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Zusammenfassung

Hintergrund: Eine der Aufgaben der Landeskrebsregister ist die Bereitstellung von
Daten fiir Forschung oder eigene Forschung. Daten werden im Krebsregister nicht
primar fiir Forschung, sondern mit Meldepflicht und ohne Einwilligung der Betroffenen
fiir die Erfiillung gesetzlicher Aufgaben erhoben. Sind Daten der Krebsregister fiir
Forschung sinnvoll nutzbar, werden sie genutzt und welche Rahmenbedingungen zur
Datennutzung sollten nachgebessert werden?

Methoden: Mittels PubMed®-Recherche wurde die Nutzung von Krebsregisterdaten
in wissenschaftlichen Publikationen fiir Deutschland und fiir das US-SEER-Programm
(Surveillance, Epidemiology, and End Results Program) ermittelt. Aus Landes- und
Bundesgesetzen wurden Moglichkeiten zur Datennutzung ermittelt.

Ergebnisse: Fiir Deutschland wurden 2268 Artikel mit Krebsregisterdaten identifiziert,
fiir 2022 etwa 250 Publikationen. Aus dem US-SEER-Programm gehen derzeit tiber
1500 Publikationen pro Jahr hervor. Aus den Krebsregistergesetzen wurden folgende
wesentliche Nutzungsarten identifiziert: Bereitstellung und Nutzung von aggregierten
und Einzelfalldaten, Kontaktierung von Krebserkrankten aus dem Registerbestand und
Abgleich bestehender Kohorten mit dem Krebsregister. Wahrend sich aggregierte und
Einzelfalldaten i.d.R. mittels standardisierten Formulars beantragen lassen, erfordern
die andern Nutzungsarten {ibliche wissenschaftliche Antrdge mit Ethikvotum und ggf.
weiteren Genehmigungen. Ausgewdhlte Praxisbeispiele zeigen die verschiedenen
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Nutzungsarten.

vereinfachen.

Schliisselworter

Schlussfolgerung: Die steigende Zahl an Publikationen belegt eine rege For-
schungsnutzung. Dennoch ist in Deutschland das Potenzial nicht ausgereizt.
Bundeslanderiibergreifende Projekte mit Verlinkung zu anderen Daten sind sehr
aufwendig oder wegen biirokratischer Hiirden oft nicht realistisch durchfiihrbar. Mit
Projekten und Gesetzesinitiativen wird derzeit versucht, solche Datennutzungen zu

Onkologie - Krebsregister - Onkologischer Basisdatensatz - Datenanalyse - Datensysteme

Sind Daten der Krebsregister fiir wissen-
schaftliche Projekte in der Onkologie
sinnvoll nutzbar und werden Krebsregis-
terdaten in Deutschland fiir Forschung
genutzt? Welche prinzipiellen Nutzungs-
moglichkeiten gibt es? Und welche Rah-
menbedingungen sollten nachgebes-
sert werden, um Krebsregisterdaten wis-
senschaftlich besser nutzen zu kdnnen?
Diese Fragen werden im Folgenden be-
antwortet und diskutiert.

Aufgaben der Register

Landeskrebsregister haben originare, ge-
setzliche Aufgaben im Bereich der of-
fentlichen Gesundheit, wie die Ermitt-
lung der Krankheitslast an Krebs, Trends,
Untersuchung verddchtiger Haufungen,
Bewertung von Primdrprdvention und
Friitherkennung und in der Qualitatssiche-
rung der onkologischen Versorgung von
Patientinnen und Patienten [1-3]. Diese
Aufgaben erfiillen die Register in einigen
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Bereichen schon seit vielen Jahren, z.T.
seit Jahrzehnten, zuverldssig und in hoher
Qualitat. Damit ist Potenzial der Register-
daten aber noch nicht ausgeschopft [4].
Die Forschung mit den Daten durch die
Krebsregister selbst und die Bereitstellung
der Daten und methodischer Expertise fiir
Forschungsprojekte Dritter sind weitere
wesentliche Aufgaben der Register [5].
Die Bereitstellung der mit groRem Auf-
wand und offentlichen Mitteln erhobenen
Daten fiir eine wissenschaftliche Nutzung
ist nicht nur in Bundes- und Landesgeset-
zen gesetzlich verankert, sondern auch
ethisch geboten. Viele Forschungsfragen
lassen sich entweder ausschlieBlich mit
Krebsregisterdaten beantworten, oder
Krebsregisterdaten bieten erhebliche Vor-
teile.

» Da essich um eine Vollerhebung
handelt, entfdllt das Problem der
Stichprobenreprasentativitat

