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Zusammenfassung

Schliisselworter

Fortschritte in der Versorgung onkologischer Patientinnen werden mafgeblich
durch Forschung bestimmt. Zertifizierte Zentren sind aufgrund der einheitlichen
Dokumentation und der motivierten Akteurlnnen in besonderer Weise fiir
multizentrische und multidisziplindre Forschungsprojekte geeignet. Dieser Beitrag
beschreibt, wie Forschung durch die Zentrumsstruktur geférdert wird, und stellt
beispielhaft einzelne Studien vor. Hervorgehoben werden die Potenziale der
Zentrumsstruktur durch die Anforderungen der Zertifizierung (Studienquote),
die einheitliche Basisdokumentation (Kennzahlen, OncoBox) und das enge
Zusammenspiel mit den Leitlinien, wodurch in Zukunft drangende Forschungsfragen
schneller beantwortet werden konnten. Erfahrungen aus der Durchfiihrung von
Studien in Zentren kdnnen auch in anderen Strukturen genutzt werden, in denen
Mitglieder der Deutschen Krebsgesellschaft e. V. (DKG) aktiv sind.

Interdisziplindre Forschung - Studien - Dokumentation - Klinische Leitlinien - Patientenversorgung

Fortschritte in der Versorgung von Patient-
Innen erfordern Forschung. Das vielfach
berichtete Problem, dass zahlreiche be-
gonnene Studien abgebrochen werden,
weil erforderliche Fallzahlen nicht oder
nicht schnell genug erreicht werden
[9], ist durch die Coronapandemie noch
verstarkt worden [19]. Und auch zuvor
bestand Konsens, dass Forschungsbemdi-
hungen verstarkt werden miissten, um die
~Perspektiven der Patientinnen und Pati-
enten nach einer Krebsdiagnose weiter zu
verbessern” [16]. Zugleich zeigen Unter-
suchungen, dass die Studienaktivitdt von
Versorgungsorganisationen positiv. mit
der Qualitat der Patientlnnenversorgung
korreliert (z.B. [5]). Zur Erkldrung dieses
Zusammenhangs wird u.a. vorgebracht,
dass forschende Versorgungseinrichtun-
gen vertrauter mit aktuellen Entwick-
lungen sein missten und diese schneller
aufndhmen als nichtforschende. Das Zerti-
fizierungssystem der Deutschen Krebsge-

sellschaft e. V. (DKG) fordert in mindestens
zweierlei Hinsicht die Forschung: einer-
seits mithilfe der ibergreifenden Kennzahl
LStudienquote”, die Zentren verpflichtet,
sich an Forschung aktiv zu beteiligen,
und andererseits Uber eine einheitliche,
qualitdtsgesicherte Dokumentation zur
Abbildung der Zertifizierungsanforderun-
gen, die die Durchfiihrung von Studien
erleichtert.

Kennzahl ,Studienquote”

Die Sollvorgabe fiir die Kennzahl ,Studien-
quote” betragt fiir die meisten Zentrums-

