAOR, Standort Mitte (Olg-

ahospital), Zentrum fir Kinder-, Jugend- und Frauenmedizin, Padiatrie 5 (Onkologie, Ha-
matologie, Immunologie), Kriegsbergstr. 62, 70174 Stuttgart, Tel.: 0711 278-73881 oder
-73877 oder -72754

Leiter der Proben-Datenbank und der Probeanalysen-Datenbank:
Prof. Dr. med. Michaela Nathrath, Klinikum Kassel GmbH, Klinik fir Padiatrische Hamato-

Onkologie, Psychosomatik und Systemerkrankungen, Monchebergstr. 41 — 43, 34125
Kassel, Tel.: 0561 980-5501, Fax: 0561 980-6750, mailto: michaela.nathrath@gnh.net

Leiter der COSS-Zentrale:

Prof. Dr. med. Stefan Bielack, Klinikum der Landeshauptstadt Stuttgart gKASR, Standort
Mitte (Olgahospital), Zentrum fir Kinder-, Jugend- und Frauenmedizin, Pé&diatrie 5 (On-
kologie, Hamatologie, Immunologie), Kriegsbergstr. 62, Stuttgart, Tel.: 0711 278-73881

oder -73877 oder -72754, Fax: 0711 278-73882, mailto: coss@klinikum-stuttgart.de

ID-Treuhédnder der Biomaterialbank:
Zentrales Datenmanagement der GPOH, GPOH gGmbH, c/o Medizinische Hochschule

Hannover, Padiatrische Hamatologie und Onkologie, J10 — OE 6780, Carl-Neuberg-Str.
1, 30625 Hannover, Tel: 0 511 532-19813, Fax: 0511 532-161111, mailto: ZDM-
GPOH@mh-hannover.de

Name des Patienten in Druckbuchstaben
Aufkleber Patient

Geburtsdatum
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Sehr geehrte Eltern, sehr geehrte Erziehungsberechtigte,

Sehr geehrte Patienten,

bei Ihrem Kind bzw. bei lhnen wurde ein bosartiger Knochentumor (Osteosarkom oder

biologisch verwandtes Knochensarkom) diagnostiziert.

Die Behandlung dieser Erkrankung erfolgt gemalR den Empfehlungen der Cooperativen
OsteoSarkom Studiengruppe (COSS) der Deutschen Fachgesellschaft fir Padiatrische
Onkologie und Hamatologie. Diese Studiengruppe befasst sich in Deutschland speziell
mit der Diagnostik, Therapie und Nachsorge von Osteosarkomen und biologisch verwand-
ten Knochensarkomen (im Folgenden: Osteosarkome) und tragt seit Uber 30 Jahren mit
zahlreichen Therapiestudien und einem umfangreichen Fallregister (sog. COSS-Register)
zur stetigen Optimierung der internationalen Behandlungsstandards fiir diese Erkrankung
bei. Sie haben freundlicherweise einer Dokumentation lhrer Erkrankung bzw. der Erkran-

kung lhres Kindes im Rahmen des COSS-Registers zugestimmt.

Die Diagnose wurde anhand einer Gewebeprobe gestellt, die eine unverzichtbare Voraus-
setzung fur die Diagnostik und Einleitung einer auf die vorliegende Erkrankung zuge-

schnittenen und abgestimmten Therapie ist.

Dieses Material ist aber auch fur die medizinische Forschung entscheidend, da es mit
modernsten Methoden weiter analysiert werden kann, um die aktuellen diagnostischen

und therapeutischen Verfahren weiter zu optimieren.

Neueste wissenschaftliche Erkenntnisse haben in den letzten Jahren unser Verstandnis
von Tumorerkrankungen deutlich erweitert. So beinhalten Tumoren z.B. eine groRe Zahl
an Veranderungen des Erbguts, der OberflacheneiweiRe oder der zelluldaren Signalwege,
die sie von normalen Zellen derselben Person und auch von Tumoren anderer Personen
unterscheiden.

Dartber hinaus kdnnen bei einem Teil der Tumoren auch vererbliche Ursachen vorliegen
(sog. Krebspradispositionssyndrome), bei denen die Veranderungen des Erbguts nicht

nur in den Tumorzellen, sondern in jeder Korperzelle vorkommen.

Daher ist es wichtig, diese Veranderungen genau zu kennen und mit dem Krankheitsver-

lauf und dem Ansprechen auf die Therapie in Verbindung zu bringen.
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Dazu wurde im Jahr 2022 als Erganzung zum COSS-Register unter dem Dach der Fach-
gesellschaft (GPOH) eine Biomaterialbank speziell fir Osteosarkome und biologisch ver-
wandte Knochensarkome gegrundet. In dieser Biomaterialbank werden deutschlandweit
standardisiert hochwertige Blut- und Gewebeproben von Osteosarkompatienten gesam-

melt.

Mit diesen Blut- und Gewebeproben sollen im Rahmen von Forschungsprojekten Faktoren
identifiziert werden, die voraussagen, welcher Patient auf welche Medikamente besonders
gut anspricht (sog. Pradiktive Biomarker). Zum anderen kdnnen damit neue zielgerichtete
Therapien entwickelt werden, welche auf die spezifischen molekularen Veranderungen
des Tumors ausgerichtet sind, um damit effektivere und nebenwirkungsarmere Behand-

lungen zu ermdaglichen.

Die wissenschaftlichen Ergebnisse aus Blut- und Gewebeproben werden mit den Daten
des jeweiligen im COSS-Register dokumentierten Behandlungs- und Krankheitsverlaufes
in Zusammenhang gebracht. Nur so lassen sich in der Regel medizinisch bedeutsame
Zusammenhange erkennen und nutzen. Zur Erhebung, Speicherung, Auswertung und
Weitergabe von Daten im Rahmen der Biomaterialbank fir Osteosarkome erhalten Sie
eine separate und detaillierte Patienten-/Elterninformation inclusive Einwilligungserkla-

rung.

Hiermit mochten wir Sie zunachst generell Uber die Moglichkeit aufklaren, nicht mehr fr
die Diagnostik erforderliches Rest-Tumormaterial und Blutproben flr Forschungszwecke
zur Verfligung zu stellen, um die aktuellen diagnostischen und therapeutischen Verfahren

bei Osteosarkomen weiter zu optimieren.

1. Welche Probenentnahmen erfolgen?

Prinzipiell kénnen in der Biomaterialbank Blut- und Gewebeproben eingelagert werden.

Die Entnahme von Tumorgewebe erfolgt im Rahmen der Probenentnahme zur Diagnose-

stellung sowie der ggf. spateren Operation im Rahmen der Behandlung oder bei Biopsie

bzw. Operation im Rahmen eines Rezidives.
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Zur Gewinnung von Biomaterial fir die Biomaterialbank sind daher keine zuséatzliche Ge-
webeentnahme und kein zuséatzlicher Eingriff notig. Material, welches nicht mehr zur Di-
agnosestellung benétigt wird, wird zur molekularen Analyse in der Biomaterialbank einge-

lagert.

Zum Vergleich mit gesundem Gewebe sowie zur Diagnostik von Eiwei3en und zirkulie-
rendem Tumor-Erbgut im Blut - vor, wahrend und nach der Therapie - werden vor Thera-
piebeginn 2 Rohrchen Blut (1 Réhrchen a 8.5 ml Blut, 1 Réhrchen & 10 ml Blut) und an
zwei bzw. mehr nachfolgenden, fest definierten Zeitpunkten je 1 Réhrchen Blut (1 Réhr-
chen & 10 ml Blut) entnommen. Diese nachfolgenden Zeitpunkte umfassen (1) den Zeit-
punkt direkt vor der Operation und (2) den Zeitpunkt nach Abschluss der postoperativen
Chemotherapie bzw. (3) den Zeitpunkt einer Rezidivdiagnose.

Diese Blutentnahmen erfolgen im Rahmen einer sowieso notwendigen Routineblutent-

nahme und bedeuten keinen zusétzlichen Eingriff.

2. Bestehen Risiken durch die Probenentnahme?

Bei den Probenentnahmen bestehen Risiken, wie sie mit der Art des Eingriffs verbunden
sind. Dies kann eine Nachblutung, eine Infektion, oder dauerhafte Nerven- und Gefal3ver-
letzungen beinhalten. Hiertiber erfolgt vor dem Eingriff eine gesonderte Aufklarung durch
die behandelnden Arzte. Ein zusétzliches Risiko durch die geplante Materialeinlagerung
fur die Biomaterialbank besteht nicht.

Bei der Blutentnahme bestehen folgende, sehr geringe Risiken:

- Bluterguss an der Einstichstelle
- Infektion an oder entlang der Einstichstelle
- Blutgerinnsel an oder entlang der Einstichstelle

- Dauerhafte Nerven- oder Gefa3schéadigung

3. Was soll mit diesen Proben untersucht werden?

Tumorerkrankungen werden durch eine Vielzahl von Verénderungen im Erbgut der Tu-
morzellen ausgelést und aufrechterhalten. Diese Verénderungen fuhren z.B. zu Abwei-

chungen der Oberflacheneiweil3e oder zellularen Signalwege der Tumorzellen. Diese sind
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beim Osteosarkom zum Teil bekannt, zum gro3en Teil jedoch noch unbekannt. Die Ver-
anderungen koénnen bei einzelnen Patienten sehr unterschiedlich sein und sich im Verlauf
der Erkrankung veréndern. Moderne Behandlungsverfahren zielen genau auf diese mole-
kularen Veradnderungen im Tumor ab. Das Wissen um diese Veranderungen kann eine
gezielte Tumor-Therapie mit einer besseren Vorhersage der Wirksamkeit erlauben. Hierzu
sollen Proben aus ihrem Tumor bzw. dem Tumor lhres Kindes auf Veréanderungen des
Erbguts und der Regulationsvorgange, die dieses Erbgut steuern, untersucht werden. Es
sollen molekulare und zelluldare Untersuchungen durchgefiihrt werden zum Nachweis von
Veranderungen, die sich nur in lnrem Tumor nicht aber in gesundem Gewebe finden. Da-
mit soll geklart werden, welche Veréanderungen in den Knochenzellen letztendlich zu einer

Entartung und zum Auftreten eines Osteosarkoms gefiihrt haben.

Die Untersuchungen koénnen umfangreiche Analysen des Erbguts mit modernsten Labor-
methoden umfassen. Diese Untersuchungen kdnnen durch akademische oder kommerzi-
elle Partner im In- und Ausland durchgefihrt werden. Um herauszufinden, welche Veran-
derungen sich nur im Tumor finden, werden auch Blutproben Ihrer Person bzw. lhres Kin-
des in gleicher oder &hnlicher Weise untersucht. Wenn hierbei Unterschiede zwischen
ihren gesunden Korperzellen und Tumorzellen entdeckt werden, so kdnnen diese daftr
verantwortlich sein, dass die Tumorzelle bdsartig wachst. Hieraus kénnen maglicherweise
Ansatzpunkte fir eine moderne Tumortherapie abgeleitet werden.

Es koénnen auch Veranderungen gefunden werden, die sowohl in den Tumorzellen, als
auch allen anderen Korperzellen vorhanden sind. Hierbei kann es sich um ein Tumor-
oder Krebspradispositionssyndrom (KPS), d.h. eine vererbte Veranlagung fir Krebser-

krankungen handeln.

Darlber hinaus kénnen auch Veranderungen des Erbguts entdeckt werden, die nicht mit
der Tumorerkrankung in Zusammenhang stehen, sondern mit anderen, vererblichen Ei-
genschaften. Diese werden jedoch nicht gezielt untersucht und Sie erhalten keine gene-
relle Mitteilung Uber diese Zufallsbefunde, sofern diese nicht — nach aktuellem Wissens-
stand — gesundheitskritisch sind und Sie einer Information dartiber zugestimmt haben.
Eine Information erfolgt nur, sofern es sich um konstitutionelle genetische Veréanderungen
handelt, die in Zusammenhang mit der Osteosarkomerkrankung stehen und sich daraus
nach dem Wissensstand zum Zeitpunkt des Bekanntwerdens des Befundes zeitnah ziel-
gerichtete Therapie- oder VorsorgemalRnahmen fir die Indexperson ableiten. Sollten sich
Hinweise auf ein KPS ergeben, werden Sie durch lhre Behandlungseinrichtung informiert,
sofern sie dem nicht widersprochen haben. Die Verantwortung fir die Weitergabe dieser

Information liegt bei ihrer Behandlungseinrichtung.
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3.1 Integriertes  Forschungsprojekt: Tumorprédispositionssyndrome bei

Patienten mit Osteosarkom (Tumorpradispositionsprojekt)

Forschungsergebnisse der letzten Jahre haben gezeigt, dass ca. 10% aller Osteosarkome
—in einer Verdffentlichung sogar 25% - auf Genveranderungen zurtickzufiihren sind, die
nicht nur im Tumorgewebe vorhanden sind, sondern in allen Korperzellen (sog. Keim-
bahnmutationen). Diese Veranderungen kénnen entweder vererbt oder wahrend der fri-
hen Keimentwicklung (Embryogenese) aus bisher ungeklarten Grinden erworben worden
sein. Sie sind mit einem stark erhdhten Risiko verbunden, im Laufe des Lebens nicht nur
an einem Osteosarkom zu erkranken, sondern auch noch andere Krebsarten zu entwi-
ckeln. Diese Genveranderungen werden unter dem Begriff Tumor- oder Krebspréadisposi-
tionssyndrome (KPS) zusammengefasst. Liegt ein erbliches KPS vor, sind davon nicht nur

der Patient, sondern madglicherweise auch blutsverwandte Familienangehotrige betroffen.

Um herauszufinden, ob bei Ihrem Kind bzw. Ihnen ein KPS vorliegt, sollen die der Bioma-
terialbank zur Verfiigung gestellten Proben genetisch untersucht werden. Dieser Untersu-
chung kénnen Sie in der vorliegenden Einwilligungserklarung separat zustimmen. Sie ist

keine Voraussetzung fir die Teilnahme an der Biomaterialbank.

Im Falle einer Zustimmung wird ein kleiner Teil der Proben (Blut und Gewebe) pseudony-
misiert an die

Genomics Core Facility am Helmholtz Zentrum Minchen, Dr. Inti Alberto De La Rosa
Velazquez, Deutsches Forschungszentrum fir Gesundheit und Umwelt (GmbH), Neuher-
berg

in Kooperation mit dem

Labor Prof. Dr. Michaela Nathrath/Dr. Dr. Maxim Barenboim, Poliklinik der Klinik fur Kin-
der- und Jugendmedizin im Klinikum Mdinchen Schwabing

versandt.

Unter wissenschaftlichen Gesichtspunkten werden umfangreiche molekulare Untersu-
chungen durchgefiihrt. Dabei kann beispielsweise die Erbsubstanz (DNA) sowohl aus ei-
ner Blutprobe, als auch einem Stickchen Tumorgewebe vollstandig ausgelesen (sog.
whole genome Analyse) und auf Verdnderungen in ca. 40 bekannten Tumorpradispositi-

onsgenen ausgewertet werden.
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Die Ergebnisse dieser Analysen, als auch die Auswertung der ca. 40 Gene werden ver-
schlusselt an die Probeanalysen-Datenbank der Biomaterialbank Ubermittelt und dort ge-
speichert. Die Auswertung wird zur klinischen Beurteilung an ein molekulargenetisches
Tumorboard unter Beteiligung des Humangenetischen Instituts der Medizinischen Hoch-
schule Hannover (MHH) Ubermittelt, das deutschlandweit eine besondere Erfahrung in der
Diagnostik von KPS hat. Erhartet sich der Verdacht auf ein KPS, nimmt die Analyseda-
tenbank Uber den ID-Treuhédnder Kontakt mit der COSS-Zentrale auf. Diese nimmt ihrer-
seits mit lhrer Behandlungseinrichtung Kontakt auf und spricht eine Empfehlung zur Be-

statigungsdiagnostik aus.

Sofern Sie einer Information Uber das Vorliegen eines KPS nicht widersprochen haben,
nimmt lhre Behandlungseinrichtung Kontakt mit lhnen auf. lhrem Kind bzw. lhnen wird
dann nochmals eine Blutprobe entnommen, an das Humangenetische Institut der MHH
oder ein entsprechendes zertifiziertes humangenetisches Labor geschickt und ein zweites
Mal gezielt und unter klinischen Gesichtspunkten (d.h. gemafR Gendiagnostikgesetz) auf
das Vorliegen eines KPS untersucht. Bestétigt sich ein KPS, werden Sie Uber diesen Be-
fund und seine Folgen aufgeklart. Im Wesentlichen ergeben sich daraus fiir den Patienten
selbst eine intensivere Nachsorge nach Therapieabschluss und fir Familienangehdérige
die Empfehlung zu einer Gendiagnostik und - bei Nachweis eines erblichen KPS - eng-
maschigere und intensivere Krebsvorsorgeuntersuchungen. Gegenwartig kdnnen die mit
einem KPS in Zusammenhang stehenden Genveranderung noch nicht gezielt behandelt

werden.

Welche Vor- und Nachteile mit einer Teilnahme am Tumorpradispositionsprojekt verbun-
den sein kénnen, erfahren Sie in Abschnitt 7. und 8. der vorliegenden Patienteninforma-

tion.

4. Wie ist die Biomaterialbank organisiert und wer hat sie begutachtet?

Die Biomaterialbank stellt eine Kooperation zwischen der am Klinikum Kassel anséssigen
Proben-/Probeanalysen-Datenbank und dem COSS-Register dar, das von der Cooperati-
ven OstesoSarkom Studiengruppe am Klinikum der Landeshauptstadt Stuttgart gKAGR

(im Folgenden: Klinikum Stuttgart) betrieben wird.
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In der Proben-Datenbank werden deutschlandweit unter standardisierten Bedingungen
Blut- und Gewebeproben von Osteosarkompatienten aller Altersstufen gesammelt und ar-
chiviert. Zuséatzlich werden Probenbegleitdaten, wie z.B. das Entnahmedatum oder Qua-

lititsmerkmale der Proben, in der Proben-Datenbank gespeichert.

Neben der Proben-Datenbank existiert am Klinikum Kassel eine assoziierte Probeanaly-
sen-Datenbank, in der Analyseergebnisse aus den Proben der Biomaterialbank gespei-
chert werden konnen. Diese Analyseergebnisse werden im Rahmen von Forschungspro-
jekten generiert, flr eine separate Begutachtung durch eine Ethikkommission und eine

separate Einwilligung notwendig sind.

Die dazugehtrigen Krankheitsverlaufe werden - davon organisatorisch und o&rtlich ge-
trennt - im Rahmen des COSS-Registers dokumentiert und gespeichert. Hierliber wurden
Sie in der Informationsschrift zur Teilnahme am COSS-Register getrennt aufgeklart. Eine

Teilnahme an der Biomaterialbank setzt eine Teilnahme am COSS-Register voraus und

umgekehrt.

Das COSS-Reqgister, als Forschungsdatenbank, und die Proben- bzw. Probeanalysen-
Datenbank sind gegeneinander verblindet. Dies bedeutet, dass Proben und Daten einer
Person nur mit Hilfe einer Vertrauensstelle (sog. ID-Treuhdnder) wieder einander und
auch der Ildentitat dieser Person wieder zugeordnet werden kdnnen. Der ID-Treuhander
ist von der Biomaterialbank unabhangig und beim zentralen Datenmanagement (ZDM)
der GPOH angesiedelt.

Wie in Abschnitt 3. aufgefiihrt, ist in die Biomaterialbank ein Forschungsprojekt integriert,
bei dem Blut- und Gewebeproben auf das Vorliegen eines Krebspradispositionssyndroms
untersucht werden sollen. Sofern Sie diesen Untersuchungen zustimmen, werden die Da-
ten der Genanalysen in der o0.g. Probeanalysen-Datenbank gespeichert. Dabei sind die
Proben-Datenbank und die Probeanalysen-Datenbank aus Datenschutzgrinden organi-

satorisch voneinander getrennt.

Die Biomaterialbank fiir Osteosarkome wurde unter der Schirmherrschaft der GPOH ge-
grundet. Diese Fachgesellschaft der hamato-onkologisch tatigen Kinderarzte widmet sich
der Qualitatssicherung in der Behandlung und Erforschung padiatrischer Krebserkrankun-
gen, der Durchfihrung von Therapieoptimierungsstudien und der Schaffung von Struktu-
ren flr eine optimale Patientenversorgung im Kindes- und Jugendalter in Deutschland.

Die Biomaterialbank unterliegt der fachlichen Aufsicht der GPOH. Die Behandlung von

Klinikum Kassel Gmle

Klinik fur Padiatrische Hamato-Onkologie, Psychosomatik und Systemerkrankungen 56



Osteosarkomen im Erwachsenenalter lehnt sich eng an die Empfehlungen der GPOH

bzw. der COSS-Studiengruppe an.

Das Konzept der Biomaterialbank wurde von den fir das Klinikum Stuttgart und das Klini-
kum Kassel zustéandigen Ethikkommissionen begutachtet und zustimmend bewertet. Die
Ethikkommissionen stellen als unabhangige Gremien sicher, dass die Organisationsstruk-
tur und Arbeitsweise der Biomaterialbank auf der Grundlage geltenden Rechts sowie ein-

schlagiger Berufsregeln und wissenschaftlicher Standards ethisch vertretbar sind.

5. Was passiert mit den Gewebe- und Blutprobenproben?

Die Blut- und Gewebeproben gehen mit lhrer Einwilligung zur Teilnahme an der Biomate-
rialbank unter Wahrung der Ihrer Personlichkeitsrechte bzw. hres Kindes in das Eigentum
der GPOH uber.

Bei Vorliegen einer Einwiligung werden dazu von der behandelnden Einrichtung Blutpro-
ben entnommen und mit einer speziellen COSS-Patientennummer fir die Biomaterialbank
versehen, die lhrem Kind bzw. Ihnen im Rahmen des COSS-Registers zugeordnet wurde.
Ebenso wird mit der Biopsie bzw. dem Resektat verfahren, sobald das Gewebe nicht mehr

fur die Routinediagnostik benétigt wird.

Die Blut- und Gewebeproben werden unter dieser Nummer zusammen mit dem Entnah-
medatum, den Entnahmebedingungen sowie unter Angabe, ob es sich um Tumor- oder
Normalgewebe bzw. um Primartumor oder Metastase bzw. Rezidivtumor handelt, und un-
ter Angabe der Tumorlokalisation an das Pathologische Institut des Klinikum Kassel ver-
sandt und dort nach Erhalt erneut verschlisselt, d.h. mit einer ausschlie3lich fir die Bio-
materialbank vergebenen Laboridentifikationsnummer (BMB-LAB-PID) versehen. Diese
wird vom ID-Treuhander der Biomaterialbank mittels eines speziellen Verschlisselungs-
programms erzeugt und vergeben. Nur der ID-Treuhdnder kann die Blut- und Gewebe-
proben noch lhnen bzw. lhrem Kind zuordnen. Dies ware z.B. erforderlich, wenn Sie lhre
Einwiligung widerrufen und die Proben vernichtetet werden mussen, oder wenn Analy-
seergebnisse vorliegen, die fiir den personlichen Krankheitsverlauf Ihrer Person bzw. Ih-

res Kindes von Bedeutung sind und eine Kontaktaufnahme mit Innen erfordern.

Die Proben werden nach Erhalt auf inre Qualitat Uberprift, portioniert und eingefroren. Die
Qualitats- und Lagerungsdaten sowie die im vorherigen Abschnitt genannten Angaben

werden in einer Datenbank, der sog. Proben-Datenbank gespeichert.
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Uber Forschungsantrage, d.h. Uber die Herausgabe von Proben und Daten zu For-
schungszwecken, entscheidet der Aufsichtsrat der GPOH-Biomaterialbanken, der vom
GPOH-Vorstand fiur jeweils 3 Jahre bestellt wird und sich aus Kinderonkologen/-ham ato-
logen, Grundlagenforschern, Forschern auf3erhalb der padiatrischen Onkologie/Ham ato-
logie, einem Betreiber einer Biomaterialbank, dem Studiengruppenleiter des jeweiligen
Krankheitsbildes sowie einem Patientenvertreter zusammensetzt. Die Forschungsantrage
werden hinsichtlich ihrer wissenschaftlichen Exzellenz, Bedeutsamkeit flur die zukinftige
Behandlung einer Erkrankung, Durchfiihrbarkeit, Datenschutzaspekte und Sparsamkeit
im Umgang mit dem Probenmaterial gepruft. Dariiber hinaus wird darauf geachtet, dass
Ruckstellproben und ausreichendes Material flr Studienfragestellungen und vitale klini-

sche Fragestellungen zurlickgehalten werden.

Antragsberechtigt sind nur Mitglieder der Fachgesellschaft (GPOH). Externe, d.h. nicht
zur Deutschen Fachgesellschaft der Kinderhdmato-/onkologen gehorige Antragsteller
kdnnen sich nur als Kooperationspartner eines GPOH-Mitglieds an einem Forschungsan-

trag beteiligen.

Nach Abschluss eines Forschungsprojektes wird nicht verarbeitetes Material an die Bio-
materialbank zurlickgegeben. Die Blutproben/Gewebeproben werden dort prinzipiell zeit-
lich unbegrenzt aufbewahrt. Im Falle eines Widerrufs Ihrer Einwilligung bzw. einer fehlen-
den Einwilligung Ihres Kindes nach Erreichen der Volljahrigkeit werden alle in der Bioma-
terialbank vorhandenen Proben nicht mehr fir Forschungszwecke verwendet, kénnen je-
doch noch auf Wunsch fir weitere 5 Jahre als Ruckstellproben fir vitale klinische Frage-

stellungen eingelagert werden. AnschlieBend erfolgt die Vernichtung der Proben.

6. Was passiert mit den Daten?

Die Speicherung Krankheits-bezogener Daten erfolgt im Rahmen des COSS-Registers,

Uber das Sie gesondert aufgeklart wurden.

Fur die Proben-Datenbank werden nur Proben-bezogene Daten fir wissenschaftliche
Zwecke zum Verstandnis der Entstehung von Tumorerkrankungen und zur Entwicklung
neuer Therapien erhoben und gespeichert. Uber die im Einzelnen erhobenen und gespei-

cherten Daten werden Sie detailliert und gesondert in der Information und Einwilligung zur
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Erhebung, Speicherung und Auswertung von Daten im Rahmen der Biomaterialbank auf-

geklart.

Die Proben-bezogenen Daten werden prinzipiell zeitlich unbegrenzt gespeichert und um-
fassen im Wesentlichen Angaben zur Probenqualitéat, zum Lagerort und zur Tumorlokali-
sation. Im Falle eines Widerrufs lhrer Einwilligung bzw. einer fehlenden Einwilligung lhres

Kindes nach Erreichen der Volljahrigkeit werden die Daten vernichtet.

Direkten Zugriff auf die Daten haben nur an der Biomaterialbank beteiligte Personen. Dazu
erhalten Sie nochmals detaillierte Information in einer separaten Datenschutzaufklarung.
Das gesammelte Proben- und Datenmaterial wird verschlisselt, d.h.-ohne identifizierende
Angaben wie Name, Adresse, Geburtsdatum oder Geburtsort gespeichert. Dazu wird fir
die Proben und Probenbegleitdaten eine Laboridentifikationsnummer (BMB-LAB-PID)
vergeben und fur die Daten, die im COSS-Register gespeichert werden, eine COSS-Re-
gisternummer (COSS-PID).

Sofern Sie einer Teilnahme am Tumorpradispositionsprojekt (siehe Abschnitt 3.) zuge-
stimmt haben, werden die Analyseergebnisse der genetischen Untersuchungen in der
Probeanalysen-Datenbank gespeichert. Diese Speicherung erfolgt prinzipiell zeitlich un-
begrenzt unter der BMB-LAB-PID. Eine Verwendung dieser Daten ist nur fir Zwecke des
Tumorpradispositionsprojektes erlaubt. Eine Verwendung fir anderweitige Forschungs-
projekte erfordert eine vorherige Begutachtung und positive Bewertung durch eine Ethik-

kommission und den Aufsichtsrat der GPOH.

Vor der Weitergabe von Proben und Daten zu Forschungszwecken werden die Laboriden-
tifikationsnummer und die dazugehoérige COSS-Registernummer durch einen neuen Num-
merncode, das sogenannte Exportpseudonym ersetzt. Dies gilt ggf. auch fur das Pseudo-
nym, unter welchem eventuelle Analyseergebnisse aus lhren Proben in der Probeanaly-

sen-Datenbank gespeichert werden.

Diese zusatzliche Hirde erhoht die Sicherheit, dass eine Identifizierung der Spender un-
terbleibt.

Stimmen Sie der Weitergabe der Krankheits- und Proben-bezogenen Daten lhres Kindes
bzw. lhrer Person in diesem Sinne zu, entbinden Sie lhren behandelnden Arzt fir diesen

und nur fir diesen Zweck von der arztlichen Schweigepflicht.
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Um eine korrekte Dokumentation der Krankheits- und Proben-bezogenen Daten zu ge-
wahrleisten, missen eventuell speziell dafir beauftragte Fachleute (z.B.im Rahmen einer
Qualitatsuberprifung) Einblick Ihre Daten bzw. die Daten lhres Kindes nehmen. Auch
hierfar sind lhre Einwilligung und eine Schweigepflichtsentbindung erforderlich, um die wir
Sie hitten.

Die Daten kénnen in pseudonymisierter Form an Kooperationspartner weitergegeben wer-
den. Hierbei darf es sich ausschlie3lich um Kooperationspartner oder um Unternehmen

der Pharmaindustrie aus EU-Landern handeln.

Alle mit der Datenpriifung beauftragten Personen (z.B. Qualititsmanagement-Beauftrag-
ter der Biomaterialbank, Akkreditierungs- oder Zertifizierungsstellen fur Biomaterialban-
ken) sind zur strengen Vertraulichkeit und zur Beachtung des Datenschutzes gemaR EU-
DSGVO verpflichtet.

Die Analyseergebnisse aus den Proben und dazugehorigen Krankheits-bezogenen Daten
lhres Kindes bzw. lhrer Person kdnnen in anonymisierter Form in wissenschaftlichen
Fachzeitschriften und auf Konferenzen veréffentlicht werden. Zudem ist es mdglich, dass
die Forschungsergebnisse kommerziell genutzt, z.B. patentiert werden. Die Teilnahme an

der Biomaterialbank beinhaltet fur Sie und lhr Kind keinen kommerziellen Nutzen.

Indem Sie die beiliegende Einwilligungserklarung unterschreiben, geben Sie ihre Zustim-
mung zur oben beschriebenen Handhabung der Gewebeproben und Daten lhres Kindes
bzw. lhrer Person. Uber die Erhebung, Speicherung und Auswertung der Daten im Rah-
men der Biomaterialbank erhalten Sie zudem nochmals eine gesonderte Patienteninfor-

mation und Einwilligungserklarung.

7. Hat lhr Kind bzw. haben Sie Nachteile durch eine Teilnahme an der Proben-

Datenbank und der Probeanalysen-Datenbank?

Eine Teilnahme an der Proben-Datenbank und der Probeanalysen-Datenbank ist fur Ihr
Kind bzw. Sie ist mit keinerlei erkennbaren Nachteilen verbunden. Die derzeitige Behand-
lung und alle kommenden Behandlungen werden durch die Teilnahme nicht direkt beein-
flusst. Es kann jedoch mit Innen Kontakt aufgenommen werden, wenn spezifische Be-
funde Auswirkungen auf die Behandlung lhres Kindes bzw. Ihrer Erkrankung haben kénn-

ten.
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Es wird ausdriicklich darauf hingewiesen, dass die Teilnahme freiwillig ist. Sie kbénnen
jederzeit ohne Angabe von Grinden die Teilnahme widerrufen, ohne dass lhrem Kind
bzw. Ihnen irgendwelche Nachteile fur die weitere medizinische Behandlung daraus ent-
stehen. Die Proben und Probenbegleitdaten kénnen dann noch flr weitere funf Jahre als
Ruckstellproben fir vitale klinische Fragestellungen aufbewahrt werden, sofern Sie dies

winschen.

Zur Erteilung eines Widerrufs wenden Sie sich bitte an Ihre Behandlungseinrichtung.

Dieser wird Sie hochmals fragen

e o0b alle bereits flr Forschungsprojekte herausgegebene Daten, Proben und daraus
gewonnen Probenderivate weiterverwendet werden dirfen oder vernichtet bzw. an die

Proben-Datenbank zuriickgesandt werden sollen und,

e 0ob die Probenbegleitdaten und Proben in der Biomaterialbank unmittelbar geldscht
bzw. vernichtet werden sollen oder fir weitere funf Jahre ab Zeitpunkt des Widerrufs
fur vitale klinische Zwecke gespeichert bzw. eingelagert werden sollen. (Die Daten im
COSS-Register werden im Falle eines Widerrufs fur die Verwendung im Rahmen der

Biomaterialbank gesperrt.)

Wiinschen Sie Einsicht in die Uber Sie oder Ihr Kind in der Datenbank des COSS-Regis-
ters und/oder der Proben-Datenbank sowie der Probeanalysen-Datenbank gespeicherten
Daten oder mochten diese korrigieren, wenden Sie sich bitte ebenfalls an lhre Behand-

lungseinrichtung.

Sie erhalten dann Uber lhre Behandlungseinrichtung eine Bestatigung Uber alle geman

lhren Wiinschen getroffenen MalBhahmen bzw. einen (korrigierten) Datenbankauszug.

Bei minderjahrigen Patienten ist nach Erreichen der Volljghrigkeit eine erneute Einwilli-
gung erforderlich. Dazu wird sich Ihre Behandlungseinrichtung mit lhnen bzw. lhrem dann

volljahrigen Kind in Verbindung setzen.

7.1 Hat Ihr Kind bzw. haben Sie Nachteile durch die Teilnahme am Tumorpradis-

positionsprojekt?
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Sie bzw. Ihr Kind haben/hat die Moglichkeit, zusétzlich zur Teilnahme an der Biomaterial-
bank an einer genetischen Untersuchung zur Feststellung einer Krebsveranlagung teilzu-
nehmen (sog. Tumorpradispositionsprojekt, siehe Absatz 3.1). Diese Untersuchung wird
routinemafig immer dann angeboten, wenn eine auffallige Haufung von Krebserkrankun-
gen in der Familie besteht oder bei Ihnen bzw. lhrem Kind bereits mehrere Krebserkran-
kungen diagnostiziert wurden.

Im Rahmen des Tumorpradispositionsprojektes soll diese Untersuchung allen Patienten
angeboten werden — unabhéangig von der personlichen oder familiaren Krankheitsge-

schichte.

Im Gegensatz zu einer routinematigen Untersuchung sind die genetischen Analysen we-
sentlich umfassender, so dass prinzipiell nicht nur eine Krebsveranlagung festgestellt wer-
den kann, sondern auch zahlreiche andere Eigenschaften, die bei der Entstehung von
Osteosarkomen oder anderen Erkrankungen eine Rolle spielen kénnen. Das Tumorpra-
dispositionsprojekt sieht ausschlie3lich eine Auswertung der Rohdaten auf eine Krebsver-
anlagung vor. Die Rohdaten werden in der Probeanalysen-Datenbank gespeichert,
ebenso die Auswertung von ca. 40 Genen, die mit einem erhdhten Krebsrisiko verbunden

sind.

Sofern Sie einer Benachrichtigung Uber ein Krebspradispositionssyndrom (KPS) zustim-
men, werden Sie im Falle eines Nachweises eines KPS von lhrer Behandlungseinrichtung
informiert. lhre Behandlungseinrichtung wird — ggf. zusammen mit dem Humangeneti-
schen Institut der Medizinischen Hochschule Hannover oder eines entsprechenden zerti-
fizierten Labors - lhnen und ggf. Ihren Familienangehérigen eine humangenetische Bera-

tung anbieten. Diese ist auch telemedizinisch mdglich.

Da sichin der Forschung immer wieder neue Fragen ergeben kdnnen, istes moglich, dass
die in der Probeanalysen-Datenbank pseudonymisiert gespeicherten Daten auch fir an-
dere medizinische Forschungsvorhaben verwendet werden, die man heute noch nicht ab-
sehen kann. Dies betrifft auch die in der Proben-Datenbank archivierten Proben. Prinzipi-
ell durfen Forschungsprojekte mit Daten und Material der Biomaterialbank nur dann durch-
gefuhrt werden, wenn sie von einer Ethikkommission sowie dem Aufsichtsrat der GPOH-
Biomaterialbanken positiv bewertet wurden.

Das Einverstandnis zur Aufbewahrung und Nutzung der Proben und Daten wird aber nur

einmal im Rahmen der beigefligten Einverstandniserklarungen eingeholt.
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Sollten sich im Rahme zukiinftiger Forschungsprojekte Zufallsbefunde ergeben, werden

Sie nicht automatisch dariiber benachrichtigt.

Bei einer Teilnahme am Tumorpradispositionsprojekt bedingt der Nachweis einer Krebs-
veranlagung - sofern Sie einer Benachrichtigung hierliber zugestimmt haben - intensivere
Nach- bzw. Vorsorgeuntersuchungen, um Krebserkrankungen friihzeitiger feststellen und
behandeln zu kénnen. Fir das KPS existiert gegenwartig noch keine urséchliche Behand-
lung. Zudem kénnen Befunde auftreten, die in ihrer Bedeutsamkeit noch nicht sicher ein-
geordnet werden kdnnen, d.h. bei denen zwar ein erhdhtes Krebsrisiko vermutet wird,
aber noch nicht sicher bestatigt ist. Dies kann mit einer erhdhten psychischen Belastung
fur Ihr Kind bzw. Sie und ggf. auch Familienangehérige —im Falle eines vererblichen KPS

— verbunden sein.

Laut Gendiagnostikgesetz und Versicherungsvertragsgesetz sind bei Abschluss einer Le-
bensversicherung, einer Berufsunféhigkeitsversicherung, einer Erwerbsunfahigkeitsversi-
cherung oder einer Pflegerentenversicherung, die eine Leistung von mehr als 300 000
Euro oder mehr als 30 000 Euro Jahresrente Ubersteigt, Vorerkrankungen und Erkrankun-
gen anzuzeigen. Dies umfasst auch Ergebnisse aus bereits vorgenommenen genetischen
Untersuchungen. Damit kénnen sich bei Abschluss von Versicherungsvertragen maoglich-

erweise schlechtere Konditionen ergeben.

8. Hat |hr Kind bzw. haben Sie Vorteile durch eine Teilnahme an der Proben-
Datenbank und der Probeanalysen-Datenbank?

Sie kdnnen mit lhrer Einwilligung zur Weiterverwendung der Gewebe- und der Blutproben
zur Erforschung der Krankheits- und Tumorentstehung, sowie zur Entwicklung neuer
Nachweis- und Behandlungsmethoden bei Osteosarkomen des Kindes-, Jugend- und Er-
wachsenenalters beitragen. Damit wird ein wichtiger Beitrag zur Forschung und damit
auch zur weiteren Verbesserung der medizinischen Versorgung von Osteosarkompatien-
ten geleistet. Die Teilnahme an der Biomaterialbank muss fir Sie bzw. Ihr Kind mit keinem
direkten persoénlichen Nutzen fir die Behandlung verbunden sein. Es erfolgt keine auto-
matische Mitteilung der Befunde. Wie oben erwadhnt, wird jedoch mit Ihnen Kontakt auf-
genommen, wenn spezifische Befunde Auswirkungen auf die Behandlung haben kénnten
bzw. wenn Sie einer Benachrichtigung im Falle eines Krebspradispositionssyndroms zu-

gestimmt haben.
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9. Was mache ich, wenn ich noch weitere Fragen habe?

Fur weitere Fragen bezlglich der Biomaterialbank wenden Sie sich bitte an lhre/n betreu-
ende/n Arztin/Arzt Ihrer Behandlungseinrichtung, den Leiter der Proben- und Probeanaly-
sendatenbank am Klinikum Kassel oder den Leiter der COSS-Zentrale am Klinikum Stutt-

gart.

