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1 Einleitung

1.1 Hintergrund

Dank groBer Fortschritte bei Primarpravention, Friherkennung, Diagnostik, Therapie und
Nachsorge haben sich die Uberlebenschancen und die Lebensqualitét von an Krebs er-
krankten Menschen in Deutschland in den letzten Jahrzehnten erheblich verbessert. U. a.
ist das bessere Verstandnis der zugrunde liegenden Krankheitsprozesse, das auch maB-
geblich zu gezielteren Behandlungsverfahren fiihrt, ein wesentlicher Grund daflir. Krebs-
register bilden die Umsetzung und die Ergebnisse dieser onkologischen Behandlungen sek-
torenltbergreifend im Verlauf ab und gehdéren neben randomisierten klinischen Studien zu
den wichtigsten Werkzeugen bei der Erforschung neuer Therapien und zur Verbesserung
bereits etablierter Behandlungsverfahren. Allgemein sind diese Daten Grundlage fir kli-
nisch-wissenschaftliche Auswertungen.

Im Kontext der Wissen generierenden Forschung und Versorgung ist es notwendig, auf
Gesundheitsdaten geregelt zugreifen zu kénnen. Sie bedeuten fiir jetzige und zukinftige
Patient/-innen Hoffnung auf wirksame Behandlung und Pravention.

Flr anlassbezogene Fragestellungen missen die jeweiligen Akteure eingebunden werden:
Forschende, Versorgende, Patientenvertretende, finanzierende Institutionen, Leitlinienko-
ordinatoren/-innen, Registerbetreibende, Universitdten und Lander sowie die Deutsche
Krebsgesellschaft (DKG), die Deutsche Krebshilfe, die Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tu-
morzentren (ADT) etc. Die Landeskrebsregister (LKRs) bieten einen einrichtungs- und sek-
torentbergreifenden Zugang zu Krebsregisterdaten, und das Zentrum flir Krebsregister-
daten (ZfKD) am Robert-Koch-Institut (RKI) wiederum bietet Zugang zu bundesweit zu-
sammengeflihrten Daten der LKRs. Noch nicht entwickelt wurde ein registeriibergreifender
und flr personenbezogene Verknlpfungen geeigneter Zugang, der die Nutzung unter-
schiedlicher Datenquellen ermdglicht. Dieser ist jedoch flr die Erzeugung hochwertiger
Evidenz erforderlich, um einerseits Behandlungsergebnisse von Krebspatienten/-innen zu
verbessern und anderseits den Forschungsstandort Deutschland entscheidend zu starken.

1.2 Gesetzlicher Auftrag

Mit dem Gesetz zur Zusammenfihrung von Krebsregisterdaten (KRDa-ZuG), welches am
31.08.2021 in Kraft getreten ist [1], wurde der Datensatz, den die LKRs derzeit jahrlich an
das ZfKD Ubermitteln, ab Anfang des Jahres 2023 um verschiedene klinische Daten er-
ganzt, insb. um die wichtigsten Angaben zur Therapie und zum Verlauf der Erkrankung
(Stufe 1) [2]. Mit dem dadurch neu in das Bundeskrebsregisterdatengesetz (BKRG)? ein-
gefligten § 10 erhielten das ZfKD, die Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren (ADT),
die DKG, die Krebsregister nach § 65c Sozialgesetzbuch (SGB) Flinftes Buch (V), die Deut-

3 Das Bundeskrebsregisterdatengesetz (BKRG) ist am 18. August 2009 in Kraft getreten und soll bundesweit
Daten zu Krebserkrankungen verfiigbar machen. Es wurde mit dem Gesetz zur Zusammenfiihrung von Krebs-
registerdaten vom 18. August 2021 reformiert.



sche Krebshilfe und die Vertretenden von Patientenorganisationen den Auftrag, ein ,Kon-
zept zur Schaffung einer Plattform [zu erarbeiten], die eine bundesweite anlassbezogene
Datenzusammenfiihrung und Analyse der Krebsregisterdaten aus den Landern sowie eine
Verknlipfung von Krebsregisterdaten mit anderen Daten ermdglicht und die klinisch-wis-
senschaftliche Auswertung der Krebsregisterdaten férdert. Die Belange des Datenschutzes
und der Informationssicherheit sind bei der Konzepterstellung zu berlicksichtigen™ (§ 10
BKRG) - Plattform der Stufe 2 (PLATO 2)[2].

Es ist zu erarbeiten, welche Fragestellungen bereits jetzt durch bestehende Strukturen und
Datenquellen beantwortbar sind und wo Defizite bzw. Hirden (hinsichtlich Rechtsgrundla-
gen, Datenschutz etc.) bestehen. Das Konzept fir diese zweite Ausbaustufe soll Losungs-
wege zu deren Uberwindung aufzeigen. Zu kléren sind die Verankerung der Plattform, das
Antragsverfahren zu versorgungsrelevanten Daten sowie deren Bearbeitung mittels der
Plattform. Daflir bendétigte Expertisen, die Verbindung zu bereits bestehenden Strukturen
der Stufe 1 und deren zentraler Antrags- und Registerstelle (ZARS) nach § 10 BKRG sowie
die erforderlichen zusatzlichen Infrastrukturen fir die onkologische Forschung sollen mit
diesem Konzept aufgezeigt werden.

1.3 Ziele

Ziel des Konzeptes zur Plattform der Stufe 2 (PLATO 2) ist es zu beschreiben, wie eine
neutrale unabhdngige Plattform aussehen kénnte, welche die Infrastruktur fiir eine zeit-
nahe bundesweite anlassbezogene Datenzusammenfiihrung und -analyse der Krebsregis-
terdaten aus den Landern zur Verfligung stellt sowie eine Verknipfung von Krebsregister-
daten mit anderen Daten ermdglicht. PLATO 2 kénnte aus verschiedenen Teilen zur Bewal-
tigung unterschiedlicher Aufgaben bestehen.

Die Plattform der Stufe 2 (PLATO 2) - gesetzlich beauftragtes Konzept fir eine zukunfts-
weisende Forschungsinfrastruktur fir die Onkologie - unterstitzt Projekte aus der klini-
schen Forschung und Versorgungsforschung in der Krebsmedizin. Akteure, die im o. g.
Sinne an dem Vorhaben beteiligt sein sollten, sind u. a. Vertreter aus folgenden Vereini-
gungen und Institutionen: RKI, Institutionen der Selbstverwaltung im Gesundheitswesen
(z. B. Gemeinsamer Bundesausschuss [G-BA], Krankenkassen, Kassendrztliche Bundes-
vereinigung [KBV]), LKRs, Registerbetreibende, Lander, Kliniken / klinisch Forschende, Pa-
tientenvertretende, Fachgesellschaften, Forschungsfordernde, Leitlinienkoordinationen
und Universitaten sowie die DKG, die Deutsche Krebshilfe und die ADT.

Die inhaltlichen Ziele, die konsekutiv mit einer Infrastruktur flir die anlassbezogene Daten-
zusammenfihrung im Sinne der Stufe 2 erreicht werden sollen, sollen zu folgenden Punk-
ten mithilfe von konkreten Anwendungsfallen (Use Cases) veranschaulicht werden:

1. Bereitstellung bundesweiter Datenanalysen (u. a. zur Umsetzung und Ergebnisquali-
tat von Qualitatsindikatoren der Leitlinien) zur Leitlinien(weiter)entwicklung

2. Evaluation des Effektes neuer Versorgungsstrukturen in der Onkologie (u. a. DKG-
zertifizierter Zentren)

3. Erforschung von Wirkung und Qualitat operativer und medikamentéser (v. a. neuer)
Interventionen in der Onkologie in der klinischen Anwendung auf nationaler Ebene



4. Erforschung regionaler Unterschiede in der Versorgung und deren Einflussfaktoren

Zusammenfihrung der Daten zu seltenen Tumorentitaten sowie Aufdeckung seltener
Effekte/Nebenwirkungen bei medikamentdsen Therapien

6. Schaffung einer nationalen Plattform flr prospektive registerbasierte Studien

Um die genannten Ziele mittelfristig zu erreichen, ist neben der Zusammenflihrung der
Daten der Landeskrebsregister eine Verlinkung mit weiteren Quellen bzw. Datenbanken
erforderlich. Die Verknlpfung verschiedener Datenquellen wird als Data Linkage bezeich-
net. Verknipfungen sind auf diese Weise mdglich mit z. B. Abrechnungsdaten der gesetz-
lichen Krankenversicherungen (GKVen) bzw. des Zentralinstituts flr die kassenarztliche
Versorgung (ZI), mit Daten der Rentenversicherung sowie denen aus groBen Befragungs-
studien (etwa SOEP, Mikrozensus, ALLBUS, EVS, GEDA) und aus groBen Kohortenstudien
(NAKO, HCHS). Weiter genannt werden kénnen institutsbezogene Registerdaten wie die
der Comprehensive Cancer Centers (CCCs), der Nationalen Centren flir Tumorerkrankun-
gen (NCTs), der sog. Onkologischen Schwerpunkte (OSPs), der Klinikregister sowie Daten
aus dem onkologischen Zertifizierungssystem der DKG, aus Qualitatssicherungs- und For-
schungsprojekten verschiedener Fachgesellschaften, des Studien-, Dokumentations- und
Qualitatszentrums der Deutschen Gesellschaft fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV-
StuDoQ) und der Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie
(DGHO).

Eine Nutzung der Daten sollte Interessierten unter Einhaltung eines noch zu definierenden
Regelwerks mdglich sein (z. B. Offenlegung der Analysen mit entsprechenden Kontrollen).

Zudem muss es flr alle Interessierte aus dem breiten Feld der onkologischen Versorgung
und Forschung einen geregelten, aber niedrigschwelligen und méglichst zeitnahen Zugang
zum wissenschaftlichen Arbeiten mit den Daten geben.

Fir die Etablierung einer Plattform flir prospektive registerbasierte Studien kénnten einer-
seits die klinischen Krebsregister (neben ihren eigentlichen Aufgaben im Rahmen der Qua-
litatssicherung) genutzt und so Teil der onkologischen Studienlandschaft werden. Anderer-
seits kann anhand der bevdlkerungsbezogenen Krebsregister eingeschatzt werden, wie
stark eine Studienpopulation vom Normalkollektiv der entsprechenden Erkrankung ab-
weicht.

Fir die Forschung mit Registerdaten sind besondere Kenntnisse und Kompetenzen erfor-
derlich. Deshalb muss die Beratung von Antragsstellenden gewahrleistet sein. Haufig be-
steht auch ein Bedarf an konkreter Unterstiitzung bei der Datenauswertung. Ziel ist die
Etablierung einer Instanz (eines Netzwerks), die (das) zur Beantwortung zentraler For-
schungsfragen beitragt, in dem sie (es) Forschende berat und unterstltzt und eigene For-
schungsfragen einbringt.

Das Verfahren zur Nutzung der Daten von Stufe 1 (siehe Abschnitt 3.1) soll sinnvoll ein-
bezogen werden.



1.4 Vorgehen

Zunachst wird im vorliegenden Konzept dargestellt, welche wissenschaftlichen und versor-
gungsrelevanten Fragestellungen bereits heute mithilfe von bestehenden Strukturen und
Datenquellen beantwortet werden kénnen und wo noch Potenziale ungenutzt sind und zu-
satzliche Losungen geschaffen werden missen. Dazu wurden sieben spezifische Use Cases
zu verschiedenen Themenbereichen und zu konkreten Beispielentitdten festgelegt, die im
Rahmen des Projektes von interdisziplinar besetzten Arbeitsgruppen in Bezug auf eine me-
dizinische Fragestellung, das Studiendesign, vorhandene Datenquellen/Datenverarbei-
tungsschritte, Datenqualitat und Interoperabilitat / Data Linkage untersucht wurden (siehe
Tabelle 1).

Tabelle 1 Anwendungsfélle (Use Cases), die im Rahmen der Konzepterstellung PLATO 2
bearbeitet wurden

Themenbereich am Beispiel Use Case

1 Ubertragbarkeit von Studien- Pankreaskarzinom 1
ergebnissen (z. B. auf ver-
schiedene Altersgruppen,
Versorgungssituationen)

2 Wissensgenerierung fir sup- Ovarialkarzinom und Pan- 2
portive Therapien kreaskarzinom
3 Pharmakovigilanz und Pati- Malignes Melanom 3

entensicherheit bei Immun-
therapeutika

4 Evaluation von MaBnahmen Kolorektales Karzinom 4a
zur Tertiarpravention nach und Prostatakarzinom 4b
kurativer Therapie sowie
Wirksamkeit der Nachsorge
nach Primartherapie

5 Prospektive Studien zur Leit- Endometriumkarzinom 5
linienimplementierung, Ver- und Mammakarzinom 7
sorgung und Prifung von In-
terventionen (z. B. unter-
schiedliche Therapiestrate-
gien aufgrund genetischer
Marker)

6 Lebensqualitat/Patientenper- Mammakarzinom 6
spektive auf der Grundlage
von Patient-reported Out-
come Measures (PROMs)* im
Verlauf der Erkrankung

4 Ppatient-reported Outcome Measures (PROMs): Instrumente zur Erfassung des Therapieerfolgs (Outcome),
dokumentiert durch einen Patienten oder eine Patientin, z. B. mithilfe eines Fragebogens



Aus der Analyse der Use Cases zur Beantwortung drangender komplexer Fragestellungen
aus der Versorgung und aus dem Abgleich mit bereits bestehenden Auswertungs- und
Nutzungsmadglichkeiten werden Defizite und damit Verbesserungsoptionen erkennbar. In
der Konzepterstellung zur Stufe 2 (PLATO 2) werden hierzu konkrete Lésungsmadglichkei-
ten entwickelt und die zur Umsetzung notwendigen Schritte abgeleitet.

Insgesamt soll die vorgestellte Plattformlésung PLATO 2 die Zusammenarbeit mit beste-
henden oder geplanten nationalen und internationalen Initiativen weiter vereinfachen so-
wie bestehende Hirden lberwinden und Defizite beheben, um das Nutzenpotenzial der
Krebsregisterdaten, v. a. durch Verknipfung mit anderen Datenquellen, optimal auszu-
schopfen.

Als zentral bedeutend flir den Erfolg der Stufe 2, also die Plattform der Stufe 2 (PLATO 2),
muss dabei die Vernetzung mit der klinischen Versorgungs- und Forschungslandschaft an-
gesehen werden. PLATO 2 sollte v. a. auch fir klinisch Versorgende und Forschende in der
Onkologie eine bessere Verfigbarmachung von versorgungsnahen Daten (VeDa) aus dem
ambulanten und stationaren Bereich, aus Krebsregistern, Spezialregistern und weiteren
Initiativen ermdéglichen. Die Herausforderung in der strukturellen Ausgestaltung von
Stufe 2 liegt daher neben der Datenschutzkonformitdt darin, einerseits die Daten und
Strukturen der Stufe 1 am ZfKD zu nutzen und andererseits aber auch die skizzierte nied-
rigschwellige, proaktive und inhaltlich sinnvolle Vernetzung mit maximaler Durchdringung
in Bezug auf den klinischen Bereich sicherzustellen, um weitergehende Fragestellungen
aus der Versorgung zeitnah zu bearbeiten und zu beantworten.



2 Plattform der Stufe 2 (PLATO 2) - Grundlage fur
registerbasierte Studien

Retrospektive PLATO 2-Analysen bilden das Riickgrat der Evidenzgenerierung aus Regis-
terdaten unter Nutzung aller methodisch relevanten statistischen Methoden. Allerdings las-
sen sich Register auch fiir prospektive Studien - solche mit und ohne Intervention - nut-
zen.

Dazu wird die routinemaBige Datenerfassung mithilfe des Registers flir den Hauptteil der
Studiendokumentation genutzt. Daten, die flir die spezifische Fragestellung erhoben wer-
den missen, werden in einer gesonderten Datenbank, das heiBt in einem vom Register
unabhangigen System dokumentiert, z. B. in einem Zentrum fir klinische Studien (ZKS).
Beide Dokumentationssysteme, also Register und gesonderte Datenbank, werden flr die
Studiendauer parallel gefihrt.

Ein entscheidender Vorteil dieser Studienform ist, dass eine potenzielle Vergleichskohorte
genutzt und ein hohes MaB3 an Evidenz erreicht werden kann. Zudem sind diese register-
basierten Studien wirtschaftlich auBerst effizient, da ein GroBteil der Daten ohnehin routi-
nemaBig im Register erfasst wird. Damit kénnen vergleichsweise viele Patienten/-innen in
eine solche Studie eingeschlossen werden, was potenzielle EinbuBen der Validitat durch
eine Routineerfassung kompensiert. Registerbasierte prospektive Studien sind daher be-
sonders flir versorgungsnahe Uberregionale Studien mit breiten Einschlusskriterien geeig-
net. Es ist zu erwarten, dass damit ein GroBteil der Evidenzliicken, die beim Vergleich der
verschiedenen zugelassenen Therapieverfahren entstehen (kénnen), geschlossen werden
kann. Das ist auch im Hinblick auf die Evidenzbasierung® der onkologischen Leitlinien be-
deutsam.

Der Aufbau einer Logistik flr registerbasierte Studien unter Verwendung der klinischen
Krebsregister ist aufgrund der foderalen Struktur allerdings komplex. Bis dato missen ne-
ben technischen v. a. rechtliche und Datenschutzaspekte mit jedem Bundesland individuell
geklart werden. Es darf aber erwartet werden, dass es hier durch kiinftige Gesetzgebungen
zu Verbesserungen oder Vereinfachungen kommt.

Die Plattform der Stufe 2 ware in idealer Weise flr den Aufbau der Logistik geeignet, da
die Vernetzung verschiedener Datenquellen einerseits und die Kommunikation mit den
Studieninitiatoren/-innen in den verschiedenen wissenschaftlichen/akademischen Institu-
tionen andererseits zu den Kernaufgaben der Plattform gehdren wiirden.

5 Evidenzbasierung: Bericksichtigung bestmdglicher Informationen nach systematischer Recherche, Auswahl,
Bewertung und Aufarbeitung der verfligbaren Evidenz zu festgelegten klinischen und fir die betroffenen Pa-
tienten/-innen relevanten Fragestellungen (siehe auch [3]).



3 Bestandsaufnahme

3.1 Gesetzliche Grundlage, Umsetzung des § 5
Bundeskrebsregisterdatengesetz (,,Stufe 1%)

Mit der Novellierung des BKRG im August 2021 wurde der am ZfKD fir eigene Analysen
und flr die Bereitstellung fir Forschungszwecke an Dritte liegende Datensatz um wesent-
liche Variablen der klinischen Krebsregistrierung erweitert (BKRG). Gleichzeitig wurde die
Frist fur die Datenlieferung der LKRs an das ZfKD von zwei Jahren auf ein Jahr nach Ende
eines Kalenderjahres geklrzt, wobei diese LKRs zu diesem Termin ,madglichst vollzéhlige
Daten™ (§ 5 Abs. 2 BKRG) libermitteln sollen. Diese Erweiterung wurde mit der Datenlie-
ferung zum 31.12.2022 wirksam und bezieht sich auf alle Diagnosejahre ab 2020. Zudem
wurde das Antragsverfahren modifiziert: Neben der Priifung der Eignung und des Erforder-
nisses der Daten flr das jeweilige Projekt ,berechtigten wissenschaftlichen Interesses"
muss nun auch das Re-Identifikationsrisiko fiir jede beantragte Datennutzung individuell
geprift werden Das ZfKD wird fir diese Aufgaben von einem neu berufenen Wissenschaft-
lichen Ausschuss, mit einer Geschaftsstelle am RKI, unterstiitzt. Das Gesetz sieht auBer-
dem vor, dass flr diese Prifung Vorgaben entwickelt werden (§ 8 BKRG). SchlieBlich wurde
ein ,Offentliches Verzeichnis (iber bewilligte Antrédge auf Nutzung von Krebsregisterdaten®
auf der Homepage des RKI eingerichtet®.

3.1.1 Vorarbeiten

Im Jahr 2022 wurde, zusammen mit Vertretenden der Krebsregister, ein Lieferdatensatz
festgelegt (ZfKD-Lieferdatensatz’), der die Vorgaben nach § 5 BKRG in eine konkrete Spe-
zifikation des zu liefernden ,Best-of*-Datensatzes (bersetzt hat. Flir den Wissenschaftli-
chen Ausschuss wurde eine Geschaftsordnung erarbeitet, die u. a. fir jeden Antrag eine
,Berichterstattung™ durch zwei Mitglieder vorsieht [4]. Zusammen mit dem Wissenschaft-
lichen Ausschuss wurde zudem ein Leitfaden erarbeitet, der die weitgehend standardisierte
Prifung des Re-Identifikationsrisikos anhand des Five Safes Framework beschreibt [5].

3.1.2 Antrage in den Jahren 2023 und 2024

Die Zahl der bewilligten Antrage beim ZfKD hatte sich vor der Novellierung des BKRG (also
vor August 2021) sukzessive auf 30 pro Jahr gesteigert und ist seitdem auf diesem Niveau
geblieben. Im Jahr 2023 lag der Anteil der Antréage auf Nutzung klinischer Daten (aus-
schlieBlich oder zusatzlich) bei 20 %; im Jahr 2024 sind es bisher etwa ein Drittel (Stand:
Mitte Oktober 2024). Zu bericksichtigen ist, dass der erweiterte (klinische) Datensatz mit
dem Jahr 2020 neu beginnt und derzeit damit nur den Zeitraum von 2020 bis 2022 um-
fasst. Damit liegt die mittlere Beobachtungszeit nach Diagnosestellung derzeit bei 1,5 Jah-

6 https://edoc.rki.de/handle/176904/8317
7 https://plattform65c.atlassian.net/wiki/spaces/P6/overview



ren, was flr viele Fragestellungen, die in Zusammenhang mit einem konkreten Behand-
lungs-Outcome stehen (z. B. Gesamt- oder rezidivfreies Uberleben), noch nicht als ausrei-
chend angesehen wird.

Keiner der Antrédge wurde in den vergangenen Jahren komplett abgelehnt; lediglich wurden
bei einigen Antragen bestimmte Variablen vergrébert (z. B. Alter in Jahren statt monats-
genauen Geburtsdatums) oder einzelne beantragte Variablen wurden ausgeschlossen, da
die Notwendigkeit ihrer Ubermittlung nicht ausreichend begriindet war. Die Mehrzahl der
Antragstellenden konnte nach dem Bundesgebiihrengesetz® oder nach der Besonderen Ge-
bUhrenverordnung des Bundesministeriums flir Gesundheit® von der Zahlung von Gebuh-
ren befreit werden.

3.1.3 Erfahrungen mit der Antragsbearbeitung

Auch wenn sich die Gesamtzahl der Antrage noch nicht erhéht hat, ist der Aufwand fiir die
Antragsbearbeitung in den letzten beiden Jahren gréBer geworden. Zum einen ist der As-
pekt des Re-Identifikationsrisikos als zusatzlicher Priifgegenstand fiir das ZfKD (unterstitzt
durch den Wissenschaftlichen Ausschuss) hinzugekommen. Zum anderen aber hat sich
gezeigt, dass der Beratungsaufwand bei Antrdgen auf Nutzung klinischer Daten deutlich
zugenommen hat. Es werden haufiger Voranfragen gestellt (inzwischen auch vermehrt aus
der Industrie), bei denen z. B. um eine erste Einschatzung des ZfKD gebeten wird, namlich
ob bestimmte wissenschaftliche Fragestellungen mit den gegebenen Daten zu beantworten
sind, oder es werden die zur Verfligung stehenden Fallzahlen flr spezifische Patienten-
gruppen abgefragt.

Das ZfKD versucht derzeit, diesen vermehrten individuellen Antragen damit zu begegnen,
mehr allgemeine Informationen zu den Daten (und deren Limitationen), aber auch zu Er-
wartungen an die Qualitat und den Detailgrad der Antrage auf der Webseite des ZfKD zur
Verfligung zu stellen, u. a. in Form von FAQs [6]. Allerdings lasst sich nicht jeder Bera-
tungsbedarf auf diese Art abfangen.

Die Antrage selbst unterscheiden sich stark in der Spezifitat der Forschungsfragen: Wah-
rend v. a. flUr einige seltene Tumorentitdten sehr weitreichende Formulierungen (z. B. Be-
schreibung der ,Versorgungslandschaft" bzw. ,der epidemiologischen Situation™) gewahlt
wurden, widmen sich andere Antragstellende sehr spezifischen Fragestellungen (z. B. dem
Vergleich zwischen einer Mono- und einer Kombinationstherapie mit definierten Substan-
zen bei einer bestimmen, sehr genau operationalisierten Gruppe von Patient/-innen).

Die Zusammenarbeit zwischen dem ZfKD und dem Wissenschaftlichen Ausschuss ist inzwi-
schen gut etabliert, allerdings ist der Aufwand flr die ehrenamtlich tatigen Mitglieder bei
mindestens vier Sitzungen pro Jahr (davon eine in Prasenz) nicht zu unterschatzen.

8  https://www.gesetze-im-internet.de/bgebg/BINR315410013.html
° https://www.gesetze-im-internet.de/bmgbgebv



3.1.4 Geplante Modifikationen

Derzeit (Stand: Dezember 2024) ist das ZfKD dabei, mit einem externen Anbieter eine
Onlineplattform fir die Antragstellung und -bearbeitung zu entwickeln; die Antragsbear-
beitung bezieht die Beratung und die Begutachtung durch den Wissenschaftlichen Aus-
schuss mit ein.

3.2 Datenquellen mit Bedeutung fur die onkologische Versorgung

3.2.1 Einleitung: Voraussetzungen flr die Datennutzung

In Deutschland wird taglich eine enorme Menge an Daten Uber die Versorgung von Men-
schen mit Krebs erzeugt. Diese Daten werden zu verschiedenen Zwecken verarbeitet, z. B.
zur Unterstltzung individueller Behandlungsentscheidungen, zu Abrechnungszwecken und
zur Analyse der Versorgungsqualitat. Dariber hinaus werden viele dieser Daten flr die
Forschung aufbereitet und kuratiert. Aufgrund der unterschiedlichen urspringlichen
Grinde fur die Verarbeitung der Daten sind jedoch sowohl die Struktur der Daten als auch
die Zugangsanforderungen fir jede Quelle einzigartig. Diese technischen und organisato-
rischen Unterschiede flihren zu einem schwer (berschaubaren Flickenteppich von For-
schungsdatensatzen.

In diesem Abschnitt werden deswegen die wichtigsten Datenquellen fiir die onkologische
Versorgungsforschung in Deutschland beschrieben. Jeder Unterabschnitt beschreibt die
Struktur und den Inhalt einer Datenquelle sowie die jeweiligen Voraussetzungen. Dazu
gehoren auch eine Beschreibung der Rechtsgrundlage fiir die Verarbeitung und Auswertung
der Daten und ggf. Angaben zur Einwilligungserkldarung. Ein besonderer Schwerpunkt liegt
auf den technischen und rechtlichen Aspekten der Datenverknipfung einschlieBlich einer
Beschreibung verfigbarer Identitdtsvariablen und aktuell umgesetzter Verfahren fir die
Verlinkung. In Anhang 1 findet sich ebenso eine erste grobe Ubersicht zu den fiir die on-
kologische Forschung notwendigen Datenquellen (siehe Anhang 1).

Infokasten: Data Linkage versus Record Linkage

Die Autoren/-innen des Konzeptes PLATO 2 folgen der Unterscheidung zwischen
Data Linkage (auch als Datenlinkage bezeichnet) und Rekord Linkage der Publikation
,Gute Praxis Datenlinkage (GPD)" [7].

Data Linkage wird demnach als Gbergeordneter Begriff flir den gesamten Prozess der
Verknipfung von Datenquellen verstanden, von ,der Planung eines Forschungsvorha-
bens Uber die eigentliche Zusammenflihrung unterschiedlicher Datenquellen bis hin zur
Auswertung und Nutzung durch weitere Personen inklusive der L&schung der For-
schungsdaten oder Anonymisierung [...]; kurz: alle Prozessschritte, die in der Anwen-
dung von Datenlinkage zu beachten sind" [7].

Record Linkage wird im Vergleich dazu ,als Teil des Gesamtprozesses verstanden nam-
lich als Instrumentarium, um Datensatze zusammenzufithren, und bezeichnet damit den
technischen Aspekt der Datenverknipfung® [7].




3.2.2 Daten der Landeskrebsregister

Welche Daten liegen vor?

Die LKRs nach § 65¢c SGB V erfassen einen einheitlichen Datensatz, der im Bundesanzeiger
als ,einheitlicher onkologischer Basisdatensatz (oBDS) der Arbeitsgemeinschaft Deutscher
Tumorzentren e. V. (ADT) und der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland e. V. (GEKID)" [8] und seinen organspezifischen Modulen verdffentlicht wird.
Der oBDS wird fortlaufend aktualisiert und erweitert. Die Liste der erfassten Items ist zu
jedem Zeitpunkt auf der Internetprasenz unter https://basisdatensatz.de/ einsehbar.

Die LKRs haben nach § 65¢c SGB V den gesetzlichen Auftrag, flachendeckend sowohl Daten
zur Krebsdiagnose als auch alle gemeldeten Behandlungsschritte und den individuellen
Krankheitsverlauf einschlieBlich der Nachsorge der von Krebs betroffenen erwachsenen
Patienten/-innen zu erfassen. Jede Arztin und jeder Arzt bzw. jede &rztliche Einrichtung,
die oder der in der onkologischen Versorgung tatig ist und entweder eine bdsartige Tumo-
rerkrankung oder eine gutartige Tumorerkrankung des zentralen Nervensystems diagnos-
tiziert, behandelt oder eine Statusanderung im Verlauf inkl. Tod durch die Tumorerkran-
kung feststellt, ist verpflichtet, an das jeweilige LKR gemaB entsprechender Landesgesetz-
gebung zu melden.

Die nachfolgend benannten Meldeanldsse sind bundesweit einheitlich gesetzlich geregelt
und umgesetzt:

= Diagnose einer Krebserkrankung

» Histopathologische, zytologische, molekularpathologische oder autoptische!® Si-
cherung der Diagnose

= Beginn und Abschluss einer therapeutischen MaBnahme (Operation, Strahlen-,
Chemotherapie; siehe oBDS Version 2021 [8])

= Therapierelevante Anderung im Erkrankungsverlauf, insb. das Wiederauftreten
der zu behandelnden Krebserkrankung (hier insb. Auftreten von Rezidiven oder
Metastasen, Voranschreiten oder Rickbildung der Tumorerkrankung oder uner-
winschte Wirkungen der onkologischen Therapie)

»= Tod der Patientin / des Patienten, mitverursacht durch eine Tumorerkrankung

Einzig Nachsorgeuntersuchungen, die eine Tumorfreiheit ergeben oder keine Abanderung
der Therapie nach sich ziehen, werden nicht in allen Bundesléandern erfasst.

Auch das Diagnosespektrum (siehe Diagnoseliste ICD-10 [9]) ist bundesweit einheitlich
vorgegeben. Die Meldepflicht besteht hinsichtlich bdsartiger Neubildungen einschlieBlich
ihrer Frihstadien und hinsichtlich gutartiger Tumoren des zentralen Nervensystems nach
Kapitel II der ,Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme (ICD-10)" in ihrer aktuellen Version [10]. Fir nichtmelanotische
Hautkrebsarten der Lokalisation ,Haut" beschrankt sich die Meldepflicht auf prognostisch
unginstige Hautkrebsarten [9].

10 autoptisch: anhand einer Autopsie festgestellt
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Einzelne LKRs erfassen zusdtzlich und unabhangig von den Regelungen nach § 65c SGB V
die sonstigen nichtmelanotischen Hauttumore (ICD-10-Codes C44, D04), bestimmte Neu-
bildungen unsicheren oder unbekannten Verhaltens sowie Tumore bei betroffenen Kindern
und Jugendlichen unter 18 Jahren. Letztere werden systematisch und umfassend beim
Deutschen Kinderkrebsregister erfasst.

Umfang des Datensatzes / Fallzahlen

Die klinischen Krebsregister erfassen alle flir den Behandlungsort relevanten Tumorfalle in
dem jeweiligen Einzugsgebiet mit Angaben, die gemaB oBDS und landesgesetzlichen Vor-
gaben zu den definierten Meldeanlassen an die klinischen Krebsregister zu melden sind.
AuBer in Niedersachsen integrieren inzwischen alle LKRs auch die Wohnortfalle fir das
jeweilige Einzugsgebiet. Vervollstandigt werden die Daten der Krebsregister durch den Ab-
gleich mit Todesbescheinigungen, wodurch weitere, vom Krebsregister z. T. noch nicht er-
hobene Krebsfalle identifiziert werden kénnen. Diese so bekannt gewordenen Falle werden
als Death Certificate Notified(DCN)-Falle bezeichnet. Durch eine sich anschlieBende aktive
Nachrecherche der DCN-Falle gelingt es zu einem gewissen Prozentsatz, weitere Informa-
tionen zu diesen Fallen zu bekommen und den Datensatz im Krebsregister zu vervollstan-
digen. Recherchen, die nicht erfolgreich waren, filhren zu sog. Death Certifi-
cate Only(DCO)-Fallen, deren Informationen im Krebsregister allein aus der Todesbeschei-
nigung stammen. Der Prozentsatz der DCO-Falle im Krebsregister soll laut Férderkriterien
< 10 % betragen.

Bundesweit werden derzeit (Stand: 2020) etwa 500.000 Neuerkrankungen erfasst (alle
meldepflichtigen Tumorerkrankungen, ohne nichtmelanotischen Hautkrebs) [11]. Auf-
grund des demografischen Wandels und der damit einhergehenden alternden Bevdlkerung
werden voraussichtlich auch die Tumorfalle pro Jahr und damit die Datensatze im Laufe
der Zeit zunehmen [12].

Halter der Daten

Datenhalter sind die Landeskrebsregister (LKRs) nach § 65¢c SGB V.

Voraussetzungen filr eine Nutzung der Daten

Jedes LKR hat strukturierte Prozesse zur Datennutzung etabliert. Zur Qualitatssicherung in
der Onkologie oder fiir Forschungszwecke kénnen anonymisierte oder pseudonymisierte
oder auch in einigen Bundesléandern personenidentifizierende Klartextdaten beantragt wer-
den. Dazu steht ein bundeseinheitliches Antragsformular zur Verfligung, sodass mit einem
Antrag Datensatze aus mehreren LKRs beantragt werden kdénnen. Nach der Einreichung
wird Uber jeden Antrag, bei jedem LKR separat, i. d. R. von einem wissenschaftlichen Bei-
rat beraten, und entsprechend den landesrechtlichen Vorgaben wird jeder Antrag bearbei-
tet.

Voraussetzungen flur ein Data Linkage (gesetzliche Grundlage)

Die individuelle Verknipfung von unterschiedlichen Gesundheitsdaten mit dem Ziel, einen
gemeinsamen Datensatz zu erstellen, wird als Record Linkage bezeichnet (siehe auch In-
fokasten unter 3.2.2). Alle LKRs haben Routineprozesse zum Record Linkage etabliert, da
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von verschiedenen Arztinnen und Arzten aus unterschiedlichen Fachrichtungen, Sektoren
und Institutionen Meldungen zu denselben Patienten/-innen erfolgen und im Register zu-
sammengeflihrt werden missen. Bei gesetzlich Versicherten wird hier flr das Data Linkage
auch die Krankenversichertennummer (KVNR) genutzt.

Um die Datenbestande der LKRs regelmaBig mit Informationen aus den Meldeamtern (inkl.
Wegzligen, Umzligen, Tod) und den Todesbescheinigungen abzugleichen, werden in eini-
gen Krebsregistern auch probabilistische!! Record Linkage-Prozesse zur sicheren Zusam-
menflihrung genutzt. Dies trifft ebenso flir Patienten/-innen ohne oder mit fehlerhafter
KVNR zu.

Vorliegen von Identitatsdaten, die flir das Linkage genutzt werden kénnten

Die LKRs erfassen und speichern Patienteninformationen groBtenteils im Klartext (Vor-
name, Nachname, Geburtsdatum, Adresse und KVNR), was auch bei z. B. abweichenden
Schreibweisen von Namen oder Zahlendrehern bei Geburtsdaten eine eindeutige Zuord-
nung ermoglicht.

Patienteneinwilligung

Aufgrund der landesgesetzlichen Grundlagen missen die betroffenen Patienten/-innen
nicht in die Dokumentation im Krebsregister einwilligen, sondern sie sind lediglich Uber die
Erfassung und Verarbeitung ihrer Daten im LKRs zu informieren. Je nach Landesrecht kén-
nen sie allerdings der Speicherung ihrer kompletten oder nur ihrer personenidentifizieren-
den Daten (z. B. Namen, taggenaues Geburtsdatum, Wohnort) widersprechen.

3.2.3 Daten beim Zentrum flr Krebsregisterdaten

Welche Daten liegen vor?

Das ZfKD am RKI in Berlin fihrt die anonymisierten Daten der LKRs auf Bundesebene
zusammen. Einmal jahrlich Gbermitteln die LKRs Daten zu allen bis zu dem Zeitpunkt er-
fassten Krebserkrankungen bei Personen mit Wohnort im Erfassungsgebiet des jeweiligen
Krebsregisters.

Fir Diagnosen bis einschlieBlich 2019 wurden epidemiologische Daten zu Geschlecht, Alter,
Kreiskennziffer, Tumordiagnose und ggf. Tod Ubermittelt. Auf Basis des im August 2021 in
Kraft getretenen Gesetzes zur Zusammenflihrung von Krebsregisterdaten (KRDa-ZuG)
wird von den LKRs fiir Diagnosen ab Januar 2020 ein erweiterter Datensatz Gbermittelt
(&8 5 BKRG). Dieser erweiterte Datensatz enthélt einen leicht verkilrzten ,Best-of*-Daten-
satz zu den in den LKRs erfassten Tumoren einschlieBlich Therapie nach oBDS und der ihn
erganzenden Module [8,13].

1 probabilistisch: der Wahrscheinlichkeit nach
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Umfang des Datensatzes / Fallzahlen
= Epidemiologischer Datensatz (bis Diagnosejahr 2020): 13.679.814 Falle

» Klinischer Datensatz (Diagnosejahre 2020-2022): 2.354.792 Falle
(Stand: 05.10.2023)

Halter der Daten

Datenhalter ist das Zentrum flir Krebsregisterdaten (ZfKD) am Robert Koch-Institut
(RKI)2,

Voraussetzungen filr eine Nutzung der Daten

Fir die Datennutzung stehen grundsatzlich drei Zugangsmaoglichkeiten zur Verfligung: Eine
interaktive Datenbankabfrage ermdglicht derzeit Abrufe von diagnosespezifischen Fallzah-
len sowie von Raten zur Inzidenz, Mortalitdt und Prévalenz sowie zu Uberlebenswahr-
scheinlichkeiten. Fiir die Beantwortung tiefergehender Fragestellungen kann die Ubermitt-
lung anonymisierter Einzelfalldaten beantragt werden. Als dritte Méglichkeit kénnen Aus-
wertungsergebnisse als aggregierte Daten auf Antrag bereitgestellt werden. Aufgrund feh-
lender Identitatsdaten sowie fehlender Pseudonyme ist eine Verlinkung der Krebsregister-
daten im ZfKD mit anderen Datenbestanden auf Personen- oder Fallebene nicht mdglich.

Das Antragsverfahren fiir die Ubermittlung anonymisierter Einzelfalldaten oder die Bereit-
stellung von Auswertungsergebnissen wird vom Wissenschaftlichen Ausschuss begleitet,
der das ZfKD dabei unterstitzt, die Antrage auf Nutzung der Daten zu beurteilen und dabei
insb. auch auf das Re-Identifikationsrisiko einzugehen?3,

Voraussetzungen flur ein Data Linkage (gesetzliche Grundlage)

Ein Data Linkage mit den Krebsregisterdaten, bereitgestellt vom ZfKD, ist gesetzlich nicht
vorgesehen.

Vorliegen von Identitatsdaten, die flur das Record Linkage genutzt werden kénnten

Personenidentifizierende Angaben, wie Name, KVNR oder Adresse von den Betroffenen,
sowie Angaben zu den meldenden Leistungserbringenden der onkologischen Versorgung
sind im ZfKD-Datensatz nicht enthalten. Um die Zahl an Dopplern méglichst gering zu
halten, Gbermitteln die LKRs nur die Fédlle von Betroffenen, die zum Zeitpunkt der Diagnose
in ihrem jeweiligen Bundesland den Hauptwohnsitz hatten.

Patienteneinwilligung

Aufgrund der gesetzlichen Grundlage miissen die betroffenen Patienten/-innen der Weiter-
leitung ihrer Daten an das ZfKD und deren pseudonymer Verfligbarmachung nicht zustim-
men. Sie sind jedoch Gber die Erfassung und Verarbeitung ihrer Daten im LKR zu informie-
ren.

12 https://www.krebsdaten.de/

13 Informationen zu den Daten und zur Antragstellung stehen unter folgendem Link zur Verfigung:
https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Forschungsdaten/forschungsdaten_node.html
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3.2.4 Abrechnungsdaten im Forschungsdatenzentrum Gesundheit

Welche Daten liegen vor? - Umfang des Datensatzes / Fallzahlen

An das Forschungsdatenzentrum Gesundheit (FDZ Gesundheit) beim Bundesinstitut flr
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) in Bonn werden kiinftig die Abrechnungsdaten
der gesetzlichen Kranken- und Pflegeversicherungen Gbermittelt und fir Forschungszwe-
cke und weitere im o6ffentlichen Interesse liegende Zwecke - wie die Verbesserung der
Versorgung, aber auch Arzneimittelentwicklung - bereitgestellt. Damit steht erstmals flr
fast 90 % der gesetzlich Krankenversicherten, die im entsprechenden Abrechnungszeit-
raum (-quartal) ambulante oder stationdre Leistungen in Anspruch genommen haben, ein
umfangreicher, sektorenilibergreifender Datensatz zur Verfligung, der sowohl ambulant als
auch stationar gestellte Diagnosen sowie abgerechnete Leistungen und Verordnungen de-
tailliert abbildet (siehe Tabelle 2). Zu beriicksichtigen ist allerdings, dass diese Daten, wel-
che die Diagnosen ebenso wie Therapie- und Verlaufsangaben enthalten, Abrechnungsda-
ten sind und damit nicht mit den Daten der Krebsregister vergleichbar sind. Das betrifft
einerseits v. a. die (Krebs-)Diagnosen sowie andererseits die Validitat und den Detailgrad
der Angaben. Ab Mitte 2025 sollen auBerdem Daten aus der elektronischen Patientenakte
(ePA) verfligbar sein, die detailliertere klinische Informationen enthalten werden [14].

Halter der Daten

Datenhalter ist das Forschungsdatenzentrum Gesundheit (FDZ Gesundheit) am Bundesin-
stitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM).

Voraussetzungen flr eine Nutzung der Daten

Die Daten des FDZ Gesundheit werden auf Antrag in einer gesicherten Verarbeitungsum-
gebung zur Verfligung gestellt, um ein Re-Identifikationsrisiko weitestgehend zu minimie-
ren. Die erforderliche Infrastruktur am FDZ Gesundheit befindet sich bei Einreichung dieses
Konzeptes beim Bundesministerium fir Gesundheit (BMG) zu Beginn 2025 noch im Aufbau
[14].

Voraussetzungen flur ein Data Linkage (gesetzliche Grundlage)

Eine gesetzliche Grundlage flir eine fallweise Verknipfung der Abrechnungsdaten der ge-
setzlich Krankenversicherten, die am FDZ Gesundheit vorliegen werden [15], mit Krebsre-
gisterdaten liegt mit dem Gesundheitsdatennutzungsgesetz (GDNG) [16] nach § 4 SGB V
vor. Wesentliche Konkretisierungen erfolgen Gber Rechtsverordnungen.

Eine Verknlpfung mit den Krebsregisterdaten auf Personenebene bietet einerseits die Mdg-
lichkeit, zusatzliche, im oBDS nicht abgefragte Leistungen, die im Verlauf einer Krebser-
krankung haufig anfallen (z. B. Psychotherapie, Schmerztherapie), fiir Vorhaben der Ver-
sorgungsforschung einzubeziehen. Andererseits schlieBt der Abrechnungsdatensatz, wel-
cher am FDZ Gesundheit vorliegen wird, eine wichtige Informationsliicke der Krebsregister,
indem er Informationen zu nichtonkologischen Diagnosen (mit den genannten Einschran-
kungen) bereitstellt. Damit erméglichen diese Daten z. B. beim Vergleich von Behand-
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lungsergebnissen verschiedener Patientenkohorten eine bessere Adjustierung fiir Confoun-
der'# (z. B. bei Multimorbiditat), als dies nur mit den Daten der Krebsregister allein mdglich
ware. Auch Grinde fir eine vordergriindig nicht den Leitlinien entsprechende Therapie
kénnen damit zumindest ansatzweise nachvollzogen werden. SchlieBlich wiirde ein solcher
Datensatz die Mdglichkeit erdéffnen, die Vollstandigkeit der Krebsregisterdaten, v. a. be-
ziglich ambulant durchgefiihrter Therapien, zu beurteilen und damit zu identifizieren, in
welchen Bereichen noch Meldungsdefizite bestehen.

Vorliegen von Identitatsdaten, die flir das Linkage genutzt werden kénnten

Eine Datenverknipfung kann auf Basis des unveranderlichen Teils der KVNR oder eines
davon abgeleiteten Pseudonyms erfolgen. Die sonstigen verfiigbaren Stammdaten (Ge-
burtsjahr, Geschlecht, Postleitzahl des Wohnorts, Vitalstatus oder Sterbedatum sowie An-
gaben zum Versicherungsverhaltnis) reichen flr ein Linkage mit anderen Datensatzen nicht
aus, sodass eine Verknipfung von Krebsregisterdaten mit anderen Daten fiir die Jahre vor
Umsetzung des Krebsfriiherkennungs- und -registergesetzes (KFRG) in den jeweiligen Lan-
dern auch technisch nicht méglich ware.

Patienteneinwilligung

Eine Einwilligung der Versicherten zur Verknlipfung der Daten der LKR sowie der Abrech-
nungsdaten der Krankenversicherungen ist nach dem GDNG nicht erforderlich.

Tabelle 2 Auswahl wesentlicher Inhalte des Forschungsdatensatzes am FDZ Gesund-
heit

Ambulanter Sektor

Stationarer Sektor

Sonstige Angaben

Arztnummer (pseudonymi-
siert)

Institutionskennzeichen
(pseudonymisiert)

Institutionskennzeichen der
abgebenden Apotheke (pseu-
donymisiert)

Art sowie Beginn und Ende ei-
ner Behandlung

Aufnahme- und Entlassungs-
datum sowie der jeweilige
Grund

Abgabedatum der Apotheke

Fallkosten

DRGs

Positionsnummer der erbrach-
ten Einzelleistung oder abge-
rechneten Leistung mit An-
zahl, Menge und Einzelbetrag
der Abrechnungsposition

Diagnosen (nach ICD-10), Art,
Lokalisation, Diagnosesicher-
heit, Datum

Haupt- und primare sowie se-
kundéare Diagnosen; Neben-,
Aufnahme- und Entlassungs-
diagnosen (jeweils nach ICD-
10); Lokalisation, Diagnoseart

4 Confounder: Stérfaktor in Studien
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Ambulanter Sektor Stationarer Sektor Sonstige Angaben

Leistungsart, Leistungsschliis- Diverse Datenmerkmale zu

sel, Datum Heil- und Hilfsmitteln, Kran-
kentransportleistungen, zu
hauslicher Krankenpflege und
Hebammenhilfe sowie zu

DiGAs
Gebihrenordnungspositionen, Prozeduren (OPS), Lokalisa-
Prozeduren (OPS), Lokalisa- tion, Datum
tion, Datum

Vor- und nachstationare Pfle-
geleistungen sowie Entgelte

DiGAs: Digitale Gesundheitsanwendungen; DRGs: Diagnosis-related Groups; FDZ: Forschungsda-
tenzentrum; ICD-10: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Ge-
sundheitsprobleme; OPS: Operationen- und Prozedurenschlissel (Quelle: https://www.forschungs-
datenzentrum-gesundheit.de/gesundheitsdaten)

3.2.5 Daten einzelner gesetzlicher Krankenversicherungen

Welche Daten liegen vor?

Vorliegende Daten der GKVen sind Variablen aus den Bereichen Stammdaten, Kranken-
hausbehandlungen, Rehabilitation, ambulante vertragsarztliche Versorgung, Arzneimittel-
verordnungen, Arbeitsunfahigkeitsbescheinigungen (AUs), Heilmittel etc. Die Historie ist
individuell je Versichertem oder Versicherter nachverfolgbar, aber der Zeitraum aufgrund
gesetzlicher Léschfristen ist begrenzt (§ 110a SGB 1V, § 304 SGB V, § 6 GDNG). Die Kran-
kenversicherungsdaten der privat Versicherten werden im weiteren Verlauf nicht weiter
betrachtet.

Umfang des Datensatzes / Fallzahlen

Zum Stand 01.07.2024 sind 74.557.889 Personen in deutschen GKVen versichert (davon
605.704 Versicherte mit Wohnsitz im Ausland (vgl. KM6-Statistik [17]). Bezogen auf die
fir den 31.12.2023 auf Basis des Zensus geschatzte Bevdlkerungszahl von 83.445.000
Einwohnern sind demnach mehr als 88 % der Bevdlkerung durch eine GKV abgedeckt.

Halter der Daten
Datenhalter sind die einzelnen gesetzlichen Krankenversicherungen (GKVen).

Eine Blndelung ist liber das FDZ Gesundheit vorgesehen (§ 303a-f SGB V, geregelt in der
Datentransparenzverordnung [DaTraV] [18]).

Voraussetzungen flr eine Nutzung der Daten

Voraussetzung flir die Nutzung von Daten der gesetzlichen GKVen ist § 75 SGB X sowie
der entsprechende Antrag. Der Antrag ist stark strukturiert und erfordert klare Aussagen
darliber, welche Daten wie lange, fir welchen Zweck und auf welche Weise genutzt werden
sollen. Hier helfen gut strukturierte Studienprotokolle und Datenschutzkonzepte als Anla-
gen.
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Eine differenzierte Darstellung der Verknlpfung von Krebsregister- mit Krankenkassen-
daten findet sich bei Pigeot et al. [19].

Voraussetzungen flur ein Data Linkage (gesetzliche Grundlage)

Voraussetzungen fir ein Linkage sind Entscheidungen gemaB § 75 SGB X durch Dienstauf-
sichten (Bundesamt flir Soziale Sicherung [BAS]) fiir bundesweite Kassen, Landesbehér-
den wie Sozialministerien fir bundeslandbezogene Kassen). Datenschutzbeauftragte der
Kassen bewerten zudem zusatzliche Parameter. Auch sind Regelungen des GDNG zu be-
achten (§ 4 GDNG).

Vorliegen von Identitatsdaten, die flir das Linkage genutzt werden kénnten

Identitatsdaten zum Linkage sind KVNR, demografische Angaben (Geburtsdatum, Ge-
schlecht, Wohnort) sowie Name und Adresse der Versicherten. Welche Angaben genutzt
werden dlrfen, ist in Absprache mit den Kassen sowie im Rahmen des oben genannten
Antrags gemaB § 75 SGB X abzustimmen oder festzulegen. Identifizierende Daten werden
nur in Ausnahmefallen und dann auch nur an eine Treuhandstelle weitergegeben.

Patienteneinwilligung

Eine Nutzung der Daten fir ein Linkage ist sowohl einwilligungsbasiert als auch ohne
Consent (Zustimmung) mdglich; diese beiden Varianten haben Konsequenzen flir den An-
tragsprozess, da die Zustimmung zur Datennutzung mit Consent vereinfacht ist. Hier kann
das ,Kassenmodul®™ des MII Broad Consent perspektivisch eine Unterstiitzung sein [20].

3.2.6 Daten aus der klinischen Versorgung

Medizinische Daten aus der klinischen Versorgung sind Daten der Routineversorgung, die
in den jeweiligen klinischen Informationssystemen gesammelt und verwendet werden, um
die Gesundheit von Patienten/-innen zu lberwachen, Diagnosen zu stellen und Behand-
lungen zu planen sowie Forschung durchzufiihren. Die Daten umfassen u. a. Informationen
Uber medizinische MaBnahmen, die an einem Patienten oder einer Patientin durchgeflihrt
wurden, einschlieBlich Operationen, Bestrahlungen, Medikamentengaben und anderen
Therapien. Ndher sollen im Folgenden beispielhaft die Daten der Datenintegrationszentren
(DI1Zs)'> der Medizininformatik-Initiative sowie der Netzwerke aus der onkologischen Ver-
sorgung und des Modellvorhabens Genomsequenzierung beschrieben werden.

3.2.6.1 Datenintegrationszentren

Die DIZs werden als Kernelement der Medizininformatik-Initiative (MII) des Bundesminis-
teriums fir Bildung und Forschung (BMBF) an allen Universitdtsmedizin-Standorten und im
Zuge der Forderung der Digitalen FortschrittsHubs!® auch an mehreren nichtuniversitaren

1> https://forschen-fuer-gesundheit.de/diz
6 https://www.medizininformatik-initiative.de/de/use-cases-und-projekte/digitale-fortschrittshubs-gesundheit
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Partnerinstitutionen etabliert. In der aktuellen Férderphase (2022-2025) wurden die DIZs
aus der MII in das Netzwerk Universitatsmedizin (NUM)'7 Uberfuhrt [21]. Das BMBF hat
eine langfristige Férderung des NUM in Aussicht gestellt [22].

Welche Daten liegen vor?

Die DIZs gewinnen alle Daten zur Routineversorgung aus den klinischen Informationssys-
temen ihrer jeweiligen Institutionen, bereiten diese auf und stellen sie in pseudonymisier-
ter oder anonymisierter Form fir die Forschungsnutzung zur Verfligung [21,23].

Umfang des Datensatzes / Fallzahlen

Siehe unten unter ,Patienteneinwilligung®.

Halter der Daten

Datenhalter sind die Datenintegrationszentren (DIZs).

Voraussetzungen filr eine Nutzung der Daten

Die Voraussetzungen fir die Nutzung der Daten werden in der Nutzungsordnung der MII
beschrieben [24].

Voraussetzungen flur ein Data Linkage (gesetzliche Grundlage)

Rechtsgrundlage der Datenverarbeitung ist der MII Broad Consent.

Patienteneinwilligung

Am 15. April 2020 hat die Konferenz der unabhdangigen Datenschutzbeauftragten des Bun-
des und der Lander ihre Zustimmung zu einem einheitlichen Mustertext fir die Patienten-
einwilligung der MII auf nationaler Ebene erteilt. Dieser Text wurde zuvor von allen Uni-
versitatskliniken, die an der MII beteiligt sind, einvernehmlich vereinbart. Die Anerkennung
dieser Einwilligungsdokumente erméglicht es der medizinischen Forschung auf Grundlage
der europaischen Datenschutz-Grundverordnung (DSGVO), eine umfassende Einwilligung
zur Nutzung pseudonymisierter klinischer Daten auf Bundesebene einzuholen [25,26].

3.2.6.2 Netzwerke aus der onkologischen Versorgung

Das Molekulare Tumorboard (MTB) stellt eine interdisziplinare, organtbergreifende Tumor-
konferenz dar, deren Ziel es ist, nach Ausschépfung der leitliniengerechten Behandlung,
zusatzliche zielgerichtete Therapiemdglichkeiten flir Tumorpatienten/-innen aufzuzeigen.
Hierflr werden molekularpathologische Untersuchungen durchgefiihrt, einschlieBlich Hoch-
durchsatz-Sequenzieranalysen (mit weitergehenden funktionellen Genomikanalysen) so-
wie diagnostische Verfahren, die auf individuellen Biomarkern basieren.

Die gewonnenen klinisch-pathologischen und molekularen Daten werden interdisziplinar in
Zusammenarbeit mit den behandelnden Arztinnen und Arzten sowie Experten/-innen fir

7 https://www.netzwerk-universitaetsmedizin.de/; https://www.netzwerk-universitaetsmedizin.de/projekte/
num-diz

18



spezifische Entitaten interpretiert. Dabei werden die Ergebnisse der molekularen Diagnos-
tik bertcksichtigt und die Therapieempfehlungen werden auf die individuellen Bedilrfnisse
der Patientin oder des Patienten zugeschnitten. Diese Empfehlungen stiitzen sich auf wis-
senschaftliche Evidenz, einschlieBlich relevanter Studien, und sollen eine personalisierte
Therapie ermdéglichen [27].

Ein Vorreiter dieser Prazisionsonkologie in Deutschland war das MASTER!8-Programm, das
2012 am Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ) und am Nationalen Centrum fir Tu-
morerkrankungen Heidelberg (NCT Heidelberg) etabliert wurde [28]. Am MASTER-Pro-
gramm sind inzwischen auch die Zentren des Deutschen Konsortiums flir Translationale
Krebsforschung (DKTK) und weitere von der Deutschen Krebshilfe geférderte onkologische
Spitzenzentren (Comprehensive Cancer Centers [CCCs]) mit insgesamt weit iber 100
Netzwerkpartnern beteiligt [29].

Im Jahr 2019 wurde in Baden-Wirttemberg zudem ein Verbund von Zentren fir Persona-
lisierte Medizin (ZPMs)!® - das Deutsche Netzwerk Personalisierte Medizin (DNPM)?° - ge-
grindet. Das DNPM ist eine Kooperation von 26 Universitatsklinken in Deutschland, ,die
sich der Mission verschrieben haben, gemeinsam die medizinische Versorgung und Lebens-
qualitat von Betroffenen einer fortgeschrittenen oder seltenen Krebserkrankung in ganz
Deutschland zu verbessern™ [30].

Welche Daten liegen vor?

Es liegen klinische Daten u. a. zu Diagnose und Therapie sowie zum Verlauf vor.

