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1 Allgemeine Einleitung

In den letzten Jahren wurde die Hochdurchsatz-Sequenzierung (HDS oder NGS, next-generation
sequencing), welche bereits routinemassig zur Diagnose von Erbkrankheiten eingesetzt wird, auf
somatische Analysen im Bereich der Hdmato-Onkologie adaptiert und hat bei der Behandlung von
Patienten mit hamatologischen Neoplasien eine betrachtliche Bedeutung erlangt. Das vorliegende
Dokument befasst sich daher mit den Besonderheiten der HDS-Analysen im Kontext der Hamato-
onkologie. Die in den bereits geltenden bonnes pratiques fur hereditéare Erkrankungen [1] behandelten
Gemeinsamkeiten werden auch hier ausfiihrlich dokumentiert.

Spezifische Problematiken bei der somatischen HDS-Analyse treten sowohl im praktischen Laborschritt
als auch bei der bioinformatischen Analyse oder der Interpretation der Resultate im Kontext der
Krankheit sowie bei der Erstellung des Berichts auf. Daher sind fundierte Kenntnisse im Bereich der
Molekulargenetik erforderlich, um die Resultate zu analysieren und zu interpretieren, sowie im Bereich
der Hamato-Onkologie, um die Daten im klinischen Kontext angemessen interpretieren zu kénnen. Im
Gegensatz zu Analysen im Kontext von Erbkrankheiten missen HDS-Analysen in der somatischen
Genetik bei ein und demselben Patienten im Rahmen der Nachsorge und zur Beurteilung des
Therapieansprechens haufig wiederholt werden. Daher muss auch fir den somatischen Kontext ein
Leitfaden flr bonnes pratiques eingefiihrt werden, um sicherzustellen, dass die HDS-Analysen in einem
bestimmten klinischen Kontext einen angemessenen Nutzen fir die Therapielberwachung der
Patienten bringen. Dieses Dokument wurde im Zusammenhang mit der Aufnahme von HDS-Analysen
in der Hamato-onkologie in die Analysenliste des BAG erstellt.

Da sich die HDS-Technik und die Interpretation somatischer Mutationen im Zusammenhang mit
verschiedenen Krankheiten standig weiterentwickeln, beziehen sich die in diesem Dokument
beschriebenen Empfehlungen ausschliesslich auf die aktuelle Situation und missen regelmassig
aktualisiert werden.

2 Hamato-onkologische Erkrankungen und HDS: Anwendungen
und Einsatzbereich

Die HDS ermdglicht die rasche gleichzeitige Analyse mehrerer genomischer Varianten (Mutationen),
die in einem sehr geringen Anteil der Zellen der Probe vorkommen. Diese Technologie ist bereits Teil
der routinemassigen molekularen Analyse bei Patienten mit h&matologischen Neoplasien: Das
Screening von erworbenen Mutationen (somatischen Varianten) mittels HDS ist fur die behandelnden
Arzte bei ihren Therapieentscheidungen unverzichtbar geworden ist. In den letzten Jahren wurden
zahlreiche auf hamato-onklogische Krankheiten zugeschnittene Analyse-Panels entwickelt, und
wurden zunehmend in die klinische Diagnostik eingefihrt, auch wenn bisher nur wenige Mutationen zur
gezielten Behandlung geeignet sind, wie dies bei soliden Tumoren der Fall ist [2, 3].

Der Nachweis von erworbenen Mutationen mithilfe der HDS bei hamatologischen Neoplasien kann fir
mehrere Zwecke eingesetzt werden [4, 5]

o Diagnostisch: Auch wenn nur wenige Mutationen spezifisch flr eine bestimmte Leukamie
sind, kann der Nachweis bestimmter Mutationen bei der Bestimmung des Typs der malignen
hamatologischen Erkrankung helfen, z. B. Mutationen in den Genen JAK2, CALR und MPL bei
myeloproliferativen Neoplasien, KIT bei Mastozytose oder BRAF bei Haarzellleukdmie [6-8].