Dokumentation der gestellten Fragen:

Leiter der Proben-Datenbank und der Probeanalysen-Datenbank:
Prof. Dr. med. Michaela Nathrath

Klinikum Kassel GmbH

Klinik fur Padiatrische Hamato-Onkologie,

Psychosomatik und Systemerkrankungen

Monchebergstr. 41 - 43

34125 Kassel

Tel.: 0561 980-5501

Fax: 0561 980-6750

mailto: michaela.nathrath@gnh.net

Leiter der COSS-Zentrale:

Prof. Dr. med. Stefan Bielack

COSS-Zentrale

Klinikum der Landeshauptstadt Stuttgart gKAGR
Standort Mitte (Olgahospital)

Zentrum fur Kinder-, Jugend- und Frauenmedizin
Péadiatrie 5 (Onkologie, Hamatologie, Immunologie)
Kriegsbergstr. 62

D-70174 Stuttgart

Tel.: ++49 (0) 711 278 73881 oder 73877 oder 72754
Fax: ++49 (0) 711 278 73882

E-Mail: coss@Kklinikum-stuttgart.de
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Einwilligungserklarung fur Erziehungsberechtigte minderjahriger Patienten
bzw. volljghrige Patienten

Proben- und Probeanalysen-Datenbank der Biomaterialbank fir Osteosar-
kome und biologisch verwandte Knochensarkome (COSS-Biobank)

Daten- und Probenverarbeitende Stelle (Proben-Datenbank, Probeanalysen-Datenbank):
Klinikum Kassel GmbH, Moénchebergstr. 41-43, 34125 Kassel, Tel.: 0561 980-3046
Datenverarbeitende Stelle (Forschungsdatenbank; COSS-Reqister):

COSS-Zentrale, Klinikum der Landeshauptstadt Stuttgart gKASR, Standort Mitte (Olg-

ahospital), Zentrum flr Kinder-, Jugend- und Frauenmedizin, Padiatrie 5 (Onkologie, Ha-
matologie, Immunologie), Kriegsbergstr. 62, 70174 Stuttgart, Tel.: 0711 278-73881 oder
-73877 oder -72754

Leiter der Proben-Datenbank und der Probeanalysen-D atenbank:
Prof. Dr. med. Michaela Nathrath, Klinikum Kassel GmbH, Klinik fir Padiatrische Hamato-

Onkologie, Psychosomatik und Systemerkrankungen, Modnchebergstr. 41 — 43, 34125
Kassel, Tel.: 0561 980-5501, Fax: 0561 980-6750, mailto: michaela.nathrath@gnh.net

Leiter der COSS-Zentrale:

Prof. Dr. med. Stefan Bielack, Klinikum der Landeshauptstadt Stuttgart gKASR, Standort
Mitte (Olgahospital), Zentrum fir Kinder-, Jugend- und Frauenmedizin, Pé&diatrie 5 (On-
kologie, Hamatologie, Immunologie), Kriegsbergstr. 62, Stuttgart, Tel.: 0711 278-73881

oder -73877 oder -72754, Fax: 0711 278-73882, mailto: coss@klinikum-stuttgart.de

ID-Treuhédnder der Biomaterialbank:
NN, Zentrales Datenmanagement der GPOH, GPOH gGmbH, c/o Medizinische Hoch-

schule Hannover, Padiatrische Hamatologie und Onkologie, J10 — OE 6780, Carl-Neu-
berg-Str. 1, 30625 Hannover, Tel: 0511 532-19813, Fax: 0511 532-161111, mailto:
ZDM-GPOH@mh-hannover.de

Name des Patienten in Druckbuchstaben
Aufkleber Patient

Geburtsdatum
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Name der Patientin/des Patienten

1. Hiermit bestatige ich, dass ich ausreichend Zeit hatte, die vorliegende Information zur
Teilnahme an der Proben- und Probeanalysen-Datenbank der Biomaterialbank fiir Oste-
osarkome und biologisch verwandte Knochensarkome zu lesen. Dartiber hinaus bestétige
ich, dass ich ausfuhrlich und verstandlich tber eine Teilnahme meines Kindes bzw. meiner
Person an der Proben- und Probeanalysendatenbank sowie deren Tragweite aufgeklart
worden bin und ihren Zweck sowie die mit der Teilnahme verbundenen mdglichen Vorteile
und Risiken verstanden habe. Aufgetretene Fragen wurden mir vom aufklarenden Arzt
verstandlich und ausreichend beantwortet. Ich habe alle mir bereitgestellten Informationen

verstanden.

2. Meine Entscheidung, in die Teilnahme meines Kindes bzw. meiner Person an der Pro-
ben-Datenbank und der Probeanalysen-Datenbank der Biomaterialbank fur Osteosar-
kome und biologisch verwandte Knochensarkome einzuwilligen, erfolgt freiwillig. Ich
wurde darlber informiert, dass ich jederzeit meine Meinung &ndern und meine Teilnahme
ohne Angabe von Griinden beenden kann, ohne dass sich dies negativ auf die medizini-
sche Versorgung oder die Rechte meiner Person bzw. meines Kindes auswirkt.

Der Widerruf der Einwilligung erfolgt bei meiner Behandlungseinrichtung:

Bei Widerruf meiner Einwilligung zur Teilnahme an der Biomaterialbank werden die im
COSS-Register gespeicherten Daten nicht mehr fiir Zwecke der Biomaterialbank verwen-
det.

Bezlglich der Verwendung von Proben, Probenbegleitdaten und Probeanalysendaten

winsche ich im Falle eines Widerrufs Folgendes:

Die Proben, Probenbegleitdaten und Probeanalysendaten sollen:

OO0 umgehend vernichtet bzw. geléscht werden oder

O fur eventuelle vitale klinische Zwecke fur weitere 5 Jahre ab Widerrufsdatum aufbewahrt
bzw. gespeichert werden.
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Mit der Weiterverwendung bereits fir Forschungsprojekte herausgegebener Proben und

Daten sowie bereits gewonnener Probenderivate bin ich einverstanden

Oja O nein

3. Ich wurde ferner dartiber informiert, dass die Vorschriften Uber die arztliche Schweige-
pflicht und den Datenschutz im Rahmen der Proben- sowie Probeanalysendatenbank und

bei Forschungsprojekten mit Daten und Material der o0.g. Datenbanken eingehalten wer-

den.

4. Ich bin dartber informiert, dass die Teilnahme an der Proben- und Probeanalysenda-
tenbank fir mich bzw. mein Kind keinen unmittelbaren personlichen Vorteil oder kommer-
ziellen Nutzen beinhaltet. Alle Rechte, die mit der Entwicklung neuer Therapien und Diag-
nostika, neuen Erkenntnissen oder der Entstehung schitzenswerten Eigentums verbun-
den sind, Ubertrage ich der Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und Hamatologie so-

wie den beteiligten Forschungspartnern.

5. Ich bin dartber informiert, dass im Rahmen des Tumorpradispositionsprojektes eine

umfassende sog. whole genome Sequenzierung in der

Genomics Core Facility am Helmholtz Zentrum Minchen, Dr. Inti Alberto De La Rosa
Velazquez, Deutsches Forschungszentrum fir Gesundheit und Umwelt (GmbH), Neuher-

berg

in Kooperation mit dem

Labor Prof. Dr. Michaela Nathrath/Dr. Dr. Maxim Barenboim, Poliklinik der Klinik fir Kin-

der- und Jugendmedizin im Klinikum Minchen Schwabing

durchgefuhrt wird und eine Auswertung auf Gene erfolgt, die eine Krebsveranlagung an-
zeigen. Diese Daten werden pseudonymisiert in der Probeanalysen-Datenbank der Bio-
materialbank gespeichert werden und die Auswertung zur weiteren Beurteilung an das
Humangenetische Institut der Medizinischen Hochschule Hannover Ubermittelt werden.
Ein positiver Befund kann Auswirkungen auf meine Person und ggf. Familienangehérige

haben.

Bei einer generellen Veranlagung zu bosartigen Erkrankungen (sog. Krebspréadispositi-

onssyndrom) kann ich von meinem Behandlungszentrum benachrichtigt werden. Bei Fest-
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stellung einer erblichen Komponente wird eine Bestéatigung der Ergebnisse unter den Rah-
menbedingungen eines diagnostischen Labors und gemal Gen-Diagnostikgesetz drin-

gend empfohlen.

Ferner bin ich darUber informiert, dass sich im Rahmen zukinftiger Untersuchungen Zu-
fallsbefunde ergeben kénnen, die entweder mit der Osteosarkom Erkrankung oder ande-
ren Erkrankungen in Zusammenhang stehen. Eine Information des COSS-Registers an
ihre Behandlungseinrichtung erfolgt nur, sofern es sich um konstitutionelle genetische
Veranderungen handelt, die in Zusammenhang mit der Osteosarkomerkrankung stehen
und sich daraus nach dem Wissensstand zum Zeitpunkt des Bekanntwerdens des Befun-
des zeitnah zielgerichtete Therapie- oder VorsorgemalRhahmen fiir sie als die Indexper-

son ableiten.

Uber das Vorliegen eines Krebspradispositionssyndroms mdéchte ich informiert werden:
O ja

O nein. Uber mogliche Folgen wurde ich aufgeklart.

Falls ein Krebspradispositionssyndrom bestétigt wurde, wird lhnen eine humangenetische
Beratung angeboten werden. Die Beratung kann auch Familienangehorige umfassen. In
dieser Beratung konnen z.B. Fragen zur Vererbbarkeit des Krebspradispositionssyn-
droms, empfohlene Krebsvorsorgeuntersuchgen etc. besprochen werden. Diese Bera-

tung kann Uber die Medizinische Hochschule Hannover auch telemedizinisch bzw. an ei-

nem gleichwertigen humangenetischen Institut erfolgen.

1 | Ich bin einverstanden, dass die Korperstoffe sowie Probenbegleitdaten und
Probeanalysendaten meines Kindes bzw. meiner Person wie in der Patientenin-
formation beschrieben an die Proben- und Probeanalysen-Datenbank der Bio-
materialbank fir Osteosarkome und biologisch verwandte Knochensarkome ge-
geben und fur medizinische Forschungszwecke, insbesondere Untersuchungen | O Ja
zur Entstehung, Behandlung und Prévention von Osteosarkomen und biologisch | & Nein
verwandten Knochensarkomen (im Folgenden: Osteosarkome) verwendet wer-
den.

2 | Ich bin damit einverstanden, dass die im Rahmen der Proben- und Probeana-
lysen-Datenbank ermittelten Daten aufgezeichnet werden. Ferner erklare ich
mich damit einverstanden, dass die Korperstoffe sowie Probenbegleitdaten und
Probeanalysen-Daten in pseudonymisierter Form fir Forschungsvorhaben zur
Entstehung, Behandlung und Pravention von Osteosarkomen an akademische
und nicht-akademische Forschungspartner im In- und Ausland weitergegeben
werden durfen. QJa
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O Nein

3 | Ich bin damit einverstanden, dass molekulargenetische Untersuchungen
durchgeftihrt werden. Die Daten und die Auswertung der Blut- und Gewebe-
proben meinesKindes bzw. meiner Person kdnnen zu einem besseren Verstand-
nis der Entstehung und Entwicklung von Osteosarkomen, des Therapieanspre-
chens oder der Vorhersagbarkeit des Behandlungserfolges beitragen und mog-
licherweise zur Entwicklung von neuen Therapien und Diagnostika fihren. Ein
kommerzieller Nutzen der Ergebnisse kann daher nicht ausgeschlossen werden.
Eine Beteiligung an einem kommerziellen Nutzen erfolgt nicht. UlJa

U Nein

4 | Ich bin damit einverstanden, dass die aus den Kérperstoffen sowie Proben-
begleitdaten und Probeanalysendaten meines Kindes bzw. meiner Person ge-
wonnen Forschungsergebnisse in anonymisierter Form in wissenschaftlichen | Q Ja

Fachzeitschriften und auf Kongressen veréffentlich werden. U Nein
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Erwachsene Patienten

Kopien der Patienteninformation und der unterzeichneten Einwilligungserklarung wurden
mir ausgehandigt.

Name, Vorname Datum Unterschrift

Sorgeberechtigte

Mit meiner Unterschrift willige ich in die Teilnahme meines Kindes an der Proben- und
Probeanalysen-Datenbank der Biomaterialbank fir Osteosarkome und biologisch ver-
wandte Knochensarkome und das Tumorpradispositionsprojekt (Unzutreffendes bitte
streichen) ein. Ich hatte ausreichend Gelegenheit, Fragen zu stellen und alle Fragen wur-
den hinreichend beantwortet. Ich erhalte eine vollstéandig unterzeichnete Kopie dieser Ein-

willigungserklarung.

Bei Anwesenheit beider Elternteile

1. Wir versichern, sorgeberechtigt zu sein und erteilen unsere Einwilligung.

2. Eine Kopie der Patienteninformation und der unterzeichneten Einwilligungserklarung
wurde uns ausgehandigt.

Name, Vorname Datum Unterschrift

Name, Vorname Datum Unterschrift

Bei Anwesenheit nur eines Elternteils

1. Ich versichere, dass ich allein sorgeberechtigt bin bzw. mit Vollmacht mei-
ner/es die Einwilligung erteile.

2. Eine Kopie der Patienteninformation und der unterzeichneten Einwilligungserklarung
wurde mir ausgehandigt.

Name, Vorname Datum Unterschrift

Bei Anwesenheit eines bestellten Betreuers
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Ich versichere als eingesetzt zu sein und erteile
meine Einwilligung.

2. Eine Kopie der Patienteninformation und der unterzeichneten Einwilligungserklarung
wurde mir ausgehandigt.

Name, Vorname Datum Unterschrift

Prufarztin/Prifarzt

Ich habe die Erziehungsberechtigten/den Patienten nach bestem Wissen und Gewissen
vollstandig und korrekt in verstandlicher Sprache Uber eine Teilnahme an der Proben-
und Probeanalysen-Datenbank der Biomaterialbank fir Osteosarkome und biologisch
verwandte Knochensarkome sowie das Tumorpradispositionsprojekt informiert. Die/der
Erziehungsberechtigte/n bzw. der Patient hat mir zu verstehen gegeben, dass sie/er den
Zweck und die mit einer Teilnahme verbundene Tragweite einer Teilnahme an der Pro-
ben- und Probeanalysen-Datenbank sowie des Tumorpradispositionsprojektes und die
damit verbundenen mdoglichen Vorteile und Risiken verstanden hat/haben (Unzutreffen-
des bitte streichen). Ich habe dem/den Erziehungsberechtigten bzw. dem Patienten eine
Kopie der vorliegenden Information sowie der unterzeichneten Einwilligungserklarung
ausgehandigt.

Name, Vorname Datum Unterschrift

Platz fir eventuelle Anmerkungen (zusétzlich besprochene Fragen, Hinweise etc.)
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INFORMATIONEN UBER DEN DOLMETSCHER (FALLS ZUTREFFEND)

Ich war in dem Gesprach zwischen und dem Teilnehmer

anwesend.
Ich habe die Patienteninformation und die Einwilligungserklarung Uber die Proben- und
Probeanalysen-Datenbank fir den Teilnehmer Ubersetzt und ihm alle darin enthaltenen

Informationen erlautert.

Name des Dolmet-

schers

Datum Unterschrift
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11.5 Patienten-/Elterninformation und Einwilligungserklarung zur Datenverar-
beitung

Patienten-/Elterninformation
zur Erhebung, Speicherung, Auswertung und Weitergabe
von Daten im Rahmen der

Proben- und Probeanalysen-Datenbank der Biomaterial-
bank fiir Osteosarkome und biologisch verwandte Kno-
chensarkome (COSS-Biobank)

Daten- und Probenverarbeitende Stelle (Proben-Datenbank, Probeanalysen-Datenbank):
Klinikum Kassel GmbH, Monchebergstr. 41-43, 34125 Kassel, Tel.: 0561 980-3046
Datenverarbeitende Stelle (Forschungsdatenbank; COSS-Register):

COSS-Zentrale, Klinikum der Landeshauptstadt Stuttgart gkASR, Standort Mitte (Olg-
ahospital), Zentrum fir Kinder-, Jugend- und Frauenmedizin, Padiatrie 5 (Onkologie, Ha-
matologie, Immunologie), Kriegsbergstr. 62, 70174 Stuttgart

Leiter der Proben- und Probeanalysen-Datenbank:
Prof. Dr. med. Michaela Nathrath, Klinikkum Kassel GmbH, Klinik fir Padiatrische Hamato-

Onkologie, Psychosomatik und Systemerkrankungen, Monchebergstr. 41 — 43, 34125
Kassel, Tel.: 0561 980-5501, Fax: 0561 980-6750, mailto: michaela.nathrath@gnh.net

Leiter der COSS-Zentrale:

Prof. Dr. med. Stefan Bielack, Klinikum der Landeshauptstadt Stuttgart gKASR, Standort
Mitte (Olgahospital), Zentrum fir Kinder-, Jugend- und Frauenmedizin, Pé&diatrie 5 (On-
kologie, Hamatologie, Immunologie), Kriegsbergstr. 62, Stuttgart, Tel.: 0711 278-73881

oder -73877 oder -72754, Fax: 0711 278-73882, mailto: coss@klinikum-stuttgart.de

ID-Treuhédnder der Biomaterialbank:
Zentrales Datenmanagement der GPOH, GPOH gGmbH, c/o Medizinische Hochschule

Hannover, Padiatrische Hamatologie und Onkologie, J10 — OE 6780, Carl-Neuberg-Str.
1, 30625 Hannover, Tel: 0 511 532-19813, Fax: 0511 532-161111, mailto: ZDM-
GPOH@mh-hannover.de

Name des Patienten in Druckbuchstaben
Aufkleber Patient

Geburtsdatum
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Sehr geehrte Eltern, sehr geehrte Erziehungsberechtigte,
Sehr geehrte Patienten,

Sie wurden von lhrer/m behandelnden Arztin/Arzt tber die Moglichkeit informiert, iber-
schissiges Tumormaterial, das lhrem Kind/lhnen im Rahmen eines diagnostischen oder
therapeutischen Eingriffs entnommen wurde, der Biomaterialbank fir Osteosarkome und

biologisch verwandte Knochensarkome zur Verfligung zu stellen.

Die Biomaterialbank wurde im Jahr 2022 mit dem Ziel gegrindet, aus Blut- und Gewebe-
proben von Patienten mit Osteosarkomen und biologisch verwandten Knochensarkomen
wissenschaftliche Erkenntnisse zur gewinnen, die langfristig zu einer noch besseren Be-
handlung und damit auch zu einer noch besseren Prognose dieser Erkrankung fiihren

sollen.

Die Biomaterialbank umfasst eine Proben-Datenbank und eine Probeanalysen-Daten-
bank, die beide am Klinikum Kassel verortet sind. In der Proben-Datenbank werden
deutschlandweit Gewebe- und Blutproben von Osteosarkompatienten sowie die dazuge-
horigen Probenbegleitdaten (siehe Abschnitt 3.) gesammelt. In der Probeanalysen-Daten-
bank werden Untersuchungsergebnisse gespeichert, die im Rahmen von Forschungspro-

jekten aus diesen Gewebe- und Blutproben gewonnen wurden.

Da zur Beurteilung von Untersuchungsergebnissen erforderlich ist, auch den dazugehori-
gen Krankheits- und Therapieverlauf zu kennen, umfasst die Biomaterialbank zuséatzlich
eine sogenannte Forschungsdatenbank, in welcher diese Daten gespeichert werden. Als
Forschungsdatenbank fungiert das Register der Cooperativen OsteoSarcomStudien-
gruppe (COSS) in Stuttgart, tUber das Sie bereits von lhrer Behandlungseinrichtung auf-
geklart wurden. Mit Einwilligung zur Dokumentation lhres Krankheits- und Therapiever-
laufs im COSS-Register, dirfen die dort gespeicherten Daten auch fur Forschungszwecke

im Rahmen der Biomaterialbank verwendet werden.

Alle Stellen der Biomaterialbank (Forschungsdatenbank, Proben-Datenbank, Probeana-
lysen-Datenbank) arbeiten ausschlie3lich mit pseudonymisiertem Material und pseudony-
misierten Daten, d.h. lhre Blut- und Gewebeproben und alle dazugehorigen Daten werden
unter einem Code (sog. Pseudonym) gesammelt bzw. gespeichert. Jede Stelle hat ihre
eigenen Pseudonyme. Die Verbindung zwischen diesen Pseudonymen sowie zwischen
den Pseudonymen und lhrer Identitéat sind nur einer Vertrauensstelle, d.h. dem ID-Treu-

hénder der Biomaterialbank bekannt.
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Der ID-Treuhénder hat seinen Sitz beim Zentralen Datenmanagement der Gesellschaft
fur Padiatrische Hamatologie und Onkologie (GPOH). Das Zentrale Datenmanagement
der GPOH ist ortlich an der Medizinischen Hochschule Hannover angesiedelt. Die Daten-
bank des ID-Treuhanders enthalt alle Pseudonyme und die Identitdtsdaten der Patienten,

die an der Biomaterialbank teilnehmen.

Die Biomaterialbank unterliegt hinsichtlich ihrer Organisation, Arbeitsweise und der Verga-
bekriterien von Biomaterial fir Forschungszwecke den Statuten und der Kontrolle der

GPOH, d.h. der Deutschen Fachgesellschaft der Kinderhamato-onkologen.

Sofern Sie einer Teilnahme an der Biomaterialbank zugestimmt haben, informiert |hre Be-
handlungseinrichtung anhand des elektronischen Meldebogens fir das COSS-Register

die COSS-Zentrale, dass eine Einwilligung fir die Biomaterialbank vorliegt.

Wir mdchten Sie mit dieser Informationsschrift gesondert dariiber aufklaren, welche Daten
im Rahmen der Biomaterialbank erhoben und gespeichert werden und wie und wozu diese

Daten verwendet werden.
1. Welche Daten werden erhoben?

Im Rahmen der ambulanten und/oder stationdren Behandlung werden von Ihnen/lhrem
Kind persoénliche und krankheitsspezifische Daten erhoben und im elektronischen Kran-
kenhausinformationssystem (im Folgenden: KIS) lhrer Behandlungseinrichtung gespei-
chert. Diese beinhalten im Wesentlichen den Namen, das Geburtsdatum, die Adresse, die

Diagnose, den Krankheits- und Behandlungsverlauf und Untersuchungsergebnisse.

Diese Daten werden unabhéngig von der Biomaterialbank im Rahmen lhrer normalen
Krankenhausbehandlung erfasst und gespeichert. Uber die Erhebung und Speicherung
dieser Daten wurden Sie im Behandlungsvertrag und ewvtl. ergdnzenden Hinweisen auf die
Datenverarbeitung und den Datenschutz durch lhre Behandlungseinrichtung bereits infor-

miert.

Fur die Teilnahme Ihrer Person/lhres Kindes am COSS-Register werden Daten zur Er-
krankung, zum Krankheits- und zum Therapieverlauf, die in Ihrer Behandlungseinrichtung
erhoben und im KIS gespeichert wurden, zuséatzlich der COSS-Zentrale zur Verfligung
gestellt und von Ihrer Behandlungseinrichtung in eine zentrale Datenbank eingegeben.
DarlUber wurden Sie gesondert im Rahmen der Einwilligungserklarung zum COSS-Regis-

ter aufgeklart.

Sollten Sie einer Teilnahme an der Biomaterialbank zustimmen, kann ein Teil der in der

COSS-Datenbank befindlichen Daten auch fir die Biomaterialbank verwendet werden.

Klinikum Kassel Gmle
Klinik fur Padiatrische Himato-Onkologie, Psychosomatik und Systemerkrankungen 75



Welche Daten im Einzelnen verwendet werden dirfen und was mit ihnen geschieht, wird

in Absatz 4. erlautert.

2.  Welche Daten werden speziell fur die Biomaterialbank erhoben und wo wer-

den sie gespeichert?

Fir die Biomaterialbank werden keine zusétzlichen medizinischen Daten erhoben. Es
werden lediglich ausgewdahlte Angaben, die im Rahmen der Krankenhausbehandlung im
elektronischen KIS der Behandlungseinrichtung gespeichert sind, zusammen mit den fir
Forschungszwecke vorgesehenen Gewebe- und Blutproben von lhrer Behandlungsein-

richtung an die Proben-Datenbank in Kassel Ubermittelt.

Diese ausgewahlten Angaben beinhalten die Materialart (Biopsie/Resektat), ob es sich
um Tumor- oder dazugehdriges Normalgewebe und, ob es sich um Priméartumor oder Me-
tastase handelt. Darlber hinaus werden die Tumor- und/oder Metastasenlokalisation so-

wie das Entnahmedatum Ubermittelt.

Dabei werden sowohl Gewebe- und Blutproben, als auch die o.g. Angaben vor dem Ver-
sand mit einer speziellen Patientennummer (sog. COSS-PID-LAB) pseudonymisiert, die

vom ID-Treuh&nder vergeben und lhrer Behandlungseinrichtung Ubermittelt wurde.

Durch die Pseudonymisierung sind Proben und Daten vor der Rickidentifizierung Ihrer
Person bzw. lhres Kindes durch unberechtigte Dritte geschitzt. Auch die Mitarbeiter der
Proben-Datenbank bleiben gegenlber Ihrer Identitét bzw. der Identitdt Ihres Kindes ver-
blindet.

Nach Ankunft der Proben und Daten beantragt der zustandige Mitarbeiter der Proben-
Datenbank unter Angabe der COSS-PID-LAB beim ID-Treuhdnder eine sog. BMB-LAB-
PID, d.h. ein Pseudonym, unter welchem fortan die Proben und ausgewdahlten Angaben

in der Proben-Datenbank erfasst und gespeichert werden.

Der ID-Treuhdnder der Biomaterialbank ist auRerhalb Biomaterialbank und der COSS-

Zentrale angesiedelt und von beiden unabhéangig.

Die voriibergehende COSS-PID-LAB, die nur fir den pseudonymisierten Versand der Pro-
ben und Probenbegleitdaten von Ilhrer Behandlungseinrichtung an die Proben-Datenbank
verwendet wurde, wird nach Erhalt der BMB-LAB-PID von der Proben-Datenbank vernich-
tet. Lediglich in der Datenbank des ID-Treuhdnders liegen beide Pseudonyme vor. Eine
Ruckidentifizierung Ihrer Person bzw. lhres Kindes — z.B. im Falle eines Widerrufs lhrer

Einwilligung — ist damit nur noch Uber den ID-Treuhander mdglich.
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Wird ein Forschungsprojekt genehmigt (siehe Abschnitt 7.), werden Proben und Proben-
begleitdaten vor der Herausgabe ein zweites Mal mit einem sog. Exportpseudonym (PSN-
Export) Verschlisselt, das vom ID-Treuhander vergeben und in dessen Datenbank gespei-
chert wird. Dies soll verhindern, dass Forscher die Lagerungsnummern der Proben-Da-

tenbank kennen und somit direkt mit der Proben-Datenbank in Kontakt treten kénnen.

Neben der Proben-Datenbank, in der Proben und Probenbegleitdaten gesammelt und ar-
chiviert werden, existiert am Standort Kassel zuséatzlich eine Probeanalysen-Datenbank.
In dieser Datenbank werden probenbezogene Untersuchungsergebnisse, die im Rahmen
von Forschungsprojekten aus Material der Proben-Datenbank gewonnen wurden, gespei-
chert. Die archivierten Untersuchungsergebnisse koénnen unter anderem weitreichende
Analysen der Erbsubstanz — wie sie z.B. im Rahmen des Tumorpradispositionsprojektes
gewonnen werden — enthalten. Da es sich hier um besonders sensible Daten handelt,
verflgen die Probeanalysen- und Proben-Datenbank in Kassel und die Forschungsdaten-
bank in Stuttgart Uber jeweils eigene Pseudonyme und werden von einem separaten Per-
sonenkreis betreut. Die Verbindung zwischen den beiden Standorten und den entspre-
chenden Informationen der Biomaterialbank kann nur Gber den ID-Treuhdnder hergestellt
werden. Eine Herausgabe von pseudonymisierten Daten der Probeanalysen-Datenbank
fur Forschungsprojekte ist nur mdglich, wenn sie von einer Ethikkommission sowie dem
Aufsichtsrat der GPOH-Biomaterialbanken positiv bewertet wurden. Dabei werden auch

datenschutzrechtliche Aspekte gepriift.

2.1 Identitatsmanage ment

Wie in Abschnitt 2. beschrieben erfolgt die Speicherung bzw. Einlagerung aller Daten und
Proben des COSS-Registers bzw. Proben- und ggf. Probeanalysen-Datenbank in pseu-
donymisierter Form. Die Pseudonymisierung erfolgt durch das Zentrale Datenmanage-
ment (ZDM) der GPOH an der Medizinischen Hochschule Hannover. Diese Stelle fungiert

als ldentitaitsmanagement der BMB.

3. Welche Daten werden im Einzelnen gespeichert?

Die Biomaterialbank umfasst — wie oben erwéhnt — eine Proben-Datenbank und eine Pro-
beanalysen-Datenbank am Standort Kassel, eine Forschungsdatenbank am Standort
Stuttgart (COSS-Register) und die Datenbank des ID-Treuhanders (sog. Patientenide nti-
fikationsliste), die an der Medizinischen Hochschule Hannover verortet ist.
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In der Proben-Datenbank der Biomaterialbank werden unter der BMB-LAB-PID folgende

Daten gespeichert:

e 2D-Barcode

e Materialart

e Angabe ,Tumor‘ oder ,Normalgewebe"

e Angabe ,Primarius” oder ,Metastase”

e Tumor-/Metastasenlokalisation

e Lagerort

e Lagerort Hamatoxylin/Eosin-gefarbter Gewebeschnitt zur Qualitéatskon-
trolle

e Digitale Fotografie des Hamatoxylin/Eosin-gefarbten Gewebeschnitts zur
Quialitatskontrolle

e Datum Asservierung

e Entnahmedatum

e Anzahl der Proben (Rohrchen, Blocke)

e Qualitatsparameter (Anteil Tumorzellen, Erhaltungszustand; technische
Angaben zur Probengewinnung und zum Versand; Menge und Reinheit der
isolierten ccfDNA)

e Projektnummer und Herausgabedatum flr ein beantragtes Forschungspro-
jekt

o Ggf. Vermerk bei Nutzungsbeschrankung oder Widerruf ohne unmittelbare

Vernichtung/Léschung der Proben bzw. Probenbegleitdaten

In der Probeanalysen-Datenbank der Biomaterialbank werden unter dem BMB-LAB-PID
probenbezogene Forschungsergebnisse gespeichert. Bei einer Teilnahme am Tumorpra-

dispositionsprojekt werden

e BAM-files incl. Variantenliste (Ausgelesene Erbinformation incl. Auswertung
auf ca. 40 Gene fur eine Krebsveranlagung)

o Ergebnisse wissenschaftlicher Analysen

e Angabe Gewebe- oder Blutprobe

e Bewertung des molekulargenetischen Tumorboards hinsichtlich Tumorprédis-
positionssyndrom
oder pradisponierender Genverénderungen

e Projektnummer und Herausgabedatum fir ein beantragtes Forschungsprojekt
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e Ggf. Vermerk Uber Nutzungsbeschrankung oder Widerruf ohne unmittelbare

Loschung der Probeanalysedaten

Die Datenbank des ID-Treuhanders (Patientenidentifikationsliste) enthdlt folgende Daten:

e |dentitatsdaten

e COSS-PID

e COSS-PID-LAB

e BMB-LAB-PID

e Projektnummer und Herausgabedatum fiir ein beantragtes Forschungspro-
jekt

e Exportpseudonyme fir Forschungsprojekte

e Vorgangsnummern bei Depseudonymisierung

Eine Ruckidentifizierung Ihrer Person ist nur tber den ID-Treuhander der Biomaterialbank
maoglich. Nur im Bedarfsfall — z.B. Widerruf lhrer Einwilligung — kann dieser lhre Identitat

bzw. die zu Ihnen gehodrenden Proben und Daten in der Biomaterialbank identifizieren.

4, Welche Daten aus dem COSS-Register dirfen fur die Biomaterialbank ver-

wendet werden?

Um Forschungsergebnissen, die aus dem Gewebe und/oder den Blutproben Ilhrer Per-
son/lhres Kindes gewonnen wurden, eine Bedeutung fir den Krankheits- und/oder The-
rapieverlauf zuordnen zu kénnen, ist es notwendig, diese Ergebnisse mit den Daten des
klinischen Verlaufs in Verbindung zu bringen. Diese Daten werden, wie unter Absatz 2.

bereits erlautert, im COSS-Register erfasst und gespeichert.

Aus dieser Datenbank konnen fiir die Biomaterialbank prinzipiell folgend Daten verwendet

werden:

e Alter bei Erstdiagnose

e Geschlecht

e Datum der Erstdiagnose

¢ Risikofaktoren

e Feingeweblicher Befund (Histologie)
e TumorgréiRe

e Stadium

e Lokalisation Priméartumor
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e Lokalisation Metastasen
e Therapie
e Therapieansprechen, Nebenwirkungen

e Nachsorge-Ergebnis

5. Wer hat Zugriff auf meine Daten?

Die Daten, die in der Proben-Datenbank abgelegt sind, werden vom Datenbankmanager
der Proben-Datenbank erfasst, aktualisiert und fiir beantragte Forschungsprojekte zusam-

mengestellt.

Die Daten der Proben-Datenbank werden einmal jahrlich stichprobenartig durch einen in-
ternen Qualitdtsmanagement(QM)-Beauftragten auf Vollstandigkeit, inhaltliche Richtigkeit
und Aktualitdt Uberprift. Im Rahmen dieser internen Prifung erhélt der QM-Beauftragte

voribergehend Zugriff auf lhre Daten.
Ebenso wird mit den Daten der Probeanalysen-Datenbank verfahren.

Daruber hinaus kann es sein, dass der interne IT-Beauftragte im Rahmen der regelmaf3i-
gen Pflege der elektronischen Sicherheitssysteme vortbergehend Zugriff auf Ihre Daten
hat.

Fur die Datenbank des ID-Treuhénders ist zur regelmafigen Pflege der Sicherheitssys-
teme ein IT-Beauftragter zustandig, der damit moglicherweise vortbergehend Zugriff auf
lhre Verschlusselungscodes und lhre Identitdtsdaten hat. Dieser hat jedoch keinen Zugriff
auf die Datenbanken, in denen lhre Probenbegleitdaten oder Probeanalysendaten gespei-
chert sind, und unterliegt einer speziellen Verschwiegenheitserklarung fiir die Biomateri-

albank.

Zudem ist es moglich, dass im Rahmen behérdlicher Uberpriifungen z.B. durch das Re-
gierungsprasidium oder eine Zertifizierungsstelle berechtigte und zur Verschwiegenheit
verpflichtete Personen vorilbergehend und ausschlieRlich zum Zwecke der Uberpriifung

Zugang zu lhren Daten haben.

Alle in der Proben-Datenbank bzw. der Probeanalysen-Datenbank Uber Sie gespeicherten
Daten sind unter einem Pseudonym abgelegt und enthalten keine personlichen Angaben.
Damit bleiben alle 0.g. Personen gegeniber lhrer Identitat bzw. der Identitat lhres Kindes

verblindet.
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Die Daten des Therapie- und Krankheitsverlaufes befinden sich in der Datenbank des
COSS-Registers. Uber die Datenerhebung und -verarbeitung im Rahmen des COSS-Re-

gisters wurden Sie gesondert aufgeklart.

Eine Zuordnung lhrer Proben und Daten zu lhrer Person bzw. lhrem Kind ist nur Gber den

ID-Treuhéander der Biomaterialbank mdglich.

6. Welche Sicherheitsvorkehrungen bestehen zum Datenschutz?

Die personlichen und krankheitsspezifischen Daten sind im elektronischen Kranken-
hausinformationssystem lhrer Behandlungseinrichtung gespeichert und durch die dort
vorhandenen und gesetzlich geregelten Sicherheitsvorkehrungen im Zusammenhang mit

Computersystemen geschiitzt.

Die Daten zur Erkrankung und den zur Verfigung gestellten Proben sowie daraus gewon-
nen Untersuchungsergebnissen sind in getrennten Datenbanken, ndmlich der Datenbank
des COSS-Registers sowie der Proben-Datenbank bzw. der Probeanalysen-Datenbank
in Kassel gespeichert. Diese zwei Datenbanken werden von einem Personenkreis betreut,
der speziellen Vertraulichkeitsvereinbarungen und regelmafiigen Schulungen zum Daten-
schutz im Rahmen einer Biomaterialbank unterliegt. Alle dort gespeicherten Daten sind
ohne personliche Angaben wie Name, Adresse, Geburtsdatum oder Geburtsort gespei-
chert. Eine Zuordnung der Daten und Proben zu lhrer Person ist nur Uber den ID-Treu-

hander der Biomaterialbank mdéglich.

Alle Rechnerarbeitsplatze, an denen der Zugang zudiesen drei Datenbanken erfolgt, sind
ortlich getrennt und durch strenge Zugangskontrollen sowohl zu den Raumlichkeiten, als

auch zu den Rechnern bzw. Datenbanken gesichert.

Zur Datenbank des ID-Treuhdnders hat nur der ID-Treuhdnder der Biomaterialbank und

gof. voribergehend der IT-Beauftragte im Rahmen von Wartungsarbeiten Zugang.

Alle Datenbanken der Biomaterialbank unterliegen strengen Zugangskontrollen und ent-

halten nur pseudonymisierte Daten.

Vor der Herausgabe von Proben und Daten fir Forschungszwecke werden diese noch-
mals mit einem Exportpseudonym verschlisselt, wodurch der Nutzer gegenlber den
Pseudonymen der Biomaterialbank, also COSS-Register, Proben-Datenbank und Probe-

analysen-Datenbank verblindet bleibt.
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7. Was passiert mit meinen Daten, wenn ein Forschungsprojekt durchgefiihrt

wird?

Die Herausgabe von Proben und Daten fir ein Forschungsprojekt unterliegt den Statuten
fur Biomaterialbanken der Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und Hamatologie
(GPOH; Deutsche Fachgesellschaft der Kinderonkologen- und hdmatologen). Diese se-
hen vor, dass nur Mitglieder der GPOH einen Antrag auf Biomaterialien stellen dirfen.
Antrdge aus dem Ausland und Antrage anderer Fachrichtungen sind nur in enger Koope-
ration mit einem GPOH-Mitglied mdoglich. Ebenso unterliegen kommerzielle Antrége einer
strengen Begutachtung.

Die Begutachtung und Genehmigung aller Forschungsantrége erfolgt durch den Auf-
sichtsrat der GPOH-Biomaterialbanken, der sich aus Kinderonkologen- und hamatologen,
Forschern anderer Fachrichtungen, dem Betreiber einer Biomaterialbank, dem Studien-

/Registerleiter fur die jeweilige Erkrankung und einem Patientenvertreter zusammensetzt.

Neben der Bedeutsamkeit des Forschungsprojektes fir die jeweilige Erkrankung, der
Durchfuhrbarkeit und Aspekten der Materialschonung wird insbesondere auch gepruift,
welche Daten zur Durchfiihrung des beantragten Forschungsprojektes unbedingt notwen-
dig sind und welche Risiken dadurch fur die Betroffenen entstehen. Die Prifung eines
Forschungsantrags verlauft nach einem in den Statuten fir GPOH-Biomaterialbanken fest
vorgeschriebenen Ablauf. Ergibt sich fir den einzelnen Patienten durch die Datenweiter-
gabe ein Ruckidentifizierungsrisiko, wird dieser Datensatz entweder entsprechend ange-
passt oder eine Datenweitergabe ganzlich abgelehnt. Ein erhéhtes Ruckidentifizierungs-
risiko kann bestehen, wenn beim Empfanger der Daten Zusatzwissen vorhanden ist. Dies
ist beispielsweise der Fall, wenn der Empfanger Uber bereits identifizierte Referenzproben
verfiigt und durch einen Abgleich von Analyseergebnissen auch neue Proben und dazu-
gehorige Datensatze identifizieren kann. Dariliber hinaus sind extreme Einzelmerkmale
oder Merkmalskombinationen mit einem erhdhten Rickidentifizierungsrisiko behaftet.

Grundvoraussetzung fir die Befiirwortung eines Forschungsvorhabens durch den Auf-
sichtsrat der GPOH-Biomaterialbanken ist das Vorliegen eines positiven Votums der zu-

standigen Ethikkommission, die dieses Projekt vorab rechtlich und ethisch geprift hat.

Bei Befurwortung eines Forschungsprojektes durch den Aufsichtsrat der GPOH-Biomate-
rialbanken erhalt der Datenbankmanager des COSS-Registers vom COSS-Studienleiter

den Auftrag, ein geeignetes Patientenkollektiv zusammenzustellen.
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Vor der Weitergabe zu Forschungszwecken werden die COSS-Nummern dieses Patien-
tenkollektivs durch neue Nummerncodes, die sog. Exportpseudonyme ersetzt. Diese wer-
den vom ID-Treuhander der Biomaterialbank vergeben und erhéhen die Sicherheit, dass

eine Identifizierung der Spender unterbleibt.

Zur Zusammenstellung der Proben identifiziert der ID-Treuhédnder die zu diesem Patien-
tenkollektiv gehérigen Probenidentifikationsnummern der Proben-Datenbank und/oder
der Probeanalysen-Datenbank (BMB-LAB-PID) und gibt diese zusammen mit den jewei-
ligen Exportpseudonymen dem Datenbankmanager der Proben-Datenbank bzw. der Pro-
beanalysen-Datenbank weiter. Dieser stellt anhand der BMB-LAB-PIDs das Probenkol-
lektiv und die dazugehdrigen Probenbegleitdaten bzw. die Probeanalysen-Daten zusam-
men. Die Proben und Daten werden mit dem Exportpseudonym versehen und pseudony-
misiert an die anfordernde Stelle versandt. Ebenso wird mit den dazugehérigen Daten des

COSS-Registers verfahren.

Der Antragsteller verpflichtet sich vor Versand der Daten und Proben anhand einer schrift-
lichen Erklarung nochmals gesondert, alle MalBnahmen zur Identifikation der Spender zu
unterlassen und die Datenschutzbestimmungen der Datenschutzgrundverordnung
(DSGVO), des Hessischen Datenschutz- und Informationsfreiheitsgesetzes (HDSIG) und

des Landesdatenschutzgesetzes (LDSG) von Baden-Wirttemberg einzuhalten.

8. Was passiert mit meinen Daten, wenn ich meine Einwilligung zurlickziehe,
Daten einsehen und/oder korrigieren méchte oder die Datennutzung ein-

schranken mochte?

Sie konnen jederzeit ohne Angabe von Griinden und ohne Nachteile fir die Behandlung
lhres Kindes/lhrer Person lhre Einwilligung zur Verwendung von Proben und Daten im
Rahmen der Biomaterialbank widerrufen. Dazu wenden Sie sich bitte an lhre/n Arztin/Arzt

Ihrer Behandlungseinrichtung.

In der Einwilligungserklarung zur Proben- und Probeanalysen-Datenbank der Biomateri-
albank haben Sie bereits festgelegt, was im Falle eines Widerrufs mit den Daten und Pro-
ben Ihrer Person/lhres Kindes passieren soll. Da Sie dies jedoch jederzeit &ndern kdnnen,

wird Sie Ihr/e behandelnde Arztin/Arzt im Falle eines Widerrufs nochmals fragen:

e Ob die Proben, Probenbegleitdaten und Probeanalysendaten
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umgehend vernichtet bzw. geléscht werden oder
als Rickstellproben bzw. Daten fiir weitere 5 Jahre eingelagert/gespeichert wer-
den sollen, um eventuelle Fragestellungen beantworten zu kdnnen, die sich ggf.

wahrend der Behandlung |hrer Person/lhres Kindes ergeben.

e Ob bereits fur Forschungsprojekte herausgegebene Proben und Daten weiterver-

wendet werden dirfen, und

e Ob Sie mit der Weiterverwendung bereits gewonnener Probenderivate (z.B. aus

Gewebe gewonnene Zelllinien oder isolierte DNA) einverstanden sind.