Umfang des Datensatzes / Fallzahlen

Wahrend das MASTER-Programm und die ZPMs Entitaten-libergreifend agieren, haben sich
die Zentren des nationalen Netzwerks Genomische Medizin Lungenkrebs (nNGM)?2! auf die
Biomarker-gestltzte Therapie von Lungenkrebs spezialisiert. Das nNGM baut auf dem 2010
in Kéln gegriindeten Netzwerk Genomische Medizin Lungenkrebs (NGM) auf. Die Daten
liegen in einer zentralen klinischen Datenbank, die in Form eines internetbasierten eCRF?2-
Systems seit April 2022 produktiv ist und von allen Netzwerkzentren und Netzwerkpartnern
genutzt werden kann. Seit Oktober 2021 férdert der Innovationsfonds beim G-BA fir vier
Jahre das Projekt ,DigiNet — Digitale Vernetzung in der Onkologie" [31] mit dem Ziel der
Implementierung einer sektorenibergreifenden Versorgungsstruktur auf Grundlage einer
digitalen Vernetzung von Leistungserbringende, Patienten/-innen und spezialisierten Zen-
tren, darunter auch onkologischen Spitzenzentren, den CCCs. Dabei wird ein umfassendes
Patientenportal zur aktiven Beteiligung von Patienten/-innen, z. B. zur Erfassung von elekt-
ronischen Patient-reported Outcomes (ePROs) oder fir den Zugriff auf die eigenen Diag-
nostikberichte, entwickelt.

8 MASTER: Molecularly Aided Stratification for Tumor Eradication Research
9 https://zpm-verbund.de/de/ueber-die-zpm/personalisierte-onkologie

20 https://dnpm.de/de

2t https://nngm.de

22 eCRF: electronic Case Report Form
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Halter der Daten

Die Daten werden derzeit dezentral in den Datenbanken der einzelnen Universitatskliniken
vorgehalten und zuklnftig auch vernetzt im Rahmen der oben genannten Projekte und
Initiativen oder auch ubergreifend, z. B. durch die MII. Das BMBF férdert im Rahmen der
Nationalen Dekade gegen Krebs (NDK) das Projekt ,Personalized Medicine for Oncology"
(PM*Onco) [32].

Voraussetzungen filr eine Nutzung der Daten

Die Nutzung der Daten wird in den Einzelprojekten festgelegt und bedarf auch hier einer
Einwilligung durch die Patientin oder den Patienten.

Voraussetzungen flur ein Data Linkage (gesetzliche Grundlage)

Bislang liegt fir ein Data Linkage keine gesetzliche Grundlage vor. Fur Forschungsprojekte
wird gréBtenteils der MII Broad Consent genutzt.

Vorliegen von Identitatsdaten, die flir das Record Linkage genutzt werden kdénnten

Patientenstammdaten liegen in den Primarsystemen der jeweils beteiligten Kooperations-
partner vor.

Patienteneinwilligung

Fir die Datennutzung fiur Forschungsprojekte werden individuelle Einverstdandniserklarun-
gen der Patienten/-innen, zum Teil Uiber den MII Broad Consent — sofern die jeweilige Klinik
diesen bereits einsetzt — genutzt.

3.2.6.3 Daten aus dem Modellvorhaben Genomsequenzierung

Die Genommedizin hat das Potenzial, die Pravention, Diagnose und Behandlung von Krebs-
erkrankungen zu verbessern. Um allen Patienten/-innen diese Vorteile langfristig zugang-
lich zu machen, muissen zuerst ethische, regulatorische und sicherheitstechnische Fragen
geklart werden. Deshalb hat das BMG die nationale Strategie flir Genommedizin - genomDE
- zur Integration genomischer Diagnostik in die Regelversorgung ins Leben gerufen. Mit
Inkrafttreten des Gesundheitsversorgungsweiterentwicklungsgesetzes (GVWG) wurde im
Juli 2021 mit dem § 64e SGB V ,Modellvorhaben zur umfassenden Diagnostik und Thera-
piefindung mittels Genomsequenzierung bei seltenen und bei onkologischen Erkrankun-
gen®, kurz ,Modellvorhaben Genomsequenzierung" (MV GenomSeq), dafir eine rechtliche
Grundlage geschaffen..

Nach Anpassungen u.a. an der Dateninfrastruktur im Rahmen des Gesundheitsdatennut-
zungsgesetzes startete das MV GenomSeq im Sommer 2024 und ermdglicht in seiner min-
destens flnfjahrigen Laufzeit insb. die Integration der medizinisch indizierten Genomse-
quenzierung in die Gesundheitsversorgung als Kassenleistung in Deutschland. Zugleich soll
dieses Modellvorhaben einen wichtigen Baustein einer kiinftigen Forschungsdateninfra-
struktur im deutschen Gesundheitswesen bilden. Eine sichere deutschlandweite Dateninf-
rastruktur mit BfArM als Plattformformtrager und RKI als Vertrauensstelle soll die direkte
Patientenversorgung beschleunigen und auch die Forschung mit genomischen Daten auf
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einen internationalen State of the Art voranbringen?3. Eingeschlossen in das Modellvorha-
ben nach § 64e SGB V werden Patienten/-innen mit einer seltenen Erkrankung oder einer
erblichen Tumorerkrankung sowie solche mit seltenen oder fortgeschrittenen Tumorer-
krankungen, bei denen zu erwarten ist, dass sich aus der Genomdiagnostik neue Thera-
pieoptionen ableiten lassen. Vor dem Einschluss in das MV GenomSeq muss in interdiszip-
linaren Fallkonferenzen unter Einbeziehung der Humangenetik gepriift werden, ob die ge-
nannten Voraussetzungen erfillt sind.

Welche Daten liegen vor? Umfang des Datensatzes / Fallzahlen

Es liegen klinische und genomische Daten (siehe Genomdatenverordnung [GenDV?4]) vor.

Halter der Daten

Die Daten werden dezentral in klinischen sog. Datenknoten und Genomrechenzentren ge-
halten.

Voraussetzungen fir eine Nutzung

Die Datennutzung im Bereich der Sekundardatennutzung erfolgt auf Antrag. Nutzungsbe-
rechtigte kénnen nach Registrierung beim Plattformtrager, also beim BfArM, die Daten flr
Versorgungs- und Forschungszwecke nutzen. Dies bedarf seitens der Patienten/-innen ei-
nerseits der Einwilligung in den Behandlungsvertrag und zum anderen der Einwilligung zur
Sekundardatennutzung (Broad Consent).

Voraussetzungen flur ein Data Linkage (gesetzliche Grundlage)

,Der Plattformtrager [BfArM] und die Vertrauensstelle [RKI] haben im Einvernehmen mit
zwei von den klinischen Krebsregistern der Lander nach § 65c [SGB V] zu benennenden
Vertretern dem Bundesministerium flir Gesundheit bis zum 31. Mai 2025 ein Konzept zur
Verknlpfung und Verarbeitung von pseudonymisierten Daten des Modellvorhabens und der
klinischen Krebsregister der Lander nach § 65c [SGB V] vorzulegen." (§ 64e SGB YV,
Abs. 9¢).

Vorliegen von Identitatsdaten, die flir das Record Linkage genutzt werden kdénnten

Klinische und genomische Daten der Patienten/-innen werden bei der zentralen Vertrau-
ensstelle, dem RKI, auf Basis der KVNR pseudonymisiert und kénnen im Sinne der Versor-
gung verknupft werden. Eine Verknipfung der Daten ist auch im Sekundarnutzungsbereich
der Forschung moglich, sofern der Patient oder die Patientin zuvor dazu eingewilligt hat.

Patienteneinwilligung

Einwilligung in den Behandlungsvertrag und zu Sekundardatennutzungszwecken (For-
schung) Uber den MII Broad Consent.

23 https://genom.de
24 https://www.gesetze-im-internet.de/gendv/BINROE60A0024.html
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3.2.7 Daten anderer Register

Medizinische Register sind ein wichtiges Instrument in der medizinischen Forschung, in der
offentlichen Gesundheit und in der Gesundheitsversorgung. Im Zuge des Registergutach-
tens der Technologie- und Methodenplattform fir die vernetzte medizinische Forschung
(TMF) und vom Institut fir Qualitdt & Patientensicherheit (BQS Institut) 2021 wurde eine
Registerdatenbank aufgebaut [33]. Diese umfasst Ende 2024 bereits 415 Register [33-
35].

Als Beispiel soll nachfolgend, in Anlehnung an den Themenbereich Use Case 3, das Neuro-
dermitis-Register TREATgermany?> vorgestellt werden.

Welche Daten liegen vor (am Beispiel des Neurodermitis-Registers TREATgermany)?

Das Hauptziel von TREATgermany besteht darin, evidenzbasierte Erkenntnisse Uber die
Versorgungsmuster bei mittelschwerer bis schwerer Atopischer Dermatitis (AD) in der Rou-
tineversorgung zu gewinnen und die vergleichende Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Si-
cherheit der verfligbaren Therapien zu untersuchen, wobei der Schwerpunkt auf der Pati-
entenperspektive liegt. Das Register bietet auch eine Plattform fir klinische, epidemiologi-
sche und molekulare Forschung.

TREATgermany ist eine prospektive, nichtinterventionelle, multizentrische Beobachtungs-
studie fir Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer AD. Die folgenden Kriterien miissen
far die Aufnahme von Patienten/-innen erflllt sein:

= Alter =2 18 Jahre

= AD gemaB den diagnostischen Kriterien der UK Working Party

» Mittelschwere bis schwere AD

»= Objektive Bewertung der AD:

- O0SCORAD?® > 20 oder

— derzeitige entzindungshemmende systemische Behandlung von AD oder

— frihere entziindungshemmende systemische Behandlung der AD innerhalb
der letzten 24 Monate

Es besteht kein Einfluss auf eine Behandlungsentscheidung. Weder der Patient oder die
Patientin noch der Arzt oder die Arztin wird hinsichtlich einer Behandlungsentscheidung
von TREATgermany beeinflusst. Die Art der verabreichten Behandlung und die Durchfiih-
rung der individuellen Therapie einschlieBlich der Dosierung von Medikamenten wird aus-
schlieBlich vom behandelnden Arzt oder von der behandelnden Arztin in Absprache mit
dem Patienten oder der Patientin festgelegt. Die Patienten/-innen werden mindestens 24
Monate lang beobachtet; eine maximale Beobachtungszeit gibt es nicht.

25 TREATgermany - Deutsches Klinisches Register: Therapie und medizinische Versorgung von Patienten mit
moderater bis schwerer Neurodermitis

26 oSCORAD: SCORing Atopic Dermatitis; internationales Tool, um das AusmaB und die Schwere der Atopischen
Dermatitis anhand von objektiven Kriterien zu ermitteln
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Zu Beginn der Studie werden soziodemografische Merkmale und eine detaillierte Krank-
heits- und Behandlungsgeschichte erhoben. Die Patienten/-innen werden einer vollstandi-
gen dermatologischen Untersuchung unterzogen und flillen auBerdem bei den regelmaBi-
gen Arztbesuchen zu Beginn der Studie und zu den Folgevisiten Fragebdgen aus. Nach dem
ersten Besuch (Erhebung der sog. Baseline-Daten) finden der zweite und dritte Besuch alle
3 Monate statt (zweite Visite: nach 3 Monaten, dritte Visite nach 6 Monaten). Der Zeitplan
fur die weiteren Besuche richtet sich nach dem individuellen Behandlungsregime. Wird eine
neue systemische Therapie eingeleitet, erfolgt der nachste Besuch 3 Monate spater, an-
sonsten 6 Monate spater. Zusatzlich kdnnen die Patienten/-innen zu Beginn und nach 24
Monaten sowie vor und 3 Monate nach Beginn einer systemischen Therapie Bioproben
spenden. Die Teilnahme an dem Zusatzmodul Biosampling?’ ist freiwillig. Probengewin-
nung, -verarbeitung und -transfer sind hochstandardisiert und werden regelmaBig Uber-
wacht. Die Biobank garantiert eine zentrale, qualitatsgesicherte Lagerung und eine Nach-
verfolgung aller Proben in einem vollautomatischen sog. Repository, bei dem die Proben
mithilfe von Barcodes identifiziert werden kdnnen.

Bei allen Visiten wird der Therapieverlauf dokumentiert, und verschiedene klinische und
sog. Patient-reported Outcomes (PROs) werden mithilfe etablierter Instrumente hinsicht-
lich der Hauterkrankung bewertet: klinische Zeichen und Symptome (Eczema Area and
Severity Index [EASI], oSCORAD, Investigator Global Assessment [IGA], Patient Global
Assessment [PGA], Patient-oriented Eczcema Measure [POEM], Juckreiz-NRS?® Schlafver-
lust-NRS), krankheitsbezogene Lebensqualitdt (Dermatology Life Quality Index [DLQI]),
Krankheitskontrolle (Recap of Atopic Eczema [RECAP]), depressive Symptome (Center for
Epidemiologic Studies Depression Scale [CES-D]), Fatigue (Fatigue Severity Scale [FSS]),
persoénliche Behandlungsziele und Zufriedenheit mit der Behandlung (Patient Benefit Index
[PBI]) sowie berufsbezogene Leistungseinschrankungen (Work Limitation Questionnaire
[WLQ]). AuBerdem werden unerwiinschte Nebenwirkungen (Serious Adverse Events
[SAEs] und Adverse Events [AEs]) erfasst.

Alle Daten werden pseudonymisiert in der REDCap?°-Datenbank gespeichert. Von den Pa-
tienten/-innen liegen nur REDCap-spezifische Patienten-IDs, das Geburtsjahr und das Ge-
schlecht, die Visitendaten sowie die klinischen Outcomes und die PROs vor. Samtliche pa-
tientenidentifizierende Angaben verbleiben in den Rekrutierungszentren.

Umfang des Datensatzes (Stand: 30.11.2024):
541 arztberichtete Variablen

334 patientenberichtete Variablen

27 Biosampling: Entnahme von biologischen Proben

28 NRS: Numerical Rating Scale; der Patient / die Patientin wird aufgefordert, das entsprechende Symptom in
der Stérke einer Skala von 0 bis 10 zuzuordnen. ,10" steht fir ,starkste Auspragung", ,0" fir ,keine Auspra-
gung".

29 REDCap: browserbasierte Software und Workflow-Methodik zum Entwerfen klinischer und translationaler For-
schungsdatenbanken
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Fallzahlen (Stand: 30.11.2024):
2.364 Patienten/-innen
14.281 Visiten
in 80 aktuell berichtenden Zentren

2.197 Bioproben von 980 Patienten/-innen liegen vor

Halter der Daten

Datenhalter sind die TREATgermany-Registerzentrale und Koordinierungszentren, beste-
hend aus:
= Zentrum fir Evidenzbasierte Gesundheitsversorgung (ZEGV), Universitatsklini-

kum und Medizinische Fakultat Carl Gustav Carus, TU Dresden, Prof. Dr. Jochen
Schmitt, MPH (Registerzentrale, primare Datenhaltung)

»= Klinik fur Dermatologie, Allergologie und Venerologie, Medizinische Hochschule
Hannover, Prof. Dr. Thomas Werfel (Koordinierungszentrum)

= Klinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie, Universitatsklinikum Schles-
wig-Holstein, Campus Kiel, Prof. Dr. Stephan Weidinger, MaHM (Koordinierungs-
zentrum)

Voraussetzungen flr eine Nutzung der Daten

Grundlage fur die Datenerhebung und Datenverarbeitung ist jeweils die nach arztlicher
Information und Aufklarung erfolgte schriftliche Einwilligung der Patientin oder des Patien-
ten.

Die Datennutzung durch die Koordinierungszentren in Hannover und Kiel erfolgt zweckge-
bunden auf der Basis eines Ubergabeprotokolls. Dieses dokumentiert den Datenfluss und
stellt die Einhaltung der Richtlinien zum Datenschutz sicher. Die erhaltenen Daten aus der
Registerzentrale von TREATgermany muissen nach Ablauf einer 10-jdhrigen Aufbewah-
rungsfrist nach Verdéffentlichung der Analysen geléscht werden.

Die Datennutzung durch wissenschaftlich tatige Mitarbeitende der teilnehmenden Rekru-
tierungszentren ist mdglich und gewiinscht. Sie erfolgt entsprechend einem konsentierten
und standardisierten Antragsverfahren. Nach Verfassen eines Exposés zur geplanten Ana-
lyse in der Dokumentvorlage, also in einem Template, in dem die aktuelle Literatur zum
Thema, die Fragestellung oder die Hypothesen der geplanten Analyse und der statistische
Analyseplan dargestellt sind, erfolgt nach dessen Beflirwortung durch die Principal Inves-
tigators3® die Ubermittlung eines nochmals verschliisselten Teildatensatzes. Dieser Teilda-
tensatz beinhaltet ausschlieBlich Daten, die flir die geplante Analyse notwendig sind, und
darf auch nur fur diese Analyse verwendet werden. Die Einhaltung der Richtlinien zum
Datenschutz und zur Datensicherheit wird mittels Ubergabeprotokoll dokumentiert und ga-
rantiert. Das angestrebte Journal sowie die beteiligten Autoren/-innen und deren Aufgaben
werden entsprechend den ,Leitlinien zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis™ der

30 principal Investigator: leitende Person eines Forschungsprojekts
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Deutschen Forschungsgemeinschaft [36] bereits im Template und wahrend des Antrags-
verfahrens festgelegt. Nach Abschluss der Analyse werden die Ubermittelten Daten gemaf
den Fristen einer guten wissenschaftlichen Praxis im Rekrutierungszentrum geldscht.

Voraussetzungen flur ein Data Linkage (gesetzliche Grundlage)

Im Rahmen eines Projektes des Netzwerks Universitatsmedizin (NUM) ist geplant, die Da-
ten von TREATgermany mit den Daten der gesetzlichen Krankenversicherungen (GKV-Da-
ten) zu verknlpfen, um nach bestimmten Kombinationen von Diagnosen (ICD-10-GM-
Codes), diagnostischen Verfahren und Behandlungen (OPS-Codes), arztlichen Verordnun-
gen (ATC- und PZN-Codes), Arztkontakten (nach medizinischen Fachrichtungen und Zeit-
angaben) und von Patienten/-innen berichteten Daten (QoL) oder anderen Elementen im
verknUpften Patientendatensatz zu suchen, die auf die mégliche Pravalenz einer seltenen
Erkrankung (SE) hinweisen. Vor diesem Hintergrund begriBen die Verantwortlichen des
TREATgermany-Registers die mit den im Jahr 2023 vom BMG vorgestellten Eckpunkten zu
einem Registergesetz3! skizzierte grundsatzliche Moglichkeit der Verkniipfung von Regis-
terdaten mit anderen Daten bei Erflillung bestimmter Qualitdtserfordernisse an das jewei-
lige Register [35].

Vorliegen von Identitatsdaten, die flr das Record Linkage genutzt werden kénnten

Patientendaten liegen in der Registerzentrale von TREATgermany ausschlieBlich pseudo-
nymisiert vor. Identitatsdaten verbleiben im jeweiligen Rekrutierungszentrum. Im geplan-
ten NUM-Projekt wird die Verknipfung von Patientendaten aus TREATgermany mit den
entsprechenden GKV-Daten unter Verwendung der KVNR durchgefiihrt, die fir jeden Ver-
sicherten in Deutschland eindeutig ist und die bevorzugte Verknipfungsvariable darstellt.

Patienteneinwilligung

Fur die Studiendurchfiihrung ist eine Einwilligung der Patienten/-innen notwendig. Die Teil-
nahme am Zusatzmodul Bioanalytik erfordert eine zusatzliche Patienteninformation und
eine unterzeichnete Einwilligungserklarung des teilnehmenden Patienten oder der teilneh-
menden Patientin. Eine Teilnahme an der Datenerfassung liber das Register ist auch ohne
Teilnahme am Zusatzmodul Bioanalytik mdglich. Umgekehrt setzt jedoch die Teilnahme
am Zusatzmodul Bioanalytik die Teilnahme an der Datenerfassung Uber das Register vo-
raus. Die rechtliche Grundlage fir die geplante Datensatzverknipfung im NUM-Projekt wird
eine modulare Einwilligungserklarung fir alle in TREATgermany eingeschlossenen Patien-
ten/-innen sein. Vorlage flr diese modulare Einwilligungserklarung wird die NUM/MII-Ein-
willigungserklarung sein.

31 Mit dem Koalitionsbruch in der Bundesregierung im November 2024 wurde der sich zu diesem Zeitpunkt in
der internen Abstimmung befindliche Gesetzentwurf zundchst gestoppt.
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3.2.8 Daten aus dem Zertifizierungsverfahren der Deutschen
Krebsgesellschaft (Uber das Zertifizierungsinstitut OnkoZert)

Welche Daten liegen vor?

Die nach den Anforderungen der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) zertifizierten Zentren
muissen zur Abbildung der zertifizierungsrelevanten tumorspezifischen Kennzahlen und
Qualitatsindikatoren (QIs) der Leitlinien pro Patient/-in u. a. Informationen zur Erkrankung
(u. a. Diagnose, Histologie, TNM-Klassifikation3?, R-Status33), zur Art der Behandlung, zu
perioperativen Komplikationen, zur psychosozialen Versorgung und zu Tumorkonferenzen
dokumentieren. AuBerdem werden Stammdaten der Patienten/-innen (u. a. interne Pati-
enten-ID, Alter, Geschlecht, ggf. Postleitzahl des Wohnsitzes), Fallinformationen und pati-
entenunabhdngige Informationen (z. B. Name des Tumordokumentationssystems [TDS])
dokumentiert [37]. Die Dokumentation erfolgt tber das TDS im Zentrum. Die TDSs erstel-
len die aggregierten Informationen fir die Kennzahlen/QIs der Datenbldtter, die flir die
Zertifizierung genutzt werden und Patienten/-innen eines Behandlungsjahres zusammen-
fassen. Die Angaben werden dann an das unabhangige Institut OnkoZert (https://www.on-
kozert.de), dem im Zertifizierungsverfahren die Rolle der Exekutive zukommt, Ubermittelt.

Fir die Darm-, Prostata- und Brustkrebszentren sowie zuklinftig auch fir die Lungenkrebs-
zentren ist die sog. XML-OncoBox3* im Einsatz, Uber die Mikrodaten aus den TDSs per
entsprechender Schnittstelle eingelesen sowie qualitdtsgesichert und - ebenfalls lokal - in
einem zentrumstlbergreifend einheitlichen XML-Format gespeichert werden kénnen. Die
flr eine Patientin oder einen Patienten im OncoBox-Standard vorliegenden Informationen
gehen in bestimmten Merkmalen Uber die der klinischen Krebsregister hinaus. Die auf der
OncoBox aufbauende Forschungsinfrastruktur OncoBox Research (OBR) ermdoglicht den
Export dieser Daten und die zentrale Auswertung datenliefernder Zentren. Diese kdnnen
den Transfer der in den Zentren vorliegenden, vom Sender technisch pseudonymisierten
Mikrodaten (,XML-OncoBox-File") Gber eine sichere Filesharing-Infrastruktur an OnkoZert
veranlassen. Die Ubermittelten Daten werden dann in der gemeinsamen Datenbank (nam-
lich OncoBox Research) zusammengefihrt [38]. Diese Datenbank wird von OnkoZert und
der Geschaftsstelle der DKG aufbereitet und zur Beantwortung von Fragestellungen zum
Versorgungsgeschehen genutzt. OncoBox Research kommt derzeit in zwei fallzahlstarken
Beobachtungsstudien bei Prostata- und Darmkrebs (PCO-Studie3®: aktuell 150 Zentren;
EDIUM-Studie3®: aktuell rund 100 Zentren) und in zwei Interventionsstudien bei Brust-
bzw. Prostatakrebs (PRO-B-Studie: 60 Zentren; PRO-P-Studie: 6 Zentren) zum Einsatz
[39].

32 TNM-Klassifikation: Einordnung eines Tumors nach GréBe und Ausbreitung des Primartumors (T), nach Fehlen
oder Vorhandensein von ortlich oder benachbarten Lymphknotenmetastasen (N) und nach dem Vorhanden-
sein von Fernmetastasen (M)

33 R-Status: Die R-Klassifikation dient der Einstufung bosartiger (maligner) Tumoren.

34 OncoBox: Die OncoBox unterstiitzt DKG-zertifizierte Organkrebszentren bei der Berechnung zertifizierungs-
relevanter Daten

35 PCO: Prostate Cancer Outcome; https://www.pco-study.com/info

36 EDIUM: ,Ergebnisqualitét bei Darmkrebs: Identifikation von Unterschieden und MaBnahmen zur flachende-
ckenden Qualitatsentwicklung®; https://innovationsfonds.g-ba.de/projekte/versorgungsforschung/edium
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Umfang Datensatz (Stand: 2024):
Brust: 111 Datenfelder
Darm: 138 Datenfelder
Prostata: 105 Datenfelder
Lunge: 142 Datenfelder

Fallzahlen

2021 wurden 296.558 der Patienten/-innen mit der Erstdiagnose einer onkologischen
Erkrankung in den von der DKG zertifizierten Organkrebs- und onkologischen Zentren
in Deutschland behandelt.

Die OncoBox Research-Technologie ist derzeit (Stand: 2024) in allen rund 160 Pros-
tatakrebszentren (mit 40.000 Primarfallen/Jahr), 290 Brustkrebszentren (mit 70.000
Primarfallen/Jahr), 317 Darmkrebszentren (mit 29.000 Primarfdllen/Jahr) und pros-
pektiv 93 Lungenkrebszentren (mit 26.000 Primarfallen/Jahr) gegeben.

Studien (Stand: 2024):

Brustkrebs (PRO-B-Studie):
1.200 Patientinnen

Prostatakrebs (PCO-Studie, PRO-P-Studie):
PCO: 76.000 Patienten; PRO-P (Studienbeginn April 2023): 700

Darmkrebs (Kolorektales Karzinom [KRK]; EDIUM-Studie):
11.000 Patienten/-innen

Halter der Daten

Deutsche Krebsgesellschaft e. V. (DKG)

Voraussetzungen filr eine Nutzung der Daten

Grundlage fir die Datenerhebung und Datenverarbeitung in den Studien (PCO, EDIUM,
PRO-B, PRO-P) ist jeweils die Einwilligung des Patienten oder der Patientin.

Voraussetzungen fir ein Data Linkage (gesetzliche Grundlage)

Fir die OncoBox-Daten bestehen umfangreiche Mdéglichkeiten der Verknipfung mit ande-
ren Datenquellen, beispielsweise im Rahmen von Interventions- oder Beobachtungsstu-
dien, im Sinne einer Studienplattform. Dies erfolgt in den Studien mit Einwilligung, bei-
spielsweise mittels lokaler Verknlipfung zentral erhobener Befragungsdaten. Weitere recht-
liche Mdéglichkeiten zum Record Linkage mit anderen Datenquellen wurden bislang nicht
geprift. Technisch sollte ein Linkage datensparsam mdglich sein.

Vorliegen von Identitatsdaten, die flr das Record Linkage genutzt werden kénnten

Die OncoBox-Umgebung ist so aufgebaut, dass moglichst wenige Identitatsdaten bendtigt
werden. Alle OncoBoxen beinhalten die Patienten-ID aus dem TDS, das Datum der Erstdi-
agnose und das Geschlecht. Fur die OncoBoxen Darm und Prostata ist im Datensatz auch
das Geburtsdatum enthalten. In dem Projekt onkoFDZ [40], in dem die OncoBox-Daten

27



fir Darmkrebs mit anderen Datenquellen verlinkt werden sollen, wird u. U. auch auf das
Operationsdatum zurlickgegriffen. Durch die eindeutige Zuordnung der Patienten/-innen
zu einem Zentrum sollte ein Linkage seitens der OncoBox madglich sein.

Patienteneinwilligung

Fur die Studiendurchflihrung ist eine Einwilligung der Patientin oder des Patienten notwen-
dig. Ein weiteres Anwendungsfeld ist die Nutzung pseudonymisierter Daten datenverarbei-
tender Gesundheitseinrichtungen. Eine Nutzung nach § 6 III GDNG wurde bislang nicht
geprift. Die OncoBox erlaubt lokal die Tilgung personenidentifizierender Angaben bzw. von
Angaben, die die Re-Identifikation erleichtern kénnen. Technisch ist diese Mdglichkeit der-
zeit in allen Prostata-, Brust- und Darmkrebszentren gegeben. Sie wird in Use Case 7
(siehe Abschnitt 6.4.1) vorgeschlagen.

3.2.9 Daten aus Studien (am Beispiel der NAKO Gesundheitsstudie)

An dieser Stelle wird exemplarisch die u. a. fiir die Onkologie wichtige groBte deutsche
epidemiologische Kohortenstudie, die NAKO Gesundheitsstudie, als Beispiel naher beleuch-
tet. Die NAKO Gesundheitsstudie3” (vormals ,Nationale Kohorte") ist die groBte bevodlke-
rungsbezogene Kohortenstudie in Deutschland mit mehr als 200.000 Teilnehmenden.

Welche Daten liegen vor?

Uber einen Zeitraum von mindestens 30 Jahren (seit 2014) werden im Rahmen der
NAKO Gesundheitsstudie Daten aus standardisierten Interviews sowie aus kd&rperlichen
und klinisch-apparativen Untersuchungen gesammelt und gespeichert sowie zahlreiche un-
terschiedliche Biomaterialien gewonnen und eingelagert [41,42].

Umfang des Datensatzes / Fallzahlen

Mehr als 30.000 Probanden/-innen erhielten (Stand: Juni 2024) eine Ganzkérper-MRT-
Untersuchung. Auf der Basis des modular aufgebauten Informed Consent (also der infor-
mierten Einwilligung) der NAKO Gesundheitsstudie werden Sekundardatenquellen bei den
entsprechenden Datenhaltern abgerufen. Aktuell stimmen mehr als 95 % der NAKO-Teil-
nehmenden den Linkages mit ihren Krankenversicherungsdaten und den Daten der Krebs-
register zu. In regelmaBigen Follow-ups werden die relevanten Erkrankungen (z. B. Herz-
infarkte und Schlaganfalle, Krebserkrankungen) sowie die Inanspruchnahme des Versor-
gungssystems (z. B. Haus- und Facharztbesuche, Krankenhausaufenthalte, Therapien, Me-
dikamente) aktiv erfragt und nachgehend erfasst.

Die erste Untersuchungsphase wurde mit 205.000 Teilnehmenden 2014 erfolgreich abge-
schlossen. Auch die erste Follow-up-Untersuchung nach 5 Jahren ist abgeschlossen
(138.000 Teilnehmende im Zeitraum 2018 bis 2024). Seit 2024 |auft die zweite Follow-up-
Untersuchungsphase, zu der alle Teilnehmenden etwa 10 Jahre nach ihrer ersten Untersu-
chung erneut in eines der deutschlandweit 18 Untersuchungszentren der NAKO Gesund-
heitsstudie eingeladen werden. Geplant sind bis zu 85.000 Teilnehmende.

37 https://nako.de/studie
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Im zentralen Datenmanagement der NAKO Gesundheitsstudie werden mehr als 20.000
Variablen gespeichert [41,42].

Halter der Daten

Daten werden in den beiden Integrationszentren der NAKO Gesundheitsstudie (Universi-
tdtsmedizin Greifswald und Deutsches Krebsforschungszentrum Heidelberg) gespeichert.
Das Integrationszentrum arbeitet ausschlieBlich mit pseudonymisierten Studiendaten. Eine
lediglich kurzfristige zwischenzeitliche Speicherung erfolgt im jeweiligen Studienzentrum
[43].

Voraussetzungen flr eine Nutzung der Daten

In einem Web-Portal kénnen die beschreibenden Daten (Metadaten) eingesehen und An-
trage flr Forschungsnutzungen gestellt werden [44]. Die beantragten Daten werden im
Rahmen eines standardisierten Use & Access-Verfahrens flir die medizinische Forschung
im offentlichen Interesse bereitgestellt.

Voraussetzungen flur ein Data Linkage (gesetzliche Grundlage)

Rechtsgrundlage des Linkage ist die informierte Einwilligung der Teilnehmenden. Die mo-
dulare informierte Einwilligung enthalt einzelne Abfragen fir das Linkage mit Krankenver-
sicherungsdaten (der privaten Krankenversicherung [PKV] und der GKV) sowie der Krebs-
register [45].

Vorliegen von Identitatsdaten, die flir das Linkage genutzt werden kénnten

Personenidentifizierende Daten (Name, Anschrift, Geburtsdatum, Kontaktdaten usw.) wer-
den getrennt von den Untersuchungsdaten aus den Befragungen und medizinischen Un-
tersuchungen in der Treuhandstelle der NAKO Gesundheitsstudie an der Universitat Greifs-
wald3® aufbewahrt. Die Befragungs- und Untersuchungsdaten werden dort pseudonymisiert
und mit einer Identifikationsnummer codiert [43].

Patienteneinwilligung

Fur alle Teilnehmenden der NAKO Gesundheitsstudie wird eine strukturierte modulare in-
formierte Einwilligung in die Teilnahme an dieser Gesundheitsstudie erhoben.

3.2.10 Krebsfriherkennungsuntersuchung/Krebs-Screening

Ziel der Friherkennungsuntersuchung nach der ,Richtlinie flr organisierte Krebsfriiher-
kennungsprogramme" (oKFE-Richtlinie) des G-BA aus dem Jahr 2018 ist es, ,Vorstufen
einer Krebserkrankung oder eine mangels konkreter Symptomatik bislang unentdeckt ge-
bliebene Krebserkrankung mdéglichst frih zu erkennen und soweit erforderlich einer Be-
handlung zuzufiihren” [46]. In der oKFE-Richtlinie ist die nahere Ausgestaltung der beiden
organisierten Friherkennungsprogramme fiir Darmkrebs und Gebarmutterhalskrebs v. a.

38 https://www.ths-greifswald.de/projekte/nako
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auf Grundlage des § 25a SGB V geregelt. § 25a SGB V wurde mit dem Krebsfriiherken-
nungs- und -registergesetz (KFRG) von 2013 eingeflihrt, um Friherkennungsuntersuchun-
gen, flr die von der Europdischen Kommission verdéffentlichte Europaische Leitlinien vor-
liegen, als organisierte Screening-Programme mit einem Einladungs- und Informationswe-
sen, Qualitatssicherung und Monitoring (Evaluation/Programmbeurteilung) auszugestalten
und durchzuflihren. Die vormals opportunistische Darmkrebs- sowie Gebarmutterhals-
krebsfriherkennung in Deutschland wurde daher in organisierte Screening-Programme
Uberfihrt (seit Juli 2019 organisiertes Darmkrebs-Screening und seit Januar 2020 organi-
siertes Gebarmutterhalskrebs-Screening).

Ziel des bereits zwischen 2004 und 2009 bundesweit eingefiihrten organisierten Mammo-
graphie-Screening-Programms nach der ,Richtlinie tUber die Friherkennung von Krebser-
krankungen" (Krebsfriiherkennungs-Richtlinie [KFE-Richtlinie]) des G-BA [46] ist es, mit-
tels Mammographie (Réntgenuntersuchungen der Brust) als primarer Screening-Methode
Brustkrebs bei Frauen méglichst friihzeitig, das heit in einem prognostisch glinstigen Sta-
dium zu entdecken, um ihn besser und schonender behandeln zu kénnen und letztlich die
Uberlebensaussichten verbessern bzw. die Brustkrebssterblichkeit senken zu kénnen [47].

Welche Daten liegen vor?

Die Art der Daten, die im Rahmen eines Screening-Verfahrens erhoben werden, hangt von
der spezifischen Screening-Methode und dem Ziel des Screenings ab [48].

Umfang des Datensatzes / Fallzahlen

Die Fallzahlen je Krebs-Screening in Deutschland variieren je nach Art des Screenings und
der berechtigten Bevédlkerungsgruppen. Die Teilnahmeraten an verschiedenen Screening-
Programmen werden regelmaBig ausgewertet und veroéffentlicht.

Ausgewertet werden seitens der Selbstverwaltung:

1. Das Mammographie-Screening-Programm durch die Kooperationsgemeinschaft
Mammographie (Evaluationsberichte, Qualitatsberichte etc.) [49]

2. Darmkrebs- und Gebarmutterhalskrebs-Screenings aktuell durch die vom G-BA be-
auftragten ,Gesundheitsforen Leipzig" (Evaluationsberichte etc.) [50]

3. HautkrebsfriherkennungsmaBnahmen durch das BQS-Institut [46,50]

Fir Hautkrebs gibt es bisher keine EU-Leitlinien flir ein organisiertes Screening-Programm.

Die Teilnahmequote flir das deutsche Mammographie-Screening-Programm, das zwischen
2004 und 2009 auf Beschluss des Bundestages vom 28. Juni 2002 [51] als ein zusatzliches
Element der Brustkrebsfriiherkennung — neben der etablierten arztlichen Tastuntersu-
chung der weiblichen Brust - eingefiihrt wurde (§ 25 SGB V), lag 2021 bei 46,5 % flr
Frauen, die erstmalig zur Teilnahme am Mammographie-Screening-Programm eingeladen
worden waren [49]. Réntgenuntersuchungen der Brust zahlen die Krankenkassen derzeit
alle 2 Jahre fiir 50- bis 75-jahrige Frauen im Rahmen des Mammographie-Screenings sowie
in bestimmten medizinischen Fallen [50,52].
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Halter der Daten

Zu 1.: Brustkrebs-Screening: Medizinische Daten werden in den Screening-Einheiten ge-
halten.

Zu 2.: Darmkrebs-Screening: Die nach § 284 Abs. 1 SGB V erhobenen und gespeicherten
Sozialdaten inkl. der Daten der Einladungsstellen liegen bei den GKVen und die zur Pro-
grammbeurteilung zu dokumentierenden Daten bei den Leistungserbringenden.

Voraussetzungen flir eine Nutzung der Daten und flir ein Data Linkage (gesetzliche Grund-
lage)

GemaB § 25a Abs. 1 SGB V ist neben der Erfassung der Screening-Daten ein Abgleich der
Daten, ,die nach § 299 [SGB V] zum Zwecke der Qualitatssicherung an eine vom Gemein-
samen Bundesausschuss bestimmte Stelle Gbermittelt werden, mit Daten der epidemiolo-
gischen oder der klinischen Krebsregister, soweit dies insbesondere fiir die Erfassung des
Auftretens von Intervallkarzinomen und der Sterblichkeit an der betreffenden Krebserkran-
kung unter den Programmteilnehmern erforderlich ist", vorgesehen. Die Datenibermitt-
lungen durch die Krebsregister gemaB § 25a SGB V an die Gesundheitsforen Leipzig ist fur
die Entitdten Darmkrebs und Gebarmutterhalskrebs im ersten Halbjahr 2024 erfolgt. Diese
Regelung fiir den Abgleich mit Krebsregisterdaten gilt nur fir die organisierten Krebsfriih-
erkennungsprogramme (Darm- und Gebarmutterhalskrebs-Screening).

Vorliegen von Identitatsdaten, die flir das Linkage genutzt werden kénnten

Der Abgleich ,ist unter Verwendung eines aus dem unveranderbaren Teil der Krankenver-
sichertennummer des Versicherten abgeleiteten Pseudonyms zuldssig, sofern der Versi-
cherte nicht schriftlich oder elektronisch widersprochen hat". Dies gilt fiir das Darmkrebs-
und das Gebarmutterhalskrebs-Screening, welches in der oKFE-Richtlinie geregelt ist
(§ 25a Abs. 4 SGB V).

Patienteneinwilligung

Bei den seit 2018 in der oKFE-Richtlinie des G-BA geregelten organisierten Krebsfriiher-
kennungsprogrammen (oKFE) zu Darm- und Gebarmutterhalskrebs werden Daten von Ver-
sicherten, die der Nutzung ihrer Daten widersprochen haben, durch eine Interaktion von
Widerspruchsstelle und Vertrauensstelle der Auswertung entzogen. Das bereits seit 2009
bundesweit eingefliihrte Mammographie-Screening ist in der KFE-Richtlinie des G-BA gere-
gelt. Die Prozesse der Evaluation des Mammographie-Screenings unterscheiden sich aller-
dings (insb. hinsichtlich der Datenflisse) deutlich von denen des Darm- und Gebarmutter-
halskrebs-Screenings.

3.3 Rechtliche Rahmenbedingungen

Im Rahmen der Konzepterstellung zur Plattform der Stufe 2 (PLATO 2) soll u. a. aufgezeigt
werden, welches Potenzial die Verknipfung mehrerer Datenquellen fir die onkologische
Forschung bietet. Den Chancen, die sich aus einer solchen Verknipfung ergeben wirden,
stehen derzeit erhebliche rechtliche und datenschutzrechtliche Herausforderungen gegen-
uber.
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Insbesondere in Deutschland und der Europaischen Union (EU) sind die gesetzlichen Rah-
menbedingungen und Datenschutzvorgaben in diesem Bereich komplex und entwickeln
sich kontinuierlich weiter. Die rechtlichen Vorgaben variieren je nach Art der Datenquellen,
dem geografischen Kontext sowie den spezifischen Anforderungen der beteiligten Institu-
tionen.

Dies fUhrt zu einer zunehmenden Unsicherheit bei den Forschenden, die bei der Verknip-
fung von Datenquellen sicherstellen miissen, dass sie die geltenden datenschutzrechtlichen
Bestimmungen einhalten. In vielen Fallen missen datenschutzrechtliche Hirden Gberwun-
den und Zustimmungen von betroffenen Personen eingeholt werden, wobei die rechtlichen
Rahmenbedingungen von Bundesland zu Bundesland und auf EU-Ebene unterschiedlich
sein kénnen.

Die Frage, ob und wie eine rechtlich einwandfreie und datenschutzkonforme Datenver-
knlpfung in der onkologischen Forschung erfolgen kann, erfordert eine detaillierte Betrach-
tung der relevanten Gesetze und regulatorischen Vorgaben.

Um dieser Problematik zu begegnen, wurde im Rahmen der Konzepterstellung PLATO 2 ein
Rechtsgutachten in Auftrag gegeben, das die rechtlichen Grundlagen unter den vorgege-
benen Zielen des Projekts sowie hinsichtlich der zu klérenden klinischen Fragestellungen
untersucht. Im Gutachten werden die spezifischen rechtlichen Anforderungen und Méglich-
keiten analysiert, die fir eine datenschutzkonforme Verknipfung der Datenquellen in der
onkologischen Forschung notwendig sind [53]. Weitere Details und eine vertiefte Diskus-
sion der rechtlichen Aspekte werden in Abschnitt 4.3 — Diskussion rechtlicher Rahmenbe-
dingungen, Datenschutz des Konzeptes behandelt.

3.4 Linkage-Modelle

Eine praktische Umsetzung der Plattform der Stufe 2 (PLATO 2) birgt zahlreiche technische
Herausforderungen. Die benétigten Daten liegen zum einen verteilt an unterschiedlichen
Stellen (sog. horizontale Verteilung) und zum anderen tragen die verschiedenen Typen von
Datenquellen (z. B. Krebsregister und Krankenkassen) unterschiedliche Informationen zu
einem Fall bei (sog. vertikale Verteilung). AuBerdem kann auch innerhalb eines Typs von
Datenquellen a priori nicht ausgeschlossen werden, dass derselbe Fall an mehreren Stand-
orten erfasst ist. Eine wichtige Datenquelle flir die LKRs ist der landeriibergreifenden Da-
tenaustausch. Uber diesen registeriibergreifenden Datenaustausch (RUD) wird aktiv si-
chergestellt, dass das Register, in dessen Einzugsgebiet ein Patient / eine Patientin wohnt,
von allen Registern, in deren Einzugsbereich er oder sie behandelt wurde, die entsprechen-
den Daten erhédlt. Analog erhalten alle Register, in denen Behandlungen eines Patien-
ten / einer Patientin dokumentiert sind, vom Register des Wohnortes die dort dokumen-
tierten Daten. Der RUD findet mindestens zweimal pro Jahr statt. Hierdurch wird sicherge-
stellt, dass alle Krebsregister jeweils gleichzeitig ein Wohnort- und ein Behandlungsort-
Register fihren und relativ zeitnah Gber den vollstandigen Datensatz verfiigen.

Zur Erzeugung eines Auswertungsdatensatzes miuissen also die horizontal und vertikal ver-
teilten Daten verknipft und dedupliziert werden (Linkage). Zusatzlich sind dabei u. a. auf-
tretende widerspriichliche Informationen oder abweichende Codierungspraxen in den ver-
schiedenen Datenquellen durch eine Datenharmonisierung aufzuldsen.

32



3.4.1 Modelle zur Nutzung verteilt vorliegender Daten

Zentralisierung

Die einfachste Form zur Nutzung verteilt vorliegender Datenbestande, die regelmaBigen
Anderungen und Ergdnzungen unterliegen, ist deren regelméBige Zentralisierung durch
umfangliche Datenlieferungen an eine zentrale Einrichtung. Dort ware eine standige Ver-
knidpfung neuer Informationen und eine Harmonisierung der Daten mit dem geringsten
Aufwand moéglich. Diese Form der Nutzung ist jedoch nicht datensparsam und hat den
Nachteil, dass Daten nicht aktuell sind. Es entspricht auch nicht der Aufgabenstellung einer
anlassbezogenen Datenzusammenfiihrung.

Anlassbezogene Teilzentralisierung mit Verknlipfungsmerkmalen/Identifikatoren

Die nachste Form zur Nutzung verteilt vorliegender Daten ist die anlassbezogene Zentra-
lisierung von Teildatensatzen. Hierbei werden, ausgehend von der jeweiligen Fragestel-
lung, die minimal notwendigen Daten aus den vorhandenen Datenquellen zentral zusam-
mengeflhrt und zur Auswertung genutzt. Dieses Modell ist datensparsamer als die oben
beschriebene regelmaBige Zentralisierung aller Daten. Die Verknlipfungen und Harmoni-
sierungen missen flr jede Datenlieferung erneut erfolgen, was somit wiederholt zu erheb-
lichem Aufwand fiahrt. Alle konkreten Verfahren flir die Zusammenfiihrung miissen also
maoglichst aufwandsarm gestaltet werden. Optimalerweise werden auftretende Datenin-
konsistenzen an die jeweiligen Datenquellen zuriickgemeldet und so flir nachfolgende Zu-
sammenflihrungen vermieden.

Anlassbezogene Teilzentralisierung ohne Verknlpfungsmerkmale/Identifikatoren

Eine weiterfihrende Form zur anlassbezogenen VerknlUpfung verteilt vorliegender Daten
sind Verfahren des sicheren verteilten Rechnens/Lernens der sog. Secure Multi-Party Com-
putation (SMPC) als Form des verteilten Rechnens. Diese Verfahren sind besonders gut
dazu geeignet, den Schutz der Daten sicherzustellen, da bei dieser Methode die Verkn(ip-
fungsmerkmale/Identifikatoren die einzelnen Datenquellen nicht verlassen. Die (verschlis-
selten) Linkage-Informationen als Ergebnis dieser datensparsamen Berechnung kdénnen
zusammen mit den minimal notwendigen medizinischen Daten an die Linkage-Stelle liber-
mittelt und dort fir die Verknipfung der Daten genutzt werden. Damit sind die Berech-
nungsergebnisse als pseudonymisiert einzustufen, wobei die Berechnung selbst keine per-
sonenbezogenen Daten teilt. Ein Datensatz kann auch ohne die Bereitstellung von direkten
personenidentifizierenden Merkmalen noch ein gewisses Risiko fiir eine Re-Identifikation
aufweisen. Sobald viele personenbezogene Daten vorhanden sind, kdnnen sie in der Kom-
bination wieder personenidentifizierend sein. In der Linkage-Stelle kénnen die Linkage-
Informationen entschlisselt und so zur Zusammenfiihrung der Datensatze genutzt werden.
Am Ende des Linkage-Prozesses werden die Linkage-Informationen der verknlpften Da-
tensatze entfernt, sodass ein Datensatz ohne Personenbezug an die Auswertestellen Uber-
geben wird.

Diese Verfahren der Mehrparteienberechnung sind ein aktuelles Forschungsgebiet; sie ber-
gen noch erhebliche technische Herausforderungen in der praktischen Anwendung. So
wurde beispielsweise in einer aktuellen Arbeit eine praktische Umsetzung eines verteilten
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Linkage implementiert [54]. Die dort eingesetzten Datenmengen von jeweils 10.000 Da-
tensatzen an zwei Standorten liegen jedoch um GréBenordnungen unter den Millionen von
Datensatzen an Dutzenden von Standorten, die im Rahmen der PLATO 2 erwartet werden
miussen. In einer weiteren Arbeit [55] wurden mit einem Trainingsdatensatz in einer simu-
lierten Umgebung von 1.000 Standorten mit jeweils 10.000 Datensatzen zwar beachtlich
kurze Berechnungszeiten erreicht, jedoch liefert das Verfahren nur die Information, ob ein
Datensatz in der Gesamtmenge bereits vorkommt, um diesen von der weiteren Betrach-
tung auszuschlieBen. Als aktives Forschungsfeld sind in der Zukunft deutliche Verbesse-
rungen der Laufzeit zu erwarten [56].

Solche Linkage-Verfahren ermdglichen auf der einen Seite ein erheblich gesteigertes Si-
cherheitsniveau, haben jedoch, wie aufgezeigt, den Nachteil, dass die Berechnungen deut-
lich mehr Zeit in Anspruch nehmen. Diese verlangerte Laufzeit kann zwar durch eine ge-
zielte Vorselektion der zu verarbeitenden Datensatze reduziert werden, bleibt jedoch ein
relevanter limitierender Faktor. Auf der anderen Seite bietet das hohe MaB an Sicherheit
den entscheidenden Vorteil, dass Analysen mit Daten aus verschiedenen Quellen, die zuvor
aus datenschutzrechtlichen oder organisatorischen Griinden (z. B. bei fehlender Einwilli-
gung) unmoglich waren, auf diesem Weg realisierbar sind. Diese Abwagung zeigt, dass -
trotz der Nachteile - das exzellente Sicherheitsniveau wesentliche Vorteile mit sich bringt,
die in vielen Fallen die verlangerte Berechnungszeit rechtfertigen kénnen.

Dezentrale Nutzung ohne Verknipfungsmerkmale/Identifikatoren

Flr eine verteilte Nutzung, bei der die Rohdaten die einzelnen Datenquellen nicht verlassen
und nur beabsichtigte Erkenntnisse oder aggregierte Ergebnisse den Teilnehmenden be-
kannt werden, fehlen in der Routine noch skalierbare technische Lésungen.

3.4.2 Modelle zur Verknlpfung von Datensatzen (Record Linkage)

Eine zentrale Herausforderung des Vorhabens ist die Verknlipfung der vertikal und hori-
zontal verteilten Datensdtze zu einem Auswertungsdatensatz. Die Verknlipfung von belie-
bigen medizinischen Datenquellen zu Forschungszwecken ist aktuell ein ungeldstes Prob-
lem mit zahlreichen Facetten. Diese werden in einem aktuellen Whitepaper [57] ausfihrlich
dargestelit.

3.4.2.1 Verknipfungsmerkmale/Identifikatoren

Fir die Verknipfung von Datensatzen sind ein oder mehrere Verkniipfungsmerkmale er-
forderlich. Dies kénnen Klartext-Identitdtsdaten einer Person oder ein eindeutiger Schlis-
sel, z. B. die KVRN, sein.

Optimalerweise sind die notwendigen VerknlUpfungsmerkmale bei allen Datenquellen flr
alle Datensatze in hoher Qualitat verfligbar. In der Praxis jedoch sind die vorhandenen
Merkmale heterogen bzgl. Verfiigbarkeit und Qualitdt. Speziell bei der Verwendung von
Klartext-Identitatsdaten ist deren Qualitat und Veranderung Uber die Zeit zu berilcksichti-
gen. Falschschreibweisen und Anderungen, z. B. der Wohnadresse oder des Nachnamens,
Uber die Zeit kdnnen im unglnstigen Fall zu Falschzuordnungen fiihren, sodass Datens-
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atze, die tatsachlich zusammengehdren, als separate Personen gefiihrt werden (Synonym-
fehler) oder Datensatze tatsdchlich verschiedener Personen falschlich zusammengefihrt
werden (Homonymfehler).

AuBerdem verandern sich die verfigbaren Identifikatoren mit der Zeit. So dirfen z. B. die
Krebsregister die KVNR erst seit dem Inkrafttreten des Krebsfriiherkennungs- und -regis-
tergesetzes (KFRG) am 09.04.2013 erheben. Die KVNR kann also bei alteren Krebsfallen
nicht verfigbar sein, wenn keine neueren Meldungen zu diesem Patienten oder dieser Pa-
tientin vorliegen. AuBerdem verfiigen Privatversicherte bisher (Stand: 2024) grundsatzlich
nicht Gber eine unveranderliche Versichertennummer. Eine wesentliche Frage ist also bei
jedem Linkage die nach der Verfligbarkeit von Identifikatoren bei den verschiedenen Da-
tenquellen und nach der damit erreichbaren Qualitat der Verknipfung. Ebenso bedeutsam
ist der Aufwand fir die Durchfihrung des jeweiligen Verfahrens, der wesentlich daflr ist,
dass ein Verfahren skaliert und auch fir gréBere Datenmengen mit vertretbarem Aufwand
durchgefiihrt werden kann.

Ohne einen eindeutigen und flachendeckend verfiigbaren Identifikator flir Forschungszwe-
cke wird das Data Linkage eine wesentliche logistische, methodische und datenschutz-
rechtliche Herausforderung bleiben.

3.4.2.2 Linkage-Verfahren

Fur die Klassifikation von Verfahren zum Record Linkage existieren verschiedene Systema-
tiken. Wahrend im deutschsprachigen Raum in erster Linie zwischen exaktem und fehler-
tolerantem Linkage unterschieden wird [57,58], wird international haufig zunachst zwi-
schen deterministischem Linkage und probabilistischem Linkage unterschieden [59].

Deterministische Linkage-Verfahren

Die international gebrauchliche Definition zu deterministischen Verfahren umfasst dabei
v. a. das exakte Record Linkage, bei dem ein eindeutiger Identifikator oder ein Set von
Identifikatormerkmalen vollstandig libereinstimmen muss, um zwei Datensatze als zusam-
mengehdrig zu klassifizieren. Allerdings umfasst es auch das fehlertolerante regel- und
distanzbasierte Record Linkage, bei dem mithilfe eines Satzes von Regeln Uber die Zusam-
mengehorigkeit von Datensétzen entschieden wird. Dabei kénnen auch AhnlichkeitsmaBe
fir bestimmte Merkmale (z. B. phonetische Codes, zeichenbasierte Distanz) zur Anwen-
dung kommen.

Probabilistische Linkage-Verfahren

Das probabilistische Record Linkage gehért zu den fehlertoleranten Verfahren und nutzt
zur Entscheidung der Zusammengehdrigkeit zweier Datensatze statistische Methoden, bei
denen zusatzlich zu den Informationen in den zu vergleichenden Datensdtzen weitere In-
formationen, z. B. Fehlerraten in bestimmten Merkmalen und/oder Haufigkeitsverteilungen
von Auspragungen, eingehen. Anhand dieser Informationen wird fiir zwei Datensatze die
Wahrscheinlichkeit der Zusammengehdrigkeit berechnet und dann anhand von vordefinier-
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ten Schwellwerten die Entscheidung getroffen. Das probabilistische Record Linkage ist ver-
gleichsweise rechenaufwendig, hat jedoch eine weite Verbreitung und Standardisierung,
v. a. im Bereich der Landeskrebsregister [59], und ist umfangreich evaluiert worden [60].

Manuelle Nachbearbeitung / Graubereich

Eine wesentliche Eigenschaft der fehlertoleranten Verfahren besteht darin, dass es mdglich
ist, dass eine Zuordnung nicht automatisch vorgenommen, sondern stattdessen fir eine
manuelle Nachbearbeitung zuriickgestellt wird. Die Bedingungen dafir kdnnen bei regel-
basierten Verfahren anhand spezieller Regeln ausgedriickt werden. Beim probabilistischen
Record Linkage kann anstelle eines einzigen Schwellwerts mit einem oberen und einem
unteren Schwellwert gearbeitet werden. Paare von Datensétzen, deren Ubereinstimmungs-
wahrscheinlichkeit zwischen diesen beiden Schwellwerten liegt, bilden den separat aufzu-
arbeitenden , Graubereich®.

Die manuelle Nachbearbeitung ist einerseits ein qualitdtssicherndes Verfahren flir die
Linkage-Qualitat, erzeugt andererseits jedoch Aufwande. In einem dauerhaften Datenbe-
stand wie dem der Krebsregister kann der Aufwand leicht erbracht werden, da taglich nur
eine geringe Menge an neu eingehenden Datensatzen nachbearbeitet werden muss. Zur
Einordnung ein Beispiel: Das LKR Nordrhein-Westfalen nutzt das probabilistische Re-
cord Linkage mit einer Nachbearbeitungsquote von derzeit (Stand: 2024) ca. 2,5-3,5 %
der eingehenden Meldungen.

Anders verhalt sich dies jedoch bei groBen Datenabgleichen, wie sie im Rahmen der
PLATO 2 geplant sind. Da hier zu einem bestimmten Zeitpunkt Millionen von Datensatzen
verknlUpft werden missen, wirde in einem kurzen Zeitraum ein enorm hohes Volumen an
manueller Nachbearbeitung entstehen.

Da dieser Aufwand in Forschungsprojekten Ublicherweise nicht erbracht werden kann, gibt
es verschiedene Lésungsstrategien: Bei probabilistischen Verfahren kann die GroBe des
Graubereichs einfach durch eine Verschiebung der Schwellwerte gesteuert werden; ein
kleinerer Graubereich kann jedoch zu einer héheren Fehlerrate bei den automatischen Zu-
ordnungen flihren. Bei deterministischen Verfahren ist zur Verkleinerung des Graubereichs
eine Anpassung der Regeln erforderlich. Abhangig von der jeweiligen Fragestellung eines
Projektes ist es auch madglich, Datensatze im Graubereich aus der Betrachtung herauszu-
nehmen und nur mit den sicheren Entscheidungen zu arbeiten. Dies verkleinert jedoch ggf.
die auswertbare Fallzahl. Alternative Ansédtze versuchen den Graubereich durch moderne
Ansatze zum Machine Learning, also mithilfe von KI, um bis zu 80 % zu verkleinern [61].