Da es sich um eine Vollerhebung han-
delt, entféllt das Problem der Stichpro-
benreprasentativitat. Die Daten sind bevol-
kerungsbezogen, reprasentativ und tber
lange Zeitrdume vorhanden. Auch selte-
ne Krebserkrankungen, seltene Patienten-
gruppen oder seltene Ereignisse (z.B. The-
rapien) lassen sich sinnvoll beforschen. Der
- neben der Lebensqualitat — wichtigste
EndpunktinderOnkologie, das Versterben,
wird systematisch und zeitnah erhoben.
Es muss aber beriicksichtigt werden,
dass Krebsregister keine forschungsgetrie-
benen Register sind, sondern fiir die Er-
fiillung definierter gesetzlicher Aufgaben
eingerichtet wurden und dazu einen zwar
klar definierten und konsentierten, aber re-
lativ starren Datensatz nutzen. Das hat Im-
plikationen fiir die wissenschaftliche Nut-
zung. Die Tiefe der Daten ist haufig nicht
so hoch oder nicht so exakt, wie es in
einer eigens geplanten Studie mit spezi-
fischen Instrumenten moglich ware. Eine
weitere Limitation der Krebsregisterdaten
ist, dass die Daten der an Krebs erkrank-
ten Personeni.d.R. mit Meldepflicht, meist
ohne (komplettes) Widerspruchsrecht und
damit unter Einschrdnkung des Grund-
rechts auf informationelle Selbstbestim-
mung erhoben werden, womit die Daten
wesentlich strengeren datenschutzrecht-
lichen Restriktionen unterliegen. Dies ist
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ein fundamentaler Unterschied zur klini-
schen Forschung am Menschen, die eine
informierte Entscheidung zur Teilnahme
und Datennutzung erfordert. Dieser Punkt
kann die Nutzung von Registerdaten er-
schweren oder sogar einschranken.

Sind Daten der Krebsregister unter die-
sen Pramissen iberhaupt fiir wissenschaft-
liche Projekte in der Onkologie sinnvoll
nutzbar und wurden bzw. werden Krebsre-
gisterdaten in Deutschland fiir Forschung
genutzt? Welche prinzipiellen Nutzungs-
mdoglichkeiten gibt es? Und welche Rah-
menbedingungen sollten nachgebessert
werden, um Krebsregisterdaten wissen-
schaftlich besser nutzen zu kdnnen? Diese
Fragen werden im Folgenden beantwortet
und diskutiert.

Methoden

Daten der Krebsregister

Um Daten der Krebsregister sinnvoll und
effektiv nutzten zu kdnnen, miissen die Ei-
genschaften der Daten, deren Qualitét so-
wie die Erhebungswege und -instrumen-
te berticksichtigt werden. Ansonsten kann
es bei Auswertungen zu schwerwiegenden
Fehlinterpretationen kommen. Die folgen-
den Punkte sollten bei der Planung und
Durchfiihrung von Projekten mit Krebsre-
gisterdaten und deren Interpretation be-
riicksichtigt werden: Landeskrebsregister
haben heute die Aufgabe, alle Krebser-
krankten, die ihrem Einzugsgebiet (i.d.R.
das Bundesland) wohnhaft sind bzw. de-
ren Erkrankungen im Einzugsgebiet dia-
gnostiziert oder behandelt wurden, zu er-
fassen. Hierdurch ergeben sich 2 Sicht-
weisen auf den Datenbestand der Regis-
ter, einmal wohnort- und einmal behand-
lungsortbezogen, mit liberschneidenden,
aber unterschiedlichen Fallen und Fallzah-
len. Entscheidend fiir beide Sichtweisen ist
ein funktionierender registeriibergreifen-
der Datenaustausch, um Vollzahligkeit und
Vollstandigkeit der Daten zu gewahrleis-
ten. AuBerdem ist zu beachten, dass bei
einem Patienten mehrere Tumoren gemel-
det werden konnen und dass jeder Tu-
mor wiederum aus mehreren Meldungen
(meist 5-10 Meldungen zu Diagnose, The-
rapie, Rezidiv, Tod usw.) bestehen kann. Die
Summe aller Meldungen zu einem Tumor
bildet den ,Best-of-Datensatz” in seinem

Gesamtverlauf ab. Fir Forschungsprojek-
te ist i.d.R. der ,Best-of-Datensatz” der
Tumorebene relevant, aber fiir besonde-
re Fragestellungen (z.B. Abgrenzung von
First-, Second-, Third-Line-Therapien) kann
auch eine Auswertung auf Meldungsebe-
ne notwendig werden.

Fiir die Planung eines Forschungspro-
jekts mit Krebsregisterdaten sollte man
sich zundchst mit den Dateninhalten und
Auspragungen vertraut machen. Einen
Uberblick iber den onkologischen Basis-
datensatz (0BDS) und seine Module gibt
@Tab. 1. Pro Tumorerkrankung werden
tiber 130 verschiedene Einzelangaben
erfasst, die bei ldngeren Krankheitsver-
ldufen auch mehrfach erhoben werden
(Therapien, Folgeereignisse). Ausfiihrliche
Informationen zum Datensatz finden sich
auf der Web-Seite des oBDS [6].

» Wichtig fiir die Forschungs-
nutzung sind Kenntnisse tiber die
Datenqualitat

Wichtig fiir die Forschungsnutzung sind
Kenntnisse Uber die Datenqualitat, ins-
besondere Vollzahligkeit (Erfassung mog-
lichst aller Neuerkrankungsfalle in der Be-
zugsregion), Vollstandigkeit (alle Angaben,
die erhoben werden sollen, liegen dem
Register auch vor) und Plausibilitat (die
Angaben zu einem Tumor sind in sich
konsistent und in der zeitlich richtigen
Reihenfolge). Fiir Studien zu klassisch epi-
demiologischen Fragestellungen, wie zu
Inzidenz, Pravalenz, Trends oder relativem
Uberleben, ist eine hohe Vollzahligkeit er-
forderlich. Fiir die Beantwortung klinischer
Fragestellungen ist die Vollstandigkeit und
Plausibilitat der Daten meistens von grof3er
Relevanz.