Die Daten des COSS-Registers werden im Falle eines Widerrufs automatisch fur eine

weitere Verwendung im Rahmen der Biomaterialbank gesperrt.

Winschen Sie Einsicht oder Korrektur in die Uber Sie bzw. Ihr Kind im COSS-Register
und/oder der Proben- sowie der Probeanalysen-Datenbank gespeicherten Daten, wenden
Sie sich bitte ebenfalls an Ihre/n Arztin/Arzt Ihrer Behandlungseinrichtung. Sie erhalten

dann umgehend (Korrigierte) Datenbankauszige.

Auch im Falle einer Nutzungsbeschrankung, d.h. wenn Sie z.B. Daten/Proben fir eine
bestimmte Art von Untersuchungen nicht zur Verfigung stellen mdchten oder eine ander-
weitige Einschrankung der Daten-/Probennutzung treffen méchten, wenden Sie sich bitte
ebenfalls an lhre/n Arztin/Arzt lhrer Behandlungseinrichtung. Die Nutzungsbeschrankung
wird dann im COSS-Register, der Proben-Datenbank bzw. der Probeanalysen-Datenbank

vermerkt.

Sie erhalten von der COSS-Zentrale eine schriftiche Bestéatigung alle Mal3nahmen, die im
Rahmen lhres Widerrufs bzw. der von lhnen verfligten Nutzungsbeschrankung getroffen

wurden.

Bei minderjahrigen Patienten ist nach Erreichen der Volljghrigkeit eine erneute Einwilli-
gung erforderlich. Dazu wird sich Ihre Behandlungseinrichtung mit lhnen bzw. lhrem dann

volljahrigen Kind in Verbindung setzen.

9. Was passiert mit meinen Proben und Daten im Falle einer Auflosung der Bio-

materialbank?
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Im Falle einer Aufldsung der Biomaterialbank wird ein Rechtsnachfolger bestimmt. Mit
Zustimmung der Ethikkommission und unter Beachtung der datenschutzrechtlichen Best-
immungen kann die Proben- und Probeanalysendatensammlung an andere, 6ffentlich-
rechtliche Forschungsinstitutionen Ubertragen werden, die zumindest den gleichen
ethisch-rechtlichen Anspriichen und Qualitatsstandards wie die Biomaterialbank fur Oste-
osarkome entsprechen. Eine Ubertragung an private oder industrielle Institutionen ist nicht
zulassig. Die ordnungsgemaéafRe Abwicklung der Auflésung der Biomaterialbank wird vom

behordlichen Datenschutzbeauftragten Uberwacht.

Im Falle einer Auflésung der Biomaterialbank werden Sie vorab informiert und erhalten
eine neue Einwilligungserklarung. Eine Ubertragung der Proben, Probenbegleitdaten und
gof. Probeanalysendaten an den Rechtsnachfolger sowie eine Ubertragung der Nutzungs-
rechte der Daten im COSS-Register fir Forschungszwecke im Rahmen der Biomaterial-
bank erfolgen nur bei erneuter Zustimmung. GemaR lhren Mafligaben konnen Proben,
Probenbegleitdaten und ggf. Probeanalysendaten alternativ auch als Ruckstellproben
beim Rechtsnachfolger der Biomaterialbank gelagert werden oder an das pathologische
Institut zuriickgesandt werden, das Ihr Gewebe bzw. das Gewebe I|hres Kindes initial be-
gutachtet hat. Uber alle durchgefiinrten MalRnahmen erhalten Sie eine schriftiche Besta-

tigung.

10. Werde ich Uber Forschungsergebnisse informiert?

Eine generelle Information Uber Forschungsergebnisse erfolgt nicht. Sollten jedoch fir Ih-
ren Krankheitsverlauf bzw. den Krankheitsverlauf lhres Kindes relevante Ergebnisse vor-

liegen, kann Uber ihre Behandlungseinrichtung Kontakt mit lhnen aufgenommen werden.

Es kdnnen bei diesen Untersuchungen Veranderungen des Erbguts entdeckt werden, wel-
che entweder nicht mit der Tumorerkrankung in Zusammenhang stehen, sondern mit an-
deren, vererblichen Eigenschaften, oder Veranderungen, die auf eine generelle Veranla-
gung zu bdsartigen Erkrankungen (sog. Krebspradispositionssyndrom) hinweisen. Die
nicht mit dem Tumor im Zusammenhang stehenden Eigenschaften oder Veranderungen
werden nicht gezielt untersucht und Sie erhalten keine generelle Mitteilung Uber erhobene
Zufallsbefunde.

Sollten sich Hinweise auf ein Krebspradispositionssyndrom ergeben, werden Sie durch
lhre Behandlungseinrichtung informiert, sofern sie dem nicht widersprochen haben. Die

Verantwortung fiUr diese Information liegt bei ihrer Behandlungseinrichtung.
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11. Erhalte ich eine Aufwandsentschadigung oder Gewinnbeteiligung?
lhre bzw. die Teilnahme Ihres Kindes geschieht auf freiwiliger Basis. Sie erhalten keine

Bezahlung dafur.

Prinzipiell kénnen Analyseergebnisse der Daten und Proben lhrer Person/lhres Kindes
eines Tages mit dazu beitragen, dass neue medizinische Diagnose- und Therapieverfah-
ren entwickelt und kommerziell genutzt werden. Eine Beteiligung an einer kommerziellen
Nutzung bzw. eine Bezahlung oder Aufwandsentschadigung fur die zur Verfigung Stel-

lung von Proben und Daten ist aus ethischen Grinden nicht zuldssig.

12. Was mache ich, wenn ich noch weitere Fragen habe?

Fir weitere Fragen beziiglich der Biomaterialbank wenden Sie sich bitte an Ilhre/n betreu-
ende/n Arztin/Arzt Ihrer Behandlungseinrichtung, den Leiter der Proben- und Probeanaly-
sendatenbank am Klinikum Kassel oder den Leiter der COSS-Zentrale am Klinikum der

Landeshauptstadt Stuttgart.

Dokumentation der gestellten Fragen:

Leiter der Proben- und Probeanalysen-Datenbank:
Prof. Dr. med. Michaela Nathrath

Klinikum Kassel GmbH

Klinik fur Padiatrische Himato-Onkologie,
Psychosomatik und Systemerkrankungen
Monchebergstr. 41 - 43

34125 Kassel

Tel.: 0561 980-5501

Fax: 0561 980-6750

mailto: michaela.nathrath@gnh.net

Leiter der COSS-Zentrale:

Prof. Dr. med. Stefan Bielack

COSS-Zentrale

Klinikum der Landeshauptstadt Stuttgart gKAGR
Standort Mitte (Olgahospital)

Zentrum fir Kinder-, Jugend- und Frauenmedizin
Padiatrie 5 (Onkologie, Hamatologie, Immunologie)
Kriegsbergstr. 62

D-70174 Stuttgart

Tel.: ++49 (0) 711 278 73881 oder 73877 oder 72754
Fax: ++49(0) 711 278 73882

E-Mail: coss@klinikum-stuttgart.de
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Einwilligung zur Erhebung, Speicherung, Auswertung
und Weitergabe von Daten im Rahmen der

Proben- und Probeanalysen-Datenbank der Biomaterial-
bank fiir Osteosarkome und biologisch verwandte Kno-
chensarkome (COSS-Biobank)

Daten- und Probenverarbeitende Stelle (Proben-Datenbank, Probeanalysen-Datenbank):
Klinikum Kassel GmbH, Moénchebergstr. 41-43, 34125 Kassel, Tel.: 0561 980-3046
Datenverarbeitende Stelle (Forschungsdatenbank; COSS-Reqister):

COSS-Zentrale, Klinikum der Landeshauptstadt Stuttgart gKASR, Standort Mitte (Olg-
ahospital), Zentrum fur Kinder-, Jugend- und Frauenmedizin, Padiatrie 5 (Onkologie, Ha-
matologie, Immunologie), Kriegsbergstr. 62, 70174 Stuttgart, Tel.: 0711 278-73881 oder
-73877 oder -72754

Leiter der Proben- und Probeanalysen-Datenbank:

Prof. Dr. med. Michaela Nathrath, Klinikkum Kassel GmbH, Klinik fur Padiatrische Hamato-
Onkologie, Psychosomatik und Systemerkrankungen, Monchebergstr. 41 — 43, 34125
Kassel, Tel.: 0561 980-5501, Fax: 0561 980-6750, mailto: michaela.nathrath@gnh.net

Leiter der COSS-Zentrale:

Prof. Dr. med. Stefan Bielack, Klinikum der Landeshauptstadt Stuttgart gKASR, Standort
Mitte (Olgahospital), Zentrum fir Kinder-, Jugend- und Frauenmedizin, Pé&diatrie 5 (On-
kologie, Hamatologie, Immunologie), Kriegsbergstr. 62, Stuttgart, Tel.: 0711 278-73881

oder -73877 oder -72754, Fax: 0711 278-73882, mailto: coss@klinikum-stuttgart.de

ID-Treuhédnder der Biomaterialbank:

NN, Zentrales Datenmanagement der GPOH, GPOH gGmbH, c/o Medizinische Hoch-
schule Hannover, Padiatrische Hamatologie und Onkologie, J10 — OE 6780, Carl-Neu-
berg-Str. 1, 30625 Hannover, Tel: 0 511 532-19813, Fax: 0511 532-161111, mailto:
ZDM-GPOH@mh-hannover.de

Name des Patienten in Druckbuchstaben

Aufkleber Patient

Geburtsdatum
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Name der Patientin/des Patienten

1. Hiermit bestéatige ich, dass ich ausreichend Zeit hatte, die vorliegende Information zur
Erhebung, Speicherung, Auswertung und Weitergabe von Daten im Rahmen der Proben-
und Probeanalysen-Datenbank der Biomaterialbank fiir Osteosarkome und biologisch ver-
wandte Knochensarkome (COSS-Biobank) zu lesen. Darlber hinaus bestétige ich, dass
ich ausfuhrlich und verstandlich Uber eine Teilnahme meines Kindes bzw. meiner Person
an der Proben- und Probeanalysen-Datenbank der Biomaterialbank sowie deren Trag-
weite aufgeklart worden bin und den Zweck sowie die mit der Teilnahme verbundenen
maoglichen Vorteile und Risiken verstanden habe. Aufgetretene Fragen wurden mir vom
aufklarenden Arzt verstandlich und ausreichend beantwortet. Ich habe alle mir bereitge-

stellten Informationen verstanden.

2. Mir ist bekannt, dass im Rahmen der Proben- und Probeanalysendatenbank der Bio-
materialbank personenbezogene Daten, insbesondere zu Merkmalen der Blut- und Ge-
webeproben meiner Person/meines Kindes erhoben, gespeichert und ausgewertet wer-
den sollen. Die Verwendung der Daten erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt
vor der Teilnahme an der Proben- und Probeanalysen-Datenbank folgende freiwillig ab-
gegebene Einwilligungserklarung voraus, d.h. ohne die nachfolgende Einwiligung kann
ich der Proben- und Probeanalysen-Datenbank Biomaterialbank kein Material zur Verfi-

gung stellen.

3. Meine Entscheidung, in die Teilnahme meiner Person/meines Kindes an der der Pro-
ben- und Probeanalysen-Datenbank der Biomaterialbank fiir Osteosarkome und biolo-
gisch verwandte Knochensarkome einzuwilligen, erfolgt freiwillig. Ich wurde dartber infor-
miert, dass ich jederzeit meine Meinung &ndern und die Teilnahme an der Proben- und
Probeanalysen-Datenbank der Biomaterialbank ohne Angabe von Griinden beenden
kann, ohne dass sich dies negativ auf die medizinische Versorgung meiner Person/mei-

nes Kindes oder unsere Rechte auswirkt.

Der Widerruf der Einwilligung erfolgt beim betreuenden Arzt meiner Behandlungseinrich-

tung:
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Bei Widerruf meiner Einwilligung zur Teilnahme an der Proben- und Probeanalysen-Da-
tenbank der Biomaterialbank werden die im COSS-Register gespeicherten Daten nicht

mehr flir Zwecke der Biomaterialbank verwendet.

Bezuglich der Verwendung von Proben, Probenbegleitdaten und Probeanalysendaten in

der Biomaterialbank wiinsche ich im Falle eines Widerrufs Folgendes:

Die Proben, Probenbegleitdaten und Probeanalysendaten sollen:

O umgehend vernichtet bzw. geléscht werden oder

O fur eventuelle vitale klinische Zwecke fiur weitere 5 Jahre ab Widerrufsdatum aufbewahrt

bzw. gespeichert werden.

Mit der Weiterverwendung bereits fiur Forschungsprojekte herausgegebener Proben und

Daten sowie bereits gewonnener Probenderivate bin ich einverstanden

Oja O nein

3. Ich wurde ferner dartber informiert, dass die Vorschriften Uber die arztliche Schweige-
pflicht und den Datenschutz im Rahmen der Proben- und Probeanalysen-Datenbank der
Biomaterialbank und bei Forschungsprojekten mit Daten und Material dieser Datenbanken

eingehalten werden.

4. Ich bin darlUber informiert, dass die Teilnahme an der Proben- und Probeanalysen-Da-
tenbank der Biomaterialbank fir mich bzw. mein Kind keinen unmittelbaren persénlichen
Vorteil oder kommerziellen Nutzen beinhaltet. Alle Rechte, die mit der Entwicklung neuer
Therapien und Diagnostika, neuen Erkenntnissen oder der Entstehung schitzenswerten
Eigentums verbunden sind, Ubertrage ich der Gesellschaft fiir Padiatrische Onkologie und

Hamatologie sowie den beteiligten Forschungspartnern.

5. Ich bin dartber informiert, dass ich im Falle der Feststellung einer bekannten Veranla-
gung zu bdsartigen Erkrankungen (sog. Krebspradispositionssyndrom) von meinem Be-
handlungszentrum benachrichtigt werden kann. Bei Feststellung einer erblichen Kompo-

nente wird eine erneute Untersuchung zu Zwecken der Sicherung der Ergebnisse unter
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den Rahmenbedingungen eines diagnostischen Labors und gemafd Gen-Diagnostikge-

setz dringend empfohlen.

Es ist méglich, dass durch Untersuchungen des eingegangenen Biomaterials genetische
oder sonstige krankmachende Veranderungen erkannt werden, die nicht in Zusammen-
hang mit der Osteosarkomerkrankung der Betroffenen stehen, sondern mit anderen ver-
erbbaren oder nicht vererbbaren Erkrankungen. Die COSS-Biobank kann leider weder
aktiv nach solchen Befunden und somit nach den Ursachen fir andere Krankheiten su-
chen, noch kann die COSS-Biobank zu einer solchen Suche verpflichtet werden. Solche

Befunde kdnnen somit leider nicht mitgeteilt werden.

Des Weiteren weisen wir Sie darauf hin, dass eine Rickmeldung von genetischen Unter-
suchungsergebnissen nur an lhre behandelnden Arzte erfolgt und nur erfolgen kann,

wenn uns die aktuell behandelnde Klinik/behandelnden Arzte bekannt sind.

Ich bin damit einverstanden, dass das behandelnde Zentrum dariber informiert wird, dass

ein solches KPS gefunden wurde.

O Ja, ich bin mit der Informationsweitergabe an meine Behandlungseinrichtung einver-

standen

O Nein, Ich mochte nicht benachrichtigt werden. Uber magliche Folgen wurde ich aufge-

klart.

Falls ein Krebspradispositionssyndrom bestéatigt wurde, wird Ihnen eine humangenetische
Beratung angeboten werden. In dieser Beratung kénnen z.B. Fragen zur Vererbbarkeit
des Krebspradispositionssyndroms, empfohlene Krebsvorsorgeuntersuchgen etc. be-
sprochen werden. Diese Beratung kann Uber die Medizinische Hochschule Hannover

auch telemedizinisch bzw. an einem gleichwertigen humangenetischen Institut erfolgen.

1 | Ich bin damit einverstanden, dass im Rahmen der Proben- und Probeanaly-
sen-Datenbank der Biomaterialbank personenbezogene Daten, insbesondere
Angaben zu Merkmalen meiner Blut- und Gewebeproben meiner Person/mei-
nes Kindes in Papierform sowie auf elektronischen Datentragern an der Klini-
kum Kassel GmbH aufgezeichnet werden. Soweit erforderlich, diirfen die erho-
benen Daten pseudonymisiert (d.h. verschlisselt, ohne Namensnennung) fur
Forschungsprojekte zur Entstehung, Behandlung und Pravention von Osteosar-
komen und biologisch verwandten Knochensarkomen an Kooperationspartner
weitergegeben werden. Die VerschlUsselung erfolgt durch den ID-Treuhander
der Biomaterialbank.

dJa
4 Nein
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2 | Ich bin damit einverstanden, dass der ID-Treuhander der Biomaterialbank die
Probenidentifikationsnummern (Pseudonyme) flr die Einsendung, die Einlage-
rung/Speicherung und den Export von Proben und Daten der Proben- und Pro-
beanalysen-Datenbank erzeugt, speichert und an die jeweils autorisierten Stel-
len (Datenbankmanager) weitergibt. Da nur dem ID-Treuhdnder die Zuordnun-
gen dieser Nummern untereinander bekannt ist, kdnnen nur Uber ihn meine
medizinischen Daten und Proben zusammengestellt und fur Forschungsprojekte
zur Verfligung gestellt werden. Ebenso ist eine Ruckidentifizierung, z.B. bei Wi-
derruf meiner Einwilligung, nur Gber den ID-Treuhander méglich.

Ferner bin ich damit einverstanden, dass der fir die Datenbank des ID-Treu-
handers zustandige externe IT-Beauftragte gegebenenfalls voribergehend im
Rahmen notwendiger Systemaktualisierungen Einblick in die 0.g. VerschlUsse-
lungscodes erhalt. QlJa
U Nein

3 | Ich bin damit einverstanden, dass zustindige Uberwachungsbehérden und
Akkreditierungsstellen in meine personenbezogenen Daten Einsicht nehmen
durfen, soweit dies fur die Uberpriifung der ordnungsgemaBen Arbeitsweise
der Proben- und Probeanalysen-Datenbank notwendig ist. Fiir diese MaBnahme
entbindeich den Leiter der Proben- und Probeanalysen-Datenbank von der arzt-
lichen Schweigepflicht. dlJa

U Nein

4 | Ich bin damit einverstanden, dass Gesundheitsdaten bei mitbehandelnden
Arzten wie z.B. Hausarzt oder Kinderonkologe erhoben oder eingesehen wer-
den, soweit dies fur dies fur die ordnungsgemaBe Arbeitsweise der Proben - und
Probeanalysen-Datenbank und deren Uberwachung notwendig ist. Insoweit
entbinde ich diese Arzte von der Schweigepflicht

aJa
U Nein

5 | Ich bin damit einverstanden, dass der Hausarzt meiner Person/meines Kindes

Name, Anschrift

Gber meine Teilnahme an der Proben- und Probeanalysen-Datenbank informiert | Q Ja
wird. U Nein
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Zusatzlich werden Sie hiermit in der DS-GVO festgelegten Rechte informiert (Artikel 12 ff.
DS-GVO):

Rechtsgrundlage

Die Rechtsgrundlage zur Verarbeitung der Sie betreffenden personenbezogenen Daten
im Rahmen biomedizinischer Forschung bildet Ihre freiwilige schriftliche Einwilligung
gemal der EU-Datenschutzgrundverordnung (DS-GVO) sowie der Deklaration von Hel-
sinki (Erklarung des Weltarztebundes zu den ethischen Grundsatzen fir die med. For-
schung am Menschen) und der Leitlinie fir Gute Klinische Praxis.

Fir die Biomaterialbank werden keine zusatzlichen medizinischen Daten erhoben, son-
dern lediglich Daten verwendet, die im Rahmen lhrer Krankenhausbehandlung ohnehin
im elektronischen Krankenhausinformationssystem gespeichert sind. Die Verarbeitung
dieser personenbezogenen und besonders geschitzten Daten durch ein Krankenhaus
werden durch unterschiedliche Gesetze geregelt. Als Rechtsgrundlagen seien hier ins-
besondere die EU-Datenschutzverordnung (DS-GVO), z.B. Art. 6, 9 DS-GVO, und
Grundlagen im deutschen Recht, z.B. 8301 Funftes Buch des Sozialgesetzbuches
(SGB V) und 88630 ff. im Burgerlichen Gesetzbuch (BGB) genannt.

Beziglich Ihrer Daten haben Sie folgende Rechte (Artikel 13 ff. DS-GVO):

Recht auf Auskunft

Sie haben das Recht auf Auskunft tber die Sie bzw. lhr Kind betreffenden personenbe-
zogenen Daten, die im Rahmen der Proben- und Probeanalysen-Datenbank verarbeitet
oder ggf. an Dritte Ubermittelt werden (Aushandigen kostenfreier Kopien) (Artikel 15 DS-
GVO).

Recht auf Berichtigung
Sie haben des Recht, Sie bzw. Ihr Kind betreffende unrichtige personenbezogenen Da-

ten berichtigen zu lassen (Artikel 16 und 19 DS-GVO).

Recht auf Loschung
Sie haben das Recht auf Léschung Sie bzw. Ihr Kind betreffender personenbezogener
Daten, z.B. wenn diese Daten flur den Zweck, fur den sie erhoben wurden, nicht mehr

notwendig sind (Artikel 17 und 19 DG-GVO).
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Recht auf Einschrankung der Verarbeitung
Sie haben das Recht, die Einschréankung der Verarbeitung zu verlangen, d.h. die Daten
duarfen nur gespeichert, aber nicht verarbeitet werden. Dazu wenden Sie sich bitte an

den unten genannten ID-Treuhander der Biomaterialbank (Artikel 18 und 19 DS-GVO).

Im Falle der Berichtigung, Léschung oder Einschrankung der Verarbeitung wer-
den zudem all jene benachrichtigt, die Inre Daten bzw. die Daten lhres Kindes erhalten
haben (Artikel 17 (2) und Artikel 19 DS-GVO).

Recht auf Datentibertragbarkeit

Sie haben das Recht, die Sie bzw. lhr Kind betreffenden personenbezogenen Daten,
die Sie zur Verwendung fiir die Proben- und Probeanalysen-Datenbank zur Verfiigung
gestellt haben, zu erhalten oder — soweit technisch mdoglich — einer anderen von Ihnen

benannten Stelle Gbermitteln zu lassen (Art. 20 DS-GVO).

Widerspruchsrecht

Sie haben das Recht, jederzeit gegen konkrete Entscheidungen oder Mal3hahmen zur
Verarbeitung der Sie bzw. Ihr Kind betreffenden personenbezogenen Widerspruch ein-
zulegen (Artikel 21 DS-GVO). Eine solche Verarbeitung findet anschlieend grundsatz-

lich nicht mehr statt.

Einwilligung zur Verarbeitung personenbezogener Daten und Recht auf Widerruf

dieser Einwilligung

Die Verarbeitung lhrer personenbezogenen Daten bzw. der personenbezogenen Daten
lhres Kindes ist nur mit lhrer Einwilligung rechtméaRig (Artikel 6 DS-GVO).

Sie haben das Recht, Ihre Einwilligung zur Verarbeitung personenbezogener Daten je-
derzeit bei der betreuenden Arztin/Arzt Ihrer Behandlungseinrichtung zu widerrufen und
zu entscheiden, ob die bis zu diesem Zeitpunkt erhobenen Daten weiter verwendet wer-
den durfen oder geléscht werden sollen (Artikel 7 Abs. 3 DS-GVO).

Sie erhalten dann von lhrer Behandlungseinrichtung eine schriftiche Bestéatigung der
COSS-Zentrale uber alle MaRnahmen, die im Rahmen lhres Widerrufs bzw. der von
lhnen verfugten Nutzungsbeschrankung fiir das COSS-Register und die Proben- sowie

Probeanalysen-Datenbank getroffen wurden.
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Benachrichtigung bei Verletzung des Schutzes personenbezogener Daten (,,Da-
tenschutzpanne®)

Hat eine Verletzung des Schutzes personenbezogener Daten voraussichtlich ein hohes
Risiko fur die persénlichen Rechte und Freiheiten lhrer Person/lhres Kindes zur Folge,

werden Sie unverziglich benachrichtigt (Artikel 34 DS-GVO).

Mochten Sie eines dieser Rechte in Anspruch nehmen, wenden Sie sich bitte an
lhre Behandlungseinrichtung. Alternativ kbnnen Sie auch den Datenschutzbeauftragten
der Proben- und Probeanalysen-Datenbank (s.u.) kontaktieren.

Die entsprechenden Kontaktpersonen fiir das COSS-Register finden Sie in der Patien-

teninformation/Einwilligungserklarung zur Teilnahme am COSS-Register.

AuBerdem haben Sie das Recht, Beschwerde bei der Aufsichtsbehdrde einzulegen,
wenn Sie der Ansicht sind, dass die Verarbeitung der Sie bzw. Ihr Kind betreffenden

personenbezogenen Daten gegen die DS-GVO verstofdt (siehe Kontaktdaten).

Kontaktdaten Datenschutz Proben- und Probeanalysen-Datenbank:

ID-Treuhander Biomaterialbank
ID-Treuhé@nder der Biomaterialbank

Name o .
Zentrales Datenmanagement der Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie
und Hamatologie

Adresse | ¢/0 Medizinische Hochschule Hannover

Padiatrische Hamatologie und Onkologie
J10 — OE 6780

Carl-Neuberg-Str. 1

30625 Hannover

Germany

Telefon | 0511 532-19813
Telefax 0511 532-161111

e-mail ZDM-GPOH@mh-hannover.de

Datenschutzbeauftragter der Proben- und Probeanalysen-Datenbank

Name Datenschutzbeauftragter der GNH AG, Stabsstelle Datenschutz

Adresse | Monchebergstr. 48E, 34125 Kassel

Telefon | 0561 980-4836
Telefax | 0561 980-6818
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e-malil datenschutz@gnh.net

Datenschutz-Aufsichtsbehérde der Proben- und Probeanalysen-Datenbank

Name Der Hessische Beauftragte fur Datenschutz und Informationsfreiheit

Adresse | Gustav-Stresemann-Ring 1, 65189 Wiesbaden

Telefon 0611 1408-0
Telefax 0611 1408-611

e-mail Kontaktformular website: https://datenschutz.hessen.de/lber-uns/kontakt

Erwachsene Patienten

Kopien der Patienteninformation und der unterzeichneten Einwilligungserklarung wurden

mit ausgehandigt.

Name, Vorname Datum Unterschrift

Sorgeberechtigte

Mit meiner Unterschrift willige ich in die Erhebung, Speicherung, Auswertung und Weiter-
gabe von medizinischen und probenbezogenen Daten im Rahmen der Proben- und Pro-
beanalysen-Datenbank der Biomaterialbank fur Osteosarkome und biologisch verwandte
Knochensarkome ein. Ich hatte ausreichend Gelegenheit, Fragen zu stellen und alle Fra-
gen wurden hinreichend beantwortet. Ich erhalte eine vollsténdig unterzeichnete Kopie

dieser Einwilligungserklarung.

Bei Anwesenheit beider Elternteile

1. Wir versichern, sorgeberechtigt zu sein und erteilen unsere Einwilligung.

2. Eine Kopie der Datenschutzinformation und der unterzeichneten Einwilligungserklarung
wurde uns ausgehandigt.

Name, Vorname Datum Unterschrift

Name, Vorname Datum Unterschrift
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Bei Anwesenheit nur eines Elternteils

1. Ich versichere, dass ich allein sorgeberechtigt bin bzw. mit Vollmacht mei-
ner/es die Einwilligung erteile.

2. Eine Kopie der Datenschutzinformation und der unterzeichneten Einwilligungserkla-
rung wurde mir ausgehandigt.

Name, Vorname Datum Unterschrift

Bei Anwesenheit eines bestellten Betreuers

Ich versichere als eingesetzt zu sein und erteile
meine Einwilligung.

2. Eine Kopie der Datenschutzinformation und der unterzeichneten Einwilligungserkla-
rung wurde mir ausgehandigt.

Name, Vorname Datum Unterschrift

Prufarztin/Prifarzt

Ich habe den/die Erziehungsberechtigten bzw. den Patienten nach bestem Wissen und
Gewissen vollstandig und korrekt in verstandlicher Sprache Uber die Erhebung, Speiche-
rung, Auswertung und Weitergabe personenbezogener Daten im Rahmen der Proben-
und Probeanalysen-Datenbank der Biomaterialbank flr Osteosarkome und biologisch
verwandte Knochensarkome informiert. Die/der Erziehungsberechtigte/n bzw. der Pati-
ent hat mir zu verstehen gegeben, dass sie/er den Zweck der Datenverarbeitung sowie
die Tragweite und die mit einer Teilnahme seiner Person/seines Kindes an der Proben-
und Probeanalysen-Datenbank der Biomaterialbank verbundenen mdglichen Vorteile
und Risiken verstanden hat/haben. Ich habe dem/den Erziehungsberechtigten eine Ko-
pie der vorliegenden Information sowie der unterzeichneten Einwilligungserklarung aus-
gehandigt.

Name, Vorname Datum Unterschrift

Platz fur eventuelle Anmerkungen (zusétzlich besprochene Fragen, Hinweise etc.)
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INFORMATIONEN UBER DEN DOLMETSCHER (FALLS ZUTREFFEND)

Ich war in dem Gesprach zwischen und dem Teilnehmer

anwesend.
Ich habe die Patienteninformation und die Einwilligungserklarung Uber die Proben- und
Probeanalysen-Datenbank fiir den Teilnehmer Ubersetzt und ihm alle darin enthaltenen

Informationen erlautert.

Name des Dolmet-

schers

Datum Unterschrift
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11.6 Patienteninformation und Einwilligungserkldrung zur Proben-/Probenana-
lysen-Datenbank und zur Datenverarbeitung fiir Jugendliche im Alter von
12-17 Jahren

Patienteninformation fiir Jugendliche im Alter von 12-17
Jahren

Proben- und Probeanalysen-Datenbank der Biomaterial-
bank fiir Osteosarkome und biologisch verwandte Kno-
chensarkome (COSS-Biobank)

Daten- und Probenverarbeitende Stelle (Proben-Datenbank, Probeanalysen-Datenbank):
Klinikum Kassel GmbH, Mdnchebergstr. 41-43, 34125 Kassel, Tel.: 0561 980-3046
Datenverarbeitende Stelle (Forschungsdatenbank; COSS-Register):

COSS-Zentrale, Klinikum der Landeshauptstadt Stuttgart gKASR, Standort Mitte (Olg-

ahospital), Zentrum fir Kinder-, Jugend- und Frauenmedizin, Padiatrie 5 (Onkologie, Ha-
matologie, Immunologie), Kriegsbergstr. 62, 70174 Stuttgart, Tel.: 0711 278-73881 oder
-73877 oder -72754

Leiter der Proben-Datenbank und der Probeanalysen-Datenbank:
Prof. Dr. med. Michaela Nathrath, Klinikkum Kassel GmbH, Klinik fur Padiatrische Hamato-

Onkologie, Psychosomatik und Systemerkrankungen, Monchebergstr. 41 — 43, 34125
Kassel, Tel.: 0561 980-5501, Fax: 0561 980-6750, mailto: michaela.nathrath@gnh.net

Leiter der COSS-Zentrale:

Prof. Dr. med. Stefan Bielack, Klinikum der Landeshauptstadt Stuttgart gKASR, Standort
Mitte (Olgahospital), Zentrum fir Kinder-, Jugend- und Frauenmedizin, Pé&diatrie 5 (On-
kologie, Hamatologie, Immunologie), Kriegsbergstr. 62, Stuttgart, Tel.: 0711 278-73881

oder -73877 oder -72754, Fax: 0711 278-73882, mailto: coss@klinikum-stuttgart.de

ID-Treuhédnder der Biomaterialbank:
Zentrales Datenmanagement der GPOH, GPOH gGmbH, c/o Medizinische Hochschule

Hannover, Padiatrische Hamatologie und Onkologie, J10 — OE 6780, Carl-Neuberg-Str.
1, 30625 Hannover, Tel: 0511 532-19813, Fax: 0511 532-161111, mailto; ZDM-
GPOH@mh-hannover.de

Name des Patienten in Druckbuchstaben
Aufkleber Patient

Geburtsdatum
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Liebe(r) ,

bei dir wurde eine Form von Knochenkrebs, ein Osteosarkom, festgestellt. Das ist eine
Krebserkrankung, die den befallenen Knochen zerstéren und im Kdorper streuen kann.
Wissenschaftler méchten daher zu dieser Krebserkrankung forschen, um die Erkrankung
besser zu verstehen und dadurch die Heilungschancen zu verbessern. Da Osteosarkome
selten sind, ist es schwierig, gentigend Informationen Uber die Erkrankung und ihren Ver-

lauf zu erhalten.

Daher moéchten wir Dich fragen, ob Du die Forschung zum Osteosarkom unterstiitzen
mochtest, indem Du uns Ubrig gebliebene Tumorstiickchen und Blutproben fiir die Krebs-
forschung Uberlasst und uns erlaubst, Informationen aus diesem Material in einem spezi-

ellen Computersystem zu speichern.

Die Tumorstickchen und Blutproben werden in einer Proben-Datenbank am Klinikum
Kassel gesammelt und aufbewahrt. Diese Proben-Datenbank ist Teil der sogenannten
COSS-Biobank.

Die Einzelheiten, was mit Deinen Tumor-/Blutproben und den Informationen passiert, die

aus diesen Proben gewonnen werden konnen, erfahrst Du auf den nachsten Seiten.

Bitte entscheide in Ruhe, ob du an der COSS-Biobank teilnehmen willst. Besprich
deine Entscheidung mit deinen Eltern, deiner Familie und deinen Freunden, falls du
das fur hilfreich haltst. Bitte zogere nicht, alle Fragen zu stellen, die dir helfen, deine

Entscheidung zu treffen.

1. Was ist die COSS-Biobank?

Die COSS-Biobank wurde von Arzten am Klinikum der Landeshauptstadt Stuttgart (im
Folgenden: Klinikum Stuttgart) zusammen mit Arzten am Klinikkum Kassel gegrindet.
Diese Arzte beschaftigen sich seit langem ganz besonders mit Osteosarkomen und ver-
suchen, anhand der Krankheitsverlaufe und anhand von Untersuchungsergebnissen aus
Blut- und Gewebeproben Informationen zu gewinnen, wie die Behandlung Deiner Krank-

heit in Zukunft noch besser gemacht werden kann.
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Die COSS-Biobank umfasst ein spezielles Computersystem am Klinikum Stuttgart, in dem
der Verlauf der Deiner Behandlung und Erkrankung notiert und gespeichert wird. Dieses
spezielle Computersystem heiRt COSS-Register. Uber das COSS-Register hast Du be-

reits eine Informationsschrift erhalten.

Zusétzlich zum COSS-Register existieren am Klinikum Kassel zwei weitere spezielle
Computersysteme — die Proben-Datenbank und die Probeanalysen-Datenbank —, in de-
nen Deine Blut- und Tumorproben verwaltet werden und Untersuchungsergebnisse aus
diesen Proben abgespeichert werden. Deine Blut- und Tumorproben werden von Deiner
Behandlungseinrichtung nach Kassel geschickt und dort in gesonderten Kihltruhen und
Schranken aufbewahrt. In der COSS-Biobank sollen Proben und Informationen von allen
Patienten, die in Deutschland an einem Osteosarkom erkrankt sind, gesammelt und fiir

wissenschattliche Untersuchungen verfiigbar gemacht werden.

Mit Deiner Unterschrift erlaubst Du uns, die Sammlung Deiner Tumor-/Gewebeproben und
die Sammlung daraus gewonnener Untersuchungsergebnisse in Kassel. Darlber hinaus
erlaubst Du uns, Deine Proben und Untersuchungsergebnisse unter bestimmten Umstén-
den an Forscher herauszugeben, die damit neue Erkenntnisse Uber Deine Tumorart ge-

winnen wollen.

1. Wozu soll ich meine Proben hergeben?

Mit Deinen Proben sollen wissenschaftliche Untersuchungen durchgefiihrt werden.

In diesen Untersuchungen geht es darum, die kleinsten Bauteilchen in dem Tumor, der
bei Dir gefunden wurde und wegen dem Du behandelt werden musst, ganz genau zu
verstehen. Wenn wir genau wissen, wie ein solcher Tumor aufgebaut ist, kbnnen wir viel-
leicht in Zukunft Kinder und Jugendliche, die denselben Tumor haben, noch besser be-
handeln, als wir das jetzt schon kdnnen. AuRerdem werden vielleicht bestimmte Bausteine
gefunden, an denen man in Zukunft ablesen kann, welche Behandlung fir den einzelnen
Patienten am besten geeignet ist. Anhand der Untersuchungen kann auch herausgefun-
den werden, ob Du eine Veranlagung fiir Krebserkrankungen hast. Diese Untersuchungen
kénnen sehr umfangreich sein und zum Beispiel auch ein Auslesen Deiner gesamten Erb-

information (,Bauplan® flr Deinen Koérper) beinhalten.

Deine Proben und Untersuchungsergebnisse kdnnen Forschern auf der ganzen Welt zur

Verflgung gestellt werden, wenn Sie sich an bestimmte Regeln halten.
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2. Warum wurdest ausgerechnet Du ausgesucht?

Die COSS-Biobank wurde speziell zur Erforschung Deiner seltenen Tumorart gegriindet.
Nur wenn wir von einer ausreichenden Anzahl an Patienten mit dieser Erkrankung Proben
bekommen, gelingt es, die Entstehung dieser Tumoren zu verstehen und lhre Behandlung
immer besser zu machen.

Alle Patienten in Deutschland — Kinder und ebenso Erwachsene —, die an einem Osteo-
sarkom erkranken, werden von lhren behandelnden Arzten gefragt, ob sie Tumor- und

Blutproben fiir die COSS-Biobank zur Verfigung stellen méchten.

3. Was erlaube ich den Forschern mit meiner Unterschrift?

Wenn Du uns Deine Unterschrift fir die Teilnahme an der Proben-Datenbank und der
Probeanalysen-Datenbank in Kassel gibst, erlaubst Du uns folgende Dinge:

A. Verwendung frisch gewonnener Gewebeproben: Du erlaubst uns, Ubrig gebliebene
Gewebeproben, die bei Dir wahrend einer geplanten Operation oder bei anderen Eingrif-
fen entnommen werden, fir die Sammlung in der Proben-Datenbank und Herausgabe fir
Forschungsprojekte zu verwenden. Es mussen keine zusétzlichen Tumorproben entnom-
men werden, es werden nur Restproben, die nicht fir die normalen Untersuchungen be-
nétigt werden, verwendet.

B. Zustimmung zur Entnahme von Blutproben: AuBerdem erlaubst Du uns, im Laufe
Deiner Behandlung insgesamt 4 Blutproben (bei jeder Blutprobe ca. 1,5 Teeltffel Blut)
abzunehmen. Die Blutentnahme geschieht wahrend einer Blutentnahme, die fir Deine
Behandlung ohnehin erforderlich ist. Das bedeutet, dass Du nicht extra gestochen werden
musst.

C. Zustimmung zur Speicherung von wissenschaftlichen Untersuchungsergebnis-
sen:

Untersuchungsergebnisse, die aus Deinen Proben gewonnen wurden, werden von den
Forschern der COSS-Biobank zur Verfligung gestellt und in einem speziellen Computer-
system am Klinikum Kassel gespeichert. Diese Untersuchungsergebnisse kdnnen sehr
umfangreiche Informationen Uber Dich beinhalten, beispielsweise den gesamten ,Bau-
plan“ Deines Korpers.

D. Zugang zu deiner Krankenakte: Durch Deine Einwilligung in das COSS-Register
gibst Du uns die Erlaubnis, Informationen aus Deiner Krankenakte zu benutzen, um For-
schungsergebnisse besser verstehen zu kénnen.

E. Weitergabe von Daten und Tumormaterial: Deine Einwiligung in die Proben- und
Probenanalysen-Datenbank erlaubt uns, diese Daten und Proben an Forscher flr wissen-

schaftliche Untersuchungen weiterzugeben.
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4. Wo werden meine Daten und meine Proben aufgehoben und wer passt darauf
auf?

Deine Proben werden von Deiner Behandlungseinrichtung an die Proben-Datenbank in
Kassel versandt und dort aufbewahrt. Dazu werden die Proben mit einem Code versehen.
Dieser Code ersetzt Deinen Namen, Deine Adresse und alle anderen Angaben, mit denen
die Proben Dir personlich zugeordnet werden kénnen. Das nennt man Pseudonymisie-
ren.

Die Zuordnung Deiner Proben zu Deiner Person kennt letztendlich nur der ID-Treuhander
der COSS-Biobank. Der ID-Treuhander ist eine besonders vertrauenswirdige Person,
welche die Codes fiir die Proben und Daten vergibt und diese in notwendigen Ausnahme-
fallen auch wieder bis zu Deiner Person zurlickverfolgen kann.

Auch Untersuchungserbnisse aus Deinen Proben, die uns von Forschern zur Speicherung
in der Probeanalysen-Datenbank in Kassel zur Verfiigung gestellt werden, werden dort
unter einem Code gespeichert.

Zudem achten wir ganz genau darauf, dass keiner an die Proben oder das spezielle Com-
putersystem mit den Untersuchungsergebnissen herankommt, der keine Erlaubnis dazu
hat.

5. Wer bekommt die Informationen tber mich und meine Proben?

Prinzipiell darf jeder Forscher weltweit mit Deinen Proben und gespeicherten Untersu-
chungsergebnissen in Kassel forschen.