Privacy Preserving Record Linkage

Verfahren zum Record Linkage, die die Identitdt der betroffenen Personen bestmdglich
schitzen sollen, werden als Privacy Preserving Record Linkage(PPRL)-Verfahren bezeich-
net. Dabei werden anstelle der Klartextinformationen daraus abgeleitete verschliisselte In-
formationen zur Verknlpfung der Datensatze herangezogen. Im einfachen Fall kénnte dies
z. B. ein Pseudonym der KVNR sein; es kommen aber auch deutlich komplexere Verfahren
zum Einsatz.
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Einige Krebsregister verwenden zur internen Datenverknlpfung ein probabilistisches Ver-
fahren auf Basis von pseudonymisierten Identitdatsmerkmalen, sog. Kontrollnummern. Es
handelt sich dabei um ein bereits alteres, aber bewahrtes Verfahren [59,60].

Secure Multi-Party Computation

PPRL-Algorithmen auf Basis von sog. Bloom-Filtern3® haben sich bewahrt und werden rou-
tinemaBig flr das Record Linkage von Millionen von Patienten/-innen eingesetzt. Jedoch
werden in der Praxis regelmafBig neue Angriffe gegen die ,unumkehrbaren™ Methoden ent-
deckt (und abgewehrt), sodass ein , Katz-und-Maus-Spiel" zwischen Angreifern und Vertei-
digern besteht. Rechtlich ist der Einsatz von Bloom-Filtern aufgrund dessen jedoch selbst
bei State-of-the-Art-Implementierungen bei manchen Rechtsgrundlagen problematisch;
insb. ist die Nutzung von Registerdaten mit diesen Techniken kaum maéglich.

Seit einigen Jahren gibt es allerdings auch Algorithmen mit qualitativ anderen Sicherheits-
garantien: Die in dem Medizininformatik-Konsortium Collaboration On Rare Disease
(CORD_MI) und im BMG-gefdrderten Projekt Krebsforschungsdatenzentrum (onkoFDZ)
eingesetzten Methoden der Secure Multi-Party Computation (SMPC) bieten formell mathe-
matisch beweisbare Sicherheitsgarantien mit klar definierten Annahmen und Rahmenbe-
dingungen. So ist z. B. bei der eingesetzten SMPC-PPRL-Software Mainzelliste Secure Epi-
Linker (MainSEL) das ,Herz" des Vergleichsalgorithmus erstmals informationstheoretisch
sicher, das heiB3t, dass selbst Angreifende mit (theoretisch) unendlich viel Zeit und Rechen-
kapazitat keine Rickschlisse auf die Eingabedaten ziehen kénnen, solange mindestens
eine Partei (z. B. der eigene Standort) ,ehrlich" ist, also die (eigenen) Geheimnisse nicht
selbst preisgibt [54,55].

Dieses signifikant erhdhte MaB3 an Sicherheit hat seinen Preis: Die Laufzeit der Berechnun-
gen ist viel hoher. Dieser Nachteil lasst sich zum einen durch geeignete Vorselektion der
zu verknlpfenden Datensatze adressieren. Zum anderen hilft das exzellente Sicherheits-
niveau bei vormals datenschutzrechtlich unméglichen Analysen. Erste Rechtsgutachten aus
dem CORD_MI zeigen flr einige Anwendungen, dass unter gewissen sicheren Rahmenbe-
dingungen verteilte Berechnungen mit SMPC-Algorithmen méglicherweise nicht einmal
eine Datenlbertragung im Sinne der DSGVO darstellen. Im Projekt onkoFDZ soll ein SMPC-
PPRL mit der Software MainSEL fir die sichere Zusammenfiihrung einer Vielzahl von Da-
tenquellen erprobt werden: LKRs, DKTK-Standorte, GKVen sowie Zertifizierungsdaten der
Krebszentren. Damit das im verteilen Setting funktioniert, dienen Briickenkdpfe als ein-
heitliches Roll-out. Eine technische, rechtskonforme Grundlage fir diese Art der Datenzu-
sammenfihrung zu haben (und zu pilotieren) wiirde einen erheblichen Entwicklungssprung
fur die standortibergreifende Krebsforschung und sogar fir die versorgungsnahe medizi-
nische Forschung im Allgemeinen darstellen [62].

39 Bloom-Filter: eine Datenstruktur, mit deren Hilfe schnell und speichereffizient geprift werden kann, ob ein
Item/Element in einem Datensatz vorhanden ist
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Machbarkeitsprifung hinsichtlich SMPC-PPRL in Hochsicherheitsumgebungen (Projekt
onkoFDZ)

Der Proof of Concept (PoC) zielt darauf ab, in Hochsicherheitsumgebungen, wie etwa kli-
nischen Krebsregistern, die technischen Voraussetzungen flir ein SMPC-PPRL zu demonst-
rieren. SMPC (Secure Multi-Party Computation) ermdglicht es mehreren Parteien, gemein-
sam Berechnungen durchzufiihren, ohne ihre jeweiligen Daten preiszugeben. Das PPRL
(Privacy Preserving Record Linkage) bezieht sich auf das datenschutzgerechte Verknipfen
von Datensatzen, die sich auf dieselbe Person beziehen, ohne sensible Informationen direkt
auszutauschen.

In diesem PoC wurden Brickenkopfe im Tumorzentrum Regensburg sowie im klinisch-epi-
demiologischen Krebsregister Brandenburg-Berlin (KKRBB) installiert, und es wurde die not-
wendige Software flir das SMPC-PPRL implementiert. Jedes Krebsregister fungiert dabei als
eigene ,Trusted Party" und generiert selbststandig Kontrollnummern fir die Verknipfung
der Datensatze. Eine Schlisselkomponente der SMPC ist der Austausch von ,Secret Shares",
von ,geteilten Geheimnissen", also Teilen der verschlisselten Daten, die auf verschiedene
Parteien verteilt werden und erst zusammengeflihrt eine sinnvolle Information ergeben. Die
Moglichkeit dieses Austausches wurde bereits erfolgreich durch einen ,,Handshake"™ (Protokoll
zum sicheren Verbindungsaufbau) zwischen den Registern und dem DKFZ getestet.

Im ndchsten Schritt erfolgt das eigentliche SMPC-Verfahren anhand eines kilnstlichen
Linkage-Datensatzes. Dieser wurde aus einem synthetischen ADT-Datensatz modelliert,
der etwa 20 imaginare Personen enthalt. Von diesen sind jeweils drei Personen sowohl in
den Datensatzen der Register als auch in den Datensatzen des DKFZ enthalten. Der Zweck
dieses Testlaufs mit synthetischen Daten besteht darin, das SMPC-Protokoll in einer kon-
trollierten Umgebung durchzufiihren, bevor es auf reale Daten angewendet wird.

Die Krebsregister und das DKFZ erhalten jeweils einen Teil der synthetischen Datensatze.
Ein Register fihrt dann - zusammen mit dem DKFZ - das SMPC-Verfahren durch, um
Linkage-Informationen zu generieren. Diese Linkage-Daten werden anschlieBend zusam-
men mit den synthetischen medizinischen Informationen an die ADT-Vertrauensstelle wei-
tergeleitet. Dort findet das eigentliche PPRL statt, das heiBt, die synthetischen Daten aus
zwei verschiedenen Quellen werden datenschutzgerecht verkn(ipft, ohne dass sensible In-
formationen offengelegt werden.

Am 09.12.2024 konnte ein SMPC Record Linkage zwischen dem Tumorzentrum Regensburg
und dem DKFZ auf Basis von synthetischen Daten erfolgreich durchgeflihrt werden. Dabei
wurden die Matches (Ubereinstimmungen) gezéhlt, aber noch keine Linkage-ID generiert.

In einem weiterfihrenden Schritt wurde am 19.12.2024 erfolgreich ein SMPC-PPRL zwi-
schen dem Tumorzentrum Regensburg und dem KKRBB unter Nutzung eines synthetischen
Linkage-Datensatzes durchgefihrt°,

Dieser PoC ist ein wichtiger Schritt in Richtung einer datenschutzkonformen Verknipfung
von Patientendaten aus verschiedenen Registern und medizinischen Einrichtungen.

40 https://www.adt-netzwerk.de/Forschung_mit_Krebsregisterdaten/Krebsforschungsdatenzentrum_-_KI-
gestuetzte_Evidenzgenerierung_aus_versorgungsnahen_Daten__onkoFDZ_
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4 Analyse anhand klinischer Fragestellungen

4.1 Ausgangspunkt/Fragestellung

Zu Beginn der Konzeptphase flir die Plattform der Stufe 2 (PLATO 2) wurden Use Cases
mit konkreten Forschungsfragen definiert und in GUbergeordnete Themenbereiche einge-
teilt. Anhand dieser Use Cases wurde geprift, ob und welche Strukturen und Prozesse
schon vorhanden sind, die genutzt werden kénnen - jeweils mit einer Analyse, welche
Datenquellen zur Beantwortung der Fragestellung zielfiihrend waren (siehe dazu auch An-
hang 2) und welcher zusatzliche Bedarf zur Beantwortung der Fragestellungen besteht.
Darauffolgend werden Lésungsmoéglichkeiten fiir die einzelnen Bedarfe beschrieben und
Empfehlungen fir den Gesetzgeber formuliert.

Themenbereiche mit beispielhaft aufgearbeiteten Use Cases

Themenbereich 1: Ubertragbarkeit von Studienergebnissen (auf Altersgruppen,
Versorgungssituationen)

Use Case 1: Untersuchung der Ubertragbarkeit von Studienergebnissen (z. B. Uberleben,
Rezidivfreiheit) auf bevdlkerungsbezogene Grundgesamtheiten am Beispiel der adjuvan-
ten*! Chemotherapie (nach dem Therapieschema mFOL-FIRINOX, mit einer Kombinations-
therapie aus Gemcitabin/Capecitabin oder einer Gemcitabin-Monotherapie) beim resezier-
ten Pankreaskarzinom und unter Berlicksichtigung verschiedener Konstellationen, z. B.:
Alter > 80 Jahre, bestehende Komorbiditaten, ambulante/stationdre Versorgungsstruktu-
ren und Abhangigkeit von einer Region (sog. Geocoding: landlich vs. stadtisch).

Themenbereich 2: Wissensgenerierung fiir supportive Therapien

Use Case 2: Rolle der supportiven*? Therapie sowohl mit als auch ohne gleichzeitige tu-
morspezifische Behandlung des Ovarial- und Pankreaskarzinoms im UICC-Stadium IV.
Konkret soll bei Einsatz einer Schmerztherapie und parenteraler*3 Ernahrung die Korrela-
tion mit dem Uberleben untersucht werden.

Themenbereich 3: Pharmakovigilanz und Patientensicherheit bei Immunthera-
peutika

Use Case 3: Einfluss der Immuncheckpoint-Therapie auf die Prognose (Vollremission,
Uberleben) beim Melanom Stadium IV auf Bevélkerungsebene. Dabei sollen v. a. die The-

41 adjuvant: unterstitzend; adjuvante Chemotherapien finden im Anschluss an Krebsoperationen statt, um einer
Tumorstreuung (Metastasierung) vorzubeugen

42 gsupportiv: unterstitzend; supportive Verfahren werden eingesetzt, um durch zuséatzliche Verfahren den Hei-
lungsverlauf zu beschleunigen

43 parenteral: ,am Darm vorbei"; Gabe von Medikamenten liber das GefaBsystem oder per Inhalation




rapiedauer, die sektorale Zuordnung (wer, was, wie verordnet) und Schwere der Neben-
wirkungen (wann und mit welcher therapeutischen Konsequenz detektiert; Beleuchtung
der Arzneimittelsicherheit [Pharmakovigilanz]) beriicksichtigt werden.

Themenbereich 4: Evaluation von MaBnahmen zur Tertidrpravention nach kura-
tiver Therapie und Wirksamkeit der Nachsorge nach Priméartherapie

Use Case 4: Evaluation der Wirksamkeit von zu definierenden MaBnahmen (Bildgebung,
Labordiagnostik, korperliche Untersuchung) der Tertidrprdavention** in Abhangigkeit vom
Krankheitsstadium bei zwei Entitaten (z. B. Kolorektales Karzinom, Prostatakarzinom). Un-
tersuchung der Wirksamkeit spezifischer Nachsorgeuntersuchungen (z. B. Untersuchungs-
routinen, Zeitabstande) nach der Primartherapie® fur die Rezidiv-Erkennung.

Themenbereich 5: Prospektive Studien zur Leitlinienimplementierung sowie zur
Versorgung und Priifung von Interventionen

Use Case 5: Untersuchung des Einflusses molekularer Diagnostik und der darauf basie-
renden operativen und adjuvanten Therapieempfehlungen beim Endometriumkarzinom in
Bezug auf krankheitsfreies und Gesamtiberleben der vier molekularen Subtypen: POLE*¢
(ultramutated endometrial carcinoma), MSI (microsatellite instability; hypermutated),
Copy-Number-low Endometrial Carcinoma, Copy Number-high Endometrial Carcinoma (se-
rious-like) - je nach Therapieentscheidung (OP, Strahlentherapie, Chemotherapie, Radio-
chemotherapie)

Use Case 7: Systematische Priifung der Wirksamkeit auf Outcome-Parameter wie rezidiv-
freies- oder Gesamtliberleben unter Routinebedingungen am Beispiel des Mammakarzi-
noms.

Themenbereich 6: Lebensqualitidt/Patientenperspektive auf der Grundlage von
Patient-reported Outcomes im Verlauf der Erkrankung

Use Case 6: Anwendung von Patient-reported Outcomes (PROs) bzw. Erfassung der Le-
bensqualitat in Verbindung mit klinischen Daten zu therapiespezifischen Nebenwirkungen,
um Langzeitfolgen onkologischer Therapien zu evaluieren, am Beispiel von Osteoporose
als Folge einer antihormonellen Langzeitbehandlung beim Mammakarzinom.

Es wird auf die Arbeit der Use Case-Arbeitsgruppen verwiesen. Die entsprechenden Temp-
lates der dieser Arbeitsgruppen sind als Anhang 3 bis Anhang 10 beigefigt.

4 Tertidrpravention: MaBnahmen, um den Gesundheitszustand wiederherzustellen, Krankheitsverschlechterun-
gen zu vermeiden oder die Folgeschaden einer Erkrankung zu verzégern, zu begrenzen oder ganz zu verhin-
dern

45 Primarpravention: MaBnahmen, um die Ursachen von Erkrankungen zu bekdmpfen, bevor sie entstehen (Se-
kundarpravention: MaBnahmen, um Krankheiten mdoglichst frith zu erkennen und das Fortschreiten durch
gezielte Behandlungen zu verhindern)

46 POLE: DNA-Polymerase Epsilon




4.2 Analyse bendétigter Datenquellen

In einem lernenden Gesundheitswesen sind der Austausch und die Nutzung von Gesund-
heitsdaten Schllisselfaktoren fir eine qualitativ hochwertige Versorgung. Qualitativ hoch-
wertige, strukturierte und miteinander verknipfbare Daten sind eine wesentliche Voraus-
setzung zur Beantwortung von Fragen aus Forschung und Versorgung.

Basierend auf der Art und Weise, wie die Daten gesammelt und genutzt werden, unter-
scheidet man zwischen Primar- und Sekundardaten. Primardaten sind Daten, die direkt
und spezifisch fir ihren origindren Verwendungszweck, also eine bestimmte Forschungs-
frage oder Studie erhoben werden. Sekundardaten sind Daten, die urspriinglich fir einen
anderen Zweck erhoben wurden und danach ebenso fiir wissenschaftliche Fragestellungen,
aber auch fir die Versorgungsplanung herangezogen werden, so z. B. Routinedaten einer
Krankenkasse [63].

Alle eingesetzten Use Case-Arbeitsgruppen sehen das groBe Potenzial, die die Krebsregis-
terdaten nach § 65¢ SGB V bieten, um die jeweiligen Fragenstellungen der definierten The-
menbereiche (siehe Abschnitt 1.4 - Vorgehen) zu beantworten. Krebsregisterdaten ent-
halten Informationen (ber alle inzidenten und pravalenten Krebspatienten/-innen und de-
ren onkologische Patient Journey von der Diagnostik tiber Behandlungen und die Nachsorge
bis zum Uberleben. Bestimmte zur Beantwortung der einzelnen Fragestellungen notwendi-
gen Merkmale wie Schmerztherapie und Lebensqualitat, Komorbiditat, nichtonkologische
Medikation und Inanspruchnahme des Gesundheitssystems aus anderen Grinden sind in
den Krebsregisterdaten jedoch nicht vorhanden, was einer Ausdehnung des Datenkranzes
um weitere Datenquellen bedarf.

Vor allem im Hinzuziehen medizinischer Daten wie etwa Abrechnungsdaten der gesetzli-
chen Krankenversicherungen (GKV-Routinedaten), Daten aus medizinischen Registern so-
wie Behandlungsdaten aus Klinik- und Praxisinformationssystemen, z. B. Daten der Daten-
integrationszentren (DIZs) der Medizininformatik-Initiative (MII) wird ein groBes Potenzial
gesehen.

So ermdglichen beispielsweise die GKV-Routinedaten ,die vollsténdige und sektoribergrei-
fende Abbildung von Krankheitsverlaufen einschlieBlich Informationen liber Vorerkrankun-
gen sowie langfristige Nachbeobachtungszeitraume (bis zu mehreren Jahren) und Analysen
der gesundheitsdkonomischen Kosteneffizienz der Versorgung" flr gesetzlich Versicherte
[64].

Daten medizinischer Register enthalten systematisch erfasste, langfristig dokumentierte
Gesundheitsdaten zu verschiedenen Patientengruppen und Krankheitsbildern, die wichtige
Informationen fiir die Untersuchung von Krankheitsursachen, Behandlungsstrategien und
PraventionsmaBnahmen liefern kénnen. Spezielle Informationen, z. B. zur Genetik und
zum Mutationsstatus eines Tumors, sind in Spezialregistern wie der Clinical Research Plat-
form into Molecular Testing, Treatment and Outcome of non-Small Cell Lung Carcinoma
Patients (CRISP; Register flr Lungenkarzinome) oder dem patientenorientierten Register
der Zentren fir familiaren Brust- und Eierstockkrebs (HereditaryCancerRegistry [Heredi-
CaRe]) enthalten. Eine vom BMG geférderte und vom BQS Institut weiterbetriebene Re-
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gisterdatenbank bietet mit tiber 400 Eintrégen einen Uberblick iiber die deutsche Register-
landschaft [34]. Fir die im Projekt PLATO 2 betrachteten Use Cases sind hier die Register
StuDoQ*” (Use Cases 1, 2 und 4) und HerediCaRe (Use Case 5) relevant.

Patient-reported Outcome(PRO)-Daten, wie sie im Use Case 2 und Use Case 6 Anwendung
finden sollen, sind Daten, die den Therapieerfolg, also das Outcome, aus Sicht des Patien-
ten oder der Patientin bewerten - z. B. hinsichtlich Lebensqualitat und Zufriedenheit - und
selbst dokumentiert werden [65,66]. PRO-Daten spielen in der Medizin eine zunehmend
wichtige Rolle, v. a. in wissenschaftlichen Arbeitsgruppen und Kliniken. Im europaischen
Ausland wird dies bereits aktiver gelebt als in Deutschland, wo bisher keine nationale Stra-
tegie oder Vorgaben bzgl. der Erhebung von PROs vorliegen [67].

Derzeit liegen Gesundheitsdaten in Deutschland an verschiedenen Stellen vor. Teilweise
gut strukturiert, teilweise fir eine sekunddre Nutzung kaum verwendbar. Im Projekt
PLATO 2 wurde eine lbergreifende Gruppe eingerichtet, welche die durch die Use Case-
Arbeitsgruppen definierten notwendigen Datenquellen (hinsichtlich des Zugangs, Identifi-
kator, Linkage-Moéglichkeiten) genauer beleuchtet hat. Zudem wurde ein Rechtsgutachten
in Auftrag gegeben, das die datenschutzrechtlichen Aspekte umfassend prift [53].

4.2.1 Diskussion

In deutlicher Diskrepanz zum Fokus der vorherrschenden Diskussion Uber technische Stan-
dards wie das XML-Schema oder das FHIR-Profil liegen die Herausforderungen hinsichtlich
der Interoperabilitét von Daten Uberwiegend auf der inhaltlichen (semantischen) Seite.
Unterschiedliche Bedeutungsinhalte gleichnamiger Variablen oder gleicher Inhalte mit un-
terschiedlichen Variablenbezeichnungen in den verschiedenen Datenquellen, inkompatible
Definitionen, Operationalisierungen, verwendete Terminologien, Einheiten und Kategori-
sierungen in allen Bereichen der onkologischen Diagnostik, Behandlung und Nachsorge
erschweren die Verknipfung von mehreren Datenquellen oder machen diese ganzlich un-
moglich.

47 StuDoQ: Studien-, Dokumentations- und Qualitatszentrum der Deutschen Gesellschaft fur Allgemein- und
Viszeralchirurgie (DGAV)
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Aus der Betrachtung der Datenquellen (siehe Anhang 2) kénnen zusammengefasst fol-
gende Potenziale und Hirden aufgezeigt werden:

= Gesundheitsdaten stammen oft aus unterschiedlichen Quellen (aus Krankenhdusern,
Praxen, Versorgungsdatenbanken, Registern).

= Sie liegen in verschiedenen Formaten und Strukturen sowie inhaltlich abweichend
vor. Daten werden teilweise nicht vollstandig und nicht nach einheitlichen Standards
wie oBDS, ICD-10-Codes, SNOMED CT®“8 oder LOINC*?, OMOP-CDM?>° gespeichert.

Derzeit (Stand: 2024) sind jedoch viele Initiativen auf dem Weg, hier einheitliche
Standards zu etablieren. So zum Beispiel die Querschnitts-Arbeitsgruppe ,Qualitat
und Vernetzung" (Q-AG QV) des Nationalen Krebsplans (NKP), die beispielhaft einen
Abgleich des onkologischen Basisdatensatzes (oBDS) mit den Datensatzen aus dem
nationalen Netzwerk Genomische Medizin (nNGM) fir Lungenkrebs und den ZPMs
(Zentren flr Personalisierte Medizin) vorgenommen hat, umgesetzt durch die Ar-
beitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren (ADT)>!

GroBe Fortschritte bei der Harmonisierung der Datensatze im Bereich der Onkologie
konnten auBerdem durch die Erarbeitung konsentierter Datensatzmodule im Rahmen
der MII erzielt werden.

Das Konsortien-Ubergreifende Projekt PM*Onco soll Lésungen flr eine interoperable
Infrastruktur zur Integration und gemeinsamen Nutzung von klinischen und biome-
dizinischen Daten in Molekularen Tumorboards entwickeln [68].

= Die Integration dieser heterogenen Daten ist technisch anspruchsvoll.

= Zudem sind Systeme und Plattformen zur Speicherung und Verarbeitung von Ge-
sundheitsdaten haufig nicht interoperabel. In einigen Fallen fehlen klare Identifika-
toren (wie Patienten-IDs), die zur Verknlipfung verwendet werden kdénnen, was zu
Fehlern fihren kann. Ungenaue oder fehlerhafte Verkniipfungen (sowohl falsch posi-
tive als auch falsch negative) kénnen die Ergebnisse verfalschen und die Qualitat der
Analysen beeintrachtigen [64].

48 SNOMED CT®: Akronym fir Systematized Nomenclature of Medicine Clinical Terms (systematisierte Nomen-
klatur der Medizin - klinische Begriffe); codiert nicht numerisch wie die LOINC; ermdglicht eine kleinteiligere
Dokumentation

4% LOINC: Akronym fir Logical Observation Identifiers Names and Codes; dient der genauen Identifizierung einer
Untersuchung oder einer Beobachtung

50 OMOP-CDM: Observational Medical Outcomes Partnership Common Data Model
5t siehe https://abgleich.adt-netzwerk.com
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= Derzeit stehen fir Forschungszwecke nur die Daten von GKV- und nicht von PKV-
Versicherten zur Verfiigung. Die Beflirchtung besteht, dass je nach Fragestellung das
selektive Fehlen dieser Daten flr bestimmte Bevdlkerungsgruppen (z. B. Ausschluss
von Freiberuflern/-innen und Beamten/-innen sowie von Privatversicherten) zu einer
Verzerrung der Forschungsergebnisse fiihren kann [69].

= Institutionen und Individuen sind oft noch zégerlich, Daten zu teilen, aufgrund von
Bedenken hinsichtlich Datenschutz und Datensicherheit, was die Planbarkeit der Nut-
zung von Routinedaten - v. a. bei Forschungsvorhaben, die ein Data Linkage bein-
halten - beeintrachtigt [69].

4.2.2 Schlussfolgerungen/Fazit

Die Use Cases des Projekts PLATO 2 haben klar aufgezeigt, dass eine Vielzahl von For-
schungsfragen nur mit Informationen aus verschiedenen Datenquellen beantwortet werden
kann. Dafir ist dringend erforderlich, dass folgende Empfehlungen formuliert werden:

PLATO 2-Empfehlungen:

= Die Erhebung von Daten hinsichtlich Vollstandigkeit, Standardisierung (internati-
onale Harmonisierung, ICD-10-Codes, SNOMED CT®, LOINC, OMOP-CDM) und
Konsistenz muss verbessert werden.

= KlI-basierte Tools sollten eingesetzt werden, um semantische Unterschiede zwi-
schen Datenquellen automatisch zu harmonisieren.

= Die Interoperabilitat der verschiedenen Systeme muss verbessert werden.

= Ein System zur Bereinigung von fehlerhaften oder redundanten Daten muss etab-
liert werden, um zuverlassige Verknipfungen sicherzustellen.

= Ein eindeutiger lebenslanger Identifikator (z. B. die Krankenversichertennummer
[KVNR]) sollte vorhanden sein. Dies ist flir eine valide Analyse von Versorgungs-
daten perspektivisch unabdingbar. Fir retrospektive Datenanalysen miissen pro-
babilistische Verfahren eingesetzt werden.

= Die valide Verknipfung unterschiedlicher Datenkdrper erfordert umfassende
Kenntnisse Uber die jeweiligen Entstehungsprozesse und Kontexte, ihrer spezifi-
schen Informationsinhalte, Starken und Limitationen sowie konkrete Erfahrungen
mit deren Forschungsnutzung.

Die Planung und Durchflihrung einer wissenschaftlichen Analyse unter Einbeziehung
mehrerer Datenquellen ist ein hochkomplexes Unterfangen, das die meisten klinischen
Forschungsgruppen Uberfordert. Fir eine niederschwellige und breite Nutzung dieser
wertvollen Daten ist daher eine professionelle und enge Begleitung der Forschungsvor-
haben unabdingbar.
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4.3 Diskussion rechtlicher Rahmenbedingungen, Datenschutz

Flr die einzelnen Use Cases, die im Rahmen des Projekts PLATO 2 untersucht wurden, sind
je nach Datenquelle/-kategorie und Verarbeitungssituation unterschiedliche Rechtsgrund-
lagen relevant. Ein in Auftrag gegebenes Rechtsgutachten untersuchte im Rahmen des
Projektes unter den vorgegebenen Zielen von PLATO 2 (siehe Abschnitt 1.3 - Ziele) und
unter Bericksichtigung der Use Cases (siehe Abschnitt 4.1 - Ausgangspunkt/Fragestellung)
die Rechtsgrundlagen.

4.3.1 Einbezogene Dateninhaber/Datenquellen

Die ausgewahlten Use Cases der Themenbereiche 1 bis 6 (siehe Abschnitt 4.1 -Ausgangs-
punkt/Fragestellung sowie Anhdnge 3 bis 10) zeigen beispielhaft, welcher Bedarf an Daten-
verarbeitung zu erwarten ist.

Angestrebt flir PLATO 2 ist eine anlassbezogene und fragestellungsspezifische Zusammen-
fihrung von Daten. Die Daten verbleiben dabei bei den Datenhaltenden/Netzwerkteilneh-
menden. GemaB Gutachten ware das Projekt PLATO 2 dementsprechend als , Lotse" oder
,Berater" fir Gesundheitsdaten zu qualifizieren [53] (siehe auch Abschnitt 6.1 — Baustein
Beratung/Begleitung).

Die in die Betrachtung einbezogenen Dateninhaber/Datenquellen sind der Abbildung 1 zu
entnehmen.
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Abbildung 1: Darstellung der einbezogenen Datenquellen (nach einer Abbildung von Dierks+Company). DKTK:

Deutsches Konsortium fiir Translationale Krebsforschung, FDZ: Forschungsdatenzentrum, GKV: ge-

setzliche Krankenversicherung, KIS: Krankenhausinformationssystem, TDS: Tumordokumentati-

onssystem, ZfKD: Zentrum flir Krebsregisterdaten
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4.3.2 Verknipfung von Daten als ,Verarbeitung"

Die Verknipfung von Gesundheitsdaten ist gemaB Gutachten ,eine Verarbeitung im Sinne
des Art. 9 Abs. 2 lit j DSGVO. Auch zu Forschungszwecken nutzbare Daten kénnen deswe-
gen nicht ohne eine spezifische Ermachtigung verknlpft werden. Die Regelung in § 4
Abs. 1 GDNG zeugt von dieser Rechtsauffassung™ [53].

Gleichwohl erheben die beauftragten Rechtsgutachter Zweifel an dieser Rechtsauffassung,
da erstens der mit ,der mit der Verknlpfung verbundene Eingriff in die Persdnlichkeits-
rechte der Betroffenen [...] némlich als gering anzusehen ist, wenn mit der Verkntpfung
keine zusatzlichen Risiken auf Re-Identifizierung entstehen. Berechtigt ein Gesetz oder die
Einwilligung des Betroffenen zur Forschung mit personenbezogenen Daten, wird laut Auf-
fassung der Rechtsgutachter damit immer ,auch eine Zusammenfihrung mit anderen Da-
ten faktisch keine wissenschaftlichen Fragestellungen beantwortet werden kénnen®™ [53].

Ein weiteres Argument kommt laut den Rechtsgutachtern/-innen hinzu: ,Der Ort und die
GroBe des Datenpools, in die das Einzeldatum einflieBt, ist nicht separat legitimierungsbe-
dirftig. Datenschutzrechtlich Verantwortliche haben durch geeignete technische und orga-
nisatorische MaBnahmen (TOMs) sicherzustellen, dass durch Voreinstellungen nur perso-
nenbezogene Daten, deren Verarbeitung fir den jeweiligen bestimmten Verarbeitungs-
zweck erforderlich ist, verarbeitet werden, Art. 25 Abs. 2 S. 1 DSGVO. Und diese Verpflich-
tung gilt nach dem Folgesatz des Absatzes auch ,fiir die Menge der erhobenen personen-
bezogenen Daten'. Dies bedeutet aber zugleich: Es gibt keine strikte Mengenbegrenzung
und damit auch kein Verbot zur Zusammenfihrung von Daten, solange diese nicht zu einer
Verletzung der Datenschutzpflichten nach Art. 25 DSGVO fuhrt" [53].

Trotz dieser berechtigten Zweifel sehen die Autoren/-innen des Rechtsgutachtens die
Rechtslage als eindeutig, ,weil Art. 4 Nr. 2 DSGVO die Verknlpfung (wie auch den Ab-
gleich) von Daten als Verarbeitung im Sinne der DSGVO definiert. Dabei entsteht eine
Verknipfung nicht bereits durch Speicherung der personenbezogenen Daten am gleichen
Ort, sondern erst durch Abgleich der Daten zur gemeinsamen Bewertung. Erfolgt durch die
gemeinsame Speicherung keine Veranderung in der Datenstruktur des Einzeldatums, ist
dies noch nicht als Verknlpfung anzusehen. Im Ergebnis ist die Verknipfung aber aufgrund
der eindeutigen Definition in Art. 4 Nr. 2 DSGVO eine Verarbeitung, welche nach Art. 6
Abs. 1 DSGVO einer Rechtsgrundlage bedarf* [53].
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4.3.3 Linkage ohne Patienteneinwilligung

Datenschutzrechtliche Erméachtigungen

GemaB Gutachten ,ist die Verarbeitung personenbezogener Daten nur rechtmaBig bei Vor-
liegen einer ermachtigenden Rechtsgrundlage, Art. 6 Abs. 1 DSGVO. Bei einer Verarbei-
tung von pseudonymisierten Gesundheitsdaten ohne Einwilligung der Betroffenen verlangt
Art. 9 Abs. 1 DSGVO einen Ausnahmetatbestand nach Abs. 2%, welcher in Buchstabe j auf-
grund der folgenden Regelung zu finden ist:

»j) die Verarbeitung ist auf der Grundlage des Unionsrechts oder des Rechts eines
Mitgliedstaats, das in angemessenem Verhaltnis zu dem verfolgten Ziel steht, den
Wesensgehalt des Rechts auf Datenschutz wahrt und angemessene und spezifische
MaBnahmen zur Wahrung der Grundrechte und Interessen der betroffenen Person
vorsieht, fir im 6ffentlichen Interesse liegender Archivzwecke, flir wissenschaftliche
oder historische Forschungszwecke oder filr statistische Zwecke gemaB Artikel 89
Absatz 1 erforderlich.™

Die folgenden nationalen Regelungen kdénnten somit nach ,Recht eines Mitgliedstaats" als
Ermachtigungsgrundlage fir die in der PLATO 2 verfolgte Datenverknipfung ohne Einwil-
ligung genutzt werden und wurden deshalb im beauftragten Rechtsgutachten gepriift [53]:

= ,Nutzung von Gesundheitsdaten zu Forschungszwecken nach § 27 BDSG

» Nutzung von Daten der ,Datenverarbeitenden Gesundheitseinrichtungen® nach
§ 6 Abs. 3 S. 4 GDNG

= Nutzung von Krankenkassen- und Krebsregisterdaten nach § 303e SGB V in Ver-
bindung mit § 4 GDNG

= Nutzung von pseudonymisierten Krebsregisterdaten des ZfKD nach § 8 Abs. 6
BKRG

= Ermachtigungen zur Nutzung der spezifischen Datenbestande (aus Genomsequen-
zierung nach § 64e Abs. 11 SGB V, aus organisierter Krebsfriiherkennung nach
§ 25a SGB V, aus Forschungsvorhaben mit Daten der kassenarztlichen Vereini-
gungen nach § 287 SGB V, aus Datennutzung zur wissenschaftlichen Forschung
im Sozialleistungsbereich nach § 75 Abs. 1 SGB X und aus Daten aus klinischer
Forschung)"
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Abbildung 2: Ubersicht (iber die einschldgigen Rechtsgrundlagen fiir ein Data Linkage nach Datenquelle (nach

einer Abbildung von Dierks+Company). DKTK: Deutsches Konsortium fir Translationale
Krebsforschung, FDZ: Forschungsdatenzentrum, GKV: gesetzliche Krankenversicherungen, KIS:

ZfKD: Zentrum fir

TDS: Tumordokumentationssystem,

Krankenhausinformationssystem,

Krebsregisterdaten
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4.3.4 Linkage mit Patienteneinwilligung

Es existieren zwei Grundprinzipien flr die Verarbeitung personenbezogener Daten: Entwe-
der existiert eine entsprechende gesetzliche Grundlage (z. B. bei Krebsregisterdaten) oder
die betroffene Person stimmt der Verarbeitung durch eine informierte Einwilligung (Infor-
med Consent) ausdriicklich. Grundlage fiir diesen allgemeinen Grundsatz ist das Daten-
schutzrecht.

Die Technologie- und Methodenplattform fiir die vernetzte medizinische Forschung (TMF)
hat 2006 ein Buch ihrer Schriftenreihe der ,Telematikplattform flir Medizinische For-
schungsnetze e. V." als Band 3 mit dem Titel ,Checkliste und Leitfaden zur Patientenein-
willigung" veroéffentlicht und bietet so eine praktische Hilfestellung fiir die Erstellung der
Einwilligung fir die rechtssichere Erhebung, Verarbeitung und Nutzung von pseudonymi-
sierten Patientendaten in Studien und Forschungsvorhaben [70].

Eine Einwilligung ist gemaB Art. 4 Nr. 11 DSGVO ,jede freiwillig fir den bestimmten Fall,
in informierter Weise und unmissverstandlich abgegebene Willensbekundung in Form einer
Erklarung oder einer sonstigen eindeutigen bestatigenden Handlung, mit der die betroffene
Person zu verstehen gibt, dass sie mit der Verarbeitung der sie betreffenden personenbe-
zogenen Daten einverstanden ist".

Bildet die Einwilligung die Grundlage flr eine Verarbeitung, sind gemaB Art. 7 DSGVO fol-
gende Voraussetzungen zu bericksichtigen:

1. ,Beruht die Verarbeitung auf einer Einwilligung, muss der Verantwortliche nachwei-
sen kénnen, dass die betroffene Person in die Verarbeitung ihrer personenbezogenen
Daten eingewilligt hat.

2. Erfolgt die Einwilligung der betroffenen Person durch eine schriftliche Erklarung, die
noch andere Sachverhalte betrifft, so muss das Ersuchen um Einwilligung in ver-
standlicher und leicht zuganglicher Form in einer klaren und einfachen Sprache so
erfolgen, dass es von den anderen Sachverhalten klar zu unterscheiden ist. Teile der
Erkldrung sind dann nicht verbindlich, wenn sie einen VerstoB gegen diese Verord-
nung darstellen.

3. Die betroffene Person hat das Recht, ihre Einwilligung jederzeit zu widerrufen. Durch
den Widerruf der Einwilligung wird die RechtmaBigkeit der aufgrund der Einwilligung
bis zum Widerruf erfolgten Verarbeitung nicht bertihrt. Die betroffene Person wird
vor Abgabe der Einwilligung hiervon in Kenntnis gesetzt. Der Widerruf der Einwilli-
gung muss so einfach wie die Erteilung der Einwilligung sein.

4. Bei der Beurteilung, ob die Einwilligung freiwillig erteilt wurde, muss dem Umstand
in groBtmaoglichem Umfang Rechnung getragen werden, ob u. a. die Erfillung eines
Vertrags, einschlieBlich der Erbringung einer Dienstleistung, von der Einwilligung zu
einer Verarbeitung von personenbezogenen Daten abhéngig ist, die fir die Erflllung
des Vertrags nicht erforderlich sind."

Die Einwilligungen missen maoglichst explizit die Verknipfung mit dem jeweils anderen
Datenkorper oder den anderen Datenkdrpern erlauben. Im April 2020 hat die Konferenz
der unabhdngigen Datenschutzbeauftragten des Bundes und der Lander dem von allen an
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der Medizininformatik-Initiative (MII) beteiligten Universitatsklinikstandorten erarbeiteten
einheitlichen Mustertext fur die Patienteneinwilligung zugestimmt [71]. Da zum Zeitpunkt
der Einwilligung nicht immer alle medizinischen Fragestellungen im Detail feststehen,
wurde die Notwendigkeit gesehen, den Zweck der Datennutzung innerhalb der medizini-
schen Forschung und Versorgung ,breit" zu beschreiben (Broad Consent). Ziel ist es, mit
dem Broad Consent die Nutzung pseudonymisierter klinischer Daten standortiibergreifend
zu fordern. Die Basis daflir bilden einheitliche Texte fir die Patienteninformation sowie
identische Optionen in der Einwilligung fir den Patienten oder die Patientin [72]. Die ak-
tuelle Fassung des Broad Consent enthalt ein optionales sog. Kassen-Modul, das die An-
forderung und Verknlipfung mit Krankenkassendaten Uber ein definiertes Zeitfenster er-
maoglicht. Darauf aufbauend kénnen Bedarfe flir individuelle Studien in Form von zusatzli-
chen Studienmodulen erganzt werden.

Nach einer Einwilligung haben Personen nach der europdischen Datenschutzgrundverord-
nung (DSGVO) folgende weitere Rechte. Demnach kénnen sie Folgendes verlangen:

»= Eine Auskunft Gber ihre verarbeiteten personenbezogenen Daten (Art. 15)
= Die Berichtigung sie betreffender unrichtiger personenbezogener Daten (Art. 16)
» Die Léschung ihrer gespeicherten personenbezogenen Daten (Art. 17)

» Eine Einschréankung der Verarbeitung sie betreffender personenbezogener Daten
(Art. 18)

GemaB Art. 21 DSGVO kdnnen Patienten/-innen zudem Widerspruch gegen die Verarbei-
tung sie betreffender personenbezogener Daten einlegen.

4.3.5 Diskussion

Die Verknlpfung von Gesundheitsdaten wirft erhebliche Datenschutzprobleme auf, da sen-
sible personenbezogene Daten betroffen sind. Die Einhaltung von Datenschutzgesetzen
stellt also eine groBe Herausforderung dar. Das Einholen und Verwalten von Einwilligungen
zur Datenverknipfung kann komplex sein, insb. wenn Daten von verschiedenen Quellen
und Uber lange Zeitraume hinweg verkn(ipft werden sollen.

Nach Prifung der in Abschnitt 4.3.3.1 des Rechtsgutachtens genannten Ermachtigungs-
grundlagen kommen die Autoren/-innen des Rechtsgutachtens zu dem Schluss, dass:

= obwohl ,§ 27 BDSG [Bundesdatenschutzgesetz] nach seinem Wortlaut eine umfas-
sende, weil fir jegliche Arten von Daten und ohne erhebliche Einschrankungen oder
Voraussetzungen greifende, Ermachtigungsgrundlage zur Verarbeitung von perso-
nenbezogenen Daten zu Forschungszwecken™ [53] ist, stehen der Verknlpfung von
Daten auf diese Rechtsgrundlage zwei gewichtige Griinde entgegen. Zum einen ist
Lumstritten, ob § 27 BDSG tatsachlich als Ermachtigungsgrundlage anzusehen ist".
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Zum anderen ,stehen landesrechtliche Bestimmungen [der Krankenhausgesetzge-
bung sowie der LKRs] mit spezielleren Regelungen der Anwendung dieser allgemei-
nen Bestimmung entgegen® [53].

mit § 6 Abs. 3 S. 4 GDNG (Gesundheitsdatennutzungsgesetz) eine Option geschaffen
wurde, ,die datenverarbeitenden Gesundheitseinrichtungen zur gemeinsamen Nut-
zung und Verarbeitung durch deren ,6ffentlich geférderte Zusammenschliisse' ein-
schlieBlich Verbundforschungsvorhaben und Forschungspraxennetzwerken" [53]
S. 26) berechtigt. ,§ 6 Abs. 3 S. 4 [GDNG] enthalt die Befugnis, die insbesondere im
Behandlungskontext erhobenen Daten von den gesundheitsversorgenden Einrichtun-
gen in PLATO 2 zur gemeinsamen Forschung zu verarbeiten - und dies auch soweit
die Daten in Registern abgelegt wurden. Nicht umfasst ist die VerknlUpfung dieser
Daten mit anderen Datenbestanden und auch nicht die Weiterverarbeitung von Da-
ten, welche in den Gesundheitseinrichtungen zu Forschungszwecken erhoben wur-
den™ [53].

§ 303e SGB V die Verarbeitung von Krankenkassendaten fir spezifische Nutzungs-
berechtigte - ,Zweckbezug statt Akteursbezug" [73] auch zur Forschung erlaubt.
Nach § 303e Abs. 2 Nr. 4 gehort zu den berechtigten Zwecken der Datenverarbeitung
auch die ,wissenschaftliche Forschung zu Fragestellungen aus den Bereichen Ge-
sundheit und Pflege, Analysen des Versorgungsgeschehens sowie Grundlagenfor-
schung im Bereich der Lebenswissenschaften™. Eine Datenbereitstellung in pseudo-
nymisierter Form kann jedoch nurim FDZ ,an einem Gastarbeitsplatz oder Giber einen
gesicherten Fernzugriff zur Verarbeitung auf einer vom Forschungsdatenzentrum be-
reitgestellten Analyseplattform unter Kontrolle des Forschungsdatenzentrums™ erfol-
gen [53].

§ 4 GDNG dartber hinaus eine Verknlpfung mit Krebsregisterdaten der Léander nach
§ 65¢c SGB V ermdglicht. Jedoch erfordert der ,flir die Verknipfung erforderliche An-
trag nach § 4 Abs. 2 GDNG [...] die Bewilligung nicht nur des FDZ, sondern auch
samtlicher zustandiger klinischer Krebsregister, und zwar ,nach dem geltenden Lan-
desrecht™ [53].

das ZfKD gem. § 8 Abs. 6 BKRG auf Antrag ,pseudonymisierte Einzeldatensdtze be-
reitstellen [kann], wenn der Datenempfanger dies beantragt und im Antrag nachvoll-
ziehbar darlegt, dass die Bereitstellung dieser Daten fiir die Durchfiihrung des For-
schungsvorhabens erforderlich ist.™ Die Ermachtigung ermdglicht ,,keine Verknipfung
dieser Daten mit weiteren Datenbestanden™ [53].

§ 64e Abs. 11 SGB V eine Mdglichkeit der Verarbeitung von Daten der Genomse-
quenzierung nach Einwilligung schafft. Nach Abs. 10 S. 3 Nr. 1 und Nr. 3 sind még-
liche Zwecke die ,wissenschaftliche Forschung™ und die ,Verbesserung der Versor-
gung durch umfassende Diagnostik und Therapiefindung mittels einer Genomsequen-
zierung". Die aufzubauende Infrastruktur (Abs. 10 ff.) sieht vor, dass ,die Daten auf
den Servern der jeweiligen Dateninhaber verbleiben sollen™ und die Daten ,(iber Da-
tenknoten und gesteuert Uber Datendienste den Nutzungsberechtigten zuganglich
gemacht werden sollen™ [53].
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Die urspringliche Pramisse des Projekts PLATO 2, Daten ohne Einwilligung verkntpfen zu
kénnen, erfordert gesetzliche Vorgaben. Zurzeit ist ein Linkage auf gesetzlicher Grundlage
nicht in Gédnze umsetzbar. Die am Konzept beteiligten Organisationen einigten sich daher,
im Prozess zwei Wege weiterzuverfolgen:

1. Linkage ohne Einwilligung (siehe dazu auch Abschnitt 4.3.3)
2. Linkage mit Einwilligung (siehe dazu auch Abschnitt 4.3.4)

Fir das einwilligungsbasierte Linkage werden neben den bereits festgelegten Use Cases 1-
7 vier weitere Anwendungsbeispiele beschrieben (siehe Abschnitt 6.4.2).

Zu der Herausforderung, dass flr verschiedene Datenquellen unterschiedliche Ermachti-
gungsgrundlagen genutzt werden miussen, kommt bei den gesetzlichen Krebsregistern
hinzu, dass diese auf Landerebene organisiert sind. Um landeribergreifende Daten zu er-
halten, missen Forschende aktuell bis zu 15 Nutzungsantrdge stellen, die dann nach den
landerspezifischen Regularien bearbeitet werden. Hierzu kommen auf Landesebene hete-
rogene Prozesse zum Einsatz, in deren Rahmen u. a. eine groBe Zahl unterschiedlicher
Gremien denselben Antrag prifen und bewerten. Zuletzt erhalt der oder die Forschende
separate Datensatze von den Krebsregistern der Lander, die der Datennutzung zugestimmt
haben.

Zudem bestehen in Deutschland derzeit theoretische Datenschutzrisiken flir die Nutzung
von Gesundheitsdaten fir die wissenschaftliche Forschung; das beeinflusst datenschutz-
rechtliche Entscheidungen [64,69].

Bei der Nutzung von GKV-Daten in Forschungsvorhaben kommt hinzu, dass dieses zu-
nachst von der zustandigen Ethikkommission geprift werden muss, um sicherzustellen,
dass die ethischen und datenschutzrechtlichen Anforderungen erfillt sind. AnschlieBend ist
jedoch auch ein Antrag nach § 75 SGB X notwendig, um die Verwendung der Daten recht-
lich abzusichern [64].

Diese doppelte Prifstruktur — erst durch die Ethikkommission und dann durch den Antrag
nach § 75 SGB X — flihrt zu einem unverhaltnismaBig hohen administrativen Aufwand flr
die Forschenden. Trotz der intensiven Prifung durch die Ethikkommission bringt die zu-
sdtzliche Beantragung nach § 75 SGB X keinen erkennbaren Mehrwert flir den Daten-
schutz, da die relevanten Datenschutzaspekte bereits in der ersten Phase beriicksichtigt
werden. Dieser zusatzliche blrokratische Schritt stellt eine unnétige Belastung dar, die den
Forschungsprozess verzdgert, ohne einen signifikanten Mehrwert fir den Schutz der per-
sonenbezogenen Daten zu bieten.

4.3.6 Schlussfolgerungen/Fazit

Ziel der PLATO 2 ist es, sowohl die formalen Voraussetzungen fir die Datentibermittiung
und Zusammenflhrung zu unterstitzen als auch Genehmigungsverfahren zu beschleuni-
gen, ohne dabei notwendige datenschutzrechtliche Anforderungen zu vernachlassigen.
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PLATO 2-Empfehlungen:

= Um den wissenschaftlichen Erkenntnisgewinn durch Daten zu foérdern, ist es wich-
tig, geeignete rechtliche Rahmenbedingungen fiir den Datenzugang, die Daten-
aufbereitung, die Datenweitergabe sowie die Datensicherung zu gestalten oder
anzupassen.

= Die Patientenvertretenden setzen sich flir eine Starkung der informierten Einwilli-
gung ein, das heiBt, der Prozess der informierten Einwilligung sollte durch bessere
Informationsmaterialien und leicht verstandliche Erklarungen zur Nutzung ihrer
Daten sowie zu ihren Rechten verbessert werden. Patienten/-innen sollten aktiv
auf ihre Optionen hingewiesen werden, ihre Daten fir verschiedene Zwecke frei-
zugeben oder die Freigabe zuriickzuziehen.

Diese MaBnahmen koénnten dazu beitragen, die Patienten/-innen starker in den For-
schungsprozess und die Datennutzung einzubeziehen und sicherzustellen, dass ihre In-
teressen angemessen bertlicksichtigt werden.

4.4 Diskussion der Modellansatze zum Data Linkage

Die Verknipfung von Gesundheitsdaten birgt zahlreiche Potenziale, namlich wertvolle Er-
kenntnisse fir die medizinische Forschung, die klinische Praxis und Public Health zu liefern.
Data Linkage wird hierbei verstanden als die Verknipfung verschiedener Datenquellen auf
der Ebene von Personen [7]. Diese Art der Gewinnung zusatzlicher Informationen hat insb.
fur die Versorgungsforschung eine enorme Bedeutung. So kénnen Daten miteinander ver-
knlpft werden, die nicht Bestandteil von Befragungen und Untersuchungen sind, jedoch
wertvolle Erweiterungen von Forschungsfragen auf der einen Seite und gegenseitige Da-
tenvalidierung auf der anderen Seite bieten [12].

4.4.1 Diskussion

Fir die Auswahl eines Linkage-Verfahrens der in Abschnitt 3.4 beschriebenen Linkage-Mo-
delle im Kontext PLATO 2 sind verschiedene Aspekte zu berlicksichtigen und gegeneinan-
der abzuwagen.

Da flr eine komplett dezentrale Nutzung noch keine skalierbaren technischen Lésungen
vorliegen, muss zunachst das Modell der anlassbezogenen Zentralisierung von Teildaten-
sdtzen verfolgt werden. Auf den Anlassbezug und die damit verbundene zeitliche Befristung
der Datenhaltung ist dabei zu achten. Eine Weiterentwicklung des Verfahrens in Richtung
einer verteilten Nutzung der Daten sollte in Betracht gezogen werden.

Angesichts der sensiblen Natur der zu verknipfenden Daten kénnte auch ein Privacy Pre-
serving-Verfahren (Privacy Preserving Record Linkage [PPRL]; siehe Abschnitt 3.4.2.2 -
Linkage-Verfahren) gewahlt werden. Ein etabliertes, aber alteres Verfahren ist dabei das
Kontrollnummernverfahren der Krebsregister. Bei der Wahl des Verfahrens ist aber zu pri-
fen, ob die notwendigen Voraussetzungen in allen Datenquellen gegeben sind. Meist ist
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dies die Verfligbarkeit der Identitdtsdaten der Personen im Klartext, als Grundlage zur
Bildung verschlisselter Ersatzmerkmale fir die Verknipfung.

Ein weiteres wesentliches Merkmal der geplanten Abgleiche ist die reine Anzahl der jeweils
anlassbezogen zu verknipfenden Datensdtze. Je nach Fragestellung kénnen hier Millionen
von Datensatzen relevant werden. Das zu wahlende Verfahren muss also effizient und ska-
lierbar sein. Ein rechnerisch einfaches Verfahren, wie ein exaktes Linkage auf Basis eines
einheitlichen Identifikators, wdre hier klar von Vorteil. Eine manuelle Nachbearbeitung flr
Hunderttausende Datensatze wird voraussichtlich nicht zu leisten sein, insb. wenn diese
fur jede Datenbereitstellung aufs Neue erfolgen muss.

Ein weiterer Aspekt sind die gegebenen und geplanten Entwicklungen der Forschungsda-
tenlandschaft in Deutschland. Damit die im Rahmen der Konzepterstellung zur PLATO 2
betrachteten Verfahren zukunftsfahig sind, sollten sie kompatibel zu geplanten Prozessen
aufgestellt werden. Hier ist zunachst das Forschungsdatenzentrum Gesundheit (FDZ Ge-
sundheit) zu nennen, Uber das die Daten der Krankenkassen zukiinftig zentral der For-
schung zuganglich gemacht werden sollen. Das Verfahren des FDZ Gesundheit basiert da-
bei auf einem Pseudonym der KVNR [74]. Auch das Gesundheitsdatennutzungsgesetz
(GDNG) definiert mit der Forschungskennziffer ein Pseudonym der KVNR als zentrales Ele-
ment flr die Verknipfung. Ein zukunftssicheres Konzept flir PLATO 2, das keine neue In-
sellésung schaffen soll, muss daher auf einer Verknlpfung auf Basis eines aus der KVNR
abgeleiteten Pseudonyms beruhen.

Ein solches Verknipfungsmodell, das ausschlieBlich auf ein Pseudonym auf Basis der KVNR
setzt, schliet jedoch zum aktuellen Stand bestimmte Datenquellen und die Betrachtung
bestimmter Populationen aus. So nehmen die privaten Krankenversicherungen (PKVen) bis
dato noch nicht umfassend an der Erzeugung des unveranderlichen Teils der KVNR teil. Die
Daten von Privatversicherten kdnnten also grundsatzlich nicht verknlpft und betrachtet
werden. Die LKRs dirfen die KVNR erst seit frihestens dem Inkrafttreten des Krebsfrih-
erkennungs- und -registergesetz (KFRG) im Jahr 2013 erheben, sodass es altere Datens-
atze geben kann, fir die bis heute keine KVNR erganzt werden konnte. Darlber hinaus
gibt es relevante Sammlungen von Studiendaten und Registern, die die KVNR entweder
bisher nicht erfasst haben oder nie erfassen werden, da es sich um Datensammlungen
auBerhalb des Gesundheitsbereichs handelt, die dennoch fir eine Verknipfung im Rahmen
der PLATO 2 interessant sind, wie beispielsweise Daten der Rentenversicherungen oder der
Unfallkassen.

Eine Mischung der Verfahren ist jedoch ebenfalls eine wesentliche Herausforderung, insb.
wenn die Daten von Quellen ohne KVNR (oder ohne Pseudonym auf Basis der KVNR) mit
Daten von Quellen verknipft werden sollen, die ausschlieBlich mit einem Pseudonym der
KVNR arbeiten. Hier ist v. a. das FDZ Gesundheit zu nennen. Hier miisste ein komplexes
mehrstufiges Linkage implementiert werden, bei dem Datenquellen, die sowohl Uber die
KVNR als auch Uber Identitatsdaten (oder einem Pseudonym davon) verfligen (z. B. die
LKRs), als Verbindung zwischen den Datenkérpern dienen. Neben der erheblichen Komple-
xitat eines solchen Verfahrens kann nicht ausgeschlossen werden, dass wesentliche Teile
der Datenkdrper nicht verknipft werden kdnnen. Beispielsweise kédnnten Personen aus ei-
ner Studiendatenbank ohne gefiihrte KVNR nur dann mithilfe der Krebsregister mit Daten

55



des FDZ Gesundheit verknlipft werden, wenn diese Personen auch im Krebsregister regis-
triert sind, also Krebs haben. Dies ist neben der Komplexitat eine wesentliche Einschran-
kung fir dieses Vorgehensmodell.

Anstelle der Daten des FDZ Gesundheit kdnnten theoretisch die den Krankenkassen vor-
liegenden Identitatsdaten direkt genutzt werden. Diese unterliegen jedoch Léschfristen -
und es wirde de facto eine Doppelstruktur aufgebaut werden.

Optimal ware ein breit verfligbarer Identifikator im Sinne einer einheitlichen Forschungs-
kennziffer, die Ubergreifend genutzt werden kann. Trotz der genannten Einschrankungen
ist die KVNR aktuell der einzige verfligbare Identifikator, der einer solchen Forschungs-
kennziffer zumindest im Gesundheitsbereich nahekommt.

Neben dieser methodischen Hiirde, also des teilweise Nichtvorhandenseins eines eindeuti-
gen Identifikators, kommen technische Hirden hinzu. So liegen Gesundheitsdaten aus ver-
schiedenen Quellen, wie in Abschnitt 4.2 — Analyse bendtigter Datenquellen beschrieben,
teilweise in unterschiedlichen Formaten vor. Eine fehlende Standardisierung und man-
gelnde Interoperabilitat zwischen den Systemen sind wesentliche Herausforderungen. Dar-
Uber hinaus variieren die Datenqualitdten erheblich, was zu Problemen bei der Datenver-
knipfung fihren kann.

Zudem erschweren die Fragmentierung der Datensysteme und die teilweise mangelnde
Zusammenarbeit zwischen verschiedenen Akteuren im Gesundheitswesen die Datenver-
knapfung.