Nutzungsanalyse von Krebsregister-
daten

Um die wissenschaftliche Nutzung von
Krebsregisterdaten abzuschatzen, wurde
eine orientierende Literatursuche mit-
tels der National Library of Medicine
(PubMed®) fiir deutsche und US-ameri-
kanische Krebsregister durchgefiihrt. Als
Suchstring wurde fiir deutsche Krebsregis-
ter (,cancer registry” and ,Germany” or
,GEKID” or ,ZfKD" or,,German Childhood
Cancer Registry” or ,Krebsregister”) und



Tab.1 Vereinfachte Darstellung des onkologischen Basisdatensatzes und seiner Module

(0BDS 3.0)
Basisdatensatz Datenfelder (etwa 130)
Personendaten Krankenversicherungsnummer, Namen, Adresse, Geburtsdatum,

Geschlecht

Angaben zur Meldestelle

Einrichtung, Name, Adresse

Tumordiagnose

ICD-10, ICD-O-Lokalisation, Diagnosedatum, Diagnosesicherung,
Seitenlokalisation

Histologie

ICD-0-Morphologie, Grading, Anzahl Lymphknoten untersucht und

befallen

Tumorklassifikation

TNM und weitere Klassifikationen

Genetische Variante Art

Residualstatus

Nach Operation und Gesamtbewertung

Performance-Status

ECOG (bei Diagnosestellung)

Operation

Datum, Intention, OPS-Kodierung, Komplikationen

Strahlentherapie

Datum, Intention, Stellung zur Operation, Zielgebiet, Beginn, End,
Dosis, Boost, Komplikationen (CTCAE)

Systemische Therapie

Datum, Intention, Stellung zur Operation, Art der Therapie (ein-
schlieBlich aktiver Uberwachung), Protokoll, Substanz, Beginn, Ende

Tumorkonferenz Datum, Art

Follow-up Datum, Gesamtbeurteilung von Tumor, Lymphknoten und Metasta-
sen

Tod Datum, Ursache

Organspezifische Module

Spezifische Inhalte

Brustkrebs 10 Variablen
Prostatakarzinom 10 Variablen
Darmkrebs 12 Variablen
Melanom der Haut 4 Variablen

Eine ausfihrliche Beschreibung der einzelnen Datenfelder findet sich unter: [6]
CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events; ICD-O International Classification of dis-
eases — Oncology, OPS Operationen- und Prozedurenschlissel

fiir die US-Register (,SEER" and ,Cancer”)

verwendet (Datum der Suche 28.07.2023).

Zusétzlich wurde die Zahl der bewilligten
Antrdge fiir die wissenschaftliche Nutzung
des Forschungsdatensatzes des Zentrums
fiir Krebsregisterdaten (ZfKD), ein aus allen
Krebsregistern bundesweit zusammenge-
fiihrter Datensatz, ermittelt. Dazu wurde
das offentliche Register des ZfKD genutzt,
das im Jahr 2021 eingerichtet wurde [7].

Ermittlung von Forschungsmaglich-
keiten mit Krebsregisterdaten

Mittels PubMed® und Google Scholar wur-
de eine explorative und themengeleitete
Literatursuche mitden Suchworten ,Krebs-
register” und ,Forschung” (Deutsch und
Englisch) durchgefiihrt. Zusétzlich wurden
Bundes- und Landeskrebsregistergesetze
hinsichtlich der Nutzung der Registerda-
ten zur Forschung und zum Datenzugang
analysiert.

Ergebnisse

Wissenschaftliche Nutzung von
Krebsregisterdaten

Fiir Deutschland wurden 2268 Artikel mit
Krebsregisterdaten in PubMed® identifi-
ziert. Der Erste stammt aus dem Jahr 1965.
Wildner und Eckert prasentieren eine Ana-
lyse von 1490 Fallen mit Lymphogranulo-
matose aus dem Krebskrankenregister der
ehemaligen DDR [8]. Ab 2000 steigt die
Zahl der Publikationen langsam an und
liegt im Jahr 2014 erstmal {iber 100 pro
Jahr.

Aktuell erscheinen etwa 250 Publika-
tionen pro Jahr mit Bezug zu deutschen
Krebsregisterdaten (@ Abb. 1). Fir die
USA wurde nur nach Publikationen mit
der zentralen Datenbank des SEER-Pro-
gramms (Surveillance, Epidemiology, and
End Results Program) [9], welches die
Daten der SEER-Krebsregister zusammen-

fasst, gesucht. Erste Publikationen starten
hier um das Jahr 1980. Schon im Jahr
2000 (berschreitet die Anzahl der SEER-
Publikationen die Marke von 100 und
steigt dann rasant auf aktuell Gber 1700
Publikationen pro Jahr.

» Aktuell erscheinen etwa 250
Publikationen pro Jahr mit Bezug zu
deutschen Krebsregisterdaten

Fiir das Jahr 2022 fanden sich im &ffentli-
chen Register des ZfKD 25 Forschungsan-
trage.

Moglichkeiten zur wissen-
schaftlichen Nutzung von
Krebsregisterdaten

In B Tab. 2 sind die prinzipiellen Mdglich-
keiten zur wissenschaftlichen Nutzung der
Krebsregisterdaten zusammengefasst.