e Prognostisch: Der Nachweis bestimmter Mutationen ist mit einer glinstigen Prognose (z. B.
Mutationen im NPM1 Gen bei akuter myeloischer Leukamie [9] oder Mutationen im SF3B71 Gen
beim myelodysplastischen Syndrom [10]) oder einer ungiinstigen Prognose (z. B. Mutationen
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im ASXL1 Gen bei der Mehrzahl der myeloischen malignen hadmatologischen Erkrankungen [6,
9-11]) verbunden. Modelle, welche somatische Mutationsdaten in einen prognostischen Score
einbeziehen, wurden in mehreren klinischen Studien validiert [12; 13; 17].

Pradiktiv: VVor kurzem wurden gezielte Inhibitoren fur mutierte IDH1 und IDH2 Gene entwickelt,
so dass der Nachweis von Mutationen in diesen Genen eine gezielte Behandlung des Patienten
ermoglicht [14]. Alternativ fihrt das Vorhandensein von Mutationen in bestimmten Genen zu
einer Resistenz gegen die Standardtherapie, wie z. B. Mutationen im TP53 Gen bei Patienten
mit 5g- myelodysplastischem Syndrom, die mit Lenalidomid behandelt werden [8].

o Krankheitsverlauf: Die Verlaufsanalyse ohne oder nach der Behandlung erméglicht es, den
Verlauf der Allelfrequenz der bei Diagnose der Krankheit nachgewiesenen Mutationen zu
verfolgen, wobei ein Verschwinden der Mutationen (entsprechend der festgelegten
Nachweisgrenze) mit Remission der Erkrankung vereinbar ist, wahrend das Wiederauftreten
der urspringlichen Mutationen auf ein Rezidiv oder das Auftreten zusatzlicher Mutationen auf
eine ungunstige Krankheitsentwicklung hindeutet.

3 Verordnung

Somatisch-genetische HDS-Analysen im Bereich der Hamato-onkologie dirfen nur von Arzten
verordnet werden, die direkt in die Behandlung der malignen hdmatologischen Erkrankung involviert
sind, d.h. von Tragern des eidgenossischen Nachdiplomtitels FMH in "Hamatologie", "Onkologie" oder
"padiatrische Hamatologie-Onkologie " gemass Bundesgesetz vom 23. Juni 2006 iber die universitaren
Medizinalberufe [15]. Im Gegensatz zu den konstitutionellen HDS-Analysen ist bei der somatischen
HDS-Analyse in der Hamato-onkologie keine genetische Beratung erforderlich. Denn das Ziel dieser
Analyse ist es, somatische Mutationen zu erkennen, die nur in den malignen Zellen und nicht in der
Keimbahn des Patienten vorkommen. Konstitutionelle Varianten kénnen jedoch in seltenen Fallen mit
diesem Ansatz nachgewiesen werden [16]. Die Patienten missen daher Uber die Mdglichkeit
konstitutioneller Zufallsbefunde aufgeklart werden. Konstitutionelle Varianten missen mit besonderer
Sorgfalt behandelt werden, und die betroffenen Patienten sollten je nach Situation an eine Abteilung
fur medizinische Genetik Uberwiesen werden (siehe Kapitel 4.2).

3.1 Praktische Aspekte der Laborarbeit

Die praktischen Aspekte der Laborarbeit sind weitgehend mit der konstitutionellen HDS identisch.
Insbesondere, wie im Dokument Bonnes Pratiques fir die konstitutionelle HDS beschrieben wird [1]:

- Qualitdt und Quantitdt der DNA missen angemessen sein und den Werten entsprechen,
welche in der Anleitung des Kitanbieters zur Vorbereitung der Sequenzierung angegeben sind.
Kommerzielle Kits mussen vor Ort validiert werden: Sie sollen robuste Resultate und eine gute
Reproduzierbarkeit gewahrleisten.