Die Daten- und Forschungslandschaft der Onkologie in Deutschland ist derzeit nur wenig
miteinander verbunden. Auf der einen Seite stehen die wichtigen Datenquellen in ihren
vorhandenen Infrastrukturen, insbesondere die gesetzlichen Krebsregister, das Netzwerk
Universitdtsmedizin (NUM) und die Medizininformatik Initiative (MII), das NCT-Netzwerk,
das CCC-Netzwerk, die Abrechnungsdaten der gesetzlichen und privaten Krankenkassen,
onkologische Spezialregister flir bestimmte Entitdten oder Therapieformen und die Daten
der Einwohnermeldeamter. Eine zunehmend wichtige Ressource sind auch groBe bevélke-
rungsbezogene Kohorten mit prospektivem Follow-up, in Deutschland, insbesondere die
NAKO-Gesundheitsstudie. Dem gegentber steht die aktive onkologische Forschungscom-
munity mit einem starken Schwerpunkt in klinischen Studien, die onkologische Versor-
gungsforschung und die onkologische Grundlagenforschung. Die Komplexitdt bestehender
und neu entstehender Dateninfrastrukturen sowie die damit verbundenen Prozesse und
Ablaufe sind fur klinische Forscher/-innen zunehmend schwer durchschaubar und erfordert
die Datenverknipfung auf der Forschungsseite erhebliche personelle und finanzielle Res-
sourcen, die oft nicht ausreichend zur Verfligung stehen. Dies und mangelnde Verknlp-
fungsmaoglichkeiten haben eine geringe Forschungsnutzung der vorhandenen Datenres-
sourcen zur Folge.
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4.4.2 Schlussfolgerungen/Fazit

Die Verknlpfung von Gesundheitsdaten birgt enormes Potenzial, wird jedoch durch zahl-
reiche Hiirden gebremst. Je nach Forschungsfrage ist es notwendig, Datenquellen zu ver-
knipfen. Dabei sind technische, organisatorische und rechtliche Grundlagen sowie vorhan-
dene Identifikatoren zu beachten. Fir all das missen Losungen gefunden werden.

PLATO 2-Empfehlungen:

= Vereinfachung und Vereinheitlichung der Verfahren zur Bereitstellung von For-
schungsdaten (z. B. Antragsverfahren Krebsregister § 65c; Antragsverfahren
nach § 65c SGB V, § 75 SGB X). Aktuell existieren noch sperrige Verfahren, die
zeit- und ressourcenaufwendig sind und Forschungsprojekte erschweren.

= Federfihrende Verantwortlichkeiten schaffen, um Forschungsdatenprozesse zu
prifen und ggf. zu genehmigen sowie Verwaltungsaufwande zur Durchfiihrung
von Forschungsvorhaben mit personenbezogenen Daten zu reduzieren.

= Schaffung eines gemeinsamen Patienten-Identifikators oder einer gesetzlichen
Regelung zur Zuldssigkeit der Verwendung bestimmter Identifikatoren fir eine
reibungslose Verknlipfung von Daten aus verschiedenen Quellen.

Ein interdisziplindrer Ansatz, der technische, rechtliche und ethische Aspekte bertck-
sichtigt, ist unerlasslich, um die Vorteile der Gesundheitsdatenverknlpfung voll auszu-
schépfen. Ein niederschwelliger Datenzugang und die Verbindung von klinischer und
methodischer Expertise sind zudem die notwendigen Voraussetzungen fir eine evidenz-
geleitete, ,lernende" Gesundheitsversorgung.

PLATO 2 wird sich darauf konzentrieren, flir den Bereich der Onkologie pilothaft weitere
Lésungen fiur diese Herausforderungen zu entwickeln, um die Datenverknlipfung sicherer
und effizienter zu gestalten und so Ubertragbar auf andere Gesundheitsbereiche und For-
schungsthemen vorzudenken und voranzubringen (siehe Abschnitt 5.1 - PLATO 2-Kompe-
tenzverbund).

Ziel sollte sein, globale Standards zu etablieren, welche die Verknlipfung von Gesundheits-
daten Uber Landergrenzen hinweg erleichtern.
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5 PLATO 2 - gesetzlich beauftragtes Konzept flr eine
zukunftsweisende Forschungsinfrastruktur flr die
Onkologie

Wie in Abschnitt 1.2 - Gesetzlicher Auftrag beschrieben, erhielten mit dem Gesetz zur Zu-
sammenfihrung von Krebsregisterdaten (KRDa-ZuG) die Arbeitsgemeinschaft Deutscher
Tumorzentren (ADT), die Deutsche Krebsgesellschaft (DKG), die Krebsregister, die Deut-
sche Krebshilfe, das Zentrum fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) und die Vertretenden von Pa-
tientenorganisationen den Auftrag, ein Konzept zur Schaffung einer Plattform zu entwi-
ckeln, die ,eine bundesweite anlassbezogene Datenzusammenfiihrung und Analyse der
Krebsregisterdaten aus den Léandern sowie eine Verknipfung von Krebsregisterdaten mit
anderen Daten ermdéglicht und die klinisch-wissenschaftliche Auswertung der Krebsregis-
terdaten fordert™ [75].

Im Laufe der Konzeptentwicklung hat sich herausgestellt, dass die Plattform der Stufe 2
(PLATO 2) am besten umgesetzt werden kann lGber einen Kompetenzverbund, an dem sich
alle relevanten Akteure in der Onkologie beteiligen (siehe dazu auch Abschnitt 5.1 -
PLATO 2-Kompetenzverbund). Dazu wird empfohlen, einerseits eine entsprechende Infra-
struktur und die gesetzlichen Rahmenbedingungen fir die Datenzusammenfiihrung und
-analyse zu schaffen sowie andererseits die Voraussetzungen und Grundlagen flir eine Zu-
sammenarbeit der Teilnehmenden zu definieren. Ebenso erfordert die Komplexitat der be-
reits bestehenden - wie der noch entstehenden - Strukturen in der Onkologie und der
damit verbundenen Ablaufe eine beratende Hilfestellung und Begleitung der Projekte, da-
mit diese fir klinisch Forschende mach- bzw. leistbar werden. Die hier beschriebene Platt-
form der Stufe 2 (PLATO 2) - in Erweiterung zur Stufe 1, nach der seit Anfang 2023 der
Datensatz, den die Landeskrebsregister (LKRs) jahrlich an das ZfKD Gbermitteln, um ver-
schiedene klinische Daten erganzt wird - zielt zusatzlich auf die niedrigschwellige Einbin-
dung der klinisch Versorgenden und die klinische Forschung mit versorgungsnahen Daten
ab.

PLATO 2 wirde damit die bisher fehlende Briicke bauen zwischen der klinischen Versor-
gung mit ihren Forschungserfordernissen und -ideen einerseits und dem schwer Gberschau-
baren und komplexen Bereich der Datenhaltung, des Datenschutzes und der Datenfllisse
bis hin zur Datenanalyse andererseits. Die Einsicht, dass die groBe Menge an wertvollen
versorgungsnahen Daten in der Krebsversorgung nur dann flir eine Verbesserung der Be-
handlungsergebnisse genutzt werden kann, wenn diese beiden Bereiche aktiv und eng mit-
einander vernetzt und verzahnt werden, bildet den Kern des PLATO 2-Ansatzes.

Folgende Aufgabenfelder waren fir die Nutzung von PLATO 2 denkbar:

1. Forschungsnutzung: Nutzung durch akademische Forschungsgruppen und andere
Forschungsinteressierte mit berechtigtem Interesse, z. B. an:

— Der Zusammenfihrung von Daten seltener Tumorerkrankungen

— Der Auswertung zu Tumoren mit Assoziation zu benignen Erkrankungen
(z. B. Colitis-assoziierte Karzinome).

2. Strukturierte Nutzung: Nutzung flr Ubergreifende Aufgaben in der Onkologie (siehe
Abbildung 3 - Einordnung PLATO 2 in die Datenlandschaft), z. B.:
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— Unterstitzung bei der Entwicklung von Leitlinien des Leitlinienprogramms
Onkologie®?

— Vergleich von Forschungsergebnissen randomisierter Studien mit Ergebnissen
versorgungsnaher Daten unter Routinebedingungen

3. Hoheitliche Nutzung:

- Beauftragung/Beleihung durch das BMG oder den G-BA (z. B. Evaluation von
Versorgungsstrukturen, z. B. die Zentrenbildung in der Onkologie, oder von
Strukturvorgaben, z. B. Mindestmengen)

— Nutzenbewertung von Arzneimitteln durch das Institut flr Qualitat und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

Um diese Nutzungsoptionen umzusetzen, bedarf es einer Zusammenstellung an Kompe-
tenzen und Serviceleistungen, die innerhalb PLATO 2 vorgehalten werden und auf der
Grundlage eines Kompetenzverbundes umgesetzt werden sollten:

Zu Punkt 1 - Forschungsnutzung: Fir die Nutzung duarfte fiir die meisten Forschenden eine
das gesamte Projekt begleitende Beratung und Unterstitzung - von der Protokollentwick-
lung lber die Auswahl der Datenquellen, die Datenzusammenfiilhrung oder -zusammen-
stellung bis hin zur Datenanalyse - notwendig sein. Das AusmaB der Unterstiitzung kénnte
aber, je nach Wunsch und Kompetenz der Projektinitiatoren/-innen, von lediglich punktu-
eller Beratung bis hin zur Ubernahme der gesamten Abwicklung reichen.

Zu Punkt 2 - strukturierte Nutzung: Fir die Nutzung fir Ubergreifende Aufgaben in der
Onkologie kénnten standige Arbeitsgruppen unter Beteiligung des Onkologischen Leitlini-
enprogramms und der Fachgesellschaften in Zusammenarbeit mit PLATO 2 etabliert wer-
den, die Fragestellungen, die sich aus den Leitlinien ergeben, identifizieren und beantwor-
ten. Weitere Arbeitsgruppen kdnnten fiir die Uberpriifung der Routineimplementierung von
Ergebnissen aus randomisierten Studien eingerichtet werden.

Zu Punkt 3 - hoheitliche Nutzung: Es wiirden voraussichtlich projektbezogene Forschungs-
gruppen unter Beteiligung der normengebenden Initiatoren (z. B. dem G-BA) gebildet wer-
den. Die Nutzung kénnte, wie auch nach Punkt 2., Gber Experten/-innen von PLATO 2 ab-
gebildet werden. Eine weitere wichtige Aufgabe von PLATO 2 kénnte die Entwicklung einer
Infrastruktur flr prospektive registerbasierte Studien sein. Hierfir misste eine separate
Arbeitsgruppe unter Beteiligung der Krebsregister nach § 65¢c SGB V etabliert werden.

Als koordinierende und integrative Struktur soll PLATO 2 alle Akteure aus den beteiligten
Themenfeldern einbeziehen: das RKI, die Plattform nach § 65c SGB V, das Deutsche Kin-
derkrebsregister, die Deutsche Krebsgesellschaft (DKG), die Deutsche Krebshilfe und die

52 Leitlinienprogramm Onkologie: Das Leitlinienprogramm Onkologie der Deutschen Krebsgesellschaft, der Deut-
schen Krebshilfe und der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) entwickelt arztliche Behandlungsleitlinien, die auf dem derzeit besten verfligbaren medizinischen
Wissen basieren (https://www.krebsgesellschaft.de/deutsche-krebsgesellschaft/leitlinien/leitlinienpro-
gramm-onkologie.html)
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ADT sowie Krankenversicherungen, Registerbetreibende, Lander, Kliniken / klinisch For-
schende, Fachgesellschaften, Drittmittelvergebende, Leitlinienkoordinatoren/-innen, Uni-
versitaten und Vertretende von Patientenorganisationen.

Zu klaren waren die Verankerung der Plattform / des Kompetenzverbundes, das Antrags-
verfahren flir die Nutzung von Versorgungsdaten (fiir die Beantwortung versorgungsrele-
vanter Fragen) sowie deren Bearbeitung durch die Plattform / den Kompetenzverbund. Da-
fir benétigte Expertisen, die Verbindung zu bereits bestehenden Strukturen der Stufe 1
und deren Antrags- und Registerstelle sollten Berlicksichtigung finden.

5.1 PLATO 2-Kompetenzverbund

Kern von PLATO 2 ware der Aufbau eines Kompetenzverbundes aller relevanten Akteure in
der Onkologie. Der Verbund sollte folgende Institutionen vereinigen: die im Gesetz zur
Zusammenflhrung von Krebsregisterdaten (KRDa-ZuG) zur Konzepterstellung benannten
Institutionen - namlich die Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren e. V. (ADT), die
Deutsche Krebshilfe, die Deutsche Krebsgesellschaft e. V. (DKG) und das Haus der Krebs-
Selbsthilfe Bundesverband e. V. gemeinsam mit den Landeskrebsregistern (LKRs) nach
§ 65¢c SGB V und dem Zentrum fir Krebsregisterdaten (ZfKD). Der Kompetenzverbund
sollte auch einen Bogen zu libergreifenden Forschungsinfrastrukturen wie dem Netzwerk
Universitdtsmedizin (NUM) spannen. Perspektivisch sollten die Nationalen Centren fir Tu-
morerkrankungen (NCTs) mit klinischer Studienplattform, zertifizierte (Spitzen-)Zentren
sowie medizinische Spezialregister einbezogen werden. Darlber hinaus sollten sich weitere
Einrichtungen dem Kompetenzverbund anschlieBen kdnnen. Dieser Verbund sollte dartber
hinaus die Verknipfung mit externen Daten wie Abrechnungsdaten der gesetzlichen
(GKVen) und privaten Krankenversicherungen (PKVen) sowie Einwohnermeldeamtern un-
terstitzen.

PLATO 2 ware ein zentraler Wegweiser — als Beratungsinstanz und damit als Ansprechpart-
ner flr klinisch forschende Personen, Institutionen und Fachgesellschaften im Kontext der
wissenschaftlichen Nutzung flachendeckender, versorgungsnaher Daten in der Onkologie,
insb. flr registerbasierte prospektive Studien. Die Art und der Umfang der Kooperation der
Verbundpartner sollten durch eine Kooperationsvereinbarung festgelegt werden (als Ver-
trag der gemeinsamen Verantwortung). Das Leitungsgremium sollte aus den oben benann-
ten Institutionen, entsprechend ihren Aufgaben und Funktionen, sowie weiteren Organisa-
tionen, die beitreten mochten, bestehen. Die Leitung kénnte rotierend erfolgen.

Der PLATO 2-Kompetenzverbund sollte enger Partner der zentralen Antrags- und Register-
stelle (ZARS) nach § 10 Bundeskrebsregisterdatengesetz (BKRG) fiir anlassbezogene Fra-
gestellungen der Stufe 2 sein. Eine Kooperationsvereinbarung, mit dem Ziel einer mdg-
lichst synergistischen und reibungslosen Zusammenarbeit, ware anzustreben.
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5.2 Leistungen und kontinuierliche Kernaufgaben

5.2.1 Leistungen der Plattform

Ziel des Konzeptes zur Umsetzung der Plattform der Stufe 2 (PLATO 2) ist die nied-
rigschwellige Nutzung von versorgungsnahen Daten durch klinisch Versorgende und For-
schende. Durch Beratung und Unterstlitzung beim Zugang zu einer qualitdtsgesicherten
Datenbasis - auch unter Einbeziehung anderer Datenquellen - und Férderung von metho-
discher und inhaltlicher Analysekompetenz kénnte die Beantwortung drangender Fragen
zeitnah ermdglicht werden.

Flr anlassbezogene Fragestellungen sollten die jeweiligen Akteure aus den Forschungsbe-
reichen eingebunden werden (Forschende, Versorgende, finanzierende Institutionen, Leit-
linienkoordinatoren/-innen, Registerbetreibende, Universitaten, Lander, Vertretende von
Patientenorganisationen sowie die DKG, die Deutsche Krebshilfe e. V. etc.), um

» Forschungs- und Versorgungsfragen gemeinsam zu beantworten,

= dem oder der jeweiligen Forschenden Daten in hoher Qualitat zur Verfligung zu
stellen und, wenn gewlinscht,

= Auswertungen zu ermoglichen.
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5.2.2 Kontinuierliche Kernaufgaben

Der PLATO 2-Kompetenzverbund sollte folgende kontinuierliche und projektbezogene Aus-
wertungsaufgaben Gbernehmen, die in Kapitel 6 - Bausteine PLATO 2 naher beschrieben
werden:

ZfKD

Date.nt LKR
e RIST
BfArM ZARS

Wissenschaftliche \ NCT
i O DKG/
Fragestellungen in der = S Bosel N

Onkologie B

NUM

Strukturierte Nutzung von vorhandenen Daten fiir tibergreifende
Aufgaben in der Onkologie:

 Unterstiitzung bei der Entwicklung und Uberarbeitung von Leitlinien des
Leitlinienprogrammes Onkologie (OL)

¢ Evaluation von Ergebnissen randomisierter Studien in der Routineanwendung
(Uberpriifung der Alltagswirksamkeit)

* Begleitung flr prospektive registerbasierte Studien

« Beauftragung des PLATO 2-Kompetenzverbundes durch BMG oder G-BA (z. B.
Evaluation von Versorgungsstrukturen, z. B. die Zentrenbildung in der
Onkologie, oder von Strukturvorgaben, z. B. Mindestmengen)

* Starkerer Einbezug versorgungsnaher Daten zukinftig im Rahmen der
Nutzenbewertung von Arzneimitteln durch das IQWiG

Abbildung 3: Einordnung PLATO 2 in die Datenlandschaft — mdgliche libergreifende Aufgaben in der Onkologie.
BMG: Bundesministerium fiir Gesundheit, DKG: Deutsche Krebsgesellschaft, G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss, IQWIG: Institut flr Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, KKR:
Klinische Krebsregister, NCT: Nationales Centrum fir Tumorerkrankungen, NUM: Netzwerk
Universitdtsmedizin, RIST: Registerdaten-Integrations- und -Transferstelle, ZARS: zentrale
Antrags- und Registerstelle, ZfKD: Zentrum fiir Krebsregisterdaten

Zur Erreichung der oben genannten Ziele kdnnten liber PLATO 2 verschiedene bedarfsori-
entierte Serviceleistungen angeboten werden, z. B. die Konkretisierung und Spezifizierung
einer klinisch-onkologischen Fragestellung mit Identifikation der erforderlichen Datenquel-
len, die Ubernahme der Antragstellung bei den einzelnen Datenhaltenden, die Erstellung
der Matrices fiir das Linkage, die Ubermittlung der Matrices an die Datenhaltenden - nach



einheitlicher Standardisierung sowie in Kooperation mit dem Antragstellenden die Daten-
prifung und Datenauswertung.

Grundlage des PLATO 2-Kompetenzverbundes sollte sein, dass die Datenhoheit bei den
Datenhaltenden/Netzwerkteilnehmenden verbleibt und die Daten jeweils anlassbezogen
und fragestellungsspezifisch in den dafiir vorgesehenen Institutionen zusammengefihrt
werden. Fir Daten, flr die keine explizite Einwilligung zur Verknipfung mit anderen Da-
tenquellen vorliegt, sollten das Data Linkage und die Bereitstellung auf der Basis anderer
Rechtsgrundlagen (z. B. § 6 Abs. 4 Satz 3 GDNG) in sog. gesicherten Verarbeitungsumge-
bungen geschehen. Bei entsprechend vorliegender Einwilligung als Ermachtigungsgrund-
lage ware es Ziel, die Daten in pseudonymer Form Forschenden unter entsprechenden
Datenschutz- und Datensicherheitsauflagen direkt herausgegeben.

5.3 Kurzuberblick der Empfehlungen zur Ausgestaltung einer
madglichen Plattform nach § 10 BKRG -
PLATO 2-Kompetenzverbund

I. Grundkonzept ,Plattform der Stufe 2 (PLATO 2)"

1 Kompetenzverbund

Kern von PLATO 2 ware der Aufbau eines Kompetenzverbundes aller relevanten Ak-
teure in der Onkologie. Der Verbund wirde folgende Institutionen vereinigen: die im
Gesetz zur Zusammenflhrung von Krebsregisterdaten (KRDa-ZuG) zur Konzepter-
stellung benannten Institutionen wie die Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzen-
tren e. V. (ADT), die Deutsche Krebshilfe, die Deutsche Krebsgesellschaft e. V. (DKG)
und das Haus der Krebs-Selbsthilfe Bundesverband e. V. gemeinsam mit den Lan-
deskrebsregistern (LKRs) nach § 65¢c SGB V, dem Zentrum fiir Krebsregisterdaten
(ZfK) sowie den zertifizierten (Spitzen-)Zentren. Der Verbund sollte auch den Bogen
zu Ubergreifenden Forschungsinfrastrukturen wie zum Netzwerk Universitatsmedizin
(NUM) spannen. Perspektivisch sollten die Nationalen Centren flir Tumorerkrankun-
gen (NCTs) mit klinischer Studienplattform sowie medizinische Spezialregister einbe-
zogen werden. Dariber hinaus sollten sich weitere Einrichtungen dem Kompetenz-
verbund anschlieBen kdnnen.

Die bisher nach § 10 Satz 2 Bundeskrebsregisterdatengesetz (BKRG) mit der Kon-
zeption beauftragten kooperierenden Organisationen wiirden somit den PLATO 2-
Kompetenzverbund schaffen. Die besonderen Kompetenzen der genannten Organi-
sationen rechtfertigten ihre Beauftragung mit der Aufgabe des Aufbaus von PLATO 2.
2 Name

PLATO 2-Kompetenzverbund

3 Zusammenarbeit/Rechtsform

Die Art und der Umfang der Kooperation der Verbundpartner sollten zunachst durch
eine Kooperationsvereinbarung festgelegt werden (Vertrag der gemeinsamen Ver-
antwortung). Das Leitungsgremium (die Leitung ware rotierend) sollte aus den unter
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Punkt 1 benannten Institutionen entsprechend ihren Aufgaben und Funktionen be-
stehen. Es kénnen weitere Organisationen beitreten, welche die Krebsforschung und
-versorgung férdern wollen.

4 Funktion

Der PLATO 2-Kompetenzverbund wiirde sich verstehen als zentraler Wegweiser und
als Beratungsinstanz sowie als Forschungsinfrastruktur. Der PLATO 2-Kompetenzver-
bund wdre somit Ansprechpartner fiir klinisch forschende Personen, Institutionen und
Fachgesellschaften im Kontext der wissenschaftlichen Nutzung flachendeckender ver-
sorgungsnaher Daten in der Onkologie, insb. flr registerbasierte prospektive Stu-
dien.

Ziel von PLATO 2 ist es, die Krebsforschung und -versorgung zu verbessern, indem
eine bundesweite anlassbezogene Datenzusammenfiihrung und Analyse der Krebs-
registerdaten aus den Landern sowie eine Verknipfung von Krebsregisterdaten mit
anderen Daten ermdglicht wird und die klinisch-wissenschaftliche Auswertung aller
zur Verbesserung der Krebsforschung und -versorgung erforderlichen Daten gefér-
dert wird.

Dieser Kompetenzverbund sollte auch eigene Forschung betreiben, an der Weiterent-
wicklung und Etablierung von Standards in der onkologischen Versorgung mitwirken
und denjenigen Einrichtungen offenstehen, welche die Krebsforschung und -versor-
gung unterstitzen wollen.

Ziel ist es, dass PLATO 2 vorrangig o¢ffentlich geférderte Forschungsvorhaben und
-einrichtungen unterstitzt und als Vermittlungsstelle agiert. Zur Durchfihrung von
Forschungsprojekten sollten die am jeweiligen Forschungsprojekt Teilnehmenden zur
anlassbezogenen und zeitlich begrenzten Verarbeitung und Zusammenfiihrung von
Daten in sicherer Verarbeitungsumgebung berechtigt sein. (Die Bereitstellung der
Daten durch die Dateninhabenden ist im Rahmen von § 27 BDSG zuldssig; § 8 Ab-
satz 5 bis 9 BDSG gilt entsprechend.)

Der PLATO 2-Kompetenzverbund sollte enger Partner der zentralen Antrags- und Re-
gisterstelle (ZARS) nach § 10 BKRG fiir anlassbezogene Fragestellungen der Krebs-
forschung und -versorgung sein. Die Akteure dieses Kompetenzverbundes sollten
dariber hinaus mit allen bereits bestehenden Strukturen und Organisationen im en-
gen Austausch stehen.

5 Struktur Europdischer Raum flr Gesundheitsdaten (EHDS)

Im PLATO 2-Kompetenzverbund sind alle groBen onkologischen Datenkérper verei-
nigt und dariber hinaus in enger Zusammenarbeit verbunden mit den wichtigsten
Fachorganisationen und Institutionen in der Onkologie. PLATO 2 kdnnte die Daten-
zugangs- und Koordinierungsstelle fir Gesundheitsdaten am BfArM, welche als , Mitt-
ler zwischen den datenhaltenden Stellen und den Datennutzenden" fungieren soll
[73], durch krankheitsspezifische Lotsen-, Beratungs- und Vermittlerstrukturen ziel-
gerichtet unterstitzen. Somit kénnte ein optimales Zusammenwirken Gbergreifender
Strukturen am BfArM und krankheitsspezifischer Datenexperten/-innen und damit ein
vernetztes Gesundheitsdatendkosystem geschaffen werden. Deutschland kénnte so
auch als Modell fir andere Lander dienen und mit seinen hohen Datenschutzstan-
dards eine fihrende Rolle in Europa einnehmen.
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II. Aufgaben

1 Ubergeordnete Aufgabe und Umsetzung

Ubergeordnete Aufgabe wére es, eine ,bundesweite anlassbezogene Datenzusam-
menflihrung und Analyse der Krebsregisterdaten aus den Landern sowie eine Ver-
knipfung von Krebsregisterdaten mit anderen Daten™ (§ 10 BKRG) zu ermdglichen
und die klinisch-wissenschaftliche Auswertung aller fir die Krebsforschung notwen-
digen Daten zur Verbesserung der Krebsforschung und -versorgung zu férdern. Dazu
kdénnte der PLATO 2-Kompetenzverbund verschiedene Bausteine zur Verfligung stel-
len und weiterentwickeln - siehe Kapitel 6 — Bausteine PLATO 2 - u. a. ein umfas-
sendes fachliches Beratungsangebot; ein verbessertes Antragsverfahren flir die Da-
ten der Krebsregister (mittels der Softwarelésung ProSkive sowie der Registerdaten-
Integrations- und -Transferstelle [RIST]).

Der PLATO 2-Kompetenzverbund sollte allen Einrichtungen und Personen offenste-
hen, welche die Krebsforschung und -versorgung unterstitzen wollen (z. B. den Ver-
tretenden von Registern und Kliniken sowie weiteren Institutionen und Initiativen wie
NUM, NFDI4Health [Nationale Forschungsdateninfrastruktur fiir personenbezogene
Gesundheitsdaten], genom.de, MII, DigiNet/nNGM). PLATO 2 kdénnte dadurch zu ei-
nem Forum flr den Austausch zur Verbesserung der Forschung und Versorgung von
Krebserkrankungen werden.

2 Aufgaben und Befugnisse im Einzelnen

Der PLATO 2-Kompetenzverbund sollte unterschiedliche spezifische Beratungsleis-
tungen bereitstellen, die von Forschenden gegen entsprechende Entgelte in Anspruch
genommen werden kénnen - z. B. die Konkretisierung und Spezifizierung der kli-
nisch-onkologischen Fragestellung mit Identifikation der erforderlichen Datenquellen,
die Ubernahme der Antragstellung bei den einzelnen Datenhaltenden, die Erstellung
der Matrices fiir das Linkage und die Ubermittlung der Matrices an die Datenhalten-
den (nach einheitlicher Standardisierung) sowie die Datenprifung und die Datenaus-
wertung.

Der PLATO 2-Kompetenzverbund sollte dariiber hinaus geférderte Forschung, insb.
zur Beantwortung offener Fragen aus onkologischen Leitlinien, aus Wissenschaft und
Politik, sowie eine strukturierte Uberpriifung von in klinischen Studien ermittelten
Effekten in der Routineversorgung betreiben und an der Weiterentwicklung und Etab-
lierung von Standards mitwirken.

Konkret wiirden die Aufgaben wie folgt aussehen:

1. Beratung von Forschungseinrichtungen und weiterer Datennutzenden sowie Da-
teninhabenden, insbesondere

a) zur Ermittlung der fir die konkrete Forschungsfrage erforderlichen Daten,
b) zur Antragstellung auf Datennutzung,

c) zu Mdéglichkeiten fiur vertragliche Berechtigungen zur Sekundarnutzung von
Gesundheitsdaten und

d) zur Prifung der Validitat von Daten.

65



2. Datenauswertung (z. B. Bewertung von Leitlinien und Evaluierung neuer Thera-
pien)
3. Durchfiihrung von Aufgaben nach den Punkten 1. a) bis d) nach Auftrag

4. Berechtigung, eigene Forschung zu betreiben

5. Weiterentwicklung und Etablierung von Standards
ITI. Finanzierung und Koordinierungsstelle

1 Finanzierung

Zur Finanzierung von PLATO 2 auf nationaler Ebene sollte das Projekt nach Finalisie-
rung des Konzeptes mit einer gesetzlichen Anschubfinanzierung in der Onkologie um-
gesetzt werden. Die Struktur kdnnte im Zuge der Prifung der Machbarkeit in der
Anfangsphase aufgebaut werden, die Prozesse kénnten etabliert und optimiert wer-
den und PLATO 2 kdénnte so fir eine zukunftsweisende Forschungsinfrastruktur ge-
nutzt werden.

Ausflihrliche Darstellung der Finanzierung: siehe Ausfiihrungen in Abschnitt 5.5 - Fi-
nanzierung.

2 Koordinierungsstelle

Ansprechpartner mit Lotsenfunktion flir alle Fragen, die an den PLATO 2-Kompetenz-
verbund gerichtet werden, ware die PLATO 2-Koordinierungsstelle, die bei der ADT
angesiedelt werden sollte.

Ziel der beratenden und vernetzenden Stelle ware es u. a., anfragende Forschende
gut durch die verschiedenen Anwendungen zu ,lotsen™ und ebenso, wenn benétigt,
Auswertekompetenz zur Verfligung zu stellen.

Die konkreten Aufgaben waren demnach u. a.:

1. Organisation der Beratung der Antragstellenden Uber die Beratung der Datenzu-
gangs- und -koordinierungsstelle (DAKQO) am Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) hinaus

2. Zusammenstellung der mdglichen Datenquellen und Ansprechpartner/-innen fir
die Forschende oder den Forschenden zur Beantragung der Daten (Lotsenfunk-
tion)

3. Optional: Konkrete Unterstlitzung bei der Erstellung des Datennutzungsantrags

4. Optional: Erstellung einer Datenmatrix mit allen notwendigen Datenquellen
(Grundlage onkologischer Basisdatensatz [oBDS]); Harmonisierung der Datenfor-
mate (Matrices)

5. Optional: Koordination der Auswertung mit Experten/-innen aus allen fiir eine Fra-
gestellung relevanten Bereichen

Ausfluhrlichere Darstellung zur Koordinierungsstelle: siehe Ausfihrungen in Abschnitt 6.1 -
Baustein Beratung/Begleitung.
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IV. Datenzusammenflihrung und Verkntpfungsbefugnis

1 Datenzusammenfihrung

Die Autoren/-innen des Konzeptes PLATO 2 sprechen sich dafiir aus, dass die Daten-
zusammenflihrung bei Daten ohne Einwilligung anlassbezogen und zeitlich begrenzt
in einer bestehenden sicheren Verarbeitungsumgebung erfolgen sollte. Vorausset-
zung ware eine forschungsfreundliche Ausgestaltung dieser sicheren Verarbeitungs-
umgebung. Unter anderem sollte ein 24/7-Remote-Zugriff des oder der Forschenden
auf die sichere Verarbeitungsumgebung gewahrleistet sein.

Bei vorliegender Einwilligung wiirde die Datenzusammenfihrung bei den jeweiligen
Vertrauensstellen (siehe auch Abschnitt 6.4.3 - Vertrauensstelle) erfolgen. Die Da-
tenherausgabe an Forschende kénnte in pseudonymer Form — unter entsprechenden
Datenschutz- und -sicherheitsauflagen - erfolgen.

Mit PLATO 2 wird keine Vorratsdatenspeicherung angestrebt.

2 VerknUpfungsbefugnis

Die datenschutzrechtliche Rechtsgrundlage misste zur Erfullung der Aufgaben die
Ubermittlung von Daten an die jeweiligen Antragstellenden/Kooperationspartner so-
wie die Verknlpfung der bereitgestellten Daten umfassen.

Die Datenhoheit wiirde bei den jeweiligen Datenhaltenden/Netzwerkteilnehmenden

bleiben.

V. Expertenpanel

1 Funktion

Wahrnehmung der Beratungsaufgaben nach II. 2. Nr. 1 dieses Kurziberblicks.

2 Themenspezifische Expertenpools

Der Expertenpool sollte aus Personen mit unterschiedlichen Expertisen bestehen, die
jeweils fragestellungsspezifisch angefragt werden und Antrage/Fragestellungen be-
werten und einordnen kdnnen. Dazu zahlen Registervertretende und klinisch Tatige
(u. a. aus dem BOQK[Bundesweite Onkologische Qualitdtskonferenz]-Auswerteteam
der ADT), Patientenvertretende sowie Vertretende der DKG, der Deutschen Krebshilfe
sowie weiterer Institutionen und Initiativen, z. B. NUM, NFDI4Health, genom.de, MII,
DigiNet/nNGM.

VI. Zusammenarbeit und Berichterstattung

1 Zusammenarbeit

Ein enger und regelmaBiger Austausch erfolgt mit den maBgeblichen Einrichtungen
der Krebsforschung.

2 Berichterstattung

Eine Berichterstattung liber wesentliche Ergebnisse und Vorschldge fiir die Fortent-
wicklung PLATO 2 wiirde nach Bedarf erfolgen.




Insgesamt sollte die mégliche Plattform-/Verbundlésung PLATO 2 mit den folgenden Bau-
steinen die Zusammenarbeit aller Akteure im Sinne der o. g. Briickenfunktion unterstiit-

zen:
1. Beratung/Begleitung (Abschnitt 6.1)
2. Expertenpanel (Abschnitt 6.2)
3. Antragsmanagement Krebsregisterdaten (Abschnitt 6.3)
4. Data Linkage (Abschnitt 6.4)
5. Patienten(re)kontaktierung (Abschnitt 6.5)
6. Auswertung (Abschnitt 6.6)

Darlber hinaus sollte PLATO 2 die Integration der bestehenden oder geplanten nationalen
und internationalen Initiativen vorantreiben, um das Nutzenpotenzial der Krebsregisterda-
ten in Kombination mit anderen wertvollen Datenquellen optimal auszuschépfen.

In Kapitel 6 werden die oben aufgefihrten sechs Bausteine der PLATO 2-Verbundlésung
detaillierter beleuchtet. Dies betrifft sowohl organisatorische Aspekte als auch jeweils ge-
eignete technische Verfahren zur Unterstiitzung. Zunachst werden die Herausforderungen
aufgezeigt und nachfolgend Losungsvorschlage/Empfehlungen formuliert.

5.4 Einbindung von PLATO 2 in die vorhandene Datenlandschaft

Mit PLATO 2 soll keine neue Struktur in der vorhandenen Datenlandschaft entstehen; viel-
mehr sollen bestehende Initiativen, Projekte und gesetzliche Strukturen auf der Grundlage
vorhandener Datenquellen fiir bedeutsame medizinische Fragestellungen verbunden und
alle Kompetenz flir medizinischen Fortschritt datengestitzt zeitnah genutzt werden. Im
Folgenden sind einige der zurzeit wichtigsten bestehenden Datenquellen genauer darstellt:

5.4.1 Zentrum fur Krebsregisterdaten (ZfKD)

Das ZfKD am Robert Koch-Institut (RKI) erhalt auf gesetzlicher Grundlage jahrlich einen
umfassenden Datenauszug aus jedem der 15 Landeskrebsregister (LKRs). Die darin ent-
haltenen versorgungsbezogenen Variablen (z. B. detaillierte Angaben zur Therapie und
Nachsorge) erweitern den im ZfKD bereits seit vielen Jahren vorhandenen Datensatz aus
den epidemiologischen Krebsregistern. Somit steht dort ein umfassender zusammenge-
fiUhrter Datensatz der LKRs zur Verfiigung, der fiir bundesweite krebsepidemiologische
Analysen und Fragen der bevélkerungsbezogenen onkologischen Versorgungsforschung
genutzt werden kann [2]. Aufgrund der jahrlichen Lieferung der jeweiligen retrospektiven
Datensténde aus den Krebsregistern ist der ZfKD-Datensatz weniger aktuell als der Daten-
bestand der LKRs. Da das ZfKD nicht Uber identifizierende Angaben der in den LKRs ge-
speicherten Daten von Patienten/-innen verflgt, ist es bzgl. des Dopplerausschlusses, des
Record Linkage und der ,Best-of"-Zusammenfihrung der patienten- und tumorrelevanten
Daten aus verschiedenen Meldungen auf das Datenmanagement der LKRs angewiesen -
und spiegelt damit stets den jeweiligen Zeitpunkt der Lieferung von den LKRs wider. Wei-
tere Meldungen, die zwischenzeitlich bei den LKRs eingehen, sind im ZfKD also (noch) nicht
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vorhanden. Dasselbe gilt fiir die Klarung von DCN-Fallen sowie flir Korrekturen von Daten-
fehlern und Auflédsungen von Homonym- und Synonymfehlern, die in den LKRs zwischen-
zeitlich vorgenommen werden konnten. Dariber hinaus kénnen die Patienten/-innen und
die Meldenden nicht kontaktiert werden.

Eine bessere Qualitat des Datenmanagements beim ZfKD wirde die Datennutzungsmoég-
lichkeiten nicht grundsatzlich erweitern, weil die 0. a. Einschrankungen fortbestehen wiir-
den.

5.4.2 Forschungsdatenzentrum Gesundheit (FDZ Gesundheit) am BfArM

Das FDZ Gesundheit wird auf gesetzlicher Grundlage am Bundesinstitut flir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) aufgebaut. Es bietet ab Frihjahr 2025 erste Leistungen an.
Im FDZ dirfen gemaB Gesundheitsdatennutzungsgesetz (GDNG) Daten aus den LKRs mit
Abrechnungsdaten der gesetzlichen Krankenversicherungen (GKVen) verknipft werden.
Diese Verknlipfung erfolgt personenbezogen auf Basis der Krankenversichertennummer
(KVNR) der GKV.

Der entstehende Datensatz ermdglicht, im Vergleich zu demjenigen am ZfKD, erweiterte
Analysen. Durch die GKV-Daten kommen weitere Informationsbereiche (Komorbiditat,
nichtonkologische Therapien, Inanspruchnahme, Kosten) hinzu. Der verknUlpfte Datensatz
darf nur in der sicheren Verarbeitungsumgebung des FDZ Gesundheit bearbeitet werden,
als MaBnahme zur Verbesserung des Datenschutzes und der Datensicherheit im Rahmen
der Weiterverarbeitung von Gesundheitsdaten zu Forschungszwecken und weiteren im Ge-
meinwohl liegenden Zwecken, woraus jedoch Einschrankungen hinsichtlich der verwend-
baren Auswertesoftware resultieren.

Da die FDZ-Daten auBerhalb der sicheren Verarbeitungsumgebung nicht zur Verfligung
gestellt werden, ist auf diesem Weg die Erweiterung einer klinischen Studie oder einer
prospektiven Kohorte durch Krebsregisterdaten und/oder durch Abrechnungsdaten der
GKVen derzeit nicht mdglich.

5.4.3 Netzwerk Universitatsmedizin (NUM)

Das NUM unterstitzt die onkologische Forschung durch:

1. Dateninfrastrukturen, die personenbezogene Verknipfungen von Daten aus klini-
schen Studien und prospektiven Kohorten mit Krebsregisterdaten, Abrechnungsdaten
der GKVen und PKVen, geeigneten medizinischen Registern und perspektivisch wei-
teren gesundheitsbezogenen Datenkérpern ermdglichen. Basis ist hierbei stets eine
informierte Einwilligung der Studien- bzw. Kohortenteilnehmenden. Die NUM-Infra-
struktur fir die personenbezogene Verknipfung von NUM-internen mit NUM-exter-
nen Daten ist die Datenannahme- und -aufbereitungsstelle fiir externe Daten des
NUM (NUM-DAAeD).
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2. Das NUM konnte potenziell durch die Beteiligung aller Universitatskliniken in Ergan-
zung anderer Netzwerke - wie dem Nationalen Centrum fir Tumorerkrankungen
(NCT) - eine herausragende potenzielle Rekrutierungsplattform flir onkologische
Studien innerhalb und auBerhalb des Rechtsrahmens von Arzneimittelgesetz (AMG)
und Medizinproduktegesetz (MPG) bieten. Die Universitatskliniken sind fir etwa 10 %
aller stationaren Behandlungen verantwortlich. Dieser Anteil ist fir Patientengruppen
mit ,Seltenen Erkrankungen"“ (SEs)>3 deutlich hoher; das Gleiche gilt fur Patien-
ten/-innen mit besonders komplexem Behandlungsbedarf. Diese Gruppen sind aber
haufig besonders relevant fir die Durchfiihrung von klinischen Studien. Schwerpunkt
im NUM sind spate klinische Studien (Studien der Phase III und Phase IV) und ver-
gleichende nichtrandomisierte Studien, die sowohl als Investigator-initiated Studies
als auch in Kooperation mit externen Sponsoren unterstiitzt werden sollen. Die hier-
fir im NUM vorbereiteten Infrastrukturen umfassen das Studiennetzwerk, das Ma-
nagement von modularen informierten Einwilligungen (Broad Consent und Studien-
module) und Widerrufen, weitere Treuhandstellen (mit Funktionen wie Pseudonymi-
sierung, Dopplerausschluss und Record Linkage), das zentrale Datenmanagement,
das Biobanking und die Transferstelle fiir die Beantragung von Studiendaten fir For-
schungsnutzungen.

5.4.4 Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ) / Nationales Centrum
fur Tumorerkrankungen (NCT)

Perspektivisch wird eine Einbeziehung des DKFZ und des NCT-Netzwerks in den PLATO 2-
Kompetenzverbund angestrebt. Das DKFZ und das NCT sind zentrale Einrichtungen fir die
Erforschung, Pravention und Behandlung von Krebserkrankungen in Deutschland. Beide
Institutionen generieren und verwalten eine Vielzahl von Daten, die fir die Krebsforschung
und die klinische Anwendung von Bedeutung sind, darunter klinische, molekulare und ge-
nomische Daten, Bildgebungs-, Biobank- und Studiendaten sowie Daten aus der Pravention
und von Friherkennungsuntersuchungen. Wichtige Anlaufstellen sind u. a. die DKFZ
»Omics IT and Data Management Core Facility" (ODCF)>#, das Nationale Krebspraventions-
zentrum?®® oder das ,NCT Data Repository">® fiir die Sekundarnutzung von Studien- und
Versorgungsdaten von NCT-Studienpatienten/-innen.

5.4.5 Bedeutung von PLATO 2 in der Forschungslandschaft

Wie zu Beginn von Kapitel 5 - PLATO 2 - gesetzlich beauftragtes Konzept flir eine zu-
kunftsweisende Forschungsinfrastruktur flir die Onkologie beschrieben, soll PLATO 2 fir
klinisch Versorgende und Forschende in der Onkologie eine bessere Verfligbarmachung von

53 Definition innerhalb der EU: Wenn nicht mehr als 5 von 10.000 Menschen von einer Krankheit betroffen sind,
handelt es sich um eine Seltene Erkrankung (vgl. [76]).

54 https://www.dkfz.de/de/forschung/zentrale_einrichtungen/CF_omics.html
55 https://www.dkfz.de/de/nationales-krebspraeventionszentrum/nationales-krebspraeventionszentrum.php

56 https://nct.dkfz.de/nct/newsroom/news-detail/ag-nct-it-strukturen-inside.html
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versorgungsnahen Daten (VeDa) aus dem ambulanten und stationdren Bereich, aus LKRs,
aus Spezialregistern (z. B. RABBIT>7, StuDoQ>8, HerediCaRe>?) und aus weiteren Initiativen
wie dem Nationalen Netzwerk genomische Medizin Lungenkrebs (nNGM)®° und dem Netz-
werk der Zentren fur Personalisierte Medizin (ZPMs)®! ermoglichen. Dies sollte auf Basis
eines Kompetenzverbundes - wie in Abschnitt 5.1 - PLATO 2-Kompetenzverbund be-
schrieben - auf den Weg gebracht werden. PLATO 2 kénnte so perspektivisch die Arbeit
der zentralen Datenzugangs- und -koordinierungsstelle (DAKO) am BfArM zeitnah fir on-
kologische Fragestellungen unterstitzen und somit mdglicherweise Pilot auch fiir andere
Erkrankungen auBerhalb der Onkologie und flir den Europdischen Gesundheitsdatenraum
(European Health Data Space [EHDS]) sein.

5.5 Finanzierung

Zur Finanzierung von PLATO 2 auf nationaler Ebene sollte das Projekt nach Laufzeitende
und Finalisierung des Konzeptes mit einer Anschubfinanzierung in der Onkologie umgesetzt
werden. Der PLATO 2-Kompetenzverbund kénnte im Zuge der Prifung der Machbarkeit
aufgebaut und Prozesse kdnnten etabliert und optimiert werden.

Wesentliche Punkte der Finanzierung:

= Die Leistungen von PLATO 2 sollten kiinftig bei Projektvorhaben des Bundes als
Férderbestandteil aufgenommen werden und forderféhig sein.

= Zudem sollte eine Teilfinanzierung der mit der Infrastruktur verbundenen Kosten
Uber das Erheben von kostendeckenden Entgelttatbestdnden (z. B. fiir Kosten der
Antragsbearbeitung, Beratung, Matrizenerstellung, Auswertung) umgesetzt wer-
den.

= Wenn PLATO 2 eine Rolle im EHDS einnehmen sollte, misste dementsprechend
ein sinnvolles Finanzierungskonzept erstellt werden.

= Auch eine (Teil-)Finanzierung der Beantwortung von Fragestellungen des Leitlini-
enprogramms Onkologie (OL) etc. kdnnte von Stiftungen und weiteren Organisa-
tionen geférdert werden.

Der PLATO 2-Kompetenzverbund bzw. die PLATO 2-Koordinierungsstelle erarbeitet wah-
rend einer notwendigen Machbarkeitspriifung eine Teilfinanzierung der mit der Infrastruk-
tur verbundenen Kosten tber Erheben von kostentendeckenden Entgelttatbestdnden. Auch
Uber die Finanzierung der Machbarkeitsprifung hinaus sollte eine gewisse Strukturfinan-
zierung fur Anfragen von Antragen oder fir Erstberatungen durch Férderung gewahrleistet
werden (Grundfinanzierung).

Im Zuge der Anschub- bzw. Pilotphase PLATO 2 sollten vier Personalstellen (drei Stellen
gemadB Tarifvertrag fir den offentlichen Dienst der Lander [TV-L] E13, eine Stelle gemanB

57 https://biologika-register.de

58 https://www.dgav.de/studog.html

5 https://www.konsortium-familiaerer-brustkrebs.de/forschung-publikationen/register-heredicare
50 https://nngm.de

61 https://zpm-verbund.de/de/ueber-die-zpm/personalisierte-onkologie
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TV-L E12) eingerichtet und Sachkosten fiir eine Erstausstattung der Mitarbeitenden in H6he
von 12.000 € sowie Reisekosten fiir Experten/-innen und Kosten fiir Vernetzungstreffen
eingeplant werden.

5.6 Ausblick

Mit den im vorliegenden Konzept beschriebenen Aufgaben kénnte PLATO 2 im Zuge der
Machbarkeitsprifung oder im Anschluss so aufgebaut werden, dass PLATO 2 (wie das Insti-
tut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen [IQWIiG], das Institut fir das
Entgeltsystem im Krankenhaus [INnEK GmbH] oder auch die Deutsche Akkreditierungsstelle
GmbH [DAKKS]) zum Beliehenen wird.

Es ist anzustreben, dass PLATO 2 o&ffentlich-rechtliche Aufgaben Uber Fordermittel des
~Spitzenverbands Bund der Krankenkassen™ bekommen kénnte, wenn sie im Interesse der
Aufgaben der GKVen liegen. Die Beratungsleistungen und Datendienste kénnten Uber Ent-
gelte/Geblhren finanziert werden.
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6 Bausteine PLATO 2

Im Folgenden sollen die in Kapitel 5 bereits aufgefiihrten sechs Bausteine der PLATO 2-
Verbundlésung detailliert beleuchtet werden. Dies betrifft sowohl organisatorische Aspekte
als auch jeweils geeignete technische Verfahren zur Unterstlitzung. Zundchst werden die
Herausforderungen aufgezeigt und nachfolgend Lésungsvorschlage/Empfehlungen formu-
liert.

6.1 Baustein Beratung/Begleitung

Herausforderung: Fehlende Beherrschbarkeit durch Forschende aufgrund der Komplexitat
der Strukturen des Managements versorgungsnaher Daten; steigender Bedarf an Beratung

Moderne Gesundheitsforschung wird aufgrund technologischer Entwicklungen, neu er-
schlossener Datenquellen und zunehmender Erkenntnisse komplexer und aufwendiger.

Vor allem klinisch Forschende bendtigen eine Anlaufstelle mit dem Angebot der Beratung
und Begleitung. Die Komplexitat der bestehenden und weiter aufzubauenden Strukturen
und der damit verbundenen Ablaufe erfordert eine niederschwellig erreichbare Hilfestellung
und Begleitung von Projekten, damit diese v. a. auch fiur klinisch Forschende machbar
werden. Auch vor dem Hintergrund der Entwicklungen des Europadischen Gesundheitsda-
tenraums (European Health Data Space [EHDS]) gehen die Autoren/-innen davon aus,
dass die derzeitigen beratenden Stellen u.a. bei der zentralen Datenzugangs- und -koordi-
nierungsstelle (DAKO) am BfArM sowie bei den Datenhaltenden (u. a. LKRs) wahrschein-
lich nicht ausreichend sein werden, dem hohen Bedarf an Beratungsleistung bei Gewahr-
leitung einer notwendigen Beratungsqualitat zu entsprechen. Eine zusatzliche Starkung der
Beratungsressourcen ist aus Sicht der Autoren/-innen des vorliegenden Konzepts somit
erforderlich, um den Anforderungen gerecht zu werden. PLATO 2 mit seinem Kompetenz-
verbund sollte dazu dienen, die bestehenden Strukturen zu unterstlitzen und diese optimal
auch fir eine klinisch orientierte Forschung mithilfe von versorgungsnahen Daten nutzbar
zu machen.

PLATO 2-Empfehlung: Betreiben einer Koordinierungsstelle

PLATO 2 sollte eine Koordinierungsstelle betreiben, die Forschungsideen und klinisch-wis-
senschaftliche Fragestellungen u. a. von onkologisch Forschenden, der Wissenschaft und
der Politik sowie solche, die sich aus dem Leitlinienprogramm Onkologie (OL) ergeben,
entgegennimmt. PLATO 2 kénnte zudem eine Hilfestellung fiir die Umsetzung des EHDS im
Bereich der Onkologie leisten.

PLATO 2 wirde die Zusammenarbeit zwischen Forschenden und Datenhaltenden sowie
zwischen deren Zugangsstellen und Beratungsstrukturen fordern. Durch diese Unterstit-
zung wirde ein Mehrwert flir weiterverarbeitende Stellen entstehen, da Antrage bereits
vorbearbeitet und besser abgestimmt eingereicht werden kdnnten. Dies wlirde zu einer
effizienteren Antragsbearbeitung fihren und wirde das gesamte Antragsverfahren be-
schleunigen. PLATO 2 kénnte somit dazu beitragen, die Prozesse der Datenbereitstellung

73



und -nutzung zu optimieren und die Forschungsarbeit im Bereich der Onkologie effektiver
zu gestalten.

Die PLATO 2-Koordinierungsstelle — angesiedelt bei der ADT - iberndhme dabei eine zent-
rale Koordinationsfunktion und wirde als erste Anlaufstelle fir eingehende Anfragen fun-
gieren. In dieser Rolle wiirde sie, je nach Antrag, Datenquellen, das geeignete Prozedere
sowie Hauptansprechpartner identifizieren, um eine effiziente und zielgerichtete Bearbei-
tung sicherzustellen:

Szenario 1: Wenn ersichtlich ist, dass fur die Beantwortung der eingehenden Fragestellung
ausschlieBlich Daten des ZfKD oder der LKRs (und hier eventuell bestimmter LKRs) erfor-
derlich sind, wiirde eine direkte Weiterleitung zu den entsprechenden Strukturen der LKRs
und des ZfKD erfolgen.

Szenario 2: Wenn ersichtlich ist, dass die Anfrage Registerdaten und Abrechnungsdaten
der Krankenkassen am FDZ Gesundheit und damit § 3 GDNG betrifft, wiirde eine Bearbei-
tung gemaB Gesundheitsdatennutzungsgesetz (GDNG) und eine entsprechende Weiterlei-
tung an die zentrale Datenzugangs- und -koordinierungsstelle (DAKO) am BfArM erfolgen.

Szenario 3: Bei Vorliegen eines Broad Consent oder einer studienspezifischen Einwilligung
zum Linkage von versorgungsnahen Daten (VeDa) mit Daten der LKRs und/oder anderen
Datenquellen wirde eine Anfrage/Weiterleitung an die Strukturen des Netzwerks Univer-
sitdtsmedizin (NUM) erfolgen.

Szenario 4: Bei Unklarheit, welche Datenquellen genutzt werden sollten, oder bei ersicht-
lichem Bedarf weiterer Datenquellen - Gber die Daten des FDZ Gesundheit und der LKR
hinaus - wirde das Hinzuziehen des Expertenpanels erfolgen.
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Wissenschaftliche
Fragestellung

Kompetenzverbund

1. Beratung und Vermittlung (Lotsenfunktion) von Forschungseinrichtungen und weiterer

Aufgaben PLATO 2-Koordinierungsstelle (verortet bei der ADT) :
Datennutzender sowie Dateninhabenden, insbesondere oordinierungsstelle H

a) zur Ermittlung der fur die konkrete Forschungsfrage erforderlichen
Daten

b) zur Antragstellung auf Datennutzung

¢) zu Mdglichkeiten far vertragliche Berechtigungen zur Sekundarnutzung
von Gesundheitsdaten und

d) zur Prufung der Validitat von Daten
2. Durchfuhrung von Aufgaben nach den Buchstaben 1.a) bis d) nach Auftrag
3. Datenauswertung (z. B. Bewertung von Leitlinien und Evaluierung neuer Therapien)
4. Berechtigung, eigene Forschung zu betreiben

5. Weiterentwicklung und Etablierung von Standards optional

<=1 | I O | i i

Y Y

RIST/LKR ZfKD FDZ Gesundheit

Forschungsprojekt
Datennutzung

Abbildung 4 Zusammenarbeit des PLATO 2-Kompetenzverbundes mit den fir die onkologische Forschung
relevanten Strukturen/Organisationen - u. a. FDPG: Forschungsdatenportal Gesundheit, LKR:
Landeskrebsregister, NUM: Netzwerk Universitdtsmedizin, RIST: Registerdaten-Integrations- und -
Transferstelle, ZARS: zentrale Antrags- und Registerstelle, ZfKD: Zentrum fiir Krebsregisterdaten

Dabei ware es wichtig, dass der Antragsprozess durch diese Zuordnung nicht verzdgert
wird. Um den Prozess reibungslos zu gestalten, kénnte die PLATO 2-Koordinierungsstelle
folgende MaBnahmen ergreifen:

1. Schnelle Identifikation der Zusténdigkeiten: Die Koordinierungsstelle hat einen kla-
ren Uberblick Uber die internen und externen Ansprechpartner und kénnte so ziigig
die zustandige Stelle oder Person festlegen. Dies wiirde die Bearbeitungszeit redu-
zieren und Verzégerungen vermeiden.

2. Etablierung fester Kommunikationswege: Durch definierte Kommunikationskanale
zwischen der Koordinierungsstelle und den Hauptansprechpartnern kénnte eine
schnelle Weiterleitung und Rickmeldung gewahrleistet werden.



3. Klare Richtlinien und Prozesse: Standardisierte Abldufe und Entscheidungswege in-
nerhalb der Koordinierungsstelle triigen dazu bei, dass Anfragen effizient bearbeitet
und Hauptansprechpartner schnell eingebunden werden, ohne dass der Antragspro-
zess verzogert wird.

4. RegelmaBige Abstimmung: Ein kontinuierlicher Austausch mit den beteiligten An-
sprechpartnern und eine laufende Prozessoptimierung wirden dabei helfen, den
Workflow zu verbessern und die Bearbeitungsdauer von Antrédgen zu minimieren.

Durch eine gezielte Koordination und eine effiziente Identifikation der Hauptansprechpart-
ner kdnnte die PLATO 2-Koordinierungsstelle sicherstellen, dass der Antragsprozess zlgig
und reibungslos ablduft, ohne unnétige Verzégerungen sowie Doppel- oder sonstigen Mehr-
aufwand.

Nach Prifung und Empfehlung/Beratung durch das PLATO 2-Expertenpanel — im Sinne ei-
ner Vorprifung mit Blick auf Beratungsbedarf, z. B. zu verschiedenen Datenquellen - sollte
perspektivisch eine erleichterte Datenbereitstellung durch die Verbund-/Kooperations-
partner erreicht werden.

Dem Bundesministerium fir Gesundheit (BMG) wird empfohlen, die Verbundpartner von
PLATO 2 mit der Einrichtung und beim Betrieb einer Experten- und Beratungsplattform
(PLATO 2-Kompetenzverbund) zu beauftragen.

