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ZUSAMMENFASSUNG

Das nationale Register ,HerediCaRe* fiir die Evaluation und Verbes-
serung derrisiko-adjustierten Prévention bei erblichem Brust- und
Eierstockkrebs ist eines von sechs vom BMBF geforderten ,modell-

*

gleichberechtigte Erstautoren.
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haften Registern in der Versorgungsforschung®. In diesem Beitrag
beschreiben und diskutieren wir die zur standardisierten Daten-
erfassung gewahlte Dokumentations- und IT-L6sung auf der Basis
der zuvor definierten speziellen funktionalen Anforderungen. Die
Dokumentation gliedert sich in verschiedene patientenindividuell
einzusetzende Module, die auf einem zuvor festgelegten Merkmals-
katalog beruhen. Aufgrund spezieller funktionaler Anforderungen
wurde eine eigene Datenerfassungsanwendung auf der Basis von
ORACLE und ORACLE Forms entwickelt und implementiert. Die
speziellen Anforderungen umfassten u. a. die Einbindung grafischer
Stammbaumdarstellungen, den strukturierten Upload von Stamm-
baumdaten und molekulargenetischen Informationen, die auto-
matisierte Altdateniibernahme aus dem Vorgdngersystem, sowie
die freie Programmierbarkeit von beliebig komplexen Datenbank-
abfragen zur zentralen Datenqualitatspriifung. In die Anwendung
ist eine Datenbank zur patienten-unabhdngigen Verwaltung gene-
tischer Risikovarianten nahtlos integriert und mit den patienten-
bezogenen Daten verkniipft. Die Vor- und Nachteile der gewdhlten
IT-Lésung werden kritisch diskutiert. Insgesamt kommen wir zu der
Schlussfolgerung, dass es angesichts der komplexen Dokumenta-
tion und der speziellen Funktionsanforderungen alternativ keine
fertigen Softwareprodukte zu der von uns gewdhlten Eigenent-
wicklung existieren.

ABSTRACT

The national registry ,HerediCaRe*“ for the evaluation and im-
provement of risk-adjusted prevention in hereditary breast and
ovarian cancer is one of six ,model registries in health services
research” funded by the BMBF. In this paper, we describe and
discuss the documentation and IT solution chosen for standar-
dized data collection based on the specific functional require-
ments previously defined. The documentation is divided into
different modules to be used individually for each patient,
which are based on a previously defined catalog of documen-
tation items. Due to special functional requirements, a specific
data entry application based on ORACLE and ORACLE Forms
was developed and implemented. The specific requirements
included the integration of graphical pedigree representations,
the structured upload of pedigree data and molecular genetic
information, the automated transfer of old data from the pre-
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vious system, as well as the free programmability of complex
database queries for central data quality control. A database
for patient-independent management of genetic risk variants
was seamlessly integrated into the application and linked to
the patient-related data. The advantages and disadvantages

of the chosen IT solution are critically discussed. Overall, we
come to the conclusion that, in view of the complex documen-
tation and the special functional requirements, there are no
alternative ready-made software products to the in-house
development we have chosen.

Einleitung

Brustkrebs ist die hdufigste Krebserkrankung der Frau mit deutschland-
weit derzeit jahrlich ca. 69.000 Neuerkrankungen. Ungeféhr jede achte
Frauistim Laufe ihres Lebens betroffen. Verbesserte Therapiemaglich-
keiten haben die Uberlebenswahrscheinlichkeit in den vergangenen
Jahren deutlich verbessert. Die Fritherkennung bleibt aber die wichtigs-
te Voraussetzung fiir eine glinstigere Prognose. Etwa 15 bis 20% der
Brustkrebserkrankungen sind auf ein familidres Risiko zurickzufiihren.
Wenn nahe Verwandte an Brust- oder Eierstockkrebs erkrankt sind, dann
steigt das eigene Erkrankungsrisiko. Dariiber hinaus kann bei etwa 5 bis
10% der Brustkrebsfalle eine genetische Ursache nachgewiesen werden
(hereditdre Krebsdisposition). Diese beruhen groRtenteils auf hoch-pe-
netranten pathogenen Keimbahnvarianten in den Genen BRCAT und
BRCA2, die in den 1990 er Jahren entdeckt wurden. Seitdem wurden
weitere mittel- und niedrig-penetrante Risikogen-Varianten fir Brust-
krebs identifiziert. Einige dieser Gen-Varianten sind auch mit einem er-
hohten Risiko fiir Eierstockkrebs verbunden.