- Die Ublichen Standards zur Amplifikation der DNA miissen eingehalten werden. Insbesondere
soll Nativ-DNA verwendet werden und die DNA darf nicht aus einer Gesamtgenom-
Amplifikation stammen (da diese Technik ein Risiko birgt, dass artifizielle Varianten entstehen).
Die Herstellung von Libraries und/oder das Capturing missen in dafir geeigneten
Laborraumen durchgefiihrt werden. Solche Arbeitsplatze missen auf eine ausreichende
Anzahl geschlossener Rdume aufgeteilt werden, welche eine angemessene Liftung und einen
geeigneten Luftdruck aufweisen (Uberdruck/Unterdruck). Es wird empfohlen, folgende
verschiedene Arten von geschlossenen Raumen zu verwenden:



o Raume, in denen es keine amplifizierte Produkte hat (Herstellung von Reagenzien-
Mixe, DNA-Zugabe, Uberdruck wiinschenswert).

o Raume, welche schwach amplifizierte DNA enthalten (fakultativ, aber winschenswert
fur die Handhabung nach ersten Amplifizierungszyklen, zur Reinigung und
Hybridisierung)

o Ré&ume, welche fir die Handhabung von Produkten nach der letzten Amplifikation
vorgesehen sind. Die Vorbereitung der ersten Schritte in der Herstellung der Libraries
(Fragmentierung, Ligation der Adaptoren, Vorbereitung der Amplifikation-Phasen,
Unterdruck) darf nicht in diesen Raumen stattfinden.

o Allgemein muss die Vorbereitung der Pra-PCR-Mixe in erstgenannten Raumen (Pra-
PCR) vorgenommen werden, wahrend die amplifizierten Produkte im Post-PCR-Raum
bleiben missen.

Generell gilt, dass Vorgehen und Anweisungen, die bei einer Hochdurchsatz-Sequenzierung zu
befolgen sind, in der Betriebsanleitung des Herstellers enthalten und spezifisch fir den jeweiligen vom
Labor verwendeten Hochdurchsatz Sequenzierer sind [1].

Somatische HDS-Analysen in der Hdmato-onkologie sollten nur in Laboren durchgefuhrt werden:

deren Leiter den FAMH-Titel in medizinischer Genetik oder den FAMH-Titel in Hdmatologie
besitzt. In beiden Fallen ist eine vom FAMH-Vorstand anerkannte Ausbildung in somatischer
Molekulargenetik, die in einem von der FAMH anerkannten Ausbildungslabor absolviert wurde,
obligatorisch.

in denen die HDS-Analysen in somatischer Genetik nach 1ISO 15189 oder ISO 17025
akkreditiert sind

Darlber hinaus ist die regelmassige Teilnahme an multidisziplindren "Leukdmie-/Lymphom-
Boards" obligatorisch.

Neben den praktischen Aspekten, die den SHD-Analysen in der konstitutionellen Genetik gemeinsam
sind, mussen in der Hamato-onkologie die folgenden Punkte besonders beachtet und die Arbeitsweise
des Labors darauf abgestimmt werden:

Die Ergebniszeit: Die Resultate missen innerhalb kurzer Zeit vorliegen, damit die Kliniker sie
fur ihre Therapiewahl nutzen kdnnen. Die maximale Dauer, bis ein Resultat vorliegt, hangt von
der Art der Neoplasie und der daraus resultierenden Behandlungsstrategie ab. Es wird jedoch
empfohlen, dass das Resultat bei akuter Leukamie innerhalb von etwa 2 Wochen vorliegt, oder
zumindest vor dem Ende des ersten Behandlungszyklus [17].