Im einfachsten Fall werden fiir ein For-
schungsprojekt aggregierte Daten bend-
tigt, also aufsummierte Fallzahlen nach
definierten Eigenschaften, z.B. Fallzahlen
nach Geschlecht, 5-Jahres-Altersgruppen
und Diagnosejahr aggregiert. Solche Da-
ten sind entweder direkt Gber die Krebsre-
gisterdatenbanken abrufbar oder auf An-
frage von den Registern erhdltlich. Eine
formelle Antragstellung zur Nutzung der
Daten i. d. R. nicht erforderlich, es sollte
aber auf die richtige Zitierung der Daten
geachtet werden.

Die meisten wissenschaftlichen Fra-
gestellungen erfordern Datensdtze mit
einzelnen Féllen und ausgewahlten Va-
riablen aus dem oBDS. Einzelfalldaten
(ohne Angabe von Namen oder Adressen
der Krebserkrankten) kdnnen von den
Krebsregistern und vom ZfKD auf Antrag
bereitgestellt werden. Im Antrag sind
die Forschungsfrage, Auswertungsmetho-
dik, Ein- und Ausschlusskriterien fiir die
Fallselektion (u.a. Diagnosen, Zeitraum)
und die erforderlichen Variablen klar zu
benennen. In @Tab. 3 wird ein Beispiel
aus einem von der Krebshilfe geférderten
Projekt zum Krebsiiberleben gezeigt [10].

In einigen Fallen ist es erforderlich, in
Forschungsprojekten an Krebs erkrankte
Personen zu kontaktieren, um beispiels-
weise Fragen zu Krebsursachen, zur Le-
bensqualitdt oder Langzeitfolgen stellen
zu kdnnen. Die meisten Krebsregister dir-
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Abb. 1 A AnzahlanPublikationen proJahr,gelistetin der National Library of Medicine (PubMed®), mit
Nennung von Krebsregistern in Deutschland bzw. der SEER-Datenbank (Surveillance, Epidemiology,
and End Results Program) der US-amerikanischen Krebsregister

fen fir solche Fragestellungen die Per-
sonendaten von ausgewahlten Krebser-
krankten heraussuchen und bereitstellen.
Im Praxisbeispiel (@ Tab. 3) wurden Perso-
nen mit Darmkrebs aus dem Krebsregister
identifiziert und von Forschergruppe zur
Abgabe einer Bioprobe kontaktiert [11].

» Die Verlinkung externer
Datenquellen mit Krebsregister-
daten ist eine Sonderform des
Kohortenabgleichs

In Forschungsprojekten, in denen eine
Gruppe von Personen (Kohorte) nament-
lich bekanntist, kann es von Interesse sein,
an Krebs erkrankte Personen im Krebsre-
gister zu identifizieren und Informationen
fir diese Kohortenmitglieder aus dem
Krebsregisterdatensatz zu erganzen. Fir
diesen Kohortenabgleich ibermittelt das
Forschungsprojekt Namen und Adressen
der Kohortenmitglieder an das Krebsregis-
ter, welches die Ubermittelten Angaben
mit dem Registerbestand abgleicht. Ist
eine Person der Kohorte im Register er-
fasst, kann das Register Informationen zu
Krebserkrankungen und ggf. zur Therapie
an das Forschungsprojekt zuriickmelden.
InderRegelistesfiirden Kohortenabgleich
erforderlich, dass die Kohortenmitglieder
in den Abgleich eingewilligt haben. Ein
Beispiel wdre die Frage, ob und wann
Kohortenmitglieder im zeitlichen Verlauf
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an Krebs erkrankt sind und wann und
welche Erkrankung auftrat, ggf. wie diese
behandelt wurde. Die B Tab. 3 zeigt hier
ein Praxisbeispiel [12]. Die Verlinkung von
externen Datenquellen mit den Krebsre-
gisterdaten ist als eine Sonderform des
Kohortenabgleichs zu sehen, wie das
zweite Praxisbeispiel zeigt (B Tab. 3, [13]).
Neben den genannten Nutzungsmog-
lichkeiten gibt es einige Sonderfélle an
der Grenze zwischen Forschung und
Qualitétssicherung. Krebsregister kdnnen
Meldestellen bei vorhandener gesetzlicher
Grundlage das Follow-up (i.Allg. Verster-
ben oder Rezidiv) der eigenen gemeldeten
Patienten bereitstellen. Fiir die Evaluation
des Mammographie-Screenings, z.B. zur
Identifizierung von Intervallkarzinomen
(@ Tab. 3, [14]) und fiir die Friiherkennung
von Darm- und Gebdrmutterhalskrebs
existieren landes- bzw. bundesgesetzli-
che Regelungen zur Verkniipfung von
Screening- und Krebsregisterdaten.