Im PLATO 2-Kompetenzverbund sollte die Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren
e. V. (ADT) zur Wahrnehmung der Aufgaben mit dem Aufbau der bereits erwahnten Koor-
dinierungsstelle flir die Forschung mit versorgungsnahen onkologischen Daten beauftragt
werden. Die ADT ist in Deutschland seit vielen Jahren der kompetente Ansprechpartner flr
klinisch tatige Onkologen/-innen in Fragen der Forschung mit versorgungsnahen onkologi-
schen Daten. Die ADT bietet ein Netzwerk, dem neben groBen und spezialisierten onkolo-
gischen Einrichtungen wie den Comprehensive Cancer Centers (CCCs), den Nationalen
Centren fiur Tumorerkrankungen (NCTs) und den onkologischen Zentren auch kleinere on-
kologische Behandlungseinrichtungen und die Mehrheit aller Landeskrebsregister (LKRs)
angehdren. Gegenwartig bestehen erhebliche Unsicherheiten flir die onkologische For-
schung, weil vielen Onkologen/-innen und Forschenden die vorhandenen Datenquellen, die
jeweiligen Rechtsgrundlagen und Regularien, die Antragsprozesse etc. unklar sind. Das-
selbe gilt fir die in den einzelnen Quellen vorhandenen Datenumfange sowie flir die Qua-
litét der Daten und deren Vollstandigkeit. Hinzu kommen Herausforderungen bei der Kon-
kretisierung und Operationalisierung von klinisch relevanten Forschungsfragen, die eine
Voraussetzung fir eine konkrete Antragstellung darstellen. Notwendige Evidenzgenerie-
rung wird dadurch behindert oder ganz unmaéglich gemacht. Viele sinnvolle onkologische
Forschungsprojekte kamen in der Vergangenheit auf diese Weise nicht zur konkreten Aus-
fihrung.

Die PLATO 2-Koordinierungsstelle wiirde in Zusammenarbeit mit allen Partnern ein umfas-
sendes fachliches Beratungsangebot und den Auftritt als Ansprechpartner mit Lotsenfunk-
tion fir alle Fragestellungen, die an den PLATO 2-Kompetenzverbund gehen, organisieren.
Ziel dieser beratenden und vernetzenden Koordinierungsstelle ware es also, anfragende
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Forschende gut durch die verschiedenen Anwendungen zu ,lotsen" und ebenso, wenn be-
noétigt, Auswertekompetenz zur Verfigung zu stellen (siehe Abschnitt 6.6 — Baustein Aus-
wertung).

Die PLATO 2-Koordinierungsstelle ibernahme insb. folgende Aufgaben:

1.

Organisation der Beratung von Antragstellenden (Personen wie Verantwortliche flr
Leitlinien, Kliniker/-innen, Wissenschaftler/-innen, Politiker/-innen, Patientenvertre-
tende sowie anderer Interessengruppen) zur Konkretisierung und Spezifizierung der
klinisch-onkologischen Forschungsfrage - eventuell unter Mitwirkung des Experten-
panels. Dies beinhaltet auch die Beteiligung an einem strukturierten Prozess zur Be-
antwortung offener Fragen der onkologischen Leitlinien in enger Kooperation mit dem
Leitlinienprogramm Onkologie (OL) und der strukturierten Uberpriifung von in rand-
omisierten kontrollierten Studien (Randomized Controlled Trials [RCTs]) ermittelten
Effekten in der Routineversorgung (externe Validitat). Hierflr stellt die Koordinie-
rungsstelle bei Bedarf auch Auswertekompetenzen zur Verfiigung.

Zusammenstellung der Datenquellen und Ansprechpartner; Lotsenfunktion zur Be-
antragung bei der oder den folgenden geeigneten Datenquellen fiir die Beantwortung
der jeweiligen Fragestellung:

a) Zentrum fur Krebsregisterdaten (ZfKD) am RKI, z. B. fiir epidemiologische und
versorgungsepidemiologische Fragestellungen

b) Forschungsdatenzentrum Gesundheit (FDZ Gesundheit) beim Bundesinstitut fir
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM): flir deskriptive und analytische Aus-
wertungen von Krebsregisterdaten ohne Einwilligungen in Verbindung mit Abrech-
nungsdaten der gesetzlichen Krankenversicherungen (GKVen) in einer sog. siche-
ren Verarbeitungsumgebung (ohne Datenlibergabe an den Forschenden oder die
Forschende)

c) Registerdaten-Integrations- und -Transferstelle (RIST) der Krebsregister gemafi
§ 65¢c SGB V: fur klinische Studien, Kohortenstudien oder Interventionsstudien mit
Krebsregisterdaten

Optional: Konkrete Unterstiitzung bei der Erstellung des Datennutzungsantrags

Optional: Erstellung einer Datenmatrix mit allen notwendigen Datenquellen (Grund-
lage ist der onkologische Basisdatensatz [oBDS]; Harmonisierung der Datenformate,
also der Matrices)

Optional: Koordination der Auswertung mit Experten/-innen aus allen fiir eine Frage-
stellung relevanten Bereichen

Bereitstellung von Informationen zu den antragstellenden Nutzungsberechtigten, zu
den Vorhaben, fiir die Daten beantragt wurden, und ihren Ergebnissen - eventuell
Uber ein Online-Portal mit Zugangsgruppen

Transparente Darstellung z. B. eigener Fragestellungen, die bearbeitet werden
oder abgeschlossen sind, z. B. Uber das oben erwdhnte Online-Portal

Férderung einer engen Zusammenarbeit/Vernetzung mit bestehenden Strukturen
Information der Offentlichkeit Gber Aktivitidten hinsichtlich PLATO 2
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Das Nahere zur Organisation und Arbeitsweise der PLATO 2-Koordinierungsstelle sowie zur
Ausgestaltung der Aufgaben wirde der PLATO 2-Kompetenzverbund in einer Geschafts-
und Nutzungsordnung festlegen. Daflir notwendig ware ein Stellenaufwuchs der ADT-Ge-
schaftsstelle. Ein Pilotprojekt sollte der tatsachlichen Aufwandsabschatzung dienen. Eine
Entgeltordnung sollte im Zuge der Machbarkeitsprifung in Betracht gezogen werden.

Uber eine Finanzierung der Anschub- oder Pilotphase durch Bundesmittel sollten die Grund-
lagen fiir eine erfolgreiche Beratung und Unterstlitzung von Forschenden (siehe die in Ka-
pitel 5 genannten Aufgaben) gelegt und eine Unterstlitzung fir den Auf- und Ausbau der
Koordinierungsstelle sowie des notwendigen Know-hows und Netzwerks gewahrt werden.
Unterstltzt werden sollten daneben die Anbahnung der Zusammenarbeit und die Vorbe-
reitung gemeinsamer Forschungs- und Entwicklungsaktivitaten im Bereich der onkologi-
schen Leitlinien. Weitere Details zur Finanzierung werden im Abschnitt 5.5 - Finanzierung
beschrieben.

6.2 Baustein Expertenpanel

Herausforderung: Erfordernis einer umfassenden und kompetenten Beratung und Unter-
stitzung flr die erfolgreiche Nutzung vorhandener Daten

Gegenwartig ist die Nutzung der vorhandenen Datenressourcen durch die onkologische
Forschung unzureichend. Zu den Griinden gehdren heterogene, komplizierte oder ganzlich
fehlende Regularien fiir die Datenlibergabe und die Forschungsdatennutzung der vorhan-
denen Datenressourcen, unklare gesetzliche Rahmenbedingungen und datenschutzrechtli-
che Restriktionen. AuBerdem besteht ein begrenztes Wissen der Forschenden Uber die vor-
handenen Datenressourcen und ebenso der flir die Datenressourcen Verantwortlichen zu
aktuellen relevanten onkologischen Forschungsfragen.

Die groBe Mehrheit der klinischen und versorgungswissenschaftlichen Fragestellungen er-
fordert, wie die PLATO 2-Use Cases zeigen, die VerknlUpfung von zwei oder mehr der vor-
handenen Datenquellen. Auf der Datenseite bestehen hier jedoch nach wie vor erhebliche
Herausforderungen hinsichtlich der Interoperabilitdt; das erschwert die Verknipfung von
mehreren Datenquellen. Die valide Verknipfung unterschiedlicher Datenkérper erfordert
daher umfassende Kenntnisse der jeweiligen Entstehungsprozesse und Kontexte, ihrer
spezifischen Informationsinhalte, ihrer Starken und Limitationen sowie konkrete Erfahrun-
gen mit deren Forschungsnutzung.

Zudem sind die Bedingungen der Beantragung von Daten filr die Forschungsnutzung (sog.
Use & Access-Verfahren) haufig aufwendig und komplex, zwischen den einzelnen Daten-
kérpern heterogen und oft wenig praxisnah. Nicht zuletzt sind auch profunde Kenntnisse
der jeweils einschlagigen gesetzlichen und regulatorischen Rahmenbedingungen erforder-
lich. Diese entwickeln sich sowohl in Deutschland als auch in der EU seit mehreren Jahren
kontinuierlich und sind fiir die Mehrheit der Forschenden undurchschaubar.

Die erfolgreiche Forschungsnutzung vorhandener Daten erfordert somit aus Sicht der Au-
toren/-innen eine umfassende und kompetente Beratung und Unterstiitzung vor und wah-
rend der Projekte.
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PLATO 2-Empfehlung: Aufbau eines Expertenpanels

Das Expertenpanel wirde aus Personen mit unterschiedlichen Expertisen bestehen, die
jeweils fragestellungsspezifisch angefragt werden und Antrége/Fragestellungen bewerten
und einordnen kénnen - u. a. Registervertretende und Klinikern/-innen (u. a. aus dem
Auswerteteam der ADT), Patientenvertretenden sowie Organisationsmitgliedern der DKG,
der Deutschen Krebshilfe sowie von weiteren Institutionen und Initiativen (z. B. NUM,
NFDI4Health, genom.de, MII, DigiNet/nNGM). Angedacht ist ein transparentes Bewer-
bungsverfahren. Kriterien fiir die Aufnahme in das offen gelistete PLATO 2-Expertenpanel
sollten mit der Umsetzung des PLATO 2-Kompetenzverbundes durch die mitwirkenden Or-
ganisationen festgelegt werden. Ziel ware es, eine breite Expertise aufzubauen mit Kennt-
nissen zu den Datenquellen und Linkage-Verfahren sowie mit Auswertekompetenz und me-
dizinischem Fachwissen. Das erwartete Engagement ware ehrenamtlich, béte den beteilig-
ten Experten/-innen jedoch die groBe Chance zur fachlichen Vernetzung sowie zur Beteili-
gung an Forschungsverbiinden und an wissenschaftlichen Publikationen.

Rahmenanforderungen fir das Expertenpanel:

1. Vielfalt an Fachwissen: Das Expertenpanel wiirde Fachleute aus verschiedenen Be-
reichen der Onkologie umfassen, um ein breites Spektrum an Wissen und Erfahrun-
gen im Hinblick auf die verschiedenen Datenquellen sowie Verfahren abzudecken.

2. Flexibilitat: Experten/-innen kdnnten je nach Bedarf und Projektanforderungen hin-
zugezogen werden.

3. Unabhangigkeit: Experten/-innen arbeiten unabhdngig und objektiv, um unvoreinge-
nommene Bewertungen und Empfehlungen abzugeben.

4. Verflugbarkeit: Die Experten/-innen sind (in der Regel) bereit, (mdglichst) kurzfristig
fur spezifische Aufgaben oder Projekte zur Verfliigung zu stehen.

Die PLATO 2-Koordinierungsstelle ibernahme die Koordination dieses Expertenpanels, also
u. a. die Planung von Ricksprachen, das Verfassen von Protokollen und Berichten sowie
die Pflege von Kontakten. All diese Aufgaben waren allerdings mit einem nicht unerhebli-
chen Aufwand verbunden, da es einer systematischen und prdzisen Vorgehensweise be-
darf, um die Prozesse reibungslos und effizient zu gestalten. Die Koordinierungsstelle
wirde dabei als zentrale Anlaufstelle und Drehscheibe fliir samtliche organisatorischen Be-
lange fungieren, was eine gute Planung, Kommunikation und Koordination erfordert.
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6.3 Baustein Antragsmanagement Krebsregisterdaten

6.3.1 Gemeinsames Antragsportal der Landeskrebsregister (LKRs)

Herausforderung: Verschiedene Antragswege zur Nutzung von Krebsregisterdaten

Forschende, die den Datensatz der Landeskrebsregister (LKRs) nutzen wollen, kénnen die-
sen entweder bei den jeweiligen LKRs beantragen oder einen Antrag beim Zentrum fir
Krebsregisterdaten (ZfKD) einreichen. Haufig ist den Forschenden nicht klar, wann welcher
Weg flr sie der richtige ist.

PLATO 2-Empfehlung: Férderung eines gemeinsamen Antragsportals fiir Krebsregisterda-
ten

Um die Datenbeantragung bei den LKRs und beim ZfKD zu vereinfachen und zu vereinheit-
lichen, sollte eine gemeinsame Antragsplattform etabliert werden. Diese wird im Gesetz
zur Zusammenfihrung von Krebsregisterdaten (KRDa-ZuG) auch zentrale Antrags- und
Registerstelle (ZARS) genannt.

Aktuell wird im BMG-geforderten Projekt AI-CARE®? mit der Softwarelésung ProSkive®3 ein
Antragsportal auf die Bedlrfnisse und Anforderungen der LKRs und des ZfKD angepasst
und getestet. ProSkive dient dem Management von Forschungsdaten verschiedener For-
schungsstandorte in Deutschland. Hierbei werden speziell die Verwaltung von Antragen zur
Ausgabe und Nutzung von Forschungs- und Patientendaten fiir die klinische Forschung
unterstitzt. Gleichzeitig wird fir die Forschenden der Beantragungsprozess vereinfacht
und der Status des Antrags jederzeit einsehbar gemacht. Zur Ausarbeitung effizienter und
umsetzbarer Abldaufe wurden im Rahmen des Projektes AI-CARE zunachst die Ist-Zustande
der Antragsbearbeitung erhoben und die einschlagigen Rechtsgrundlagen miteinander ver-
glichen. Darauf basierend wurde ein Antragsprozess erarbeitet, der die Verschiedenheit
der beteiligten Krebsregister berlicksichtigt und dennoch die Prozessschritte vereinheit-
licht. Die internen Prozesse der Krebsregister zur Bearbeitung von Antragen werden dabei
nicht direkt verandert, jedoch missen sie zur Teilnahme am gemeinsamen Antragsverfah-
ren im Rahmen der vorgesehenen Zeitfenster stattfinden. Die Prozesse auf dem Portal
werden in einer gemeinsam mit den LKRs erarbeiteten sog. Gbergreifenden Nutzungsord-
nung geregelt. Diese legt die vorgenannten Zeitfenster im Rahmen des gemeinsamen An-
tragsprozesses fest. Ziel ist es, durch diesen gemeinsamen Ablauf eine Beschleunigung der
bislang zeitaufwendigen Prozesse zu erreichen. Zur Anbindung an das Portal ist es auch
notwendig, dass jedes Krebsregister kiinftig tiber eine lokale Nutzungsordnung verfligt, in
der die lokalen Prozesse transparent geregelt und in der die lokalen Besonderheiten fest-
gehalten werden. Hierflir wurde ein Template ausgearbeitet und zur Verfligung gestellt.
Die Ubergreifende Nutzungsordnung umfasst auch die Bedingungen, zu denen die bean-
tragten Daten zur Verfiigung gestellt werden. Durch die Regelung an dieser Stelle wird
dem oder der Forschenden ermdglicht, die Daten aus verschiedenen Bundeslandern zu

62 https://ai-care-cancer.de
63 https://proskive.de/about
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weitestgehend einheitlichen Bedingungen zu erhalten. Geringfligige Abweichungen sind
vorerst durch lokale gesetzesbedingt unterschiedliche Regelungen mdglich. Auf einen Ab-
bau dieser Unterschiede wird hingearbeitet. SolchermaBen einheitliche Nutzungsbedingun-
gen sind eine grundlegende Voraussetzung flir eine Datenzusammenfiihrung, sodass die-
ses Projekt den Grundstein fiir die weitere Umsetzung von PLATO 2 legen kénnte.

Ab Frihjahr 2025 wird im Rahmen des Projektes AI-CARE das Antragsportal im Echtbetrieb
getestet. Um nach Ablauf dieses Projektes im August 2025 das Antragsportal weiter be-
treiben zu kénnen, wird zunachst eine Verortung der Softwarelésung ProSkive beim Deut-
schen Krebsregister e. V. (DKR) angestrebt. In PLATO 2 wird eine enge Kooperation mit
den LKRs und dem ZfKD angestrebt.

6.3.2 Registerdaten-Integrations- und -Transferstelle (RIST)

Herausforderung: Derzeit keine gemeinsame Datenherausgabe von Krebsregisterdaten
moglich

Wenn Daten mehrerer Landeskrebsregister (LKRs) genutzt werden sollen und diese bei
den LKRs beantragt werden, missen bislang die Daten von jedem LKR einzeln Uber ver-
schiedene Wege herausgegeben und von dem oder der Forschenden selbst zusammenge-
stellt werden.

Neben einem zentralen Antragsportal, das den Antragsprozess Forschender bei den Lan-
deskrebsregistern (LKRs) vereinfachen soll, unterstiitzt PLATO 2 eine angestrebte Geset-
zesanpassung von § 65c SGB V, die eine Bindelung von Funktionalitaten der LKRs beziig-
lich der Datenfliisse betrifft. Wichtig ware, dass nach auBen flir die Forschenden ein még-
lichst einheitlicher und standardisierter Zugang zum Datenkdrper der Krebsregisterdaten
angeboten wird. Dies soll mit der Idee der RIST geschaffen werden, die keine neue Insti-
tution darstellt, sondern mit den bestehenden Strukturen der LKRs realisiert werden
konnte. Idee ist, dass die LKRs anlassbezogen flir die Bereitstellung von bundesweiten
Krebsregisterdaten fliir Forschungszwecke Datensatze von mehreren LKRs mit entspre-
chenden Verknipfungsmerkmalen voriibergehend zentralisiert, verknlpft und aufbereitet
Dritten bereitstellen dtrften. Bereits jetzt diirfen die LKRs flir den registeriibergreifenden
Datenaustausch Meldungen zu Patienten/-innen, die im Bundesland des jeweils zustandi-
gen LKR behandelt wurden bzw. im Bundesland des LKR ihren Wohnsitz haben, im Klartext
Ubermitteln, verarbeiten und speichern. Wenn dies flir den Anlass der Datenbereitstellung
fir Forschungszwecke erweitert werden kénnte, wirde die Mdéglichkeit geschaffen, dass
die LKRs fir spezielle Anfragen bei einem LKR die Daten aller zusammenstellen und her-
ausgeben dirften. Zwar kann eine Zusammenfihrung von standardisierten Daten auch bei
dem oder der Forschenden erfolgen, allerdings bietet die Blindelung der Daten in einem
Krebsregister den Vorteil, dass Doppler noch besser ausgeschlossen werden kdénnten, die
Inhalte aus mehreren Meldungen zum selben Patienten oder zur selben Patientin optimal
zu einem ,Best-of"-Datensatz zusammengefiihrt und die Sicherstellung der Datenqualitat
noch umfassender sichergestellt werden kdénnten.
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PLATO 2-Empfehlung: Forderung einer gesetzlichen Anpassung, die eine anlassbezogene
Datenzusammenflihrung flir die Datenbereitstellung fir Forschungszwecke innerhalb der
LKRs ermdglicht

Es wird vorgeschlagen, die daflir bereits bestehende Rechtsgrundlage im § 65c SGB V
Abs. 1 Nr. 3 entsprechend zu erweitern. Eine Erganzung kénnte folgendermaBen lauten
(kursiv):

§ 65¢c SGB V Abs. 1 Nr. 3 - alt: § 65c SGB V Abs. 1 Nr. 3 - neu:

[...] den Datenaustausch mit anderen re- [...] den Datenaustausch mit anderen regio-
gionalen Kklinischen Krebsregistern bei nalen klinischen Krebsregistern bei solchen
solchen Patientinnen und Patienten, bei Patientinnen und Patienten, bei denen
denen Hauptwohnsitz und Behandlungs- Hauptwohnsitz und Behandlungsort in ver-
ort in verschiedenen Einzugsgebieten lie- schiedenen Einzugsgebieten liegen und mit
gen und mit Auswertungsstellen der klini- Auswertungsstellen der klinischen Krebsre-
schen Krebsregistrierung auf Landes- gistrierung auf Landesebene und dariber
ebene [...] hinaus im Rahmen der anlassbezogenen Da-
tenzusammenfiihrung fiir Aufgaben der Da-
tenbereitstellung fiir Forschungszwecke im
Sinne von Nr. 10, [...]

6.4 Baustein Data Linkage

Herausforderung: Erfordernis eines Data Linkage fir die Mehrheit der klinischen und ver-
sorgungswissenschaftlichen Fragestellungen

Die groBe Mehrheit der klinischen und versorgungswissenschaftlichen Fragestellungen -
wie die im Konzept beschriebenen Use Cases - erfordert die Verknipfung von zwei oder
mehr der vorhandenen Datenquellen (siehe Anhang 3 bis Anhang 10). So enthalten die
gesetzlichen Krebsregister, wie bereits in Abschnitt 4.2 - Analyse bendtigter Datenquellen
beschrieben, Informationen Uber alle inzidenten und prdvalenten Krebspatienten/-innen
und deren onkologische Patient Journey von der Diagnostik, iber Behandlungen und Nach-
sorge bis zum Uberleben - nicht aber Informationen zu Schmerztherapie und Lebensqua-
litat, Komorbiditat, nichtonkologischer Medikationen und Inanspruchnahme des Gesund-
heitssystems aus anderen Griinden. Wichtige Informationen fir die Analyse der Pati-
ent Journey und ihrer Determinanten sind in den Abrechnungsdaten der Krankenkassen
enthalten. Spezielle Informationen, z. B. zu Genetik und Mutationsstatus eines Tumors,
sind in Spezialregistern wie der ,Clinical Research Platform Into Molecular Testing, Treat-
ment and Outcome of Non-Small Cell Lung Carcinoma Patients (CRISP) - Register fiir Lun-
genkarzinome" oder dem patientenorientierten Register der Zentren fiir familidren Brust-
und Eierstockkrebs (HereditaryCancerRegistry, [HerediCaRe]) enthalten.

PLATO 2-Empfehlung: Verknipfung mehrerer Datenquellen als Regelfall

Die Verknipfung von zwei oder mehr Datenquellen muss daher der Regelfall der For-
schungsnutzung in der Onkologie werden und wiirde gleichzeitig unnétige Mehrfachdoku-
mentation vermeiden.




Der Diskussion aus Abschnitt 4.4.1 folgend, sprechen sich die Autoren/-innen des Konzep-
tes PLATO 2 flr die Nutzung aller bestehenden und funktionalen Strukturen aus. Vorgese-
hen ist demnach, dass der PLATO 2-Kompetenzverbund einerseits vorhandene und ande-
rerseits im Rahmen neuer Gesetzgebung aufzubauende Dateninfrastrukturen fir die Da-
tenzusammenfihrung nutzt. Dadurch kédme PLATO 2 selbst nicht in die Verantwortung flr
ein Datenmanagement. Verantwortlich waren gemaB Konzept jene Organisationen, welche
den Antrag flir das jeweilige Forschungsprojekt mitzeichnen. PLATO 2 wiirde damit das
Thema Datenmanagement im engeren Sinne - technisch und auf den Datenschutz bezo-
gen - bei den jeweils verantwortlichen Antragstellenden belassen. Unberihrt davon bliebe,
dass unter dem Dach PLATO 2 die einzelnen Mitgliedorganisationen Daten beantragen und
auswerten kdnnen.

6.4.1 Data Linkage ohne Patienteneinwilligung am Beispiel einer
anlassbezogenen Zusammenfihrung von Daten mit onkologischen
versorgungsnahen Daten (VeDa)

Um die Notwendigkeit der Méglichkeit einer anlassbezogenen Datenzusammenflihrung zur
Beantwortung tumorspezifischer klinischer Fragestellungen aufzeigen zu kénnen, wurden
sieben Use Cases (siehe Anhang 1 sowie 3 bis 10) gemeinsam mit Kliniker/-innen und
Leitlinienkoordinatoren/-innen erarbeitet. In den einzelnen Use Case-Gruppen arbeiteten
Kliniker/-innen, Experten/-innen der Krebsregister, Methodiker/-innen und Forschende ge-
meinsam nach einem fir alle einheitlichen Template. Ziel dieser Zusammenarbeit war es,
tumorspezifische klinische Fragestellungen zu beantworten, indem relevante Daten effi-
zient zusammengefihrt und analysiert wurden.

Im Folgenden werden mdgliche Wege einer anlassbezogenen Zusammenfihrung von Da-
ten, bei denen teilweise keine explizite Einwilligung fir ein Data Linkage vorliegt, an den
Beispielen der im Rahmen der Konzepterstellung erarbeiteten Use Cases 3 und 7 ausfihr-
licher dargestellt.

Typische Anwendungsbeispiele einer anlassbezogenen Zusammenfiihrung von Daten mit
onkologischen versorgungsnahen Daten (VeDa)

6.4.1.1 Use Case 3 - Themenbereich 3 — PLATO 2: Pharmakovigilanz und
Patientensicherheit bei der Anwendung von Immuntherapeutika bei
Patienten/-innen mit Melanom (ab erster Verordnung eines Immun-
Checkpoint-Inhibitors)

Beschreibung des Use Case 3

Immun-Checkpoint-Inhibitoren (ICIs) stellen einen relevanten Fortschritt in der Onkologie
dar. 2011 wurde der erste ICI, namlich Ipilimumab, fir das metastasierte Melanom zuge-
lassen. ICIs erzielen bei verschiedenen Tumorentitaten, insb. auch beim metastasierten
Melanom, ein dauerhaftes Therapieansprechen, mdglicherweise sogar eine Heilung. Die
Therapie mit ICIs ist mit einer Reihe von mdglichen Nebenwirkungen verbunden, die als
immunvermittelte unerwiinschte Ereignisse (immune-related adverse events [irAEs]) be-
zeichnet werden. Bei irAEs handelt es sich um Autoimmunerkrankungen, die unter und




nach einer Therapie mit einem ICI auftreten. Sie kdnnen jedes Organ des Kdrpers betref-
fen. IrAEs kdénnen irreversibel sein, also bleibende Schaden verursachen, zeitlich verzégert
auftreten und/oder tédlich verlaufen [77-79].

Die onkologischen Fragestellungen in diesem Use Case lauten: Wie ist der Wissensstand
zwolIf Jahre nach der ersten Zulassung von ICIs Uber die Schaden inklusive Langzeitscha-
den von ICIs? Wie kann das Risiko einer ICI-Anwendung mit den unbestreitbaren Vorteilen
wie Langzeitliberleben oder sogar Heilung abgewogen werden?

Fur eine notwendige sich anschlieBende Hauptstudie waren folgende Fragen von zentraler
Bedeutung:

= Wie hdufig werden ICIs bei der Indikation Melanom eingesetzt? In welchem Stadium
erfolgt die Erstbehandlung? Welche Patientengruppen bekommen besonders haufig
oder selten ICIs verordnet? Bestehen regionale Unterschiede im Einsatz von ICIs?
Sind Implementierungsbarrieren erkennbar? Wie haufig treten unter ICI-Therapie
irAEs auf? Welche irAEs treten auf? Welche Organe sind betroffen? Wie haufig treten
schwere, irreversible, tddliche irAEs auf? Wie haufig treten spate irAEs auf (> 6 Mo-
nate nach ICI-Therapiestart), welche, wie lange nach Ende der ICI-Therapie? Gibt es
regionale Unterschiede in der Haufigkeit und Schwere von irAEs? Gibt es pradiktive
Faktoren flr die Manifestation und den Schweregrad von irAEs?

= Welchen Einfluss haben irAEs auf die Lebensqualitat und andere patientenrelevante
Outcomes (u. a. finanziell, psychosozial)?

Methodisch sinnvoll ware eine longitudinale Beobachtungsstudie auf Basis individuell ge-
linkter GKV-Routinedaten- und LKR-Daten sowie OncoBox-Daten im Beobachtungszeit-
raum 2009 bis 2024 mit Aufbau auf datenschutzkonformem Linkage-Verfahren und Ein-
schluss aller Patienten/-innen ohne Systemtherapie von 2009 bis 2010 und erster Nutzung
von Immun-Checkpoint-Inhibitoren (ICIs) beim malignen Melanom im Beobachtungszeit-
raum ab 2011 sowie einer Kontrollgruppe aus gematchten Patienten/-innen mit Melanom
ohne ICI-Behandlung.
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Vorgehen nach PLATO 2:

Eine Gruppe von Klinikern/-innen beauftragt die PLATO 2-Koordinierungsstelle mit der Da-
tenanalyse im Hinblick auf die oben genannten wissenschaftlich-onkologischen Fragestel-
lungen. Diese wiederum stellt mit den zustandigen Experten/-innen fest, dass zur Beant-
wortung der Forschungsfragen die Verknlipfung folgender Datenquellen zielfihrend ware:

Themenbereich 3: :
Pharmakovigilanz und Patientensicherheit bei Inmuntherapeutika PLATO <,
um IV Plattform der Stufe 2

Daten aus klinischer Versorgung:

¢ Daten der Datenintegrationszentren

¢ Daten aus dem Molekularen Tumorboard

* Daten aus dem Modellvorhaben Genomsequenzierung

Krebsregisterdaten beim ZfKD Studiendaten: z. B. aus NAKO-Gesundheitsstudie

Daten der Landeskrebsregister Befragungsdaten (z. B. HRQoL, Soziodemographie)

Use Case 3

GKV-Abrechnungsdaten am FDZ Gesundheit Daten einzelner Krankenkassen

Daten der OncoBox / Zertifizierungsdaten Daten des DKTK- Konsortiums

Daten der Krebsvorsorgeuntersuchung oKFE Daten anderer Register:
¢ StuDoQ-Daten = Register der DGAV
« TREATgermany

Abbildung 6: Notwendige Datenquellen zur Beantwortung der Forschungsfrage beim metastasierten Malignen
Melanom - Use Case 3 — mit (in schwarzer Schrift) Daten der Klinischen Landeskrebsregister, GKV-
Abrechnungsdaten beim FDZ Gesundheit, Daten der OncoBox / Zertifizierungsdaten, Befragungs-
daten. In grauer Schrift sind weitere Beispiele fiir Daten aufgefiihrt, die aber fir den Use Case 3
(zunéchst) nicht relevant sind.

Die PLATO 2-Koordinierungsstelle wendet sich daraufhin zunachst an die Datenzugangs-
und -koordinierungsstelle (DAKO) am Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) zur Verknlipfung der notwendigen bundesweiten Daten der Krebsregister mit Ab-
rechnungsdaten der gesetzlichen Krankenversicherungen (GKVen). Auf der Rechtsgrund-
lage des Gesundheitsdatennutzungsgesetzes (GDNG) ist hierfiir unter bestimmten Rand-
bedingungen keine Einwilligung der Patienten/-innen erforderlich. Es wird ein Antrag an
die DAKO gestellt, der geprift und bewilligt wird.

Die Datenzusammenflhrung erfolgt anlassbezogen und zeitlich begrenzt in einer beste-
henden sicheren Verarbeitungsumgebung bei Daten ohne explizite Einwilligung der Patien-



ten/-innen, bei denen die Zulassigkeit von Forschung unmittelbar durch Gesetze und Ver-
ordnungen geregelt wird (z. B. mit dem sog. Opt-out-Modell®4). Die im Antrag benannte
Forschungsgruppe (Analyse und Koordination Uber die PLATO 2-Koordinierungsstelle),
sollte einen persdnlichen Zugang zu einer sicheren Verarbeitungsumgebung auf einem Ser-
ver des FDZ Gesundheit, wo die im Antrag spezifizierten Daten bereitgestellt werden, er-
halten. Dort fihrt die Gruppe der im Antrag benannten Personen ihre Analysen anhand des
gepriften Auswerteplanes durch. Das ,technische[n] Verfahren zur Verknlipfung der Daten
anhand einer anlassbezogen zu erstellenden Forschungskennziffer® wird gem. § 4 Abs. 9
GDNG vom Bundesministerium flir Gesundheit per Rechtsverordnung festgelegt werden®>,

Fir die Zusammenfihrung mit weiteren Datenquellen (hier Zertifizierungsdaten der zerti-
fizierten Hautkrebszentren der Deutschen Krebsgesellschaft [DKG] aus der OncoBox und
Befragungsdaten zum kd&rperlichen und seelischen Zustand/Befinden, dem Patient-re-
ported Outcome [PRO]) miBte das weitere Verfahren nach § 4 Abs. 9 GDNG so aufgebaut
werden, dass ,es auf weitere Datenhalter ausgeweitet werden kann“®® oder eine Heraus-
gabe der Ergebnisse dieser ersten Verkntifung in pseudonymisierter Form®” moglich ist.

Die Ergebnisse wiirden von der PLATO 2-Koordinierungsstelle bei der ADT in einem Bericht
zusammengefasst und fir die auftraggebenden Kliniker/-innen verstandlich einordnet.

PLATO 2-Empfehlung: Voraussetzungen schaffen fir eine nutzerfreundliche Forschung

Voraussetzung muss eine forschungsfreundliche Ausgestaltung der sicheren Verarbei-
tungsumgebung sein. Unter anderem sollte ein 24/7-Remote-Zugriff der Forschenden auf
die sichere Verarbeitungsumgebung gewahrleistet sein (siehe dazu auch Abschnitt 6.4 -
Baustein Data Linkage).

Voraussetzung wdre zudem eine rechtmaBige Erhebung der Daten nach Art. 6 Abs. 1
DSGVO (Einwilligung oder gesetzliche Grundlage). Die Ubermittlungsbefugnis (nach § 27
BDSG) sollte dabei unabhdngig von einer vorher erteilten Einwilligung gelten, um Beden-
ken, dass diese einer Ubermittlung entgegenstehen, wenn die Einwilligung die beabsich-
tigte Forschung nicht umfasst, zu zerstreuen. Diese Regelung misste Vorrang gegeniiber
landesrechtlichen Bestimmungen genieBen.

Voraussetzung ware die Mdéglichkeit einer weiteren Zusammenfihrung, z. B. mit Daten der
zertifizierten Zentren wie in Use Case 7 im folgenden Abschnitt naher beschrieben.

64 Opt-out-Modell: die Méglichkeit, einer Verarbeitung von Daten zu widersprechen; das Widerspruchsrecht ge-
gen die Sekundarnutzung von Daten aus der elektronischen Patientenakte (ePA) ist bereits im GDNG angelegt
[80].

65 Die entsprechende Rechtsverordnung liegt zum Zeitpunkt der Konzeptabgabe (Dezember 2024) noch nicht vor.
56 Siehe dazu BT-Drucksache 20/9046, S. 54, Erlauterungen zu § 4 Abs. 9 GDNG.
67 Vorgesehen ist derzeit eine Herausgabe aggregierter Ergebnismengen.
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6.4.1.2 Use Case 7 — Themenbereich 5 - PLATO 2: Studien zur Leitlinienimplemen-
tierung, Versorgung und Priifung von Interventionen beim Mammakarzinom

Beschreibung des Use Case 7

Das Mammakarzinom ist die haufigste Krebserkrankung der Frau mit einer jahrlichen Inzi-
denz von ca. 70.000 Fallen. Die intensive Forschung an dieser Erkrankung hat zu erhebli-
chen Fortschritten in der Diagnostik und Therapie gefiihrt. In randomisierten kontrollierten
Studien (RCTs) wurden durch Einsatz innovativer Strategien Uberlebensvorteile nachge-
wiesen. Diese fanden Eingang in die Empfehlungen der ,S3-Leitlinie zur Friherkennung,
Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms"®8, die Grundlage des Handelns
in den DKG-zertifizierten Brustkrebszentren ist. Eine systematische Priifung der Wirksam-
keit auf Outcome-Parameter wie rezidivfreies oder Gesamtiberleben unter Routinebedin-
gungen findet allerdings bisher nicht statt. Auch fehlen bis dato Informationen zur Imple-
mentierung und bestimmte Subgruppen werden in RCTs nicht ausreichend untersucht. Fur
viele klinisch relevante Fragestellungen liegen keine Daten aus RCTs vor. Diese Probleme
kénnten durch eine registerbasierte Krebsforschung bearbeitet werden. Dazu sollen Quali-
tatssicherungsdaten aus den zertifizierten Zentren sowie Daten der Landeskrebsregister
(LKRs) und die Abrechnungsdaten der gesetzlichen Krankenversicherungen (GKVen) ge-
nutzt werden.

Uber die Entwicklung der klinischen Praxis der operativen Therapie des friihen Mammakar-
zinoms in Deutschland gibt es nur wenige detaillierte Informationen. Dies gilt v. a. fir die
Darstellung von Versorgungsstrategien und -pfaden und flr die Evaluation der (erfolgrei-
chen) Implementierung von Leitlinienanderungen in der senologischen Routineversorgung.
Unterschiede zwischen Zentren (u. a. Gber die Durchdringung von in der Leitlinie empfoh-
lenen Therapie[-sequenzen]) sind ebenfalls bislang nicht auf Bevdlkerungsebene unter-
sucht.

Flr eine notwendige Studie, eine retrospektive Kohortenstudie, waren folgende Themen-
felder von zentraler Bedeutung:

= Die lokale Therapie des frihen Mammakarzinoms

» Die adjuvante medikamentdse Therapie des Hormonrezeptor-positiven (HR-pos.)
Mammakarzinoms

» Die neoadjuvante Therapie des Mammakarzinoms

58 https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/mammakarzinom




Vorgehen nach PLATO 2

Eine Gruppe von Klinikern/-innen beauftragt die PLATO 2-Koordinierungsstelle mit der Da-
tenanalyse. Diese wiederum stellt mit den zustandigen Experten/-innen fest, dass zur Be-
antwortung der Fragestellungen die Verkniipfung folgender Datenquellen zielfihrend ware:

Themenbereich 5:
Prospektive Studien zur Leitlinienimplementierung, Versorgung und PL O
Prifung von Interventionen Plattform der Stufe

Daten aus klinischer Versorgung:
* Daten der Datenintegrationszentren

« Daten aus dem Molekularen Tumorboard
* Daten aus dem Modellvorhaben Genomsequenzierung
Krebsregisterdaten beim ZfKD Studiendaten: z. B. aus NAKO-Gesundheitsstudie
Daten der Landeskrebsregister Befragungsdaten (z. B. HRQoL, Soziodemographie)
Use Case 7
GKV-Abrechnungsdaten am FDZ Gesundheit Daten einzelner Krankenkassen
(optional)
Daten der OncoBox / Zertifizierungsdaten Daten des DKTK- Konsortiums
Daten der Krebsvorsorgeuntersuchung oKFE Daten anderer Register:
¢ StuDoQ-Daten = Register der DGAV
¢ HerediCare

Abbildung 7: Notwendige Datenquellen zur Beantwortung der Forschungsfragen bei Use Case 7 (Mamma-
karzinom) - mit Daten (in schwarzer Schrift) der Klinischen Landeskrebsregister, Daten der
OncoBox / Zertifizierungsdaten und optional GKV-Abrechnungsdaten beim FDZ Gesundheit. In
grauer Schrift sind weitere Beispiele fiir Daten aufgefiihrt, die aber fiir den Use Case 7 (zuné&chst)
nicht relevant sind.

Ein Data Linkage auf Individualebene ist technisch auf zwei Wegen méglich: entweder im
Brustkrebszentrum (siehe Hintergrund Anhang 10) oder auBerhalb des Zentrums, bei-
spielsweise nach Zusammenfiihrung der Daten mehrerer Zentren in einem gemeinsamen
Pool.

Bislang gibt es kein Beispiel flir ein personenbezogenes Linkage von Krebsregister- und
Zertifizierungsdaten® auBerhalb von Zentren zu Forschungszwecken. Zentren kénnen al-
lerdings schon jetzt zu ihren Patienten/-innen Daten aus den LKRs bekommen und ver-

69 Mit Zertifizierungsdaten sind die Daten gemeint, die Zentren personenbezogenen erheben, um die zertifizie-
rungsrelevanten Kennzahlen (darunter Qualitdtsindikatoren der Leitlinien) zu berechnen, siehe 3.2.8 - Daten
aus dem Zertifizierungsverfahren der Deutschen Krebsgesellschaft (Uber das Zertifizierungsinstitut OnkoZert).
Nicht gemeint sind die Kalenderdaten, zu denen Forschungszentren zertifiziert wurden oder ihr Zertifikat ver-
lieren werden. Diese werden zwar vereinzelt flr Forschungsprojekte genutzt, es handelt sich aber nicht um
personenbezogene Daten und sind daher nicht datenschutzrelevant (DSGVO, BDSG etc.), wenngleich dies
naturlich schitzenswerte Informationen sind, die Ublicherweise nicht frei zuganglich sind.



knipfen [81]. Diese Meldungen kénnen z. B. fur die ,Matrix Ergebnisqualitat® genutzt wer-
den und sind dann zertifizierungsrelevant. Aber auch fiir zahlreiche Forschungsfragen ist
es sinnvoll, beide Datenquellen, also Daten der LKRs und Zertifizierungsdaten gemeinsam
zu nutzen. Beide Quellen enthalten Informationen, die jeweils in der anderen nicht enthal-
ten sind. Beim Use Case 7 sollte zunachst Uber die Riickmeldung von Daten aus den LKRs
an die Zentren (sofern die Landesgesetze dies erlauben) und anschlieBend eine Zusam-
menfiihrung gemaB § 6 III GDNG erfolgen (siehe auch [81]). Ein Linkage auBerhalb des
Zentrums oder mit anderen Datenquellen als LKR-Daten kénnte in einem zweiten Schritt
verfolgt werden.

In diesem Use Case sollte die Mdglichkeit erprobt werden, Krebsregisterdaten nach Rick-
meldung an die Zentren sowie Zertifizierungsdaten mehrerer Zentren gemeinsam auBer-
halb des Zentrums gemaB § 6 III GDNG auszuwerten. Dieses Vorgehen stellt die Forschen-
den vor technische und v. a. rechtliche Herausforderungen, sollte aber zur Klarung der
bestehenden Rechtsunsicherheiten, wie sie von Straub und Kowalski beschrieben werden
[81], in einem weiteren Schritt erprobt werden.

Technische Herausforderungen eines Linkage auBerhalb der Zentren:

Ein Linkage zwischen Zertifizierungsdaten und z. B. Abrechnungsdaten der gesetzlichen
Krankenversicherungen ist im Grundsatz mdglich mittels a) einer Schlisselvariablen oder
b) aufgrund von in beiden Datensatzen vorliegenden Kombinationen von Merkmalsauspra-
gungen (,probabilistisches Linkage™) (siehe Abschnitt 3.4.2.2).

Rechtliche Herausforderungen eines Linkage auBBerhalb der Zentren:

Es ist fraglich, ob gemaB § 6 III GDNG ein Data Linkage auBerhalb der Zentren zulassig
ist. Hier stellt sich die Frage, ob Krebsregister als ,datenhaltende Gesundheitseinrichtun-
gen" betrachtet werden kénnen. Die Gutachter des flir die Konzepterstellung PLATO 2 be-
auftragten Rechtsgutachtens verneinen [53] das, wahrend Rohrig et al. [82] darauf hin-
weisen, dass die Definition liber Leistungserbringende im Sinne des Sozialrechts hinaus-
reicht und auch Institute ohne Aufgaben in der Krankenversorgung umfasst. Die Definition
im GDNG umfasst ,Einrichtungen, in denen flir Zwecke der Gesundheitsvorsorge [...] Daten
[...] verarbeitet werden®. Der Zweck der Krebsregistrierung ist u. a. die Evaluation von
ScreeningmaBnahmen. Insofern kdnnte man auch versuchen, diesen Weg zu beschreiten.
Méglicherweise miissten hierfir zusatzlich auch die Landeskrebsregistergesetze angepasst
werden.

PLATO 2-Empfehlung: Data Linkage mit weiteren Datenquellen ermdglichen

Es wird eine Rechtsgrundlage benétigt, die neben dem Linkage von LKR- und GKV-Daten
auf gesetzlicher Grundlage zusatzlich ein Linkage mit Zertifizierungsdaten sowie weiteren
Datenquellen (z. B. PRO-Daten, Daten anderer Register) ermdglicht.
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PLATO 2-Empfehlung: Datenzusammenfiihrung in sicherer Verarbeitungsumgebung bei
Daten ohne Einwilligung

Bei Nichtvorliegen einer Einwilligung des Patienten oder der Patientin zur Datenverkntp-
fung, bei denen die Zulassigkeit von Forschung unmittelbar durch Gesetze geregelt wird,
sollten die Daten in einer sicheren Verarbeitungsumgebung zusammengefihrt sowie ggf.
mit anderen Datenquellen verknlpft und zur Verfligung gestellt werden.

Dieses System hatte folgende entscheidende Vorteile:

= Die Datenpflege muss bei einer anlassbezogenen VerknlUpfung nur auf Landes-
ebene durch die jeweils verantwortlichen Klinischen Krebsregister (LKRs) der Lan-
der erfolgen. Zu beachten ist, dass sich nach Zusammenfiihrung der Daten den-
noch erfahrungsgemaB ein hoher Nachpflegebedarf ergibt.

= In die Analyse kénnten weitere Datenbanken (z. B. zu molekularbiologischen Da-
ten) einbezogen werden.

= Das System wirde Uberregionale prospektive registerbasierte Studien ermaégli-
chen, die zuklinftig wahrscheinlich einen erheblichen Teil der Evidenz in der On-
kologie liefern werden. Fir diese Studien wirden dann Forschungsdatenbanken
(bei Vorliegen von Einverstandniserklarungen der Patienten/-innen) mit den
Krebsregisterdaten kombiniert.

Empfehlungen zum Aufbau von ,sicheren Verarbeitungsumgebungen®™ aus Sicht der am
Konzept zu PLATO 2 Mitwirkenden unter der Voraussetzung, dass dies mit der europai-
schen Gesetzgebung vereinbar ist:

= Niedrigschwelliger Zugang
» Angemessene technische und organisatorische Voraussetzungen zur Nutzung
= Remote-Zugriff mit eigenem Endgerat von verschiedenen Standorten aus

»= Einbringen eigener Skripte und eigener Daten - auch sensibler Datensatze (mit
Schutz vor dem Zugriff Dritter)

= Gemeinsame sichere Verarbeitungsumgebung nutzbar von mehreren autorisierten
Personen; erweiterbarer/anpassbarer Personenkreis im Laufe der Projektlaufzeit

= Arbeit in ,sicherer Umgebung" 24/7
= Angemessen langes Vorhalten von Daten

= Neueste und umfangreiche Programme fir die Auswertung, die fir die Forschungs-
arbeit notwendig sind

= Hinreichend groBer Speicherplatz je Forschendem oder je Forschender; eigener
~Desktop", den er/sie eventuell mit seiner/ihrer Projektgruppe teilen kann

» Authentifizierung mittels elektronischer Identitat (eID) (oder Personalausweis)
= Keine Einschréankung bisheriger Mdglichkeiten der Datennutzung
= Klare und transparente Regeln, im Einklang mit guter wissenschaftlicher Praxis

= Keine Einschrankung auf deutsche Staatsblirger; mdgliche Antragstellung aus dem
Ausland




= Backup von Zwischenstanden und Mdéglichkeit des eigensténdigen Einspielens von
gesicherten Zwischenstanden

= Exportierbare ausgewertete Tabellen/Daten

= Moglichkeit der nachtraglichen Prifung (Safe Outputs’®) in angemessenem zeitli-
chem Rahmen

6.4.2 Linkage mit Patienteneinwilligung am Beispiel der Nutzung klinischer
Krebsregisterdaten — auBerhalb und innerhalb des Netzwerks
Universitatsmedizin (NUM)

In den NUM-Kohorten und NUM-Studien soll die Méglichkeit geschaffen werden, entweder
auf der Basis des Broad Consent der Medizininformatik-Initiative (MII) oder aufgrund von
individueller informierter Studieneinwilligung der Teilnehmenden primare Studiendaten mit
Daten aus externen Datenquellen zu verknlipfen und zu erganzen. Zu den wichtigsten die-
ser externen Daten gehdren die Registerdaten der 15 Landeskrebsregister (LKRs) nach
§ 65c SGB V (Brandenburg und Berlin betreiben ein gemeinsames LKR) sowie die Abrech-
nungsdaten der gesetzlichen Krankenversicherungen (GKVen) sowie der privaten Kranken-
versicherungen (PKVen). In der NUKLEUS, der ,NUM Klinische Epidemiologie- und Studien-
plattform"’!, wird hierfiir eine Datenannahme und -aufbereitungsstelle flir externe versor-
gungsnahe Daten, kurz NUM-DAAeD, aufgebaut. Diese dient als zentrale Kontakt- und Zu-
gangsstelle fur die Haltenden der externen Daten [20]. Die DAAeD erganzt die NUKLEUS-
Infrastruktur, die Prozesse und Einrichtungen flir das Datenmanagement klinischer Studien
und Kohorten sowie die klinisch-epidemiologische Forschung und die Versorgungsfor-
schung. Die NUKLEUS umfasst Treuhandstellenfunktionen, zentrale Infrastrukturen flr
personenbezogene Daten, Bioproben und Bildgebung sowie ein umfassendes Beratungs-
angebot flr alle Aspekte des Forschungsdatenmanagements. Zur NUKLEUS gehért auch
die Transferstelle fir NUM-Forschungsdaten, lber die nach erfolgreichem Durchlaufen des
Use & Access-Prozesses die beantragten Forschungsdaten an den Antragstellenden ausge-
leitet werden.

Auf der Seite der Krebsregister ist die bundesweite Daten-Ubergabestelle die RIST (Regis-
terdaten-Integrations- und Transferstelle). Innerhalb der RIST wird das fiir den Antrag
zustandige LKR bestimmt. Dort werden die Krankenversichertennummern (KVNRs) sowie
die identifizierenden Daten derjenigen NUM-Kohorten- und Studienteilnehmenden, die der
Datenverknipfung zugestimmt haben, aus der NUM-Treuhandstelle entgegengenommen.
Die identifizierenden Daten sind beispielsweise fir NUM-Studien erforderlich, in denen die
KVNR nicht erhoben wird. Die Liste der KVNRs bzw. der identifizierenden Daten werden auf
alle LKRs verteilt und dort auf Ubereinstimmungen gepriift. Alle in den jeweiligen LKRs
vorhanden Meldungen zu diesen Kohorten- oder Studienteilnehmenden werden bei Bedarf
tiber den registeriibergreifenden Datenaustausch (RUD) an die RIST (siehe Ab-
schnitt 6.3.2 — Registerdaten-Integrations- und -Transferstelle (RIST)]) Ubertragen. Dort
finden der Dopplerausschluss und die ,Best-of*-Bildung statt. Der integrierte Datensatz

70 Safe Outputs: Uberprifte und genehmigte Ausgaben
7t https://www.netzwerk-universitaetsmedizin.de/projekte/nukleus
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wird anschlieBend an die NUM-DAAeD ausgeleitet. Dort findet ggf. die Verknipfung mit
weiteren Datenquellen statt (jeweils auf der Basis einer informierten Einwilligung). Zuletzt
wird der aufbereitete Datensatz Uber die NUKLEUS-Treuhandstelle anhand der ID-Infor-
mation der Teilnehmenden der jeweiligen NUM-Kohorte oder NUM-Studie zugeordnet und
die betreffenden Pseudonyme werden an die NUM-DAAeD zurickibermittelt. Dort werden
die ID-Daten gegen die Pseudonyme ausgetauscht, und die ID-Daten werden anschlieBend
geldscht. Auf diese Weise wird sichergestellt, dass die ID-Daten ausschlieBlich in der NUK-
LEUS-Treuhandstelle verbleiben. Von dort kdnnen sie im Verlauf fir weitere Verknipfun-
gen, spatere Rekontaktierung der Teilnehmenden oder auch fiir die Umsetzung von Wider-
rufen der informierten Einwilligung verarbeitet werden. Die Daten der Krebsregister wer-
den in dieser pseudonymisierten Form an die zentrale Datenhaltung des NUM Ubertragen
und dort zusammen mit den Primardaten der betreffenden Kohorte oder Studie gespeichert
und flr Nutzungsprojekte bereitgehalten. Auch hier sind Art und Umfang der Forschungs-
nutzung durch die informierte Einwilligung vorgegeben.

Aktuell verfigen im NUM insb. die drei Kohorten des NAPKON”? (,Nationales Pandemie
Kohorten Netz") mit den Bezeichnungen SUP, POP und HAP [45] (iber entsprechende in-
formierte Einwilligungen flir das Linkage mit Krebsregisterdaten. In den nachsten Jahren
ist — insb. durch die Einrichtung des NUM-Studienkooperationsnetzwerks — mit einem er-
heblichen Aufwuchs der primaren Studien in der NUM-Community zu rechnen. Fir einen
erheblichen Teil dieser NUM-Studien wird man den Broad Consent der MII oder studien-
spezifische Einwilligungen einholen, die eine informierte Zustimmung zur Verknipfung mit
Daten der Krebsregister und der GKV enthalten.

Vier typische Anwendungsbeispiele der einwilligungsbasierten Forschung mit onkologi-
schen versorgungsnahen Daten:

Beispiel 1: Ein klinischer Onkologe ist der Studienleiter (Principal Investigator [PI])
einer deutschlandweiten multizentrischen klinischen Studie. Er méchte nachverfolgen,
ob bei seinen Studienteilnehmenden nach einer bestimmten Therapie vermehrt Zweit-
malignome auftreten. In der Studiendatenbank liegen identifizierende Angaben vor,
jedoch wurde (wie in vielen klinischen Studien) die Krankenversichertennummer
(KVNR) der Teilnehmenden nicht erfasst. Deshalb kann die erforderliche Verkniipfung
mit den Daten der Krebsregister nicht im Forschungsdatenzentrum beim Bundesinsti-
tut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) erfolgen.

Der PI nimmt als Forscher zunachst Kontakt mit der Beratungsstelle fir die Forschung mit
versorgungsnahen onkologischen Daten des PLATO 2-Kompetenzverbundes, der PLATO 2-
Koordinierungsstelle, auf. Dort erfahrt er, dass flir dieses Anliegen weder das ZfKD noch
das FDZ Gesundheit infrage kommt. Das ZfKD kann keinerlei Linkage durchflihren, da es
weder Uber die KVNR noch liber andere identifizierende Daten verfligt. Auch das FDZ Ge-
sundheit kann dieses Linkage nicht durchfihren, da die Vertrauensstelle nach Datentrans-
parenzverordnung (DaTraV) im RKI nur genau festgelegte Funktionalitaten besitzt, die ein
studienspezifisches Data Linkage nicht umfassen. Zwar wdre die Vertrauensstelle am RKI

72 https://napkon.de/projekt-napkon
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technisch grundsatzlich in der Lage, aus einer gelieferten KVNR das periodenlbergreifende
Pseudonym (PUP) zu erstellen und damit eine Verlinkung von KVNR-basierten LKR-Daten
mit den Daten des FDZ zu ermdglichen, doch diese KVRNs liegen hier im Beispiel nicht vor.

Die PLATO 2-Koordinierungsstelle verweist den Forscher also an die LKRs. Dort stellt er mit
Unterstitzung der PLATO 2-Koordinierungsstelle (ber das Antragsportal der LKRs einen
Antrag zum prospektiven Abgleich der Krebsregisterdaten mit den Teilnehmenden seiner
klinischen Studie. Dieser Abgleich sollte Gber den Zeitraum der Nachbeobachtung (pros-
pektives Follow-up) einmal jahrlich bundesweit erfolgen. Der Antrag wird von der RIST
einem LKR zugeordnet, das die Funktionalitdt der RIST tibernimmt. Uber das Antragsportal
wird der Antrag an alle 15 LKRs verteilt. Diese priifen die Unterstliitzung des Antrags jeweils
Uber die bei ihnen landesgesetzlich vorgeschriebenen Verfahren. In einem solchen Fall, wie
im Beispiel dargestellt, ist anzunehmen, dass in keinem der LKRs Einwdnde gegen den
Abgleich bestehen.

Nach Genehmigung des Antrags Uberprift der onkologische Forscher einmal jahrlich die
Gliltigkeit der informierten Einwilligungen und sendet eine Liste aller Studienmitglieder mit
giltigen Einwilligungen mit deren identifizierenden Daten (zu den ID-Daten gehéren v. a.
Name, Geburtsdatum, Adresse) an die RIST. Die RIST versendet diese Liste im Anschluss
an alle 15 LKRs. Dort werden die beiden Datensdtze aneinander vorbeigefiihrt, und es
werden die Matches (Treffer) ermittelt.

Fir alle Matches werden aus den LKRs (iber das RUD-Verfahren die Meldungen zur Erstdi-
agnose einer Krebserkrankung (inklusive histologischer Sicherung) an die RIST Ubertra-
gen. Dort wird Uberprift, ob die Daten der Patienten/-innen in mehr als einem LKR gespei-
chert sind. Alle zu einer und derselben Person gehdérenden Meldungen werden zusammen-
gefuhrt. AnschlieBend wird aus den Diagnosemeldungen die jeweils beste Diagnosesiche-
rung ausgewahlt (z. B. ist die histologische Untersuchung bei einem Pathologen oder einer
Pathologin in vielen Fallen valider als eine klinische Diagnose anhand einer computertomo-
graphischen Untersuchung). Der Datensatz ist jetzt bereit zum Abgleich mit den Teilneh-
menden der klinischen Studie.

Zuletzt erhalt der onkologische Forscher die ,Best-of*-Daten zur Erstdiagnose einschlieB-
lich der Methode der Diagnosesicherung seiner Studienpatienten/-innen, bei denen im
Nachbeobachtungszeitraum eine inzidente Krebserkrankung aufgetreten ist. Diese Infor-
mation kann er dem Datensatz seiner klinischen Studie zufligen.

Beispiel 2: Eine NUM-Studie zum Krebsrisiko bei Patienten/-innen mit Post-COVID-
Syndrom wird durchgefiihrt. Hierbei soll v. a. der Einfluss der medizinischen Vorge-
schichte, also die Zeit vor Beginn des Post-COVID-Syndroms, ausgewertet werden.

Die Teilnehmenden werden iber das NUM-Studienkooperationsnetzwerk in allen Universi-
tatskliniken und in den teilnehmenden Kliniken des ,Digitalen Fortschritt-Hubs Gesund-
heit“”3 rekrutiert. Dabei kommt der Broad Consent der MII mit dem sogenannten Kassen-
modul zum Einsatz. In der Patienteninformation des Broad Consent wird bereits Gber die
mogliche Verknlpfung mit Daten aus Registern — auch aus den Krebsregistern - informiert.

