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Zur Entwicklung neuer Behandlungsansatze, welche die Heilungschancen von Krebspatienten verbes-
sern, sind klinische Studien unerlasslich. Zugleich stellt die Rekrutierung von Patienten gerade fir mo-
lekular stratifizierte Studien eine besondere Herausforderung dar. Die Initiierung und Durchfihrung
speziell dieser Studien sind Kernziele des Deutschen Konsortiums translationaler Krebsforschung
(DKTK). Es fehlte jedoch an Ubersichtlichen, Ubergreifenden, fokussierten qualitatsgesicherten Infor-
mationen Uber laufende Therapiestudien in der onkologischen Spitzenforschung, die auch einen ra-
schen Zugriff auf spezielle molekulare Einschlusskriterien fir die Teilnahme von Patienten ermdgli-
chen. Um diese Licke zu schlieBen, wurde das zentrale Studienregister des DKTK aufgebaut. Es bietet
Betroffenen und behandelnden Arzten auf einfache Art einen Uberblick zu onkologischen Studien an
den Standorten des DKTK und Kooperationspartnern, die momentan Patienten aufnehmen. Mithilfe
einer Suchfunktion kénnen Nutzer die fir sie passenden Studien, z. B. mit einem bestimmten moleku-
laren Marker, und den Ansprechpersonen aktiver Standorten gezielt auffinden (» Abb. 1).

Innovativ: Merkmale des
DKTK-Studienregisters

Der Schwerpunkt des DKTK-Studien-
registers liegt ganz grundsatzlich
auf therapeutischen, onkologischen
Studien, in denen neue Wirkstoffe,
chirurgische oder strahlentherapeu-
tische Verfahren gepruft werden.
Hierbei erfolgt eine Konzentration
auf klinische Studien der Phasen |,
I-11 und . Eine Ausnahme im DKTK-
Studienregister stellen klinische Stu-

dien der Thorax-Onkologie dar.
Diese werden im Rahmen einer Ko-
operation mit dem nNGM Lungen-
medizin (Nationales Netzwerk ge-
nomische Lungenmedizin) fur alle
Phasen erfasst und speziell fur die
Veroffentlichung im nNGM auf de-
ren Webseite bereitgestellt. Ein wei-
terer Schwerpunkt des DKTK-Stu-
dienregisters sind akademische, so-
genannte ,Investigator-initiierte”
Studien (IITs), die von Fachleuten

an den Standorten geleitet wer-
den. Fur diese Studien sind eben-
falls alle Phasen der Entwicklung
neuer Therapien im DKTK-Studien-
register bertcksichtigt. Zu den be-
sonderen Merkmalen gehéren auch
eine zentrale, qualitatsgesicherte
Erfassung und die harmonisierte
Ergdnzung der standardisierbaren
Ein- und Ausschlusskriterien, wie
klinische Subentitdten und mole-
kulare Marker.
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Die Basis: Lokale Studienregister
zertifizierter onkologischer
Spitzenzentren

Das DKTK-Studienregister baut auf
den lokalen Informationsplattfor-
men deutscher Comprehensive Can-
cer Center fur die am Standort lau-
fenden Studien auf, bindelt einen
Teil dieser Angaben im DKTK-Studi-
enregister und erganzt um neue
DKTK-spezifische Informationen.
Ubliche Parameter in lokalen Studi-
enregistern, teilweise auch in Uber-
greifenden Registern, sind ein 6f-
fentlicher, laienverstandlicher Titel,
der vollstandige wissenschaftliche
Titel, die Phase der Studie, der Sta-
tus der Studie, die klinische Abtei-
lung und die Kontaktdaten der Arz-
te und des Studienpersonals vor Ort
fur unterschiedliche Anfragen. Lo-
kale Register richten sich an Arzte
und Patienten, und stellen umfas-
send die Studienaktivitat am Stand-
ortdar.Neben Therapiestudiensind
auch andere Studientypen, wie Be-
gleitstudien oder rein diagnostische
Studien, Bestandteil der lokalen
Register.