Da wir nicht wollen, dass Du anhand Deiner Proben und/oder Daten als Person erkannt
wirst, haben wir ganz genaue Regeln aufgestellt, wie mit den Daten und den Proben um-
gegangen werden muss. Jede Weitergabe an Forscher erfolgt z. B. kontrolliert und in
pseudonymisierter (verschliisselter) Form. Der Datenschutz ist uns wichtig, deshalb hal-
ten wir uns an die gesetzlichen Vorgaben (EU-Datenschutzgrundverordnung) und fordern

das auch von den Forschern, die mit uns zusammenarbeiten mochten.

6. Was bringt es mir, wenn ich teilnehme?

Wabhrscheinlich bringt es Dir fir Deine eigene Krankheit nichts, an der COSS-Biobank
teilzunehmen. Sollten wir aber etwas an Deiner Erbinformation herausfinden, was Dir zum
Zeitpunkt der Untersuchung weiterhelfen konnte, kann Dein behandelnder Arzt diese In-
formation fur die Behandlung Deines Tumors verwenden, falls Du dies mdchtest. Durch
Deine Teilnahme an der COSS-Biobank kannst Du mithelfen, dass anderen Kindern und
Jugendlichen mit der gleichen Krankheit in Zukunft vielleicht noch besser geholfen werden
kann.
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7. Was kann mir passieren, wenn ich an der COSS-Biobank teilnehme?
Koérperliche Risiken: Da wir nur Tumor- und Blutproben untersuchen, die im Rahmen
ohnehin notwendiger Operationen und Blutentnahmen gewonnen werden, entsteht durch
die Teilnahme an der COSS-Biobank keine zusatzlichen Risiken. Zudem passen wir auf
die Tumor- und Blutproben sehr genau auf und lagern sie in tberwachten Schranken und
Gefriertruhen am Klinikum Kassel, die immer abgeschlossen sind und zu denen andere
Menschen keinen Zugang haben.

Datenschutz: Es ist sehr unwahrscheinlich, dass jemand Deinen echten Namen heraus-
findet oder Dich als Person erkennt. Wir werden alles uns Mogliche tun, um dieses zu

vermeiden.

8. Was passiert, wenn etwas in meiner Tumorprobe gefunden wird?

Wie unter Punkt 6. bereits besprochen, kdnnen Deinem behandelnden Arzt zuféllige Un-
tersuchungsergebnisse mitgeteilt werden, wenn Sie Dir zum Zeitpunkt der Untersuchung
fur Deine Behandlung weiterhelfen kdnnen. Wir kdnnen das aber nur einmal nachschauen
und nicht immer wieder Uberprifen, ob nach spateren wissenschaftlichen Erkenntnissen
vielleicht eine wichtige Information fur Dich dabei gewesen sein kénnte. Wir werden Dir
auch nur solche Informationen mitteilen, welche mit Deiner Tumorerkrankung zu tun hat.
Wenn wir mdgliche Hinweise finden, dass Deine Tumorerkrankung erblich ist und viel-
leicht auch andere Mitglieder deiner Familie betreffen kdnnte, werden wir Dir und Deinen
Eltern diese im Rahmen einer humangenetischen Beratung (Fachleute fiir erbliche Er-
krankungen) mitteilen. Diese Beratung erfolgt aber nur, wenn Du dazu Deine Zustimmung
durch Deine Unterschrift auf dem Einwilligungsschreiben gibst. Wenn wir mdégliche Hin-
weise auf andere Erkrankungen in Deiner Erbinformation finden, die nichts mit dem Tumor

zu tun haben, werden wir Dir diese nicht mitteilen.

9. Werde ich fur die Teilnahme bezahlt?

Nein, du bekommst kein Geld fiir Deine Teilnahme.

10. Kann ich meine Erlaubnis auch wieder zurtickzunehmen?

Du kannst Deine Erlaubnis zur Teilnahme jederzeit ohne Angabe von Grinden zurlick-
nehmen. Sag einfach Deinem behandelnden Arzt, dass Du nicht mehr teilnehmen mdch-
test.

Wenn Du Deine Einwilligung zurticknimmst, wird der Rest Deiner Proben vernichtet und
die Untersuchungsergebnisse sowie persoénliche Informationen werden in der Proben-Da-

tenbank und der Probeanalysen-Datenbank in Kassel sowie in der Datenbank des ID-
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Treuh&nders geldscht. Deine Krankheits- und Behandlungsdaten im COSS-Register wer-
den dann nicht mehr fir Zwecke der COSS-Biobank verwendet. Dariiber wurdest Du be-
reits separat in der Informationsbroschire zum COSS-Register aufgeklart.

Wenn Du Deine Erlaubnis zur Teilnahme an der Proben- und Probeanalysendatenbank
im Rahmen der COSS-Biobank zurticknimmst, gibt es auch die Moglichkeit, Deine Proben
und Daten noch fur weitere 5 Jahre aufzubewahren bzw. zu speichern. Dies ist fir den
Fall, dass sich vielleicht in diesem Zeitraum z.B. neue Behandlungsmadglichkeiten fir
Deine Erkrankung ergeben, fir die Deine Proben nochmals untersucht bzw. Deine Daten
nochmals benutzt werden mussten.

Du hast auch jederzeit das Recht, Einsicht in alle Daten zu nhehmen, die in den Datenban-
ken der COSS-Biobank gespeichert sind. Du darfst diese Daten auch korrigieren oder
veranlassen, dass sie an andere Stellen Ubermittelt werden. Ebenso darfst Du jederzeit,
die Nutzung dieser Daten fur bestimmte Zwecke einschrankten, Uber die Du selbst ent-

scheidest.

11. Hast Du alles verstanden?
Wenn Du noch Fragen hast, melde Dich. Wir sind gerne bereit, alle Deine Fragen zu be-
antworten. Du oder Deine Eltern kbnnen uns unter telefonisch unter 0561 980-5501 errei-

chen oder per Email an michaela.nathrath@gnh.net (Prof. Dr. med. Michaela Nathrath,

Leiterin der Proben- und Probeanalysen-Datenbank der COSS-Biobank). Alternativ unter
0711 278-73881 oder -73877 oder -72754 oder per mail an coss@Kklinikum-stuttgart.de
(Prof. Dr. med. Stefan Bielack, Leiter des COSS-Registers der COSS-Biobank).
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Einwilligung fiir Jugendliche im Alter von 12-17 Jahren

ZUr

Proben- und Probeanalysen-Datenbank der Biomaterial-
bank fiir Osteosarkome und biologisch verwandte Kno-
chensarkome (COSS-Biobank)

und zur

Erhebung, Speicherung, Auswertung und Weitergabe
von Daten im Rahmen der Proben- und Probeanalysen-
Datenbank

Daten- und Probenverarbeitende Stelle (Proben-Datenbank, Probeanalysen-Datenbank):
Klinikum Kassel GmbH, Monchebergstr. 41-43,34125 Kassel, Tel.: 0561 980-3046
Datenverarbeitende Stelle (Forschungsdatenbank; COSS-Reqister):

COSS-Zentrale, Klinikum der Landeshauptstadt Stuttgart gKASR, Standort Mitte (Olgahospital)
Zentrum fUr Kinder-, Jugend- und Frauenmedizin, Padiatrie 5 (Onkologie, Himatologie, Immuno-

logie), Kriegsbergstr. 62, 70174 Stuttgart, Tel.: 0711 278-73881 oder -73877 oder-72754

Leiter der Proben- und Probeanalysen-Datenbank:
Prof. Dr. med. Michaela Nathrath, Klinikum Kassel GmbH, Klinik fiir Padiatrische Hamato-Onkolo-

gie, Psychosomatik und Systemerkrankungen, Monchebergstr. 41 — 43, 34125 Kassel, Tel.: 0561
980-5501, Fax: 0561 980-6750, mailto: michaela.nathrath@gnh.net

Leiter der COSS-Zentrale:

Prof. Dr. med. Stefan Bielack, Klinikum der Landeshauptstadt Stuttgart gKAGR, Standort Mitte
(Olgahospital), Zentrum fir Kinder-, Jugend- und Frauenmedizin, Padiatrie 5 (Onkologie, Hama-
tologie, Immunologie), Kriegsbergstr. 62, Stuttgart, Tel.: 0711 278-73881 oder -73877 oder -
72754, Fax: 0711 278-73882, mailto: coss@klinikum-stuttgart.de

ID-Treuhénder der Biomaterialbank:

Zentrales Datenmanagement der GPOH, GPOH gGmbH, c/o Medizinische Hochschule Hanno-
ver, Padiatrische Hamatologie und Onkologie, J10 — OE 6780, Carl-Neuberg-Str. 1, 30625 Han-
nover, Tel: 0511 532-19813, Fax: 0511 532-161111, mailto: ZDM-GPOH@mh-hannover.de

Name des Patienten in Druckbuchstaben

Aufkleber Patient

Geburtsdatum
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Frau/Herr Dr. hat mir die Proben- und Pro-
beanalysen-Datenbank der COSS-Biobank und die COSS-Biobank ausfihrlich erklart.

Mein Einverstandnis erfolgt auf freiwilliger Basis. Die schriftiche Patienteninformation

habe ich erhalten und gelesen.
Ich hatte die Moglichkeit, alle mir wichtigen Fragen vorzubringen und diese wurden zu

meiner Zufriedenheit umfassend beantwortet.

Mit meiner Unterschrift erklare ich mich damit einverstanden, dass frisch gewonne-
nes Tumorgewebe und Blut sowie daraus gewonnene Untersuchungsergebnisse in
der Proben- und Probeanalysen-Datenbank aufbewahrt bzw. gespeichert werden

durfen.

Nach Prifung durch ein Aufsichtsgremium und Einhaltung bestimmter Regeln dir-
fen Daten und Korpermaterial an Wissenschaftler, die meine Krebserkrankung und

deren Behandlung erforschen, weitergegeben werden.

Datenschutz

Mir ist bekannt, dass bei der Proben- und Probeanalysen-Datenbank der COSS-Bio-
bank personenbezogene Daten verarbeitet werden sollen. Die Verarbeitung der Daten
erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt gemaR Art. 6 Abs. 1 lit. a der Da-
tenschutz-Grundverordnung folgende Einwiligungserklarung voraus:

Ich wurde daritiber aufgeklart und stimme freiwillig zu, dass meine Daten in pseudony-
misierter Form in die Proben- und Probeanalysen-Datenbank aufgenommen und aus-
gewertet werden konnen. Pseudonymisiert bedeutet, dass ein Nummern- und/oder
Buchstabencode verwendet wird. Eine nachtragliche Zuordnung der Proben/Daten zu
mir ist nur Uber den ID-Treuhander der COSS-Biobank mdglich.

Dritte erhalten keinen Einblick in personenbezogene Unterlagen. Bei der Verdffentli-
chung von Ergebnissen, die mit Material oder Daten der COSS-Biobank wird mein
Name ebenfalls nicht genannt, Daten werden erneut pseudonymisiert (doppelt pseudo-
nymisiert). Meine Daten sowie alle Analyseergebnisse werden prinzipiell S aufbewahrt.
Die Daten werden geloscht, sobald ich meine Einwilligung zuriickziehe und dies win-

sche.

Die fur die Datenverarbeitung verantwortliche Person ist die Leiterin der Proben- und

Proben-Datenbank, Frau Professor Dr. med. Michaela Nathrath.

Klinikum Kassel Gmle
Klinik fur Padiatrische Hamato-Onkologie, Psychosomatik und Systemerkrankungen 106



Der zusténdige Datenschutzbeauftragte der Proben- und Probeanalysen-Datenbank ist

Datenschutzbeauftragter der GNH AG, Stabsstelle Datenschutz
Monchebergstr. 48E, 34125 Kassel

0561 980-4836
0561 980-6818

datenschutz@gnh.net

Falls ich den Verdacht habe, dass der Datenschutz im Rahmen der Erhebung und/oder
Verarbeitung der personenbezogenen Daten verletzt wurde, habe ich ein Beschwerde-
recht bei einer Datenschutz-Aufsichtsbehérde.

Die fur die Proben- und Probeanalysen-Datenbank_zustandige Datenschutzaufsichts-

behorde erreiche ich unter:

Der Hessische Beauftragte fur Datenschutz und Informationsfreiheit

Gustav-Stresemann-Ring 1, 65189 Wiesbaden
0611 1408-0

0611 1408-611

Kontaktformular website: https://datenschutz.hessen.de/lber-uns/kontakt

Ich habe das Recht bei personenbezogenen Daten:

e Auskunft zu erhalten (gemaR Art. 15 DS-GVO), einschlie3lich unentgeltlicher
Uberlassung einer Kopie

e gof. deren Berichtigung (gemafd Art. 16 DS-GVO) zu verlangen

e gof. deren Loschung zu verlangen, solange dem keine Aufbewahrungspflich-
ten (gemafl Art. 17 DS-GVO) entgegenstehen

e die Einschrankung der Verarbeitung zu verlangen (gemafR Art. 18 DS-GVO)

e die Daten einem anderen ohne Behinderung zu Ubermitteln (Datenlbertra-
gung gemal Art. 20 DS-GVO)

e Einwendung gegen die Nutzung fur wissenschaftliche Zwecke (tUber die

direkten Zwecke der Studie hinaus) zu erheben

Ich erlaube, Uber klinisch zum aktuellen Zeitpunkt nutzbare, meine Tumorerkrankung be-

treffende zuféllige Forschungsergebnisse informiert zu werden.
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o Ja, ich erlaube, informiert zu werden.

o Nein, ich mdchte nicht informiert werden.

Ich bin damit einverstanden, dass bei Nachweis einer erblichen Krebsveranlagung (sog.
Krebspradispositionssyndrom) Uber meinen behandelnden Arzt Kontakt mit mir aufge-
nommen wird.

Wir weisen wir Dich darauf hin, dass eine Rickmeldung von genetischen Untersuchungs-
ergebnissen nur an Deine behandelnden Arzte erfolgt und nur erfolgen kann, wenn uns

die aktuell behandelnde Klinik/behandelnden Arzte bekannt sind.

o Ja, ich bin mit der Kontaktaufnahme einverstanden

o Nein, ich bin nicht damit einverstanden.

Falls ein Krebspradispositionssyndrom bestétigt wurde, wird Dir bzw. deinen Eltern eine
humangenetische Beratung angeboten werden. Die Beratung kann auch Familienange-
horige umfassen. In dieser Beratung konnen z.B. Fragen zur Vererbbarkeit des Krebs-
préadispositionssyndroms, empfohlene Krebsvorsorgeuntersuchgen etc. besprochen wer-
den. Diese Beratung kann Uber die Medizinische Hochschule Hannover auch telemedizi-

nisch bzw. an einem gleichwertigen humangenetischen Institut erfolgen.

Mir ist bekannt, dass diese Einwilligung jederzeit schriftlich oder mindlich ohne
Angabe von Grinden widerrufen werden kann, ohne dass mir dadurch Nachteile

entstehen.

Ich erklare mich einverstanden, an der Proben- und Probeanalysen-Datenbank der
COSS-Biobank teilzunehmen und werde eine Kopie dieser Erklarung erhalten, sobald ich
unterschrieben habe.

PERSONLICHE DATEN DES STUDIENTEILNEHMERS

Name und Vorname Geburtsdatum

Datum ___Unterschrift*

* Kinder und Jugendliche, die aufgrund ihrer geistigen Entwicklung in der Lage sind, Sinn
und Tragweite der Studie zu verstehen.
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BESTATIGUNG DES BEHANDELNDEN ARZTES
Ich habe die Proben- und Probeanalysen-Datenbank der COSS-Biobank sowie die
COSS-Biobank mit dem Teilnehmer besprochen. Alle Fragen wurden umfassend beant-

wortet. Ich habe dem Teilnehmer erklart, dass die Teilnahme freiwillig ist.

Name des behandelnden Arztes

Datum Unterschrift

INFORMATIONEN UBER DEN DOLMETSCHER (FALLS ZUTREFFEND)

Ich war in dem Gesprach zwischen und dem Teilnehmer

anwesend.
Ich habe die Patienteninformation und die Einwilligungserklarung Uuber die Proben- und
Probeanalysen-Datenbank fir den Teilnehmer Ubersetzt und ihm alle darin enthaltenen

Informationen erlautert.

Name des Dolmetschers

Datum Unterschrift
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11.7 Patienteninformation und Einwilligungserklarung zur Proben-/Probenana-
lysen-Datenbank incl. Datenverarbeitung fiir Kinder im Alter von 6-11 Jah-
ren

Patienteninformation fiir Kinder im Alter von 6-11 Jahren

Proben- und Probeanalysen-Datenbank der Biomaterial-
bank fiir Osteosarkome und biologisch verwandte Kno-
chensarkome (COSS-Biobank)

Daten- und Probenverarbeitende Stelle (Proben-Datenbank, Probeanalysen-Datenbank):
Klinikum Kassel GmbH, Mdnchebergstr. 41-43, 34125 Kassel, Tel.: 0561 980-3046
Datenverarbeitende Stelle (Forschungsdatenbank; COSS-Register):

COSS-Zentrale, Klinikum der Landeshauptstadt Stuttgart gKASR, Standort Mitte (Olg-

ahospital), Zentrum fir Kinder-, Jugend- und Frauenmedizin, Padiatrie 5 (Onkologie, Ha-
matologie, Immunologie), Kriegsbergstr. 62, 70174 Stuttgart, Tel.: 0711 278-73881 oder
-73877 oder -72754

Leiter der Proben-Datenbank und der Probeanalysen-Datenbank:
Prof. Dr. med. Michaela Nathrath, Klinikkum Kassel GmbH, Klinik fur Padiatrische Hamato-

Onkologie, Psychosomatik und Systemerkrankungen, Monchebergstr. 41 — 43, 34125
Kassel, Tel.: 0561 980-5501, Fax: 0561 980-6750, mailto: michaela.nathrath@gnh.net

Leiter der COSS-Zentrale:

Prof. Dr. med. Stefan Bielack, Klinikum der Landeshauptstadt Stuttgart gKASR, Standort
Mitte (Olgahospital), Zentrum fir Kinder-, Jugend- und Frauenmedizin, Pé&diatrie 5 (On-
kologie, Hamatologie, Immunologie), Kriegsbergstr. 62, Stuttgart, Tel.: 0711 278-73881

oder -73877 oder -72754, Fax: 0711 278-73882, mailto: coss@klinikum-stuttgart.de

ID-Treuhénder der Biomaterialbank:
NN, Zentrales Datenmanagement der GPOH, GPOH gGmbH, c/o Medizinische Hoch-

schule Hannover, Padiatrische Hamatologie und Onkologie, J10 — OE 6780, Carl-Neu-
berg-Str. 1, 30625 Hannover, Tel: 0511 532-19813, Fax: 0511 532-161111, mailto:
ZDM-GPOH@mh-hannover.de

Name des Patienten in Druckbuchstaben
Aufkleber Patient

Geburtsdatum
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Liebe(r)

Deine Eltern und Dein Arzt haben Dir sicher schon erzahlt, warum du ins Krankenhaus
musst. Bei dir wurde eine Krankheit festgestellt, die man ,Osteosarkom® nennt. Manche
Leute nennen das auch allgemeiner einen ,Knochentumor®. Diese Krankheit ist sehr sel-
ten. Das heif3t, dass es nur wenige Kinder gibt, die auch so eine Krankheit wie Du haben.

Wir méchten mehr Uber diese Krankheit lernen.

Darum moéchten wir Dich fragen, ob wir Proben von Deinem Krebs und Blut sam-
meln und untersuchen dirfen, um anderen Kindern mit demselben Krebs spater

vielleicht noch besser helfen zu kdnnen.
1. Wozu soll ich meine Proben hergeben?

Deine Krebs- und Blutproben sollen zusammen mit den Proben vieler anderer Kinder, die
die gleiche Krankheit wie Du haben, an einer Stelle gesammelt und gelagert werden.
Diese Stelle nennt man Probenbank. Deine Proben kdnnen dann Forschern auf der gan-
zen Welt zur Verfiigung gestellt werden, wenn Sie sich an bestimmte Regeln halten. Die
Forscher fuhren mit Deinen Proben Untersuchungen durch, um zum Beispiel herauszu-
finden, warum Menschen diese Erkrankung bekommen, wie Du sie hast, oder welche Be-
handlung fur den einzelnen Erkrankten die Beste ist.

Die Untersuchungsergebnisse werden uns von den Forschern zur Verfiigung gestellt und
in einem speziellen Computersystem (sogenannte Probeanalysen-Datenbank) gespei-
chert. Die gespeicherten Untersuchungsergebnisse kdnnen dann genauso wie Deine Pro-
ben fir andere wissenschaftliche Untersuchungen zu Deiner Erkrankung zu Verfligung
gestellt werden.

Du wurdest bereits von Deinem behandelnden Arzt (ber eine Teilnahme am sogenannten
COSS-Register informiert, in dem die Daten zum Verlauf Deiner Erkrankung und Deiner
Behandlung gespeichert werden. Die Proben-Datenbank und Probeanalysen-Datenbank
arbeiten mit dem COSS-Register zusammen. Nur wenn wir die Untersuchungsergebnisse
aus Deinen Proben mit Deinem Krankheitsverlauf in Zusammenhang bringen, kdnnen wir
neue Informationen Uber Deine Krebsart erhalten. Die Zusammenarbeit heil3t COSS-Bio-
bank.

2. Warum wurdest ausgerechnet Du ausgesucht?

Du wurdest ausgewahlt, weil bei Dir ein Knochenkrebs gefunden wurde und Du wegen
dieses Krebses behandelt werden musst. Du musst aber nicht an der Untersuchung teil-
nehmen, wenn Du nicht willst.
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3. Was erlaube ich den Forschern mit meiner Unterschrift?

Wenn du uns Deine Unterschrift fir Proben- und Probeanalysen-Datenbank gibst, er-

laubst du uns folgende Dinge:

A. Verwendung von frisch gewonnenen und alten Gewebeproben: Du erlaubst uns,
Krebsstlicke, die bei dir wahrend einer sowieso geplanten Operation oder bei anderen
Eingriffen entnommen werden, fur die Sammlung in der Proben-Datenbank und fir wis-
senschatftliche Untersuchungen zu verwenden. Es mussen also dafir also keine zusatzli-
chen Krebsstiicke enthommen werden, es werden nur solche Stlicke verwendet, die sonst

weggeworfen wirden.

B. Zustimmung zur Entnahme einer Blutprobe: AuRerdem erlaubst Du uns, drei Mal
im Laufe Deiner Behandlung etwas von Deinem Blut (jedes Mal so viel wie auf anderthalb
kleine Loffel passen) zu untersuchen. Wir kdnnen daraus viele oder sogar alle Besonder-
heiten des Bauplans Deines Korpers feststellen, die dich von anderen Menschen unter-
scheiden. Das Blut wird genommen, wenn Dir sowieso Blut abgenommen werden muss.

Du wirst also nicht extra gepiekst.

C. Zustimmung zur Speicherung von wissenschaftlichen Untersuchungsergebnis-
sen:

Untersuchungsergebnisse, die aus Deinen Proben gewonnen wurden, werden von den
Forschern der COSS-Biobank zur Verfligung gestellt und in einem speziellen Computer-
system gespeichert.

D. Zugang zu deiner Krankenakte: Durch Deine Einwilligung in das COSS-Register
gibst Du uns die Erlaubnis, Informationen aus Deiner Krankenakte zu benutzen, um For-
schungsergebnisse besser verstehen zu kénnen.

E. Weitergabe von Daten und Tumormaterial: Deine Einwiligung in die Proben- und
Probenanalysen-Datenbank erlaubt uns, diese Daten und Proben an Forscher firr wissen-

schaftliche Untersuchungen weiterzugeben.

4. Wer bekommt die Informationen tber mich?

Wir mochten die Informationen, die wir Uber Deinen Krebs herausgefunden haben, mit
anderen Forschern teilen, um madglichst schnell neue Behandlungsméglichkeiten fir Kin-
der mit Knochenkrebs zu finden. Wir wollen aber auch, dass du als Person dabei nicht
erkannt wirst. Deswegen werden deine Proben und die Informationen Uber dich von Dei-

nem Krankenhaus nur mit einem Code ohne Deinen Namen an uns weitergegeben.

Klinikum Kassel GmbH
Klinik fur Padiatrische Hamato-Onkologie, Psychosomatik und Systemerkrankungen 112



5. Was bringt es mir, wenn ich teilnehme?

Wahrscheinlich bringt es Dir fur Deine eigene Krankheit nichts, an der Proben- und Pro-
beanalysen-Datenbank der COSS-Biobank teilzunehmen. Sollten wir aber anhand Deiner
Proben herausfinden, was Dir weiterhelfen konnte, kann Dein Arzt diese Informationen
erhalten und nutzen. Durch Deine Teilnahme kannst Du auerdem mithelfen, dass ande-
ren Kindern mit der gleichen Krankheit in Zukunft vielleicht noch besser geholfen werden

kann.

6. Werde ich fur die Teilnahme bezahlt?

Nein, Du bekommst kein Geld fir deine Teilnahme.

7. Kann ich meine Erlaubnis auch wieder zuriickzunehmen?

Du kannst Deine Erlaubnis jederzeit zuricknehmen. Sag einfach Deinen Eltern oder Dei-

nem Arzt Bescheid, dass Du nicht mehr teilnehmen mochtest.
8. Hast Du alles verstanden?

Wenn Du noch Fragen hast, melde Dich. Wir sind gerne bereit, alle Deine Fragen zu be-
antworten. Du oder Deine Eltern kénnen uns unter telefonisch unter 0561 980-5501 errei-

chen oder per Email an michaela.nathrath@gnh.net (Prof. Dr. med. Michaela Nathrath,

Leiterin der Proben- und Probeanalysen-Datenbank der COSS-Biobank). Alternativ unter
0711 278-73881 oder -73877 oder -72754 oder per mail an coss@Kklinikum-stuttgart.de
(Prof. Dr. med. Stefan Bielack, Leiter des COSS-Registers der COSS-Biobank).
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Einwilligung fiir Kinder im Alter von 6-11 Jahren

ZUr

Proben- und Probeanalysen-Datenbank der Biomaterial-
bank fiir Osteosarkome und biologisch verwandte Kno-
chensarkome (COSS-Biobank)

und zur

Erhebung, Speicherung, Auswertung und Weitergabe
von Daten im Rahmen der Proben- und Probeanalysen-
Datenbank

Daten- und Probenverarbeitende Stelle (Proben-Datenbank, Probeanalysen-Datenbank):
Klinikum Kassel GmbH, Monchebergstr. 41-43,34125 Kassel, Tel.: 0561 980-3046
Datenverarbeitende Stelle (Forschungsdatenbank; COSS-Reqister):

COSS-Zentrale, Klinikum der Landeshauptstadt Stuttgart gKAOR, Standort Mitte (Olgahospital)
Zentrum fUr Kinder-, Jugend- und Frauenmedizin, Padiatrie 5 (Onkologie, Himatologie, Immuno-

logie), Kriegsbergstr. 62, 70174 Stuttgart, Tel.: 0711 278-73881 oder -73877 oder-72754

Leiter der Proben- und Probeanalysen-Datenbank:
Prof. Dr. med. Michaela Nathrath, Klinikum Kassel GmbH, Klinik fir Padiatrische Hamato-Onkolo-

gie, Psychosomatik und Systemerkrankungen, Monchebergstr. 41 — 43, 34125 Kassel, Tel.: 0561
980-5501, Fax: 0561 980-6750, mailto: michaela.nathrath@gnh.net

Leiter der COSS-Zentrale:

Prof. Dr. med. Stefan Bielack, Klinikum der Landeshauptstadt Stuttgart gKAGR, Standort Mitte
(Olgahospital), Zentrum fir Kinder-, Jugend- und Frauenmedizin, Padiatrie 5 (Onkologie, Hama-
tologie, Immunologie), Kriegsbergstr. 62, Stuttgart, Tel.: 0711 278-73881 oder -73877 oder -
72754, Fax: 0711 278-73882, mailto: coss@klinikum-stuttgart.de

ID-Treuhénder der Biomaterialbank:

Zentrales Datenmanagement der GPOH, GPOH gGmbH, c/o Medizinische Hochschule Hanno-
ver, Padiatrische Hamatologie und Onkologie, J10 — OE 6780, Carl-Neuberg-Str. 1, 30625 Han-
nover, Tel: 0511 532-19813, Fax: 0511 532-161111, mailto: ZDM-GPOH@mh-hannover.de

Name des Patienten in Druckbuchstaben

Aufkleber Patient

Geburtsdatum
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Ich weil3, dass meine Proben und die Informationen Uber mich nur einen Code er-
halten. Meinen Namen erfahren die Forscher nicht. Die Proben und Informationen
dirfen auch an andere Forscher weitergegeben werden, wenn sie sich dabei an be-

stimmte Regeln halten.

Eine Kopie der Information fir Kinder und dieser Zustimmung habe ich erhalten.

PERSONLICHE DATEN DES STUDIENTEILNEHMERS

Name und Vorname Geburtsdatum

Datum Unterschrift*

* Kinder, die aufgrund ihrer geistigen Entwicklung in der Lage sind, Sinn und Tragweite

der Studie zu verstehen.

BESTATIGUNG DES BEHANDELNDEN ARZTES

Ich habe die Proben- und Probeanalysen-Datenbank der COSS-Biobank sowie die
COSS-Biobank inklusive der Teilnahmebedingungen mit dem Teilnehmer besprochen.
Alle Fragen wurden umfassend beantwortet. Ich habe dem Teilnehmer erklart, dass die

Teilnahme freiwillig ist.

Name des behandelnden Arztes

Datum Unterschrift
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INFORMATIONEN UBER DEN DOLMETSCHER (FALLS ZUTREFFEND)

Ich war in dem Gesprach zwischen und dem Teilnehmer

anwesend.
Ich habe die Patienteninformation (ber die Proben- und Probeanalysen-Datenbank der
COSS-Biobank fur den Teilnehmer Ubersetzt und ihm alle darin enthaltenen Informationen

erlautert.

Name des Dolmetschers

Datum Unterschrift
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11.8 FO ,,Probenakquise”

Formular Probenakquise

Absender:
ID-Treuhander

Adresse:
DB-Manager Proben-Datenbank

Datum:

O Es liegt eine Einwilligung zur Teilnahme an der Proben-Datenbank vor.

O Es liegt eine Einwilligung zur Teilnahme am Tumorpradispositionsprojekt vor.

COSS-PID-LAB:

Behandlungseinrichtung:

Datum, Stempel und Unterschrift ID-Treuhander
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11.9

AA ,Gewebsentnahme und Transport in das lokale pathologische Institut”

Inhaltsverzeichnis

HwnN =

o

EinfUhrung / Zweck

Geltungsbereich

Verantwortung / Zustandigkeiten

Verfahren und Ablaufe

4.1 Probengewinnung vor der Einwilligung zur Teilnahme an der Proben-Daten-
bank

4.2 Probengewinnung nach der Einwilligung zur Teilnahme an der Proben-Daten-
bank

4.2.1 Vorbereitung Probengewinnung
4.2.2 Probengewinnung und Transport in das lokale pathologische Institut
Dokumentation

Mitgeltende Dokumente
Begriffe / Abkirzungen

1. Einfiihrung / Zweck

Diese Arbeitsanweisung wird dem Entnahmekit fur Blut- und Gewebeproben beigelegt. Die-
ses wird nach Einwilligung eines Patienten in das Cooperative OsteoSarkomStudiengruppe
(COSS)-Register und die Proben-Datenbank (DB) von der Proben-DB an die betreffende Be-
handlungseinrichtung versandt.

Diese Arbeitsanweisung dient dazu, sowohl die Behandlungseinrichtung, als auch den Ope-
rateur und zustdandigen Pathologen Uber den technisch korrekten Ablauf der Gewebege-
winnung und den Transport in das pathologische Institut zu informieren.

Durch die standardisierte Gewinnung und den Transport von Proben soll eine hohe und
gleichbleibende Probenqualitdt gewahrleistet werden.

2.

Geltungsbereich

Behandlungseinrichtung
Operative Abteilung/Klinik
Pathologisches Institut

3.

Verantwortung / Zustandigkeiten

Organisation und Uberwachung der Gewebsentnahme und des Transports in das
Pathologische Institut: Behandlungseinrichtung

Probengewinnunag:

Operateur

Probentransport in das Pathologische Institut: Transportdienst Behandlungseinrich-
tung
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4. Verfahren und Ablaufe
4.1  Probengewinnung vor der Einwilligung zur Teilnahme an der Proben-DB

Erfolgt eine Probengewinnung vor Einschluss in die Proben-DB, z.B. im Rahmen einer Biop-
sie zur Diagnosestellung, kann diese nach Einwilligung zur Teilnahme an der Proben-DB zur
Verflgung gestellt werden. Es ist davon auszugehen, dass es sich i.d.R. um Formalin-fixier-
tes paraffiniertes Gewebe (FFPE) handelt, so dass in diesem Fall mit Absatz 4.2.1 Punkt 3.
der Arbeitsanweisung ,Verarbeitung, Lagerung und Versand von Gewebe durch die teil-
nehmenden Zenten” weiter zu verfahren ist.

Eine Dokumentation zur Probengewinnung, i.e. Formular FO-BMB-X.X (Probenbegleitschein
Gewebe) wird hierzu erst ab der Verarbeitung des Gewebes fir die Proben-DB vorliegen.

4.2  Probengewinnung nach der Einwilligung zur Teilnahme an der Proben-DB

4.2.1 Vorbereitung Probengewinnung (Behandlungseinrichtung)

1. Die Behandlungseinrichtung stimmt telefonisch unter Angabe der COSS-PID-
LAB den Materialversand mit dem DB-Manager der Proben-DB ab.

2. Die Behandlungseinrichtung informiert den Operateur, dass eine Gewebe-
entnahme im Rahmen der Proben-DB erfolgen soll und handigt ihm die AA-
BMB-X.X ,, Gewebsentnahme und Transport in das lokale pathologische
Institut” aus dem Entnahmekit fur Blut- und Gewebeproben aus.

3. Die Behandlungseinrichtung informiert das lokale pathologische Institut,
dass eine Gewebeentnahme im Rahmen der Proben-DB erfolgen soll und
handigt zwei AA-BMB-X.X , Verarbeitung, Lagerung und Versand von Ge-
webe durch die Behandlungseinrichtungen und pathologischen Institute”
sowie das entsprechende Versandmaterial aus dem Entnahmekit far Blut-
und Gewebeproben aus. Dieses enthalt 2 x 2 mit der COSS-PID-LAB etiket-
tierte Lagerungs- und Transportgefal3e.

4. Die Behandlungseinrichtung handigt dem Operateur eine mit Eis gefullte
Transportbox und den mit der COSS-PID-LAB versehenen ,Probenbegleit-
schein Gewebe” (FO-BMB-X.X) aus.

4.2.2 Probengewinnung und Transport in das lokale pathologische Institut

1. Uberpriifung, ob (1) eine mit Eis gefiillte Transportbox und (2) der mit der COSS-
PID-LAB versehene , Probenbegleitschein Gewebe” vorhanden sind

2. Entnahme des Tumorgewebes entsprechend lokaler Verfahrensanweisung, Uberfiih-
rung in die klinikeigenen TransportgefaB/e und sofortige Uberfiihrung in die mit Eis
geflllte Transportbox
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3. Dokumentation des Entnahmezeitpunkts und der Uberfiihrung auf Eis auf dem
.Probenbegleitschein Gewebe” sowie Dokumentation evtl. méglicher Besonderhei-
ten

4. Sofortiger Transport des Gewebes in der Transportbox incl. des , Probenbegleit-
scheins Gewebe” (FO-BMB-X.X) in das lokale pathologische Institut

5. Die Dauer von Entnahme des Gewebes bis zur Uberfiihrung in Formalin bzw. Fliis-
sigstickstoff im lokalen pathologischen Institut sollte < 30 min betragen. Diese Zei-
ten werden ebenfalls auf dem ,,Probenbegleitschein Gewebe” (FO-BMB-X.X) doku-
mentiert

5. Dokumentation

Die Dokumentation der Gewebeentnahme sowie des Transports in das lokale pathologische
Institut erfolgt auf dem ,Probenbegleitschein Gewebe” (FO-BMB-X.X).

6. Mitgeltende Dokumente

VA-BMB-X.X, Probenakquise und Transport

AA-BMB-X.X, Verarbeitung, Lagerung und Versand von Gewebe durch die Behandlungsein-
richtungen und Pathologischen Institute

FO-BMB-X.X, Probenbegleitschein Gewebe

7. Begriffe / Abkiirzungen

AA Arbeitsanweisung

BMB Biomaterialbank fir Osteosarkome

COSS Cooperative OsteoSarcom Studiengruppe

COSS-PID-LAB COSS-Patientenidentifikationsnummer zum Probenversand an die Pro
ben-Datenbank

FFPE Formalin-fixiertes paraffiniertes Gewebe (Formalin-fixed paraffin-em-
bedded tissue)

FO Formular

VA Verfahrensanweisung
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11.10 AA ,Verarbeitung, Lagerung und Versand von Gewebe durch die Behand-
lungseinrichtungen und Pathologischen Institute

Inhaltsverzeichnis

EinfUhrung / Zweck

Geltungsbereich

Verantwortung / Zustandigkeiten

Verfahren und Abldufe

4.7 Verarbeitung und Lagerung von Gewebe

4.1.1 Verarbeitung und Lagerung von Gewebe vor der Einwilligung zur Teilnahme
an der Proben-Datenbank

4.1.2 Verarbeitung und Lagerung von Gewebe nach der Einwilligung zur Teil-
nahme an der Proben-Datenbank

42 Versand von Gewebe an die Proben-Datenbank

5. Dokumentation

Mitgeltende Dokumente

7. Begriffe / Abklrzungen

W -

o

1. Einfiihrung / Zweck

Diese Arbeitsanweisung wird dem Entnahmekit fir Blut- und Gewebeproben beigelegt und
dient dazu, sowohl die Behandlungseinrichtung, als auch das zustandige Pathologische
Institut Uber den technisch korrekten Ablauf zu informieren.

Durch die standardisierte Verarbeitung, Lagerung und den Transport des Gewebes soll eine
hohe und gleichbleibende Probenqualitdt gewahrleistet werden.

2. Geltungsbereich

Behandlungseinrichtung
Pathologisches Institut

3. Verantwortung / Zustandigkeiten

e Organisation und Uberwachung von Verarbeitung, Lagerung und Versand in das Pa-
thologische Institut: Behandlungseinrichtung

e Probentransport in das Pathologische Institut: Transportdienst Behandlungseinrich-
tung

e Pathologisches Institut: Verarbeitung, Lagerung und Versand von Gewebe

4. Verfahren und Ablaufe
4.1 Verarbeitung und Lagerung von Gewebe

4.1.1 Verarbeitung und Lagerung von Gewebe vor der Einwilligung zur Teilnahme
an der Proben-Datenbank (DB)
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Erfolgt eine Probengewinnung vor der Einwilligung zur Proben-DB, z.B. im Rahmen einer
Biopsie zur Diagnosestellung, kann diese nach Einwilligung der Proben-DB zu Verfiigung
gestellt werden.

Das lokale Pathologische Institut wird in diesem Fall von der Behandlungseinrichtung Uber
den Gewebsversand an die Proben-DB informiert und erhalt sowohl die Arbeitsanweisung
fur die Verarbeitung, Lagerung und den Versand von Gewebe durch die Behandlungsein-
richtungen und Pathologischen Institute (AA-BMB-X.X), als auch die mit der COSS-PID-LAB-
versehenen Lagerungs-/VersandgefaBe und den ,Probenbegleitschein Gewebe” (FO-BMB-
X.X).

Die Dokumentation zur Probengewinnung, i.e. Formular FO-BMB-X.X (Probenbegleitschein
Gewebe) wird hierzu erst ab dem Punkt Verarbeitung von Gewebe fir die Proben-DB vorlie-
gen.

Bei der Verarbeitung ist wie unter Abschnitt 4.1.2 beschrieben (ab Punkt 3.) vorzugehen.

4.1.2 Verarbeitung und Lagerung von Gewebe nach der Einwilligung zur Teil-
nahme an der BMB

1. Das lokale pathologische Institut wird von der Behandlungseinrichtung tber das Da-
tum der anstehenden Gewebsentnahme im Rahmen der Proben-DB und die COSS-
PID-LAB informiert. Es erhalt die im Entnahmekit fir Blut- und Gewebeproben enthal-
tene Arbeitsanweisung zur ,Verarbeitung, Lagerung und Transport von Gewebe
durch die Behandlungseinrichtungen und die Pathologischen Institute” (AA-BMB-X.X)
sowie das entsprechende Versandmaterial (2 x 2 mit der COSS-PID-LAB gekennzeich-
nete Lagerungs- und Transportgefal3e).

2. Das bioptisch oder operativ gewonnene Gewebe wird in einer mit Eis geflllten Trans-
portbox in das lokale Pathologische Institut transportiert. Die Ankunftszeit wird vom
Pathologen auf dem beiliegenden ,Probenbegleitschein Gewebe” (FO-BMB-X.X) do-
kumentiert.

3. Nach der Entnahme von Gewebeproben fir die Diagnosestellung entnimmt der Pa-
thologe vom Restmaterial weitere Proben zur Asservierung von schockgefrorenem
Frischgewebe (FF) und/oder FFPE fur die Proben-DB. Prinzipiell sollte so viel Material
wie moglich entnommen werden. Anhdangendes oder anderweitig verfligbares Nor-
malgewebe sollte — wenn mdglich — ebenfalls fir die Proben-DB in einem separaten
Behaltnis asserviert werden.

4.  Bei der Asservierung von FF ist darauf zu achten, dass das Gewebe weiter in einem
komplett gefrorenen Zustand verbleibt. Die Gewebsasservate kénnen sowohl als gro-
Bes Einzelasservat oder als mehrere kleine Teilasservate zur Verfigung gestellt wer-
den.