73 https://www.gesundheitsforschung-bmbf.de/de/Digitale-FortschrittsHubs-Gesundheit.php
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Das Verfahren sieht vor, dass der Patient oder die Patientin im Bedarfsfall erneut kontak-
tiert und um seine/ihre Einwilligung gebeten wird. Uber diese Sachverhalte und dabei zu
beachtende Aspekte wird der Antragstellende in PLATO 2 umfassend informiert, beraten
und begleitet.

Im weiteren Ausbau der Forschungsnutzung der LKRs wird in Abstimmung mit dem
PLATO 2-Expertenpanel ein weiteres Zusatzmodul zum Broad Consent formuliert, in dem
der oder die Studienteilnehmende informiert einwilligen kann, dass seine/ihre Daten zur
Nachverfolgung eines moéglichen Auftretens einer Krebserkrankung mit denen der LKRs
verknlUpft werden. Bei NUM-Studien mit dem Bedarf der Verknipfung mit den LKRs wird
ein entsprechendes Modul in den Studien-Konsent aufgenommen. Dieses Verfahren wurde
in der NAKO Gesundheitsstudie erfolgreich implementiert.

Die identifizierenden Daten aller Studienteilnehmenden, die in dieses Modul eingewilligt
haben, werden Uber die Plattform der Datenannahme- und -aufbereitungsstelle des NUM
(die NUM-DAAeD) an die RIST Ubergeben. Dort erfolgen alle Schritte analog zu Beispiel 1.

Zuletzt werden die ,Best-of*-Daten der Matches ebenfalls an die NUM-DAAeD (ibergeben.
Fur alle Studienteilnehmenden, die in das GKV-Modul eingewilligt haben, werden in der
NUM-DAAeD die Daten mit denen der GKV verknUpft. Die ID-Information in diesem ver-
knipften Datensatz erhadlt anschlieBend in der NUKLEUS-Treuhandstelle dieselben Pseudo-
nyme, die zuvor der klinische Datensatz erhalten hat. Dadurch kénnen nun also in der
zentralen Datenhaltung der NUKLEUS-Treuhandstelle die Krebsregisterdaten und die Daten
der GKVen mit den dort bereits vorhandenen klinischen Daten verknupft werden.

Im Rahmen des Use & Access-Verfahrens des NUM stellt die Transferstelle der zentralen
Datenhaltung Forschenden die Daten zur Auswertung zur Verfigung

Beispiel 3: Fiir eine multizentrische randomisierte kontrollierte Studie (RCT) am Deut-
schen Krebsforschungszentrum (DKFZ) zum operablen Lungenkrebs im Friihstadium
mit niedrig dosierter Bestrahlung (in einer einzigen Fraktion) sollen Langzeit-Outco-
mes (u. a. Rezidive) und Langzeitkomplikationen untersucht werden (dhnlich der kli-
nischen Studie Phase 1V).

Hierflr ist ein personenbezogenes Linkage mit Daten der LKRs und Krankenversicherungen
am besten geeignet. Eine informierte schriftliche Einwilligung (Informed Consent) zur Da-
tenverarbeitung und Nutzung fiir Forschungszwecke und dem Record Linkage der Studien-
daten mit weiteren Datenquellen (LKR- und GKV-Daten) liegt vor. Daher verweist die
PLATO 2-Koordinierungsstelle die Forschenden an das NUM und die Mdglichkeit, dort diese
versorgungsnahen Daten (VeDa) fir die Studienteilnehmenden zu erhalten, um ihre For-
schungsfragestellungen zu beantworten. Die PLATO 2-Koordinierungsstelle unterstlitzt die
Forschenden bei der Antragsstellung im Rahmen des Use & Access-Verfahrens des NUM.

Nach positiver Bescheidung kann das ID-Linkage der Studienteilnehmenden mit den VeDa
Uber die NUM-Treuhandstelle erfolgen. Dann kénnen die VeDa lber die NUM-DAAeD ange-
nommen und studienspezifisch aufbereitet und anschlieBend Gber die zentrale Datenhal-
tung und die NUM-Transferstelle an die DKFZ-Forschenden Gbergeben werden. Die eigent-
liche Verknlipfung der RCT-Daten und der VeDa findet dann am DKFZ statt.
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Beispiel 4: Flr eine groBB angelegte Beobachtungsstudie im NUM zur Behandlung von
Lungenkrebs von Patienten/-innen im Frihstadium sind spezielle klinische Daten zur
Charakterisierung dieser Subkohorte nétig.

Bundesweite GKV-Daten bilden die Grundlage dieser Ubersichtsstudie. Der PLATO 2-Kom-
petenzverbund weist die Forschenden auf die Méglichkeit hin, Daten des Deutschen Krebs-
forschungszentrums / Nationalen Centrums flir Tumorerkrankungen (DKFZ/NCT) dafir zu
nutzen. An der hierfiir notwendigen NCT-Ubergreifenden Dateninfrastruktur wird aktuell
gearbeitet. Eine Anfrage an das DKFZ/NCT ergibt u. a., dass eine Verknlpfung mit Daten
einer multizentrischen randomisierten kontrollierten Studie (RCT) infrage kommt. Eine mo-
dulare Einwilligung der Patienten/-innen zur wissenschaftlichen Nutzung und Verknlpfung
dieser Studiendaten mit LKR- und GKV-Daten und Weitergabe an Dritte zum Forschungs-
zweck liegt dort vor. Nach positiver Bescheidung durch das Use & Access Committee des
NUM, unter Einbezug der Vertretenden aus dem DKFZ/NCT, kann Uber die NUM-Treuhand-
stelle und die DKFZ/NCT-Treuhandstelle ein ID-Linkage erfolgen. Damit lassen sich ver-
knipfbare Datensatze vom DKFZ/NCT zur benétigten Subkohorte erzeugen, die Gber eine
NCT-Transferstelle direkt an die NUM-Forschenden weitergeleitet werden kdénnen. Unter
Einbezug der NUM-Treuhandstelle und einem individuellen Transferpseudonym kdnnen
dann die NUM-Forschenden die klinischen Daten der Subkohorte mit den entsprechenden
GKV-Daten verknlpfen. Hierbei kommt es zu keiner zentralen Datenzusammenfihrung der
klinischen Daten und der GKV-Daten - weder am DKFZ/NCT noch im NUM.

PLATO 2-Empfehlung: Bei vorliegender Einwilligung sollte eine Datenzusammenfihrung
Uber Treuhandstellen und die anschlieBende Herausgabe eines pseudonymen Auswerteda-
tensatzes an die Forschenden mdoglich sein.
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Abbildung 8: Linkage mit Patienteneinwilligung am Beispiel der Nutzung klinischer Krebsregisterdaten, auBerhalb

und innerhalb des Netzwerks Universitdtsmedizin (NUM) - Kooperation des PLATO 2-Kompetenz-

verbundes (mit PLATO 2-Koordinierungsstelle und Registerdaten-Integrations- und -Transferstelle

[RIST]) mit den Strukturen des Netzwerks Universitdtsmedizin (NUM)
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6.4.3 Vertrauensstelle

Bei Bedarf vollidentifizierender Daten flir ein Linkage wird eine Vertrauens-/Treuhandstelle
bendtigt.

PLATO 2-Empfehlung: Nutzung vorhandener Vertrauensstellen

Die Projektbeteiligten von PLATO 2 sprechen sich fiir die Nutzung der bereits vorhandenen
Vertrauens-/Treuhandstellen aus.

6.4.3.1 Linkage auf Basis der Krankenversichertennummer

Bei einem Linkage-Verfahren gemdaB GDNG auf Basis der Krankenversichertennummer
(KVNR) ist davon auszugehen, dass die Vertrauensstelle beim RKI in ihrer bisherigen Form
hinreichend ist. Die Vertrauensstelle wandelt in diesem Fall die KVNR oder Lieferpseudo-
nyme in anlassbezogene Forschungskennziffern um. Eine Verknlpfung erfolgt determinis-
tisch in der auswertenden Einheit der jeweiligen Antragstellenden, der PLATO 2-Koordinie-
rungsstelle oder in einer sicheren Verarbeitungsumgebung.

6.4.3.2 Linkage auf Basis von Identitdtsdaten oder Kontrollnummern

Wenn ergénzend zum Linkage auf Basis der KVNR ein Linkage mithilfe von Identitdtsdaten
oder Kontrollnummern vorgesehen ist, waren die Aufgaben der Vertrauensstelle deutlich
umfangreicher. Im Sinne eines Identitatsdienstes misste die Vertrauensstelle dann zu-
satzlich auch ein klassisches Record Linkage vornehmen kénnen (ggf. inkl. manueller
Nachbearbeitung). Der Datenfluss kénnte analog der Vertrauensstelle beim RKI aufgebaut
werden. Die datenhaltenden Stellen wirden in diesem Fall nicht die KVNR oder ein Liefer-
pseudonym, sondern alle fir das Linkage erforderlichen Identitatsdaten/Kontrollnummern
zuzlglich einer Arbeitsnummer an die Vertrauensstelle tibermitteln. Die Vertrauensstelle
fihrt das Record Linkage durch und Ubermittelt den datenhaltenden Stellen zu jeder Ar-
beitshummer die anlassbezogene Forschungskennziffer (PersonenID). Die datenhaltenden
Stellen liefern daraufhin die Nutzdaten unter Angabe der Forschungskennziffer an die aus-
wertende Einheit oder eine sichere Verarbeitungsumgebung. Auch andere Datenflusskon-
zepte waren denkbar; z. B. kdnnten die Identitdtsdaten zusammen mit verschlisselten
Nutzdaten an die Vertrauensstelle flieBen. Diese wirde das Record Linkage durchfiihren
und die verschllisselten Nutzdaten mit der PersonenID an die auswertende Einheit oder
eine sichere Verarbeitungsumgebung weiterleiten. Hier ware der Aufwand flr die Vertrau-
ensstelle aber hdher als bei einem Linkage auf Basis der KVNR. Es ist zu berilicksichtigen,
dass die Vertrauensstelle dann ggf. eine bestimmte Reihenfolge beim Linkage beachten
muss, um Datensatze ohne gemeinsame Verknipfungsmerkmale (wie KVNR oder Identi-
tdtsdaten [IDAT]/Kontrollnummern) indirekt Gber Datensatze mit beiden Merkmalsgrup-
pen zu verknlpfen. Je nach beteiligten Datenquellen und benétigen Kohorten kann das
Linkage aber auch gar nicht mdglich sein.
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6.5 Baustein Patienten(re)kontaktierung

Herausforderung: Rekrutierung mdglichst reprasentativer Studienkollektive

Im Rahmen wissenschaftlicher Studien ist die Rekrutierung von Patienten/-innen lber die
Landeskrebsregister (LKR) mdglich und sinnvoll, um mdglichst reprasentative Studienkol-
lektive zu generieren. Patient-reported Outcome Measures (PROMs) wie Lebensqualitat
und Nebenwirkungsprofile oder auch Angaben zu potenziellen Risikofaktoren, die mit der
Entstehung oder der Prognose der Erkrankung in Zusammenhang stehen, sind nur durch
konkrete Einbindung der Studienteilnehmenden zu erheben. Klinisch-epidemiologische
Krebsregister bieten dabei die Méglichkeit zur Selektion nahezu aller potenziellen Studien-
teilnehmenden einer Region, unabhangig von der behandelnden Einrichtung, sofern die
Einschlusskriterien mit dem onkologischen Basisdatensatz (oBDS) abbildbar sind.

Prinzipiell ist in den meisten LKR-Gesetzen die Kontaktierung von Krebspatienten/-innen
flir Studien vorgesehen, jedoch auf unterschiedliche Weise. Man unterscheidet die Situa-
tion der direkten Kontaktierung durch das jeweilige LKR von einer indirekten, bei der die
Patienten/-innen zundchst von der behandelnden oder meldenden Einrichtung (Klinik oder
Praxis) kontaktiert werden. Beide Zugangswege haben Vor- und Nachteile, die im Folgen-
den erlautert werden.

6.5.1 Indirekte Kontaktierung der Patienten/-innen

Bei der indirekten Kontaktierung wird der oder die potenzielle Studienteilnehmende Uber
die die Krebserkrankung behandelnde Einrichtung (Klinik oder Praxis) kontaktiert, nicht
Uber das LKR.

Vorteile

Das im Regelfall bestehende Vertrauensverhaltnis zwischen Behandelndem und Patient o-
der Patientin kann dazu beitragen, dass die Teilnahme an der Studie als wichtig und v. a.
fir den Patienten oder die Patientin als unbedenklich vermittelt wird. Eine personlich be-
kannte Ansprechperson steht ihm oder ihr fir mdgliche Rickfragen vor einer Studienteil-
nahme zur Verfligung. Darlber hinaus verfiigt der zustdndige Arzt oder die zustdndige
Arztin Gber Kenntnisse zur aktuellen Situation des Patienten oder der Patientin, aufgrund
derer ggf. wichtige Ausschlussgriinde (z. B. Demenz) ermittelt werden kdnnen, sowie
eventuell Uber seine/ihre aktuelle Wohnanschrift. Falls der Patient oder die Patientin be-
reits verstorben ist und diese Information dem Krebsregister zum Zeitpunkt der Einladung
zur Studienteilnahme noch nicht vorliegt, kénnen so unnétige Irritationen der nachsten
Angehdrigen vermieden werden.

Nachteile

Der Aufwand durch die indirekte Kontaktierung erhéht sich bei der Studiendurchfiihrung in
mehrfacher Hinsicht. Zum einen erfordert der indirekte Weg zunachst die Rekrutierung der
behandelnden Einrichtungen. Dieser Zwischenschritt bedeutet die zusatzliche Erstellung
von Studienmaterialien sowie deren Ubermittlung an diejenigen Einrichtungen, die fiir eine
bestimmte Studie infrage kommende Patienten/-innen an das LKR gemeldet hatten, und

99



das Monitoring des Riicklaufs. Dabei muss das LKR ggf. unter mehreren an der Diagnose
und Behandlung beteiligten Einrichtungen auswéhlen. Fiir die beteiligten Arzte und Arztin-
nen steht ein Mehraufwand, indem sie ihrerseits die Patienten/-innen kontaktieren missen
und fir Rickfragen zur Studie zur Verfliigung stehen missen. Zur Steigerung der Motiva-
tion zur Beteiligung der meldenden Einrichtung ist daher in der Regel die Auszahlung einer
Aufwandsentschadigung erforderlich, was die Kosten fir die Studiendurchfiihrung erhéht.
Da die Teilnahmebereitschaft der Kliniken/Praxen unterschiedlich ist, muss im unglinstigen
Fall mit einem daraus resultierenden Selektionsbias gerechnet werden, wenn sich Patien-
ten/-innen der nicht teilnehmenden Einrichtungen in flr das Studienergebnis relevanten
Eigenschaften von Patienten/-innen aus teilnehmenden Kliniken/Praxen unterscheiden.
Wenn viele der angesprochenen Einrichtungen ihre Teilnahme an der Studie absagen, kann
es generell zu einer erschwerten Rekrutierung und damit zu geringeren Teilnahmequoten
vonseiten der Patienten/-innen kommen. Schlimmstenfalls wird die flir die statistischen
Analysen mindestens erforderliche Fallzahl nicht erreicht und das Studienergebnis wird
verzerrt.

In der praktischen Durchflihrung ist es méglich, dass beispielsweise als Folge eines Umzugs
oder Therapiewechsels kein Kontakt mehr zwischen der behandelnden Person und dem
Patienten oder der Patientin besteht. Damit haben diese Patienten/-innen erst gar nicht
die Gelegenheit, sich flir oder gegen eine Studienteilnahme zu entscheiden. Andererseits
ist es mdglich, dass ein Arzt oder eine Arztin Patienten/-innen kontaktiert, die der Spei-
cherung ihrer Daten im LKR widersprochen haben, weil dem oder der Behandelnden diese
Information gar nicht vorliegt. Diese Irritation wird beim direkten Patienten-Kontaktie-
rungsweg, also bei der Kontaktaufnahme lber die LKRs vermieden, weil dort ein Wider-
spruchsregister mitgefihrt wird.

6.5.2 Direkte Kontaktierung durch die Landeskrebsregister

Bei der direkten Kontaktierung wird die potenziell an der Studie teilnehmende Person direkt
vom jeweiligen Landeskrebsregister (LKR) kontaktiert.

Vorteile

Dadurch, dass potenzielle Studienteilnehmende direkt vom LKR angeschrieben werden,
wird das Rekrutierungsverfahren vereinfacht und ist somit ressourcenschonender. Darliber
hinaus ist ein wesentlicher Vorteil, neben der Verschlankung der Prozesse, die unmittelbare
Partizipation der Patienten/-innen, von Anfang an. Diese kénnen selbst Uber die Stu-
dienteilnahme entscheiden; die mdglicherweise negative Beeinflussung oder auch Vorab-
selektion durch den oder die Behandelnde, wie sie beim indirekten Kontaktierungsweg ein-
treten kann, entfallt.

Nachteile

Trotz der Informationspflicht der Behandelnden im Rahmen der Meldung der Krebserkran-
kung ans LKR kann davon ausgegangen werden, dass dem jeweiligen LKR der an Krebs
erkrankte Patient oder die an Krebs erkrankte Patientin haufig nicht bekannt ist. Dies kann
zu Irritationen bei den kontaktierten Patienten/-innen fihren. Da die LKRs auBerdem
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i. d. R. keinen Kontakt zu den Patienten/-innen haben, entfallt bei diesem Kontaktierungs-
weg die Beratung durch eine bereits bekannte Vertrauensperson. Diese beiden Punkte er-
fordern ein besonders umsichtiges Vorgehen und ein besonderes Augenmerk auf Aspekte
des Datenschutzes. Eine Vertrauensbasis fir solche Anfragen zur Beteiligung an Studien
misste geschaffen werden, beispielsweise Uiber entsprechende (iberregionale Medienkam-
pagnen.

Eine Moglichkeit, die LKRs als Forschungsinstrument zu nutzen, besteht in der durch die
flachendeckende Registrierung mdgliche Identifikation geeigneter Patientenkollektive flr
bestimmte Forschungsfragen.

Die direkte Kontaktierung der potenziellen Studienteilnehmenden wird trotz der mdglichen
Nachteile als der ressourcenschonendere und erfolgversprechendere Weg angesehen im
Vergleich zu einer indirekten Rekrutierung tber den Zwischenschritt der meldenden onko-
logischen Einrichtung. Bereits jetzt ermdéglichen viele der Landeskrebsregistergesetze die-
sen Zugang zu den potenziellen Studienteilnehmenden. Exemplarisch sei hier auf die
Rechtsgrundlage des Krebsregisters Mecklenburg-Vorpommern (M-V) verwiesen: KrebsRG
M-V § 7, Abs. 1a

KrebsRG M-V § 7, Abs. 1a:

»~(1a) Zur Qualitatssicherung der Meldungen sowie zur Information Gber vom Beirat
genehmigte Forschungsvorhaben nach § 9 ist die Treuhandstelle berechtigt, im Krebs-
register Mecklenburg-Vorpommern registrierte Patienten und Patientinnen zu kontak-
tieren. In allen weiteren Fallen ist fir eine Kontaktierung die Genehmigung des flr
Gesundheit zustandigen Ministeriums einzuholen.”

Leider ist die Rechtsgrundlage in den LKRs derzeit uneinheitlich. Zukiinftig muss hier ein
bundesweit einheitliches Vorgehen ermdglicht werden.

PLATO 2-Empfehlung: Schaffung einheitlicher Rechtsgrundlagen fir eine Patientenkontak-
tierung Uber die Landeskrebsregister

Das Haus der Krebs-Selbsthilfe — Bundesverband e. V. spricht sich zur Steuerung der Rek-
rutierungsanfragen und flr das zugehdérige Einwilligungsmanagement fur die Nutzung einer
gesicherten Plattform oder eines webbasierten Zugangsportals aus, das im Rahmen eines
partizipativen Projektes entwickelt werden kénnte. In diesem Kontext sollte auch eine
Schnittstelle geschaffen werden, wo Patienten/-innen ihre Gesundheitsdaten einsehen,
verfolgen und gegebenenfalls ergdnzen kénnen, ggf. auch in Verbindung mit der elektro-
nischen Patientenakte (ePA).

Die Patientenvertretenden schlagen auBerdem vor, dass die Patient-reported Outcome-Er-
hebung nicht nur auf wissenschaftliche Studien beschrankt bleibt, sondern integraler Be-
standteil des reguldren Krebsregisterdatensatzes werden sollte. Dies kdnnte durch regel-
maBige Patientenbefragungen zu ihrer Lebensqualitdt sowie zu Symptomen und Nebenwir-
kungen wahrend und nach der Behandlung erfolgen. Eine nationale Strategie zur Imple-
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mentierung von Patient-reported Outcomes (PROs) wird von der im Mdrz 2023 gegriinde-
ten Interdisziplindren Arbeitsgruppe (IAG) PRO’% der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG)
in den nachsten Monaten mit den Stakeholdern (Anspruchsberechtigten) erarbeitet.

6.6 Baustein Auswertung

Herausforderung: Unzureichende Nutzung der vorhandenen Datenressourcen im Rahmen
der onkologischen Forschung

Die Verknlpfung unterschiedlicher Datenkdrper erfordert, um valide Aussagen zu bekom-
men, Kenntnisse der jeweiligen Entstehungsprozesse und Kontexte, ihrer spezifischen In-
formationsinhalte, ihrer Starken und Limitationen sowie konkrete Erfahrungen mit deren
Forschungsnutzung.

Unterschiedliche Bedeutungsinhalte gleichnamiger Variablen oder gleiche Inhalte mit un-
terschiedlichen Variablenbezeichnungen in den verschiedenen Datenkdrpern sowie inkom-
patible Definitionen, Operationalisierungen, Terminologien, Einheiten und Kategorisierun-
gen in allen Bereichen der onkologischen Diagnostik, Behandlung und Nachsorge erschwe-
ren die Verknlipfung von mehreren Datenquellen. Diese Herausforderungen auf der inhalt-
lichen (semantischen) Ebene liegen in deutlicher Diskrepanz zum Fokus der vorherrschen-
den Diskussion auf technische Standards wie das XML- oder FHIR-Profil”>.

PLATO 2-Empfehlung: Optionales Angebot der Auswertung und Betreiben eigener For-
schungszwecke durch PLATO 2

Der PLATO 2-Komptenzverbund sollte aufgrund seiner vorhandenen Kompetenzen zu den
vorgenannten Problemstellungen neben dem optionalen Angebot der Auswertung nach
Auftrag (siehe auch Abschnitt 6.1 — Baustein Beratung/Begleitung) auch eigene For-
schungszwecke, insb. die Beantwortung offener Fragen aus onkologischen Leitlinien sowie
die strukturierte Uberpriifung von in klinischen Studien ermittelten Effekten in der Routi-
neversorgung verfolgen.

Die Versorgung von Patienten/-innen mit einer Krebserkrankung hat sich in den letzten
beiden Jahrzehnten deutlich verbessert. Die Etablierung von S3-Leitlinien flir nahezu jede
Tumorentitat und der darauf basierenden Zertifizierung von Zentren nach den Vorgaben
des Nationalen Krebsplans (NKP)7® hat ein flachendeckendes Angebot fiir die qualitdtsge-
sicherte Diagnostik und Therapie inkl. supportiver MaBnahmen geschaffen. Zudem besteht
seit der Etablierung der gesetzlichen Klinischen Krebsregister in den Landern (LKR) nach
dem Krebsfriiherkennungs- und -registergesetz (KFRG) gemaB § 65c SGB V die Basisvo-

74 https://www.krebsgesellschaft.de/deutsche-krebsgesellschaft-wtrl/willkommen/ueber-uns/organisation/sek-
tion-b-arbeitsgemeinschaften/iag-pros-im-supportivbereich.html

75 XML: Extensible Markup Language, Auszeichnungssprache zum Austausch von Daten; FHIR: Fast Healthcare
Interoperability Resources, Standard flir den elektronischen Austausch von Gesundheitsinformationen zwi-
schen verschiedenen IT-Systemen im Gesundheitswesen

76 https://www.bundesgesundheitsministerium.de/themen/praevention/nationaler-krebsplan.html
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raussetzung fiir einen Qualitatszyklus auf nationaler Ebene. Um die Daten vollstdandig nut-
zen zu kénnen, ist allerdings eine Zusammenfihrung der Daten auf nationaler Ebene er-
forderlich. Es darf entsprechend den nachfolgend aufgefiihrten Griinden angenommen wer-
den, dass die Nutzung der Daten im Rahmen des PLATO 2-Kompetenzverbundes zu einer
weiteren entscheidenden medizinischen, aber auch 6ékonomischen Verbesserung in der
Versorgung krebskranker Patienten/-innen fihren und den Nutzen der vorhandenen Infra-
strukturen maximieren wirde.

1. Priifung des Effekts randomisierter Studien in der Routineversorgung (in
Form von Phase-IV-Studien)

Der vollsténdige Prozess der Evidenzgenerierung durch klinische Studien in der Medizin
umfasst vier Phasen (I bis IV), von denen die Phase-II1I-Studie die prospektiv randomisierte
Studie darstellt. Diese Phase gilt als Goldstandard fir die Evidenzgenerierung und flhrt in
der Medikamentenentwicklung in der Regel zur Zulassung eines Arzneimittels und damit
zur Verbreitung und Vergitung einer neuen Therapieform. In der vierten Phase sollte die
Implementierung dieser Therapieform in der Routineversorgung Uberwacht/begleitet wer-
den. Dies ist notwendig, weil die hochselektionierten Patientengruppen in den randomisier-
ten Studien aufgrund von Alter und Begleiterkrankungen oft nicht mit den Patienten/-innen
in der Routineversorgung vergleichbar sind. Damit sind auch die in Studien zuvor gefun-
denen Effekte nicht einfach in die Routineversorgung tbertragbar. Allerdings gab es in der
Vergangenheit in Deutschland nicht die Instrumente, diese Implementierungsbegleitung
mit hinreichender Genauigkeit zu bewerkstelligen. Erste Daten aus der ,,Bundesweiten On-
kologischen Qualitatskonferenz® der ADT beim Deutschen Krebskongress 2024 zeigten be-
reits, dass sich hochsignifikante und hochrelevante Therapieeffekte aus groBen internatio-
nalen Studien in der Routineversorgung nicht realisieren bzw. detektieren lassen. Die fla-
chendeckende klinische Krebsregistrierung, insb. mit den Funktionalitaten von PLATO 2,
bietet jetzt aber genau diese Méglichkeit der Auswertungen von Therapieeffekten in der
Routineversorgung.

Ein Beispiel: Die Verbesserung des Gesamtiberlebens bei der adjuvanten Therapie des
operierten Pankreaskarzinoms ist zwar mit Gemcitabin in ahnlicher Form, wie in der ent-
sprechenden RCT beschrieben, nachweisbar, aber die in der Phase III eigentlich deutlich
effektivere Therapie nach dem mFOLFIRINOX-Schema lieB sich bei einer GruppengréBe
von Uber 1.000 behandelten Patienten/-innen in Phase IV nicht nachweisen [83]. Ebenfalls
enttauschend ist, dass sich bei der Behandlung von Patienten/-innen mit metastasiertem
kolorektalem Karzinom trotz zahlreicher Studien mit unterschiedlichen signifikanten The-
rapieeffekten und hohen Kosten nach Behandlung mit Biologika in einer Phase-IV-Studie
keine Verbesserung des Flnfjahresliberlebens erreicht werden konnte.

Andere Ergebnisse aus Phase-III-Studien lassen sich dagegen sehr gut in der Routinever-
sorgung darstellen. Die Etablierung einer Struktur fir suffiziente Phase-IV-Auswertungen
sollte daher eine vordringliche Aufgabe von PLATO 2 sein, um die regelhafte prospektive
populationsbasierte Begleitung der Implementierung von Studienergebnissen der Phase III
sicherzustellen (siehe dazu auch Use Case 1 - Anhang 3). Damit sollen sowohl Uberthera-
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pien vermieden als auch eine Kontrollinstanz fiir industriegetriebene Studien etabliert wer-
den. Damit dies erflillt werden kann, muss es sich um eine kontinuierliche und langfristige
Aufgabe handeln, die vom PLATO 2-Kompetenzverbund u. a. selbst ausgeht, der relevante
Studien selektiert und diese Uberprift.

2. Evidenzgenerierung in der Versorgung mit intelligenten Studiendesigns

Obwohl randomisierte kontrollierte Studien die beste Evidenz fiir eine Therapieintervention
liefern, ist eine solche in vielen Fallen nicht mdglich oder nicht praktikabel. Dies gilt beson-
ders flr die Wirksamkeit von therapeutischen Interventionen flr bestimmte Subgruppen,
fir komplexe Interventionen, solche mit langem Training fir die Interventionsoptionen
(z. B. chirurgische Eingriffe) und die Mehrzahl der Fragestellungen aus der Versorgungs-
forschung. Dies wird sich auch absehbar kaum d&ndern kénnen, da der Anspruch an Ethik
und Fairness bei randomisierten Studien rasch weiter ansteigt und sich damit der admi-
nistrative und finanzielle Aufwand fiir diese Studien weiter deutlich erh6hen wird (Kosten
pro Patient/-in fir pharmakologische Zulassungsstudien, durchschnittlich 41.117 US-Dol-
lar [84]). Entsprechend ist mit gerade einmal 18 % auch nur ein relativ geringer Anteil von
klinischen Empfehlungen in Leitlinien wirklich evidenzbasiert [85]. Umso dringlicher und
wichtiger erscheint es, mit neuen intelligenten Methoden des Datenmanagements und der
Datenanalyse diese Evidenzliicke gerade flir die Leitlinienerstellung zu schlieBen. Hierfir
kommen sowohl die Methoden der Versorgungsforschung als auch die Adressierung kon-
kreter klinischer Fragestellungen mit Daten der Krebsregister und aus administrativen Da-
tenquellen infrage, die in unterschiedlichen Konstellationen zusammengefiihrt werden
miuissen. Entscheidend fir die Qualitét der Evidenz aus diesen Analysen ist einerseits die
Datenqualitat und die Qualitat des Data Linkage, aber andererseits besonders auch die
Weiterentwicklung intelligenter Studiendesigns sowie von Analysenpldnen und statisti-
schen Methoden. AuBer der Datenqualitdt und der Neuentwicklung statistischer Methoden
sollten die Ubrigen Aspekte einen wissenschaftlichen Schwerpunkt von PLATO 2 darstellen
(siehe dazu auch Use Cases 2-7). Analog zu 1. muss das SchlieBen von Evidenzliicken ein
kontinuierlicher, formalisierter und strukturierter Prozess sein, der inhaltlich im PLATO 2-
Kompetenzverbund angesiedelt ist und — unter Einbeziehung verschiedener Arbeitsgrup-
pen — von dort aus koordiniert wird. Darliber hinaus kénnen und sollten eine Vielzahl von
umschriebenen Projekten externer Arbeitsgruppen in dieser PLATO 2-Struktur bearbeitet
werden.

3. PLATO 2 als Infrastruktur fiir registerbasierte Studien

Die oben genannten Analysen nutzen Daten aus der Routineerhebung bzw. der gesetzlich
verpflichtenden Krebsregistrierung. Wenn eine Fragestellung prospektiv bearbeitet wird,
braucht die Datenerhebung nicht modifiziert zu werden. Fir einige andere Fragestellungen
reicht dies allerdings nicht aus. In diesen Fadllen missen zusatzliche Daten prospektiv er-
hoben werden. Auf dieser Basis kdnnten - unter Nutzung der Krebsregister und einer pro-
jektbezogenen Datenzusammenfiihrung durch den PLATO 2-Kompetenzverbund - auch
versorgungsnahe registerbasierte randomisierte Studien durchgefihrt werden. Diese ha-
ben einen erheblich geringeren administrativen und finanziellen Aufwand. Zudem sind die
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Ergebnisse deutlich besser auf die Routineversorgung der Krebspatienten/-innen Gbertrag-
bar. Eine Infrastruktur fir diese hochattraktive Studienform gibt es bisher in Deutschland
nicht. Vom BMG gefdrdert ist jedoch die Fortbildung ,Curriculum registerbasierte For-
schung (REGIBA)", die im Rahmen des Nationalen Krebsplans (NKP) und der Nationa-
len Dekade gegen Krebs (NDK) am Beispiel der Onkologie Wissenschaftler/-innen das Wis-
sen und die Kompetenz flir die Durchfihrung registerbasierter Studien und die Nutzung
versorgungsnaher Daten (VeDa) in Registern vermittelt. Diese Fortbildung richtet sich v. a.
an Personen, die das Ziel haben, registerbasierte Studien durchzufiihren oder mit Regis-
terdaten zu arbeiten. Angesprochen sind Versorgende und Mitarbeitende von Universita-
ten, Forschungsinstituten und Krankenversicherungen sowie Personen aus der Industrie
[86].

Auch die Durchfiihrung von registerbasierten Studien kdnnte eine kontinuierliche Aufgabe
des PLATO 2-Kompetenzverbundes sein.

Klinische
Arbeitsgruppe
Publikation
Fragestellung mit
Methodenkonzept
Protokollerstellung Genehmigter Datenakquise Publikationstaugliche
Drittmittelantrag Drittmittelantrag und Analyse Ergebnisse
\
€ ( )
\ /
e ﬁ{;@sﬁﬂ

Kompetenzverbund

Abbildung 9: PLATO 2 - System zur Unterstiitzung von Forschenden bei der Datennutzung
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7 Einordnung PLATO 2 in den Europdischen
Gesundheitsdatenraum

7.1 Europaischer Gesundheitsdatenraum (EHDS)

Der European Health Data Space (Europadischer Gesundheitsdatenraum [EHDS]) ist eine
Initiative der EU, die darauf abzielt, ein gemeinsames, grenziiberschreitendes System fur
die Nutzung von Gesundheitsdaten in der EU zu schaffen. Ziel des EHDS ist es, den Zugang
zu und den Austausch von Gesundheitsdaten im Rahmen der Gesundheitsversorgung (Pri-
marnutzung) und zur Beantwortung von Forschungsfragen (Sekundarnutzung) zu verbes-
sern, um die Qualitadt der Gesundheitsversorgung einerseits und die Forschung sowie die
Entwicklung von Gesundheitsdiensten andererseits zu fordern [87].

7.2 Umsetzung des EHDS

Um die Potenziale von Gesundheitsdaten besser auszuschdpfen, haben sich der Europai-
sche Rat und das Europaische Parlament im Marz 2024 grundsatzlich auf eine Verordnung
zur Schaffung eines Europdischen Raums flir Gesundheitsdaten - den EHDS - geeinigt.
Das Europdische Parlament hat die Verordnung im Dezember 2024 angenommen [87].

Aufgrund der Sensibilitat von Gesundheitsdaten stellen sich in Bezug auf datenschutzrecht-
liche Vorgaben besondere Anforderungen an die Schaffung eines solchen Gesundheitsda-
tenraums und dessen Umsetzung.

Deutschland hat u. a. mit dem Gesundheitsdatennutzungsgesetz (GDNG) bereits begon-
nen, erste Schritte zur Umsetzung in die Wege zu leiten. So wird z. B. eine Datenzugangs-
und -koordinierungsstelle (DAKO) am Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) eingerichtet, welche als ,Mittler zwischen den datenhaltenden Stellen und den Da-
tennutzenden" fungiert und ,koordinierende Aufgaben bei Antragen auf Datenverknipfung
und Datennachnutzung® tGbernimmt [73].

In Deutschland liegen Gesundheitsdaten an unterschiedlichen Stellen und unterliegen so-
mit unterschiedlichen Regelungen, z. B. bzgl. des Zugangs. Um die Potenziale der Daten-
nutzung bestmdglich auszuschdpfen, sollte die Expertise geeigneter Organisationen bzw.
Organisationsstrukturen, wie der des PLATO 2-Kompetenzverbundes, hinzugezogen wer-
den.

7.3 PLATO 2 im vernetzten Gesundheitsdatendkosystem

Im PLATO 2-Kompetenzverbund sollten alle groBen onkologischen Datenkdrper vereinigt
und dariber hinaus in enger Zusammenarbeit verbunden werden mit den wichtigsten Fach-
organisationen und Institutionen in der Onkologie. Im Rahmen des EHDS kdnnte PLATO 2
als zentrale Vermittlungsstelle flr alle relevanten datenhaltenden Strukturen im Bereich
der Onkologie in Deutschland fungieren.

Im Rahmen des EHDS spielt die DAKO am BfArM eine zentrale Rolle, indem sie als ,Mittler
zwischen den datenhaltenden Stellen und den Datennutzenden®™ agiert [73]. Angesichts
der Vielzahl an Forschungsanfragen, die durch den EHDS zu erwarten sind, wird die DAKO
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allein wahrscheinlich jedoch nicht in der Lage sein, alle Forschenden addquat zu unterstit-
zen.

Es ist erforderlich, dass fachspezifische Expertise sowie tiefergehende Kenntnisse bzgl. der
Daten vorhanden sind, um eine zielfihrende Beratung zu gewahrleisten. Diese Kompetenz
ware im Rahmen von PLATO 2 fir den Bereich der Onkologie vorhanden. Der PLATO 2-
Kompetenzverbund wiirde Uber das notwendige Fachwissen verfligen und kénnte For-
schende mit den geeigneten Infrastrukturpartnern, einschlieBlich der LKRs, dem NCT und
dem NUM, sowie mit den Forschungseinrichtungen und Behdrden zusammenbringen, um
Daten aus verschiedenen Quellen zu verknipfen und einheitlich bereitzustellen. Durch die
Zusammenarbeit der wichtigsten Datenquellen und Stakeholder im Kompetenzverbund bil-
det PLATO 2 die erforderliche Basis, um die komplexen Anforderungen im Bereich der
Krebsforschung zu adressieren und eine qualitativ hochwertige, standardisierte Datenbe-
reitstellung zu ermdglichen.

Die Plattform der Stufe 2 (PLATO 2) sollte nach Konzepterstellung als Kompetenzverbund
im Zuge einer Machbarkeitsprifung aufgebaut werden. Fir den Bereich der Onkologie
sollte der PLATO 2-Kompetenzverbund eng mit der Datenzugangs- und -koordinierungs-
stelle (DAKO) beim BfArM zusammenarbeiten. Als noch zu schaffende Struktur, die Pro-
jekte aus der klinischen Forschung und Versorgungsforschung in der Krebsmedizin initiiert,
attrahiert und unterstitzt und mit der Expertise der beteiligten Institutionen, kénnte der
PLATO 2-Kompetenzverbund einen Beitrag zu einer funktionierenden Umsetzung des EHDS
in Bezug auf die Nutzung onkologischer Daten leisten. So kdnnte eine optimale Férderung
der klinisch-wissenschaftlichen Auswertung der Krebsregisterdaten mit vorhandenen wei-
teren Datenquellen sichergestellt werden. PLATO 2 sollte daher in weiteren Regelungen
zum EHDS genannt und einbezogen werden.
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8 Zusammenfassung und Ausblick

8.1 Zusammenfassung

In der onkologischen Forschungscommunity werden aktuell die Méglichkeiten der For-
schungsnutzung vorhandener Daten nur wenig genutzt und sind vielen Akteuren noch un-
bekannt. Wo deren Auswertung oder Einbeziehung in Forschungsprojekte angestrebt wird,
ist der Zugang fir klinisch Forschende oft schwierig, insb. wenn ein Data Linkage ange-
strebt wird, was, wie die PLATO 2-Use Cases zeigen. Zur Beantwortung der meisten For-
schungsfragen ist aber genau diese Option notwendig. Die Bedingungen zur Beantragung
von Daten flr die Forschungsnutzung (sog. Use & Access-Verfahren) sind haufig aufwendig
und komplex, zwischen den einzelnen Datenk&rpern heterogen und wenig praxisnah. Hinzu
kommen erhebliche Herausforderungen hinsichtlich der Interoperabilitét von Daten und
Systemen sowie heterogene, komplizierte oder ganzlich fehlende Regularien fiir die Daten-
Ubergabe. Ferner erschweren unklare gesetzliche Rahmenbedingungen und datenschutz-
rechtliche Restriktionen die Nutzung der vorhandenen Datenressourcen. Eine weitere
Hirde fUr eine intensivere Nutzung von Daten besteht einerseits in einem begrenzten Wis-
sen der Forschenden Uber vorhandene Datenressourcen und andererseits in einer geringen
Kenntnis der Datenverantwortlichen Uber aktuelle, relevante onkologische Forschungsfra-
gen. Nicht zuletzt sind profunde Kenntnisse der jeweils einschlagigen gesetzlichen und re-
gulatorischen Rahmenbedingungen erforderlich. Diese entwickeln sich sowohl in Deutsch-
land als auch in der EU seit mehreren Jahren erheblich und sind fiir die Mehrheit der For-
schenden undurchschaubar. In der Folge werden die vorhandenen Méglichkeiten zur Evi-
denzgenerierung auf Basis von versorgungsnahen Daten (VeDa) nicht annahernd ausge-
schopft.

Im Kontext der wissensgenerierenden Forschung und Versorgung ist es notwendig, auf
Gesundheitsdaten geregelt zugreifen zu kénnen. Durch eine systematische und datenba-
sierte Forschung kann die Qualitat der Patientenversorgung erheblich verbessert werden.
Sie ist Grundlage flr klarere und starkere Leitlinienempfehlungen, eine bessere Evidenz-
basierung klinischer Entscheidungen und somit der Verringerung von Entscheidungsunsi-
cherheiten. Besonders im klinischen Kontext hat eine verbesserte Forschung direkten Ein-
fluss auf die Behandlungsprozesse und die Patientenversorgung. Und dies - anders als in
der Grundlagenforschung, die oft langerfristige und indirektere Effekte zeigt - sehr direkt.

Durch die bessere Nutzung vorhandener (verkntpfbarer) Daten und den daraus resultie-
renden optimierten Behandlungsmethoden kénnten unnétige Behandlungen vermieden
und die Versorgung von an Krebs erkrankten Patienten/-innen insgesamt qualitativ hoch-
wertiger und gleichzeitig effizienter gestaltet werden.

Eine unangemessene Versorgung ist nicht nur ein ethisches Problem, sondern
auch ein 6konomisches, da sie Ressourcen verschwendet und die Effizienz des
Gesundheitssystems beeintrachtigt.
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Die unzureichende Nutzung vorhandener Daten stellt daher nicht nur eine Herausforderung
fur die Forschung selbst dar, sondern hat weitreichende Folgen flr die gesamte Gesund-
heitsversorgung und dariber hinaus fir die Position Deutschlands im internationalen (For-
schungs-)Wettbewerb. Auch im Wettbewerb um die besten Wissenschaftler/-innen sind
Lander, die den Zugang zu und die Nutzung von versorgungsnahen Daten optimal gestal-
ten (bisher z. B. Danemark), klar im Vorteil.

Auch wenn in Deutschland der Zugang zu Forschungsdaten u. a. durch das Gesundheits-
datennutzungsgesetz (GDNG) erleichtert wurde, ist es dringend erforderlich, die Struktu-
ren fir den Zugang und die Nutzung von Daten weiter zu verbessern. Erfolgreiche For-
schungsnutzung vorhandener Daten, wie sie auch im Rahmen des EHDS vorgesehen ist,
erfordert eine umfassende und kompetente Beratung und Unterstiitzung vor Projektbeginn
und wahrenddessen.

8.2 Die empfohlene Losung: PLATO 2

Durch die Plattform der Stufe 2 (PLATO 2), umgesetzt Gber einen Kompetenzverbund, sol-
len die Datenressourcen im Bereich der Onkologie Uber bereits vorhandene oder gegen-
wartig entstehende Infrastrukturen durch gezielte Beratung und Unterstiitzung effizient fur
die onkologische Forschungscommunity nutzbar gemacht werden. Ziel ist es, die For-
schungsnutzung vorhandener Daten in der Onkologie erheblich zu verbessern. Mit PLATO 2
wirden alle aktuell bestehenden Hirden angesprochen.

Schaffung eines Kompetenzverbundes zur onkologischen Forschung mit vorhan-
denen Daten

Kern von PLATO 2 ware der Aufbau eines Kompetenzverbundes aller relevanten Akteure in
der Onkologie. Der Verbund sollte folgende Institutionen vereinigen: die im Gesetz zur
Zusammenflhrung von Krebsregisterdaten (KRDa-ZuG) zur Konzepterstellung benannten
Institutionen - namlich die Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren e. V., die Deut-
sche Krebshilfe, die Deutsche Krebsgesellschaft e. V., das Haus der Krebs-Selbsthilfe Bun-
desverband e. V. gemeinsam mit den Landeskrebsregistern nach § 65c SGB V und dem
Zentrum flr Krebsregisterdaten (ZfKD). Der Verbund sollte auch einen Bogen zu Ubergrei-
fenden Forschungsinfrastrukturen wie dem Netzwerk Universitdtsmedizin (NUM), der Me-
dizininformatik-Initiative, NFDI4health spannen und mit Fachgesellschaften eng kooperie-
ren. Perspektivisch sollten die Nationalen Centren fiir Tumorerkrankungen (NCTs) mit kli-
nischer Studienplattform, zertifizierte (Spitzen-)Zentren sowie medizinische Spezialregis-
ter einbezogen werden. Dariber hinaus sollten sich weitere Einrichtungen dem Verbund
anschlieBen kdénnen. Der Kompetenzverbund PLATO 2 sollte dariiber hinaus die Verknip-
fung mit externen Daten wie Abrechnungsdaten der gesetzlichen und privaten Kranken-
versicherungen sowie Einwohnermeldedmtern unterstitzen.

In Kooperationsvertragen wiirden die Zustdndigkeiten sowie die Kooperations- und Nut-
zungsbedingungen transparent, einheitlich und verbindlich geregelt. Alle datenhaltenden
Partner wirden an der Ubergreifenden Standardisierung ihrer Dateninhalte und der Kom-
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patibilitat ihrer technischen Prozesse arbeiten. Gemeinsames Ziel ware es, durch einheitli-
che Verwendung von Standards (beispielsweise des bundesweit einheitlichen onkologi-
schen Basisdatensatzes [0BDS]”7) sowie einheitlicher Definitionen und Terminologie (wie
LOINC?8 und ICD-107°) eine hohe inhaltliche Ubereinstimmung und semantische Interope-
rabilitat zwischen den Datenkdrpern der PLATO 2-Partner zu erreichen. Neben ICD-10 und
LOINC kdnnten auch SNOMED CT®8 und OMOP-CDM?! starker integriert werden, um die
internationale Zusammenarbeit zu férdern. KI-basierte Tools kdnnten eingesetzt werden,
um semantische Unterschiede zwischen Datenquellen automatisch zu harmonisieren. Aus
dem PLATO 2-Verbund wirden sich die Kompetenzen fir eine qualitativ hochwertige und
umfassende Beratung der onkologischen Forscher/-innen speisen.

PLATO 2 soll aus verschiedenen Teilen (Bausteinen) zur Bewaltigung unter-
schiedlicher Aufgaben bestehen:

1. Umfassende Beratung und Unterstiitzung der onkologischen Forschungs-
community

Die existierende Datenlandschaft ist fiir onkologisch Forschende unibersichtlich. Nur eine
Minderheit verfligt bereits Uber praktische Erfahrung in der wissenschaftlichen Nutzung
vorhandener versorgungsnaher Daten (VeDa). Durch die komplexe Struktur der vorhan-
denen Datenressourcen muss jedoch kompetent navigiert werden. Jede dieser Datenres-
sourcen bietet jeweils spezifische Mdglichkeiten, hat aber auch ihre jeweils eigenen Limi-
tationen. Eine effektive Erstellung von Datennutzungsantréagen in unterschiedlichen
Use & Access-Verfahren kann erleichtert werden durch Anleitung und Unterstitzung durch
erfahrene Spezialisten/-innen, die sowohl die Spezifika der Datenlandschaft genau kennen
als auch hochrelevante und aktuelle Fragestellungen der onkologischen Forschung verste-
hen.

Grundlage der Idee des PLATO 2-Verbundes ist, dass die Datenhoheit bei den Datenhal-
tenden/Netzwerkteilnehmenden verbleibt und die Daten jeweils anlassbezogen und frage-
stellungsspezifisch in den daflir vorgesehenen Institutionen zusammengefihrt werden.

Funktion des PLATO 2-Kompetenzverbundes ware die eines Mittlers/Lotsen zwi-
schen den onkologisch Forschenden und den fiir die Durchfiihrung eines For-
schungsprojektes erforderlichen datenhaltenden Infrastrukturen. Der PLATO 2-
Verbund wirde bei der Spezifikation von Forschungsfragen beraten und deren Abbildung
auf die vorhandenen Daten optimieren. Er sollte bei der Auswahl der erforderlichen Daten-

77 https://www.basisdatensatz.de/basisdatensatz

78 LOINC: Logical Observation Identifiers Names and Codes; System zur Identifizierung und Codierung von me-
dizinischen Beobachtungen, v. a. von Laboruntersuchungen

79 ICD-10: International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, 10th Revision (inter-
nationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision)

80 SNOMED CT®: Systematized Nomenclature of Medicine Clinical Terms
81 OMOP-CDM: Observational Medical Outcomes Partnership (OMOP) - Common Data Model (CDM)
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quellen helfen, bei Bedarf und Auftrag die notwendigen Abstimmungen zwischen den Be-
teiligten moderieren, die Antragstellungen unterstiitzen und beschleunigen und die For-
schenden mit den geeigneten Infrastrukturpartnern fir die Ausflihrung der erforderlichen
Aufbereitung und Verknipfung von Daten verbinden.

Die Organisation und Steuerung dieser Beratungsprozesse iliberndhme eine Ko-
ordinierungsstelle des Kompetenzverbundes als nach auBen sichtbarer An-
sprechpartner, verortet bei der Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren
e. V. (ADT). Mit seinen Mitgliedern vereint die ADT als Netzwerk in der Onkologie bereits
wichtige Partner (u. a. Comprehensive Cancer Centers, Organkrebszentren und weitere
onkologische Zentren, Krebsregister und Universitaten) und pflegt intensive Kontakte mit
den onkologischen Fachgesellschaften, den verschiedenen Arbeitsgemeinschaften und dem
Zertifizierungssystem der Deutschen Krebsgesellschaft e. V. sowie den Verantwortlichen
des Leitlinienprogramms Onkologie. Dariber hinaus hat die ADT langjahrige Erfahrung in
der Auswertung von versorgungsnahen Daten (VeDa) in der Onkologie durch ein interdis-
ziplinar besetztes Auswerteteam und ist dadurch mit den Datenauswahl- und Beantra-
gungsprozessen bestens vertraut.

2. Aufbau eines Expertenpanels

Zur Unterstlitzung des Beratungsprozesses bei sehr komplexen Fragestellungen soll mit
PLATO 2 der Aufbau eines Expertenpanels angestrebt werden. Ziel ist es, eine breite Ex-
pertise aufzubauen mit Kenntnissen zu den Datenquellen, Linkage-Verfahren, Auswerte-
kompetenz und medizinischem Fachwissen.

Rahmenanforderungen flir das Expertenpanel sind demnach:

a) Vielfalt an Datenquellen-Fachwissen: Das Expertenpanel wiirde Fachleute aus
verschiedenen Bereichen der Onkologie umfassen, um ein breites Spektrum an Wis-
sen und Erfahrungen im Hinblick auf die verschiedenen Datenquellen sowie Verfahren
abzudecken.

b) Flexibilitat: Experten/-innen kénnten je nach Bedarf und Projektanforderungen hin-
zugezogen werden.

c) Unabhdngigkeit: Experten/-innen arbeiten unabhangig und objektiv, um unvorein-
genommene Bewertungen und Empfehlungen abzugeben.

d) Klinische und/oder forschungsbezogene Erfahrung und Kompetenz: Die Mit-
glieder des Expertenpanels sind in ihren jeweiligen Fachgebieten hoch qualifiziert und
bringen umfangreiche Erfahrung mit.

e) Verfiigbarkeit: Die Experten/-innen sind (in der Regel) bereit, (méglichst) kurzfris-
tig fir spezifische Aufgaben oder Projekte zur Verfligung zu stehen.
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3. Verbesserung der Voraussetzungen fiir die Forschungsnutzung unterschied-
licher Datenquellen am Beispiel der Krebsregisterdaten

Um die Forschungsnutzung der Krebsregisterdaten zu erleichtern und zu beschleunigen,
bauen die verschiedenen Krebsregister nach § 65¢ SGB V in ihren Strukturen Registerda-
ten-Integrations- und -Transferstellen (RISTs) auf. An diesen kénnen die Daten aus den
beteiligten Bundeslandern projektspezifisch zusammengestellt und zu einem aktuellen,
qualitatsgesicherten Studiendatensatz integriert werden. Durch die Mdéglichkeit der Krebs-
register, in den RISTs den Dopplerausschluss, das Record Linkage und die , Best-of"-Bil-
dung auf der Basis voll identifizierender Daten durchzuflihren, kbnnen Homonym- und Sy-
nonymfehler zwischen den Bundeslandern minimiert werden.

Um die Datenbeantragung bei den Landeskrebsregistern (LKRs) zu vereinfachen und zu
vereinheitlichen, sollte mit der Softwarelésung ProSkive ein gemeinsames Antragsportal
etabliert werden. Dieses kénnte als zentrale Instanz beim Deutschen Krebsregister (DKR)
e. V. angesiedelt werden. Das DKR (vormals GEKID e. V.) setzt sich fiir eine einheitliche
und standardisierte Krebsregistrierung in Deutschland ein und vertritt die Interessen der
LKRs, des Deutschen Kinderkrebsregisters und die Interessen des Zentrums flir Krebsre-
gisterdaten (ZfKD).

Uber das genannte Antragsportal sollen onkologisch Forschende projektspezifisch Krebs-
registerdaten aus mehreren LKRs beantragen kénnen. Diese Antrage wirden anschlieBend
intern auf die beteiligten Krebsregister verteilt und durchliefen dort die landesspezifischen
Verfahren flir die Priifung der Datennutzung fiir Forschungszwecke. Die projektspezifischen
Daten aus den Bundeslandern, die der Nutzung fiir das betreffende Forschungsprojekt zu-
gestimmt haben, werden in einer der RISTs in einen projektspezifischen Forschungsdaten-
satz zusammengefihrt.

Durch die Verbindung dieses zentralen Antragsportals mit der Datenintegration der RIST
wirde nach auBen fir die Forschenden ein einheitlicher und standardisierter Zugang zum
Datenkorper der Krebsregisterdaten bei den LKRs entstehen (One-Stop-Shop). Auch der
Zugang zu den Daten des ZfKD soll Gber das Antragsportal erméglicht werden.

4. PLATO 2-Kompetenzverbund als Grundlage fiir die Nutzung versorgungsna-
her Daten (VeDa) sowie zeitnahe Analysen

Der PLATO 2-Verbund verfolgt neben der Beratung zu eingehenden Fragestellun-
gen auch eigene Forschungszwecke, z. B. die Klarung offener Fragen aus onkolo-
gischen Leitlinien sowie die strukturierte Uberpriifung von in experimentellen kli-
nischen Studien ermittelten Effekten in der Routineversorgung.

PLATO 2 soll als eine Plattform flir die erfolgreiche Nutzung des Datenschatzes in der On-
kologie etabliert werden und eine zentrale Anlaufstelle fiir u. a. klinisch Forschende sowie
Personen aus der Politik und aus der Versorgung sein. Die juristischen und administrativen
Rahmenbedingungen sowie die komplexen Prozesse des Datenmanagements missten ge-
setzlich etabliert werden.
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Ziel ware die strukturierte Nutzung von vorhandenen Daten flr Ubergreifende Aufgaben in
der Onkologie, z. B.:

» Unterstiitzung bei der Entwicklung und Uberarbeitung von Leitlinien des Leitlini-
enprogramms Onkologie (OL)

= Evaluation von Ergebnissen randomisierter Studien in der Routineanwendung
(Uberpriifung der Alltagswirksamkeit)

» Begleitung prospektiver registerbasierter Studien

= Beauftragung des PLATO 2-Kompetenzverbundes durch das Bundesgesundheits-
ministerium (BMG) oder den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA), z. B. Evalu-
ation von Versorgungsstrukturen, z. B. die Zentrenbildung in der Onkologie, oder
von Strukturvorgaben, z. B. Mindestmengen)

= Stdrkerer Einbezug versorgungsnaher Daten (VeDa), zukinftig im Rahmen der
Nutzenbewertung von Arzneimitteln durch das Institut fir Qualitat und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

Eingebunden und verzahnt waren alle genannten Institutionen und Initiativen, die mitihren
Daten und/oder ihrer Expertise fir die Beantwortung von Versorgungsfragen anlassbezo-
gen notwendig sind. Neben den im vorliegenden Konzept bereits aufgefiihrten Institutionen
ware der Kompetenzverbund PLATO 2 offen flir die Beteiligung weiterer Einrichtungen und
Initiativen.

Gesichertes Datenmanagement

Je nach Forschungsfrage wiirden die Daten auf Grundlage einer fiir diese Forschungsfrage
notwendigen Datenmatrix bei den jeweiligen Datenhaltenden beantragt und auf einem ge-
sicherten Server, auf Grundlage etablierter Linkage-Verfahren (z. B. SMPC PPRL) zusam-
mengefuhrt.

Finanzierung

Zur Finanzierung von PLATO 2 auf nationaler Ebene sollte das Projekt nach Laufzeitende
und Finalisierung des Konzeptes mit einer Anschubfinanzierung in der Onkologie umgesetzt
werden. Der PLATO 2-Kompetenzverbund kénnte im Zuge der Priifung der Machbarkeit
aufgebaut werden und Prozesse kdnnten etabliert und optimiert werden.