' AuBer in kinderonkologischen Zentren, wo
es 90% sind, in Mesotheliomeinheiten, die
mindestens 1 PatientIn/Jahr in eine Studie
einschlieBen missen und in Zentren fir
familidren Brust- und Eierstockkrebs, die an
mindestens 2 Studien teilnehmen miissen, vgl.
auch Utzigetal.in diesem Heft.
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typen 5%!. Die Studienquote beschreibt
i.d.R. den Anteil der Studienpatient-
Innen bezogen auf die Primarfallzahl?
des Zentrums. Der Zahler ist dabei nicht
notwendigerweise Teil des Nenners. Stu-
dien zdhlen fiir die Studienquote, wenn
ein Ethikvotum vorliegt®. In @ Tab. 1 sind
die Zentrumsmediane der Studienquoten
sowie die Gesamtzahl der Studienteil-
nahmen im Behandlungsjahr 2020 fiir
Zentrumstypen mit verdffentlichten Jah-
resberichten dargestellt. Grundlage ist
jeweils der aktuelle, im Kalenderjahr 2022
verdffentlichte Jahresbericht®. Die Stu-
dienquoten variieren erkennbar zwischen
den Zentrumstypen. Besonders hohe Stu-
dienquoten sind auf Besonderheiten der
Erkrankungsgruppen oder die konkrete
Formulierung der Kennzahl zuriickzu-
fiihren, beispielsweise in den Kinderon-
kologischen Zentren, wo es das Register
der Gesellschaft fiir Padiatrische Onkologie
und Hamatologie e. V. (GPOH; [15]) und die
vielen Therapieoptimierungsstudien gibt,
sowie in den Hautkrebszentren, fiir die im
Nenner ausschlieBlich Melanompatient-
Innen der Stadien IlI-IV gezahlt werden.
Insgesamt wurden im Jahr 2020 in den zer-
tifizierten Zentren 67.194 Patientlnnen fiir
die Studienquote gezahlt. Die Erfiillung
der Sollvorgabe ist Zertifizierungskrite-
rium und regelméBig Gegenstand von
Hinweisen und Abweichungen in Audits.
Das Zertifizierungssystem tragt auf diese
Weise dazu bei, dass in der Flache ge-
forscht wird und erforderliche Fallzahlen
fiir Studien besser erreicht werden kon-
nen. Davon profitieren aktuell und kiinftig
Betroffene, die Behandelnden, die for-
schenden Hersteller und wissenschaftlich
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2 Ausnahmen sind z.B. Hautkrebszentren, wo
derNennernurPrimarfalle mit Melanom der Sta-
dien lll und IV und der Zahler alle Patientlnnen
mit Melanom beinhaltet, sowie kinderonkologi-
sche Zentren,indenender Zahler Zentrumsfalle,
die in Therapieoptimierungsstudien oder das
GPOH-Register eingeschlossen wurden und der
Nenner Primarfélle mit nationalem Wohnsitz
beinhaltet.

3 Eine Besonderheit ist Darmkrebs, wo Studien
fur die Anerkennung ein Akkreditierungsver-
fahren durchlaufen miissen und nach positiver
Bewertung in der StudyBox gelistet werden
(studybox.de; [11]).

4 https://www.krebsgesellschaft.de/jahres
berichte.html.

Tatige. Die durchgefiihrten Studien sind
nicht auf klinische Arzneimittel- und Me-
dizinproduktstudien begrenzt, sondern
umfassen auch chirurgische, strahlenthe-
rapeutischen, pflegerische und psycho-
soziale Interventionsstudien ebenso wie
Praventions-, Qualitdtsentwicklungs- und
Versorgungsstudien. Ein transparentes
Bild tiber die Studienaktivitdt ermdglicht
die StudyBox fiir Darmkrebszentren, in der
Ende 2022 insgesamt 166 laufende Stu-
dien gelistet waren, von denen 101 noch
Patientinnen einschlossen.