Das Deutsche Konsortium Familidrer Brust- und
Eierstockkrebs

Die optimale klinische Betreuung von Frauen mit Verdacht auf he-
reditdren Brust- und Eierstockkrebs erfordert die strukturierte in-
terdisziplindre Zusammenarbeit von Gyndkologie, Humangenetik,
Pathologie, Molekularbiologie und Radiologie. Zu diesem Zweck
wurde 1996 mit Unterstiitzung der Deutschen Krebshilfe das
»Deutsche Konsortium Familidrer Brust- und Eierstockkrebs* (DK-
FBREK) ins Leben gerufen. Das DK-FBREK ist ein deutschlandweiter
Verbund von spezialisierten universitdren Zentren. Ziel ist es, Frau-
en mit einer familidren Belastung fiir Brustkrebs und Eierstockkrebs
bundesweit optimal zu betreuen. Hierzu bietet das Konsortium ein
umfassendes Versorgungskonzept an, welches in Krankenkassen-
vertrdgen zur besonderen Versorgung nach §140a SGB V abgebil-
det ist. Dieses beinhaltet eine umfassende Beratung von Risiko-
familien, eine individuelle Risikokalkulation, eine Genanalyse aller
derzeit bekannten Risikogene, sowie die Durchfiihrung préventiver
MaRnahmen (intensiviertes Friiherkennungs- und Nachsorgepro-
gramm, prophylaktische Operationen). Das Konsortium umfasst
bundesweit derzeit 23 universitdre Zentren (> Abb. 1).

Das DK-FBREK hat friihzeitig eine zentrale Datenbank aufgebaut, um
verbundweit einheitlich definierte Daten fir Forschungszwecke quali-
tatskontrolliert zu dokumentieren. Standort dieser Datenbank ist seit
2002 das Institut fiir Medizinische Informatik, Statistik und Epidemio-
logie (IMISE) an der Medizinischen Fakultat der Universitédt Leipzig. Hier-
zuwurden am IMISE entsprechende IT-Werkzeuge zur dezentralen Da-
tenerfassung entwickelt und bereitgestellt. Ferner stellt das IMISE fiir
das Konsortium seine biometrische und klinisch-epidemiologische Me-
thodenexpertise fiir wissenschaftliche Datenanalysen zur Verfligung.
Im Konsortium arbeiten Arzte und Wissenschaftler bei der Umsetzung

von Forschungsergebnissenin die klinische Versorgung eng zusammen
und kooperieren auf nationaler und internationaler Ebene. Im Konsor-
tium sind eine Reihe von relevanten Publikationen entstanden [1-12].
Daneben wurden konsortiale Daten in eine Vielzahl von internationalen
Kooperationen eingebracht (https://www.konsortium-familiaerer-
brustkrebs.de/forschung-publikationen/publikationen/).