113



Literaturverzeichnis

[1]

[2]

[3]

(4]

[5]

(6]

[7]

(8]

(9]

[10]

[11]

Gesetz zur Zusammenfihrung von Krebsregisterdaten. Bundesgesetzblatt Teil I. 59,
2021 S. 3890-3900. Online: https://www.bundesgesundheitsministerium.de/
service/gesetze-und-verordnungen/detail/gesetz-zur-zusammenfuehrung-von-
krebsregisterdaten.html [29.01.2025]

Zentrum fur Krebsregisterdaten (ZfKD): Informationen zu den Datensétzen.
09.11.2023. Online: https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/
Forschungsdaten/Informationen_datensatz/info_datensatz_node.html [12.02.2025]

Pfaff H., Schmitt J.: Shifting from theoretical best evidence to practical best evidence.
An approach to overcome structural conservatism of evidence-based medicine and
health policy. Das Gesundheitswesen 2024;86(504):5239-5250.
https://www.doi.org/10.1055/a-2350-6435

Zentrum fur Krebsregisterdaten (ZfKD): Geschéftsordnung des wissenschaftlichen
Ausschusses beim Zentrum fir Krebsregisterdaten. 15.03.2022. Online:
https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/ZfKD/Wissenschaftlicher_Ausschuss/
Geschaeftsordnung/geschaeftsordnung_node.html [10.02.2025]

Desai T., Ritchie F., Welpton R.: Five Safes. Designing data access for research.
(Economics Working Paper Series) Bristol; 2016. https://www.doi.org/10.13140/
RG.2.1.3661.1604

Zentrum flUr Krebsregisterdaten (ZfKD): Forschungsdaten. 29.10.2024. Online:
https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Forschungsdaten/
forschungsdaten_node.html [21.02.2025]

March S., Andrich S., Drepper J., Horenkamp-Sonntag D., Icks A. et al.: Gute Praxis
Datenlinkage (GPD). Das Gesundheitswesen 2019;81(08/09):636-650.
https://www.doi.org/10.1055/a-0962-9933

Aktualisierter einheitlicher onkologischer Basisdatensatz der Arbeitsgemeinschaft
Deutscher Tumorzentren e. V. (ADT) und der Gesellschaft der epidemiologischen
Krebsregister in Deutschland e. V. (GEKID). Bundesministerium fir Gesundheit;
2021. Bundesanzeiger. Online: https://www.basisdatensatz.de/download/
Basisdatensatz12.7.pdf [10.02.2025]

GKV-Spitzenverband: Diagnoseliste nicht-melanozytédrer Hautkrebs mit unglinstiger
Prognose. Festlegung gemélBB § 65c Abs. 4 Satz 3 und 4 SGB V. 2023. Online:
https://www.gkv-spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/
qualitaetssicherung_2/klinische_krebsregister/Diagnoseliste_nicht-
melanozytaerer_Hautkrebs_ab_2023_final.pdf [29.01.2025]

Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM): ICD-10-WHO.
Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme der WHO. Kodiersysteme. 2025. Online:
https://www.bfarm.de/DE/Kodiersysteme/Klassifikationen/ICD/ICD-10-WHO/
_node.html [12.02.2025]

Robert-Koch-Institut, Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in

Deutschland e. V.: Krebs in Deutschland fiir 2019/2020. Robert Koch-Institut; 2023.
Nr. Ausgabe 14. Online: https://edoc.rki.de/handle/176904/11438 [12.03.2025]

114



[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

Deutsche Gesellschaft flir Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO):
Herausforderung demografischer Wandel. Bestandsaufnahme und kinftige
Anforderungen an die onkologische Versorgung. 2023. Gesundheitspolitische
Schriftenreihe der DGHO Nr. 1. Online: https://www.dgho.de/publikationen/
schriftenreihen/demografischer-wandel/
bd1l_gesundheitspolitische_schriftenreihe_der_dgho_web.pdf [17.10.2024]

IT-Netzwerk der Plattform § 65c, Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren
(ADT), Deutsche Krebsregister (DKR): Umsetzungsleitfaden fiir die Implementierung
der oBDS-Schnittstelle fir die Meldung an die Krebsregister nach § 65¢ SGB V.
Confluence. 01.03.2022. Online: https://plattform65c.atlassian.net/wiki/spaces/
UMK/overview [29.01.2025]

Bundesministerium fir Gesundheit (BMG): Daten fiir die Forschung und Versorgung.
Gesundheitsdatennutzungsgesetz (GDNG). 14.01.2025. Online:
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/themen/digitalisierung/daten-fuer-
die-forschung-und-versorgung.html [21.02.2025]

Forschungsdatenzentrum Gesundheit (FDZ): Gesundheitsdaten. 11.02.2025. Online:
https://www.forschungsdatenzentrum-gesundheit.de/gesundheitsdaten-am-fdz-
gesundheit [11.02.2025]

Gesetz zur Nutzung von Gesundheitsdaten zu gemeinwohlorientierten
Forschungszwecken und zZur datenbasierten Weiterentwicklung des
Gesundheitswesens. Bundesgesetzblatt Teil 1. 102, 2024. Online:
https://www.gesetze-im-internet.de/gdng/BIJNR0660B0024.html [29.01.2025]

Bundesministerium fir Gesundheit (BMG): Mitglieder und Versicherte der GKV
[Zzahlen und Fakten zur Krankenversicherung]. 04.02.2025. Online:
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/themen/krankenversicherung/
zahlen-und-fakten-zur-krankenversicherung/mitglieder-und-versicherte.html
[11.02.2025]

Forschungsdatenzentrum Gesundheit (FDZ): Das FDZ Gesundheit. 2025. Online:
https://www.forschungsdatenzentrum-gesundheit.de/das-fdz [12.02.2025]

Pigeot I., Bongaerts B., Eberle A., Katalinic A., Kieschke J. et al.: Verknlpfung von
Abrechnungsdaten gesetzlicher Krankenkassen mit Daten epidemiologischer
Krebsregister. Landerspezifische Mdglichkeiten und Limitationen.
Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz
2022;65(5):615-623. https://www.doi.org/10.1007/s00103-021-03475-x

Schmitt J., Ihle P., Schoffer O., Reese ].-P., Ortmann S. et al.: Datennutzung fiir eine
bessere Gesundheitsversorgung. Pladoyer fiir eine kooperative Forschungsdaten-
plattform der gesetzlichen und privaten Krankenversicherung und dem Netzwerk
Universitdtsmedizin (NUM). Das Gesundheitswesen 2024;a-2438-0670.
https://www.doi.org/10.1055/a-2438-0670

Albashiti F., Thasler R., Wendt T., Bathelt F., Reinecke I. etal.: Die
Datenintegrationszentren. Von der Konzeption in der Medizininformatik-Initiative zur
lokalen Umsetzung in einem Netzwerk Universitdatsmedizin. Bundesgesundheitsblatt
- Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 2024;67(6):629-636.
https://www.doi.org/10.1007/s00103-024-03879-5

Netzwerk Universitatsmedizin: Das Netzwerk Universitdtsmedizin (NUM). 02.2024.

Online: https://www.netzwerk-universitaetsmedizin.de/ueber-uns/das-netzwerk-
universitaetsmedizin-num [12.02.2025]

115



[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

Ammon D., Kurscheidt M., Buckow K., Kirsten T., Lébe M. et al.: Arbeitsgruppe
Interoperabilitét. Kerndatensatz und Informationssysteme fir Integration und
Austausch von Daten in der Medizininformatik-Initiative. Bundesgesundheitsblatt -
Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 2024;67(6):656-667.
https://www.doi.org/10.1007/s00103-024-03888-4

Medizininformatik-Initiative: Ubergreifende Nutzungsordnung zum Austausch von
Patientendaten, Biomaterialien, Analysemethoden und -routinen im Rahmen der
Medizininformatik-Initiative. Begleitstruktur — Koordinationsstelle des Nationalen
Steuerungsgremiums; 2020. Online: https://www.medizininformatik-initiative.de/
sites/default/files/2020-12/MII_Nutzungsordnung_v1.1.pdf [29.01.2025]

Medizininformatik-Initiative: Medizininformatik-Initiative erhdlt griines Licht fir
bundesweite Patienteneinwilligung. 27.04.2020. Online:
https://www.medizininformatik-initiative.de/de/medizininformatik-initiative-erhaelt-
gruenes-licht-fuer-bundesweite-patienteneinwilligung [19.02.2025]

Zenker S., Strech D., Jahns R., Miller G., Prasser F. et al.: National standardisierter
Broad Consent in der Praxis. Erste Erfahrungen, aktuelle Entwicklungen und kritische
Betrachtungen. Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheits-
schutz 2024;67(6):637-647. https://www.doi.org/10.1007/s00103-024-03878-6

Molekulares  Tumorboard.  Universitdtsklinikum  Freiburg.  2025. Online:
https://www.uniklinik-freiburg.de/medizin1l/behandlung/molekulares-
tumorboard.html [19.02.2025]

Pressestelle UKHD: Therapie von seltenen Krebserkrankungen. NCT-Wissenschaftler
aus Heidelberg und Dresden erhalten Paul-Martini-Preis. Nationales Centrum fiir
Tumorerkrankungen (NCT) Heidelberg. 03.05.2022. Online:
https://www.klinikum.uni-heidelberg.de/newsroom/therapie-von-seltenen-
krebserkrankungen-nct-wissenschaftler-aus-heidelberg-und-dresden-erhalten-paul-
martini-preis/ [21.02.2025]

Fréhling S.: GenomDE. Nationale und europdische Genominitiativen. Digitale
Veranstaltung; 2020. Online: https://www.bundesgesundheitsministerium.de/
fileadmin/Dateien/3_Downloads/G/genomDE/Dokumente/4-
genomDE_Conference_Prof.Dr.Froehling_MASTER-Programm.pdf [12.02.2025]

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA): Deutsches Netzwerk flr Personalisierte
Medizin (dnpm) [Neue Versorgungsformen]. 08.2021. Online:
https://innovationsfonds.g-ba.de/projekte/neue-versorgungsformen/dnpm.419
[12.02.2025]

Nationales Netzwerk Genomische Medizin Lungenkrebs (nNGM): Steuerung persona-
lisierter Lungenkrebstherapie [DigiNet]. 22.11.2024. Online:
https://diginet.nngm.de [10.02.2025]

Metzger P., Boerries M.: Das Verbundprojekt ,Personalisierte Medizin flir die
Onkologie® (PM40Onco) als Teil der Medizininformatik-Initiative (MII).
Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz
2024;67(6):668-675. https://www.doi.org/10.1007/s00103-024-03886-6

116



[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

Niemeyer A., Semler S.C., Veit C., Hoffmann W., van den Berg N. et al.: Gutachten
zur  Weiterentwicklung  medizinischer  Register zur  Verbesserung  der
Dateneinspeisung und -anschlussfdhigkeit. Hamburg/Berlin: BQS/TMF; 2021. Erstellt
fir das Bundesministerium far Gesundheit. Online:
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/service/publikationen/details/
gutachten-zur-weiterentwicklung-medizinischer-register-zur-verbesserung-der-
dateneinspeisung-und-anschlussfaehigkeit-1.html [29.01.2025]

BQS Institut fir Qualitat & Patientensicherheit: Registerdatenbank der medizinischen
Register in Deutschland. 2025. Online: https://www.bgs.de/bgs-register/04-
registersuche.php [12.02.2025]

Veit C., Bierbaum T., Wesselmann S., Stock S., Heidecke C.-D. etal.:
Versorgungsnahe Daten flir Versorgungsanalysen. Teil 3 des Manuals. Das
Gesundheitswesen  2023;85(08/09):718-724.  https://www.doi.org/10.1055/a-
1966-0104

Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG): Gute wissenschaftliche Praxis.
28.01.2025. Online: https://www.dfg.de/de/grundlagen-themen/grundlagen-und-
prinzipien-der-foerderung/gwp [19.02.2025]

Kowalski C., Graeven U., von Kalle C., Lang H., Beckmann M.W. et al.: Shifting cancer
care towards multidisciplinarity. The cancer center certification program of the
German cancer society. BMC Cancer 2017;17(1):850. https://www.doi.org/10.1186/
$12885-017-3824-1

Kowalski C., Kammerle A., Ortmann O.: Die OncoBox Research als Instrument fir
Versorgungsforschung. Konzept und Umsetzung. Der Onkologe 2017;23(9):736-
741. https://www.doi.org/10.1007/s00761-017-0265-z

Kowalski C., Karsten M.M., Karger A., Breidenbach C.: PatientInnenmonitoring mit
Patient-Reported Outcomes. Die Studien ,PRO B" bei Brust- und ,Pro-P" bei
Prostatakrebs. Forum 2024;39(3):218-220. https://www.doi.org/10.1007/s12312-
024-01314-z

Bundesministerium flir Gesundheit (BMG): Krebs-Forschungsdatenzentrum. KI-
gestitzte Evidenzgenerierung aus versorgungsnahen Daten klinischer Krebsregister,
GKV-Routinedaten, Klinikdaten und deren Linkage (onkoFDZ). 29.04.2022. Online:
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/ministerium/ressortforschung/

handlungsfelder/forschungsschwerpunkte/krebsregisterdaten/onkofdz [29.01.2025]

Mau M., Fellenberg F.: 10 Jahre forschen fiir eine gesiindere Zukunft. Ein Jahrzehnt
deutscher Gesundheitsforschung und seine Herausforderungen. Heidelberg: NAKO
e. V.; 2024. NAKO Update Nr. 8. Online: https://nako.de/wp-content/uploads/NAKO-
Update-2024.pdf [12.02.2025]

Wichmann H.-E., Kaaks R., Hoffmann W., Jockel K.-H., Greiser K.H. et al.: Die
Nationale Kohorte. Bundesgesundheitsblatt -  Gesundheitsforschung -
Gesundheitsschutz 2012;55(6-7):781-789. https://www.doi.org/10.1007/s00103-
012-1499-y

NAKO e. V.: Zentrale Strukturen. NAKO-Gesundheitsstudie. 16.10.2023. Online:
https://nako.de/studie/struktur/ [24.02.2025]

NAKO e. V.: NAKO Gesundheitsstudie. NAKO TransferHub. 03.12.2024. Online:
https://transfer.nako.de/transfer/index [21.02.2025]

117



[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

[53]

[54]

[55]

[56]

Hofmann A.-L., Vehreschild J.]J., Witzenrath M., Hoffmann W., Illig T. etal.:
Integration von Bestandsdaten aus Kohorten- und Registerstudien in ein
existierendes Forschungsnetzwerk. Nationales Pandemie Kohorten Netz (NAPKON).
Das Gesundheitswesen 2024;86(10):647-654. https://www.doi.org/10.1055/a-
2346-9680

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA): Richtlinie  des Gemeinsamen
Bundesausschusses (ber die Friherkennung von Krebserkrankungen. 2024.
Bundesanzeiger Nr. BAnz AT 04.11.2024 B5. Online: https://www.g-ba.de/
richtlinien/17/ [19.02.2025]

Kooperationsgemeinschaft Mammographie: Warum wird mir eine Mammographie im
Screening-Programm angeboten? Mammographie-Screening-Programm. 2025.
Online: https://www.mammo-programm.de/de/fag/warum-mammographie-
screening-programm [23.02.2025]

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA): Friuherkennungsuntersuchungen im
Uberblick.  2025. Online: https://www.g-ba.de/themen/methodenbewertung/
frueherkennungsuntersuchungen/ [12.02.2025]

Kooperationsgemeinschaft Mammographie: Jahresbericht Evaluation 2021.
Deutsches Mammographie-Screening-Programm. Berlin; 2023. Online:
https://fachservice.mammo-programm.de/download/evaluationsberichte/Eval-
2021-Webversion.pdf [11.02.2025]

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA): Evaluation der  organisierten
Friiherkennungsprogramme fiir Darmkrebs und Geb&drmutterhalskrebs. 2022.
Online: https://www.g-ba.de/themen/methodenbewertung/erwachsene/

krebsfrueherkennung/programmbeurteilung/ [17.10.2024]

Deutscher Bundestag, Ausschuss fiir Gesundheit: Brustkrebs — mehr Qualitat bei
Fritherkennung, Versorgung und Forschung. Fiir ein Mammographie-Screening nach
Europdischen Leitlinien. Deutscher Bundestag; 2002. Nr. BT-Drs. 14/9122. Online:
https://dserver.bundestag.de/btd/14/091/1409122.pdf [21.02.2025]

Kooperationsgemeinschaft Mammographie: Mammo-Report. Daten und Fakten zum
deutschen Mammographie-Screening-Programm. 2024. Online:
https://newsroom.mammo-programm.de/download/fachpublikation/Mammo-
Report_Webversion-29-01-2024_2.pdf [17.10.2024]

Dierks C., Roters D., Tsapakidou A.: Konzept flir eine Plattform nach § 10 BKRG
[Rechtsgutachten, unverdffentlicht]. Dierks + Company Rechtsanwaltsgesellschaft;
2024.

Stammler S., Kussel T., Schoppmann P., Stampe F., Tremper G. et al.: Mainzelliste
SecureEpiLinker (MainSEL). Privacy-preserving record linkage using secure multi-
party computation. Bioinformatics (Oxford, England) 2022;38(6):1657-1668.
https://www.doi.org/10.1093/bioinformatics/btaa764

Laud P., Pankova A.: Privacy-preserving record linkage in large databases using
secure multiparty computation. BMC Medical Genomics 2018;11(54):84.
https://www.doi.org/10.1186/s12920-018-0400-8

Magara S.S., Dietrich N., Unal A.B., Akgiin M.: Accelerating privacy-preserving

medical record linkage. A three-party MPC approach. arXiv; 2024.
https://www.doi.org/10.48550/arXiv.2410.21605

118



[57]

[58]

[59]

[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

[65]

[66]

Ahrens W., Drepper J., Haber A.C., Intemann T., Kaulke K. et al.: White Paper -
Verbesserung des Record Linkage fiir die Gesundheitsforschung in Deutschland.
NFDI4Health - Nationale Forschungsdateninfrastruktur fiir personenbezogene
Gesundheitsdaten; 2023. https://www.doi.org/10.4126/FRL01-006461895

March S., Antoni M., Kieschke J., Kollhorst B., Maier B. et al.: Quo vadis Datenlinkage
in Deutschland? Eine erste Bestandsaufnahme. Das Gesundheitswesen
2018;57(03):e20-e31. https://www.doi.org/10.1055/s-0043-125070

Hentschel S., Katalinic A., Herausgeber: Das Manual der epidemiologischen
Krebsregistrierung. Minchen; Wien: Zuckschwerdt; 2008.

Schmidtmann 1., Sariyar M., Borg A., Gerold-Ay A., Heidinger O. et al.: Quality of
record linkage in a highly automated cancer registry that relies on encrypted identity
data. GMS Medizinische Informatik, Biometrie und Epidemiologie 2016;12(1):Doc02.
https://www.doi.org/10.3205/MIBE000164

Siegert Y., Jiang X., Krieg V., Bartholomaus S.: Classification-based record linkage
with pseudonymized data for epidemiological cancer registries. IEEE Transactions on
Multimedia 2016;18(10):1929-1941. https://www.doi.org/10.1109/
TMM.2016.2598482

Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren (ADT):
Krebsforschungsdatenzentrum. KI-gestltzte Evidenzgenerierung aus
versorgungsnahen Daten (onkoFDZ). 17.10.2022. Online: https://www.adt-
netzwerk.de/Forschung_mit_Krebsregisterdaten/Krebsforschungsdatenzentrum_-
_KI-gestuetzte_Evidenzgenerierung_aus_versorgungsnahen_Daten__onkoFDZ_/
[19.02.2025]

Swart E., Gothe H., Geyer S., Jaunzeme J]., Maier B. etal.: Gute Praxis
Sekundardatenanalyse (GPS). Leitlinien und Empfehlungen. Das Gesundheitswesen
2015;77(02):120-126. https://www.doi.org/10.1055/s-0034-1396815

Schmitt J., Ihle P., Hoffmann W., Reese J.-P., Schoffer O.: Record Linkage der Daten
des FDZ Gesundheit mit extern gehaltenen Forschungsdaten anhand des Beispiels
einer Verknipfung mit Daten einer Kohorte des NAPKON, Version 2.1.
Bundesministeriums fiir Gesundheit (BMG); 2023. Online: https://www.uniklinikum-
dresden.de/de/das-klinikum/universitaetscentren/zegv/veroeffentlichungen/BMG-
Gutachten-Datenlinkage [29.01.2025]

Brettschneider C., Liihmann D., Raspe H.: Der Stellenwert von Patient Reported
Outcomes (PRO) im Kontext von Health Technology Assessment (HTA).
Schriftenreihe Health Technology Assessment (HTA) in der Bundesrepublik
Deutschland; 109; ISSN 1864-9645. DIMDI; 2011. Health Technology Assessment
Schriftenreihe Health Technology Assessment (HTA) in der Bundesrepublik
Deutschland; 109; ISSN 1864-9645 Nr. 109. https://www.doi.org/10.3205/
HTA000092L

Kowalski C., Wesselmann S., Van Oorschot B., Alt-Epping B., Breidenbach C. et al.:
JPatient-reported outcomes™ in der onkologischen Versorgung. Aktuelle
Anwendungsfelder und Initiativen der Deutschen Krebsgesellschaft. Die Onkologie
2024;30(5):411-420. https://www.doi.org/10.1007/s00761-024-01508-z

119



[67]

[68]

[69]

[70]

[71]

[72]

[73]

[74]

[75]

[76]

[77]

Kirchberger V., Hartmann C., Fischer K., Otto L.: Machbarkeitsstudie indikationsiiber-
greifendes Patient-reported Outcome Measurement. Digitalisierung nutzen fir eine
patientenzentrierte Gesundheitsversorgung (DigiPROM). Berlin; 2020. Online:
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/service/publikationen/details/
machbarkeitsstudie-indikationsuebergreifendes-patient-reported-outcome-
measurement-digitalisierung-nutzen-fuer-eine-patientenzentrierte-
gesundheitsversorgung-digiprom.html [29.01.2025]

Bundesministerium  flr Bildung und Forschung (BmBF): PM40Onco -
Medizininformatik-Use Case ,Personalisierte Medizin fir die Onkologie®. DLR
Gesundheitsforschung. 2025. Online: https://www.gesundheitsforschung-bmbf.de/
de/pm4onco-medizininformatik-use-case-personalisierte-medizin-fur-die-onkologie-
16659.php [19.02.2025]

Schmitt J., Bierbaum T., Geraedts M., Gothe H., Harter M. etal.: Das
Gesundheitsdatennutzungsgesetz. Potenzial flir eine bessere Forschung und Gesund-
heitsversorgung. Das Gesundheitswesen 2023;85(04):215-222.
https://www.doi.org/10.1055/a-2050-0429

Harnischmacher U.: Checkliste und Leitfaden zur Patienteneinwilligung. Grundlagen
und Anleitung fiir die klinische Forschung. (TMF-Schriftenreihe) Berlin: MWV; 2017.

Zenker S., Strech D., Ihrig K., Jahns R., Mlller G. et al.: Data protection-compliant
broad consent for secondary use of health care data and human biosamples for
(bio)medical research. Towards a new German national standard. Journal of
Biomedical Informatics 2022;131:104096. https://www.doi.org/10.1016/
j.jbi.2022.104096

Medizininformatik-Initiative: Mustertext zur Patienteneinwilligung. 16.04.2020.
Online: https://www.medizininformatik-initiative.de/de/mustertext-zur-
patienteneinwilligung [10.02.2025]

Deutscher Bundestag: Entwurf eines Gesetzes zur verbesserten Nutzung von
Gesundheitsdaten (Gesundheitsdatennutzungsgesetz - GDNG). Bundestags-
drucksache. 20/9046, 2023. Online: https://dserver.bundestag.de/btd/20/090/
2009046.pdf [11.02.2025]

Ihle P., Schneider K., HeB S.: Das Forschungsdatenzentrum Gesundheit - Bisherige
Entwicklungen und zuklnftige Schritte. Das Gesundheitswesen 2023;85(S02):599-
S100. https://www.doi.org/10.1055/a-2010-8119

Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG): Konzept zur Schaffung einer Plattform zur
bundesweiten Auswertung von klinischen Krebsregisterdaten flir Forschungsfragen
und registerbasierte Studien (Plato2). 27.06.2023. Online:
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/ministerium/ressortforschung/
handlungsfelder/digitalisierung/plato2.html [12.02.2025]

Bundesministerium fiur Gesundheit (BMG): Seltene Erkrankungen. 14.01.2025.
Online: https://www.bundesgesundheitsministerium.de/themen/praevention/
gesundheitsgefahren/seltene-erkrankungen.html [21.02.2025]

Ghisoni E., Wicky A., Bouchaab H., Imbimbo M., Delyon J. et al.: Late-onset and
long-lasting immune-related adverse events from immune checkpoint-inhibitors. An
overlooked aspect in immunotherapy. European Journal of Cancer (Oxford, England:
1990) 2021;149:153-164. https://www.doi.org/10.1016/j.ejca.2021.03.010

120



[78]

[79]

[80]

[81]

[82]

[83]

[84]

[85]

[86]

[87]

[88]

Meric-Bernstam F., Larkin J., Tabernero J., Bonini C.: Enhancing anti-tumour efficacy
with immunotherapy combinations. Lancet (London, England)
2021;397(10278):1010-1022. https://www.doi.org/10.1016/5S0140-
6736(20)32598-8

Robert C.: A decade of immune-checkpoint inhibitors in cancer therapy. Nature
Communications 2020;11(1):3801. https://www.doi.org/10.1038/s41467-020-
17670-y

Bundesministerium fir Gesundheit (BMG): Europdischer Gesundheitsdatenraum
(EHDS). 02.04.2024. Online: https://www.bundesgesundheitsministerium.de/
themen/internationale-gesundheitspolitik/europa/europaeische-gesundheitspolitik/
ehds.html [21.02.2025]

Straub N., Kowalski C.: Gesundheitsdatennutzungsgesetz und Digital-Gesetz unter
der Lupe. Was bedeutet die aktuelle Gesundheitsgesetzgebung fir die Forschung mit
versorgungsnahen Daten? Die Onkologie 2024;30(8):735-743.
https://www.doi.org/10.1007/s00761-024-01546-7

Rohrig R., Schliinder 1., Bienzeisler J., Sax U., Lipprandt M. etal.: Das
Gesundheitsdatennutzungsgesetz und seine Bedeutung fiir die Forschung in der
Intensiv- und Notfallmedizin. DIVI Mitgliederzeitschrift der Deutschen
Interdisziplindren  Vereinigung fir Intensiv- und Notfallmedizin (DIVI)
2024;15(1):16-24. https://www.doi.org/10.53180/DIVI.2024.0016-0024

Leitlinienprogramm Onkologie: S3-Leitlinie Exokrines Pankreaskarzinom. Version 3.0
(Langversion). Berlin: Deutsche Krebsgesellschaft; Deutsche Krebshilfe;
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V.
(AWMF); 2024. Nr. AWMF-Registernummer: 032-0100L. Online:
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/pankreaskarzinom/
[19.02.2025]

How much does a clinical trial cost? Phase 1 oncology trial quote for Europe (Spain).
Sofpromed; 2023. Online: https://www.youtube.com/watch?v=NM2_XugGZOk
[11.02.2025]

Ebell M.H., Sokol R., Lee A., Simons C., Early J.: How good is the evidence to support
primary care practice? Evidence Based Medicine 2017;22(3):88-92.
https://www.doi.org/10.1136/ebmed-2017-110704

Deutsches Netzwerk Versorgungsforschung (DNVF): REGIBA - Fortbildung
registerbasierte Forschung. 2025. Online: https://www.dnvf.de/gruppen/curriculum-
registerbasierte-forschung-regiba.html [19.02.2025]

Europdische Kommission (EC): Europdischer Raum fiir Gesundheitsdaten (EHDS)
[Public Health]. 06.02.2025. Online: https://health.ec.europa.eu/ehealth-digital-
health-and-care/european-health-data-space_de [11.02.2025]

Die Bundesbeauftragte fiir den Datenschutz und die Informationsfreiheit (BfDI):

Einwilligung.  Online: https://www.bfdi.bund.de/DE/Buerger/Inhalte/Allgemein/
Datenschutz/Einwilligung.html [12.03.2025]

121



[89] Das Europaische Parlament, Rat der Europdischen Union: Verordnung (EU) 2016/679
des Europdischen Parlaments und des Rates vom 27. April 2016 zum Schutz
natlirlicher Personen bei der Verarbeitung personenbezogener Daten, zum freien
Datenverkehr und zur Aufhebung der Richtlinie 95/46/EG (04.05.2016). Amtsblatt
der Europédischen Union. L 119/1. 2016/679, 2016. Online: https://op.europa.eu/de/
publication-detail/-/publication/e899a0de-bel12-405c-84ae-34e8a22d6acd/
language-de [12.03.2025]

122



Glossar

Ausdruck

Bedeutung

Data Linkage

Das Data Linkage, auch als Datenlinkage bezeichnet, kann als
Ubergeordneter Begriff flir den gesamten Prozess der Ver-
knidpfung von Datenquellen verstanden werden, von ,der Pla-
nung eines Forschungsvorhabens Uber die eigentliche Zusam-
menflihrung unterschiedlicher Datenquellen bis hin zur Aus-
wertung und Nutzung durch weitere Personen inklusive inkl.
der L6schung der Forschungsdaten oder Anonymisierung [...];
kurz: alle Prozessschritte, die in der Anwendung von Daten-
Linkage zu beachten sind"“[7].

Death Certificate
Notified (DCN)

DCN-Falle sind Krebserkrankungen, die den Landeskrebsre-
gistern aus Todesbescheinigungen bekannt sind und zu denen
keine Meldungen von den Behandelnden vorliegen. Durch ak-
tive Nachrecherche kann es gelingen, weitere Informationen
zu diesen Fallen zu erlangen.

Death Certificate Only
(DCO)

DCO-Falle sind Krebserkrankungen, die den Landeskrebsre-
gistern aus Todesbescheinigungen bekannt sind und zu denen
auch durch Nachrecherche keine weiteren Informationen ein-
geholt werden kénnen.

European Health Data
Space (EHDS)

Der EHDS ist eine Initiative der Europaischen Union, die den
sicheren Austausch von Gesundheitsdaten zwischen den Mit-
gliedsstaaten fordern soll. Ziel ist es, die Nutzung von Gesund-
heitsdaten zu verbessern, Innovationen zu unterstitzen und
die Forschung zu foérdern, dabei jedoch den Datenschutz zu
gewahrleisten. Der EHDS soll den Weg bahnen, dass Gesund-
heitsdaten europaweit kompatibel genutzt werden kdénnen.
Regularien zum EHDS wurden am 06.03.2025 veroffentlicht.
[87]

Five Safes Framework

Five Safes Framework ist ein Konzept, das in der Datenana-
lyse und im Datenschutz verwendet wird, um sicherzustellen,
dass Daten sicher und verantwortungsvoll genutzt werden. Es
umfasst finf Prinzipien [5]:

1) Safe Projects: Die Verwendung der Daten muss ange-
messen, rechtmaBig, ethisch und sinnvoll sein.

2) Safe People: Nur autorisierte und qualifizierte Personen
dirfen Zugang zu den Daten haben.

3) Safe Data: Die Daten missen anonymisiert oder pseudo-
nymisiert werden, um die Privatsphare der betroffenen
Personen zu schitzen.

4) Safe Settings: Die Umgebungen, in denen Daten verar-
beitet werden, missen sicher und kontrolliert sein.

5) Safe Outputs: Die Ergebnisse der Datenanalyse missen
so prasentiert werden, dass keine sensiblen Informatio-
nen preisgegeben werden.
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Follow-up

Der Begriff Follow-up hat im Kontext des Konzeptes PLATO2

zwei verschiedene Bedeutungen:

1) Follow-up als Nachuntersuchung: Bezieht sich auf eine
Nachverfolgung von Patienten/-innen oder Studienteil-
nehmenden nach einer initialen Untersuchung oder Be-
handlung, um deren gesundheitlichen Zustand zu Uber-
wachen oder die Wirksamkeit einer Behandlung zu tber-
prifen.

2) Follow-up als Abgleich: Bezieht sich auf den regelmaBigen
Abgleich von Daten oder Informationen Uber einen fest-
gelegten Zeitraum, z. B. jahrlich, um sicherzustellen,
dass alle relevanten Daten kontinuierlich und aktuell sind
(z. B. im Rahmen einer prospektiven Nachbeobachtung).

Identifikator/Identifier

Im Kontext der Verknlipfung von personenbezogenen Daten
ist ein Identifikator ein einzigartiger Wert, der verwendet wird,
um eine bestimmte Person in einem System eindeutig zu
kennzeichnen. Man unterscheidet zwischen direkten Identifi-
katoren, die eine ,Verknipfung der Datensatze Uber eindeutig
identifizierende Attribute (z. B. Krankenversichertennummer,
Name, Adresse, Geburtsdatum)™ ermdglichen und indirekten
Identifikatoren, bei denen ,keine eindeutigen identifizieren-
den Merkmale zum Einsatz" kommen. [57]

Um die Privatsphdre einer Person zu schitzen, werden bei
Nutzung von direkten Identifikatoren Vertrauensstellen bzw.
Treuhandstellen hinzugezogen.

Informed Consent

Engl.: informierte Einwilligung. ,Die Einwilligung muss in in-
formierter Weise erfolgen. Die Einwilligungserklarung selbst
muss klar und verstandlich sein. Zudem muss die betroffene
Person dartber informiert werden, wer der Verantwortliche ist
und zu welchen Zwecken die personenbezogenen Daten ver-
arbeitet werden sollen. Sie ist dartber hinaus Uber die Art der
verarbeiteten Daten zu informieren und Uber das Recht, die
Einwilligung jederzeit widerrufen zu kénnen." [88]

MII Broad Consent

Mit MII Broad Consent ist eine Patienteneinwilligung der Me-
dizininformatik-Initiative (MII) gemeint, die bundesweit ein-
heitlich erhoben wird. Neben der Nutzung der Daten aus dem
Bereich der klinischen Behandlung fur die Forschung enthalt
der MII Broad Consent Module zur Verwendung von nicht fur
die Diagnostik benétigten Rickstellproben verschiedener Bio-
materialien und fir das Linkage mit weiteren Datenquellen,
insb. den Daten der gesetzlichen Krankenversicherungen
(GKV) der teilnehmenden Patienten/-innen, aber auch von
krankheitsbezogenen Registern einschlieBlich der Krebsregis-
ter der Lander. [72]

Patient-reported
Outcome Measures
(PROMSs)

PROMs sind standardisierte Fragebégen oder Skalen, die ver-
wendet werden, um die Perspektive von Patienten/-innen zu
ihrer eigenen Gesundheit, ihrem Wohlbefinden oder ihrer Le-
bensqualitat zu erfassen. Sie erheben Aspekte wie Symptome
und Funktionsfahigkeit sowie die Auswirkungen einer Erkran-
kung oder Behandlung aus der Sicht der betroffenen Person.
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Personenbezogene
Daten

Nach Art. 4 Abs. 1 DSGVO sind ,,personenbezogene Daten
alle Informationen, die sich auf eine identifizierte oder identi-
fizierbare natirliche Person [...] beziehen; als identifizierbar
wird eine natirliche Person angesehen, die direkt oder indi-
rekt, insbesondere mittels Zuordnung zu einer Kennung wie
einem Namen, zu einer Kennnummer, zu Standortdaten, zu
einer Online-Kennung oder zu einem oder mehreren besonde-
ren Merkmalen, die Ausdruck der physischen, physiologi-
schen, genetischen, psychischen, wirtschaftlichen, kulturellen
oder sozialen Identitat dieser natirlichen Person sind, identi-
fiziert werden kann™ [89].

Principal Investigator

Der verantwortliche Leiter eines Forschungsprojekts.

Privacy Preserving
Record Linkage (PPRL)

Beim PPRL werden zum Schutz der Identitdt einer Person an-
stelle der Klartextinformationen daraus abgeleitete verschlis-
selte Informationen zur Verknlipfung der Datensatze heran-
gezogen. Im einfachen Fall kdnnte dies z. B. ein Pseudonym
mithilfe der Krankenversichertennummer (KVNR) sein; es
kommen aber auch deutlich komplexere Verfahren zum Ein-
satz. [54]

Pseudonymisierung

Der Begriff Pseudonymisierung bezeichnet gem. Art. 4 Abs. 5
DSGVO ,die Verarbeitung personenbezogener Daten in einer
Weise, dass die personenbezogenen Daten ohne Hinzuziehung
zusatzlicher Informationen nicht mehr einer spezifischen be-
troffenen Person zugeordnet werden kénnen, sofern diese zu-
sdtzlichen Informationen gesondert aufbewahrt werden und
technischen und organisatorischen MaBnahmen unterliegen,
die gewahrleisten, dass die personenbezogenen Daten nicht
einer identifizierten oder identifizierbaren natirlichen Person
zugewiesen werden." [89]

Record Linkage

Das Record Linkage bezeichnet den Prozess, bei dem Datens-
atze aus verschiedenen Quellen miteinander verknlpft wer-
den, um eine vollstandige und konsistente Information Uber
eine Person oder ein Ereignis zu erhalten. Dabei werden un-
terschiedliche Identifikatoren wie Namen, Geburtsdaten oder
Adressen verwendet, um Datensatze zu verbinden, die sich
auf dieselbe Entitat beziehen. Es bezeichnet damit ,den tech-
nischen Aspekt der Datenverknipfung" [7].

Use and Access
Committee (UAC)

Das UAC ist ein Gremium zur Begutachtung von Antragen auf
Datennutzung und Datenzugang. In einem UAC-Verfahren
wird darlber entschieden, ob und in welchem Umfang Daten
fur ein konkret beantragtes Forschungsprojekt bereitgestellt
werden.

Use Cases

Anwendungsfalle
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Anhang 1

Ubersicht der fiir ein Linkage benétigten Datenquellen

Pseudonymen

Standardi- | Identifier X . ) X Wo kénnen Daten beantragt / eine
Datenquelle/Herkunft i potenzielle Identifier Wo liegen diese? ) Bemerkung
sierung vorhanden? Zusammenarbeit angefragt werden?
Krankenversicherungsnummer (KVNR),
Daten der Klinischen demografische Angaben
. hoch vorhanden & & Krebsregister der Lander Krebsregister der Lander
Landeskrebsregister (Geburtsdatum, Geschlecht, Wohnort)
sowie Name bzw. Kontrollnummern
Krebsregisterdaten beim nicht
hoch
ZfKD* vorhanden
GKV-Abrechnungsdaten eriodenilbergreifendes Pseudonym einmal jahrlich Lieferung an FDZ
. & . hoch vorhanden P . & y J . & FDZ Gesundheit
beim FDZ Gesundheit basierend auf der KVNR Gesundheit beim BfArM
Krankenversicherungsnummer (KVNR),
demografische Angaben
(Geburtsdatum, Geschlecht, Wohnort)
Daten einzelner sowie Name; welche Angaben genutzt
hoch vorhanden N o & & . Krankenkassen bei den jeweiligen Krankenkassen
Krankenkassen werden dirfen, ist in Absprache mit
den Kassen sowie im Rahmen des
§ 75-Antrags abzustimmen bzw.
festzulegen.
Daten aus klinischer
Versorgung:
Patientenstammdaten in den . .
_—_ . . - Daten mussen mit
— Daten aus dem Priméarsystemen der jeweils beteiligten . o L
) . dezentral in den Datenbanken . . e Einwilligung — auch fiir ein
Molekularen hoch vorhanden Kooperationspartner; bereits . . an den einzelnen Universitatskliniken .
B . der einzelnen Unikliniken/CCC Linkage — erhoben
Tumorboard zusammengefiihrte Datenpools mit

worden sein.




Standardi- | Identifier X . ) X Wo kénnen Daten beantragt / eine
Datenquelle/Herkunft i potenzielle Identifier Wo liegen diese? ) Bemerkung
sierung vorhanden? Zusammenarbeit angefragt werden?
Eine Nutzung der Daten
im Sekundarnutzungs-
bereich der Forschung ist
moglich, sofern der
— Daten aus dem Patient oder die Patientin
Modellvorhaben hoch vorhanden Krankenversicherungsnummer Genomrechenzentren BfArM zuvor dazu eingewilligt
Genomsequenzierung hat. Ein Konzept zur
Verknupfung dieser Daten
mit Daten der LKR soll bis
31.05.2025 erarbeitet
werden.
Datenherausgabe nur fiur
Patienten/-innen, die
dazu eingewilligt haben;
Zugriff auf KIS der Kliniken — damit Verknipfung mit anderen
.| IDAT vorhanden wie im KIS-System — . Datenquellen nur bei
heterogen: in Forschungsdatenportal Gesundheit .
— Daten der Daten- . . Datenmanagementstelle. . . ) Vorliegen des Broad
. . wenig einigen DIZ . Datenintegrationszentren (DIZ) | (FDPG) und dezentral in den Daten-
integrationszentren . Daten sind von auRRen beantragbar, . . Consent.
vorratig integrationszentren (DIZ) . .
werden aber nur ohne IDAT nach Die Voraussetzungen fur
extern vergeben. die Nutzung der Daten
werden in der Nutzungs-
ordnung der Ml
beschrieben.
Patienten-ID aus dem TDS, das Datum
der Erstdiagnose und das Geschlecht;
flr die OncoBoxen Darm und Prostata
ist im Datensatz auch das Geburts- in den Zentren — falls derzeit gar nicht — nur mit Einwilligung
Daten der OncoBox hoch vorhanden

datum enthalten.

Zentral vorliegende Daten: mit
Einwilligung auch Name, Adresse,
Geburtsdatum, KVNR-Nummer

Studiendaten bei DKG

und Antrag bei den Zentren




Identitatsdaten verbleiben im
jeweiligen Rekrutierungszentrum.

und Koordinierungszentren

Standardi- | Identifier X . ) X Wo kénnen Daten beantragt / eine
Datenquelle/Herkunft i potenzielle Identifier Wo liegen diese? ) Bemerkung
sierung vorhanden? Zusammenarbeit angefragt werden?
,Patientenpseudonym — es werden
vorhanden — | Datenbank Pseudonyme verwendet,
momentan die ansonsten nur in der Patientenliste )
. . . DKTK Heidelberg ,Forscher des DKTK
Daten des DKTK- Linkage- bekannt sind [...] Im zentralen Identi- . . . .
. hoch o . . . Teilnehmer DKTK-Konsortium und dessen Kooperationspartner kdnnen
Konsortium moglichkeit | tdtsmanagement kdnnen auch y
. . zentrale MDS-Datenbank durchsuchen
noch verschiedene Pseudonyme (im Sinne
ungeklart eines Privacy Preserving Record
Linkage) verkniipft werden. 82
vorhanden —
momentan ) ) .
. Verlinkung im Rahmen der Evaluation —
Daten der Krebsvorsorge- Linkage- . . . . .
hoch o . Pseudonym der KVNR-Nummer Gesundheitsforen Leipzig derzeit noch keine weitere Verwendung
untersuchung oKFE moglichkeit
vorgesehen
noch
ungeklart
Daten anderer Register:
Krankenversicherungsnummer (KVNR), . .
. & ( ) Deutsche Gesellschaft fur Allgemein-
— StuDoQ-Daten = demografische Angaben . . . ) . -
_ hoch vorhanden teilnehmende Kliniken und Viszeralchirurgie e.V.; Mitgliedschaft
Register der DGAV (Geburtsdatum, Geschlecht, Wohnort) ]
] erforderlich
sowie Name bzw. Kontrollnummern
. in den einzelnen Studienzentren
. demografische Angaben . o . .
— HerediCaRe hoch vorhanden mit unterschiedlichen Geschéftsstelle HerediCaRe
(u. a. Geburtsdatum, Geschlecht)
Grundlagen
Patientendaten liegen in der Register- . .
Daten mussen mit Ein-
zentrale von TREATgermany ) - R
Lo o TREATgermany-Registerzentrale . willigung auch fir ein
— TREATgermany hoch vorhanden ausschlieBlich pseudonymisiert vor. Registerzentrale TREATgermany

Linkage mit erhoben
worden sein.

* Linkage aufgrund fehlender personenbezogener Daten/Identifier nicht moglich

82 ygl. DKTK-Datenschutzkonzept: https://dktk.dkfz.de/application/files/5016/2030/2474/20_11_23_Datenschutzkonzept_CCP-IT_inkl_Anlagen.pdf




Anhang 2 Ubersicht benétigter Datenquellen je Fragestellung

Themenbereich 1

Themenbereich 2

Themenbereich 3

Themenbereich 4

Themenbereich 5

Themenbereich 5

Themenbereich 6

Ubertragbarkeit von
Studienergebnissen

Wissensgenerierung
fiir supportive

Pharmakovigilanz und
Patientensicherheit

Evaluation von MaR-
nahmen zur Tertiar-

Prospektive Studien
zur Leitlinien-

Prospektive Studien
zur Leitlinien-

Lebensqualitdt/
Patientenperspektive

Datenquellen/Herkunft

(auf Altersgruppen, [Therapien bei Immun- pravention nach implementierung, implementierung, auf der Grundlage von
Versorgungs- therapeutika kurativer Therapie Versorgung und Versorgung und Patient Reported
situationen) und Wirksamkeit der (Priifung von Priifung von Outcomes (PROs) im
Nachsorge nach Interventionen Interventionen Verlauf der
Primartherapie Erkrankung
Pankreaskarzinom Ovarial- und Melanom Stadium IV |Kolorektales Karzi- Endometrium- Mammakarzinom Mammakarzinom

(Use Case 1)

Pankreaskarzinom
(Use Case 2)

(Use Case 3)

nom (Use Case 4a)
Prostatakarzinom
(Use Case 4b)

karzinom
(Use Case 5)

(Use Case 7)

(Use Case 6)

Daten der Klinischen
Landeskrebsregister

Krebsregisterdaten
beim ZfKD*

GKV-Abrechnungsdaten beim
FDZ Gesundheit

(x)

Krankenkassendaten
einzelner Kassen

Daten aus klinischer
Versorgung:

— Daten aus dem Mole-
kularen Tumorboard

— Daten der Daten-
integrationszentren

Studiendaten: z. B. aus
NAKO-Gesundheitsstudie

Daten der OncoBox/
Zertifizierungsdaten




Themenbereich 1

Themenbereich 2

Themenbereich 3

Themenbereich 4

Themenbereich 5

Themenbereich 5

Themenbereich 6

Ubertragbarkeit von
Studienergebnissen

Wissensgenerierung
fiir supportive

Pharmakovigilanz und
Patientensicherheit

Evaluation von MaR-
nahmen zur Tertiar-

Prospektive Studien
zur Leitlinien-

Prospektive Studien
zur Leitlinien-

Lebensqualitdt/
Patientenperspektive

(auf Altersgruppen, [Therapien bei Immun- pravention nach implementierung, implementierung, auf der Grundlage von
Versorgungs- therapeutika kurativer Therapie Versorgung und Versorgung und Patient Reported
situationen) und Wirksamkeit der (Priifung von Priifung von Outcomes (PROs) im
Nachsorge nach Interventionen Interventionen Verlauf der
Primartherapie Erkrankung
Pankreaskarzinom Ovarial- und Melanom Stadium IV |Kolorektales Karzi- Endometrium- Mammakarzinom Mammakarzinom
(Use Case 1) Pankreaskarzinom (Use Case 3) nom (Use Case 4a) karzinom (Use Case 7) (Use Case 6)
(Use Case 2) Prostatakarzinom (Use Case 5)
Datenquellen/Herkunft (Use Case 4b)
Daten des DKTK-Konsortiums X
Daten der Krebsvorsorge-
untersuchung oKFE
Daten anderer Register:
— StuDoQ-Daten = Register
X X X (4a
der DGAV (42)
— HerediCaRe X
Befragungsdaten (z. B. HrQol, Soziodemo-
gung ( X HRQoL Q

HRQol, Soziodemographie)

graphie etc.

* Linkage aufgrund fehlender personenbezogener Daten/Identifier nicht moglich




Anhang 3 Studienexposé - Use Case 1

Themenbereich:

Themenbereich 1: Behandlungsergebnisse beim Pankreaskarzinom zu Fragen aus der Leit-
linie bzw. mit Fokus auf Real-World-Daten

Indikation:

Pankreaskarzinom

Studienleitung und -beteiligte:

Prof. Dr. Thomas Seufferlein (Koordination); Prof. Dr. Monika Klinkhammer-Schalke;
PD Dr. Rosa Klotz; Dr. Fredrik Peters; PD Dr. Marianne Sinn; Prof. Dr. Ulrich Wellner

Hintergrund:

Im Rahmen des Updates der S3-Leitlinie ,Exokrines Pankreaskarzinom" ergaben sich eine
Reihe von Fragen, flr die die Studienlage gering ist und die fiir versorgungsnahe Daten
unbedingt notwendig sind. Letzteres gilt insbesondere fir die eingesetzten Regime zur pal-
liativen Therapie des Pankreaskarzinoms. Weder Daten aus Studien noch aus systemati-
schen, retrospektiven Analysen sind weltweit beim Pankreaskarzinom zur Frage der Nach-
sorge bzw. eines mdglichst effektiven Nachsorgeregimes vorhanden, um Rezidive posto-
perativ friihzeitig zu erkennen. Unklar ist dartiber hinaus, ob eine effektive Nachsorge mit
friiherem Erkennen eines Rezidivs liberhaupt geeignet ist, das Uberleben der Patienten/-
innen zu verlangern.

Rationale - Ziele, Fragestellungen und Hypothesen:

Inhaltliches Ziel war, Defizite in der Evidenz, die im Rahmen des Leitlinienerstellungspro-
zesses und bei der Analyse von Forschungsfragestellungen auftraten, tiber Recherchen in
Registern zu bearbeiten.

Primdre Hypothese:

Mit Daten aus Registern lassen sich spezifische Fragen aus dem gesamten Therapiezyklus
des Pankreaskarzinoms (Chirurgie, Nachsorge, Therapie in der metastasierten Situation),
fir die es keine Studiendaten gibt oder Daten aus der Versorgungsrealitat wiinschenswert
sind, beantworten.
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Studienziele:

Bereich Chirurgie:

= Korrelation der Zahl der untersuchten Lymphknoten im OP-Resektat mit krank-
heitsfreiem Uberleben (DFS)

» Beurteilung des Resektionsrands nach CRM-Konzept und Korrelation mit DFS und
Gesamtiberleben (0OS)

Bereich Systemtherapie:

= Einsatz von Systemtherapie, differenziert nach Therapielinie, Versorgungssitua-
tion, Alter, Protokollen, Dosisintensitat und Therapiedauer sowie Korrelation mit
PFS und OS in der jeweiligen Therapielinie

Bereich Nachsorge:

= Nachsorgeregime nach Resektion eines Pankreaskarzinoms in Korrelation zum
DFS, differenziert nach RO/R1-Resektion

Primaére und sekundare Endpunkte:

= Korrelation Zahl der untersuchten Lymphknoten im OP-Resektat mit DFS
= Resektionsrand nach CRM-Konzept und Korrelation mit DFS und OS

= Art der Systemtherapie per Zyklen und Korrelation mit progressionsfreiem Uber-
leben (PFS) / OS, stratifiziert nach Alter, Versorgungssituation (Klinik/Praxis),
Therapieprotokoll, Therapiedauer und Dosisintensitat

Studiendesign:

Retrospektive Analyse

Datenquellen:

Klinische Krebsregisterdaten; Abrechnungsdaten der Krankenversicherungen (GKV, PKV);
Daten aus der OncoBox/Zertifizierung; StuDoQ-Daten = Register der DGAV
Datengrundlage (auswertungsrelevante Variablen):

Daten KKR; GKV-Abrechnungsdaten beim FDZ Gesundheit; Daten der OncoBox/Zertifizie-
rungsdaten; StuDoQ-Daten = Register der DGAV

Data Linkage:

Ja - siehe Datenquellen

Studienpopulation mit Ein- und Ausschlusskriterien:

Patienten/-innen mit Pankreaskarzinom in allen Stadien der Erkrankung
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Geplante oder vermutete Fallzahl:

> 1000 pro Fragestellung

Statistische Analysen:

= Deskriptive statistische Analysen (t-Test, Mann-Whitney-Test etc.)
* Uni- und multivariate Analysen (z. B. Cox-Regressionen)
* Propensity Score Matching

» Kaplan-Meier-Uberlebensanalysen

Dokumentation:

Dokumentation der Ergebnisse in einem Abschlussbericht, Prasentation beim DKK und in
einer Publikation (Schuhbauer et al., eingereicht)

Sensitivitdtsanalysen:

Subgruppenanalyse

Ethische und rechtliche Aspekte, Ethikvoten, Datenschutz und Einhaltung geltender Standards
gelten fir alle Use Cases und werden zentral beantwortet.

Verweise:

Schuhbauer et al., Prognostic value of the CRM-status in pancreatic ductal
adenocarcinoma - data from a regional cancer registry. Submitted

Seufferlein T, Mayerle J, Bock S, Brunner T, Ettrich TJ, Grenacher L, Gress TM,
Hackert T, Heinemann V, Kestler A, Sinn M, Tannapfel A, Wedding U, Uhl W.
S3-Leitlinie zum exokrinen Pankreaskarzinom - Langversion 2.0 - Dezember 2021 -
AWMF-Registernummer: 032/0100L. Z Gastroenterol. 2022 Nov;60(11):e812-e909.
DOI: 110.1055/a-1856-7346. Epub 2022 Nov 1
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Anhang 4 Studienexposé - Use Case 2

Themenbereich:

Themenbereich 2: Wissensgenerierung filir supportive Therapien - Rolle der supportiven
Therapie sowohl in Verbindung mit als auch unabhangig von gleichzeitiger tumorspezifi-
scher Behandlung des Ovarialkarzinoms II-IV und des Pankreaskarzinoms im UICC-Sta-
dium III, IV. Spezifisch soll bei Einsatz von Schmerztherapie Erndhrungsmedizin, Ernah-
rungsberatung, Bewegungs- und Physiotherapie sowie Psychoonkologie und weiterer un-
terstlitzender Angebote (z. B. Krebsberatungsstellen, Selbsthilfe) die Korrelation mit Le-
bensqualitdts- und Versorgungsparametern sowie dem Uberleben untersucht werden.

Indikation:

Ovarialkarzinom II-IV und Pankreaskarzinom Stadium III, IV

Studienleitung und -beteiligte:

Prof. Dr. Monika Klinkhammer-Schalke (Koordination); Ahmed Bedir; Dr. Soo-Zin Kim-
Wanner; PD Dr. Daniel Medenwald; Prof. Dr. Birgitt van Oorschot, PD Dr. Michael T.
Pawlik; PD Dr. Elisabeth Sturm-Inwald; Prof. Dr. Wellner

Hintergrund:

Es bestehen Studienergebnisse in allen 5 Bereichen, die deutlich machen, dass entspre-
chende bedarfsgerechte Interventionen das Outcome verbessern.

Auflistung der Studienergebnisse; Literatur erganzen / internationale Empfehlungen. Dabei
gehen wir von einem breiten Verstandnis von Supportivtherapie sowohl in der Bedarfser-
fassung als auch im Miteinander aller oben genannten Bereiche aus.

Rationale - Ziele, Fragestellungen und Hypothesen:

= Abbildung in den verschiedenen Therapiephasen des Ovarial- und des Pankreas-
karzinoms und die dann notwendige Gabe supportiver Therapien

» pra-, peri- und posttherapeutische MaBnahmen (OP, Systemtherapie, Strahlen-
therapie) untersuchen und Outcome analysieren

= Analyse der Lebensqualitét unter Einbezug der Fragestellung nach Bedarf(sreduk-
tion) von akutmedizinischer Versorgung und Ressourcen

*= je nach Gabe supportiver Therapien im weiteren Verlauf - inklusive nach Thera-
pieende und bei Verldufen ohne Therapie

= Hypothese: Verbesserung des Outcomes durch zielgerichtete, bedarfsorientierte
supportive Therapie, auch im Bereich Lebensqualitédt und Patient-reported Out-
come
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Studienziele:

Empfehlung fir einen Workflow der oben genannten 5 Bereiche, die das Outcome verbes-

sern konnen.

Retrospektive Analyse: Wie ist der Einsatz der supportiven Therapien und wie ist das Out-

come bei Ovarial- und Pankreaskarzinom in den genannten Stadien?

Prospektive Analyse: Welche Instrumente werden zur Erfassung supportiver Bedarfe ge-
nutzt? Wo werden PROMs und PREMs zusatzlich verwendet? Sie sollten zusatzlich genutzt
werden zur Erfassung des Bedarfes und der Evaluation der Wirksamkeit der Interventio-
nen.

Zudem soll erfasst werden, wie die genannten Bereiche strukturiert zusammenarbeiten.

Primaére und sekundare Endpunkte:

Primare Endpunkte:

Gesamtiberleben
Lebens- und Versorgungsqualitat
Nutzung akutmedizinischer Ressourcen

PFS

Sekundare Endpunkte:

Regelhafte Nutzung von Supportivangeboten

Uberpriifung der Qualitdt anhand von QIs und Kennzahlen der S3-Leitlinien; Sup-
portive Therapie bei onkologischen Patienten/-innen

Kosten/Einsparungen

Studiendesign:

Kohortenstudie, Beobachtungsstudie mit Interventionen in supportiven Bereichen

Datenquellen:

KKR - Daten mit allen Verlaufen und Sterbeinformationen (stationar, ambulant)
Krankenversicherungsdaten

Daten der OncoBox / Zertifizierungsdaten

Pankreasregister der DGAV - StuDoQ

Tumordokumentationssysteme und DIZ der CCCs

Daten aus KIS-Systemen: Arztbriefen, Pathologie und Laborbefunde, Pflegeanam-
nesedaten

Daten der niedergelassenen Arzte, der Praxissytemhersteller, anderer Datenhalter
im niedergelassenen Bereich (z. B. Zentralinstitut fir die kassenarztliche Versor-
gung, Berlin; SAP-Dokumentation), Krebsberatungsstellen
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» Hospiz- und Palliativregister, DGP Berlin

» Befragungsdaten: Gesundheits-Apps, auch fir die Erfassung der LQ durch Patien-
ten/-innen

Datengrundlage (auswertungsrelevante Variablen):

Therapierelevante Variablen, soziodemographische Charakteristika, Patienten- und Tumor-
charakteristika, Komorbiditaten, Frih -und Spattherapietoxizitat und Informationen zur
Inanspruchnahme supportiver Angebote; PROMs- und PREMs-Dokumentation

Data Linkage:
Notwendig und ausstehend mit allen Datenquellen auf Individualebene und/oder verschlis-

selter Form je nach Fragestellung in den oben genannten Bereichen

Studienpopulation mit Ein- und Ausschlusskriterien:

Einschluss:
= Alle Patienten/-innen mit Ovarial II-IV- und Pankreaskarzinom Stadium III, IV
= ICD 10 etc. mit allen Komorbiditdaten
= Unabhdngig von der Krankenversicherungsart

= ED 2000-2022

Ausschluss:
= Stadium I-II beim Pankreaskarzinom, Stadium I beim Ovarialkarzinom
= Alter bei Diagnose < 18. Lebensjahr

Kein Ausschluss von unter Betreuung stehenden Patienten/-innen

Geplante bzw. vermutete Fallzahl:

Ca. 200 Patienten/-innen pro Bereich

Statistische Analysen:

» Deskriptive statistische Analysen (t-Test, Mann-Whitney-Test etc.)
= Uni- und multivariate Analysen (z. B. Cox-Regressionen)
*= Propensity Score Matching

= Kaplan-Meier Uberlebensanalysen

Dokumentation und Publikation:

In eigener Datenbank zusammengefihrt und analysiert, ggf. gelinkt beim BfArM/FDZ und
ausgewertet bei der ADT im Rahmen des GDNG
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Sensitivitdtsanalysen:

Werden durchgefiihrt

Ethische und rechtliche Aspekte, Ethikvoten, Datenschutz und Einhaltung geltender Standards
gelten fir alle Use Cases und werden zentral beantwortet.