Rechtliche Grundlagen und
Antragsverfahren

Die rechtlichen Grundlagen fiir die auf-
gefiihrten Nutzungsmdglichkeiten finden
sich in den jeweiligen Landesgesetzen, fiir
die auf nationaler Ebene zusammenge-
fiihrten Daten in Bundesgesetzen. Ob sich
eine der genannten Nutzungsmaoglichkeit
tatsachlich umsetzen ldsst, ist im konkre-

ten Fall mit den zustandigen Krebsregis-
tern oder dem ZfKD zu kldren. Aggregier-
te Daten und anonymisierte Einzelfallda-
ten kdnnen bei den Landeskrebsregistern
oder beim ZfKD beantragt werden. For-
schungsvorhaben, die Angaben zur Per-
son voraussetzen, ist eine Datenbeschaf-
fung Uber das ZfKD nicht mdglich, son-
dern sie muss Uiber die Landeskrebsregister
erfolgen. Die Kontaktierung von Krebser-
krankten ist in vielen Bundeslandern mdg-
lich, wobei sich die Zugangswege unter-
scheiden. In einigen Landern miissen zur
Kontaktierung die meldenden Arztinnen
und Arzte oder das Krebsregister eine Ein-
willigung bei den Betroffenen einholen,
in anderen Landern kénnen die Adres-
sen von registrierten Krebserkrankten di-
rekt an die antragsstellende Forschungs-
stelle ibermittelt werden. Der Abgleich
von Personen aus einer Forschungskohor-
te mit dem Bestand eines Krebsregisters
ist, bei vorliegender Einwilligung der abzu-
gleichenden Person, in den meisten Krebs-
registern moglich.

Zur Beantragung von Daten aus den
Landeskrebsregistern wurde von den
Krebsregistern ein einheitliches Antrags-
formular entwickelt [15], ein vergleichba-
res Formular gibt es fiir die Beantragung
vom Daten beim ZfKD [16]. In die Geneh-
migung der Antrdge sind in vielen Ldndern
und beim ZfKD beratende Gremien (z.B.
wissenschaftlicher Beirat) eingebunden.
Bei Antrdgen mit Personendaten, wie die
Kontaktierung von Krebserkrankten oder
dem Kohortenabgleich, sind i.d.R. ein
ausfihrliches wissenschaftliches Studien-
protokoll, das Votum einer Ethikkommis-
sion und ggf. weitere Genehmigungen
(z.B. Datenschutzbehdrde, Ministerium)
erforderlich.

Diskussion

Zundchst wurde gezeigt, dass Krebsregis-
terdaten in Deutschland bereits intensiv
fiir die onkologische Forschung genutzt
werden. Die Nutzungsfrequenz (etwa 250
Publikationen pro Jahr) hatsichindenletz-
ten Jahren deutlich gesteigert. Die Griin-
de fir die starkere Nutzung von deut-
schen Krebsregisterdaten sind vielfdltig.
Die Flachendeckung mit bevolkerungsbe-
zogenen Krebsregister ist immer weiter
angestiegen und deckt seit 2009 alle Bun-



Tab.2 Ubersicht iiberg

rundsétzliche Forschungsméglichkeiten mit Krebsregisterdaten

Nutzungsarten

Beschreibung

Ublicher Datenzugang

Aggregierte Daten

schlecht, Region und Jahr

Fallzahlen in definierten Gruppen, z.B. nach Diagnose, Alter, Ge-

Internetangebote der KR und des ZfKD oder form-
lose Anfrage

Einzelfalldaten

nierten Variablen-Set

Einzelfalle, nach definierten Ein- und Ausschlusskriterien mit defi-

Standardisierter Kurzantrag (Formular) an KR oder
ZfKD

Krebskranken

Kontaktierung von

Rekrutierung fiir Studien

Kontaktaufnahme zu (lebenden) Patientinnen und Patienten zur

Antrag an KR mit Studienprotokoll, Aufklarung und
Einwilligungsmaterial, Votum Ethikkommission und
ggf. Datenschutz

Kohortenabgleich

Krebs verstorben sind

Abgleich einer Forschungskohorte (i.d. R. mit Einwilligung) zur
Feststellung, ob Kohortenmitglieder an Krebs erkrankt oder an/mit

Antrag an KR mit Studienprotokoll, Aufklarung und
Einwilligungsmaterial, Votum Ethikkommission und
ggf. Datenschutz

Sonderfiille

Einrichtungen

Bereitstellung von
Daten fiir meldende

fallen (inkl. Follow-up und Versterben)

Zuriickspielen der kompletten Information zu gemeldeten Tumor-

Gesetzlich geregelt, auf Anfrage

und Zervix-Screening

§2995GBV

Abgleich Mammogra- Abgleich der Teilnehmerinnen am Mammographie-Screening zur Gesetzlich auf Landesebene geregelt
phie-Screening (MS) Identifikation von Intervallkarzinomen im MS-Programm
Abgleich Darmkrebs- Abgleich mit Krankenkassendaten durch Vertrauensstelle nach Gesetzlich auf Bundes- und Landesebene geregelt

KR Landeskrebsregister, SGB V Sozialgesetzbuch V, ZfKD Zentrum fur Krebsregisterdaten am Robert Koch-Institut

Tab.3 Ausgewdhlte Beispiele fiir die wissenschaftliche Nutzung von Krebsregisterdaten nach denin @Tab.  genannten Nutzungsarten

Nutzungsarten

Projekt und ausgewahlte Publikation

Beschreibung

Einzelfalldaten

Uberleben nach Krebs in Deutschland
Survival from common and rare cancers in Germany in the early
21st century [10]

Bevélkerungsbezogene Einzelfalldaten aus allen Landeskrebsre-
gistern wurden zusammengefasst (1,1 Mio. Krebserkrankungen
von 1961-2006) und hinsichtlich des Krebsiiberlebens analysiert.
Insgesamt sind etwa 50 Publikationen in diesem Themenbereich
entstanden

Kontaktierung
von Krebskran-
ken

POPGEN

Genetic investigation of DNA-repair pathway genes PMS2,
MLH1, MSH2, MSH6, MUTYH, OGG1 and MTH1 in sporadic colon
cancer [11]