Starke Partner: Lokale Register
stellen Daten bereit — die zen-
trale Arbeitseinheit libernimmt

Die zentrale Organisationseinheit
fur das DKTK-Studienregister (CCP-
Office) fordert vierteljéhrlich Stu-
dienprofildaten bei den Standorten
an und Ubernimmt die qualitats-
kontrollierte Erfassung (» Abb. 2).
Es werden nur Studien aufgenom-
men, fur die durch die lokalen oder
globalen Register umfassende of-
fentlich zugangliche Informationen
fur Arzte und Patienten, insbeson-
dere die Ein- und Ausschlusskrite-
rien, verfligbar sind. Eine erste Her-
ausforderung in der Zusammen-
fuhrung von Studieninformationen
verschiedener Standorte besteht
darin, identische Studien zu identi-
fizieren. Dann werden verfligbare
allgemeine Informationen, z. B. Re-
gistrierungs-Nummern, der wissen-
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Klinische Studien

chirurgische oder strahlentherapeutische Verfahren gepraft
werden. Das Behandlungskonzept wird entweder
federfuhrend durch die DKTK-Standorte selbst im Rahmen von akademischen, sogenannten ,Investigator-initiierten” Studien
vorgenommen oder die Standorte beteiligen sich an ausgewahiten Studien, die von anderen Kiiniken vorgenommen werden
Informationen, z 8. zu den verschiedenen Studientypen, aber auch Chancen und Risiken von Studien, finden Sie auf der

im DKTK

[ Webseite des DKFZ Krebsinformationsdienstes.

Abb. 1: Offentliches Studienregister der ,,Klinischen Plattform” des DKTK.
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Abb. 2: Aktuell beteiligte Standorte.

schaftliche Titel und die Phase der
Studie Ubernommen. Diese Anga-
ben sind in der Regel in den lokalen
Registern und den globalen Regis-
tern identisch. Anders verhalt es
sich mit Informationen, die charak-
teristisch flr Standorte sind. Dabei
handelt es sich um die lokale An-
sprechperson mit E-Mail-Kontakt
und um den am Standort typischer-
weise verwendeten sprechenden
Studienkurztitel sowie den Link auf

CCCC Berlin - Studienregister

WIZ Essen - Klinische Studien

ol

| st
NCT Heidelberg - Studienregister

Universitatsklinikum Ttbingen -
Studienregister

CCC Manchen - Studienregister

das lokale Register. Diese lokal
unterschiedlichen Auspragungen
werden ebenfalls erganzt, so dass
eine optimierte Kommunikation
fur die Rekrutierung moéglich wird.
Die dritte und wichtigste Daten-
gruppe fur die Suchtools, ist die Er-
ganzung von neuen Parametern,
die eine sinnvolle und nutzer-
freundliche Ordnung der Studien
und die Erweiterung von Suchfunk-
tionen ermoéglicht. Dazu ist eine
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Lokal, bereitgestellte Daten Zentral erganzte Daten & Beispiele

1) Studientitel

2) EudraCT-Nr. und/oder NCT-Nr.
und/oder DRKS-Nr.

3) Standort

4) Standort Kurztitel

5) Nachname Kontakt

6) E-Mail Kontakt

7) Weiterfuhrende Informationen
(Link auf ausfthrliche Informa-
tionen)

1) Erkrankung/Klinisch relevante Gruppe — Diagnose &
Morphologie-Code:
Adenokarzinom des Magens, gastrointestinales Platten-
epithelkarzinom

2) Altersgruppe: Kinder unter 18 Jahren, Erwachsene

3) Therapielinie (Erkrankungsphase): Erstlinie, Zweitlinie,
unspezifisch

4) Molekulare Stratifizierungsmerkmale:
ALK, BRAF, EGFR, FLT3-IDT, IDH1, KIT, KRAS, MET, RAS,
Triple- (HER2/ER/PR-), etc.

Tab. 1: Sparsam & effizient, der Studienprofil-Datensatz.

DKTK-Studienregister

» Neuroonkologie
» Kopf-, Hals-Tumoren
» Thoraxonkologie

» Gastrointestinale Onkologie
» Gastrointestinaler Stromatumor (GIST)

» Kolorektale Lebermetastasen
» Kolorektales Karzinom

» Leber/Galle

» Magen-/Osophaguskarzinom
» Neuroendokrine Tumore

» Pankreaskarzinom

» Rektumkarzinom

» Gynékologische Onkologie

» Urogenitale Tumoren

» Dermatologische Onkologie

» Hamatologische Neoplasien

» Sarkome

» Blastome

» Solide Tumore und Neoplasien

» Sonstige

Abb. 3: Anwenderorienterte Suchoptionen.

fachliche Bearbeitung der Studien
erforderlich. Zu den Uberarbeitun-
gen gehoért zunachst die genaue
Identifikation der Krankheitsbilder.
Dies ist die Voraussetzung fur eine
sinnvolle Suchfunktion. Gerade bei
der zunehmenden Zahl von Basket-
Studien ist die Identifikation der
Subentitaten sehr wichtig. Dazu
kommt die Zuordnung der Studien
zu einer bestimmten Therapielinie,
die eine Sortierung der Studien auf

Detailsuche/”

Klicken Sie auf Detailsuche, um z.B. nach
Therapielinie, molekularem Marker oder
Rekrutierungsstatus zu suchen.