Verfiigbare DNA-Menge: Da die meisten Tests an Knochenmarksproben durchgefiihrt
werden, an denen auch viele andere Tests durchgefiihrt werden, ist die verfigbare DNA-Menge
in der Regel begrenzt, insbesondere nach einer Behandlung. Es ist meist nicht moglich, eine
neue Probe anzufordern, da es sich um einen invasiven Eingriff handelt und die Krankheit
dynamisch ist, sodass die genomische Zusammensetzung des Knochenmarks zu
verschiedenen Zeitpunkten nicht dieselbe ist. Auch die Qualitat der Enthahme kann suboptimal
sein. So sind manche Proben sehr zellarm oder stammen nicht aus der ersten entnommenen
Knochenmarkfraktion, weshalb die DNA aufkonzentriert werden muss, und andere stammen
aus einer Knochenmarkbiopsie bei trockener Punktion (Markkern). Die Methode muss also
optimiert werden, damit sie zuverlassig an einer sehr kleinen Menge DNA und in
unterschiedlicher Qualitat durchgefuhrt werden kann.

Coverage: Um Mutationen mit tiefer Allelfrequenz aufzuspliren, muss eine Coverage erreicht
werden, die weit Uber der von konstitutionellen genetischen Analysen liegt, und sie muss an
die gewunschte Sensitivitdt angepasst werden. Beispielsweise sind mindestens 500 Reads pro
Position erforderlich, um eine Mutation mit einer Allelfrequenz von 5% zu erkennen, wobei eine
Coverage von 2000 Reads optimal ist. Je nach Allelfrequenz, die flir eine Verlaufsanalyse
erkannt werden soll, muss die Coverage weiter erhdht werden [18].



e Die Art der zu detektierenden Mutationen: Einige Arten von Mutationen sind durch HDS
schwer zu detektieren; z. B. Mutationen in GC-reichen Regionen wie im CEBPA Gen oder
Mutationen in einem Homopolymer wie im Hotspot des ASXL1 Gens. Daher ist eine gute
Kenntnis der wiederkehrenden Mutationen mit prognostischer Bedeutung und der schwierigen
genomischen Regionen erforderlich, und es sollten alternative Techniken in Betracht gezogen
werden, wenn diese Mutationen durch HDS nicht gut erkannt werden, um sowohl falsch-
positive als auch falsch-negative Resultate zu vermeiden.

o Weiterentwicklung der Kenntnisse auf diesem Gebiet: Angesichts der raschen
Weiterentwicklung der Kenntnisse im Bereich der hdmato-onkologischen Neoplasien muss das
betreffende Labor in der Lage sein, sich kontinuierlich an neue internationale Empfehlungen
anzupassen.

Aus den oben genannten Griinden und angesichts der Tatsache, dass eine begrenzte Anzahl von
Genen bei malignen hamatologischen Erkrankungen immer wieder mutiert sind, sind Panelanalysen
von Zielgenen im klinischen Kontext derzeit besser geeignet als Exom- oder Genomanalysen.

Um die Fristen fir die Abgabe der Resultate einzuhalten, muss mindestens jede Woche ein HDS Lauf
durchgefiihrt werden. Eine Mindestzahl an Analysen muss daher garantiert werden kdénnen und die
Kapazitat der Plattform muss an die Anzahl der durchgefihrten Analysen angepasst werden, um
unnotige Kosten zu vermeiden und so effizient wie moglich zu arbeiten. Dartiber hinaus sollte die HDS-
Analyse nur dann durchgefiihrt werden, wenn sie im Vergleich zu einem anderen methodischen Ansatz
Zeit spart und keine zusatzlichen Kosten fir die Versicherungen verursacht. Diagnosespezifische
Mutationsanalysen bei einem prasymptomatischen Patienten, bei dem eine Behandlung nicht
vorgesehen ist (z. B. die Suche nach der V617F-Mutation im JAK2-Gen bei myeloproliferativen
Neoplasien), sollten nicht durch ein Panel oder fur die Situation ungeeignete Regionen eines Gens
ersetzt werden, da dies die Kosten unnétig erhdhen wirde. Obwohl die HDS Technik auch zum
Nachweis spezifischer Mutationen durchgefiihrt werden kann, darf in diesem Rahmen nur die Position
der KLV Analyseliste fur eine konventionelle molekulare Methode (nicht HDS), die auf spezifische
Mutationen abzielt, in Rechnung gestellt werden. Wenn hingegen eine Behandlung geplant ist oder
eine Krankheitsentwicklung/-transformation vermutet wird, ist es wichtig, ein vollstandiges
Mutationsprofil zu erstellen, um potenzielle Mutationen zu identifizieren, die eine Therapieresistenz
oder eine schlechte Prognose verursachen. In solchen Fallen ist die Sequenzierung eines Genpanels,
das die JAK2 Mutation V617F durch HDS einschliesst, besser geeignet und die konventionelle
molekulare Methode kann ersetzt werden, um die Suche nach derselben Mutation nicht unnétig zu
wiederholen.