Nationales Register fiir erblichen Brust- und
Eierstockkrebs: ,HerediCaRe“

Bis April 2019 wurde die wissenschaftliche Dokumentation von der
Deutschen Krebshilfe geférdert. Im Jahr 2016 initiierte das Bundes-
ministerium fr Bildung und Forschung (BMBF) ein Férderprogramm
zum Aufbau modellhafter Registerin der Versorgungsforschung. Das
DK-FBREK entwickelte daraufhin im Rahmen einer 9-monatigen Kon-
zeptentwicklungsphase ein detailliertes Konzept zum Aufbau eines
neuen patientenorientierten Registers fiir erblichen Brust- und Eier-
stockkrebs (,HerediCaRe*“, Hereditary Cancer Registry), welches seit
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» Abb. 1 Universitare Standorte des Deutschen Konsortiums
Familidrer Brust- und Eierstockkrebs (* zusatzlich Standort der
zentralen Datenbank).
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Marz 2019 in einer Realisierungsphase neben 5 anderen Registern fiir
5 Jahre bis Februar 2024 geférdert wird (https://www.gesundheits
forschung-bmbf.de/de/modellhafte-register-realisierungsphase-
9011.php). Die FordermaRnahme wird durch ein Projekt (REGISVF-
AP) der Technologie- und Methodenplattform fiir die vernetzte me-
dizinische Forschung e. V. (TMF) engmaschig begleitet (https://www.
gesundheitsforschung-bmbf.de/de/regisvf-ap-begleitprojekt-der-
fordermassnahme-register-der-versorgungsforschung-10803.php).
~HerediCaRe*“ dient der Langzeitdokumentation von genetischen
und klinischen Daten aus der Routineversorgung von Familien mit
einer erblichen Belastung fiir Brust- und Eierstockkrebs, die in einem
der konsortialen Zentren oder in einem kooperierenden zertifizier-
ten Krebszentrum betreut werden. Dokumentiert werden auf der
Grundlage einer informierten schriftlichen Einwilligung u. a. Anga-
ben zur Konstellation von Krebserkrankungen innerhalb der Familie
und Informationen iber das Vorliegen von Risikofaktoren fiir Krebs.
Zusétzlich werden Daten zur genetischen Diagnostik sowie zu Friih-
erkennungs- bzw. Nachsorgeuntersuchungen erfasst und wissen-
schaftlich ausgewertet. Weiterhin wird DNA zu Forschungszwecken
gewonnen und zentral gelagert (Standort: Uniklinik K&In).

Da viele Fragen zur Entstehung und zum Verlauf von erblich be-
dingten Krebserkrankungen noch nicht beantwortet sind, ist dieses
spezialisierte Register von groRer Bedeutung fiir die zukiinftige Wis-
sensgenerierung und Verbesserung der Versorgung. Es fehlen wei-
terhin Daten, um die Bedeutung neuer Risikogene und die Wirksam-
keit von PraventionsmaRnahmen zu tiberpriifen. Therapeutische und
vorbeugende MaRBnahmen miissen stetig weiterentwickelt werden,
um sie dem individuellen Risiko der Betroffen anzupassen und damit
Uber- oder Unterversorgung zu vermeiden. Die wissenschaftliche
Analyse der gesammelten Registerdaten soll daher u. a. Aufschluss
geben Uber altersspezifische Erkrankungsraten und Krankheitsver-
Idufe unterschiedlicher genetischer Tumorsubtypen, den langfristi-
gen klinischen Nutzen und Schaden von praventiven und therapeu-
tischen MaBnahmen, sowie tiber die Giite von Versorgungs- und Le-
bensqualitdt der betroffenen Patientinnen.

Die Etablierung des Registers erfolgt in Zusammenarbeit mit
zertifizierten Krebszentren, den gesetzlichen Krankenkassen, der
Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) und der Selbsthilfegruppe
BRCA-Netzwerk e.V. Es ist insbesondere eine Verknipfung mit kli-
nischen Krebsregistern vorgesehen, um Langzeitdaten zum Krank-
heitsverlauf zu erhalten.

Von zentraler Bedeutung fiir das Register ist das elektronische
Datenerfassungs- und Datenbanksystem, welches am IMISE konzi-
piert, realisiert, und Ende September 2020 in den Produktivbetrieb
gestellt wurde. Die Nutzung dieses Systems ist fir alle Konsortial-
zentren verpflichtend. Die speziellen inhaltlichen Anforderungen
an das Dokumentationssystem, die daraus resultierende techni-
sche Umsetzung und die damit verbundenen Vor- und Nachteile
sollen nachfolgend dargestellt und diskutiert werden.

Realisierung

Dokumentationskonzept

Die Dokumentation erfolgt in ,,HerediCaRe* in verschiedenen in-
haltlich abgegrenzten Modulen, die flexibel eingesetzt werden kon-
nen. > Tab. 1 gibt eine Ubersicht iiber die Dokumentationsinhalte.