Freitextsuche”

Sie kénnen hier nach dem
Studienkurzcode oder einem Teil des
Studientitels suchen.

anzeigen
Studienauswahl
Zentren
[@] Alle Standorte des DKTK =

[¥] Berlin: Charité Comprehensive
Cancer Center

Y| Dresden: Universitsts
KrebsCentrum

[¥] Essen: Westdeutsches
Tumorzentrum (WTZ) -
Universitatsklinikum Essen

[¥ Frankfurt: Universitares Centrum
fur Tumorerkrankungen -
Universitatsklinikum Frankfurt

[¥) Freiburg: Tumorzentrum -
Compehensive Cancer Center
Freiburg

[¥] Heidelberg: Nationales Centrum .

(T

Status der Studie

@ aktive Studien
alle (auch geschlossene) Studien

anzeigen

der Webseite erméglicht und den
Bedurfnissen der behandelnden
Arzte entgegenkommt. Ein ganz
spezielles Feature des DKTK-Studien-
registers ist die Bereitstellung von
Informationen zu molekularen Mar-
kern oder Oberflachenmarkern, die
als Zielstrukturen fur die Therapie
oder als Einschlusskriterien defi-
niertsind. Fir die zunehmende Zahl
von molekular zielgerichteten The-
rapienistessomaoglich, gezielt nach

Studien fur bestimmte genetische
Veradnderungen zu suchen. Fur viele
Studien wird so eine Suche nach ge-
netischen Mutationen im Sinne von
L~Wildtyp” oder ,mutiert” méglich.
Seltener sind die Vorgaben der Stu-
die auch granuldrer und ermdogli-
chen eine Suche nach einer be-
stimmten Varianz (BRAFv600). Eine
zentrale Erfassung von Detailinfor-
mationen, z.B. vollstdndige Ein-
und Ausschlusskriterien ist nicht er-
forderlich, da diese Uber einen Link
zu den weiterflihrenden Registern
zuganglich sind. Eine Doppelerfas-
sung von Informationen wird so
weitestgehend vermieden (» Tab. 1:
Datensatz mit Beispielen). Die ge-
nannten Ergdnzungen werden so-
mit ressourcenschonend fur alle
Standorte zusammen vorgenom-
men. Dies erfordert Fachkompe-
tenz und eine zum Teil tiefergehen-
de Recherche und Rucksprachen
mit beteiligten Wissenschaftlern.

Outputdes
DKTK-Studienregisters

Die Studien werden fir jede onkolo-
gische Entitat als Webseite in kom-
fortabel durchsuchbarer Form dar-
gestellt. Innerhalb jeder Entitat er-
folgen weitere Untergliederungen
in klinisch-relevante Gruppen. Aktu-
ell beinhaltet die Datenbank Uber
500 Studien, ca. 50 % der Studien
werden fur Patienten als erste Be-
handlungsoption (Erstlinie) bzw. an-
schlieBende Behandlungsoptionen
(Zweitlinie) angeboten. Uber 80 ver-
schiedene molekulare Marker sind
erfasst und 30 % der Studien sind
hiertber in der Detailsuche aufzu-
finden.Zu jeder Studie lassensich die
Details und somit auch die aktiven
Links auf weiterfihrende Informa-
tionen in anderen Registern sowie
Kontaktinformationen in einem Da-
tenblatt als pdf herunterladen, spei-
chern oder ausdrucken. Es kann nach
allen Standorten, einzelnen DKTK-
Standorten und Kooperationspart-
nern gesucht werden (> Abb. 3).
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Fachiibergreifende Zielgruppen