3.2 Bioinformatische Analyse und Interpretation der Daten

Die Analyse und Interpretation der Daten kann mithilfe kommerzieller Software oder mit Analyse-
"Pipelines" erfolgen, die im Labor mithilfe von Tools erstellt werden, welche in der wissenschaftlichen
Literatur validiert wurden. Beide Optionen erfordern eine sorgfaltige Validierung, und die gewahlten
Analyseparameter missen eine zuverldssige Erkennung aller Arten von wiederkehrenden Mutationen
ermoglichen, auch in schwierigen genomischen Regionen, die mit alternativen Techniken getestet
werden mussen. Ausserdem sollte die gewahlte Methode nicht von einer einzelnen Person abhangen,
um Kontinuitdt zu gewahrleisten. Eine interne Datenbank der aufgetretenen Varianten und
Sequenzierungsartefakte sollte eingerichtet werden, um die Analysen zu erleichtern. Bei den Varianten
muss jedoch besonders auf den Kontext der Krankheit geachtet werden. Denn ein und dieselbe
Variante hat in unterschiedlichem Kontext oder bei unterschiedlichen Allelfrequenzen nicht unbedingt
die gleiche Bedeutung. Was Sequenzierungsartefakte betrifft, so sind diese oft plattform- und
instrumentenabhangig, weshalb es sinnvoll ist, sie in die Datenbank aufzunehmen, damit sie leicht
erkannt werden kdnnen.

Die Klassifizierung und Auswahl der Varianten, tber die in der Hamato-onkologie berichtet werden soll,
erfolgt anders als sowohl in der konstitutionellen Genetik, die 5 Klassen verwendet, als auch in der
Pathologie, die 4 Klassen verwendet [19-21]. Alle Varianten mussen im Kontext der klinischen Situation



(Diagnose/Differenzialdiagnose) und des Patienten interpretiert werden, damit die Kliniker die richtigen
Behandlungsoptionen festlegen kdnnen. Die molekulare Klassifikation der Variante muss nicht in den
Analysebericht aufgenommen werden. Die Varianten mussen jedoch unter dem Gesichtspunkt der
Kompatibilitat mit der/denDiagnose(n), der prognostischen Auswirkungen und des Ansprechens/der
Resistenz auf eine Behandlung interpretiert werden, wenn diese mit Sicherheit festgelegt ist [18].
Somatische Varianten, die nicht eindeutig als pathogen klassifiziert wurden, sind in der Regel nicht
ursachlich fir die Neoplasie, sind aber dennoch interessant zu berichten, um die klonale Entwicklung
zu verfolgen oder als Marker zur Uberwachung des Ansprechens auf eine Behandlung zu verwenden
[18].

Besondere Aufmerksamkeit sollte der klonalen Hamatopoese mit unbestimmtem Potenzial ("clonal
hematopoiesis of indeterminate potential”, CHIP) gewidmet werden. Somatische Mutationen treten mit
zunehmendem Alter auch bei klinisch gesunden Personen auf und dirfen nicht mit Mutationen
geichgesetzt werden, die fir maligne Hamopathien ursachlich sind. Im Zweifelsfall (z. B. wenn die
Mutation die einzige Anomalie ist und sich in Genen befindet, die stark zu CHIP-Mutationen neigen -
ASXL1, DNMT3A, TET2, TP53 usw.) oder wenn die Mutation nicht passend zur Diagnose vorliegt,
sollte ein Satz mit dem Hinweis, dass es sich bei der Mutation moglicherweise um eine CHIP Mutation
handelt, in den Analysebericht aufgenommen werden [22, 23].