Dokumentation zur Abbildung der
Anforderungen

Sorgt die Kennzahl ,Studienquote” erkran-
kungsibergreifend dafiir, dass zertifizier-
te Zentren Studien durchfiihren, ermdg-
licht die einheitliche Dokumentation vor
Ortdie AbbildungdesVersorgungsgesche-
hens und die vereinfachte Durchfiihrung
von Studien dank reduziertem Dokumen-
tationsaufwand. Mit Abbildung des Versor-
gungsgeschehens ist gemeint, dass die in
den Zentren erhobenen Kennzahlen ge-
nutzt werden kdnnen, um den Status quo
und Entwicklungen {iber die Zeit bestimm-
ter — oft aus den Leitlinien abgeleiteter —
Indikatoren zu betrachten, die zur Beur-
teilung der Versorgungsqualitdt geeignet
sind. Beispielhaft genannt sei hier die ,30-
Tage-Mortalitdt”, die als Kennzahl fiir vie-
le Zertifikate erhoben wird, z.B. in Darm-
und Brustkrebszentren. Die Jahresberichte
zeigen eine Verbesserung Uiber die Zeit fiir
diese Kennzahl, die auch als Referenz im
internationalen Vergleich relevant ist (z.B.
[4,13]). Mindestens ebenso wichtigsind In-
dikatoren zur Abbildung von Versorgungs-
prozessen, z.B. zur Inanspruchnahme der
psychoonkologischen oder sozialdienstli-
chen Versorgung, die in dieser Form an
keiner anderen Stelle im Gesundheitssys-
tem erhoben werden [10]. Auch wenn die
Ergebnisse ausschlieBlich die Versorgung
innerhalb des DKG-Systems widerspiegeln,
konnen sie anderen Gesundheitssystemen
oder anderen Bereichen des deutschen
Gesundheitssystems Anregungen zur In-
tegration patientlnnenrelevanter Struktu-
ren und Prozesse geben. Kennzahlen wer-
den in der Zertifizierungsroutine erhoben.
Dabei miissen auffillige Zentren Begriin-
dungen angeben, die Einsichten in die
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Implementierungspraxis der Anforderun-
gen erlauben. Diese Informationen stehen
dann Uber die sog. WhiteBox zur Verfii-
gung. Unter anderem waren diese Infor-
mationen Grundlage fiir die Identifikati-
on und Analyse von Umsetzungshinder-
nissen bei den psychosozialen Kennzahlen
[2] und des Einsatzes von Trastuzumab bei
Brustkrebspatientlnnen [7].

Das eigentliche Potenzial der bei der
Zertifizierung erhobenen Daten liegt aller-
dings in der standardisierten Dokumen-
tation mittels Tumordokumentationssys-
temen. Die dort patientlnnenweise do-
kumentierten Daten erlauben stratifizier-
te und Zusammenhangsanalysen. Bislang
besteht diese Moglichkeit fiir drei Erkran-
kungen (Brust-, Prostata- und Darmkrebs),
fiir die eine OncoBox vorliegt. Die Onco-
Box ist ein Tool zur Vereinheitlichung der
unterschiedlichen Datenformate der Tu-
mordokumentationssysteme [12, 17]. Die
so dokumentierten Erkrankungs- und Be-
handlungsdaten dienen bereits als Funda-
ment in einer Reihe von Beobachtungs-
und Interventionsstudien, von denen ei-
nige hier vorgestellt werden.

Auf Zertifizierungsdaten
aufbauende Studien in Zentren

Die Beobachtungsstudien Prostate Can-
cer Outcomes (PCO) und Ergebnisqualitat
bei Darmkrebs: Identifikation von Unter-
schieden und MalBnahmen zur flachen-
deckenden Qualitatsentwicklung (EDIUM)
haben das Ziel, wesentliche Symptome
und Funktionseinschrankungen bei Pros-
tata- und Darmkrebs mittels ,patient-
reported outcomes” (PROs) zu erfassen
und einen Vergleich zwischen den Be-
handelnden zu ermdglichen [13, 20, 21].
Mit PCO und EDIUM werden die bislang
erhobenen Kennzahlen also um wichti-
ge patientinnenrelevante Malle erganzt.
Bis dato haben rund 50.000 Prostata-
und 10.000 Darmkrebspatientinnen an
den Studien teilgenommen. Das Prin-
zip der beiden Studien ist identisch:
Die Zertifizierungsdaten (z.B. Diagnose,
Behandlung) werden lokal mittels Onco-
Box vereinheitlicht und mit zusétzlichen
Daten verkniipft, in diesem Fall Daten
der standardisierten Befragung, die die
Patientlnnen vor und 12 Monate nach
Therapie beantworten. Dieses Vorgehen

nutzt also die Routinedokumentation,
um die fiir faire Vergleiche erforderliche
Case-Mix-Adjustierung zu ermdglichen
[21], und reduziert den Dokumentati-
onsaufwand. Miissten alle erforderlichen
Variablen zusatzlich erhoben werden, wa-
re die Durchfiihrung der Studien in dieser
GroBenordnung sicherlich nicht gelungen.