5. Fdr den seltenen Fall, dass Gewebe von mehr als einer anatomischen Region (z.B. Pri-
marius und Metastase) vorliegen, sollten getrennte Lagerungs-/Transportgefae ver-

Klinikum Kassel GmbH
Klinik fur Padiatrische Hamato-Onkologie, Psychosomatik und Systemerkrankungen 122



wendet werden. Fur FF bzw. FFPE stehen deshalb jeweils ein Lagerungs-/ Transportge-
faB in doppelter Ausfihrung zur Verfligung. Die anatomische Lokalisation der Gewe-
beproben sollte auf dem jeweiligen Lagerungs-/Transportgefal3 zusatzlich dokumen-
tiert werden.

Ebenso sollten bei der Asservierung von nicht-anhangendem Normalgewebe die La-
gerung/Transport in einem separaten und zusatzlich mit Normalgewebe gekennzeich-
neten GefaB erfolgen.

Die Asservate werden in jeweils 2 x 2 mit der COSS-PID-LAB und der Materialart eti-
kettierte Lagerungs-/TransportgefaBe aus dem Blut- und Gewebs-Entnahmekit aliquo-
tiert. Der Zeitpunkt der Uberfiihrung in Formalin bzw. Flissigstickstoff wird auf dem
.Probenbegleitschein Gewebe” (FO-BMB-X.X) incl. moglicher Besonderheiten doku-
mentiert. Die Proben werden bis zum Versand an die Proben-DB an einem speziell
ausgewiesenen Platz bei mindestens -80°C bzw. Raumtemperatur zwischengelagert.
Die Dauer von Entnahme des Gewebes bis zur Uberfiihrung in Formalin bzw. Flis-
sigstickstoff sollte < 30 min liegen.

Das Gewebe muss vom lokalen pathologischen Institut vier Wochen aufbewahrt wer-
den, bevor es an die Proben-DB Ubergeben werden kann [Aufbewahrungsfrist von
sog. Rest- oder Nassmaterial; Deutsche Akkreditierungsstelle (Anforderungen der DIN
ENISO 17020:2012 und technische Kriterien fur deren Anwendung zur Akkreditie-
rung in der Pathologie/Neuropathologie, 71 SD 4 001, Revision 1.6, 28.04.2017)].

Nach Ablauf der vierwdchigen Aufbewahrungsfrist erfolgt der Versand an die Proben-
DB.

4.2 Versand von Gewebe an die Proben-DB

1.

5.

Das lokale Pathologische Institut spricht unter Angabe der COSS-PID-LAB mit dem DB-
Manager der Proben-DB die Terminierung des Gewebeversands ab. Prinzipiell sollte
dieser nur Mo-Do Vormittag bis spatestens 09:00 Uhr per Express erfolgen.

Der Versand von FFPE erfolgt in den Lagerungs-/TransportgefaBen aus dem Ent-
nahme- und Versandkit bei Raumtemperatur. Der Versand von FF erfolgt auf Trocken-
eis.

Auf dem ,,Probenbegleitschein Gewebe” (FO-BMB-X.X) ist der Zeitpunkt der Uberf(ih-
rung auf Trockeneis und der Zeitpunkt der Ubergabe der Proben an das Transportun-
ternehmen zu dokumentieren. Das Formular ist dem Gewebeversand beizufligen.

Dokumentation

Die Dokumentation der Verarbeitung, Lagerung und dem Transport von Gewebe in die Pro-
ben-DB erfolgt auf dem , Probenbegleitschein Gewebe” (FO-BMB-X.X) durch das lokale Pa-
thologische Institut.
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6. Mitgeltende Dokumente

AA-BMB-X.X, Gewebsentnahme und Transport in das lokale Pathologische Institut
FO-BMB-X.X, Probenbegleitschein Gewebe

7. Begriffe / Abkiirzungen

AA Arbeitsanweisung

COSS Cooperative OsteoSarkomStudiengruppe (Cooperative OsteoSarcoma
Study Group)

COSS-PID-LAB COSS-Patientenidentifikationsnummer zum Probenversand an die Pro-
ben-Datenbank

DIN EN ISO Deutsches Institut fir Normung Europaische Norm

FF Schockgefrorenes Gewebe (Fresh frozen tissue)

FFPE Formalin-fixiertes, paraffiniertes Gewebe (Formalin-fixed paraffin-
embedded tissue)

FO Formular
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11.11 AA ,Asservierung und Versand von Blutproben durch die Behandlungseinrich-
tungen”

Inhaltsverzeichnis

EinfUhrung / Zweck
Geltungsbereich
Verantwortung / Zustandigkeiten
Verfahren und Abldufe
4.1 Entnahmezeitounkte
4.2 Vorbereitung Probengewinnung
4.3 Probengewinnung und Transport in das lokale Routine-Diagnostik-Labor
4.4 Probenverarbeitung im lokalen Routine-Diagnostik-Labor
4.5 Versand der Blutoroben
. Dokumentation
Mitgeltende Dokumente
7. Begriffe / AbkUrzungen

W -

o u

1. Einfiihrung / Zweck

Diese Arbeitsanweisung wird dem Entnahmekit fir Blut- und Gewebeproben beigelegt und
dient dazu, dass fur den gesamten Prozess der Blutproben-Entnahme bis zum Transport in
die Proben-Datenbank (DB) verantwortlichen Behandlungseinrichtung sowie das lokale Rou-
tine Diagnostik-Labor Uber den korrekten technischen und organisatorischen Ablauf zu in-
formieren.

Durch die standardisierte Gewinnung und den Transport von Blutproben soll eine hohe und
gleichbleibende Probenqualitdt gewahrleistet werden.

2. Geltungsbereich

Behandlungseinrichtung
Lokales Routine-Diagnostik-Labor

3. Verantwortung / Zustandigkeiten

e Entnahme der Blutproben, Ubergabe an das lokale Routine-Diagnostik-Labor, Uber-
wachung der Probenverarbeitung, Versand an die Proben-DB:
Behandlungseinrichtung

e Probenverarbeitung in der Behandlungseinrichtung:

Lokales Routine-Diagnostik-Labor

e Probentransport in die Proben-DB:
Paketzustelldienst

4. Verfahren und Ablaufe

4.1 Entnahmezeitpunkte
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Blut U U U U
ce |y U U

webe
Adij. Nach- Re-
CTX —  sorge _ zidiv

Diag- Neoad;.
nose CTX

Proben und Entnahmezeitounkte
Adl.. aduvant, CTX: Chemotherapie, neoad).. neoadjuvant, OP: Operation

oP

42 Vorbereitung Probengewinnung

1. Die Behandlungseinrichtung spricht unter Angabe der COSS-PID-LAB mit dem DB-
Manager der Proben-DB den Zeitpunkt des Blutprobenversands ab. Prinzipiell sollte
dieser nur Mo-Do Vormittag bis spatestens 09:00 Uhr per Express erfolgen.

2. Die Behandlungseinrichtung informiert das lokale Routine-Diagnostik-Labor, dass eine
Blutentnahme im Rahmen der Proben-DB incl. Zentrifugation erfolgen soll und han-
digt die AA-BMB-X.X , Asservierung und Versand von Blutproben durch die Behand-
lungseinrichtungen” aus.

4.3 Probengewinnung und Transport in das lokale Routine-Diagnostik-Labor

1. Uberpriifung, ob (1) der ,,Probenbegleitschein Blutproben” (FO-BMB-X.X), (2) die fol-
genden 2 mit der COSS-PID-LAB und dem Entnahmedatum etikettierten Vacutainer
Rohrchen: 1 x 8,5 ml PAXgene Blood DNA Tube, 1 x 10 ml PAXgene ccfDNA Tube
und (3) ein Vacutainer Blutentnahmeset vorhanden sind.

2. Venenpunktion oder Blutentnahme aus einem zentralen Zugang nach der Ublichen
Vorgehensweise. Beflllen der 2 Vacutainer-Réhrchen, bis kein Blut mehr in die Rohr-
chen flieBt. Jedes Rohrchen 8-10 x vorsichtig invertieren sowie Datum und Uhrzeit der
Blutentnahme auf dem ,Probenbegleitschein Blutproben” (FO-BMB-X.X) vermerken.
Das befillite PAXgene Blood DNA und PAXgene ccfDNA Tube bei Raumtemperatur
lagern.

4.4 Versand der Blutproben

1. Das PAXgene Blood DNA, PAXgene ccfDNA werden bei Raumtemperatur per Express
an die Proben-DB versandt. Der Zeitpunkt der Ubergabe an den Paketzustelldienst wird
auf dem ,Probenbegleitschein Blutproben” (FO-BMB-X.X) vermerkt. Der Probenbe-
gleitschein wird dem Paket beigelegt.

5. Dokumentation

Die Dokumentation der Blutentnahme erfolgt auf dem ,Probenbegleitschein Blutproben”
(FO-BMB-X.X).

6. Mitgeltende Dokumente

VA-BMB-X.X, Probenakquise und Transport
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AA-BMB-X.X, Asservierung und Versand von Blutproben durch die Behandlungseinrichtun-
gen
FO-BMB-X.X, Probenbegleitschein Blutproben

7. Begriffe / Abkiirzungen

AA Arbeitsanweisung

BMB Biomaterialbank fur Osteosarkome

ccfDNA zirkulierende zellfreie DNA (circulating cell-free DNA)

DNA Desoxyribonucleinsaure

COSS Cooperative OsteoSarcomStudiengruppe

COSS-PID-LAB COSS-Patientenidentifikationsnummer zum Probenversand an die Pro
ben-Datenbank

FO Formular

VA Verfahrensanweisung
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11.12 FO ,,Probenbegleitschein Gewebe”

COSS-PID-LAB

1. Gewebeentnahme (OP)

A. Art: CIBiopsie

C1Primarius

[CINormalgewebe

B. Anatomische Lokalisation:

Behandlungseinrichtung

[1Resektat

[IMetastase

CRezidivtumor

C. Datum:

Uhrzeit Entnahme:

Uhrzeit Uberfiihrung auf Eis:

Uhrzeit Abholung:

D. Besonderheiten bei der Gewebeentnahme:
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2A. Probenverarbeitung (FF) im lokalen pathologischen Institut

A. (Datum) und Uhrzeit Uberfihrung in Flissigstickstoff:

B. Datum und Uhrzeit Uberfiihrung auf Trockeneis:

C. Datum und Uhrzeit Ubergabe an Transportdienst:

D. Besonderheiten bei Verarbeitung, Lagerung und Transport:

2B. Probenverarbeitung (FFPE) im lokalen pathologischen Institut

A. (Datum) und Uhrzeit Uberfiihrung in Formalin:

B. Datum und Uhrzeit Ubergabe an Transportdienst:

C. Besonderheiten bei Verarbeitung, Lagerung und Transport:

3. Asservierung von Gewebe in der Proben-Datenbank

A. Datum und Uhrzeit Ankunft in der Proben-DB:

B. Datum und Uhrzeit Aliquotierung FF:

C. Datum und Uhrzeit Aliquotierung FFPE:

D. Datum und Uhrzeit Einlagerung FF:

E. Datum und Uhrzeit Einlagerung FFPE:

F. Besonderheiten bei der Asservierung von Gewebe:

Klinikum Kassel GmbH
Klinik fur Padiatrische Hamato-Onkologie, Psychosomatik und Systemerkrankungen 129



11.13 FO ,,Probenbegleitschein Blutproben”

COSS-PID-LAB Behandlungseinrichtung

1. Blutentnahme

A. Datum:

B. Uhrzeit Entnahme:

C. Besonderheiten bei der Blutentnahme:

2. Versand der Blutproben (zustandig: Behandlungseinrichtung)

A. Datum:

B. Uhrzeit Ubergabe aller Réhrchen an Transportdienst:

C. Besonderheiten beim Versand der Blutproben:

3. Asservierung von Blutproben in der Proben-Datenbank

A. Datum und Uhrzeit Ankunft in der Proben-DB:

B. Datum und Uhrzeit Aliquotierung PAXgene DNA:

C. Datum und Uhrzeit Aliquotierung PAXgene ccfDNA:

D. Datum und Uhrzeit Einlagerung PAXgene DNA:

E. Datum und Uhrzeit Einlagerung PAXgene ccfDNA:

F. Besonderheiten bei der Asservierung von Blutproben:
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11.14 FO ,Auftrag zur Erteilung einer BMB-LAB-PID"

A. Auftrag zur Erteilung einer BMB-LAB-PID

Absender: DB-Manager Proben-DB
Empfénger: ID-Treuhdnder BMB

Ich bitte um die Erteilung einer BMB-LAB-PID fur den folgenden Patienten:

COSS-PID-LAB:

Datum DB-Manager Proben-DB
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B. Auftrag zur Erteilung einer BMB-LAB-PID

Absender: ID-Treuhander BMB
Empfanger: DB-Manager Proben-DB

Dem u. g. Patienten

COSS-PID-LAB:

Wurde folgende BMB-LAB-PID zugewiesen:

BMB-LAB-PID:

Datum ID-Treuhander BMB
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C. Auftrag zur Erteilung einer BMB-LAB-PID

Absender:

Empfanger:

DB-Manager Proben-DB

ID-Treuhander BMB

Von dem u. g. Patienten

BMB-LAB-PID:

O wurde erfolgreich folgendes Material eingelagert:

Entnahmezeitpunkt

pratherapeutisch

oP

Therapieabschluss

Rezidiv

Material
DNS

ccfDNA

FFPE
(formalin-fixiertes, paraf-
fin-eingebettetes Ge-
webe)

Primar
Lungenmetastase
Knochenmetastase

Andere

FF (fresh-frozen tissue-
schockgefrorenes Ge-
webe)

Primar
Lungenmetastase
Knochenmetastase

Andere

vorhanden verbraucht

O O
O O
O O
] ]
] ]
] ]
] ]
] O
O O
O O
O O
] ]

vorhanden verbraucht

O O
O O
O O
O ]
O ]
O m]
O m]
O O
O O
O O
O O
O O

vorhanden verbraucht

O O
O O
O O
] ]
] ]
] O
] O
] O
O O
O O
O O
] ]

vorhanden verbraucht
O O
O O

O o oo
O 0o oo

O
O

O 0o oo
O 0O oo

O konnte kein Material eingelagert werden.

Datum
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D. Auftrag zur Erteilung eines PSNgxport

Absender: DB-Manager Proben-DB
Empfanger: ID-Treuhander BMB

Ich bitte um die Erteilung eines PSNggort fUr den folgenden Patienten:

COSS-PID-LAB:

Datum DB-Manager Proben-DB
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E. Auftrag zur Erteilung eines PSNexport

Absender: ID-Treuhander BMB
Empfanger: DB-Manager Proben-DB

Dem u. g. Patienten

COSS-PID-LAB:

Wurde folgende PSNgor Zugewiesen:

PSNExport

Datum ID-Treuhander BMB
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11.15 VA ,Asservierung Biomaterial”

Inhaltsverzeichnis

EinfUhrung / Zweck

Geltungsbereich

Verantwortung / Zustandigkeiten

Verfahren und Ablaufe

4.7 Frischgewebe (Fresh frozen tissue, FF)

42 Formalin-fixiertes, Paraffin-eingebettetes Gewebe (Formalin-fixed, paraffin-
embedded tissue, FFPE)

4.3 Blutoroben

4.4 Griinde fdr eine fehlende Asservierung von Biomaterial

5. Dokumentation

Mitgeltende Dokumente

7. Begriffe / Abklrzungen

MW =

o

1. Einflihrung / Zweck

Diese Verfahrensanweisung beschreibt den Umgang mit gewonnenem Biomaterial und den
prinzipiellen Ablauf der Asservierung.

Sie dient dazu, durch ein standardisiertes Verfahren eine hohe und gleichbleibende Proben-
qualitat zu gewahrleisten.

Die detaillierte Vorgehensweise zur Bearbeitung der Frischgewebe- und FFPE-Gewebeproben

sowie der Blutproben ist jeweils in gesonderten Arbeitsanweisungen beschrieben (AA-BMB-
X.X bis -X.X).

2. Geltungsbereich

Proben-Datenbank (DB)

Behandlungseinrichtung

(Pathologische Institute der Behandlungseinrichtungen)

3. Verantwortung / Zustandigkeiten

e Materialverarbeitung: DB-Manager Proben-DB
e Entnahme von Gewebeproben fiir die Proben-DB: Pathologisches Institut der jeweili-
gen Behandlungseinrichtung
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4. Verfahren und Ablaufe

Nach der Entnahme von Gewebeproben fir die Diagnosestellung entnimmt der Pathologe
vom Restmaterial weitere Proben zur Asservierung von FF und/oder FFPE fir die Proben-DB.
Diese werden in jeweils 2 mit dem transienten Versandpseudonym (COSS-PID-LAB), das der
Behandlungseinrichtung bei der Patientenregistrierung durch den ID-Treuhdnder mitgeteilt
wurde, sowie der Materialart etikettierte GefaBe aus dem Gewebsentnahme- und Versandkit
aliquotiert und an einem speziell ausgewiesenen Platz bei mindestens -80°C bzw. Raumtem-
peratur zwischengelagert.

Das Gewebe muss vom lokalen pathologischen Institut vier Wochen aufbewahrt werden, be-
vor es an die Proben-DB Ubergeben werden kann [Aufbewahrungsfrist von sog. Rest- oder
Nassmaterial; Deutsche Akkreditierungsstelle (Anforderungen der DIN EN ISO 17020:2012
und technische Kriterien fur deren Anwendung zur Akkreditierung in der Pathologie/Neuro-
pathologie, 71 SD 4 001, Revision 1.6, 28.04.2017)].

Nach Ablauf der vierwochigen Aufbewahrungsfrist erfolgt der Versand an die Proben-DB. Die
Proben werden unmittelbar nach Erhalt vom DB-Manager der Proben-DB erneut pseudony-
misiert:

Dazu holt der DB-Manager der Proben-DB vom ID-Treuhander gemal3 VA-BMB-X.X ,Daten-
erfassung in der Proben-DB” per Formular FO-BMB-X.X ,Auftrag zur Erteilung einer BMB-
LAB-PID” eine BMB-LAB-PID ein und etikettiert die eingetroffenen ProbengefaBe um. Dariber
hinaus bereitet er mit der BMB-LAB-PID, einer fortlaufenden Rohrchennummer, der Materi-
alart (FF bzw. FFPE), dem Asservierungsdatum und dem BiobankkUrzel (BMB-KKS) versehene
KryogefaBe vor und Ubergibt diese zusammen mit den Gewebeproben an den fur die Proben-
DB zustandigen Pathologen.

Die Blutproben werden direkt vom DB-Manager Proben-DB weiterverarbeitet.

Die Probendokumentation in der Proben-DB erfolgt fir Gewebe- und Blutproben durch den
DB-Manager Proben-DB.

4.1 Frischgewebe (Fresh frozen tissue, FF)

Siehe AA-BMB-X.X, Asservierung von Frischgewebe (FF).

4.2  Formalin-fixiertes, Paraffin-eingebettetes Gewebe (Formalin-fixed, paraffin-
embedded tissue, FFPE)

Siehe AA-BMB-X.X Asservierung von Formalin-fixiertem, Paraffin-eingebettetem Gewebe
4.3  Blutproben

Siehe AA-BMB-X.X Asservierung Blutproben
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44 Griinde fiir eine fehlende Asservierung von Biomaterial

Biomaterial wird in den folgenden Fallen NICHT asserviert:

- Beschadigtes Transportgefal3

- Eindeutige Identifikation des Patientenpseudonyms (COSS-PID-LAB) nicht moglich
- Unzureichende Materialmenge und/oder —qualitat

Eine Asservierung von FFPE aus Biopsien fur die Proben-DB erfolgt nur, wenn sich aus den
HE-Schnitten jeder Biopsie desselben Spenders die gleiche histologische Diagnose ergibt. Bei
abweichenden Befunden (z.B. Mischtumor) missen die Proben vollstandig fur die Diagnostik
verwendet werden.

Biomaterial wird in den folgenden Fallen nur nach Ricksprache mit dem Leiter der Proben-
[Probeanalysen-DB asserviert:

- Uberschreitung der Transportzeit (bei Frischgewebe und Blut > 30 min. von der Entnahme
bis zum Einfrieren bzw. bis zur Uberfiihrung in Formalin)

- Sonstige Grinde, die zu einer Abweichung von den Standardverfahrensanweisung fir Pro-
benakquise und Transport sowie fur die Asservierung von Biomaterial gefihrt haben

Der Status der Materialeinlagerung (erfolgt bzw. nicht erfolgt) wird im COSS-Register via ID-
Treuhander dokumentiert.

5. Dokumentation
Bei Ubernahme von Blut- und Gewebeproben in die Proben-DB wird Folgendes dokumentiert:

1. In einem paginierten Laborbuch wird unter der BMB-LAB-PID und dem Verarbeitungsda-
tum das Entnahmedatum vermerkt. DarUber hinaus wird vermerkt, ob der Ablauf von der
Probengewinnung bis zur Verarbeitung gema VA-BMB-X.X , Probenakquise und Transport,
sowie gemal3 VA-BMB-X.X ,Asservierung Biomaterial” incl. der Arbeitsanweisungen zu den
einzelnen Materialarten erfolgt ist und welche Abweichungen evtl. aufgetreten sind. Die zu
den Punkten Probengewinnung und Transport zu erfassenden Qualitatsparameter sind in der
VA-BMB-X.X ,Probenakquise und Transport” ausgefihrt und beinhalten fir Gewebe: die Zeit
von der Gewebeentnahme im Operationssaal/Eingriffsraum bis zur Ankunft im lokalen pa-
thologischen Institut, die Zeit bis zur Uberfihrung in Formalin bzw. flissigen Stickstoff incl.
mdglicher Besonderheiten, die Zeit von Uberfilhrung des Gewebes in fliissigen Stickstoff bis
zur Einlagerung bei mindestens -80°C incl. moglicher Besonderheiten sowie die Zeitpunkte
vom Versand des Gewebes durch das lokale pathologische Institut bis zur Ankunft in der
Proben-DB incl. méglicher Besonderheiten, die Ankunftszeit in der Proben-DB und den Zeit-
punkt der Einlagerung in der Proben-DB.

Fur Blutproben beinhalten die zur den Punkten Probengewinnung und Transport zu erfassen-
den Qualitatsparameter — wie in der VA-BMB-X.X , Probenakquise und Transport” ausgefihrt
— folgende Parameter: Abnahmezeitpunkt, Zeitpunkt des Versands und eventuelle Besonder-
heiten sowie Zeitpunkt der Ankunft in der Proben-DB, Asservierung und das Exportdatum der
Probe fur die DNA-Analyse.
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Zudem werden im Laborbuch die Grinde fir eine fehlende Asservierung von Biomaterial ver-
merkt (s. Abschnitt 4.4). DarlUber hinaus wird das FO-BMB-X.X Fehlermeldung mit einer Be-
schreibung des Fehlers und der getroffenen MaBnahmen ausgefillt und in der Proben-DB
archiviert.

Die Laborbticher werden unzuganglich fur Dritte in den Radumen der Proben-DB aufbewahrt.

2. In der Proben-DB (OrgDAT) wird Folgendes dokumentiert:

Laboridentifikationsnummer der Biomaterialbank (BMB-LAB-PID)
2D-Barcode

Materialart

Angabe , Tumor”- oder ,Normalgewebe”

Angabe ,Primarius” oder ,Metastase”
Tumor-/Metastasenlokalisation

Lagerort

Lagerort HE Schnitt Qualitatskontrolle

Scan HE Schnitt Qualitatskontrolle

Datum Asservierung

Entnahmedatum

Anzahl der Proben (Rohrchen, Blocke)

Qualitdtsparameter

Projektnummer und Herausgabedatum fir ein beantragtes Forschungsprojekt

Ggf. Vermerk Uber Nutzungsbeschrankung oder Widerruf ohne unmittelbare Ver-
nichtung/Léschung der Proben bzw. Probenbegleitdaten

Die Qualitatsparameter umfassen zum einen Angaben zur Qualitdt von Gewebe, zum ande-
ren Angaben zu Probengewinnung, Transport und Verarbeitung. Es werden folgende Quali-
tatsparameter dokumentiert:

Gewebe:

Anteil an vitalem Tumorgewebe [%]

Nekroseanteil [%]

Gewebs- und Zellintegritat

Zeitspanne Entnahme — Uberfiihrung in Formalin bzw. Flissigstickstoff
Zeitspanne Uberfiihrung in Formalin bzw. Flussigstickstoff — Versand
Zeitspanne Versand — Ankunft Proben-Datenbank

Zeitspanne Ankunft Proben-Datenbank - Einlagerung

und Serumproben:

Zeitspanne Entnahme — Versand

Zeitspanne Versand — Ankunft Proben-Datenbank
Zeitspanne Ankunft Proben-Datenbank — Einlagerung
Exportdatum Blutprobe fur Tumorpradispositionsprojekt
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Probengewinnung, Transport und Verarbeitung:

Bei Ablauf gemal3 VA-BMB-X.X ,Probenakquise und Transport sowie gemal3 VA-BMB-X.X
LAsservierung Biomaterial” incl. der Arbeitsanweisungen zu den einzelnen Materialarten wird
lediglich das Feld ,Standard” angeklickt.

Bei Abweichungen werden diese detailliert als Freitext unter dem Aspekt ,Qualitdtsparame-
ter” beschrieben.

Griinde fur die fehlende Asservierung von Biomaterial: (s. Abschnitt 4.4), Vermerk ,Gewebe
oder Blutprobe nicht geeignet”

Die Begleitscheine der Gewebe- und Blutproben (FO-BMB-X.X, Probenbegleitschein Gewebe;
FO-BMB-X.X, Probenbegleitschein Blut) werden nach der Dokumentation im Laborbuch bzw.
der Proben-Datenbank vom DB-Manager der Proben-DB vernichtet.

6. Mitgeltende Dokumente

VA-BMB-X.X, Probenakquise und Transport in den Behandlungseinrichtungen

VA-BMB-X.X, Probenlagerung, Probenversand und Probenvernichtung in der Proben-Daten-
bank

VA-BMB-X.X, Datenerfassung, Datenhaltung, Datenexport, Dateneinsicht/Datenkorrektur,
Nutzungsbeschrankung und Datensperrung/-vernichtung

AA-BMB-X.X, Asservierung von Frischgewebe (FF) in der Proben-Datenbank

AA-BMB-X.X, Asservierung von Formalin-fixiertem, Paraffin-eingebettetem Gewebe (FFPE) in
der Proben-Datenbank

AA-BMB-X.X, Asservierung der Blutproben in der Proben-Datenbank

FO-BMB-X.X, Auftrag zur Erteilung einer BMB-LAB-PID

FO-BMB-X.X, Fehlermeldung

VA-HIS-1.9, Schnellschnitt (Institut fir Pathologie)

INS-HIS-1.2, Zuschnitt und Einkapseln (technisches Personal; Institut fur Pathologie
INS-HIS-1.3, Einbetten von Gewebe mit den Entwdsserungsautomaten Pathcenter (Institut far
Pathologie)

INS-HIS-1.4, Ausbettung — Herstellung von Paraffinbldcken (Institut fir Pathologie)
RH-HIS-1.1, Rezepturhandbuch Histologie (z.B. HE-Farbung; Institut fur Pathologie)
AA-BMB-X.X, Asservierung von Gewebe in den Behandlungseinrichtungen

AA-BMB-X.X, Verarbeitung, Lagerung und Versand von Gewebe durch die Behandlungsein-
richtungen

AA-BMB-X.X, Asservierung und Versand von Blutproben in den Behandlungseinrichtungen
FO-BMB-X.X, Probenbegleitschein Gewebe

FO-BMB-X.X Probenbegleitschein Blutproben
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7. Begriffe / Abkiirzungen

AA
BMB

BMB-LAB-PID
ccfDNA
COSS
COSS-PID

COSS-PID-LAB

DNA
FF
FFPE
FO
HE
HIS
KKS
OrgDAT
PATH
RH
VA

Klinikum Kassel GmbH

Arbeitsanweisung

Biomaterialbank fir Osteosarkome und biologisch verwandte Knochen-
sarkome

Proben-Identifikationsnummer in der Proben-Datenbank

cell free circulating DNA

Cooperative OsteoSarcom Studiengruppe
COSS-Patientenidentifikationsnummer zur Kommunikation zwischen
COSS-Register bzw. Behandlungseinrichtungen
COSS-Patientenidentifikationsnummer zur Kommunikation zwischen
Behandlungseinrichtungen und Proben-Datenbank

Desoxyribonucleic acid

Fresh frozen tissue

Formalin-fixed, paraffin-embedded tissue

Formular

Hematoxylin-Eosin

Histologie

Klinikum Kassel

Proben-Datenbank

Institut fur Pathologie

Rezepturhandbuch

Verfahrensanweisung
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11.16 VA ,Probenlagerung, Probenversand und Probensperrung/-vernichtung in der
Biomaterialbank (BMB)”

Inhaltsverzeichnis

EinfUhrung / Zweck
Geltungsbereich
Verantwortung / Zustandigkeiten
Verfahren und Ablaufe
4.7 Probenlagerung
4.7.1 Frischgewebe (FF), DNA, ccfDNA und Protein
412 Formalin-fixiertes, paraffiniertes Gewebe (FFPE)
4.1.3 Dokumentation Probenlagerung
42 Probenexport
427 Zusammenstellung Kollektiv und Vergabe des Exportoseudonyms
(PSNexport)
422 Verpackung und Versand
423 Dokumentation Probenversand
4.3 Probenvernichtung/-sperrung
4317 Probenvernichtung/-sperrung bei Widerruf der Einwilligung
4311 Dokumentation Probenvernichtung/-sperrung bei Widerruf
der Einwilligung
432 Probenvernichtung bei Auftreten von Fehlern
4327 Dokumentation der Probenvernichtung bei Auftreten von
Fehlern

HuwnN =

5. Dokumentation
6. Mitgeltende Dokumente
7. Begriffe / Abktrzungen

1. Einfiihrung / Zweck

Diese Verfahrensanweisung beschreibt den Vorgang der Probenlagerung, des Probenexports
und der Probenvernichtung bzw. -sperrung bei Widerruf der Einwilligung. Sie dient dazu, eine
hohe und gleichbleibende Probenqualitdt bei Lagerung und Transport des Biomaterials, die
rasche Auffindbarkeit aller Proben sowie eine ordnungsgemdBe Probenvernichtung bzw. -
sperrung bei Widerruf der Einwilligung zu gewahrleisten.

2. Geltungsbereich

Proben-/Probeanalysen-Datenbank (DB)
Forschungs-DB
ID-Treuhander

3. Verantwortung / Zustandigkeiten

Probenlagerung, Probenvernichtung:
DB-Manager Proben-DB
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Probenversand:
Leiter der Cooperativen OsteoSarkom Studiengruppe (COSS)-Zentrale, Leiter der Proben-
/Probeanalysen-DB

Erzeugung des PSNexport bzW. Depseudonymisierung:
ID-Treuhander

4. Verfahren und Ablaufe
4.1  Probenlagerung

4.1.1 Frischgewebe (FF), DNA, ccfDNA und Protein

Nach Ubergabe des FF an die Proben-Datenbank (DB) bzw. nach Isolierung bzw. Abzentrifu-
gation des ccfDNA Réhrchens erfolgt die Lagerung am Institut fir Pathologie des Klinikum
Kassel in separaten, nur den Mitarbeitern der Proben-DB zuganglichen -80°C Gefrierschran-
ken. Die Gefrierschranke sind abschlieBbar und an ein elektronisches Temperaturiberwa-
chungs- und Alarmsystem angeschlossen. Die Eingangstiren sind Uber einen Turcode gesi-
chert. Der Zugang zu den Raumen kann Uber eine SchlieBanlage personenspezifisch program-
miert werden.

Die Gefrierschranke der Proben-DB sind fortlaufend durchnummeriert. Die Facher jedes Ge-
frierschranks sind von oben nach unten fortlaufend alphabetisch gekennzeichnet.

Die in den Fachern enthaltenen Gestelle fir Kryoboxen werden mit der Nummer des Gefrier-
schranks als erster und zweiter Ziffer, dem Buchstaben des Fachs als dritter Ziffer und einer
fortlaufenden Nummer als vierter und funfter Ziffer gekennzeichnet.

Die Kryoboxen werden mit der Kennzeichnung des Gestells und anschlieBend einer fortlau-
fenden Nummer als sechster und siebter Ziffer gekennzeichnet. Die Nummerierung der Kry-
oboxen erfolgt maanderférmig von links oben nach rechts unten. Die Kryobox wird zuséatzlich
mit dem Kdrzel des Biomaterials, d.h. FF (Fresh frozen tissue), ccfDNA versehen.

Der Stellplatz des einzelnen Rohrchens ergibt sich aus der Beschriftung des Rastereinsatzes
der Kryobox, d.h. Stellplatz-Nr. 001-100. Der 2D-Barcode jedes Réhrchens wird vor der Lage-
rung eingescannt.

Ein Rohrchen mit FF oder ccfDNA, das in Gefrierschrank 01 in Fach B im ersten Gestell (BO1)
in einer Kryobox ganz oben links (01) auf Stellplatz 50 gelagert ist, hatte demnach folgenden
Lagerort: 01-B0O1-01-050.

4.1.2 Formalin-fixiertes, paraffiniertes Gewebe (FFPE)

Paraffinbldcke werden in eigenen abschlieBbaren und nur den Mitarbeitern der Proben-DB
zuganglichen Archivschranken gelagert. Die Archivschranke werden fortlaufend durchnum-
meriert. Die Schubladen jedes Archivschranks werden von oben nach unten alphabetisch ge-
kennzeichnet. Die Schubladeneinsdtze werden in jeder Schublade von links nach rechts
durchnummeriert.
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Ein Paraffinblock, derin Archivschrank 01 in der obersten Schublade (A) im Schubladeneinsatz
ganz links auBen (01) gelagert ist, hatte demnach folgenden Lagerort: 01-A-01. Der 2D-Bar-
code jeder Kapsel wird vor der Lagerung eingescannt.

Die gemaBB AA-BMB-X.X , Asservierung von Frischgewebe (FF) in der Proben-DB” und AA-
BMB-XX , Asservierung von Formalin-fixiertem, paraffiniertem Gewebe (FFPE)in der Proben-
DB” werden die von FF und FFPE angefertigten HE-Schnitte zur Qualitatsbeurteilung in eige-
nen, nur den Mitarbeitern der Proben-DB zuganglichen Objekttrédgerboxen im Labor der Pro-
ben-DB im pathologischen Institut gelagert. Die Objekttragerboxen werden fortlaufend num-
meriert, innerhalb der Box ergibt sich aus der Indexkarte der genaue Einschubplatz des Ob-
jekttragers. Ein reprasentativer Schnitt wird zudem zu jedem FFPE und FF Aliquot in der Pro-
ben-DB (OrgDAT) der BMB als digitale Fotografie gespeichert.

Ein Objekttrager, der in der Objekttrdgerbox 001 an Einschubplatz 060 gelagert ist, hatte
demnach den Lagerort: 001-060.

4.1.3 Dokumentation der Probenlagerung

Die Dokumentation der Probenlagerung erfolgt wie in der VA-BMB-XX , Asservierung von
Biomaterial in der Proben-DB” aufgefihrt.

4.2  Proben- und Datenexport

4.2.1 Zusammenstellung des Kollektivs und Vergabe des Exportpseudonyms (PSNgx.

POR 7')

Zum Daten- und Probenexport erteilt der Studien/Register-Leiter unter Angabe einer Projekt-
nummer per mehrteiligem Formular FO-BMB-X.X , Auftrag zur Zusammenstellung eines Pati-
entenkollektivs” dem DB-Manager des Forschungs-DB (COSS-Register) einen Auftrag zur Zu-
sammenstellung eines definierten Patientenkollektivs.

Der DB-Manager der Forschungs-DB stellt gemaB den Vorgaben des Studien-/Registerleiters
ein Patientenkollektiv mit den angeforderten medizinischen Daten (MDAT) aus der For-
schungs-DB zusammen. Die COSS-PID der betreffenden Patienten werden unter Angabe ei-
ner Projektnummer an den ID-Treuhdander der BMB Ubermittelt, der die dazugehérige BMB-
LAB-PID identifiziert und diese zusammen mit den Exportpseudonymen (PSNeggor) Und der
Projektnummer an den DB-Manager der Proben-DB und ggf. den DB-Manager der Probeana-
lysen-DB Ubermittelt. Diese stellen anhand der BMB-LAB-PID das korrespondierende Proben-
bzw. Probeanalysenkollektiv zusammen und etikettieren die Proben, Probenbegleitdaten und
ggf. Probeanalysendaten und mit dem PSNggor um. In der Proben-DB bzw. der Probeanaly-
sen-DB werden fir jede Probe das Herausgabedatum und die Projektnummer dokumentiert.
Die Datensatze werden von den jeweiligen DB-Managern pseudonymisiert an die anfor-
dernde Stelle versandt.

Der ID-Treuhander teilt dem DB-Manager der Forschungs-DB (COSS- Register) unter Angabe
der COSS-PID ebenfalls die PSNggor: mit. Der DB-Manager ersetzt die COSS-PID durch die
Exportpseudonyme und Ubermittelt die so fur den Export pseudonymisierten klinischen Da-
tensatze an die anfordernde Stelle. Zu jedem Datensatz in der Forschungs-DB (COSS -Register)
werden das Herausgabedatum und die Projektnummer dokumentiert.
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Die Proben werden per Transportdienst nach vorheriger Terminabsprache versandt.

Vor dem Versand muss das vom Hauptantragsteller unterzeichnete Formular FO-BMB-X.X
~Material Transfer Agreement” beim Leiter der Proben-/Probeanalysen-DB eingegangen sein.

4.2.2 Verpackung und Versand

Fur den termin- und fachgerechten Versand sowie die fachgerechte Verpackung ist der Leiter
der Proben-/Probenanalysen-DB verantwortlich.

Prinzipiell werden die in der Proben-DB vorhandenen Proben der WHO Risikogruppe 2 zuge-
ordnet und fallen damit unter Kategorie B (UN-Nummer 3373), was Verpackung, Kennzeich-
nung und Transport angehen.

Die Verpackung der PrimdrgefaBe erfolgt mit einer dicht verschlossenen, gepolsterten Sekun-
darverpackung und einer stoB3sicheren AuBenverpackung. Der Versand von DNA- und
ccfDNA Proben sowie von FF erfolgen auf Trockeneis, das zwischen Sekundar- und einer fls-
sigkeitsdichten AuBenverpackung gefullt wird. Beim Versand von FFPE werden bei zu erwar-
tender Uberschreitung einer Temperatur von 25°C beim Transport Kihlakkus beigelegt.

Die Kennzeichnung der Verpackung erfolgt gemaB3 der ADR Verpackungsanweisung P 650.

Dem Paket werden auBerdem das Formular FO-BMB-X.X ,Empfangsbestatigung” und das
Formular FO-BMB-X.X ,Informationsblatt zum Umgang mit und zur Lagerung von Biomate-
rial” beigelegt.

Der Leiter der Proben-/Probeanalysen-DB spricht vor dem Versand nochmals mit dem Emp-
fanger Datum und Uhrzeit der Lieferung ab.

Der Leiter der Proben-/Probeanalysen-DB beauftragt das in der AA-BMB.X.X ,Versand diag-
nostischer Proben” des Institutes fir Pathologie genannte Transportunternehmen und fillt
den Frachtbrief aus. Als Zustell-Service werden Identitatsprifung, Empfangsbestatigung und
Unfrei-Sendung angegeben. Die Kosten fur den Versand und die Verantwortung fur die fach-
gerechte Lagerung der Proben nach Erhalt tragt gemaB Material Transfer Agreement der
Empfanger.

4.2.3 Dokumentation des Probenversands

Zur Dokumentation des Probenversands werden die Versandunterlagen (Durchschlag des
Frachtbriefes, Empfangsbestatigung des Empfangers und des Transportunternehmens) und
das Material Transfer Agreement zusammen mit allen zum Projektantrag gehdrigen Unterla-
gen nach Projektnummer und Jahr geordnet in der Proben-DB archiviert.

4.3 Probenvernichtung/-sperrung
4.3.1 Probenvernichtung/-sperrung bei Widerruf der Einwilligung

Bei fehlender Rekonsentierung nach Erreichen der Volljahrigkeit bzw. bei Widerruf der Ein-
willigung wendet sich der Patient an seine Behandlungseinrichtung. Diese nimmt per mehr-
teiligem Formular FO-BMB-X.X ,,Proben- und Datensperrung/-vernichtung” unter Angabe der
COSS-PID mit der COSS-Zentrale Kontakt auf. Der Leiter der COSS-Zentrale koordiniert das
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weitere Vorgehen und vergibt zu diesem Zweck eine Vorgangsnummer, unter welcher die
interne Kommunikation sowie ggf. die Kommunikation mit den Hauptantragstellern von For-
schungsprojekten erfolgt und alle zu diesem Vorgang gehorigen Unterlagen abgelegt wer-
den.

Bei Widerruf der Einwilligung bzw. fehlender Rekonsentierung fragt der behandelnde Arzt
den Patienten nochmals, ob die in der Einwilligungserklarung zur Proben-/Probeanalysen-DB
getroffenen Verfligungen bezlglich Proben, Probenbegleitdaten und Untersuchungsergeb-
nissen bei Widerruf der Einwilligung weiter Bestand haben sollen, oder ob der Patient etwas
andern mochte.

Im Einzelnen wird auf dem o.g. Formular vermerkt, ob der Patient die umgehende Sperrung
bzw. Vernichtung seiner Proben und Daten wiinscht, oder diese fir vitale klinische Zwecke
fur weitere 5 Jahre als Ruckstellproben aufbewahrt bzw. gespeichert haben méchte. Dariber
hinaus ist auf dem Formular anzugeben, ob die bereits fur Forschungsprojekte herausgege-
benen Daten, Proben und daraus gewonnene Probenderivate weiterverwendet werden dir-
fen.

Der Widerruf wird von der Behandlungseinrichtung im COSS-Register vermerkt. Das Formular
wird an den Leiter der COSS-Zentrale Ubermittelt. Dieser leitet das Formular unter Angabe
der COSS-PID via ID-Treuhander an die Proben-DB und die Probeanalysen-DB weiter. Sind
vom Widerruf auch bereits fir Forschungsprojekte herausgegebene Daten, Proben und dar-
aus gewonnene Probenderivate betroffen, meldet der ID-Treuhdnder zusatzlich die betref-
fenden Projektnummern und PSNgxpor mit.