Eine Allelfrequenz von etwa 50% kann auf das Vorhandensein einer konstitutionellen Variante
hindeuten, die einen Zufallsbefund darstellen kénnte. Die Vorgehensweise hangt vom klinischen
Kontext und dem betroffenen Gen ab. Wenn es sich um einen alteren Patienten handelt und das Gen
nicht daflr bekannt ist, dass es fiir hamatologische Neoplasien pradisponiert, sollte im Bericht erwahnt
werden, dass eine potenziell konstitutionelle Variante entdeckt wurde. Eine Nachuntersuchung in
Remission kann dies in der Regel bestatigen oder ausschliessen. Handelt es sich hingegen um einen
jungen Patienten oder einen Patienten mit anderen Familienmitgliedern, die an Leukamie oder anderen
Krebsarten erkrankt sind und eine Mutation haben, von der bekannt ist, dass sie fir hdmatologische
Erkrankungen pradisponiert, sollten Empfehlungen fiir einen Test zur Bestatigung der Variante in den
Bericht aufgenommen werden. Ein Test zur Bestatigung, dass die Variante erworben wurde, kann unter
Aufsicht eines FAMH-Spezialisten fUr medizinisch-genetische Labormedizin an DNA durchgefihrt
werden, die idealerweise kultiviert aus Fibroblasten oder einem anderen Gewebe extrahiert wurde, das
nicht mit hdmatologischen Zellen kontaminiert ist (z. B. Mundschleimhautabstrich). In diesem Rahmen
werden die Varianten gemass der in der Konstitutionsgenetik verwendeten Klassifizierung klassifiziert
[19, 20]. Dagegen erfordert der Nachweis der Mutation in einem solchen Gewebe die Mitteilung der
Resultate im Rahmen einer genetischen Beratung durch einen Spezialisten FMH flr medizinische
Genetik oder einen Spezialisten fiir die betreffende Krankheit.

3.3 Qualitatskontrolle

Die spezifischen Empfehlungen fir HDS sind in den entsprechenden Bonnes Pratiques im Kontext der
hereditdren Erkrankungen beschrieben [1]. Insbesondere:

- Die Gesamtheit des Analyseprozesses, welcher Probenempfang und -vorbereitung, die
Hochdurchsatz-Sequenzierung, die bioinformatische Analyse, die Datenaufbewahrung sowie
die Berichtserstellung umfasst, missen durch ein standardisiertes Vorgehen vorgegeben sein
(SOP -Standard operation procedure) welches im Rahmen einer Inspektion der SAS bzw. der
Swissmedic gutgeheissen wird.

Bei somatischen genetischen Analysen ist die Datenqualitdt von besonderer Bedeutung, um kleine
mutierte Klone zu erkennen und diese von Sequenzierungsartefakten zu unterscheiden. Ausserdem
kénnen nachgewiesene Mutationen nicht durch Sanger-Sequenzierung bestatigt werden, da zum einen
die Resultate schnell vorliegen miussen, um fir den Kliniker von Bedeutung zu sein (TAT 10-14 Tage),
und zum anderen Mutationen mit einer Allelfrequenz von <20% mit dieser Technik nicht nachweisbar
sind. Daher mussen Qualitatsparameter auf der Ebene des gesamten Laufs, jeder Probe und jeder
Variante festgelegt werden, um eine zuverldssige Sequenzierung zu gewahrleisten. Bei der
Durchfuhrung von HDS-Analysen in der somatischen Genetik im Bereich der Hdmato-onkologie sollte
den folgenden Punkten besondere Aufmerksamkeit geschenkt werden:
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o Die Coverage ist bei somatischen Analysen von grosser Bedeutung. Eine wesentlich hdhere
Coverage als bei konstitutionellen Analysen ist notwendig, um Mutationen mit tiefer
Allelfrequenz zuverlassig zu erkennen. Eine zu hohe Coverage kann jedoch zu falsch-positiven
Resultaten flihren, weshalb ein Mittelweg von jedem Labor bei der Validierung in Abhangigkeit
von der zu detektierenden Allelfrequenz festgelegt werden muss.