» Abb. 2 llustriert die relationalen Beziehungen zwischen den ein-
zelnen Dokumentationsmodulen. Fiir jeden registrierten Patienten
ist obligat das Modul ,,PAT“ anzulegen. Die Familienzusammenge-
horigkeit von mehreren Patienten wird im Modul ,,FAM* abgebil-
det. Der beim Patienten erhobene Familienstammbaum wird im
Modul ,STB“ erfasst. Dies kann pro Patient gegebenenfalls mehr-
fach erfolgen, um zeitliche Anderungen der familienanamnesti-
schen Informationen dokumentieren zu kénnen. Jeder Stamm-
baum wiederum beinhaltet individuelle Daten iiber jedes einzelne
Familienmitglied (,MIT“). Bei Patientinnen, die liber zertifizierte
Brustzentren (Kooperationspartner) an das Konsortium (iberwie-
sen werden, ist anstelle des ,STB“-Moduls eine Checkliste (,CLK*)
mit aggregierten Daten zu aufgetretenen Krebserkrankungen in
der Familie zu erfassen. Darliber hinaus kénnen fiir jeden Patienten
Module zu aufgetretenen Primdrtumoren (,TUM*), durchgefiihr-
ten bildgebenden Untersuchungen im intensivierten Friiherken-
nungsprogramm (,IFP“), persénlicher Gesundheit (,PHQ“) sowie
Erkrankungssorgen (,CWS*“) dokumentiert werden. Ergebnisse von
molekulargenetischen Untersuchungen werden im Modul ,MGU*
erfasst. Diese Module kénnen je nach individueller Erfordernis
mehrfach pro Patient erfasst werden. Das Modul ,VAR* reprasen-
tiert personenunabhdngig die Liste der jemals im Konsortium iden-
tifizierten distinkten genetischen Varianten. Jede einzelne Varian-
te ist durch einen eindeutigen Identifikator gekennzeichnet. Die
Verknlipfung zu den patientenbezogenen molekulargenetischen
Informationen erfolgtim Modul ,MGU*, in welchem entsprechen-
de Verweise auf die individuell identifizierten Genvarianten erfasst
werden.

Die in » Tab. 1 dargestellten Dokumentationsinhalte werdenin
den klinischen Zentren durch behandelnde Arzte, Labormitarbei-
ter und ggf. weitere Dokumentationskrdfte erhoben und lokal vor
Ortim elektronischen Online-Dokumentationssystem des Konsor-
tiums erfasst und zentral am IMISE gespeichert.

Anforderungen an das elektronische
Dokumentationssystem

Der allgemeine Anforderungskatalog an das elektronische Doku-
mentationssystem fiir ,HerediCaRe" umfasst eine tibersichtliche
und intuitive Bedienbarkeit, einen moglichst geringen Installati-
onsaufwand in den klinischen Zentren, eine leichte Skalierbarkeit
hinsichtlich der kiinftigen Einbindung neuer Zentren, und eine
leichte Erweiterung der Eingabemasken und Datenbank bei Ande-
rungen der Dokumentationsinhalte. Weitere Anforderungen be-
treffen die Integration einer Dashboard-Funktion zur Generierung
einfacher Ubersichten (iber den aktuellen Stand der Dokumenta-
tion und aggregierter Patientencharakteristika, sowie die Integra-
tion eines Query-Managements mit aussagekriftigen Ubersichten
und unterstiitzenden Navigationsmdglichkeiten. Daneben soll das

System dem Dokumentationspersonal in den Zentren die Selbst-

administration von Benutzerkonten ermdglichen. Darliber hinaus

gibt es eine Reihe von speziellen Anforderungen, die fiir ,,Heredi-

CaRe*“ von besonderer Bedeutung sind:

1) Das System soll die Erfassung sdmtlicher distinkter genetischer
Varianten erlauben, die im Rahmen der genetischen Diagnostik
im Konsortium jemals identifiziert wurden. Hierbei handelt es
sich um nicht-personenbezogene Daten. Neben einer einheitli-
chen Annotation soll insbesondere auch die standardisierte
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»Tab.1 Dokumentationsmodule und -inhalte.