Soll eine Proben- und Datenvernichtung unmittelbar erfolgen, wird diese durchgefthrt und
per 0.g. Formular gegeniber dem Leiter der COSS-Zentrale bestatigt. Soll eine Vernichtung
erst nach 5 Jahren erfolgen, wird dies in der Proben-DB und der Probeanalysen-DB vermerkt
und ebenfalls per Formular gegentber dem Leiter der COSS-Zentrale bestatigt, der diese Be-
statigung via Behandlungseinrichtung an den Patienten weiterleitet.

Winscht der Patient, dass die bereits fir Forschungszwecke herausgegebene Daten, Proben
und daraus gewonnene Probenderivate nicht mehr verwendet werden durfen, nimmt der
Leiter der Proben-/Probeanalysen-DB per 0.g. Formular Kontakt mit den betreffenden Haupt-
antragstellern auf.

Diese vernichten gemal3 Patientenwunsch entweder die zur Verfigung gestellten Proben-,
Probenderivate und Daten oder schicken die noch vorhandenen Primarproben fachgerecht
an die Proben-DB zuriick, falls der Patient eine Einlagerung fur weitere 5 Jahre fir vitale kli-
nische Zwecke winscht.

Die Bestatigung der Hauptantragsteller wird ggf. mit den noch vorhandenen Primarproben
an den Leiter der Proben- /Probeanalysen-DB versandt. Dieser bestatigt gegeniber dem Leiter
der COSS-Zentrale alle getroffenen MaBnahmen. Der Leiter der COSS-Zentrale leitet diese
Bestatigung via Behandlungseinrichtung an den Patienten weiter.

Bei unmittelbarer Vernichtung aller Daten und Proben in der Proben-DB sowie der Probeana-
lysen-DB werden in der Datenbank des ID-Treuhanders ebenfalls alle zu diesem Patienten
gehorigen Daten geldscht; ansonsten erfolgt dies nach Ablauf der Funfjahresfrist.
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Log-/Protokollierungs-Dateien des Datenbanksystems kénnen nicht vernichtet werden. Ein
unbefugter Zugang zu diesen ist jedoch nicht oder nur mit unverhaltnismaBig hohem Auf-
wand mdglich.

Die interne Kommunikation (Formulare) werden jeweils in der COSS-Zentrale bzw. der Pro-
ben-/Probeanalysen-DB aufbewahrt.

Das Formular FO-BMB-X.X , Proben- und Datensperrung/-vernichtung” ist auf den offentli-
chen Seiten der COSS-Zentrale und der Proben-/Probeanalysen-DB Website abrufbar.

4.3.1.1 Dokumentation der Proben- und Datensperrung/-vernichtung bei Widerruf
der Einwilligung

Bei Widerruf der Einwilligung wird in der Forschungs-DB (COSS-Register) von der Behand-
lungseinrichtung unter Angabe des Widerrufsdatums ein Vermerk hinterlegt, dass die Daten
nicht mehr fir Zwecke der BMB benutzt werden dirfen.

Sofern die Proben und Probenbegleitdaten in der Proben-DB bzw. Analysenergebnisse der
Probeanalysen-DB noch fir weitere fiinf Jahre als Rickstellproben bzw. -daten aufbewahrt
werden sollen wird unter dem Datum des Widerrufs und der Vorgangsnummer ein Vermerk
eingetragen, an welchem Datum die Proben und Daten vernichtet werden sollen. Dieses Da-
tum wird unter Angabe der BMB-LAB-PID in den Kalender der Proben-DB bzw. der Probe-
analysen-DB eingetragen.

Wurden bereits fir Forschungszwecke herausgegebene Primarproben von den Hauptantrag-
stellern zurlickgesandt, wird dies ebenfalls in der Proben-DB vermerkt. Die Projektnummer
und das Herausgabedatum wurden bereits beim Probenexport in der Proben-DB dokumen-
tiert.

Wird vom Patienten eine unmittelbare Vernichtung der Proben- und Probenbegleitdaten so-
wie von Probeanalysendaten gewinscht, werden alle in der Proben- bzw.- Probeanalysen-DB
vorhandenen Proben entsorgt und alle in der Proben-DB bzw. Probeanalysen-DB gespeicher-
ten Daten geléscht. Ebenso werden alle Angaben in der Datenbank des ID-Treuhanders der
BMB geléscht. Log-/Protokollierungs-Dateien des Datenbanksystems kénnen nicht vernichtet
werden. Ein unbefugter Zugang zu diesen ist jedoch nicht oder nur mit unverhaltnismaBig
hohem Aufwand mdglich.

Die interne Kommunikation (FO-BMB.X.X ,Proben- und Datensperrung/-vernichtung) werden
jeweils in der COSS-Zentrale bzw. der Proben-/Probeanalysen-DB aufbewahrt.

4.3.2 Probenvernichtung bei Auftreten von Fehlern

Beim Auftreten folgender Fehler sind die entsprechenden Proben nach Rucksprache mit dem
Leiter der Proben-/Probeanalysen-DB zu vernichten:

- Fehlende eindeutige Zuordenbarkeit einer Probe zu einem Patienten

- Beschadigtes Lagerungsgefal

- Unterbrechung der Kihlkette

4.3.2.1 Dokumentation der Probenvernichtung bei Auftreten von Fehlern
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Aus Grinden der Qualitatssicherung wird auch fir Proben, die nicht eingelagert werden, eine
BMB-LAB-PID eingeholt. Unter dieser BMB-LAB-PID werden unter dem Aspekt ,Qualitatspa-
rameter” in der Proben-DB das Datum und der Grund der Probenvernichtung vermerkt.

Bei einer Probenvernichtung wird das Formular FO-BMB-X.X ,Fehlermeldung” mit einer Be-
schreibung des Fehlers und der getroffenen MaBnahmen ausgefillt und nach Jahr geordnet
in der Proben-/Probeanalysen-DB abgelegt

5. Dokumentation

Siehe oben.

6. Mitgeltende Dokumente

AA-BMB-X.X, Asservierung von Frischgewebe (FF) in der Proben-Datenbank
AA-BMB-XX, Asservierung von Formalin-fixiertem, paraffiniertem Gewebe (FFPE) in der Pro-

ben-Datenbank

VA-BMB-XX, Asservierung von Biomaterial in der Proben-Datenbank

FO-BMB-X.X, Auftrag zur Zusammenstellung eines Patientenkollektivs

FO-BMB-X.X, Material Transfer Agreement

FO-BMB-X.X, Empfangsbestatigung

FO-BMB-X.X, Informationsblatt zum Umgang mit und zur Lagerung von Biomaterial
AA-BMB.X.X, Versand diagnostischer Proben

FO-BMB-X.X, Proben- und Datensperrung/-vernichtung

FO-BMB-X.X, Fehlermeldung

KK_02-13-03-01-01_ALL_AA, Versand diagnostischer Proben (Institut flr Pathologie)
INS-RE-5.2, Vernichtung von Laborabféllen (Institut fur Pathologie)

7. Begriffe / Abkiirzungen

AA
ADR

BMB

BMB-LAB-PID
ccfDNA
COSS
COSS-PID

DB
DNA
FF

FFPE

FO

INS
OrgDAT

Klinikum Kassel Gmle

Arbeitsanweisung

Accord européen relatif au transport international des marchandises
dangereuses par route (Europaisches Ubereinkommen Uber die interna-
tionale Beférderung gefahrlicher Guter auf der Stral3e)
Biomaterialbank fir Osteosarkome und biologisch verwandte Knochen-
sarkome

Proben-Identifikationsnummer in der Proben-Datenbank

zirkulierende zellfreie DNA (circulating cell-free DNA)

Cooperative Osteosarcom Studiengruppe
COSS-Patientenidentifikationsnummer zur Kommunikation zwischen
COSS-Register und Behandlungseinrichtungen

Datenbank

Desoxyribonucleic acid

Fresh frozen tissue (schockgefrorenes Gewebe)

Formalin-fixed paraffin-embedded tissue (Formalin-fixiertes, paraf
finiertes Gewebe)

Formular

Instruktion

Probenbegleitdaten
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PSNexport Export-Pseudonym

TMF e V. Technologie- und Methodenplattform fur die vernetzte medizinische
Forschung e.V.

UN-Nummer Stoffnummer der Vereinten Nationen bei Gefahrguttransporten

VA Verfahrensanweisung

VPN Very private network

WHO World Health Organisation
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11.17 AA ,Asservierung von Frischgewebe (FF)in der Proben-Datenbank”
Inhaltsverzeichnis

Einfihrung / Zweck

Geltungsbereich

Verantwortung / Zustandigkeiten

Verfahren und Ablaufe

4.7 Erforderliche Materialien und Geréte
4.2 Durchfihrung

Dokumentation

Mitgeltende Dokumente

7. Begriffe / Abklrzungen

HuwnN =

o w

1.  Einfihrung / Zweck
Diese Arbeitsanweisung beschreibt den Umgang mit und die Asservierung von Frischgewebe
in der Proben-Datenbank (DB).

Sie dient dazu, durch ein standardisiertes Verfahren eine hohe und gleichbleibende Proben-
qualitdt zu gewahrleisten.

2.  Geltungsbereich

Proben-DB

3. Verantwortung / Zustandigkeiten

Materialverarbeitung:
DB-Manager Proben-DB

Entnahme von Gewebeproben fur die BMB, Beurteilung HE-Schnitt fUr die Qualitdtskontrolle:

BMB-Pathologe des Instituts fir Pathologie der Klinikum Kassel GmbH

4, Verfahren und Ablaufe

4.1 Erforderliche Materialien und Gerédte

. Pro Patienten und anatomischer Region (z.B. Primartumor, Metastase) 10 etikettierte
und auf -150°C vorgekuhlte 2D-Barcode-Kryoréhrchen

) Etikett: BMB-LAB-PID, FF, BMB-KKS, fortlaufende Réhrchennummer, Asservierungsda-
tum

o Trockeneis

. Proben-DB (OrgDAT)

. Freezer -80°C

) Einweg-Skalpelle

. Beschriftete Objekttrager

Klinikum Kassel Gmle
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Beschriftung: BMB-LAB-PID, FF, BMB-KKS, Asservierungsdatum
Bleistift

HE-Farbelésungen

Handschuhe

Einweg-Pinzetten

Laborbuch

4.2 Durchfiihrung

1.

Das Frischgewebe trifft im Institut fUr Pathologie ein und wird vom DB-Manager der
Proben-DB entgegengenommen. Dieser dokumentiert den Zeitpunkt des Eintreffens
zunachst auf dem mitversandten Formular FO-BMB-X.X ,Probenbegleitschein Ge-
webe” und holt sich gemaB VA-BMB-X.X ,Datenerfassung, Datenhaltung, Datenein-
sicht, Datenkorrektur, Nutzungsbeschrankung und Datensperrung/-widerruf” vom ID-
Treuhander der BMB mittels Formular FO-BMB-X.X ,Auftrag zur Erteilung einer BMB-
LAB-PID” eine BMB-LAB-PID ein. Damit werden die mit der COSS-PID-LAB pseudony-
misierten ProbengefaBe zweit pseudonymisiert und dem fir die BMB zustandigen Pa-
thologen Ubergeben.

Bei der im Nachfolgenden beschriebenen Verarbeitung von Frischgewebe ist stets da-
rauf zu achten, dass einer Kontamination durch Fremd-DNA/-RNA vorgebeugt wird
(saubere Unterlage, Einwegpinzette, Einwegskalpell, Handschuhe). Alle Arbeitsschritte
erfolgen auf Trockeneis.

Nach Entnahme einer Gewebeprobe fur Erstellung von 1-2 Schnitten zur Qualitatsbe-
urteilung entnimmt der Pathologe weitere Proben zur Asservierung von FF fir die Pro-
ben-DB:

Jeweils 1 bis 5 Blécke, Kantenlange 0,5 cm

Liegt Gewebe von mehr als einer anatomischen Region vor, z.B. Primartumor und Me-
tastase, werden von jeder weiteren anatomischen Region ebenfalls 1 bis 5 Blécke, Kan-
tenldnge 0,5 cm entnommen.

Bei ausreichendem Material wird neben Tumorgewebe auch tumorfreies und moglichst
tumorfernes Gewebe entnommen.

Die Gewebeblocke fir FF werden in etikettierte (s. Punkt 4.1), mit einem 2D Barcode
versehene Kryoroéhrchen aliquotiert und DB-Manager der Proben-DB zur Einlagerung
Ubergeben.

Zur Qualitatskontrolle werden von einem Gewebeblock 1-2 Anschnitte erstellt, auf ei-
nen Objekttrager gezogen und gemaR Standardprotokoll des Institutes fur Pathologie
HE gefarbt. Wahrend der Bearbeitung ist darauf zu achten, dass die Gewebeproben
gefroren bleiben.
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6.  Die HE-Schnitte wird von dem fir die BMB zustandigen Pathologen hinsichtlich pro-
zentualen Anteils an vitalem Tumorgewebe, Nekroseanteil sowie Gewebe- und Zellin-
tegritat beurteilt und sowohl als Schnitt, als auch elektronisch in der Proben-DB archi-
viert.

7. Die Ubergabe der Aliquots und HE-Schnitte an DB-Manager der Proben-DB erfolgt mit-
tels Ubergabeprotokolls des Institutes fiir Pathologie. Auf diesem Protokoll ist vermerkt,
bei welchen Réhrchennummern es sich um Primdrtumor oder Metastase oder korres-
pondierendes Normalgewebe handelt. Darlber hinaus ist der Befund des zur Qualitats-
kontrolle erstellten HE-Schnittes und ggf. Besonderheiten bei der Verarbeitung ver-
merkt.

5. Dokumentation

Die Dokumentation erfolgt, wie in der VA-BMB-X.X , Asservierung von Biomaterial” und der
VA-BMB-X.X ,Datenerfassung, Datenhaltung, Dateneinsicht/Datenkorrektur, Nutzungsbe-
schrankung und Datensperrung/-vernichtung” aufgefuhrt.

Der ,,Probenbegleitschein Gewebe” (FO-BMB-X.X), der die COSS-PID-LAB enthalt, wird
nach Ubernahme der 0.g. Daten in das Laborbuch sowie in die Proben-DB vernichtet.

Der Status der Materialeinlagerung (erfolgt bzw. nicht erfolgt) wird im COSS-Register via ID-
Treuhdnder dokumentiert.

6. Mitgeltende Dokumente

VA-BMB-X.X, Asservierung Biomaterial

VA-BMB-X.X, Datenerfassung, Datenhaltung, Dateneinsicht/Datenkorrektur, Nutzungsbe-
schrankung und Datensperrung/-vernichtung

FO-BMB-X-X, Auftrag zur Erteilung einer BMB-LAB-PID

VA-HIS-1.9, Schnellschnitt (Institut fir Pathologie)

RH-HIS-1.1, Rezepturhandbuch Histologie (z.B. HE-Farbung; Institut fur Pathologie)
Ubergabeprotokoll Pathologie

FO-BMB-X.X, Probenbegleitschein Gewebe

7.  Begriffe / Abkiirzungen

AA Arbeitsanweisung

BMB Biomaterialbank fir Osteosarkome

COSS Cooperative OsteoSarkom Studiengruppe

COSS-PID-LAB COSS-Patientenidentifikationsnummer zum Probenversand an die Pro-
ben-Datenbank

DAkkS Deutsche Akkreditierungsstelle

FF Fresh frozen tissue

FO Formular

HE Hematoxylin-Eosin

HIS Histologie
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KKS Klinikum Kassel

BMB-LAB-PID Einlagerungsnummer in der Proben-DB
OrgDAT Proben-Datenbank

RH Rezepthandbuch

VA Verfahrensanweisung
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11.18 AA ,Asservierung von Formalin-fixiertem, paraffiniertem Gewebe (FFPE) in der
Proben-Datenbank”

Inhaltsverzeichnis

EinfUhrung / Zweck

Geltungsbereich

Verantwortung / Zustandigkeiten
Verfahren und Ablaufe

4.1 Erforderliche Materialien und Geréte
4.2 Durchfihrung

Dokumentation

Mitgeltende Dokumente

7. Begriffe / Abklrzungen

HwnN =

o U

1.  Einfihrung / Zweck
Diese Arbeitsanweisung beschreibt den Umgang mit und die Asservierung von Formalin-fi-
xiertem, Paraffin-eingebettetem Gewebe (FFPE) in der Proben-Datenbank (DB).

Sie dient dazu, durch ein standardisiertes Verfahren eine hohe und gleichbleibende Proben-
qualitat zu gewabhrleisten.

2.  Geltungsbereich

Proben-DB

3. Verantwortung / Zustandigkeiten

Materialverarbeitung:
DB-Manager Proben-DB

Entnahme von Gewebeproben fiir die BMB, Beurteilung HE-Schnitt fir die Qualitdtskontrolle:
BMB-Pathologe des Instituts fir Pathologie der Klinikum Kassel GmbH

4, Verfahren und Ablaufe

4.1 Erforderliche Materialien und Gerédte

. Pro Patienten und anatomischer Region (z.B. Primartumor, Metastase) 10 etikettierte
und auf 2D-Barcode-Rdhrchen

. Beschriftung: BMB-LAB-PID, Asservierungsdatum, FFPE, BMB-KKS, fortlaufende Block-
nummer

. Bleistift

. Proben-DB (OrgDAT)

. Beschriftete Objekttrager

. Beschriftung: BMB-LAB-PID, Asservierungsdatum, FFPE, BMB-KKS

. Laborbuch
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4.2 Durchfiihrung

Das paraffinierte Gewebe trifft im Institut fir Pathologie ein und wird vom DB-Manager
Proben-DB entgegengenommen. Dieser dokumentiert den Zeitpunkt des Eintreffens
zunachst auf dem mitversandten Formular FO-BMB-X.X ,Probenbegleitschein Ge-
webe” und holt sich vom ID-Treuhander gemal VA-BMB-X.X ,Datenerfassung, Daten-
haltung, Dateneinsicht, Datenkorrektur, Nutzungsbeschrankung und Datensperrung/-
widerruf” mittels Formular FO-BMB-X.X , Auftrag zur Erteilung einer BMB-LAB-PID “
eine BMB-LAB-PID ein. Damit werden die mit der COSS-PID-LAB pseudonymisierten
ProbengefaBe nochmals pseudonymisiert und dem fir die BMB zustandigen Patholo-
gen Ubergeben.

2. Nach Entnahme einer Gewebeprobe fur Erstellung von 1-2 Schnitten zur Qualitatsbe-
urteilung entnimmt der Pathologe weitere Proben zur Asservierung von FFPE flr die
BMB:

Jeweils 1 bis 5 Blécke, Kantenldange 0,5 cm

Liegt Gewebe von mehr als einer anatomischen Region vor, z.B. Primartumor und Me-
tastase, werden von jeder weiteren anatomischen Region ebenfalls 1 bis 5 Blocke, Kan-
tenldnge 0,5 cm entnommen.

Bei ausreichendem Material wird neben Tumorgewebe auch tumorfreies und méglichst
tumorfernes Gewebe entnommen.

3. Die Gewebebldcke fir FFPE werden in etikettierte (s. Punkt 4.1), mit einem 2D Barcode
versehene Kryordhrchen aliquotiert und dem DB-Manager Proben-DB zur Einlagerung
Ubergeben.

4. Zur Qualitatskontrolle werden von einem Gewebeblock 1-2 Anschnitte erstellt und auf
einen Objekttrager gezogen.

5. Die HE-Schnitte werden von dem fir die BMB zustandigen Pathologen hinsichtlich pro-
zentualen Anteils an vitalem Tumorgewebe, Nekroseanteil sowie Gewebe- und Zellin-
tegritat beurteilt und sowohl als Schnitt, als auch elektronisch in der Proben-DB archi-
viert.

6. Die Ubergabe der Aliquots und HE-Schnitte an den DB-Manager Proben-DB erfolgt mit-
tels Ubergabeprotokolls des Institutes fiir Pathologie. Auf diesem Protokoll ist vermerkt,
bei welchen Réhrchennummern es sich um Primdrtumor oder Metastase oder korres-
pondierendes Normalgewebe handelt. Dartber hinaus ist der Befund des zur Qualitats-
kontrolle erstellten HE-Schnittes vermerkt und ggf. Besonderheiten bei der Verarbei-
tung vermerkt.

7. Eine Asservierung von FFPE aus Biopsien fur die BMB erfolgt nur, wenn sich aus den
HE-Schnitten jeder Biopsie desselben Spenders die gleiche histologische Diagnose
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ergibt. Bei abweichenden Befunden (z.B. Mischtumor) mussen die Proben vollstandig
far die Diagnostik verwendet werden. Dies wird im Laborbuch vermerkt. Zusatzlich
wird in der Proben-DB der Vermerk ,, Gewebe nicht geeignet” eingegeben.

8. Die Lagerung der FFPE-Aliquots erfolgt bei Raumtemperatur in eigens daflr vorgese-
henen Archivschranken in den Raumlichkeiten der Proben-DB.

5. Dokumentation

Die Dokumentation erfolgt, wie in der VA-BMB-X.X , Asservierung von Biomaterial” und der
VA-BMB-X.X ,Datenerfassung, Datenhaltung, Dateneinsicht/Datenkorrektur, Nutzungsbe-
schrankung und Datensperrung/-vernichtung” aufgefuhrt.

Der ,Probenbegleitschein Gewebe” (FO-BMB-X.X), der die COSS-PID-LAB enthalt, wird
nach Ubernahme der o0.g. Daten in das Laborbuch sowie in die Proben-DB vernichtet.

Der Status der Materialeinlagerung (erfolgt bzw. nicht erfolgt) wird im COSS-Register via ID-
Treuhander dokumentiert.

6. Mitgeltende Dokumente

VA-BMB-X.X, Asservierung von Biomaterial

VA-BMB-X.X, Datenerfassung, Datenhaltung, Dateneinsicht/Datenkorrektur, Nutzungsbe-
schrankung und Datensperrung/-vernichtung

FO-BMB-X.X, Auftrag zur Erteilung BMB-LAB-PID

VA-HIS-1.9, Schnellschnitt (Institut fur Pathologie)

INS-HIS-1.2, Zuschnitt und Einkapseln (technisches Personal; Institut fir Pathologie
Ubergabeprotokoll Pathologie

FO-BMB-X.X, Probenbegleitschein Gewebe

7.  Begriffe / Abkiirzungen

AA Arbeitsanweisung

BMB Biomaterialbank fir Osteosarkome

COSS Cooperative OsteoSarkom Studiengruppe

COSS-PID-LAB COSS-Patientenidentifikationsnummer zum Probenversand an die Pro-
ben-Datenbank

DAkkS Deutsche Akkreditierungsstelle

FFPE Formalin-fixed, paraffin-embedded tissue

FO Formular

HE Hematoxylin-Eosin

HIS Histologie

BMB-LAB-PID Einlagerungsnummer der Proben in der Proben-Datenbank

OrgDAT Proben-Datenbank

VA Verfahrensanweisung
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11.19 AA ,Asservierung von Blutproben und ccfDNA Gewinnung in der Proben-Da-
tenbank”

Inhaltsverzeichnis

Verantwortung / Zustandigkeiten

EinfUhrung / Zweck

Geltungsbereich

Verfahren und Ablaufe

4.1 DNA Rohrchen
4.1.1 Dokumentation
4.1.2 Versand

4.2 Verarbeitung ccfDNA Plasmardhrchen
4.2.1 Erforderliche Materialien und Gerdte
4.2.2 Durchfihrung

5. Dokumentation

6. Mitgeltende Dokumente

Begriffe / Abkirzungen

HwnN =

1.  Einfihrung / Zweck
Diese Arbeitsanweisung beschreibt den Umgang mit Blutproben ab dem Zeitpunkt der An-
kunft in der Proben-Datenbank (DB). Sie dient dazu, durch ein standardisiertes Verfahren eine

hohe und gleichbleibende Probenqualitdt zu gewahrleisten.

Akquise und Transport der Blutproben sind in der VA-BMB-X.X ,Probenakquise und Trans-
port” und den mitgeltenden Dokumenten beschrieben.

Die in dieser Arbeitsanweisung beschriebene Vorgehensweise entspricht den Angaben des
Herstellers (Fa. Qiagen, PreAnalytiX GmbH). Die PAXgene Rohrchen fur DNA bzw. ccfDNA

sind CE-zertifizierte Produkte fir Forschung und gentigen damit besonderen Anforderungen,
was sie fir eine Anwendung in der Biomaterialbank (BMB) geeignet macht.

2.  Geltungsbereich

Proben-DB

3. Verantwortung / Zustandigkeiten

Materialverarbeitung:
DB-Manager Proben-DB

4, Verfahren und Ablaufe

4.7 DNA Réhrchen
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Das mit der COSS-PID-LAB pseudonymisierte PAXgene DNA Rohrchen trifft zusammen mit
dem , Probenbegleitschein Blutproben” (FO-BMB-X.X) in der Proben-DB ein. Auf diesem For-
mular sind von der Behandlungseinrichtung der Abnahmezeitpunkt, der Zeitpunkt des Ver-
sands und eventuelle Besonderheiten dokumentiert. Der DB-Manager der Proben-DB doku-
mentiert auf diesem Formular die Ankunftszeit in der Proben-DB.

Unmittelbar nach Erhalt der Blutprobe holt der DB-Manager der Proben-DB vom ID-Treuhan-
der gemaB VA-BMB-X.X ,Datenerfassung, Datenhaltung, Dateneinsicht, Datenkorrektur,
Nutzungsbeschrankung und Datensperrung/-widerruf” mittels Formular FO-BMB-X.X , Auf-
trag zur Erteilung einer BMB-LAB-PID” eine BMB-LAB-PID, unter welcher die 0.g. Probenbe-
gleitdaten dokumentiert werden.

Fur das in das COSS-Register integrierte Forschungsprojekt , Tumorpradispositionssyndrome
bei Patienten mit Osteosarkom” wird die Blutprobe unter Angabe der BMB-LAB-PID zu einer
umfassenden molekularen Analyse nach Miinchen geschickt werden. Das Exportdatum wird
in der ProbenDB vermerkt.

In einem paginierten Laborbuch werden unter der BMB-LAB-PID und dem Verarbeitungsda-
tum das Entnahmedatum dokumentiert und, ob der Ablauf von der Probengewinnung bis
zur Verarbeitung gemaB VA-BMB-X.X , Probenakquise und Transport”, VA-BMB-X.X , As-
servierung von Biomaterial” sowie AA-BMB-X.X ,Asservierung und Versand von Blutproben
durch die Behandlungseinrichtungen” erfolgt ist, und welche Abweichungen evtl. aufgetre-
ten sind. Darlber hinaus wird der Zeitpunkt der Blutentnahme, der Zeitpunkt des Versands,
der Zeitpunkt der Ankunft in der Proben-DB und der Zeitpunkt der Zwischenlagerung mit
eventuellen Besonderheiten dokumentiert.

Der ,,Probenbegleitschein Blutproben” (FO-BMB-X.X), der die COSS-PID-LAB enthélt, wird
nach Ubernahme der o.g. Daten in das Laborbuch sowie in die Proben-DB vernichtet.

4.2 Verarbeitung ccfDNA Plasmaréhrchen

Das mit der COSS-PID-LAB pseudonymisierte PAXgene ccfDNA Rohrchen trifft zusammen mit
dem , Probenbegleitschein Blutproben” (FO-BMB-X.X) in der Proben-DB ein. Auf diesem For-
mular sind von der Behandlungseinrichtung der Abnahmezeitpunkt, der Zeitpunkt des Ver-
sands und eventuelle Besonderheiten dokumentiert. Der DB-Manager der Proben-DB doku-
mentiert auf diesem Formular die Ankunftszeit in der Proben-DB.

Unmittelbar nach Erhalt der Blutprobe holt der DB-Manager der Proben-DB vom ID-Treuhan-
der gemaB VA ,Datenerfassung, Datenhaltung, Dateneinsicht, Datenkorrektur, Nutzungsbe-
schrankung und Datensperrung/-widerruf” mittels Formular FO-BMB-X.X , Auftrag zur Ertei-
lung einer BMB-LAB-PID” eine BMB-LAB-PID ein und etikettiert das eingetroffene ccfDNA
Roéhrchen um.

4.2.1. Erforderliche Materialien und Geréte

. Pipettierhilfe und 10 ml Pipetten (DNAse/RNAse-frei)
o DNAse/RNAse-freier Pipettensatz, DNAse/RNAse-freie Pipettenspitzen
. Pro Patient 1 DNAse/RNAse-freies 15 ml Rdhrchen, beschriftet mit der BMB-LAB-PID
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Racks fir PAXgene ccfDNA Réhrchen und Kryoréhrchen

Zentrifuge mit Einsatzen fir 15 ml Réhrchen (min. 1.900g)

Pro Patient 10 DNAse/RNAse freie Kryoréhrchen (1,0 ml) etikettiert mit BMB-LAB-
PID, Rohrchennummer, Entnahmedatum, 2D-Barcode, ccfDNA, BMB-KKS
Handschuhe

Laborbuch

Proben-DB (OrgDAT)

4.2.2 Vorbereitung

In einem paginierten Laborbuch werden unter der BMB-LAB-PID und dem Verarbeitungsda-
tum das Entnahmedatum dokumentiert und, ob der Ablauf von der Probengewinnung bis
zur Verarbeitung gemaB VA-BMB-X.X ,Probenakquise und Transport”, VA-BMB-X.X ,As-
servierung von Biomaterial” sowie AA-BMB-X.X , Asservierung und Versand von Blutproben
durch die Behandlungseinrichtungen” erfolgt ist, und welche Abweichungen evtl. aufgetre-
ten sind. Dariber hinaus wird der Zeitpunkt der Blutentnahme, der Zeitpunkt des Versands,
der Zeitpunkt der Ankunft in der Proben-DB und der Zeitpunkt der Einlagerung mit eventu-
ellen Besonderheiten dokumentiert.

Diese Dokumentation erfolgt zusatzlich in der Proben-DB (OrgDAT).

Der ,,Probenbegleitschein Blutproben” (FO-BMB-X.X), der die COSS-PID-LAB enthalt, wird
nach Ubernahme der 0.g. Daten in das Laborbuch sowie in die Proben-DB vernichtet.

4.2.3 Durchfiihrung

Alle Arbeitsschritte werden bei Raumtemperatur an einem DNA/RNA Arbeitsplatz
durchgefihrt.

Das PAXgene ccfDNA Rohrchen wird bei Raumtemperatur fir 15 min bei 1.900g
ohne Bremse zentrifugiert.

Mit der Pipettierhilfe und einer 10 ml Pipette wird der Plasmatberstand in ein 15 ml
Rohrchen dberfuhrt (Achtung: buffy coat und Blutzellpellet am Boden den PAXgene
Rohrchens nicht aufwirbeln!). Das 15 ml Réhrchen wird erneut fir 10 min bei Raum-
temperatur und 1.900g ohne Bremse zentrifugiert.

Der Uberstand wird vorsichtig abgenommen und in 10 mit der BMB-LAB-PID, Rohr-
chennummer, Entnahmedatum, 2D-Barcode, ccfDNA und BMB-KKS etikettierte
DNAse/RNAse freie 1,0 ml Kryoréhrchen (s.0.) & 1.000 ul aliquotiert und bei -80°C
eingelagert.

Falls erforderlich werden zudem im Laborbuch die Grinde fiir eine fehlende Asservie-
rung von Biomaterial vermerkt (s. Abschnitt 4.4). DarUber hinaus wird das FO-BMB-
XX ,Fehlermeldung” mit einer Beschreibung des Fehlers und der getroffenen MaB-
nahmen ausgefullt und nach Jahr geordnet in der BMB archiviert.

In der Proben-DB werden unter der BMB-LAB-PID alle im Laborbuch dokumentierten
Zeiten von der Blutentnahme bis zum Einfrieren der DNA incl. Abweichungen gemaR
VA-BMB-X.X ,,Probenakquise und Transport”, VA-BMB-X.X ,Asservierung von Bio-
material” sowie AA-BMB-X.X , Asservierung und Versand von Blutproben durch die
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Behandlungseinrichtungen” sowie der AA-X.X ,Asservierung von Blutproben und
ccfDNA Gewinnung in der Proben-DB” und der Lagerort der Kryoréhrchen dokumen-
tiert.

5. Dokumentation

Die Dokumentation erfolgt, wie in der VA-BMB-X.X , Asservierung von Biomaterial” und der
VA-BMB-X.X ,Datenerfassung, Datenhaltung, Dateneinsicht/Datenkorrektur, Nutzungsbe-

schrankung und Datensperrung/-vernichtung” aufgefuhrt.

Der ,Probenbegleitschein Blutproben” (FO-BMB-X.X), der die COSS-PID-LAB enthélt, wird
nach Ubernahme der o0.g. Daten in das Laborbuch sowie in die Proben-DB vernichtet.

Der Status der Materialeinlagerung (erfolgt bzw. nicht erfolgt) wird im COSS-Register via ID-
Treuhdnder dokumentiert.

6. Mitgeltende Dokumente

VA-BMB-X.X, Probenakquise und Transport
VA-BMB-X.X, Asservierung von Biomaterial
AA-BMB-X.X., Asservierung und Versand von Blutproben durch die Behandlungseinrichtun-

gen

VA-BMB-X.X, Datenerfassung, Datenhaltung, Dateneinsicht/Datenkorrektur, Nutzungsbe-
schrankung und Datensperrung/-vernichtung

FO-BMB-2.3, Auftrag zur Erteilung einer BMB-LAB-PID

FO-BMB-X.X, Probenbegleitschein Blutproben

FO-BMB-X.X, Fehlermeldung

7.  Begriffe / Abkiirzungen

AA Arbeitsanweisung

BMB Biomaterialbank fur Osteosarkome

BMB-LAB-PID Einlagerungsnummer der Proben in der Proben-Datenbank

CE Communauté Européenne

COSS Cooperative Osteosarcom Studiengruppe

COSS-PID-LAB COSS-Patientenidentifikationsnummer zum Probenversand an die Pro-
ben-Datenbank

ccfDNA zirkulierende zellfreie DNA (circulating cell-free DNA)

DNA Desoxyribonucleic acid

FO Formular

D Identitat

KKS Klinikum Kassel

OrgDAT Proben-Datenbank

VA Verfahrensanweisung
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11.20 Regeln/Statuten fir Biomaterialbanken der Gesellschaft fir Padiatrische On-
kologie und Hamatologie (GPOH)

1. Fassung, Version vom 05.02.2020

Ausgearbeitet von: GPOH-Arbeitsgruppe “Regeln / Statuten fur Biomaterialbanken der
GPOH" (U. Dirksen, C. Eckert, A. Eggert, M. Fischer, M. Frihwald, M. Gessler, W. Hart-
mann, B. Hero, R. Kappler, M. Nathrath, S. Pfister, T. Pietsch, S. Rathmann, M. Scheer, S.
Schonberger J. Schulte, S. Stegmaier, T. Simon, J. Theien, C. Vokuhl, W. Wéssmann)
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Praambel

Wahrend die Fortschritte in der Krebsbehandlung bei Kindern und Jugendlichen in den sieb-
ziger und achtziger Jahren des letzten Jahrhunderts ganz wesentlich durch multizentrische
kooperative Therapiestudien der GPOH bedingt waren, gewinnt die molekulare Forschung
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zunehmend an Bedeutung. In vielen Krankheitsentitdten werden bereits heute molekulare
Marker therapiestratifizierend eingesetzt. Neben diesen klinisch indizierten Untersuchungen
ist Biomaterial von padiatrischen Patienten als Grundlage fir die molekulare Forschung zum
besseren Verstandnis der Erkrankungen, der Verbesserung der Stratifizierung und letztlich zur
Verbesserung der Therapieoptionen unentbehrlich.

Im Rahmen des im Jahr 2000 entstandenen “Kompetenznetz Padiatrische Onkologie” wur-
den Tumormaterialbanken fir einzelne Tumorentitaten von den jeweiligen GPOH-Studien-
gruppen etabliert und das Biomaterial wurde koordiniert gesammelt. Ziel der Biomaterialban-
ken ist es, Biomaterialien in hoher Qualitdat zu sammeln, zu lagern und fur Forschungszwecke
zur Verflgung zu stellen.

Die hier vorgelegten Regeln definieren Grundlagen fur den Bezug zwischen der GPOH, den
von den Studiengruppen vorgeschlagenen und von der GPOH beauftragten Leiterinnen und
Leitern der GPOH-Biomaterialbanken und den jeweiligen GPOH-Studien, und legen Qualitats-
kriterien und Richtlinien fur das Betreiben von Biomaterialbanken und fir die Ausgabe von
Biomaterial zu Forschungszwecken fest.

Aufgrund der derzeit bereits breit etablierten dezentralen (entitatsspezifischen) Sammlung
von Biomaterialien an verschiedenen Standorten ist dieses Regelwerk zunachst auf ein de-
zentrales Konzept ausgerichtet. Sollte sich die Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und
Hamatologie in Zukunft fir die Einrichtung einer zentralen, alle Entitdten umfassenden Bio-
materialbank festlegen, so gelten diese Regeln auch hierfur.

Die hier vorgelegten Regeln sind einzuhalten, wenn neue Biomaterialbanken etabliert wer-
den, gelten aber auch fur bereits bestehende Biomaterialbanken. Dies trifft insbesondere zu
auf die Qualitatskriterien und Richtlinien zum Betreiben von Biomaterialbanken und zur Her-
ausgabe von Biomaterialien.

Es ist nicht moglich, jeden Konflikt im Voraus durch eine entsprechende Regelung zu vermei-
den; daher wird vom guten Willen und Sorgfalt aller Beteiligten ausgegangen und erwartet,
dass eine Regelung im Konsens mdglich ist. Der Vorstand der Fachgesellschaft sollte in sol-
chen Konfliktsituationen zur Moderation einbezogen werden.

Die GPOH-Biomaterialbankregeln sind primar auf den Geltungsbereich Deutschland ausge-
richtet. Fir Nachbarldnder kénnen unter Umstdanden Ubergeordnete gesetzliche Regelungen
und Bestimmungen gelten.

Wenn nicht anders ausgefihrt, stehen Funktionsbezeichnungen grundsatzlich fur beide Ge-
schlechter.

§ 1 Definitionen

Im Sinne der Regeln / Statuten fur Biomaterialbanken der Gesellschaft fur Padiatrische Onko-
logie und Hamatologie (GPOH) bezeichnet

.Biomaterial” Samtliche asservierte Bioproben von Studien-
/Register-Patienten, sofern sie nicht aus rechtli-
chen Griinden zu diagnostischen Zwecken vor-
gehalten werden mussen.
Probenarten (Nativmaterial und Derivate) kon-
nen z.B. gefrorene und in Paraffin eingebettete
Tumorproben, Blutproben (Vollblut, PBMC,
Plasma, Serum), Urin, Liquor, Stuhl und Frisch-
material fir PDX-Modelle und Organoide um-
fassen
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,GPOH-Biomaterialbank”

"Leiter einer/der GPOH-Biomaterialbank";

., Betreiber einer GPOH-Biomaterialbank“;

,Biomaterialbank-Aufsichtsrat”:

Biomaterial-Sammlung, die von der GPOH
mandatiert wurde und die die hier vorgelegten
GPOH-Biomaterialbankregeln beachtet, entwe-
der entitatsspezifisch oder entitatentbergrei-
fend

von der Studiengruppe vorgeschlagener und
vom GPOH-Vorstand bestatigte fachlich koor-
dinierender Leiter einer GPOH-Biomaterial-
bank.

fur die physische Lagerung und ggfs. Bearbei-
tung und Ausgabe der Proben verantwortlicher
Betreiber einer GPOH-Biomaterialbank.

Aufsichtsgremium  definierter Zusammenset-
zung, das Empfehlungen fir die Verwendung
des Biomaterials ausspricht und die korrekte
und zeitnahe Umsetzung der Empfehlungen
durch den Biobank-Leiter Uberpruft

GPOH-Studiengruppe, GPOH-Studien-/Registerleiter:

gemaB den ,Regeln fur kooperative Studien
der Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und
Hamatologie (GPOH-Studienregeln) in der je-
weils glltigen Fassung.

§ 2 Voraussetzungen zum Betreiben einer GPOH-Biomaterialbank

(1) Der Leiter einer GPOH-Biomaterialbank soll in der Regel in einer universitaren Ein-
richtung angesiedelt sein. Er kann auch in einer nicht-universitaren Einrichtung an-
gesiedelt sein, wenn diese eine entsprechende GroBe und Infrastruktur aufweist und
die weiteren im Folgenden genannten strukturellen Bedingungen erfullt sind.

(2) Die wissenschaftliche Neutralitat der GPOH-Biomaterialbank muss gewahrleistet

sein.

(3) Fur den Standort der GPOH-Biomaterialbank ist die notwendige raumliche und ap-
parative Infrastruktur schriftlich nachzuweisen.
Die Personalausstattung und —qualifikation zur GLP-konformen Durchfihrung der
u.g. Arbeitsschritte muss vorhanden sein.

(4) Der Leiter und der (ggf. externe) Betreiber einer GPOH-Biomaterialbank haben anzu-
erkennen, dass die gesammelten Biomaterialien Eigentum der GPOH sind. Ggf. sind
vor Ort entsprechende Absprachen zu treffen.