o Referenzproben sollten definiert und als interne Qualitatskontrollen verwendet werden.
Beispielsweise sollte eine kommerzielle Referenz-DNA, die ein breites Spektrum der
analysierten Gene und der gesuchten Mutationen mit definierten VAFs mit niedriger
Allelfrequenz abdeckt, regelmassig zusammen mit den Patientenproben sequenziert werden,
um mdgliche Qualitdtsschwankungen zu erkennen, welche die Zuverlassigkeit der Analysen
beeintrachtigen kdnnten.

e Labore, die HDS Analysen durchfiihren, missen jedes Jahr an spezifischen externen
Qualitatskontrollen teilnehmen, die moglichst von Qualitédtskontrollzentren durchgefihrt
werden, die von der Qualab ( ) anerkannt und/oder nach ISO 17043
akkreditiert sind, um die Qualitat der Resultate zu gewahrleisten und akkreditiert zu arbeiten.
Diese Qualitatskontrollen sollten nach Mdglichkeit auch die Schritte im Zusammenhang mit der
Interpretation der Varianten umfassen.

o Eine Methode zur Identifizierung von Patienten innerhalb eines Runs (z. B. SNP-IDs) wird
dringend empfohlen, um eine Vermischung der Proben zu vermeiden und im Falle eines
Fehlers die Proben zuriickverfolgen zu kénnen [24]. Die Verwendung von SNP-IDs ist im
Kontext der Hamato-onkologie ein interessantes Werkzeug. Denn neben der Kontrolle, dass in
einem Run keine Proben vermischt wurden, ermdglichen SNP-IDs auch die Kontrolle der
Identitéat eines Patienten im Verlauf der Nachuntersuchungen oder die Visualisierung einer
Transplantation durch eine Profildnderung.

4 Bericht der Analyse mittels HDS

Der Bericht einer HDS Analyse im Bereich der Hdmato-onkologie muss von einem Inhaber des FAMH-
Titels flr Labormedizin in medizinischer Genetik oder Hamatologie, wie in Kapitel 4.1. definiert, validiert
und unterzeichnet werden [25].

Er sollte folgende Elemente enthalten [24-27]:

e Name und Adresse des Labors, das die Analyse durchfiihrt
o |dentifikation des Patienten (Name, Vorname, Geburtsdatum, Geschlecht)
o |dentifikation der Probe (Art der Probe, Datum der Entnahme)
e Analysennummer, die der Probe vom Labor zugewiesen wurde.
e Diagnose oder Grund fir die Analyse
e Status (Diagnose, Verlauf, Rezidiv, usw.)
e Anfordernder Arzt (Name und Adresse)
e Datum des Berichts
e Resultate
e Interpretation der Resultate im klinischen Kontext/Schlussfolgerung.
e Unterschrift
e Technische Informationen, einschliesslich:
o Referenzgenom
Genliste mit analysierten Exons und Transkripten der nachgewiesenen Varianten.
Genomische Grosse der analysierten Region in kb
Verwendete Technologie und Art des Instruments
Name des Panels, falls kommerzielles Panel

o O O O
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o Verwendete Datenbanken und Version
o Details zur bioinformatischen Analyse unter Angabe der verwendeten Bioinformatik-
Pipeline und ihrer Version
o Technische Limitationen einschliesslich der Sensitivitat der Analyse
o Die Angabe von Details zur Datenqualitdt wird dringend empfohlen (z. B.
durchschnittliche Coverage)
e Anzahl der Seiten

Der Bericht sollte kurz, verstandlich und mdglichst nicht Ianger als eine Seite sein. Die Resultate kdnnen
in Form einer Tabelle zusammengefasst werden. Sie missen jedoch auch im Interpretationsteil des
Berichts klar beschrieben werden, wo sie in den Kontext der Krankheit gestellt und im Hinblick auf die
Vereinbarkeit mit der Diagnose, die prognostische Auswirkung, die spezifische Behandlung, falls
relevant, usw. diskutiert werden miissen (siehe Kapitel 4.2).