Modul Inhalt (vereinfacht)
FAM Verwandtschaftliche Beziehungen der erfassten Registerpatienten (und ggf. verbindender Familienmitglieder)
PAT Obligate Basisdokumentation fiir Registerpatienten: Zeitpunkt und Details der Einwilligung, Geburtszeitpunkt (monatsgenau), Geschlecht,

Vitalstatus, ggf. Todeszeitpunkt, Art der Zuweisung, Art der zustdndigen Krankenkasse, Einschlusskriterien, Beratungen, friihere Tumor-
erkrankungen und Organentfernungen, Angaben zu Gendiagnostik/Risikoberechnung/Fritherkennung

STB Daten zum Stammbaum des Registerpatienten: Zeitpunkt der Erhebung, nicht-genetische Risikofaktoren und polygener Risikoscore gemaR

BOADICEA-/CanRisk-Spezifikation 2

MIT erforderliche Daten zur Durchfiihrung einer Risikoberechnung gemaR BOADICEA-/CanRisk-Spezifikation : explizite Verwandtschaftsverhalt-
nisse (strukturierter Stammbaum), Geburtsjahr, Krebserkrankungen (Art, Diagnosealter), Vitalstatus, Todesalter, ggf. Mutationsstatus

MGU Ergebnis einer molekulargenetischen Untersuchung: Zeitpunkte fir Probennahmen/Anforderung/Befund/Ergebnismitteilung, Art des
Materials, Art der Untersuchung (vollstdndige Genanalyse oder gezielte Testung), Art des Genpanels, untersuchte Gene, Ergebnisse

(Verkniipfung zu VAR)

CLK Checkliste zur Erfassung einer familidren Belastung fiir Brust- und Eierstockkrebs (nur zu verwenden fiir Félle, die tiber einen Kooperations-

partner an ein DK-FBREK-Zentrum verwiesen wurden)®

TUM Beschreibung von Primartumor-Ereignissen: Diagnosezeitpunkt, Lokalisation (ICD-10), Seite, Rezidive und Fernmetastasen, Art der
Entdeckung, Staging (TNM), Histologie (ICD-0), Grading, Rezeptorstatus, Therapie/Operationen

IFP Durchfiihrung und Ergebnis der Bildgebungsuntersuchungen in der intensivierten Friiherkennung: Art der Bildgebungen, Gesamtbefund
nach BI-RADS, mammographische Dichte, Empfehlung gemaR Gesamtbefund, histologische Abklarung inklusive Ergebnis

FUP Follow-up: Anderungen des Vitalstatus, neue Tumorerkrankungen, neue Operationen

PHQ Personal Health Questionnaire 4 (PHQ-4, 4-Item Selbstausfiiller-Fragebogen)[17]

CWS Cancer Worry Scale (5-Item Selbstausfiiller-Fragebogen) [18]

IDT¢ Identifizierende Merkmale (IDAT)

VAR Liste aller distinkten genetischen Varianten in den relevanten Risikogenen: Gen, Transkript, genomische Position und Beschreibung der

Sequenzanderung, HGVS-Annotation (DNA, Protein), Pathogenitédtsbeurteilung (Class 1-5) [19] inklusive Beschreibung der Evidenz

ahttps://canrisk.org/. P https://www.konsortium-familiaerer-brustkrebs.de/informationen/informative-links/. ¢ Diese Merkmale werden nur erhoben
und erfasst, wenn der Registerpatient explizit in das optionale Record-Linkage mit Krebsregister- und Krankenkassendaten eingewilligt hat. Die
identifizierenden Merkmale werden strikt getrennt von den Gbrigen Registerdaten bei einer unabhingigen Treuhandstelle gespeichert.

Erfassung von Informationen zur Evidenz der Pathogenitat ein-
zelner Genvarianten mdglich sein, die von einem Expertengre-
mium des DK-FBREK kontinuierlich erstellt werden [13]. Es soll
eine nahtlose Verkniipfung dieser Genvarianten-Datenbank mit
den individuellen (personenbezogenen) Genbefunden mdglich
sein (siehe Erlduterung oben zur Beziehung zwischen dem
Modul ,VAR® und ,MGU*).