Das DKTK-Studienregister richtet
sich an alle Fachkreise, die sich rele-
vante Informationen Uber aktive
onkologische Studien im translatio-
nalen Kontext der patientenorien-
tierten Forschung beschaffen wol-
len. Es kann im Rahmen von Tumor-
boards eingesetzt werden, wenn
erste Empfehlungen fur Studien-
zuweisungen diskutiert werden. Es
richtet sich aber auch an die Fach-
gruppe der Molekularpathologen,
die im Falle des Vorliegens moleku-
larer Marker erste Vorschlage fur
Studienoptionen, z.B. eine Uber-
sichtliche Liste von Studien mit aus-
gewiesenen molekularen Markern
als aktive Links in den Befund inte-
grierenwollen. Dies ware eine wiin-
schenswerte Vorabinformation fur
den Prufer, der anhand der weite-
ren Studieneinschlusskriterien ge-
nauer prift, ob der Patient einge-
schlossen werden kann.

Perspektiven

Aktuell werden die Daten viertel-
jahrlich durch die Standorte bereit-
gestellt und zentral erfasst. Es ist
perspektivisch ohne gréBeren Auf-
wand moglich, eine schnellere Tak-
tung einzufihren, da es sich um ei-
ne zeitliche Veranderung gleich-
bleibender, mittlerweile etablier-
ter, Arbeitsschritte handelt.

Der Vorteil einer zentralen Daten-
bank zeigt sich auch im Umgang
mit zu erwartenden, technischen
Anpassungen. Anstatt mehrere Re-

gister gleichermafBen weiterzuent-
wickeln, kdnnen gezielte Modifika-
tionen im translationalen Kontext
rasch und ressourcenschonend an
einer Stelle vorgenommen werden.
Ein Beispiel ware die inhaltliche Er-
ganzung um Kategorien fur mole-
kulare Marker, um die Suche zu er-
leichtern und die Art der geneti-
schen Mutation (Amplifikation, so-
matische Mutation, Alteration, etc.)
oder auch Synonyme von Markern
zu bericksichtigen. Grundsatzlich
ist es auch denkbar, die Datenbank
fur ein Ubergreifendes Rekrutie-
rungstool einzusetzen um z. B. Uber
Klinikinformationssysteme geeig-
nete Patienten fur klinische Studien
zu identifizieren. Solche ,Matches”
sind bereits jetzt fur Patienten mit
bestimmten ICD-10-Diagnose-Codes
und ICD-0O-3-Morphologie-Codes,
der entsprechenden Altersgruppe
und diagnostizierten bzw. doku-
mentierten molekularen Markern
denkbar. Die Bereitstellung der es-
sentiellen ,,Werte-Paar-Partner” fUr
den Abgleich in verschiedenen Sys-
temen ist hiermit gegeben und dies
stellt einen wichtigen Baustein im
Kontext technisierter Rekrutie-
rungstools dar. Uber die benannte
Person fur die Rekrutierung und das
Vorliegen der E-Mail ist eine auto-
matisierte Meldung geeigneter Pa-
tienten standortintern, aber auch
prinzipiell standorttbergreifend,
moglich. Letzteres mag interessant
fur die Prufarzte sein, die auch die
Funktion eines Leiters der gesamten
klinischen Studie Ubernehmen und

anonymisierte Meldungen Uber po-
tentiell geeignete Kandidaten er-
halten kénnten. Durch die Integra-
tion des lokalen Studienkurztitels
in die Datenbank ist auch fur eine
klare, standortspezifische Kommu-
nikation gesorgt. Die Daten kénnen
in Form einer XML-Datei den Stand-
orten wieder zu ihrer Verwendung
zurUckgespielt werden.

Seit 2016 beteiligen sich 10 DKTK-
Standorte und ihre angegliederten
Partner am DKTK-Studienregister
(https://dktk.dkfz.de/de/klinische-
plattformen/studienregister). Im Rah-
men von Kooperationen wird die
Plattform in diesem Jahr ausgebaut
und neue studienaktive Kooperati-
onspartner angebunden. Die Betei-
ligung am DKTK-Studienregister ist
auch fur weitere Standorte bei Inte-
resse grundsatzlich moéglich.

Korrespondenzadresse:

Dipl.-Biol. Kristina lhrig
Universitatsklinikum Frankfurt
Medizinische Klinik Il, Himatologie
und Onkologie

Office der Clinical Communication
Platform (CCP-Office) des DKTK
Theodor-Stern-Kai 7

60590 Frankfurt am Main

Kristina Ihrig
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