(5) Die folgende fachliche Qualifikation muss fur das Biobanking gewabhrleistet sein:

» Pathologisch-morphologische/zytologische Expertise (Facharzte fur Pathologie /
Neuropathologie) zur Abschatzung des Tumorzellgehaltes & Reprasentativitat

der Probe

e Befdhigung zur qualitats-kontrollierten Nukleinsaureextraktion aus allen Proben-
typen, Quantifizierung & Genotypisierung (Qualitdtskontrollen)
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Befahigung zur Etablierung und Uberwachung von GLP-konformen Prozessen

(6) Die folgenden strukturellen Voraussetzungen mussen am Standort vorhanden sein:

Raumliche und apparative Infrastruktur zur GLP-konformen (méglichst standar-
disierten und automatisierten) Untersuchung, Lagerung, Nukleinsauren- und
Proteinextraktion, Genotypisierung und Versendung von Patientenproben aller
Art

Technische Ausstattung zur digitalen bildlichen Dokumentation der Représenta-
tivitdt der Proben muss vorhanden sein

Moglichkeit zur fachgerechten Lagerung der fir die jeweilige Tumorentitat fest-
gelegten oben aufgeflhrten Typen von Biomaterialien

Datenbanksystem zur Dokumentation des Probenausgangs und der Ausgabe
von Proben mit der Moglichkeit der Pseudonymisierung, z.B. via EUPID

Eine Zertifizierung der Biobank nach ISO 9001 ist verbindlich. Bei neuen Bioban-
ken/Mandatsverlangerung ist das Zertifikat innerhalb von 2 Jahren nachzu-
reichen. Eine Akkreditierung ist gemaB der jeweils glltigen rechtlichen Vorga-
ben und der vorgesehenen Verwendungszwecke vorzuweisen.

§ 3 Aufgaben, Rechte und Pflichten einer GPOH-Biomaterialbank

(1) Fur das Betreiben einer Biomaterialbank gelten die anwendbaren Bestimmungen der
nationalen und internationalen Gesetzgebung und die Grundsatze zur Guten Klini-
schen Praxis (GCP) und zur guten Laborpraxis (GLP).

(2) Zieht der mandatierte Leiter einer dezentralen GPOH-Biomaterialbank einen (exter-
nen) Biomaterialbank-Betreiber zur Erfullung der u.a. Aufgaben und Pflichten hinzu,
ist diese Kooperation vertraglich zu regeln.

(3) Der Leiter einer GPOH-Biomaterialbank hat in Abstimmung mit der Studiengruppen-
leitung die folgenden Aufgaben, Rechte und Pflichten:

Offenlegung von potentiellen Interessenskonflikten

Erstellung einer vertraglichen Vereinbarung mit der GPOH Uber die Eigentums-
rechte am Biomaterial

Infrastruktur zum Betreiben der Biomaterialsammlung am Standort und Klarung
der Finanzierung der Biobank-Aufgaben fir jedes Projekt/Studie/Register.

Bei Antragen an einen 6ffentlichen Forderer ist dieser Uber die Biomaterialbank-
regeln der GPOH zu informieren.

Die Institution des Betreibers der GPOH-Biomaterialbank ist Uber die Biomateri-
albankregeln der GPOH zu informieren. Diese sind den jeweiligen vertraglichen
Vereinbarungen als Anlage beizufligen.

Gewabhrleistung der Beantragung der Biomaterialsammlung bei der zustandigen
Ethikkommission (einschl. der Dokumente zur Patienteninformation und Einwil-
ligung).

Gewahrleistung der Méglichkeit einer erneuten Einwilligung zur Verwendung
des Biomaterials von Patientinnen und Patienten, die das 18. Lebensjahr errei-
chen haben, ggf. in Zusammenarbeit mit zentralen Strukturen, z.B. dem Deut-
schen Kinderkrebsregister.
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Einhaltung des notwendigen Datenschutzes gemalB den aktuellen gesetzlichen
Vorgaben, ggf. nach einem einheitlichen Datenschutzkonzept der GPOH und
Benennung eines Daten-Treuhdnders.

Enge Kooperation mit Referenzeinrichtungen und Studienzentralen der GPOH
und ggf. weiteren Fachgesellschaften

Regelung der Prozesse in einem Qualitdtsmanagementsystem

Koordination des Probenausgangs

Transparente Dokumentation und Aufstellung des Probenbestandes incl. Pro-
benarten pro Entitdt zumindest einmal pro Quartal, alternativ web-basiert in
Echtzeit.

jahrliche Berichte an den GPOH-Vorstand Uber den Probenbestand und die be-
willigten Antrdge bzw. ausgegebenen Proben zur Vorstellung wahrend der
GPOH-Mitgliederversammlung und Darstellung auf der GPOH-Homepage

Die Finanzierung der Biomaterialbank ist auf den internen GPOH-Webseiten
jahrlich offenzulegen. Der Erhalt von Industriemitteln und die zugrunde liegen-
den Bedingungen mussen offen gelegt werden. Die GPOH-Geschaftsstelle fragt
die Inhalte dafr jahrlich bei den Leitern der Biomaterialbanken ab.

(4) Bei Eingang und Lagerung der Proben sind folgende Punkte zu gewahrleisten

Qualitatskontrolle Biomaterial durch geschulte Facharzte fur Pathologie bzw.
Neuropathologie, moglichst mit Bilddokumentation (z.B. Tumorzellgehalt bei
soliden Tumoren)

Rickmeldung an die Zentren bzgl. Probenqualitédt/Logistik

Sicherstellen adaquater Lagerungsbedingungen mit kontinuierlicher Uberwa-
chung und Ausfallssicherung und Zugangskontrolle.

Materialschonung: z.B. Nukleinsduren aufbereiten

Wenn zutreffend (bei parallel klinisch angewandter Diagnostik): Uberfiihren der
Proben aus der klinischen Diagnostik (mit Patienten-Identifier) in den Status ei-
ner Probe, die fir Forschung zur Verfiigung steht (Pseudonymisierung)

(5) In der Kooperation mit der jeweiligen GPOH-Studienleitung / GPOH-Registerleitung
sind die folgenden Punkte zu beachten:

Sicherstellen Vorrang studienspezifischer Fragestellungen
vertragliche Absprachen mit den jeweiligen Referenzpathologen

Absprachen / notwendige Aktionen (z.B. zum Datenaustausch) treffen.

(6) Bei der Ausgabe von Biomaterialien fur Antrage sind die folgenden Punkte zu be-
ricksichtigen:

Datenschutzaspekte

Ausreichendes Material von Studien-/Registerpatienten fir im Studien-/Register-
protokoll definierte Studien-/Registerfragestellungen ist zurlickzuhalten

Ruckstellproben (fur solide Tumore mindestens 5 mg; fir Leukamien Mindest-
zellzahl xxx) fir diagnostische Fragestellungen von noch lebenden Patienten
sind fUr mindestens 5 Jahre zurlickzuhalten.

Eine schriftliche Bestatigung des Empfangers der Proben auf Einhaltung der
Pflichten ist einzuholen (siehe §8 (3)).
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e Abrechnung des Aufwands flr das Heraussuchen /Qualitatskontrolle der Proben
bzw. Derivate mit den Studien und den Antragstellern (bei allen Antragen anzu-
streben)

e Sofern auch Studiendaten/Registerdaten fur die Auswertung eines Forschungs-
projektes bereitgestellt werden missen, muss mit der Studienleitung ein Uber-
einkommen Uber die Zusammenarbeit getroffen werden. Eine Aufwandsent-
schadigung fur die Bereitstellung von Daten oder Auswertungen sollte die Regel
sein.

§ 4 Mandatierung des Leiters einer entitatenspezifischen GPOH-
Biomaterialbank

(M

3)

@)

Der Vorschlag zur Mandatierung eines Leiters fir eine entitdtenspezifische Biomate-
rialbank erfolgt durch die jeweilige Studiengruppenleitung ohne 6ffentliche Aus-
schreibung. Hierfur ist durch den Bewerber eine Projektskizze mit den folgenden
Angaben beim GPOH-Vorstand einzureichen:

» Nachweis der persoénlichen und institutionellen Voraussetzungen

e ggf. Angaben zur Kooperation mit einem (externen) Biomaterialbank -Betreiber
einschl. Vorlage des Kooperationsvertrags

e Angaben zum bereits etablierten bzw. geplanten Qualitatsmanagement
e sowie einem Konzept zur Finanzierung.

Der GPOH-Vorstand begutachtet den Vorschlag fur eine entitdtenspezifische Bioma-
terialbank und legt den Mitgliedern rechtzeitig mindestens 28 Tage vor der Mitglie-
derversammlung schriftlich oder per Email einen zusammenfassenden Bericht Gber
den Vorschlag unter Einbezug der Projektkurzschreibung vor. Auf der Mitglieder-
sammlung informiert der Vorsitzende Uber den Vorschlag. Der Bewerber steht der
Mitgliederversammlung fur eine Vorstellung des Konzeptes und zur Befragung zur
Verfligung.

Die Mitgliederversammlung bestatigt den vorgeschlagenen Leiter in geheimer Wahl.
Nur anwesende GPOH-Mitglieder sind stimmberechtigt. Der Bewerber ist bestatigt,
wenn eine absolute Mehrheit (> 50 %) der abgegebenen Stimmen fir den Vor-
schlag stimmt. Enthaltungen gelten als Nein-Stimmen. Andernfalls gilt der Vorschlag
als abgelehnt. Im Falle der Ablehnung ist der Mitgliederversammlung ein neuer Vor-
schlag zur Abstimmung vorzulegen.

Die Mandatserteilung fir die Leitung einer entitatenspezifischen Biomaterialbank
durch die GPOH erfolgt schriftlich.

Der Leiter einer entitatenspezifischen GPOH-Biomaterialbank hat gegentber der
GPOH eine schriftliche Verpflichtungserklarung bezuglich der Beachtung der GPOH-
Biomaterialbankregeln abzugeben.
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§ 5 Wahl des Leiters und des Betreibers einer entitatenubergrei-
fenden GPOH-Biomaterialbank

M

)

@)

()

Die Wahl eines Leiters und des Betreibers einer entitatenibergreifenden GPOH-Bio-
materialbank bedarf grundsatzlich einer Ausschreibung und eines Auswahlverfah-
rens. Bewerberinnen und Bewerber sind gehalten, innerhalb einer definierten Aus-
schreibungsfrist eine Projektskizze einzureichen unter Einbezug eines Vorschlags fir
die Kooperation mit den jeweiligen GPOH-Studienleitungen und mit dem Nachweis
der persdnlichen und institutionellen Voraussetzungen des Leiters und des Betrei-
bers, Angaben zum bereits etablierten bzw. geplanten Qualitdtsmanagement sowie
einem Konzept zur Finanzierung. Die Projektskizze sollte in der Regel funf Seiten
nicht Gberschreiten.

Der GPOH-Vorstand begutachtet die Bewerbungen fir eine entitdtentibergreifende
Biomaterialbank unter Einbezug einer externen, moéglichst internationalen Begutach-
tung und einer personlichen Vorstellungsrunde, und legt den Mitgliedern rechtzeitig
mindestens 14 Tage vor der Mitgliederversammlung schriftlich oder per Email einen
zusammenfassenden Bericht Gber den Vorschlag und ggf. die Vorschlagsliste unter
Einbezug von Projektkurzschreibungen vor. Auf der Mitgliedersammlung informiert
der Vorsitzende Uber die eingegangenen Bewerbungen und begrindet den Vor-
schlag bzw. die Vorschlagsliste des Vorstandes. Die Bewerber stehen der Mitglieder-
versammlung fur eine Vorstellung ihres Konzeptes und Befragung zur Verflgung.

Die Mitgliederversammlung stimmt in geheimer Wahl tGber den Vorschlag des
GPOH-Vorstandes fur die neue GPOH-Biomaterialbankleitung ab. Da die persénliche
Vorstellung und Diskussion der Konzepte erst unmittelbar vor der Abstimmung
stattfinden, sind nur anwesende GPOH-Mitglieder stimmberechtigt. Gewahlt ist der
Bewerber mit der absoluten Mehrheit (> 50 %) der abgegebenen gultigen Stimmen.
Zulassig sind maximal drei Wahlgdnge. Bei mehreren Bewerbern/innen und einer
fehlenden absoluten Mehrheit im ersten Wahlgang erfolgt anschlieBend eine Stich-
wahl unter den beiden Bewerbern/innen mit den meisten Stimmen im ersten Wahl-
gang. Wird auch in der Stichwahl nach zwei Wahlgdngen keine absolute Mehrheit
erzielt, gilt der Vorschlag als abgelehnt. Im Falle der Ablehnung befindet der Vor-
stand darUber, ob die Bewerber einen neuen Vorschlag zur Abstimmung vorlegen
sollen, oder ob es zu einer neuen Ausschreibung kommen muss.

Die Mandatserteilung fir die Leitung der entitdtendbergreifenden Biomaterialbank
durch die GPOH erfolgt schriftlich.

Der Leiter der entitatentbergreifenden GPOH-Biomaterialbank hat gegeniber der
GPOH eine schriftliche Verpflichtungserklarung bezuglich der Beachtung der GPOH-
Biomaterialbankregeln abzugeben.

§ 6 Bezeichnung als GPOH-Biomaterialbank

M

Die Biomaterialbanken, die das vorgenannte Verfahren durchlaufen haben, durfen
die Bezeichnung einer ,Biomaterialbank der Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie
und Hamatologie” tragen. Diese Bezeichnung erteilt der Vorsitzende der GPOH auf
der Grundlage entsprechender Beschlisse des GPOH- Vorstandes und der GPOH-
Mitgliederversammlung.

Fur bereits bestehende entitatenspezifische Biomaterial-Sammlungen kann die Stu-
diengruppenleitung den Status einer GPOH-Biomaterialbank beantragen, wenn das
Verfahren gemaR § 4 durchlaufen, die Voraussetzungen gemal3 § 2 vorliegen und
die Kriterien aus § 3 beachtet werden.
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3)

@)

Die Biomaterialbanken der GPOH werden unter www.gpoh.de tabellarisch aufgelis-

tet.

Der Name der Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und Hamatologie und die Ab-
kUrzung GPOH durfen ausschlieBlich fur wissenschaftliche und nicht fur kommerzi-
elle Zwecke Verwendung finden. Die Erwdahnung im Curriculum vitae ist statthaft.

§ 7 Dauer der Amtsperiode

(M

)

)

(6)

Spatestens 5 Jahre nach Mandatserteilung prift der GPOH-Vorstand, bzw. eine Ar-
beitsgruppe des GPOH-Vorstandes, ob der Leiter einer GPOH- Biomaterialbank die
unter § 2 genannten Voraussetzungen weiterhin erfillt und die Biomaterialbank ge-
maB den in § 3 genannten Kriterien betrieben wird. Der GPOH-Vorstand bestatigt
den Leiter der Biomaterialbank in Abstimmung mit der/den jeweiligen Studiengrup-
penleitung/en flr weitere 5 Jahre oder veranlasst die Mandatierung/Wahl eines
neuen Leiters gemal § 4 bzw. § 5.

Bei schwerwiegendem VerstoB gegen die in diesen Statuten festgelegten Regeln
kann der GPOH-Vorstand auch vor Ablauf der Amtsperiode von 5 Jahren de Leiter
der Biomaterialbank das Mandat entziehen.

Nach 10 Jahren ist der Leiter einer GPOH- Biomaterialbank von der GPOH-Mitglie-
derversammlung zu bestatigen. Wird der Leiter einer GPOH- Biomaterialbank nicht
bestatigt, scheidet er als Leiter einer GPOH- Biomaterialbank aus. Die Mandatie-
rung/Wahl des neuen Leiters einer GPOH- Biomaterialbank erfolgt nach § 4 bzw. §
5.

In der Regel endet die Tatigkeit des Leiters einer GPOH- Biomaterialbank mit dem
Erreichen der gesetzlichen Regelaltersgrenze. Uber etwaige Ubergangszeiten und
Kommissariate entscheidet der Vorstand auf Antrag durch den Leiter der Biomateri-
albank. Leiter einer GPOH- Biomaterialbank sind gehalten, spatestens zwei Jahre vor
dem Erreichen der Regelaltersgrenze die Mandatierung (bei entitatenspezifischen
Biomaterialbanken) bzw. die Wahl (bei einer entitdtenibergreifenden Biomaterial-
bank) einer neuen Leitung gemaB § 4 bzw. § 5 einzuleiten, um die Kontinuitdt zu
gewahrleisten. Bei absehbarem Erreichen der gesetzlichen Regelaltersgrenze des bis-
herigen Leiters der Biomaterialbank sollen tber die Amtsperiode hinausgehende
Vertrage, insbesondere mit externen Partnern, vermieden werden, damit der neue
Leiter der Biomaterialbank die Konzepte méglichst unabhdngig gestalten kann.

FUr die Zusammenarbeit zwischen bisherigem und nachfolgendem Leiter einer
GPOH- Biomaterialbank gelten die Regelungen unter § 10.

Scheidet der bisherige Leiter einer GPOH-Biomaterialbank vor der Wahl des neuen
Leiters aus, ernennt der GPOH-Vorstand einen kommissarischen Leiter flr den Zeit-
raum bis zur Mandatierung/Wahl des neuen Leiters einer GPOH- Biomaterialbank
durch die GPOH-Mitgliederversammlung.

§ 8 Aufsichtsrat

M

Fur alle GPOH-Biomaterialbanken wird Entitaten Ubergreifend ein Aufsichtsrat etab-
liert. Der Aufsichtsrat besteht aus 9 — 12 Mitgliedern in folgender Zusammenset-
zung

e 2 -3 padiatrische Onkologen mit Interesse an experimenteller Forschung

e 2 -3 Grundlagenforscher mit Interesse an padiatrisch-onkologischer Forschung
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e 2 -3 translational Forschende auBerhalb der padiatrischen Onkologie
» 1 Betreiber einer anderen akkreditierten Biobank
e 1 Pathologe / Neuropathologe

e 1 Vertreter aus der Gruppe der Eltern, Patienten oder Long-Term-Survivor

(2) Aufsichtsratsmitglieder werden von der AG Biobanken dem GPOH Vorstand vorge-
schlagen, der diese fur einen Zeitraum von 3 Jahren bestellt. Nach jeder Periode
wird die Halfte der Mitglieder ersetzt. Ggf. kann das Losverfahren hinzugezogen
werden zur Entscheidung, welche Mitglieder des Aufsichtsrates nach der jeweiligen
Wabhlperiode ausscheiden. Die Dauer der Mitgliedschaft im Aufsichtsrat ist zunachst
auf zwei Perioden (a 3 Jahre) begrenzt. Eine erneute Bestellung zu einem spateren
Zeitpunkt ist moglich. In der Regel endet die Tatigkeit im Aufsichtsrat mit dem Errei-
chen des gesetzlichen Rentenalters. Uber eine Mitgliedschaft im Aufsichtsrat Gber
die Regelaltersgrenze hinaus entscheidet der GPOH-Vorstand. Der Aufsichtsrat
wahlt aus dem Kreis der Mitglieder einen Aufsichtsratsvorsitzenden und einen Stell-
vertreter.

(3) Antrage auf Biomaterialien sind dem Vorsitzenden des Aufsichtsrats zuzusenden.
Dieser zirkuliert die Antrage an die Mitglieder des Aufsichtsrats, an die beteiligten
Studien-/ Register-Leiter und an den GPOH-Biomaterialbankleiter.

(4) Der Aufsichtsrat der GPOH-Biomaterialbanken tagt an 4 (Treffen oder Telefon)-Ter-
minen im Jahr. Der Vorsitzende des Aufsichtsrats hat die Pflicht, die Telefonkonfe-
renzen zu organisieren. Der Aufsichtsrat ist beschlussfahig, wenn mindestens 2/3
der Mitglieder des Aufsichtsrats an der Telefonkonferenz teiinehmen. Entscheidun-
gen werden mit einfacher Mehrheit getroffen.

(5) Der jeweilige GPOH-Biomaterialbankleiter wird zu den Treffen oder Telefonkonfe-
renzen eingeladen, ist aber nicht stimmberechtigt. Er prift im Vorfeld die Verfug-
barkeit des beantragten Materials und die bisherige Beteiligung der antragstellen-
den Klinik an den Biobankinitiativen der GPOH und leitet diese Information an den
Aufsichtsrat weiter.

(6) Der jeweilige Studien/Register-Leiter wird zu den Telefonkonferenzen eingeladen, ist
stimmberechtigt, hat aber kein Veto-Recht. Wenn mehrere Studien/Register betrof-
fen sind, ist vor der Telefonkonferenz durch den Aufsichtsratsvorsitzenden eine
schriftliche Stellungnahme von jeder Studien/Register-Leitung einzuholen. In diesem
Fall werden alle betroffenen Studienleitungen zu der Telefonkonferenz eingeladen,
stimmen aber nur mit einer gemeinsamen Stimme ab.

(7) Die Mitglieder des Aufsichtsrats prifen die Antrage nach folgenden Kriterien
e Durchfuhrbarkeit des Vorhabens
» Wissenschaftliche Exzellenz
 Klinische Relevanz
e Materialschonung durch Verwendung addaquater Methoden
e Konkurrenz zu fest definierten Studien-/Registerfragen
e Sicherung der Finanzierung und der Realisierung des Projektes
 Statistische Erwdgungen, ggf. Fallzahlplanung
e Vorhandensein eines Ethikvotums flr das beantragte Projekt

» Kooperationszusage der Studien-/Registerleitung, sofern klinische Daten beno-
tigt werden
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» Qualifikation der beantragenden Institution

» bisherige Beteiligung der Antrag-stellenden Klinik an den Biobankinitiativen der
GPOH (Materialeinsendungen)

§ 9 Ausgabe von Biomaterialien

(1) Antrage auf Biomaterialien kénnen gestellt werden von GPOH-Mitgliedern oder Mit-
glieder anderer Fachgesellschaften, die an GPOH-Studien beteiligt sind, oder von
Wissenschaftlern anderer Disziplinen bzw. aus dem Ausland, dann in Kooperation
mit GPOH-Mitgliedern. Die Kooperation ist bei der Antragstellung anzugeben.

(2) Die Antrége sind anhand des jeweils aktuellen Antragsformulars, herunterzuladen
unter www.gpoh.de, zu erstellen.

(3) Die Empfanger der Biomaterialien mussen folgende Pflichten beachten:
e Pseudonymisierung nicht brechen

» Materialschonender Umgang mit den Biomaterialien und Rucksendung von
Restmaterialien

e Sicherstellen, dass Rohdaten anderen Wissenschaftlern nach Publikation fur wis-
senschaftliche Zwecke zur Verfigung gestellt werden kénnen

e Vorlage eines Ethikvotums

» Nachweis der gesicherten Finanzierung des Projektes einschl. der Finanzierung
des Aufwands fur den Biomaterialbank-Betreiber

e Die Unterstltzung durch die GPOH-Biomaterialbank muss bei Publikationen er-
wahnt werden

(4) Eine Ausgabe von Biomaterialien aus GPOH-Biomaterialsammlungen an kommerzi-
elle Empfanger ist nicht moglich.

§ 10 Eigentum an den Biomaterialien

(1) Grundsatzlich hat die Sammlung von Biomaterialien im Rahmen der GPOH-Biomate-
rialbanken Vorrang vor etwaig an den teilnehmenden Zentren etablierten klinikeige-
nen Biomaterialbanken.

(2) Im Rahmen von GPOH-Biomaterialbanken ist die Nachhaltigkeit der Verfligbarkeit
des Materials sicherzustellen.
Die in den Biomaterialbanken der GPOH gelagerten Proben sind weder personliches
Eigentum des Leiters/Betreibers der GPOH-Biomaterialbank noch der jeweiligen Uni-
versitat, sondern sind Eigentum der GPOH.
Entsprechende Informationen sind in die Aufklarungen und Einwilligungserklarun-
gen zur Asservierung von Biomaterialien und zu deren Weitergabe fur Forschungs-
zwecke aufzunehmen (Ublicherweise in Kooperation mit der jeweiligen GPOH-Stu-
diengruppe).

(3) Bei Wechsel des Mandats eines Leiters einer GPOH-Biomaterialbank auf einen Nach-
folger fallen die Nutzungsrechte und die Verwaltung der Biomaterialien an die
GPOH zurtck und werden von der GPOH auf den nachfolgenden Leiter einer GPOH-
Biomaterialbank Gbertragen. Entsprechende Formulierungen sind in die jeweiligen
studienbezogenen Aufklarungs- und Einwilligungserklarungen aufzunehmen.
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§ 11 Publikationsregeln

(1) Grundsatzlich mussen bei Publikationen die Regeln guter wissenschaftlicher Praxis
der DFG beachtet werden.

(2) Die geltenden Regeln der guten klinischen Praxis und des Arzneimittelgesetzes mus-
sen beachtet werden.

(3) Dartber hinaus mussen die in den ,Regeln fir kooperative Studien der Gesellschaft
far Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH-Studienregeln)” in der jeweils
gultigen Fassung formulierten Regeln fur Publikationen beachtet werden.

(4) Die Unterstiitzung durch die GPOH-Biomaterialbank muss bei Publikationen er-
wahnt werden

§ 12 Inkrafttreten

Die vorgenannten Regeln sind von einer vom GPOH-Vorstand beauftragten Arbeitsgruppe
unter Mitarbeit von ....... aktualisiert, am xxxxx vom GPOH Vorstand genehmigt und am xxxxx
von der GPOH-Mitgliederversammlung angenommen worden. Sie bleiben gultig, bis eine
Nachfolgeregelung verabschiedet ist.
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11.21 VA ,Projektantrag, Project Tracking und Evaluation”

Inhaltsverzeichnis

1. EINfUNIUNG 7/ ZWECK ...
GeUNGSDEIEICN ...
Verantwortung / Zustandigkeiten ..o
Verfahren und ABIGUTE ...,
DOKUMENTATION 1.ttt

Mitgeltende DOKUMENTE .....oooviiiiiiiiicie e

N o v~ W N

Begriffe / ADKUIZUNGEN ...ooiiii e

1. Einfiihrung/Zweck

Diese Verfahrensanweisung (VA) regelt den Ablauf eines Projektantrags mit Material und/o-
der Daten der Biomaterialbank (BMB). Dartber hinaus regelt sie den Ablauf der Projektnach-
verfolgung und der Evaluation. Zweck dieser VA ist zum einen der Schutz der Spender, zum
anderen die Sicherstellung einer hohen Qualitdt von Material, Daten und Prozessablaufen.

2. Geltungsbereich

BMB
Antragsteller

3. Verantwortung/Zustandigkeiten

Bearbeitung Projektantrage zur Genehmigung:
COSS-Zentrale

Genehmigung Projektantrdge:

Aufsichtsrat der GPOH (Gesellschaft fur Pad. Onkologie und Hamatologie)-Biobanken
Leiter COSS-Zentrale

Betreiber BMB (nicht stimmberechtigt)

Zusammenstellung Patientenkollektiv, Aushdndigung Daten/Proben, Material Transfer Agree-
ment, Project Tracking, Evaluation:

Leiter COSS-Zentrale

Leiter Proben-/Probeanalysen-Datenbank (DB)

DB-Manager COSS-Register

DB-Manager Proben-DB

4. Verfahren und Ablaufe

Die Antragstellung wissenschaftlicher Projekte erfolgt durch einen Hauptantragsteller per
mehrteiligem Formular FO-BMB-X.X ,Projektantrag” (s. Punkt 6.) an den Leiter der COSS-
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Zentrale. Bei Antragstellung muss ein gultiges Ethikvotum der jeweils zustandigen Ethikkom-
mission vorliegen. Zudem mussen eine Projektbeschreibung, ein Arbeits- und Finanzierungs-
plan sowie das vom Hauptantragsteller unterschriebene Material Transfer Agreement vorlie-
gen (siehe Punkt 6.).

Der Leiter der COSS-Zentrale prift alle Unterlagen auf Vollstandigkeit, vergibt eine Projekt-
nummer und leitet den Projektantrag an den Aufsichtsrat der GPOH-Biomaterialbanken wei-
ter.

Dieser tagt vierteljghrlich in Anwesenheit des/der jeweiligen GPOH-Biomaterialbankbetreibers
bzw. -leiters und des Studien-/Registerleiters. Letztererist auch stimmberechtigt. Das Ergebnis
der Tagung wird auf dem o.g. Formular vermerkt. Das Formular wird an alle Mitglieder des
Aufsichtsrates sowie den betreffenden GPOH-Biomaterialbankbetreiber bzw. -leiter und Stu-
dien-/Registerleiter versandt.

Die Mitglieder des Aufsichtsrates der GPOH-Biomaterialbanken prifen die Antrage hinsicht-
lich Datenschutzaspekten, ausreichender Ruckstellproben fur Studienfragestellungen und
weitergehender diagnostischer Fragestellungen, Abrechenbarkeit des Aufwandes fir die Pro-
benbereitstellung sowie wissenschaftlicher Exzellenz, klinischer Relevanz, Konkurrenz zu be-
reits definierten Studien-/Registerfragestellungen, Sicherung von Finanzierung und Durch-
fUhrbarkeit des beantragten Projektes, Aspekte der Materialschonung, bisheriger Beteiligung
der Antragsteller an Materialeinsendungen sowie Vorliegen eines Ethikvotums und eines un-
terzeichneten Material Transfer Agreements.

Der Studien-/Registerleiter und der Leiter der Proben-/Probeanalysen-DB sprechen mit im Falle
einer Genehmigung mit dem Antragsteller den Zeitpunkt der Material- und Datenlbergabe
bzw. des Versands ab.

Der Studien-/Registerleiter veranlasst anschlieBend den Daten- und Probenexport fir das ge-
nehmigte Forschungsprojekt. Das unterzeichnete Material Transfer Agreement und der Pro-
jektantrag werden unter Angabe der Projektnummer in der Proben-/Probeanalysen-DB archi-
viert.

Der Hauptantragsteller wird ca. 90 Tage nach Ubergabe von Proben und Daten vom Leiter
der Proben-/Probeanalysen-DB zum Zwecke der Evaluation kontaktiert. Dies erfolgt schriftlich
anhand des Formulars FO-BMB-X.X ,Projektantrag” und beinhaltet eine Beurteilung der Pro-
zessablaufe sowie eine Beurteilung der Qualitdat von Material und Daten.

Nach weiteren neun Monaten erfolgt durch den Leiter der Proben-/Probeanalysen-DB noch-
mals eine Kontaktaufnahme mit dem Hauptantragsteller zum Zwecke des Projekt Tracking,
d.h. der Beurteilung des inhaltlichen und zeitlichen Fortgangs des wissenschaftlichen Projek-
tes. Dies erfolgt ebenfalls schriftlich anhand des Formulars FO-BMB-X.X ,Projektantrag”. Bei
Auftreten schwerwiegender Probleme, die den Abschluss des wissenschaftlichen Projektes
gefahrden, kann der Leiter der Proben-/Probenanalysen-DB gemeinsam mit dem Aufsichtsrat
der GPOH Biomaterialbanken und dem COSS Studien-/Registerleiter die Genehmigung des
Antrages zurickziehen und gemaB Material Transfer Agreement die Riuckgabe der bereitge-
stellten Proben und eine Nicht-mehr-Verwendung sowie Léschung der dazugehdrigen Daten
verlangen.
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Bei Mangeln, die sich aus der Evaluation ergeben, werden vom Leiter der Proben-/Probeana-
lysen-DB und dem Qualitatsmanagement-Beauftragten (QMB) MaBnahmen zur Beseitigung
und zukinftigen Vermeidung getroffen, den Mitarbeitern im Rahmen einer Schulung zur
Kenntnis gebracht und auf dem Formular FO-BMB-X.X , Projektantrag” vermerkt.

Die Ergebnisse des Project Tracking und der Evaluation werden ebenfalls nach Projektnummer
und Jahr geordnet in der Proben-/Probeanalysen-DB archiviert.

Die Ergebnisse von Project Tracking und Evaluation werden vom QMB der BMB im jahrlichen
Qualitatsbericht zusammengestellt, der jahrlich dem GPOH Vorstand vorgestellt wird und auf
der Website der BMB, der COSS und der GPOH einsehbar ist.

5. Dokumentation

Projektantrag, Ethikvotum und Material Transfer Agreement werden in der Proben-/Probe-
analysen-DB unter Angabe der Projektnummer und des Jahres der Antragstellung archiviert.

Die Ergebnisse des Project Tracking und der Evaluation werden ebenfalls nach Projektnummer
und Jahr geordnet in der Proben-/Probeanalysen-DB archiviert.

6. Mitgeltende Dokumente

Satzung der Biomaterialbank

Statuten fUr Biomaterialbanken der GPOH
FO-BMB-X.X, Projektantrag

FO-BMB-X.X, Material Transfer Agreement

7. Begriffe /Abkiirzungen

BMB Biomaterialbank fir Osteosarkome

COSS Cooperative OsteoSarkom Studiengruppe

DB Datenbank

FO Formular

GPOH Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie
VA Verfahrensanweisung

QMB Qualitatsmanagement-Beauftragter
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11.22 FO ,Projektantrag”

Teil A (Antrag)

Hauptantragsteller

Name

Institut

Tel.-Nr.

E-Mail

Datum

Unterschrift

Kooperationspartner

Name

Institut

Tel.-Nr.

E-Mail

Datum

Unterschrift

Biomaterial

Kryogewebe

Paraffingewebe

ccfDNA

Plasma (Protein)

Kollektiv

O0Oo0O0oa0g

Probenanzahl

Mindest-Follow-up
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Projektfinanzierung
Begleitdaten
Probenbegleitdaten:
Medizinische Daten:
Projekttitel
Projektbeschreibung
Zeitplan
Datum
Arbeits- 1. 2. 3. 4. 5.
schritt
Der untere Teil wird von der Biomaterialbank ausgefiillt.
Ethikvotum
ja [ Nr: Datum: Kommission:
Nachreichung [ Antragsdatum:
Material Transfer Agreement

Klinikum Kassel GmbH
Klinik fur Padiatrische Hamato-Onkologie, Psychosomatik und Systemerkrankungen 176



ja [ patum:

Nachreichung O

Projektnummer:

Studien-/Registerleiter:

Sitzung Aufsichtsrat GPOH-Biobanken:

Datum:

Teilnehmer:

Ergebnis:

Datum, Unterschriften:

Bemerkungen:
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Teil B (Project Tracking)

Projektnummer:

Zeitplan

Datum

Arbeits- 1. 2. 3. 4, 5.
schritt

Der untere Teil wird von der Biomaterialbank ausgefiillt.

Datum Ausgabe Biomaterial

Datum Ausgabe Begleitdaten

Arbeits- 1. 2. 3. 4, 5.
schritt
Erfolgt L] ] |l ]

Nicht erfolgt

]
O
.
L

Bemerkung

Datum Ruckzug Genehmigung

Datum Ruckgabe Biomaterial
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Teil C (Evaluation)

Projektnummer:

Datum Ausgabe Biomaterial

Datum Ausgabe Begleitdaten

Datum Evaluation

Qualitat Biomaterial? [ sehr gut [J gut [ befriedigend L[] ausreichend I mangelhaft [J un-
genugend

Kommentar:

Qualitat medizinische Daten? [1sehr gut [ gut [ befriedigend [ ausreichend [T mangelhaft
1 ungentigend

Kommentar:

Projektmanagement? [] sehr gut (1 gut [] befriedigend [ ausreichend 1 mangelhaft [J un-
genlgend

Kommentar:

Beratung durch Biomaterialbank? [ sehr gut [J gut [ befriedigend [ ausreichend [ man-
gelhaft [J ungentgend

Kommentar:

Zeitlicher Ablauf? [1 sehr gut [1 gut (1 befriedigend (1 ausreichend [1 mangelhaft [ unge-
nlgend

Kommentar:
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11.23 FO ,Material Transfer Agreement”

Material Transfer Agreement

Projektnummer:

Projekttitel:

Hauptantragsteller/

Projektleiter:

Institut/Klinik:

Biomaterial:

Kollektiv:

Probenzahl:

Bei Ubernahme von Biomaterial und/oder Daten verpflichtet sich der Hauptantragsteller

(Name Hauptantragsteller)

stellvertretend fUr alle mit dem Forschungsprojekt betrauten Mitarbeiter und Kooperations-
partner zur angemessenen Aufbewahrung der Proben (bei Frischgewebe und ccfDNA min-
destens -80°C unter Wahrung der Kuhlkette).

Der Projektleiter wird von Seiten der Biomaterialbank bezuglich der Material- und Datenqua-
litat nach 90 Tagen und hinsichtlich des Projektstatus nach 9 Monaten kontaktiert. Eine Teil-
nahme an der Evaluation und der Projektnachverfolgung (Project Tracking) sind verpflichtend.

Dem Hauptantragsteller ist bekannt, dass bei einer schwerwiegenden Gefdahrdung des wis-
senschaftlichen Projektes der Aufsichtsrat der GPOH-Biomaterialbanken die Genehmigung
des Antrages zurlickziehen und die Ruckgabe der bis dahin bereitgestellten Biomaterialien
sowie die Léschung der Probenbegleitdaten und der medizinischen Daten verlangen kann.

Bei Widerruf der Einwilligung zur Biomaterialbank eines Probanden wird der Hauptantrag-
steller durch die Biomaterialbank umgehend schriftlich informiert. Der Hauptantragsteller ver-
pflichtet sich, - je nach MaBBgabe des Probanden - die Proben entweder fachgerecht als Ruick-
stellproben an die Proben-DB zurlickzusenden oder diese inclusive aller daraus gewonnener
Derivate umgehend zu vernichten. DarUber hinaus verpflichtet sich der Hauptantragsteller,
die Probenbegleitdaten sowie die medizinische Daten und ggf. Probeanalysendaten im Falle
eines Widerrufs umgehend zu léschen und alle bereits aus Proben und Daten gewonnenen
wissenschaftlichen Ergebnisse ausschlieBlich entsprechend der MaBgabe des Patienten zum
Zeitpunkt des Widerrufs zu verwenden.
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Der Hauptantragsteller wird darauf hingewiesen, dass das ausgehandigte Biomaterial und die
dazugehdrigen Daten nur fur den angegebenen Forschungszweck und den dafir notwendi-
gen Zeitraum zur Verfigung gestellt werden und ohne Zustimmung des Aufsichtsrates der
GPOH-Biomaterialbanken nicht an Dritte weitergegeben bzw. verauBert werden durfen.
Nicht verwendetes Material muss fachgerecht an die Biomaterialbank zurtickgesandt werden.
Der Hauptantragsteller verpflichtet sich zum materialschonenden Umgang mit den bereitge-
stellten Proben.

Der Hauptantragsteller verpflichtet sich, stellvertretend fiir alle an dem o.g. Projekt beteiligten
Mitarbeiter und Kooperationspartner zur Einhaltung der jeweils aktuell glltigen Datenschutz-
bestimmungen gemaB der Datenschutzgrundverordnung. Es wird ausdriicklich darauf hinge-
wiesen, dass MaBnahmen zur Identifikation der Spender von Seiten des Hauptantragstellers
und aller an dem Projekt beteiligten Mitarbeiter und Kooperationspartner untersagt sind.

Der Hauptantragsteller verpflichtet sich, die wissenschaftlichen Ergebnisse und Rohdaten
nach Abschluss des Projektes der Biomaterialbank zur Verfigung zu stellen. Dies soll dazu
dienen, zukinftig molekular charakterisierte Kollektive fir wissenschaftliche Projekte zur Ver-
figung stellen zu kénnen.

Der Hauptantragsteller verpflichtet sich darUber hinaus, die Verpackungs- und Transportkos-
ten fir die Ubersendung des angeforderten Biomaterials sowie die Kosten fiir die Speicher-
medien in voller Hohe zu tragen.

Dies gilt auch im Falle einer Rickgabe der bereitgestellten Biomaterialien, z.B. im Rahmen
eines Widerrufs der Patienteneinwilligung, im Rahmen eines Widerrufs der Genehmigung des
wissenschaftlichen Projektes oder bei tbriggebliebenem Restmaterial.

Der Hauptantragsteller ist fur die fachgerechte Lagerung, den fachgerechten Umgang sowie
ggf. den fach- und fristgerechten Rickversand des Biomaterials verantwortlich.

Die GPOH-Biomaterialbank fir Osteosarkome und die Cooperative Osteosarcoma Study
Group (COSS) sind bei Publikationen (mundlich und schriftlich), die auf dem zur Verfiigung
gestellten Biomaterial und/oder den zu Verfigung gestellten Daten basieren, zu erwahnen.
Hierfur wird folgender ggf. anzupassender Wortlaut beim Acknowledgement oder bei Mate-
rial und Methoden empfohlen (bzw. entsprechende englische Formulierung):

.Das verwendete Biomaterial und/oder Daten wurde von der GPOH-Biomaterialbank fir Os-
teosarkome und der Cooperative Osteosarcoma Study Group (COSS) zur Verfigung gestellt
und in Ubereinstimmung mit den Reqularien der Biomaterialbank (und dem Votum der Ethik-
kommission der [zustédndige Ethikkommissioneinfiigen]) verwendet.”

Sollten relevante zusatzliche Arbeiten/Leistungen fir eine Veroffentlichung durch Mitarbeiter
der Biomaterialbank und/oder der COSS erbracht worden sein, sind diese bei der Autoren-
schaft angemessen zu beriicksichtigen.

Dem Hauptantragsteller ist bekannt, dass die GPOH an im Verlauf und als Teil der Prifung
gewonnenen Daten bezUglich der von der Biomaterialbank zur Verfigung gestellten Proben
und Daten ein ausschlieBliches Nutzungsrecht erhalt. Sollten schutzrechtsfahige Forschungs-
ergebnisse erzielt werden, muss sichergestellt werden, dass dies unverziglich der GPOH in
einer den Anforderungen des 85 ArbnErfG genligenden Form angezeigt wird. Innerhalb einer
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Frist von drei Monaten wird dariber entschieden, ob die Ergebnisse in Anspruch genommen
werden sollen. Im Falle der Inanspruchnahme ist der Nutzer der Proben und Daten aus der
Biomaterialbank verpflichtet, die Erfindungen innerhalb der gesetzlichen Frist des §6 Abs. 2
ArbnErfG unbeschrankt in Anspruch zu nehmen und alle Rechte daran auf die GPOH zu Uber-
tragen.

Gerichtsstand und Erfullungsort sind Kassel.

Projektnummer:

Projekttitel:

Hauptverantwortlicher  Pro-
jektleiter:

Institut/Klinik:

Ich habe das Material Transfer Agreement gelesen und verpflichte mich, die dort genannten
Bestimmungen einzuhalten.