Verweise:

Weimann A, Braga M, Carli F, Higashiguchi T, Hiibner M, Klek S, Laviano A,
Ljungqvist O, Lobo DN, Martindale R, Waitzberg DL, Bischoff SC, Singer P.
ESPEN. Clinical nutrition in surgery. 2017 Jun. PMID: 28385477.

National:

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF):
Supportive Therapie bei onkologischen PatientInnen - Langversion 1.3, 2020, AWMF
Registernummer: 032/0540L, https://www.leitlinienprogrammonkologie.de/leitlinien/
supportive-therapie, Zugegriffen 26.6.2023

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF):
Psychoonkologische Diagnostik, Beratung und Behandlung von erwachsenen
Krebspatient*innen, Langversion 2.0, 2023, AWMF-Registernummer: 032-0510L
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/psychoonkologie/;
Zugegriffen am 26. Juni 2023

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft — Deutsche Krebshilfe — Awmf)
(2020) Palliativmedizin flr Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung,
Langversion 2.2, 2020. AWMF-Registernummer: 128/0010L.
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/palliativmedizin/ (Zugriff am:
08. August 2023)

International:
NCCN-Guidelines: https://www.nccn.org/guidelines/category_3, Zugriff 22.9.23

ASCO-Guidelines: https://old-prod.asco.org/practice-patients/guidelines/supportive-care-
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Anhang 5 Studienexposé - Use Case 3

Themenbereich:

Themenbereich 3: Pharmakovigilanz und Patientensicherheit bei Immuntherapeutika

Indikation:

Patienten/-innen mit Malignem Melanom, ab erster Verordnung eines Immun-Checkpoint-
Inhibitors

Studienleitung und -beteiligte:

Prof. Dr. Jochen Schmitt (Koordination); Dr. Tonia Brand; Prof. Dr. Claus Garbe;
Prof. Dr. Sebastian Haferkamp; Prof. Dr. Monika Klinkhammer-Schalke; Prof. Dr. Friede-
gund Meier; PD Dr. Olaf Schoffer; Prof. Dr. Sylke ZeiBig

Hintergrund:

Immun-Checkpoint-Inhibitoren (ICIs) stellen einen relevanten Fortschritt in der Onkologie
dar. 2011 wurde der erste ICI, Ipilimumab, flir das metastasierte Melanom zugelassen.
Inzwischen erfolgte die Zulassung mehrerer ICIs bzw. ICI-Kombinationen fiir zahlreiche
Krebserkrankungen. Weitere neue ICIs und ICI-Kombinationen werden im Rahmen von
klinischen Studien untersucht. ICIs erzielen bei verschiedenen Tumorentitaten, insbeson-
dere auch beim metastasierten Melanom, ein dauerhaftes Therapieansprechen, mdglicher-
weise eine Heilung [1-2].

ICIs sind mit einer Reihe von Nebenwirkungen verbunden, die als immunvermittelte uner-
wilnschte Ereignisse (immune-related adverse events [irAEs]) bezeichnet werden. Bei
irAEs handelt es sich um Autoimmunerkrankungen, die unter und nach einer Therapie mit
einem ICI auftreten und jedes Organ des Korpers betreffen kénnen; deren natlrlicher Ver-
lauf unterscheidet sich von De-novo-Autoimmunerkrankungen sowohl im klinischen Er-
scheinungsbild als auch labordiagnostisch (z. B. Nachweis von Autoantikérpern). Daher
stellen diese Toxizitdten in der klinischen Praxis eine vielféltige Herausforderung dar. IrAEs
kénnen irreversibel sein, bleibende Schaden verursachen, zeitlich verzégert auftreten und
todlich verlaufen [3-5]. Die Diagnostik und Behandlung von irAEs war und ist mit einer
steilen Lernkurve verbunden.

Was wissen wir 12 Jahre nach der ersten Zulassung von ICIs lber die Schaden inkl. Lang-
zeitschaden von ICIs und wie wagen wir ihr Risiko mit den unbestreitbaren Vorteilen einer
Behandlung mit ICIs wie Langzeitiberleben oder sogar Heilung ab [6-7]?

Diese und weitere Fragen sollen in diesem Use Case untersucht werden.

Bisher liegen Daten zu irAEs aus prospektiven klinischen Studien und retrospektiven Ana-
lysen vor. In prospektiven Studien werden nur Patienten/-innen eingeschlossen, die die
Einschlusskriterien (z. B. ECOG 0-1) erfillen. In diesen Studien werden keine versorgungs-
nahen Daten erhoben und analysiert. Die begleitenden Abfragen zur Lebensqualitat ent-
halten keine irAE-spezifischen Fragen.
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Versorgungsnahe Daten wie Daten Klinischer Krebsregister (KKR-Daten) oder Abrech-
nungsdaten von gesetzlichen Krankenversicherungen (GKV-[Routine-]Daten) bieten zahl-
reiche Vorteile zur Abbildung der medizinischen Regelversorgung und von Erkrankungs-
verlaufen von Patienten/-innen mit Malignem Melanom, die mit ICIs behandelt werden.
Beide Datenquellen allein haben jedoch auch relevante Limitationen. So wird die Behand-
lung mit ICIs in KKRs nicht immer vollstandig erfasst. In GKV-Daten sind die Verordnungs-
daten von ICIs im ambulanten Bereich vollstédndig und detailliert verfiigbar. Therapiedaten
aus dem stationaren Bereich stehen nicht zur Verfigung, aber Patienten/-innen erhalten
auch nur selten stationar eine Immuntherapie. Unklar ist bislang, wie gut IrAEs Gber KKR-
und Uber GKV-Daten ableitbar sind. Komorbiditdten werden, insbesondere bei Behand-
lungsanlass, in den GKV-Daten facherlibergreifend erfasst. Die Zuordnung zur ICI-Therapie
kann jedoch herausfordernd sein, weil Therapien nicht 1:1 Diagnosen zugeordnet werden
konnen. In den KKR-Daten werden IrAEs mutmaBlich nicht zuverlassig und vollstandig er-
fasst. Wichtige Outcome-Dimensionen, die fur die Bewertung der Nutzen-Risiko-Potenziale
einer ICI-Therapie bei Patienten/-innen mit Malignem Melanom entscheidend sind, wie die
Lebensqualitat, sind in keiner der beiden Datenquellen vorhanden.

Mittels Record Linkage von GKV-Routinedaten und KKR-Daten lassen sich zahlreiche kli-
nisch relevante Fragestellungen zur Patientensicherheit bei Einsatz eines ICI fiur die Be-
handlung des Melanoms beantworten. Hierzu kann das Linkage der KKR- mit den GKV-
Daten ohne Einwilligung (Informed Consent) analog zum im Rahmen der WiZen-Studie
etablierten Verfahren zum datenschutzkonformen Linkage umgesetzt und so die Gefahr
eines Selektionsbias verringert werden.

Fir die Nutzen-Risiko-Abwagung anhand validierter Messinstrumente zur Erfassung der
Lebensqualitat ist eine erganzende Fragebogenerhebung vorgesehen. Diese erfordert ei-
nen Informed Consent. Teilnehmende Patienten/-innen kénnen modular dem Linkage der
Befragungsdaten mit den gelinkten KKR- und GKV-Daten zustimmen oder diese ablehnen
(diese mogliche Ablehnung erstreckt sich jedoch nicht auf das Linkage zwischen KKR- und
GKV-Daten).

Rationale - Ziele, Fragestellungen und Hypothesen:

Fragestellungen:

Hauptstudie:

= Wie haufig werden ICIs bei der Indikation Malignes Melanom eingesetzt? In wel-
chem Stadium erfolgt die Erstbehandlung? Welche Patientengruppen bekommen
besonders haufig oder selten ICIs?

» Bestehen regionale Unterschiede im Einsatz von ICIs? Sind Implementierungsbar-
rieren erkennbar?

= Wie haufig treten unter ICI-Therapie irAEs auf?
= Welche irAEs treten auf? Welche Organe sind betroffen?

= Wie haufig treten schwere/irreversible/tédliche irAEs auf?
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Wie haufig treten spate irAEs auf (d. h. > 6 Monate nach ICI-Start), welche, wie
lange nach Ende der ICI-Therapie?

Gibt es regionale Unterschiede in der Haufigkeit und Schwere von irAEs?
Gibt es pradiktive Faktoren fir die Manifestation und den Schweregrad von irAEs?

Welchen Einfluss haben irAEs auf die Lebensqualitdt und andere patientenrele-
vante Outcomes (u. a. finanziell, psychosozial)?

Wie haufig fuhren irAEs zum Therapieabbruch?

Beeinflusst ein Therapieabbruch aufgrund von irAEs das Therapieansprechen oder
die Dauer des Therapieansprechens?

Wie ist das Nutzen-Risiko-Verhaltnis?

Eingebettete Fragebogenstudie:

Welchen Einfluss hat eine ICI-Behandlung auf die Lebensqualitdat und andere pa-
tientenberichtete Outcomes?

Welche Rolle spielt dabei das Auftreten von irAEs?

Patientenpraferenzen bei Abwagung des Nutzen-/Schadenspotenzials

Studienziele:

Bearbeitung der o. g. Fragestellungen, basierend auf individuell gelinkten GKV-Routineda-
ten und KKR-Daten (Hauptstudie) sowie auf einer eingebetteten Befragungsstudie zur Le-

bensqualitat und patientenberichteten Outcomes.

Zur Darstellung zuschreibbarer Risiken, z. B. von unerwlinschten Arzneimittelwirkungen

Erhebung und Analyse von prospektiven und retrospektiven versorgungsnahen
Daten zum Einsatz und zur Toxizitat von ICIs

Vergleich mit bisher vorliegenden Daten zur Sicherheit von ICIs aus prospektiven
Studien und retrospektiven Analysen

Regionaler Vergleich der Daten

Identifizierung von absoluten und relativen Risiken sowie von patientenindividuel-
len Risikofaktoren fiir Toxizitat unter ICI-Therapie

Identifizierung von Barrieren der Implementierung von ICIs sowie des zeitnahen
und adaquaten Managements von irAEs

Identifizierung von Ansatzpunkten fiir MaBnahmen zur Optimierung des Einsatzes
und irAE-Managements von ICIs generell und regional

unter ICI-Therapie, ist eine Kontrollgruppenbildung vorgesehen.

Primaére und sekundare Endpunkte:

Siehe auch Fragestellungen Frequenz schwere/irreversible/tédliche irAEs
Frequenz stationdare Aufnahmen

Frequenz Vorstellungen in Notaufnahmen
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= Wirksamkeit von ICIs in Abhangigkeit von Nebenwirkungen und deren Behandlung

= Regionale Unterschiede bei der Implementierung von ICIs und Management von
irAEs

* Lebensqualitat

Studiendesign:

Longitudinale Beobachtungsstudie auf Basis individuell gelinkter GKV-Routinedaten und
KKR-Daten (Hauptstudie)

= Beobachtungszeitraum: 2011-2024
= Aufbau auf datenschutzkonformem Linkage-Verfahren aus WiZen-Studie

» Einschluss aller Patienten/-innen mit erster Systemtherapie des Malignen Melanom
im Beobachtungszeitraum

= Definition Systemtherapie Malignes Melanom: keine Systemtherapie aufgrund ei-
nes Melanoms im Zeitraum 2009-2010

» Exposition: Erstbehandlung mit einem ICI ab 2011 (Zulassung in Deutschland)
= Qutcome: irAE

= Kontrollgruppe: gematchte Patienten/innen mit Malignem Melanom ohne ICI-Be-
handlung

Ergéanzend ist die Erhebung von Daten zur Lebensqualitdt (QoL) und anderen patientenre-
levanten Outcomes anhand einer eingebetteten Fragebogenstudie vorgesehen. Patienten/-
innen (Exponierte und gematchte Nicht-Exponierte) sollen hier Gber die KKRs angeschrie-
ben und zur Teilnahme eingeladen werden. Patienten/-innen steht es dabei frei, in ein
Linkage der Befragungsdaten mit den versorgungsnahen Daten der Hauptstudie einzuwil-
ligen (modulare Einwilligung).

Datenquellen:

» Versorgungsnahe Daten: GKV-Abrechnungsdaten, Daten von KKRs
= Befragung zur QoL

= Weitere Quelle: DKG (Information Uber Zertifizierung Hautkrebszentrum)

Datengrundlage (auswertungsrelevante Variablen):

= Demographische Angaben (Alter, Geschlecht) [KKR + GKV]
= Regionalangaben (Wohnort) [KKR + GKV]

= Angaben zu behandelnden Einrichtungen (Strukturangaben, Facharztgruppe,
Zentrumszugehorigkeit) [GKV, ggf. verknlipfte externe Angaben]

= Diagnoseangaben inkl. Datum (Melanom, irAE, Komorbiditaten) [GKV, teilweise
KKR]

» Prognoserelevante klinische Charakterisierung der Tumoren (TNM, Histologie, Lo-
kalisation, molekulare/genetische Marker, ...) [KKR]
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» Erkrankungsverlauf inkl. Datum (Progression, Remission, Rezidiv, Tod) [KKR]

» Therapieangaben inkl. Datum (ICI, sonstige Therapien, Therapieabbriiche) [KKR,
GKV]

= Angaben zu stationdaren Aufenthalten [GKV]
= Ambulante Versorgung [GKV]

= Pflegestufe, AU [GKV]

= Allgemeinzustand (ECOG) [KKR]

= Lebensqualitat [QoL-Befragung]

Data Linkage:

= Verknlpfung der Datenquellen GKV, KKR und QoL-Befragung auf Individualebene
(je nach Verfiigbarkeit tGber die KVNR oder identifizierende Personenangaben, die
nach der Verknipfung nicht in den Analysedatensatz eingehen)

= Verknlpfung mit externen Datenquellen (ggf. SQB, DKG, INKAR) auf Aggregat-
ebene (entweder Region oder behandelnde Einrichtung)

Studienpopulation mit Ein- und Ausschlusskriterien:

Hauptstudie:

Patienten mit Malignem Melanom, Erstdiagnose 2011-2021, Alter 184, Wohnort in
Deutschland, Behandlung mit ICI (nur fir Expositionsgruppe) bzw. ohne ICI (Kontroll-

gruppe)

Eingebettete Fragebogenstudie:

Zusatzlich schriftliche Einwilligung (nur flr Befragung und Linkage der Befragungsdaten
mit anderen Datenquellen, nicht fir Linkage KKR- mit GKV-Daten)

Geplante bzw. vermutete Fallzahl:

Nach ,Krebs in Deutschland fiir 2017/2018" (RKI, 2021) erkranken deutschlandweit jahr-
lich ca. 23.000 Personen neu am Malignen Melanom. Davon haben zwischen 12 und 16 %
Erstdiagnosen in den Stadien III und IV. Was Uber einen Zeitraum von 10 Jahren mehr als
30.000 Patienten/-innen mit entsprechend fortgeschrittenen Erstdiagnosen ausmacht. Eine
Betrachtung dieser Betroffenen, aufgeteilt nach mit (Interventionsgruppe) und ohne (Kon-
trollgruppe) ICI-Therapie, béte eine breite Datenbasis flir die genannten Fragestellungen.

Aktuelle Zahlen zum Einsatz von ICIs liegen beim Malignen Melanom nicht vor. Nach Ein-
schatzung klinischer Experten werden momentan ca. 70 % der Patienten/-innen mit Sys-
temtherapie mittels ICI behandelt. In den ersten Jahren nach Zulassung war der Anteil
deutlich geringer.

Die Analysen sind explorativ / hypothesengenerierend. In Abhangigkeit der Ergebnisse sind
konfirmatorische Analysen oder Interventionsstudien angedacht.
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Statistische Analysen:

Deskription inkl. Schatzung epidemiologischer MaBzahlen (inkl. Standardisierung); Abbil-
dung der Versorgungswege (Bestimmung von Anteilswerten); Abbildung der Implementie-
rung Uber die Zeit und Regionen; Gruppenvergleiche von verschiedenen Outcomes (je Fra-
gestellung); multivariable Modellierung von verschiedenen Outcomes (je Fragestellung)
mit umfassender Adjustierung und ggf. mit Berlcksichtigung von Clustereffekten

Dokumentation:

Dokumentation und Begriindung aller Abweichungen vom geplanten Studienexposé; Do-
kumentation der Syntax und Lodfiles aller Datenverarbeitungsschritte (Datenaufbereitung,
Linkage, Datenauswertung); Dokumentation der Ergebnisse in einem Abschlussbericht und
in einer oder mehreren wissenschaftlichen Publikationen.

Sensitivitatsanalysen:

Subgruppenanalysen, Analyse und Handling der Struktur fehlender/unbekannter Werte,
Differenzierung von Confounding und Effektmodifikation, Gbergreifende Plausibilitatspri-
fung von Informationen aus verschiedenen Datenquellen

Ethische und rechtliche Aspekte, Ethikvoten, Datenschutz und Einhaltung geltender Standards
gelten fir alle Use Cases und werden zentral beantwortet.
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Anhang 6 Studienexposé - Use Case 4a

Themenbereich:

Themenbereich 4: Evaluation von MaBnahmen zur Tertiarpravention nach kurativer The-
rapie sowie Wirksamkeit der Nachsorge nach Primartherapie

Indikation:

Kolorektales Karzinom

Studienleitung und -beteiligte:

Prof. Dr. Stefan Benz (Koordination); Prof. Dr. Peter Albers; Dr. Christian Behr; Dr. Mi-
chael Gerken; PD Dr. Christian Peter Pox; Prof. Dr. Christoph Reissfelder; Dr. Constanze
Schneider

Hintergrund:

Nach kurativer Therapie eines Kolorektalen Karzinoms besteht stadienabhangig ein erhéh-
tes Rezidivrisiko. Nachgewiesen werden kdnnen zum einen Fernmetastasen (am haufigsten
Lebermetastasen), zum anderen endoluminale Rezidive. Es konnte gezeigt werden, dass
beim frihzeitigen Nachweis eines Rezidivs haufig noch eine kurative Therapie mdglich ist.
Entsprechend wird in der S3-Leitlinie eine strukturierte Nachsorge empfohlen. Die Adha-
renz hinsichtlich der Nachsorgeempfehlungen ist jedoch unklar.

Rationale - Ziele, Fragestellungen und Hypothesen

Primdre Hypothese:

Die korrekte Nachsorge in der Frihphase (Kolon oder Rektum betroffen) ist mit einer hé-
heren Rate an systemischen RO-Situationen nach Auftreten eins Rezidivs assoziiert.

Sekundare Hypothesen:
» Bei Fortfihrung der Nachsorge vergréBert sich der Effekt der Primarhypothese.
= Die Zeit bis zur Erstdiagnose des Rezidivs ist bei korrekter Nachsorge verringert.

» Gesamtiiberleben und rezidivfreies Uberleben nach Rezidivdiagnose sind bei kor-
rekter Nachsorge verléangert.

= Der Effekt ist stadienspezifisch.

Studienziele:

In diesem Teilprojekt soll untersucht werden, ob eine systematische Nachsorge nach ku-
rativer Operation eines Kolorektalen Karzinoms zu einer Verbesserung des langfristigen
Behandlungsergebnisses flhrt.
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Primédre und sekundédre Endpunkte:

Primar: Rate an systemischer RO-Situationen nach Rezidiv
Sekundér: Rezidivfreies Uberleben nach Erstrezidiv

= Gesamtilberleben ab Erstdiagnose
» Gesamtiberleben nach Rezidiv
= Zeit bis Rezidivdiagnose

» Zeit bis Einleitung einer palliativen Chemotherapie ab Erstoperation

Studiendesign:

Retrospektive populationsbasierte Analyse:
» Stratifizierung Kolonkarzinom
= Rektumkarzinom (primare Operation)

= Rektumkarzinom nach neoadjuvanter Radiotherapie (mit/ohne Chemotherapie)

Datenquellen:

» Krebsregister (§ 65¢c SGB V): onkologischer Basisdatensatz (oBDS) mit Modul
Kolorektales Karzinom

= Daten der OncoBox (Zertifizierungsdaten der DKG)

= AOK: Daten des Wissenschaftlichen Instituts der AOK; Arztbesuche und verord-
nete Leistungen

= Daten des DKTK- Konsortiums

= StuDoQ-Daten (wissenschaftliches Register der DGAV)

Datengrundlage (auswertungsrelevante Variablen):

= 0BDS fir peri- und postoperativen Verlauf

= Nachsorgedaten der DKG-zertifizierten Darmkrebszentren

Definitionen:

= Korrekte Nachsorge Kolon frih: 3 Nachsorgeuntersuchungen innerhalb von 2,5
Jahren

» Korrekte Nachsorgen Kolon spat: mindestens 2 Nachsorgeuntersuchungen posto-
perativ in den Jahren 3-5

= Korrekte Nachsorge Rektum frith: 4 Nachsorgeuntersuchungen innerhalb von 2,5
Jahren

» Korrekte Nachsorge Rektum spat: mindestens 2 Nachsorgeuntersuchungen post-
operativ in den Jahre 3-5
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= Die Intervalle verstehen sich anteilig bezogen auf den Zeitpunkt der Rezidiv-
diagnhose

» Durchgefiihrte Nachsorge: CEA-Wert-Abrechnung als Indikator fir ,durchgefiihrt®

Data Linkage:

Grundlage oBDS der §-65c-SGB-V-Register, OSP und einrichtungsbezogenen Register nach
Ausschluss von Dopplern

Verlinkung mit Daten der OncoBox der Darmkrebszentren (DKGs) (,best-off", insbeson-
dere Nachsorgeinformationen), Verlinkung mit Daten des WIdO (Nachsorgeintervalle, Re-
zidivdiagnose)

Studienpopulation mit Ein- und Ausschlusskriterien:

= Kolonkarzinom: kurativ (RO) Operierte in postoperativen Stadien I-III ab
01.01.2017

= Rektumkarzinom: kurativ (R0O) Operierte in postoperativen Stadien I-III ab
01.01.2017

Geplante oder vermutete Fallzahl:

Da keine Schatzer fir EffektgréBe und StreuungsmafBe vorhanden sind, ist keine seriése
Fallzahlschatzung madglich.

Statistische Analysen:

Raten: bindre logistische Regression, Cox-Regression

Dokumentation:

Dokumentation und Begriindung aller Abweichungen vom geplanten Studienexposé; Do-
kumentation der Syntax und Lodfiles aller Datenverarbeitungsschritte (Datenaufbereitung,
Linkage, Datenauswertung); Dokumentation der Ergebnisse in einem Abschlussbericht und
in einer oder mehreren wissenschaftlichen Publikationen

Sensitivitatsanalysen:

Subgruppenanalysen, Missings

Analysen stratifiziert nach Datengrundlage (Zertifizierungs-, Register- und Krankenversi-
cherungsdaten)

Ethische und rechtliche Aspekte, Ethikvoten, Datenschutz und Einhaltung geltender Standards
gelten fir alle Use Cases und werden zentral beantwortet.
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Anhang 7 Studienexposé - Use Case 4b

Themenbereich:

Themenbereich 4: Evaluation von MaBnahmen zur Tertiarpravention nach kurativer The-
rapie und Wirksamkeit der Nachsorge nach Primdrtherapie des Prostatakarzinoms

Indikation:

Prostatakarzinom

Studienleitung und -beteiligte:

Prof. Dr. Stefan Benz (Koordination); Prof. Dr. Peter Albers; Dr. Christian Behr; Dr. Mi-
chael Gerken; PD Dr. Christian Peter Pox; Prof. Dr. Christoph Reissfelder; Dr. Constanze
Schneider

Hintergrund:

Das Prostatakarzinom ist der haufigste Tumor des Mannes mit der zweithdéchsten Mortalitat
nach dem Lungenkrebs. Patienten mit lokal fortgeschrittenen Tumoren (pT3 und/oder
pN+) haben trotz haufig erfolgreicher Primartherapie (Bestrahlung oder Operation oder
eine Kombination aus beidem) ein hohes Rezidivrisiko. Die Nachsorge ist nach Abschluss
der Primartherapie PSA(Prostata-spezifisches Antigen)-gesteuert. Bei erhéhten PSA-Wer-
ten erfolgt eine weitere Diagnostik (z. B. PSMA-PET/CT oder konventionell CT und Kno-
chenszintigraphie) und anschlieBend eine entsprechende Therapie. Wenn Rezidive friih ge-
nug erkannt werden, kénnen diese lokal therapiert werden (z. B. durch Bestrahlung oder
Operation von Lymphknotenmetastasen). Mit dieser Salvage-Therapie (meist Bestrahlung)
kann eine Hormontherapie haufig vermieden werden. Zudem wird das Fortschreiten der
Erkrankung bis hin zu Knochenmetastasen verzdégert und in einigen Féllen auch verhindert.
Wird das Rezidiv bei mangelnder Nachsorge zu spat erkannt, sind Knochenmetastasen mit
nachfolgender Hormontherapie und limitierter Lebenserwartung die Folge.

Rationale - Ziele, Fragestellungen und Hypothesen:

Primdre Hypothese:

» Die korrekte PSA-gesteuerte Nachsorge in den ersten 5 Jahren nach Primarthera-
pie resultiert durch die friihe Salvage-Therapie (Bestrahlung) in einer geringeren
Rate an Knochenmetastasen (M+)

Sekundare Hypothesen:

»= Die tumorspezifische Mortalitat wird durch die korrekte PSA-gesteuerte Nachsorge
verbessert.

» Das Gesamtiberleben wird durch eine korrekte PSA-gesteuerte Nachsorge ver-
bessert.
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Studienziele:

In diesem Teilprojekt soll untersucht werden, ob eine systematische Nachsorge nach ku-
rativer Therapie eines lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinoms zu einer Verbesserung der
langfristigen Behandlungsergebnisse (Auftreten von Knochenmetastasen, Lebensqualitats-
einschrankungen durch Hormontherapie) flihrt. Zur Homogenisierung der Studienpopula-
tion soll diese auf operierte und multimodal therapierte (Operation mit nachfolgender ad-
juvanter Bestrahlung mit/ohne temporare[r] Hormontherapie) Patienten beschrankt wer-
den, weil der Therapieerfolg dann am PSA-Wert eingeordnet werden kann (PSA-Nadir nach
abgeschlossener Therapie < 0,01 ng/ml). Zudem wird die Kohorte auf die Patienten be-
schrankt, die einer Salvage-Bestrahlung und/oder einer tempordaren Hormontherapie nach
PSA-Anstieg unterzogen wurden. Patienten mit alleiniger Salvage-Operation, z. B. von
Lymphknotenmetastasen, werden ausgeschlossen, weil nach Studienlage von dieser The-
rapie < 10 % langerfristig eine PSA-Remission erreichen. Bei der Salvage-Bestrahlung wird
hdufig eine temporare Hormontherapie durchgeftihrt. Die Analyse der Zeit bis zum Auftre-
ten der M+-Situation wird auf Patienten mit temporarer Hormontherapie beschrankt und
die Zeit wird ab Ende der Hormontherapie gerechnet.

Primaére und sekundare Endpunkte:

Primar:

= Rate M+ nach Salvage-Therapie

Sekundar:
= Rezivfreies Uberleben nach Erstrezidiv
= Gesamtilberleben ab Erstdiagnose
» Gesamtuberleben nach Rezidiv

= Zeit bis zum Auftreten von M+

Studiendesign:

Retrospektive populationsbasierte Analyse

Datenquellen:

= Krebsregister (gemdB § 65c SGB V), Onkologischer Basisdatensatz mit Modul
Prostatakarzinom

= Daten der OncoBox / Zertifizierungsdaten
= Krankenversicherungsdaten (z. B. WIdO): Arztbesuche, angeforderte Leistungen
= Daten des DKTK-Konsortiums

= Kassenarztliche Vereinigung: Arztbesuche, angeforderte Leistungen
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Datengrundlage (auswertungsrelevante Variablen):

Definitionen:

= Korrekte Nachsorge = jahrlich kontrollierte PSA-Werte in den ersten 5 Jahren nach
Abschluss der Therapie

» Inkorrekte Nachsorge = nicht kontrollierte PSA-Werte in den ersten 5 Jahren nach
Abschluss der Therapie
Data Linkage:

Verlinkung mit Daten der Krebsregister und der DKG-zertifizierten PCA-Zentren mit Daten
der Krankenversicherungen (z. B. WIdO)

Studienpopulation mit Ein- und Ausschlusskriterien:

Einschlusskriterien:

» Primartherapie eines pT3-Prostatakarzinoms (alleinige Operation oder Operation
mit adjuvanter Bestrahlung mit/ohne temporare[r] Hormontherapie)

= PSA-Nadir nach abgeschlossener Therapie ohne Hormontherapie < 0,01 ng/ml

= Vergleichsgruppe: Patienten mit abgeschlossener Primartherapie (s. 0.) mit PSA-
Werten in den ersten 5 Jahren nach Therapie versus ohne PSA-Werte in den ersten
5 Jahren nach Therapie

Geplante bzw. vermutete Fallzahl:

Pro Jahr werden ca. 20 % pT3-Prostatakarzinome diagnostiziert, d. h. ca. 15.000

Statistische Analysen:

Stratifizierung bzgl. der Analyse des primaren Endpunkts (M+): Salvage-Bestrahlung ohne
Hormontherapie, Salvage-Bestrahlung mit temporarer Hormontherapie, temporare Hor-
montherapie ohne Bestrahlung

Sensitivitatsanalysen:

Analysen, stratifiziert nach Datengrundlage (Zertifizierungs-, Register- und Krankenver-
sicherungsdaten)

Ethische und rechtliche Aspekte, Ethikvoten, Datenschutz und Einhaltung geltender Standards
gelten fir alle Use Cases und werden zentral beantwortet.
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Anhang 8 Studienexposé - Use Case 5

Themenbereich:

Themenbereich 5: Prospektive Studien zur Leitlinienimplementierung, Versorgung und
Prifung von Interventionen

Indikation:

Endometriumkarzinom

Studienleitung und -beteiligte:

Prof. Dr. Olaf Ortmann (Koordination); Dr. Marco Battista; Prof. Dr. Matthias Beckmann;
Prof. Dr. Sara Brucker; PD Dr. Julius Emons; Dr. Michael Gerken; Prof. Dr. Anette Hasen-
burg; Prof. Dr. Ingolf Juhasz-Bodss; Hedy Kerek-Bodden; Dr. Renate Kirschner-Schwabe;
Prof. Dr. Monika Klinkhammer-Schalke; Prof. Dr. Thomas Papathemelis; Prof. Dr. Eric
Steiner; Prof. Dr. Clemens Tempfer

Hintergrund:

Das Endometriumkarzinom ist mit ca. 11.000 Neuerkrankungen pro Jahr die haufigste gy-
ndkologische Krebserkrankung. In der Vergangenheit wurde der sogenannte Typ 1 vom
Typ 2 unterschieden. In den letzten Jahren wurde auf der Basis des The Cancer Genome
Atlas (TCGA) Program eine molekulare Klassifizierung vorgenommen. Dabei wurden 4
molekulare Subtypen konstituiert: POLE (ultramutated), MSI (hypermutated), ,,copy num-
ber low"™ (endometrioid) und ,copy number high" (serous-like). Diese molekularen Subty-
pen haben fundamentale Effekte auf die Prognose und damit das Gesamtliberleben der
Erkrankten. Darlber hinaus scheinen sie pradiktiv fir die Wirksamkeit adjuvanter Thera-
pien zu sein. Daten dazu wurden Uberwiegend aus retrospektiven Analysen mehrerer gro-
Ber prospektiv randomisierter Studien gewonnen.

Rationale - Ziele, Fragestellungen und Hypothesen:

Die aktuelle S3-Leitlinie Endometriumkarzinom wurde im September 2022 publiziert. In
dieser wurde nach langen Diskussionen in einem entsprechenden Konsensusverfahren die
Soll-Empfehlung zur Durchfiihrung einer immunhistochemischen/molekulargenetischen
Diagnostik bei jedem Endometriumkarzinom gegeben. Darliber hinaus wurden fir die un-
terschiedlichen molekularen Subtypen, in Erganzung zu den bisher etablierten prognosti-
schen Parametern, Therapieempfehlungen fir die operative sowie die adjuvante Strahlen-
und Chemotherapie formuliert. Die empfohlenen Vorgehensweisen unterscheiden sich zwi-
schen den molekularen Subtypen erheblich. Es wird erwartet, dass die Auswirkungen auf
das krankheitsfreie und das Gesamtiberleben im Vergleich zu der bisherigen Strategie
verbessert werden. Dies ist jedoch unklar. Es ist daher dringend erforderlich, die Einfih-
rung oben angegebener Empfehlungen der S3-Leitlinie Endometriumkarzinom unter Rou-
tinebedingungen in einer prospektiven Studie zu untersuchen. Dies soll in Abstimmung mit
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den federfiihrenden Fachgesellschaften Deutsche Gesellschaft fir Gyndkologie und Ge-
burtshilfe (DGGG), Deutsche Krebsgesellschaft (DKG), Arbeitsgemeinschaft Gynakologi-
sche Onkologie (AGO) und dem Koordinator der S3-Leitlinie erfolgen (siehe Studienleitung
und -beteiligte).

Studienziele:

1. Implementierung der molekularen Diagnostik

2. Umsetzung der darauf basierenden Empfehlungen fir die operative Therapie (Alters-
abhangigkeit)

3. Umsetzung der darauf basierenden Empfehlungen fir die adjuvante Therapie (Strah-
lentherapie, Chemotherapie, Radiochemotherapie); inkl. Altersabhangigkeit.

4. Auswirkungen der molekularen Klassifikation und der durchgeflihrten adjuvanten
Therapie auf krankheitsfreies und Gesamtiberleben; inkl. Altersabhangigkeit

5. Unterschiede zwischen DKG-zertifizierten Gynakologischen Krebszentren (GKZs) und
anderen Einrichtungen

Primaére und sekundare Endpunkte:

Primare Endpunkte:
» Anwendung der immunhistochemischen und molekularen Diagnostik
» Operative Primartherapie

» Adjuvante Therapie

Sekundare Endpunkte:
» Krankheitsfreies Uberleben
= Gesamtuberleben

» Unterschiede zwischen DKG-zertifizierten GKZs und anderen Einrichtungen

Studiendesign:

Prospektive Kohortenstudie

Datenquellen:

Daten der Landeskrebsregister; Daten aus dem Molekularen Tumorboard; Daten der Da-
tenintegrationszentren (DIZs); Daten aus OncoBox/Zertifizierung; Daten des HerediCaRe
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Datengrundlage (auswertungsrelevante Variablen):

= TNM-Stadium, histologischer Subtyp, Grading, GefaBinvasion, p53, MMR, POLE,
L1CAM

» Operation: Laparotomie, minimal-invasive Verfahren (konventionell laparosko-
pisch, robotisch), Hysterektomie, Adnektomie, Debulking, Exenteration (vordere
bzw. hintere), pelvine Lymphonodektomie, paraaortale Lymphonodektomie,
Omentektomie

= Adjuvante Therapie: perkutane Radiatio, Brachytherapie, Chemotherapie mit Re-
gime, Radiochemotherapie, jeweils mit Dosis pro Substanz bzw. in Gy.

= Rezidiv, Tod

» Behandlungseinrichtung: DKG-zertifiziertes Gynadkologisches Krebszentrum vs.
andere Einrichtungen

Data Linkage:

Ja - siehe Datenquellen

Studienpopulation mit Ein- und Ausschlusskriterien:

Patientinnen mit primarem Endometriumkarzinom der Stadien I-IV

Geplante oder vermutete Fallzahl:

Mindestens 2.000

Statistische Analysen:

» Studienziele 1-3: deskriptive Statistik

» Studienziel 4: Kaplan-Meier-Methode, HR und 95-%-Konfidenzintervalle, statisti-
sches ,,cox proportional hazards model® u. a.

Weitere statistische Verfahren nach endgiltiger Studienkonzeption

Dokumentation:

Zusammenflhrung von Daten aus bis zu 15 KKRs der Lander

Sensitivitdtsanalysen:

In Abhdngigkeit von statistischen Analysen

Ethische und rechtliche Aspekte, Ethikvoten, Datenschutz und Einhaltung geltender Standards
gelten fir alle Use Cases und werden zentral beantwortet.
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Anhang 9 Studienexposé - Use Case 6

Themenbereich:

Themenbereich 6: Lebensqualitdat / Patientenperspektive auf der Grundlage von Patient-
reported Outcomes (PROs) im Verlauf der Erkrankung

Indikation:

Mammakarzinom

Studienleitung und -beteiligte:

PD Dr. Maria Karsten (Koordination); PD Dr. Christoph Kowalski (Koordination); Dr. Da-
niela Doege; Prof. Dr. Wolfgang Janni; Hedy Kerek-Bodden; PD Dr. Elisabeth Sturm-In-
wald; Prof. Dr. Wockel

Hintergrund:

Kognitive Funktionseinschrankungen nach medikamentdser Behandlung eines Mammakar-
zinoms werden von vielen Patientinnen (40-70 %) berichtet und gehen fiir die Betroffenen
oft mit erheblichen Einschrankungen im Alltag einher [1]. Patientinnen berichten Uber Ver-
lust der Merk- und Konzentrationsfahigkeit, oftmals verbunden mit Wortfindungsstérun-
gen. Aktuelle Untersuchungen beziehen sich meist nur auf Patientinnen nach medikamen-
toser Therapie [2]. In einer kirzlich publizierten Metaanalyse konnte hingegen gezeigt
werden, dass eine von vier Mammakarzinom-Patientinnen bereits vor Initiierung der The-
rapie an einer kognitiven Funktionseinschrankung litt, die sich dann im Laufe der Therapie
weiter verschlechterte [2]. Kognitive Funktionseinschrankungen gehen haufig mit einer
Verschlechterung der allgemeinen Lebensqualitat und Funktionalitat einher. Die Erfassung
kognitiver Funktionseinschrankungen kann mittels standardisierter Patientenbefragungen
erfolgen, konkret beispielsweise Uber den Funktionsscore ,Kognitive Funktionsfahigkeit"
(Cognitive Functioning [CF]) des Fragebogens EORTC QLQ-C30 [3]. Die Studienlage ist
insgesamt llickenhaft. Klinische Krebsregisterdaten (KKRD) geben keinerlei Auskunft liber
die CF, und die dokumentierten Diagnosecodes aus den Abrechnungsdaten der Kranken-
versicherungen sind ebenfalls nicht zur Abbildung von kognitiven Funktionseinschrankun-
gen geeignet. Die in Bezug auf die Zahl der eingeschlossenen Patientinnen groBte verof-
fentlichte Studie in Deutschland stammt aus Routinedaten des Brustzentrums der Charité,
Berlin, und umfasst 729 Patientinnen [3]. Trotz der hohen Pravalenz gibt es deshalb einen
deutlichen Mangel an Wissen bzgl. der genauen Atiologie, Risikofaktoren, zeitlichen Ver-
ldufen sowie moglicher Behandlungs- und/oder Vermeidungsstrategien. Auch die Auswir-
kungen auf die gesamtgesellschaftlichen Kosten sind, vor allem auch vor dem Hintergrund
der hohen Anzahl an Langzeitliberlebenden, bisher noch nicht ausreichend untersucht. Dies
soll in diesem Use Case geschehen.
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Rationale - Ziele, Fragestellungen und Hypothesen:

Inhaltliches Ziel ist es, Haufigkeit und Schwere von kognitiven Funktionseinschrankungen
als Folge einer medikamentdsen Langzeitbehandlung beim Mammakarzinom und Auswir-
kungen auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat zu erfassen. Methodisch soll damit
gezeigt werden, wie die Erfassung von PROs / der Lebensqualitat in Verbindung mit klini-
schen Daten zu therapiespezifischen Nebenwirkungen gelingen kann, um Langzeitfolgen
onkologischer Therapien zu evaluieren.

Primare Hypothese:

1. Mammakarzinom-Patientinnen mit medikamentdser Tumortherapie haben 6 Monate
nach Behandlungsbeginn einen schlechteren CF-Score als Patientinnen ohne medika-
mentdse Tumortherapie

Sekundare Hypothesen:

2. Patientinnen mit Diagnose Mammakarzinom haben einen niedrigeren CF-Score nach
6 und 12 Monaten im Vergleich zur Baseline, unabhdngig von der Therapieart.

3. Patientinnen mit Chemotherapie haben nach 12 Monaten einen héheren Abfall der
kognitiven Funktionsfahigkeit im Vergleich zu Patientinnen ohne Chemotherapie.

Studienziele:

Bearbeitung der 0. g. und weiterer Fragestellungen mittels in den zertifizierten Brustkrebs-
zentren dokumentierten Behandlungsdaten (OncoBox-Research-Daten [OBRD]), die mit
standardisierten Patientenbefragungen (PBD) und Daten klinischer Krebsregister (KKRD)
verlinkt werden. Fakultativ kann eine Verknlipfung mit weiteren Daten erfolgen.

Primédre und sekundédre Endpunkte:

Primares Outcome:

CF-Score (EORTC QLQ-C30), erhoben 6 Monate nach Behandlungsbeginn

Sekundares Outcome:

CF-Score (EORTC QLQ-C30), erhoben nach 6 und 12 Monaten im Vergleich zur Baseline-
Befragung (bei Diagnosestellung +/— 14 Tage)

CF-Score (EORTC QLQ-C30), erhoben nach 12 Monaten im Vergleich Patientinnen mit und
ohne Chemotherapie

Studiendesign:
Prospektive Kohortenstudie, die mindestens Fragestellungen dieser Art beantworten kén-
nen muss:

»= Vergleich Mammakarzinom-Patientinnen mit und ohne Chemotherapie

» Vergleich Mammakarzinom-Patientinnen im zeitlichen Verlauf, unabhangig von der
Therapieart

160




Datenquellen:

Erforderlich:

1.

Befragungsdaten (vor und zu definierten Zeitpunkten nach Beginn Therapie), jeweils
PROMs und Therapie, Erfassung (praventives) Verhalten und Lebensstilfaktoren, Er-
fassung dezentral, Speicherung zentral nach Vorbild PCO/EDIUM.

Klinische Dokumentation in Zentren zur mdglichst detaillierten Erfassung der Thera-
pie im Zentrum (z. B. OncoBox-basiert) und Abbildung der Erkrankungsschwere. An
dieser Stelle kdnnen auch zusatzliche relevante Merkmale dokumentiert werden, ins-
besondere Komorbiditaten, genetische Befunde, sonstige Biomarker.

KKR-Daten (insbesondere Follow-up: zusatzliche Therapien, Rezidiv, Uberleben).

Fakultativ diskutiert:

4.

Rentenversicherungsdaten (NB: mit zeitlichem Verzug): Information Uber erfolgte
Reha und Berentung, kann aber auch aus Befragung kommen.

GKV-/PKV-Daten (NB: aktuell schwierig, weil viele verschiedene Krankenversiche-
rungen); Pluspunkt: Informationen Gber Verordnungen und Komorbiditaten.

Tracking-Daten aus Wearables, z. B. Korrelation Bewegung/CF.

Datengrundlage (auswertungsrelevante Variablen):

Primarer Endpunkt:

Veranderung der Domane Cognitive Functioning (CF) im EORTC QLQ-C30 uber den zeitli-
chen Verlauf

1.
2.
3.

Baseline bei Diagnosestellung
Monatlich wahrend der Therapiephase

Dann angepasst an die aktuellen Nachsorge-Intervalle (6 Monate, nach 5 Jahren
jahrlich)

Zusatzlich/Kovariaten:

Fragebogen FACT-Cog PCI (Functional Assessment of Cancer Therapy-Cognitive
Function)

Fragebogen EORTC QLQ-C30 + BR23 (EORTC: European Organisation for Re-
search and Treatment of Cancer, QLQ: Quality of Life Questionnaire; C30: Core
Module; BR23: Breast Cancer Supplement)

Soziodemographie
Komorbiditat (alles aus Befragung)

klinische Merkmale (u. a. Stadium, Tumorlokalisation, genetische Merkmale, Kom-
plikationen, Resektionsrander)
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= Behandlungsmerkmale (u. a. OP-Art, Strahlentherapie, Chemotherapie, inkl. Do-
sis, Wirkstoff, Kalenderdaten; alles aus klinischer Dokumentation)

= Behandlungsmerkmale, Rezidiv, Tod (u. a. OP-Art, Strahlentherapie, Chemothe-
rapie, inkl. Kalenderdaten; alles aus KKRD)

Data Linkage:

Ja, Rechtsgrundlage Einwilligung zwingend erforderlich, weil sonst keine PROMs erhaltlich.

Studienpopulation mit Ein- und Ausschlusskriterien:

Einschlusskriterien:

= Mammakarzinom-Patientinnen mit frihem Brustkrebs vor Beginn Therapie

Ausschlusskriterien:
= Patientinnen mit fortgeschrittenem Mammakarzinom
» Patientinnen unter 18 Jahren oder nicht einwilligungsfahig

= Patientinnen ohne Baseline PRO-Werte

Geplante oder vermutete Fallzahl:

Die Berechnung der StichprobengroBe basiert auf einer Cohen’s-d-EffektgréoBe von 0,24
(mittlere Differenz um 2,6 Punkte, erwartete Standardabweichung eines CF-Scores 11
Punkte) mit einem Signifikanzniveau von 0,05. Eine Verteilung der Patientinnen im Ver-
haltnis von 1: 3 mit und ohne Chemotherapie wird dabei angenommen. Daher betragt die
gesamte StichprobengréBe 760 Patientinnen. Hiermit kann eine Power von 81,6 % (190
Falle mit Chemotherapie und 570 Falle ohne Chemotherapie) erreicht werden. Da es sich
um eine longitudinale Studie handelt, muss von einer Drop-out-Rate von 30 % ausgegan-
gen werden. Aufgrund dessen wird eine Gesamtpopulation von 272 Patientinnen mit Che-
motherapie und 815 Patientinnen ohne Chemotherapie zur Berechnung bendtigt (gesamt
= 1.087).

Die Fallzahlberechnung wurde mit R Version 4.0.4 mit dem Package pwr erstellt [5]. Die
Rekrutierung wird in mehr als 40 zertifizierten Brustkrebszentren erfolgen.
Statistische Analysen:

Gruppenvergleiche von verschiedenen Outcomes (je Fragestellung); multivariable Model-
lierung mit umfassender Adjustierung und ggf. mit Berlicksichtigung von Clustereffekten
(Zentren)
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Dokumentation:

Dokumentation und Begriindung aller Abweichungen vom geplanten Studienexposé;

Dokumentation der Syntax und Lodfiles aller Datenverarbeitungsschritte (Datenauf-
bereitung, Linkage, Datenauswertung);

Dokumentation der Ergebnisse in einem Abschlussbericht und in einem oder mehre-
ren wissenschaftlichen Publikationen (libernommen vom Derma-Exposé).

PROs werden mithilfe von ePROs erfasst.

Sensitivitdtsanalysen:

Subgruppenanalysen, Analyse und Handling der Struktur fehlender/unbekannter Werte,
Differenzierung von Confounding und Effektmodifikation, Gbergreifende Plausibilitatspri-
fung von Informationen aus verschiedenen Datenquellen (ibernommen vom Derma-Ex-
posé).

Ethische und rechtliche Aspekte, Ethikvoten, Datenschutz und Einhaltung geltender Standards
gelten fir alle Use Cases und werden zentral beantwortet.
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Anhang 10 Studienexposé - Use Case 7

Themenbereich:

Themenbereich 7: Evaluation der (erfolgreichen) Implementierung von Leitliniendnderun-
gen in der Routineversorgung

Indikation:

Mammakarzinom

Studienleitung und -beteiligte:

Prof. Dr. Ortmann (Koordination); PD Dr. Kowalski (Koordination); Prof. Dr. Jens-Uwe
Blohmer; Prof. Dr. Wilfried Budach; Hedy Kerek-Bodden; Prof. Dr. Monika Klinkhammer-
Schalke; Dr. Nora Tabea Sibert; PD Dr. Simone Wesselmann; Prof. Dr. Sylke ZeiBig

Hintergrund:

Das Mammakarzinom ist die hdufigste Krebserkrankung der Frau mit einer jahrlichen Inzi-
denz von ca. 70.000 Fallen. Die intensive Forschung an dieser Erkrankung hat zu erhebli-
chen Fortschritten in der Diagnostik und Therapie geftihrt. In randomisierten kontrollierten
klinischen Studien (RCTs) wurden durch Einsatz innovativer Strategien Uberlebensvorteile
nachgewiesen. Diese finden Eingang in die Empfehlungen der onkologischen S3-Leitlinien
zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms, die Grundlage des Han-
delns in den DKG-zertifizierten Brustkrebszentren sind. Eine systematische Priifung der
Wirksamkeit auf Outcome-Parameter wie rezidivfreies- oder Gesamtiberleben unter Rou-
tinebedingungen findet allerdings nicht statt. Auch fehlen Informationen zur Implementie-
rung. Bestimmte Subgruppen werden in RCTs nicht ausreichend untersucht. Fir viele kli-
nisch relevante Fragestellungen liegen keine Daten aus RCTs vor. Diese Problemstellungen
kdénnen durch registerbasierte Krebsforschung bearbeitet werden. Dazu sollen Qualitatssi-
cherungsdaten aus den zertifizierten Zentren, Daten der klinischen Krebsregister und der
gesetzlichen Krankenversicherungen genutzt werden.

Uber die Entwicklung der klinischen Praxis der operativen Therapie des friihen Mammakar-
zinoms in Deutschland gibt es nur wenige detaillierte Informationen. Dies gilt vor allem fir
die Darstellung von Versorgungsstrategien und -pfaden sowie der Evaluation der (erfolg-
reichen) Implementierung von Leitlinienanderungen in der senologischen Routineversor-
gung. Insbesondere fehlen hierbei Informationen zur Entwicklung der Rate von Mastekto-
mien und brusterhaltenden Therapien sowie der Axilladissektion und Sentinel-Node-Biop-
sien in bestimmten Patientinnenstrata, beispielsweise nach Diagnosejahr, Stadium, Biolo-
gie und vor allem nach Alter - und in Abhdngigkeit von neoadjuvant durchgefiihrten The-
rapien auf das Outcome. Unterschiede zwischen Zentren (u. a. tGber die Durchdringung von
in den Leitlinien empfohlenen Therapien/Therapiesequenzen) sind ebenfalls nicht auf Be-
vblkerungsebene untersucht.
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Rationale - Ziele, Fragestellungen und Hypothesen:

In den Forschungsvorhaben werden drei Themenfelder adressiert:

1. die lokale Therapie des frihen Mammakarzinoms

2. die adjuvante medikamentdse Therapie des Hormonrezeptor-positiven (HR-pos.)
Mammakarzinoms

3. die neoadjuvante Therapie des Mammakarzinoms

Zu 1. - Lokale Therapie des frlthen Mammakarzinoms:

Jungere klinische Studien haben gezeigt, dass die optimale Strategie in der lokalen Thera-
pie unklar ist. Daher werden wir zunachst prifen, welche Methoden und deren Kombinati-
onen in der Routine eingesetzt werden. Dazu gehdren die brusterhaltende Operation, die
Mastektomie, die Sentinel-Node-Biopsie, die Axilladissektion, die Radiatio der Brust bzw.
der Thoraxwand, die Radiatio der Lymphabflussgebiete. Diese Analysen werden in Abhan-
gigkeit diverser Tumorcharakteristika wie Stadium, Grading, Rezeptorstatus u. a. durch-
gefiihrt. Danach wird der Effekt auf das Uberleben gepriift, wobei insbesondere die Gruppe
der dlteren Patientinnen untersucht werden soll.

Zu 2. - Neoadjuvante Therapie des Mammakarzinoms:

Im Rahmen der Therapie des frihen Mammakarzinoms wird zunehmend eine neoadjuvante
medikamentdse Therapie unter Verwendung von Chemotherapeutika, Trastuzumab, Pertu-
zumab (beides Anti-HER-Antikdrper) und Pembrolizumab (Immuncheckpointinhibitor) ein-
gesetzt. Diese haben zu einer deutlichen Verbesserung der pathologischen Komplettremis-
sion (pCR) als Surrogatparameter fir das Gesamtiberleben gefiihrt. In Voruntersuchungen
konnten wir zeigen, dass die Implementierung dieser Strategie sehr rasch erfolgte und zu
pCR-Raten flihrte, wie sie in den groBen RCTs zu neoadjuvanter Therapie gezeigt wurden.
Wir haben Hinweise flir deutlich niedrigere pCR-Raten bei dlteren Patientinnen gefunden.
Es soll daher geprift werden, wie sich die neoadjuvante Therapie in Abhdngigkeit verschie-
dener Tumorcharakteristika auf pCR- und Uberlebensraten auswirkt. Dabei soll insbeson-
dere die Gruppe éalterer Patientinnen untersucht werden.

Zu 3. - Adjuvante medikamentdse Therapie des HR-positiven Mammakarzinoms:

Zur Verbesserung des Uberlebens wird die adjuvante endokrine Therapie mit GnRH-Ana-
loga, Tamoxifen und Aromatasehemmern in Abhdngigkeit des Menopausenstatus und des
Risikoprofils eingesetzt. Es ist haufig nicht eindeutig, ob die Patientinnen von einer zusatz-
lichen Chemotherapie profitieren. Dazu werden neben Stadium, Grading und Lymphkno-
tenbefall neuerdings auch Genexpressionsanalysen bericksichtigt. Es ist unklar, in wel-
chem AusmalB das stattfindet. Dies soll mittels der in den Daten vorliegenden Informatio-
nen gepriift werden, um anschlieBend zu untersuchen, ob die darauf basierte Therapieent-
scheidung zu einem Uberlebensvorteil fiihrt. Die Subgruppe der &lteren Patientinnen soll
dabei besonders bertlicksichtigt werden.

Zusatzlich soll geprift werden, ob sich die Ergebnisse, die den entsprechenden Leitlinien-
empfehlungen zugrunde liegen, mit den genutzten versorgungsnahen Daten (s. Daten-
quellen) replizieren lassen.
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Studienziele:

Untersuchung der Durchdringung und Ergebnisqualitat von in den Leitlinien beschriebenen
Therapie(sequenz)-Empfehlungen in der senologischen Routineversorgung.

Primare und sekundare Endpunkte:

Primar: Je nach Fragestellung: 5-Jahres-Gesamtiberleben (OAS), pCR

Sekundar: Umsetzung von Leitlinienempfehlung

Studiendesign:

Retrospektive Kohortenstudie, ggf. emulierter Target Trial

Datenquellen:

Klinische Krebsregisterdaten nach § 65¢c SGB V; Qualitatssicherungsdaten der zertifizierten
Brustkrebszentren; Daten des FDZ Gesundheit (insbesondere Verordnungen und Komor-
biditaten)

Datengrundlage:

Daten der vergangenen 10 Jahre aus etwa 50 zertifizierten Zentren; entsprechende §-65c-
Daten; GKV-Daten

Datensétze und Data Linkage:

Daten der Krebsregister und Daten der Zentren, formatiert entsprechend OncoBox-Spezi-
fikation; Data Linkage erfolgt mdglichst Uber GKV-Nummer, ersatzweise probabilistisch
(Ubereinstimmung bestimmter Auspragungskombinationen). Nutzung der Daten der Zen-
tren gem. § 6 Abs 3 GDNG. Die Beantwortung der Forschungsfragen verspricht erheblichen
Nutzen: Die Ergebnisse kdénnen Evidenz schaffen zur Vermeidung von Schaden bei glei-
chem oder héherem Nutzen flir viele Betroffene.

Studienpopulation mit Ein- und Ausschlusskriterien:

Mammakarzinom-Patientinnen, als Primarfalle zertifizierter Zentren (Definition entspre-
chend Erhebungsbogen), mindestens 18 Jahre alt

Geplante oder vermutete Fallzahl:

Etwa 100.000 Patientinnen
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Statistische Analysen:

Regressionsanalysen (inkl. Mehrebenenanalysen), Imputationsverfahren fir fehlende
Werte (z. B. kNN-Algoritmus oder ,multiple imputation by chained equations"), ggfs. Con-
founder-Identifikation, Effektmodulatoren- und Kovariaten-Selektion mithilfe von , directed
acyclic graphs"

Dokumentation:

Dokumentation und Begriindung aller Abweichungen vom geplanten Studienexposé; Do-
kumentation der Syntax und Lodfiles aller Datenverarbeitungsschritte (Datenaufbereitung,
Linkage, Datenauswertung); Dokumentation der Ergebnisse in einem Abschlussbericht und
in einem oder mehreren wissenschaftlichen Publikationen

Sensitivitatsanalysen:

Subgruppenanalysen, Analyse und Handling der Struktur fehlender/unbekannter Werte,
Differenzierung von Confounding und Effektmodifikation, Gbergreifende Plausibilitatspri-
fung von Informationen aus verschiedenen Datenquellen

Ethische und rechtliche Aspekte, Ethikvoten, Datenschutz und Einhaltung geltender Standards
gelten fir alle Use Cases und werden zentral beantwortet.
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