Die Referenzsequenz und die HGVS-Nomenklatur (Human Genome Variation Society) sollten
verwendet werden, um die Varianten eindeutig zu beschreiben [28]. Es wird empfohlen, wo angebracht,
die alten Genbezeichnungen anzugeben, um den Bericht fir die Person, die den Test verordnet hat zu
verdeutlichen.

Wenn externe Referenzen verwendet werden (z. B. PubMed), miissen diese im oder am Ende des
Berichts angegeben werden.

Wenn zutreffend, missen Falle, die an Dritte vergeben wurden, im Abschlussbericht klar erwahnt
werden, indem die spezifischen Schritte der Analyse, die von Dritten durchgefiihrt wurden, angegeben
werden.

5 Rechnungsstellung

Gemass der Analysenliste des BAG ist die Rechnungsstellung auf der Grundlage der analysierten
genomischen Grdsse in Kilobasen (kb) zu erstellen (und nicht auf der Grundlage der Anzahl der Gene
oder der sequenzierten genomischen Grdsse in kb). Wenn beispielsweise ein Panel von 40 Genen
sequenziert wird, aber nur finf Gene analysiert werden, darf nur die genomische Grosse dieser flnf
Gene fiir die Abrechnung bericksichtigt werden. Ebenso kann, wenn nur ein Teil eines Gens analysiert
wird (z. B. nur die Exons, die wiederkehrende Mutationen enthalten), nur der analysierte Teil in
Rechnung gestellt werden. Die analysierte genomische Grdsse in kb muss im Bericht eindeutig
angegeben werden.

6 Datenspeicherung

Im Bereich der Hamato-onkologie ist die Speicherung von Daten besonders wichtig. Da sich die
Allelfrequenz der Mutationen mit der Zeit und den Behandlungen andert, ist es wichtig, auf die Daten
friiherer Analysen zurlickgreifen zu kénnen. Tritt z. B. im Verlauf der Krankheit eine neue Mutation auf,
muss man feststellen konnen, ob sie bereits seit Beginn der Krankheit in niedriger Frequenz vorhanden
war oder ob es sich tatséchlich um ein neues Ereignis handelt.

Auf gesetzlicher Ebene ist die Datensicherheit identisch mit der der konstitutionellen Genetik [1].
Insbesondere wird die Datensicherheit durch das Bundesgesetz Uber den Datenschutz (DSG) [29]
definiert. Die Prozesse und Systeme zur Datenverarbeitung und -speicherung missen den ISO-
Normen ISO/IEC 27001:2013-11 (Informationstechnologie - IT-Sicherheitstechniken -
Managementsysteme fur die Informationssicherheit - Anforderungen) und ISO/IEC 27002:2013-11
(Informationstechnologie - IT-Sicherheitstechniken - Leitfaden flir das Management der



Informationssicherheit) entsprechen. Das Labor, das den medizinischen Auftrag annimmt, Gbernimmt
die Verantwortung daflr, dass ein Datenbearbeitungsreglement gemass Artikel 11 der Verordnung
zum Bundesgesetz tber den Datenschutz (VDSG) [30] eingefiihrt und auf dem neusten Stand
gehalten wird. Falls das Labor selbst nicht nach ISO 27001 zertifiziert ist, werden die Systeme und
Prozesse regelmassig von einer spezialisierten Prifinstitution auditiert. Diese Institution ist entweder
nach 1ISO 9001 zertifiziert oder von der Schweizerischen Akkreditierungsstelle SAS als Prufinstitution
akkreditiert. Falls die verschiedenen Schritte einer HDS Analyse in verschiedenen Institutionen
durchgefihrt wurden, ist der Leiter des Labors, das den Auftrag erhalten hat, fir die Speicherung der
Daten der gesamten Analyse verantwortlich.
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