Das gleiche Prinzip kommt mittlerweile
auch beiInterventionsstudien zum Einsatz.
Die PRO-B-Studie [8] untersucht nach dem
Vorbild wegweisender Studien aus den
USA und Frankreich [1, 3] in einer rando-
misierten kontrollierten Studie (RCT) die
Wirksamkeit eines PRO-Monitorings bei
Patientinnen mit metastasiertem Mam-
makarzinom zur Verbesserung der Le-
bensqualitat. Bei der PRO-B-Studie wird
die Basisdokumentation in den teilneh-
menden Zentren um die entsprechenden
studienspezifischen Felder erweitert. Mit
PRO-P hat mittlerweile eine ganz dhnliche
Studie fiir das lokal begrenzte Prosta-
takarzinom begonnen (NCT05644821).
Wéhrend EDIUM und PCO aus der DKG-
Geschiftsstelle heraus geleitet werden,
liegt die Studienleitung der beiden RCTs
bei den Universitatsklinika Charité (PRO B)
und Diisseldorf (PRO-P). Fiir Vertretende
der Zentren besteht die Mdglichkeit, sich
an Veroffentlichungen zu Studien, die von
der Geschiftsstelle geleitet werden, zu
beteiligen (z.B. [2, 13, 17, 20]). Zahlreiche
weitere Studien laufen derzeit in enger Ko-
operation mit dem Bereich Zertifizierung,
darunter das von der Universitétsklinik
KolIn geleitete Projekt DigiNet zur persona-
lisierten Therapie beim nichtkleinzelligen
Lungenkarzinomen, das von der Uni-
versitatsklinik Tiibingen geleitete Projekt
DNPM zur Etablierung molekularer Tumor-
boards sowie dVP_FAM (Leitung Charité,
DRKS00030585) zur Entwicklung einer
bedarfs- und zeitgerechten Versorgung
von Personen mit familidrem Krebsrisiko.

Neben den im engeren Sinne zertifi-
zierungsbezogenen Forschungsprojekten
beteiligt sich die Geschéftsstelle auch
an Studien in anderen fiir DKG-Mitglie-
der wichtigen Strukturen. Genannt sei
beispielhaft die aus der Geschiftsstelle
gemeinsam mitder UniversitatsklinikBonn
geleitete CARES-Studie zur Entwicklung ei-
ner intensivierten Begleitung zur Riickkehr
in den Beruf durch Krebsberatungsstellen
[18]. In das Projekt eingebunden ist u.a.

die Arbeitsgemeinschaft Soziale Onko-
logie (ASO), die das Curriculum fiir die
Beratenden entwickelt, und ,Leben nach
Krebs!” vertritt die Betroffenenperspekti-
ve. Apropos Patientinnenbeteiligung: In
praktisch allen Projekten der DKG ist die
Selbsthilfe beteiligt, die PCO-Studie ging
gar auf eine Initiative des Bundesverbands
Prostatakrebs Selbsthilfe (BPS) zuriick.
DKG-Mitglieder bzw. Vertretende aus
Zentren und die Selbsthilfe konnen sich
also auf unterschiedlichen Ebenen bei
der Mitarbeit an Studien engagieren.
Forderung erhalten die Projekte derzeit
von der Deutschen Krebshilfe, vom In-
novationsausschuss des Gemeinsamen
Bundesausschuss, der Deutschen Ren-
tenversicherung Bund, der Deutschen
Krebsstiftung, der Movember Foundati-
on, den Bundesministerien fiir Gesund-
heit und fir Bildung und Forschung
sowie der Europdischen Kommission.
Ein aktueller Uberblick findet sich un-
ter https://www.krebsgesellschaft.de/

Versorgungsforschung-laufende_Projekte.

html.