2) Mit der 2015 eingefiihrten Genpanel-Diagnostik wird zeitgleich
eine Vielzahl von Risikogenen untersucht. Aufgrund der dadurch
deutlich gestiegenen Zahl von festgestellten Genvarianten ist deren
manuelle Erfassung sehr zeit- und arbeitsintensiv geworden. Aus
diesem Grund, und auch um eine einheitliche Annotation der Gen-
befunde zu gewdhrleisten, sollte das Erfassungssystem das Hochla-
den und Einlesen von Dateien im ,Variant Call Format* (VCF)
ermoglichen. Praktisch alle in den Konsortialzentren verwendeten
Laborsysteme und deren bioinformatische Analysesoftware kon-
nen dieses standardisierte textbasierte Dateiformat generieren.

3) Die Dokumentation von Stammb&aumen ist von groRer Bedeu-
tung fir ,HerediCaRe*, da diese Daten eine wesentliche Grund-
lage fiir die Validierung des im klinischen Beratungskontext
verwendeten Risikoberechnungsmodells ,,BOADICEA/CanRisk
Web Tool“ (https://canrisk.org/) darstellen [14,15]. Die Erfas-
sung der per SOP geforderten strukturierten 3-Generationen-
Stammbdume, d.h. aller einzelnen Familienmitglieder mit ihren
expliziten verwandtschaftlichen Beziehungen, ihrem Vitalstatus,
sowie aller aufgetretenen Krebserkrankungen (Art und Diagnose-
alter) ist eine sehr zeit- und arbeitsintensive Dokumentationsauf-
gabe. Das Dokumentationssystem soll daher eine Funktionalitat

zum Hochladen und Einlesen von Stammbaum-Dateien im stan-
dardisierten ,,BOADICEA“-Format bereitstellen.

4) Um die Korrektheit der Stammbdume tberpriifen zu kénnen,
wird eine grafische Anzeigemoglichkeit der dokumentierten
Stammb&ume gefordert.

5) Das System soll es erlauben, im Rahmen des Query-Manage-
ments beliebig komplexe und frei programmierbare Uberprii-
fungen der zentralen Daten definieren zu kénnen.

6) Das System soll die automatische Uberfiihrung von Altdaten
aus der bisherigen Datenbank erlauben (inklusive der dazu
erforderlichen Strukturtransformation)

IT-L6sung

Die Produktiv-Datenbank des Registers beruht auf ORACLE, aktu-
ell Version 10. Eine Migration auf Version 19c ist in Vorbereitung.
Die produktive Datenerfassungsanwendung beruht aktuell auf
ORACLE Forms 12.2. Zur Nutzung der Datenerfassungsanwendung
muss auf Seiten der klinischen Zentren eine Java 8 Laufzeitumge-
bung (,Java Runtime Environment*®, |RE) in aktueller Version ins-
talliert werden. Die dafiir erforderliche Lizensierung ist tiber die
Dokumentationszentrale abgedeckt. Das Datenerfassungswerk-
zeug wird als Java-Web-Start-Anwendung tiber einen zentralen Ap-
plikationsserver bereitgestellt. Fiir den Austausch von VCF- und
Stammbaumdateien zwischen Client und Server kommt Oracle
Forms WebUtil zum Einsatz. Die grafische Darstellung von Stamm-
baumdateien beruht auf der freien Anwendung ,,CraneFoot*
(http://www.finndiane.fi/software/cranefoot/) [ 16]. Fiir den struk-
turierten Import von molekularanalytischen Informationen (VCF-
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» Abb. 2 Relationale Beziehungen zwischen den einzelnen Dokumentationsmodulen. Siehe > Tab. 1 fiir eine Beschreibung der jeweiligen Dokumen-

tationsinhalte.

Format) und Stammb&umen (BOADICEA/CanRisk-Format) wurden
spezielle Parser und ETL-Prozesse entwickelt und implementiert.
Fiir Report-Funktionalitdten wird ORACLE Reports genutzt. Die IT-
L6sung wird im IT-Verbund des IMISE/ZKS betrieben. Im Juli 2020
wurden umfassende Online-Schulungen fiir ca. 150 Mitarbeiter der
klinischen Zentren zur Nutzung des Erfassungswerkzeugs durch-
gefihrt.