Durch ein Landeskrebsregister wurden Félle mit Darmkrebs iden-
tifiziert und der Forschergruppe Namen und Adressen der Be-
troffenen ibermittelt. Diese konnten angesprochen und so eine
Tumorprobe identifiziert und untersucht werden

Kohorten-
abgleich/
Verlinkung
von Daten mit
Krebsregister-
daten

Qualitatsgesicherte Mammadiagnostik
Impact of the Quality assured Mamma Diagnostic (QuaMaDi)
programme on survival of breast cancer patients [12]

Eine Kohorte von 155.658 Frauen, die von 2001-2007 an einer
qualitdtsgesicherten Mammographie teilnahmen, wurde an das
Landeskrebsregister tibermittelt, abgeglichen und Daten zu Tref-
fern an die Forschergruppe weitergegeben

Krebsinzidenz nach Diabetes

Cohort study of cancer incidence in patients with type 2 diabe-
tes: record linkage of encrypted data from an external cohort
with data from the epidemiological Cancer Registry of North
Rhine-Westphalia [13]

67.447 Versicherte einer Krankenkasse mit Diabetes wurden mit
den Daten eines Landeskrebsregisters abgeglichen

Abgleich Mam-
mographie-
Screening (MS)

Intervallkarzinome im Mammographie-Screening

Time trend in programme sensitivity within the German mam-
mography screening programme in North Rhine-Westphalia
and Lower Saxony [14]

Fast 4 Mio. Untersuchungen im Mammographie-Screening
(2006-2011) wurden mit 2 Krebsregistern abgeglichen (im Sinne
eines Kohortenabgleichs), um Intervallkarzinome zu identifizieren

deslander ab. Mit dem Bundeskrebsregis-
terdatengesetz [17] konnten ab 2009 al-
le epidemiologischen Daten der Krebsre-
gister am Zentrum fiir Krebsregisterda-
ten zentralisiert werden, was die Beantra-
gung von Datensatzen fiir ganz Deutsch-
land deutlich erleichtert hat und gut mit
dem Anstieg von Krebsregister-Publikatio-
nen in Deutschland {ibereinstimmt. Durch
die Einflihrung einer bundesweiten zu-

satzlichenklinischen Krebsregistrierung ab
dem Jahr 2013 [3] wurde die Attraktivitat
der Krebsregisterdaten fiir Forschung wei-
ter gesteigert. Ab 2023 ist ein groBer Teil
der neuen klinischen Daten auch lber das
Zentrum fiir Krebsregisterdaten verfiigbar.

Insofern ist abzusehen, dass die Nut-
zung von Krebsregisterdaten sich weiter
positiv entwickeln wird. Trotzdem ist aber
festzuhalten, dass die Nutzung der deut-

schen Krebsregisterdaten noch nicht den
Grad erreicht hat wie bei den dhnlichen Da-
ten aus dem US-SEER-Programm [9]. Das
hat sicherlich mit der langeren Verfiigbar-
keit kompletter klinischer Daten und der
Bekanntheit des SEER-Programms zu tun.

Weiter ist festzustellen, dass in den
verschiedenen Krebsregistergesetzen der
Lander Grundlagen fiir die wissenschaft-
liche Nutzung von Krebsregisterdaten
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gelegt wurden. Dazu gehoren auch die
Méglichkeit, aus dem Registerbestand
bestimmte Patientengruppen zu identi-
fizieren (z.B. bestimmte Diagnosen, be-
stimmtes Alter, mit bestimmten Therapien
oder mit einem bestimmten Folgeereig-
nis) und diese direkt zu kontaktieren
oder bereits bestehende Forschungsko-
horten mit dem Krebsregister abzuglei-
chen. Praxisbeispiele zeigen, dass diese
Forschungsmaoglichkeiten auch genutzt
werden. Die deutsche Gesundheitsstu-
die (NAKO, ehemals Nationale Kohorte,
[18]) mit Giber 200.000 eingeschlossenen
Personen nutzt beispielsweise den Kohor-
tenabgleich zur Identifikation von neuen
Krebserkrankungen im Verlauf.

» Es ist abzusehen, dass die
Nutzung von Krebsregisterdaten
sich weiter positiv entwickeln wird

Auch wenn die mit den Krebsregistern ge-
schaffene Datenbasis und die Nutzungs-
moglichkeiten bei kaum einem anderen
Krankheitsbild vorhanden sind, gibt es wei-
teres Potenzial fiir eine effektivere und ef-
fizientere Forschungsnutzung. Dazu sind
aber einige persistierende Problempunkte
zu l6sen:

Ldnderiibergreifende Projekte, fiir wel-
che der ZfKD Datensatz nicht ausreichend
ist (das ZfKD erhalt nur einen Teildaten-
satz aus den Landeskrebsregistern), sind
auBerst aufwendig. Selbst eine einfache
Datenstudie wiirde 15 separate und un-
terschiedliche Antrage (15, weil Berlin und
Brandenburg ein gemeinsames Register
betreiben) an die jeweiligen Landeskrebs-
register bedeuten. Im Idealfall erhdlt man
dann 15 verschiedene Bewilligungen (mit
unterschiedlicher Bearbeitungsdauer und
ggf. Auflagen) und 15 Einzeldatensatze. Bei
komplexeren Studien, wie Patientenkon-
taktierungen oder Kohortenabgleichen,
sind neben den Antrdagen weitere landes-
spezifische Priifungen (ggf. mit 15 Da-
tenschutzbehorden, 15 Ministerien und
15 Ethikkommissionen) erforderlich. Wer-
den die Projekte noch komplexer, z.B. bei
einer Verlinkung von Krebsregisterdaten
mit anderen Daten (z.B. von Krankenkas-
sen), ist der organisatorische Aufwand
in diesem Setting einem annehmbaren
Zeitrahmen kaum leistbar. Fiir solche
Projekte ware eine zentrale Struktur fiir
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die anlassbezogenen Datenzusammen-
fiihrung wiinschenswert, die zum einen
ein vereinfachtes Antragswesen mit ei-
nem Antrag fiir alle Register beinhaltet,
zum anderen die Einzeldatensdtze der
Register standardisiert zusammenfiihrt
und ggf. die Verlinkung mit anderen Da-
tenbestdnden organisiert. Im Gesetz zur
Zusammenfiihrung von Krebsregisterda-
ten (KRDaZuG) vom 18. August 2021 ist
die Entwicklung einer solchen zentrali-
sierten Struktur bis Ende 2024 bereits
angedacht [19]. Inzwischen befassen sich
verschiedene Projekte mit der Entwicklung
entsprechender Strukturen [20-22].

» Krebsregisterdaten werden
ohne Einwilligung zur Nutzung fiir
Forschung erhoben

Ungeldst, zumindest aber unklar ist die
Abwégung von Datenschutz auf der einen
Seite und der wissenschaftlichen Nutzbar-
keit der Registerdaten auf der anderen
Seite. Wie dargelegt, werden Krebsregis-
terdaten ohne Einwilligung zur Nutzung
fiir Forschung erhoben. Das KRDaZuGssieht
daher vor, dass nur anonymisierte Daten
an die Forschenden herausgegeben wer-
den. Dabei besteht das Problem, dass die
komplexen Daten der Krebsregister auch
nach Loschung eindeutiger Identifikato-
ren, wie Name, Adresse oder Krankenversi-
cherungsnummer nicht als komplett ano-
nym gelten. Durch personenbeziehbare
Angaben im Datensatz (Alter, Geschlecht,
Wohnort, Diagnose usw.) und Vorwissen
besteht die theoretische Mdglichkeit, ein-
zelne Personen zu reidentifizieren. Ahn-
lich verhdlt es sich mit Studien, bei de-
nen Daten der Krebsregister mit anderen
Datenquellen (Krankenkassen, Biobanken
usw.) auf Personenebene ohne vorliegen-
de Einwilligung verkniipft werden sollen.
Ohne personenidentifizierende Angaben
werden solche Projekte kaum moglich sein,
und die Problematik des Reidentifikations-
risikos diirfte hier noch prasenter sein. Die-
ser Zwiespaltzwischen der Notwendigkeit,
diverse Datenquellen mit den Krebsregis-
terdaten zu verbinden, und den Daten-
schutzbelangen kann nicht allein von den
Krebsregistern geldst werden. Hier ist die
Politik gefordert, einen geeigneten recht-
lichen Rahmen vorzugeben.

Einige MaBnahmen mit dem Ziel, das
Risiko einer Reidentifikation auf ein ver-
tretbares MaB zu senken und gleichzei-
tig die Analysemdglichkeiten mdglichst
wenig einzuschranken, sind fiir Gesund-
heitsdaten, die ohne Einwilligung erho-
ben wurden, entweder bereits im Einsatz
oder in der Erprobung. Dazu gehdren die
Beschrdnkung des Nutzerkreises (hier ist
sicher zwischen offentlich geférderten re-
nommierten Forschungsinstituten, indus-
triellen Einrichtungen oder Versicherun-
gen zu unterscheiden), die Priifung ei-
nes plausiblen wissenschaftlichen Inter-
esses an den Daten, die strikte Priifung
des flir eine Auswertung notwendigen Da-
tenumfangs und der notwendigen Detail-
tiefe, v.a. von Schlisselvariablen wie Al-
ter und Wohnort, und Sanktionsmaf3nah-
men bei Bekanntwerden von Missbrauch
bzw. fahrldssigem Umgang mit den Da-
ten. Auch Verfahren wie das Verfremden
(,Verrauschen”) von Daten, die Bereitstel-
lung von berechneten Variablen anstelle
von Originaldaten (z. B. Alter statt Geburts-
und Diagnosedatum) sowie die Erzeugung
synthetischer Daten werden diskutiert. Bei
dezentral vorliegenden Daten sind mittler-
weile Methoden fiir ,verteiltes Rechnen”
(,federated learning”) entwickelt worden,
die eine Auswertung ohne physische Zu-
sammenfiihrung der Daten erlauben.