Die Studien sollen dazu beitragen,
die Versorgung zu verbessern, indem
beispielsweise die Ergebnisse unmittelbar
von den Zentren zur Qualitdtsentwicklung
genutzt oder in den Audits thematisiert
werden koénnen (z.B. die PCO-Studie,
die Gegenstand der Auditvorbereitung
ist), Evidenz fiir (komplexe) Interven-
tionen geschaffen wird (z.B. PRO B und
dVP_FAM) oder bedarfsgerechte Interven-
tionen Uberhaupt erst entwickelt werden
(z.B. CARES).

Diskussion und Ausblick

Jahrlich werden in DKG-zertifizierten Zen-
tren Uber 60.000 Studienteilnahmen von
Patientinnen dokumentiert. Die engagier-
ten Beteiligten vor Ort leisten damit einen
immens wichtigen Beitrag zum medizi-
nisch-wissenschaftlichen Fortschritt. Gera-
de in den Dokumentationsstrukturen fiir
die Zertifizierung liegen weitere Potenziale
fiir zukiinftige Forschung. Die Studien PCO,
EDIUM, PRO B und weitere zeigen, dass fall-
zahlstarke multizentrische Studien mit ver-
gleichsweise geringem zusatzlichen Auf-
wand durchgefiihrt werden kénnen, wenn
die Basisdokumentation der Zentren ge-
nutzt wird. Dieses Prinzip kann in Zukunft
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Nutzung durch Forschungsférderer
Orientierung fiir Studiengruppen

Forschungsverbesserungszyklus

Abb. 1 A Zyklen zur Evidenzgewinnung in zertifizierten Zentren. DKG Deutsche Krebsgesellschaft e.V, DKH Stiftung Deut-
sche Krebshilfe. (Erstellt von Thomas Langer, Deutsche Krebsgesellschaft e. V., Leitlinienprogramm Onkologie)

im Zusammenspiel mit den Leitliniengrup-
pen genutzt werden, die wahrend der Leit-
linienentwicklung in einem ersten Schritt
drangende offene Fragen identifizieren.
Dies geschieht aktuell beispielsweise be-
reits beim Prostatakarzinom, wo in Kap. 12
der S3-Leitlinie identifizierte Forschungs-
fragen dargestellt werden [14]. In einem
zweiten Schritt kdnnen dann zeitnah Stu-
dien auf den Weg gebracht werden, die die
bestehende Dateninfrastruktur der zertifi-
zierten Zentren und je nach Fragestellung
auch der klinischen Krebsregister nutzen.
Die in @Abb. 1 gestrichelte rechte Seite
skizziert diesen Prozess neben dem be-
reits bekannten onkologischen Qualitats-
zyklus [6]. Dieses Prinzip kann aus unserer
Sicht wesentlicher Bestandteil der in der
,Gemeinsamen Erklarung” der Nationalen
Dekade gegen Krebs genannten ,langfris-
tige(n) Forschungsstrategie im Kampf ge-
gen den Krebs” [16] sein.
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Research in certified centers

Advances in the care of oncology patients are determined primarily by research.

Due to the standardized documentation and motivated players, certified centers are
particularly suitable for multicentric and multidisciplinary research projects. This article
describes how research is promoted by the structure of certified centers and presents
selected exemplary studies. The potential of the center structure is accentuated by the
requirements of certification (study quote), the standardized documentation (coding,
OncoBox), and the tight interplay between centers and guidelines, which may allow
urgent research questions to be answered more quickly in the future. Experiences
from studies conducted in centers can also be valuable for other structures in which
members of the German Cancer Society (Deutsche Krebsgesellschaft, DKG) are active.
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