Monitoring der Datenqualitat

Im ,HerediCaRe“-Register wird ausschlieBlich ein zentrales Daten-
monitoring zur Uberpriifung der Datenqualitit durchgefiihrt. Ein
Vor-Ort-Monitoring im Sinne einer Priifung der Ubereinstimmung
von Quelldaten (Patientenakte) und Registerdaten ist derzeit nicht
finanziert. Das zentrale Monitoring basiert wesentlich auf einer au-
tomatisierten Priifung der Vollstdndigkeit, Plausibilitat und Kon-
sistenz aller zentral erfassten Informationen auf Basis eines in SQL
programmierten Satzes von Priifregeln. Derzeit sind 278 verschie-
dene Priifregeln implementiert, anhand derer taglich der aktuelle
Datenbestand tiberpriift wird. Neben einfachen Priifungen auf Be-
antwortung mandatorischer Datenelemente spielen komplexe
Uberpriifungen eine besondere Rolle, z. B. Uberpriifung der
Stammbaumstruktur auf Fragmentierungen oder unplausible Kon-
sanguinitdten (Zyklen), oder die regelkonforme Erfassung von
TNM-Tumorformeln. Die Ergebnisse dieser Priifungen werden den
Dokumentaren in den klinischen Zentren tagesaktuell iber das Da-
tenerfassungssystem in Form von ,,Queries“ mit der Bitte um L6-
sung bereitgestellt. Eine Dokumentationsassistentin (50 % VK)
steht am IMISE fiir Riickfragen der Dokumentare zur Verfligung.

Die Verglitung der Dokumentationsleistung in den klinischen
Zentren erfolgt gemaR den Forderrichtlinien in Form von Fallpau-
schalen. Diese werden nur ausgezahlt, wenn durch die zentrale Do-
kumentation fallbezogen eine vorab bestimmte Datenqualitét er-
reichtist. Dies istin der Regel dann der Fall, wenn keinerlei Queries
fur den jeweiligen Fall mehr vorliegen.

Diskussion

Aufgrund der speziellen Funktionsanforderungen wurde fir ,He-
rediCaRe” die Eigenentwicklung einer geeigneten IT-Lsung favo-
risiert. Ausschlaggebend hierfiir war, dass keines der uns bekann-
ten am Markt befindlichen Softwareprodukte samtliche dieser An-
forderungen ohne Weiteres erfillte. Zum anderen konnte das
DK-FBREK vor der jetzigen BMBF-Forderung auf eine langjdhrige
und duRerst positive Vorerfahrung einer selbst entwickelten IT-L6-
sung, basierend auf ORACLE und ORACLE Forms, zurtickblicken.
Das Datenbanksystem ORACLE bildet seit Gber 25 Jahren am IT-
Verbund IMISE/ZKS die Grundlage fast aller dort betreuten klini-
schen und epidemiologischen Studien und hat sich im Einsatz als
sehr zuverldssig und leistungsstark erwiesen, insbesondere bei
komplexen epidemiologischen Studien und Registern. Auch fiir
ORACLE Forms existieren am IMISE seit vielen Jahren gute Erfah-
rungen, auch wenn dieses Entwicklungswerkzeug aufgrund der
Verfligbarkeit von modernen und funktionsstarken kommerziellen
CDMS fir klinische Studien mittlerweile kaum noch eingesetzt
wird. Forms erlaubt die Realisierung datenbanknaher Eingabean-
wendungen. Die zugrundeliegende Datenbanklogik wird automa-
tisch generiert. Seit Version 12 sind Forms-Anwendungen ohne
Browser lauffahig. Es ist lediglich die clientseitige Installation einer
JRE erforderlich. Weitere Vorteile aus unserer Sicht sind das flexib-
le und tbersichtliche Maskendesign hinsichtlich Anordnung und
Layout der Eingabefelder, und die Moglichkeit der Schaffung einer
monolithischen Anwendung hinsichtlich der Einbindung hetero-
gener Tools fiir spezielle Funktionalitdten. Dies hat nach unserer
langjéhrigen Erfahrung zu einer guten Akzeptanz bei den Anwen-
dern gefiihrt. Eine systematische Nutzerbefragung zur Zufrieden-
heitist geplant. Es gibt jedoch auch eine Reihe von Nachteilen, die
mit der gewdhlten Losung einhergehen. So erfordern die Anwen-
dungsentwicklung und das Maskendesign IT-Fachwissen (Daten-
bank-Programmierer erforderlich). Aufgrund der Komplexitat un-
serer Anwendung kann der vorhandene Maskengenerator (Layout
Wizard) nicht genutzt werden. Zudem erlaubt die Forms-Entwick-
lungsumgebung nicht den Import von tabellarisch vorstrukturier-
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ten Maskenspezifikationen. Datenausleitungen miissen selbst pro-
grammiert werden. Es sei auch bemerkt, dass erfahrenes Personal
mit fundierten Kenntnissen der Forms-Entwicklungsumgebung zu-
nehmend schwerer zu finden ist. Es wurde zu Beginn des Projektes
die Moglichkeit einer Neuentwicklung der Benutzeroberfliche auf
der Basis alternativer Entwicklungsumgebungen diskutiert. Auf-
grund der sehr kurzen zur Verfiigung stehenden Entwicklungszeit
bis zur erforderlichen Einsatzfahigkeit des Dokumentationssystems
konnte diese Option jedoch nicht verfolgt werden.