Eine Kopie des Material Transfer Agreement und das Informationsblatt zum Umgang mit und
zur Lagerung von Biomaterial habe ich erhalten.

Datum Hauptantragsteller

Datum Leiter Proben-/Probeanalysen-Datenbank / Leiter COSS-Zentrale
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11.24 VA ,Datenerfassung, Datenhaltung, Datenexport, Dateneinsicht/Datenkor-
rektur, Nutzungsbeschrankung und Datensperrung/-vernichtung”

Inhaltsverzeichnis

1. Einfuhrung / Zweck

2. Geltungsbereich

3. Verantwortung / Zustandigkeiten
4. Verfahren und Ablaufe

4.7 Datenerfassung und Datenhaltung in der Forschungs-Datenbank, der Proben-
Datenbank, der Probeanalysen-Datenbank sowie der Datenbank des ID-Treu-
hdnders der BMB (Patientenidentifikationsliste)

4 Datenexport

4.3 Dateneinsicht/Datenkorrektur

4.4  Nutzungsbeschrankung

4.5  Daten- und Probensperrung/-vernichtung bei Widerruf der Einwilligung

4.6  Probenvernichtung bei Auftreten von Fehlern

5. Dokumentation
6. Mitgeltende Dokumente
7. Begriffe / Abklrzungen

1. Einfilhrung / Zweck

Diese Verfahrensanweisung (VA) beschreibt die Datenerfassung und Datenhaltung der medi-
zinischen Daten in der Forschungsdatenbank (DB) sowie der Probenbegleitdaten in der Pro-
ben-DB, der Analysendaten in der Probeanalysen-DB und der Identitdtsdaten und Pseudo-
nyme in der Patientenliste des ID-Treuhanders der Biomaterialbank (BMB).

Dartber hinaus werden der Export der medizinischen Daten, Probenbegleitdaten und Analy-
sendaten fUr Forschungsprojekte sowie der Umgang mit diesen Daten im Falle einer ge-
winschten Einsichtnahme/Korrektur durch den Patienten, einer Einschrankung der Datenver-
wendung oder eines Widerrufs der Einwilligung zum COSS-Register bzw. der Proben- und
Probeanalysen-DB beschrieben.

Zweck dieser VA ist es, durch einen standardisierten und formalisierten Ablauf bei Datener-
fassung, Datenhaltung und -export eine hohe Datenqualitat zu gewahrleisten und bei diesen
Vorgangen sowie bei einer Einschrankung der Datenverwendung oder bei einem Widerruf
der Einwilligung den Schutz des Spenders sicherzustellen.
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2. Geltungsbereich

Diese VA qilt fur die Proben-DB und die Probeanalysen-DB am Klinikum Kassel sowie die
Patientenidentifikationsliste des ID-Treuhdnders bei Zentralen Datenmanagement der Gesell-
schaft flr Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) mit Sitz an der Medizinischen
Hochschule Hannover.

Dartber hinaus gilt sie fur das COSS-Register am Klinikum Stuttgart, sofern Belange der BMB
betroffen sind.

3. Verantwortung / Zustandigkeiten

Datenerfassung und Datenhaltung:
DB-Manager COSS-Register, DB-Manager Proben-DB und Probeanalysen-DB, ID-Treuhander
BMB

Datenexport:
Aufsichtsrat der GPOH-Biomaterialbanken, Leiter COSS-Zentrale, Leiter Proben- und Probe-

analysen-DB, DB-Manager COSS-Register, DB-Manager Proben-DB, ID-Treuhander BMB

Einschrankung der Datennutzung, Datensperrung, Datenvernichtung:
Behandlungseinrichtung, Leiter COSS-Zentrale, Leiter Proben- und Probeanalysen-DB, DB-
Manager COSS-Register, DB-Manager Proben-DB, DB-Manager Probeanalysen-DB, ID-Treu-
hander BMB

4. Verfahren und Ablaufe

4.1  Datenerfassung und Datenhaltung im COSS-Register (Forschungs-Daten-
bank)

Patienten, die bzw. deren Sorgeberechtigte einer Teilnahme am COSS-Register und der Pro-
ben-/Probeanalysen-DB zugestimmt haben, werden mittels MARVIN an das COSS-Register
gemeldet. Die Meldung enthalt Identitdtsdaten des Patienten (Name, Geburtsdatum, Behand-
lungseinrichtung) und ein Vermerk, ob eine Einwilligung zur Proben-/Probeanalysen-DB vor-
liegt. Die Identitatsdaten werden in einer gesonderten Datenbank verwaltet (Patientenidenti-
fikationsliste des ID-Treuhanders).

Der ID-Treuhander vergibt eine COSS-Registernummer (COSS-PID), unter der fortan von der
Behandlungseinrichtung im COSS-Register in regelmadBigen Abstdnden der Therapie- und
Krankheitsverlauf des Patienten dokumentiert wird. Der Vermerk, ob eine Einwilligung zur
Teilnahme an der Proben- und Probeanalysen-DB vorliegt, wird ebenfalls im COSS-Register
gespeichert.

Zur Verwendung im Rahmen der BMB werden folgende medizinischen Daten im COSS-Re-
gister dokumentiert:

— COSS-PID
— Name der Therapiestudie
— Meldedatum
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42

Klinikknummer
GroBe, Gewicht, Koérperoberflache
Geschlecht
Alter
Anlass der Erfassung (Tumorsymptomatik, Vorsorgeuntersuchung [U1-9], Zufallsbe-
fund)
Syndromale Erkrankung
Familienanamnese (Tumorerkrankungen)
Spezifisches Tumorpradispositionssyndrom oder pradisponierende Genveranderun-
gen - Dokumentation von:
o Genname (HGNC-Symbol)
Referenzsequenz:
HGVS-Nomenklatur:
Klassifikation (ACMG-Klasse)
heterozgyot/homozygot
ggf. erganzende Bemerkungen
Vorgeschichte
Tumorsymptome (Schmerzen, Schwellung, pathol. Fraktur)
Histologie/Referenzhistologie (incl. Angabe des pathol. und referenzpathol. Instituts),
Grading
Anzahl und Datum diagnostischer Biopsien
Asservierung von Frischmaterial (ja/nein)
Lokalisation Primdrtumor
Tumordiameter und Tumorvolumen
Neoadjuvante und adjuvante Therapie mit Response und histol. Regressionsgrad
Strahlentherapie incl. Anlass, Dosis und Strahlenfeld
Chirurgische Therapie mit R-Status
AP, LDH incl. Normwerte der Behandlungseinrichtung bei Diagnosestellung
Lokalisation Metastasen
Datum und Status Nachsorge, ggf. Sterbedatum
Rezidiv
Zweitmalignom (Diagnosedatum, Histologie)
Vermerk Probenbestand
Vermerk Uber die Einwilligung zur Benachrichtigung bei V.a. Tumorpradispositions-
syndrom oder pradisponierende Genveranderungen
Ggf. Vermerk Uber Nutzungsbeschrankung oder Widerruf ohne unmittelbare Ver-
nichtung/Léschung der Proben bzw. Probenbegleitdaten

O O O O O

Datenerfassung und Datenhaltung in der Proben-DB, der Probeanalysen-DB

sowie der Datenbank des ID-Treuhanders der BMB (Patientenidentifikationsliste)

Die Proben gelangen — pseudonymisiert mit der COSS-PID-LAB des Patienten — zusammen
mit den Probenbegleitscheinen in die Proben-DB (FO-BMB-X.X ,Probenbegleitschein Ge-
webe” und ,Probenbegleitschein Blutproben”). Auf den Probenbegleitscheinen sind Ab-
bzw. Entnahmedatum und Uhrzeit sowie die verarbeitungsbedingen Laufzeiten in der Be-
handlungseinrichtung und die Transportzeiten bis zu Ankunft in der Proben-DB vermerkt.
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Ebenso sind auf den Probenbegleitscheinen (Gewebe, Blut) eventuelle Besonderheiten bei
Entnahme, Verarbeitung und Versand der Proben vermerkt.

Bei Ankunft der Proben und der dazugehérigen Probenbegleitscheinen holt sich der DB-Ma-
nager der Proben-DB unter Angabe der COSS-PID-LAB des Patienten per Formular FO-BMB-
X.X ,Auftrag zur Erteilung einer BMB-LAB-PID” vom ID-Treuhander der BMB eine BMB-LAB-
PID ein, unter welcher jegliche weitere Dokumentation sowie die Kennzeichnung der Proben
erfolgt. Der ID-Treuhdnder vermerkt die erfolgreiche Materialeinlagerung unter der COSS-PID
im COSS-Register. Danach wird die nur zum Probenversand bestimmte COSS-PID-LAB in der
Proben-DB vernichtet und bleibt nur noch in der Datenbank des ID-Treuhdanders bestehen.

In einem paginierten Laborbuch werden unter der BMB-LAB-PID und dem Verarbeitungsda-
tum das Entnahmedatum vermerkt und ggf. welche Besonderheiten bei der ccfDNA-Isolation,
Herstellung der HE-Schnitte fir die Qualitatskontrolle und Aliquotierung der Proben aufge-
treten sind. Das Ergebnis der ccfDNA-Isolation sowie der Qualitatskontrolle der Gewebepro-
ben werden ebenfalls im Laborbuch dokumentiert. Falls keine Proben asserviert werden (z.B.
Unterbrechung der Kuhlkette 0.4.) werden die Grunde hierfir ebenfalls im Laborbuch doku-
mentiert.

Der DB-Manager der Proben-DB gibt anschlieBend folgende Probenbegleitdaten in die Pro-
ben-DB ein:

— Laboridentifikationsnummer der Biomaterialbank (BMB-LAB-PID)

— 2D-Barcode

— Materialart

— Angabe ,Tumor”- oder ,Normalgewebe”

— Angabe ,Primarius” oder ,Metastase”

— Tumor-/Metastasenlokalisation

— Lagerort

— Lagerort HE Schnitt Qualitatskontrolle

— Scan HE Schnitt Qualitatskontrolle

— Datum Asservierung

— Entnahmedatum

— Anzahl der Proben (Rdhrchen, Blécke)

— Qualitéatsparameter

—  Projektnummer und Herausgabedatum fir ein beantragtes Forschungsprojekt

— Ggf. Vermerk Uber Nutzungsbeschrankung oder Widerruf ohne unmittelbare Ver-
nichtung/Léschung der Proben bzw. Probenbegleitdaten

Die Qualitatsparameter umfassen zum einen Angaben zur Qualitat von Gewebe, zum ande-
ren Angaben zu Probengewinnung, Transport und Verarbeitung. Es werden folgende Quali-
tatsparameter dokumentiert:

Gewebe:

- Anteil an vitalem Tumorgewebe [%]
- Nekroseanteil [%]
- Gewebs- und Zellintegritat
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- Zeitspanne Entnahme — Uberfiihrung in Formalin bzw. Flissigstickstoff
- Zeitspanne Uberfuihrung in Formalin bzw. Flissigstickstoff — Versand

- Zeitspanne Versand — Ankunft Proben-Datenbank

- Zeitspanne Ankunft Proben-Datenbank - Einlagerung

Blut- und Serumproben:

- Zeitspanne Entnahme — Versand

- Zeitspanne Versand — Ankunft Proben-Datenbank

- Zeitspanne Ankunft Proben-Datenbank — Einlagerung

- Exportdatum Blutprobe fir Tumorpradispositionsprojekt

Die Dokumentation der Blut- und Gewebeproben sind auch nochmals detailliert in den Ar-
beitsanweisungen zur Asservierung der verschiedenen Materialarten beschrieben (AA-BMB-
XX, Asservierung von Frischgewebe in der Proben-Datenbank”, , Asservierung von FFPE in
der Proben-Datenbank” und ,Asservierung von Blutproben und ccfDNA Gewinnung in der
Proben-Datenbank”).

Die Datenbank des ID-Treuhanders der BMB (Patientenidentifikationsliste) wird vom ID-Treu-
hander gepflegt und enthélt folgende Angaben:

— Name (ggf. auch der Sorgeberechtigten)

— Geburtsdatum

— Behandlungseinrichtung

— COSS-PID

— COSS-PID-LAB

— BMB-LAB-PID

—  PSNexport

— Herausgabedatum und Projektnummer Forschungsprojekt
— Vorgangsnummer bei Depseudonymisierung

Die Probeanalysen-DB wird unter dem PSNg.or vom DB-Manager der Probeanalysen-DB be-
fullt. Dieser erhalt die Untersuchungsergebnisse gemal3 Material Transfer Agreement spates-
tens nach deren wissenschaftlichen Publikation von den Forschungseinrichtungen, die mit
Material der Proben-DB gearbeitet haben. Im Falle des in das COSS-Register integrierten For-
schungsprojektes , Tumorpradispositionssyndrome” werden die Analyseergebnisse unmittel-
bar nach Untersuchung der Proben Ubermittelt. Beim Tumorpradispositionsprojekt wird bei
Versand der Proben an das wissenschaftliche Analyselabor von der Proben-DB unter der BMB-
LAB-PID versendet und Ergebnisse archiviert.

Die Probeanalysen-DB enthdlt im Einzelnen folgende Daten:

- BMB-LAB-PID

- Ergebnisse wissenschaftlicher Analysen

- BAM-files incl. Variantenliste

- Angabe Gewebe- oder Blutprobe

- Bewertung des Humangenetischen Institutes der MHH hinsichtlich Tumorpradisposi-
tionssyndrom oder pradisponierender Genveranderungen
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- Projektnummer und Herausgabedatum fir ein beantragtes Forschungsprojekt
- Ggf. Vermerk Uber Nutzungsbeschrankung oder Widerruf ohne unmittelbare L6-
schung der Probeanalysedaten

Eine Verbindung zwischen den Daten des COSS-Registers und der Proben-DB/Probeanalysen-
DB kann nur Uber den ID-Treuh&nder der BMB hergestellt werden.

4.3 Datenexport

Der Datenexport fur ein vom Aufsichtsrat der GPOH-Biomaterialbanken genehmigten For-
schungsprojekt wird vom Leiter der COSS-Zentrale koordiniert. Dieser gibt zunachst per For-
mular ,Zusammenstellung eines Patientenkollektivs” unter Angabe einer Projektnummer
dem DB-Manager der Forschungs-DB einen Auftrag zur Zusammenstellung eines Patienten-
kollektivs. Die COSS-PID dieses Kollektivs werden unter Angabe der Projektnummer an den
ID-Treuhdnder der BMB weitergegeben, der den Auftrag zur Zusammenstellung eines Pati-
entenkollektivs unter Angabe der BMB-LAB-PID an den DB-Manager der Proben-DB bzw. der
Probeanalysen-DB weiterleitet.

Sobald ein ausreichendes Kollektiv vorhanden ist, vergibt der ID-Treuhander der BMB fir je-
den Datensatz und die dazugehérigen Proben Exportpseudonyme und teilt diese den DB-
Managern mit, die damit die Proben und Datensatze fir den Export zweit-pseudonymisieren.

In der Forschungs-DB sowie der Proben-DB und der Probeanalysen-DB werden vom behan-
delnden Arzt bzw. den DB-Managern Herausgabedatum und Projektnummer des For-
schungsprojektes dokumentiert, fir welches die Herausgabe der betreffenden Proben und
Datensatze erfolgte.

In der Datenbank des ID-Treuhdnders der BMB (Patientenidentifikationsliste) werden neben
Herausgabedatum und Projektnummern auch noch die Exportpseudonyme fir jede einzelne
Probe dokumentiert.

44 Dateneinsicht/Datenkorrektur

Winscht ein Patient Dateneinsicht/Datenkorrektur, wird diese durch die Behandlungseinrich-
tung initiiert. Diese wendet sich mit Hilfe des mehrteiligen Formulars FO-BMB.X.X ,,Proben-
und Datensperrung/-vernichtung” unter Angabe der COSS-PID an den Leiter der COSS-Zent-
rale, der die Dateneinsicht/Datenkorrektur koordiniert. Dieser gibt unter Angabe einer Vor-
gangsnummer mittels des 0.g. Formulars dem DB-Manager des COSS-Registers einen Auftrag
zur Erstellung eines (ggf. korrigierten) Datenbankauszugs. Ist auch die Proben-DB betroffen,
wird der Auftrag mittels des o.g. Formulars unter der Vorgangsnummer und Angabe der
COSS-PID an den ID-Treuhdnder der BMB weitergeleitet, der die dazugehérige BMB-LAB-PID
identifiziert und den Auftrag zur Zusammenstellung eines (ggf. korrigierten) Datenbankaus-
zugs per Formular an den DB-Manager der Proben-DB bzw. der Probeanalysen-DB und nach-
richtlich den Leiter der Proben- und Probeanalysen-DB weitergibt. Der Datenbankauszug wird
unter der Vorgangsnummer vom Leiter der Proben-/Probeanalysen-DB an den Leiter der
COSS-Zentrale weitergeleitet, der die Datenbankauszlge Uber die Behandlungseinrichtung
an den Patienten weiterleitet. Die Datenbankausziige werden verschlUsselt Gbermittelt, so
dass erst der Patient bzw. die Sorgeberechtigten die Daten lesen kénnen.
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Die interne Kommunikation wird jeweils in der COSS-Zentrale bzw. der Proben-/Probeanaly-
sen-DB aufbewahrt. Die Vorgangsnummer der Dateneinsicht/Datenkorrektur wird in der der
Datenbank des ID-Treuhanders der BMB (Patientenidentifikationsliste) gespeichert.

4.5  Nutzungsbeschrédnkung

Auf Patientenwunsch wird die Einrichtung einer Daten- (und Proben-) Nutzungsbeschran-
kung durch die Behandlungseinrichtung initiiert. Der Ablauf erfolgt analog der Datenein-
sicht/Datenkorrektur. Auch hier wird das mehrteilige Formular FO-BMB-X.X ,Proben- und
Datensperrung/-vernichtung” mit den entsprechenden Teilen fur die Einrichtung einer Nut-
zungsbeschrankung benutzt.

Die Nutzungsbeschrankung wird vom behandelnden Arzt in der Forschungs-DB sowie vom
DB-Manager der Proben-DB und ggf. der Probeanalysen-DB in den jeweiligen Datenbanken
vermerkt und per 0.g. Formular gegentber dem Leiter der COSS-Zentrale bestatigt. Dieser
bestatigt wiederum via Behandlungseinrichtung gegentber dem Patienten die eingerichtete
Nutzungsbeschrankung.

Die interne Kommunikation (Formulare) werden jeweils in der COSS-Zentrale bzw. der Pro-
ben-/Probeanalysen-DB aufbewahrt. Die Vorgangsnummer der Nutzungsbeschrankung wird
in der der Datenbank des ID-Treuhdnders der BMB (Patientenidentifikationsliste) gespeichert.

4.6  Daten- und Probensperrung/-vernichtung bei Widerruf der Einwilligung

Bei fehlender Rekonsentierung nach Erreichen der Volljahrigkeit bzw. bei Widerruf der Ein-
willigung wendet sich der Patient an seine Behandlungseinrichtung. Diese nimmt per mehr-
teiligem Formular FO-BMB-X.X ,,Proben- und Datensperrung/-vernichtung” unter Angabe der
COSS-PID mit der COSS-Zentrale Kontakt auf (Formular Teil 1). Der Leiter der COSS-Zentrale
koordiniert das weitere Vorgehen und vergibt zu diesem Zweck eine Vorgangsnummer, unter
welcher die interne Kommunikation sowie ggf. die Kommunikation mit den Hauptantragstel-
lern von Forschungsprojekten erfolgt und alle zu diesem Vorgang gehérigen Unterlagen ab-
gelegt werden.

Bei Widerruf der Einwilligung bzw. fehlender Rekonsentierung fragt der behandelnde Arzt
nochmals ab, ob die in der Einwilligungserklarung zur Proben-/Probeanalysen-DB getroffenen
Verfligungen bezlglich Proben, Probenbegleitdaten und Untersuchungsergebnissen bei Wi-
derruf der Einwilligung weiter Bestand haben sollen, oder ob der Patient etwas andern
mdchte.

Im Einzelnen wird auf dem o.g. Formular vermerkt, ob der Patient die umgehende Sperrung
bzw. Vernichtung seiner Proben und Daten wiinscht, oder diese fur vitale klinische Zwecke
far weitere 5 Jahre als Ruckstellproben aufbewahrt bzw. gespeichert haben mochte. Dartber
hinaus ist auf dem Formular anzugeben, ob die bereits fur Forschungsprojekte herausgege-
benen Proben und Daten weiterverwendet werden dirfen und daraus gewonnene Derivate.

Der Widerruf wird von der Behandlungseinrichtung im COSS-Register vermerkt. Das Formular
wird an den Leiter der COSS-Zentrale Gbermittelt. Dieser leitet das Formular unter Angabe
der COSS-PID via ID-Treuhander an die Proben-DB und die Probeanalysen-DB weiter. Sind
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vom Widerruf auch bereits fir Forschungsprojekte herausgegebene Daten, Proben und dar-
aus gewonnene Probenderivate betroffen, meldet der ID-Treuhander zusatzlich die betref-
fenden Projektnummern und PSNgpor mit.

Soll eine Proben- und Datenvernichtung unmittelbar erfolgen, wird diese durchgefuhrt und
per 0.g. Formular gegendber dem Leiter der COSS-Zentrale bestatigt. Soll eine Vernichtung
erst nach 5 Jahren erfolgen, wird dies in der Proben-DB und der Probeanalysen-DB vermerkt
und ebenfalls per Formular gegenlber dem Leiter der COSS-Zentrale bestatigt, der diese Be-
statigung via Behandlungseinrichtung an den Patienten weiterleitet.

Winscht der Patient, dass die bereits flir Forschungszwecke herausgegebene Daten, Proben
und daraus gewonnene Probenderivate nicht mehr verwendet werden dirfen, nimmt der
Leiter der Proben-/Probeanalysen-DB per 0.g. Formular Kontakt mit den betreffenden Haupt-
antragstellern auf.

Diese vernichten gemaB Patientenwunsch entweder die zur Verfligung gestellten Proben-,
Probenderivate und Daten oder schicken die noch vorhandenen Primarproben fachgerecht
an die Proben-DB zuriick, falls der Patient eine Einlagerung fur weitere 5 Jahre fir vitale kli-
nische Zwecke winscht.

Die Bestatigung der Hauptantragsteller wird ggf. mit den noch vorhandenen Primarproben
an den Leiter der Proben-DB/Probeanalysen-DB versandt. Dieser bestatigt gegendber dem
Leiter der COSS-Zentrale alle getroffenen MaBnahmen. Der Leiter der COSS-Zentrale leitet
diese Bestatigung via Behandlungseinrichtung an den Patienten weiter.

Bei unmittelbarer Vernichtung aller Daten und Proben in der Proben-DB sowie der Probeana-
lysen-DB werden in der Datenbank des ID-Treuhanders ebenfalls alle zu diesem Patienten
gehorigen Daten geldscht; ansonsten erfolgt dies nach Ablauf der Funfjahresfrist.

Bereits ausgewertete Daten kénnen faktisch anonymisiert aufbewahrt werden.

Die interne Kommunikation (Formulare) werden jeweils in der COSS-Zentrale bzw. der Pro-
ben-/Probeanalysen-DB aufbewahrt. Das Formular FO-BMB-X.X ,Proben- und Datensper-
rung/-vernichtung” ist auf den 6ffentlichen Seiten der COSS-Zentrale und der Proben-/Pro-
beanalysen-DB Website abrufbar.

4.7  Probenvernichtung bei Auftreten von Fehlern

Beim Auftreten folgender Fehler sind die entsprechenden Proben nach Ricksprache mit dem
Leiter der Proben-/Probeanalysen-DB zu vernichten:

- Fehlende eindeutige Zuordenbarkeit einer Probe zu einem Patienten
- Beschadigtes Lagerungsgefal
- Unterbrechung der Kihlkette

Die Dokumentation der Probenvernichtung bei Auftreten von Fehlern erfolgt in der Proben-
DB unter dem Aspekt , Qualitdtsparameter”. Dort werden das Datum der Probenvernichtung
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und der Grund vermerkt. DarUber hinaus wird das Formular ,Fehlermeldung” mit einer Be-
schreibung des Fehlers und der getroffenen MaBnahmen ausgefillt und nach Jahr geordnet
in der Proben-/Probeanalysen-DB abgelegt. Die Dokumentation vernichteter Proben in der
Proben-DB wird jahrlich im Rahmen des Qualitatsmanagements ausgewertet.

Die nicht erfolgreiche Einlagerung von Material wird mittels des Formulars FO-BMB-X.X , Auf-
trag zur Erteilung einer BMB-LAB-PID dem ID-Treuhdnder mitgeteilt und im COSS-Register
vermerkt.

5. Dokumentation
Wie unter Punkt 4. Beschrieben.

6. Mitgeltende Dokumente

FO-BMB-X.X, Probenbegleitschein Gewebe

FO-BMB-X.X, Probenbegleitschein Blutproben

FO-BMB-X.X, Auftrag zur Erteilung einer BMB-LAB-PID

AA-BMB-X.X, Asservierung von FF in der Proben-Datenbank

AA-BMB-X.X, Asservierung von FFPE in der Proben-Datenbank

AA-BMB-X.X, Asservierung von Blutproben und ccfDNA Gewinnung in der Proben-Daten-
bank

FO-BMB-X.X, Zusammenstellung eines Patienten-/Probenkollektivs

FO-BMB-X.X, Proben- und Datensperrung/-vernichtung

FO-BMB.X.X, Fehlermeldung

7. Begriffe / Abkiirzungen

AA Arbeitsanweisung

AP Alkalische Phosphatase

BMB Biomaterialbank fir Osteosarkome und biologisch ver
wandte Knochensarkome

BMB-LAB-PID Proben-Identifikationsnummer in der Proben-Datenbank

COSS Cooperative OsteoSarkom Studiengruppe

COSS-PID Patientenidentifikationsnummer zur Kommunikation zwi-
schen der COSS-Zentrale und der BMB

DB Datenbank

DNA Desoxyribonucleic acid

FF schockgefrorenes Frischgewebe (fresh frozen tissue)

FO Formular

FFPE Formalin-fixiertes, paraffiniertes Gewebe

GPOH Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hamatolo
gie

HE Hamatoxylin-Eosin-Farbung

LDH Laktatdehydrogenase

PSNexport Exportpseudonym

R-Status Resektionsstatus

VA Verfahrensanweisung
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11.25 FO ,Proben- und Datensperrung/-vernichtung, Dateneinsicht, Datenkorrek-
tur, Nutzungsbeschrankung”

Teil 1

(Behandlungseinrichtung— COSS-Zentrale)

Formular Proben- und Datensperrung/-vernichtung, Datenein-
sicht, Datenkorrektur, Nutzungsbeschrankung

Absender (Behandlungseinrichtung): Ansprechpartner:
Fax:
Tel.:
Mail:

Adresse:

COSS-Zentrale

FAX: 0711 2787-3882
Datum:

COSS-PID:

Widerruf der Einwilligung zur Biomaterialbank

o Der 0.g. Teilnehmer hat seine Einwilligung zur Teilnahme an der Biomaterialbank widerru-
fen.

o Der 0.g. Teilnehmer hat nach Erreichen der Volljahrigkeit keine Rekonsentierung erteilt.
Die Proben und Daten der Biomaterialbank sollen
o umgehend vernichtet bzw. geléscht werden oder

o flr eventuelle vitale klinische Zwecke fir weitere 5 ab Widerrufsdatum aufbewahrt bzw.
gespeichert werden.

Mit der Weiterverwendung bereits fur Forschungsprojekte herausgegebener Proben, daraus
gewonnener Probenderivate und Daten ist der 0.g. Teilnehmer einverstanden

oja  oOnein

o Der Widerruf bzw. die fehlende Rekonsentierung wurde im COSS-Register vermerkt.
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Dateneinsicht bzw. Datenkorrektur

o Der 0.g. Teilnehmer wiinsche Einsicht in die im COSS-Register, der Proben-Datenbank und
der Probeanalysen-Datenbank Uber ihn gespeicherten Daten. (Bitte nicht Zutreffendes strei-
chen)

o Der 0.g. Teilnehmer wiinscht folgende Datenkorrektur:

o Der 0.g. Teilnehmer méchte die Nutzung seiner Daten und Proben fir Zwecke der Bioma-
terialbank folgendermafBen einschranken: (Bitte nicht Zutreffendes streichen)

o Die Nutzungsbeschrankung wurde im COSS-Register vermerkt.

Datum, Stempel und Unterschrift des behandelnden Arztes
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Teil 2
(COSS-Zentrale — DB-Manager COSS-Register)

Formular Proben- und Datensperrung/-vernichtung, Datenein-
sicht, Datenkorrektur, Nutzungsbeschrankung

Absender: COSS-Zentrale

Adresse: DB-Manager COSS-Register
COSS-PID:

Vorgangsnummer:

Datum:

o Datenbankauszug

o Datenkorrektur:

Datum, Unterschrift Leiter COSS-Zentrale
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Teil 3
(COSS-Zentrale — ID-Treuhander BMB)

Formular Proben- und Datensperrung/-vernichtung, Datenein-
sicht, Datenkorrektur, Nutzungsbeschrankung

Absender: COSS-Zentrale

Adresse: ID-Treuhander BMB
COSS-PID:

Vorgangsnummer:

Datum:

o Widerruf der Einwilligung zur BMB
Unmittelbare Vernichtung aller Proben und Daten der Proben-/Probeanalysen-DB
oja

o nein

Aufbewahrung aller Proben und Daten der Proben-/Probeanalysen-DB ausschlieBlich fur vitale
klinische Zwecke und Vernichtung derselben nach 5 Jahren ab Widerrufsdatum

Oja
o nein

Weiterverwendung bereits fir Forschungszwecke herausgegebener Proben, daraus gewon-
nener Probenderivate und Daten

oja
o nein
o Dateneinsicht

o Datenkorrektur:
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o Einschrédnkung der Daten-/Probennutzung:

Datum, Stempel und Unterschrift Leiter COSS-Zentrale
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Teil 4

(ID-Treuhédnder BMB — DB-Manager Proben-/Probeanalysen-DB)

Formular Proben- und Datensperrung/-vernichtung, Datenein-
sicht, Datenkorrektur, Nutzungsbeschrankung

Absender: ID-Treuhdnder BMB
Adresse: DB-Manager Proben-Datenbank / DB-Manager Probeanalysen-Datenbank

Leiter Proben-/Probeanalyse-Datenbank

BMB-LAB-PID:

Vorgangsnummer:

Datum:

o Daten- und Probensperrung fur Forschungszwecke. Speicherung bzw. Aufbewahrung der
Daten bzw. Proben fur weitere 5 Jahre ab Datum des Widerrufs (TT.MM. YY)

o Daten- und Probenvernichtung

Weiterverwendung bereits flr Forschungszwecke herausgegebener Proben, daraus
gewonnener Probenderivate und Daten

Oja
o nein
o Dateneinsicht

o Datenkorrektur:

o Einschréankung der Daten-/Probennutzung:

Datum, Stempel und Unterschrift ID-Treuhander BMB
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Teil 5
(DB-Manager COSS-Register — COSS-Zentrale)

Formular Proben- und Datensperrung/-vernichtung, Datenein-
sicht, Datenkorrektur, Nutzungsbeschrankung

Absender: DB-Manager COSS-Register

Adresse: COSS-Zentrale
COSS-PID:

Vorgangsnummer:

Datum:

o Die Verwendung der Daten des COSS-Registers fir Zwecke der BMB wurde von der Be-
handlungseinrichtung mit einem Sperrvermerk versehen.

o Datenbankauszug anbei.
o Korrigierter Datenbankauszug anbei.

o Die Nutzungsbeschréankung von Daten fir Zwecke der BMB wurde von der Behandlungs-
einrichtung vermerkt.

Datum, Unterschrift DB-Manager COSS
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Teil 6

(Leiter Proben-/Probeanalysen-Datenbank— Hauptantragsteller)

Formular Proben- und Datensperrung/-vernichtung, Datenein-
sicht, Datenkorrektur, Nutzungsbeschrankung

Absender: Leiter Probe-/Probeanalysen-Datenbank

Adresse: Hauptantragsteller/in Projekt Nr.

PSNexort (via ID-Treuhdnder):

Vorgangsnummer:

Datum:

Sehr geehrte Hauptantragstellerin, sehr geehrter Hauptantragsteller,
Sie haben am DD.MM.YY Proben und/oder Daten des 0.g. Patienten (PSNgyor) erhalten.

Es liegt keine gultige Einverstéandniserklarung mehr vor (Widerruf bzw. fehlende Re-Konsen-
tierung nach Erreichen der Volljghrigkeit).

Der Patient wiinscht

O keine weitere Verwendung mehr seiner Proben, Daten und evtl. daraus gewonnener
Probenderivate fir das laufende Forschungsprojekt

Wir bitten Sie daher um
o Léschung aller zur Verfiigung gestellter Daten
o Vernichtung aller Proben und daraus gewonnener Derivate ODER

o Fachgerechte Rlcksendung der Proben an die Proben-Datenbank bis zum
DD.MM.YY sowie Vernichtung aller aus diesen Proben gewonnen Derivate. Bitte neh-
men Sie beziglich der Probenrlicksendung unter Kontakt
mit uns auf.
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Wir bitten Sie gemdB Material Transfer Agreement mit beiliegendem Formular um Bestati-
gung der getroffenen MaBnahmen bis zum DD.MM.YY.

Datum, Unterschrift und Stempel Leiter Proben- und Probeanalysen-Datenbank
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Teil 7
(Hauptantragsteller— Leiter Proben- und Probeanalysen-Datenbank)

Formular Proben- und Datensperrung/-vernichtung, Datenein-
sicht, Datenkorrektur, Nutzungsbeschrankung

Absender: Hauptantragsteller/in Projekt Nr.

Adresse: Leiter Proben- und Probeanalysen-Datenbank

PSNexort (via ID-Treuhdnder):

Vorgangsnummer:

Datum:

Projektnummer:

Hiermit bestatige ich als verantwortlicher Hauptantragsteller stellvertretend fur alle an dem
0.g. Forschungsprojekt beteiligten Mitarbeiter und Kooperationspartner, dass

o die Daten des 0.g. Patienten geléscht wurden und alle Proben und daraus gewonnen De-
rivate vernichtet wurden.

o die Proben des o.g. Patienten am DD.MM.YY fachgerecht an die Proben-Datenbank zu-
rickgesandt wurden und alle draus gewonnen Derivate vernichtet wurden.

Datum, Unterschrift und Stempel Hauptantragsteller
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Teil 8
(Leiter /DB-Manager Proben-/Probeanalysen-Datenbank — COSS-Zentrale)

Formular Proben- und Datensperrung/-vernichtung, Datenein-
sicht, Datenkorrektur, Nutzungsbeschrankung

Absender: Leiter Proben-/Probeanalysen-Datenbank/DB-Manager Proben-Daten-
bank/DB-Manager Probeanalysen-Datenbank

Adresse: COSS-Zentrale

ID-Treuhander BMB

Vorgangsnummer:

Datum:

o Die Sperrung der Daten und Proben fiir Forschungszwecke ist erfolgt.

o Die Proben und Daten werden ab dem DD.MM.YY flr weitere 5 Jahre fir vitale klinische
Zwecke eingelagert bzw. gespeichert und anschlieBend vernichtet.

o Die Proben und Daten in der Proben-DB sowie die Daten in der Probeanalysen-DB wurden
vernichtet bzw. geldscht.

o Es liegen schriftliche Bestatigungen der jeweiligen Hauptantragsteller genehmigter For-
schungsprojekte vor, die Proben und Daten des betreffenden Patienten erhalten haben, dass

o die Daten geléscht wurden.
o die Proben und alle daraus gewonnen Derivate vernichtet wurden ODER

o die Proben an die Proben-Datenbank zurlickgesandt wurden und alle draus
gewonnen Derivate vernichtet wurden.

o Datenbankauszug anbei.
o korrigierter Datenbankauszug anbei.

o Es wurden folgende Nutzungsbeschrankungen vermerkt:

Klinikum Kassel GmbH
Klinik fur Padiatrische Hamato-Onkologie, Psychosomatik und Systemerkrankungen 202



Datum, Unterschrift und Stempel Leiter Proben-/Probeanalysen-DB

Datum, Unterschrift und Stempel DB-Manager Proben-DB

Datum, Unterschrift und Stempel DB-Manager Probeanalysen-DB
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Teil 9
(COSS-Zentrale — Behandlungseinrichtung)

Formular Proben- und Datensperrung/-vernichtung, Datenein-
sicht, Datenkorrektur, Nutzungsbeschrankung

Absender:
COSS-Zentrale

FAX: 0711 2787-3882
Datum:

COSS-PID:

Adresse (Behandlungseinrichtung): Ansprechpartner:

Fax:

Tel.:
E-Mail:

Mit der Bitte um Weiterleitung an den Patienten!

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient, sehr geehrte Sorgeberechtigte,

gemaB dem am DD.MM.YY bei uns eingegangen Schreiben lhrer Behandlungseinrichtung
bestatigen wir hiermit

o die nicht mehr Verwendung der Daten des COSS-Registers fir Zwecke der BMB.

o die nicht mehr Verwendung der Proben und Daten der Proben-Datenbank bzw. der Probe-
analysen-Datenbank fir Forschungszwecke und deren Einlagerung bzw. Speicherung fir wei-
tere 5 Jahre (bis DD.MM.YY) fir vitale klinische Zwecke. Nach Ablauf dieses Datums erfolgt
unmittelbar die Vernichtung bzw. Léschung aller in der Proben-/Probeanalysen-Datenbank
vorhandenen Proben und Daten.

o die Vernichtung von Proben und Daten in der Proben-/Probeanalysen-Datenbank.

o die Vernichtung aller Proben und Daten, die fur Forschungszwecke herausgegeben wurden
sowie die Vernichtung aller aus den o.g. Proben gewonnen Probenderivate.

o die Ricksendung aller fir Forschungsprojekte herausgegebener Proben an die Proben-Da-
tenbank und die Vernichtung von Probenderivaten. Bereits gewonnene Daten bleiben in ano-
nymisierter Form bestehen.
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Bzw. erhalten Sie hiermit

o einen Datenbankauszug aus dem COSS-Register, der Proben-Datenbank und/oder der Pro-
beanalysen-Datenbank (nicht Zutreffendes bitte streichen).

o einen korrigierten Datenbankauszug aus dem COSS-Register, der Proben-Datenbank
und/oder der Probeanalysen-Datenbank (nicht Zutreffendes bitte streichen).

o eine Bestatigung, dass folgende Nutzungsbeschréankung im COSS-Register, der Proben-Da-
tenbank und/oder der Probeanalysen-Datenbank vermerkt wurden (nicht Zutreffendes bitte
streichen)

Mit freundlichen GriBen

Datum, Unterschrift und Stempel Leiter COSS-Zentrale
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11.26 Aufgabenstellungen der an der Biomaterialbank beteiligten Personen und Or-
ganisationseinheiten

m IT-Beauftragter (intern) Proben- und Probeanalysen-Datenbank (DB)
® Pflege Sicherheitssysteme
® Passwortvergabe
m Leitung Proben-/Probeanalysen-DB
® Abwicklung des Tagesgeschaftes
® Uberwachung Proben-DB bzw. DB-Manager Proben-DB
® Jahrliche Berichterstattung an den Vorstand der GPOH
® \Verwaltung Konten
® Daten-/Probenexport
® CEvaluation (Project Tracking)
m Datenschutzbeauftragte(r) Proben- und Probeanalysen-DB
® Jdhrliche Datenschutzbelehrung
® Uberwachung Datenschutz
m QM-Beauftragte(r) Proben- und Probeanalysen-DB

® Jahrliche Aktualisierung der Verfahrens- und Arbeitsanweisungen und sonstigen
flr die Arbeit der Proben-/Probeanalysen-DB gultigen Dokumente

® Jahrliche Schulung zu den aktuellen Verfahrens- und Arbeitsanweisungen und
sonstigen fur die Arbeit der Proben-/Probeanalysen-DB giltigen Dokumente

® Stichprobenartige Prifung der Proben- und Probeanalysen-DB auf Vollstandig-
keit, inhaltliche Richtigkeit und Aktualitat (internes Audit)

® Durchfihrung von Audits
® Jahrlicher Qualitatsbericht
m DB-Manager Forschungs-DB
® Erstellung von Datenbankausztgen fir Export
® Vermerk Datum und Projektnummer bei Export
m ID-Treuhdnder der Biomaterialbank
® Vergabe aller Pseudonyme

® Depseudonymisierung
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® Mitwirkung bei Daten- und Probenexport

® Einpflegen des Materialstatus in das COSS-Register
m DB-Manager Proben-DB

® Uberwachung Probeneingang

® Probenabholung, Probenverarbeitung, Probenlagerung

® Dokumentation in der Proben-DB

® \orbereitung Proben fur Export

® Vermerk von Nutzungsbeschrankungen, Datum und Projektnummer bei Export
m DB-Manager Probeanalysen-DB

® Dokumentation in der Probeanalysen-DB

® \orbereitung Daten fur Export

® Vermerk von Nutzungsbeschrankungen, Datum und Projektnummer bei Export
m IT-Beauftragter (extern)

® Pflege Sicherheitssysteme

® Passwortvergabe

® Pflege Datenbank ID-Treuhander BMB
m Biobanken-Aufsichtsrat der GPOH (extern)

® Entscheidung Uber Daten- und Probenexport

® \Widerruf der Genehmigung von Forschungsprojekten
m Vorstand der GPOH (extern)

® Mandatierung und Re-evaluation des Tragers bzw. des Leiters/Stellvertreters der
BMB

® Uberwachung der Einhaltung der Statuten firr Biomaterialbanken der GPOH

® Jahrliche Berichtspflicht des Leiters der Proben-/Probeanalysen-Datenbank Uber
Finanzierung sowie den Probenbestand und die bewilligten Antrdge bzw. aus-
gegebenen Proben
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