Sollte flir ein Forschungsprojekt kei-
ne angemessene Anonymisierung mog-
lich sein, sieht schon das KRDaZuG die
Bereitstellung von pseudonymisierten Da-
ten in einer sicheren Verarbeitungsumge-
bung vor. Die kontrollierte Analyseumge-
bung geht v. a. auf die Bedenken von
Datenschiitzenden beziiglich einer Erzeu-
gung vielfacher Kopien der Originaldaten
(bzw. Teildatensatzen) zu Forschungszwe-
cken ein, die das Risiko durch Angriffe von
auBlen oder das irrtimliche und fahrlassi-
ge Verbreiten von Daten erhéhen. Solche
L,sicheren Datenhéfen” (,data safe haven”)
sind auch in den Entwiirfen fiir einen Eu-
ropaischen Gesundheitsdatenraum vorge-
sehen und werden derzeit im britischen
Gesundheitssystem bereits etabliert [23].
In Deutschland fehlen derzeit noch gesetz-
liche Vorgaben und die notwendige In-
frastruktur fiir solche Umgebungen. Beim
Forschungsdatenzentrum Gesundheit am
BfArM [24] wird seit einiger Zeit eine ent-
sprechende Infrastruktur aufgebaut, die je-



doch zunéchst nur fiir die dort vorgehal-
tenen bundesweiten Abrechnungsdaten
nach Datentransparenzverordnung nutz-
bar sein wird.

» Das KRDaZuG verlangt fiir pseud-
onymisierte Daten eine kontrollierte
Verarbeitungsumgebung

Fiir die Nutzung der Krebsregisterdaten
ergibt sich ein Dilemma. Das KRDaZuG
verlangt fiir pseudonymisierte Daten eine
kontrollierte Verarbeitungsumgebung, die
es aber nicht gibt und von der nicht ab-
sehbar ist, wann sie geschaffen sein wird.

Der Weg, Routinedaten wie die Krebs-
registerdaten nur mit immer komplexeren
Verfahren und Einschrankungen nutzen zu
konnen, konnte sich leicht als Irrweg her-
ausstellen. Wenn die Hiirden aus Antrag-
stellung und Datenzusammenfiihrung so
hoch werden, dass sie nicht zu finanzieren
sind und Vorlaufzeiten vor der eigentli-
chen Forschung entstehen, die ein (bli-
ches Forschungsprojekt um Jahre iber-
steigt, ist abzusehen, dass die Daten nicht
genutzt werden und aufwendig finanzier-
te Datenfriedhdfe entstehen. Ob das neue
Gesundheitsdatennutzungsgesetz [25] die
Forschungsnutzung der Krebsregister, wie
beabsichtigt, verbessern wird, ist offen.

Auch gilt es die VerhaltnismaBigkeit
der beschriebenen MaBnahmen zu hin-
terfragen. In Gber 50 Jahren weltweiter
Forschung mit Krebsregisterdaten ist kein
Fall bekannt, in dem Daten von Forschen-
den missbrauchlich verwendet wurden
und Personen zu Schaden kamen. Bedenkt
man die Fortschritte durch die intensive
Forschungsnutzung der Krebsregisterda-
ten, die unbestreitbar auch Leben gerettet
haben, waren mehr pragmatische Losun-
gen angezeigt, die auch auf Vertrauen
und Verantwortung von Wissenschaft und
Forschung setzen und dem o&ffentlichen
Interesse an einer mdoglichst ungehin-
derten wissenschaftlichen Nutzung der
aus offentlichen Mitteln erhobenen Daten
Rechnung tragen.

Fazit fiir die Praxis

- Die Daten der Landeskrebsregister wer-
den bereits intensiv fiir onkologische For-
schung genutzt.

= Fiir unterschiedliche Fragestellungen
existieren geeignete Zugangsmoglich-
keiten und Antragsverfahren.

- Die Register konnen aggregierte Da-
ten oder Einzelfalldaten bereitstellen,
Kontakt zu Krebserkrankten herstellen
und den Abgleich von bestehenden For-
schungskohorten unterstiitzen.

= Es empfiehlt sich bereits bei der Planung
eines Forschungsprojekts und bei der
Beantragung von Daten, friihzeitig Kon-
takt zu den Krebsregistern aufzunehmen
und die dort vorhandene Expertise in An-
spruch zu nehmen.

= Zusammengefiihrte Daten der Landes-
krebsregister konnen auch beim Zentrum
fiir Krebsregisterdaten am Robert Koch-
Institut beantragt werden.
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Research with cancer registries—what is and is not (yet) possible?

Background: One of the tasks of state cancer registries is to provide data for research
or one’s own research. Data is not collected in the cancer registry primarily for research,
but with mandatory reporting and without the consent of the persons concerned for
the fulfilment of legal tasks. Can data from cancer registries be meaningfully used

for research, are they used and which framework conditions for data use should be
improved?

Methods: Using PubMed®, the use of cancer registry data in scientific publications was
determined for Germany and for the US Surveillance, Epidemiology, and End Results
(SEER) program. Possibilities for data use were identified from state and federal laws.
Results: For Germany, 2268 articles with cancer registry data were identified with
about 250 publications in 2022. The US SEER program currently produces over 1500
publications per year. The following main types of use were identified from the cancer
registry laws: provision and use of aggregated and individual case data, contacting
cancer patients from the registry population, and matching existing cohorts to the
cancer registry. While aggregated and individual case data can usually be applied for
using standardized forms, other types of use require standard scientific applications
with an ethics vote and, if necessary, further approval. Selected practical examples
show the different types of use.

Conclusion: The increasing number of publications is evidence of lively research use.
Nevertheless, the potential in Germany has not been exhausted. Projects across federal
states with links to other data are very time-consuming or often not realistically feasible
due to bureaucratic hurdles. Attempts are currently being made with projects and
legislative initiatives to simplify use of such data.

Keywords
Oncology - Cancer registry - Basic oncology dataset - Data analysis - Data systems
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