In langfristig angelegten Register-Studien sind die wissenschaftli-
chen Ziele oft zunachst sehr allgemein formuliert und konkretisie-
ren sich erst zu einem spdteren Zeitpunkt oder kénnen sich auch
langfristig &ndern. Daher gilt es hinsichtlich der Dokumentations-
inhalte eine gewisse Balance zu halten zwischen einerseits einer
ressourcen- und datenschutzbedingten Erfordernis zur Sparsam-
keit und andererseits einer moglichst breiten Dokumentation, die
es erlaubt, auch kiinftig neue Fragestellungen zu beantworten. An-
derungen oder Anpassungen der wissenschaftlichen Zielsetzungen
konnen daher jederzeit Modifikationen des Merkmalkatalogs zur
Folge haben. Das Datenerfassungssystem wurde Ende September
2020in den Produktivbetrieb genommen und verfiigt in der aktu-
ellen Ausbaustufe tiber fast alle im Anforderungskatalog genann-
ten Funktionalitdten. Die Funktion zum Einlesen der standardisier-
ten Stammbaumdateien ist teilweise implementiert und wird der-
zeit vervollstandigt. Mit Stand September 2021 wurden bereits
iber 13000 Patienten neu erfasst oder aus dem Vorgdngersystem
migriert. Derzeit ist die Anbindung an eine unabhangige Treuhand-
stelle in Vorbereitung, welche die Kenndaten der Patienten verwal-
ten wird. Diese Kenndaten werden zur Durchfiihrung eines geplan-
ten Record-Linkage mit klinischen Krebsregistern bendtigt. Zukiinf-
tig sollen auBerdem Schnittstellen zu Laborinformationssystemen
geschaffen werden, um Doppeleingaben zu vermeiden. Die Erfah-
rungen seit der Produktivstellung zeigen, dass trotz der zuvor lan-
gen und sorgfdltigen Entwicklung des Merkmalskatalogs eine Reihe
von nachtrdglichen Ergdnzungen und Korrekturen erforderlich
waren und diese kiinftig auch weiter zu erwarten sind. Da unsere
Datenbankldsung die volle Kontrolle Gber die zugrundliegende Da-
tenstruktur erlaubt, kénnen jedoch auch komplexere Anderungen
am Datenmodell zeitnah umgesetzt werden.

Zusammenfassend l3sst sich sagen, dass sich die Entwicklung einer
eigenen IT-Lsung zur Erfassung von wissenschaftlichen Daten im
komplexen Gebiet der hereditdren Tumorerkrankungen aufgrund
der sehr spezifischen Funktionsanforderungen bewahrt hat und die
genannten Vorteile die zu bedenkenden Nachteile klar tiberwiegen.
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