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Einleitung

Was ist Health care integrated Biobanking ?
"I Biobanking im Rahmen der klinischen Versorgung,

"] Meist an Universitatskliniken angesiedelt (Pathologien), aber auch
kommunale Einrichtungen

"I Parrafinblock- und Praparatearchive primar flr Krankenversorgung
] Forschungsbiobanken fur wissenschaftliche Untersuchungen

Was sind klinische Studien?

'] Eine Erhebung in der evidenzbasierten Medizin, um wissenschaftliche
Fragestellungen zu beantworten und die medizinische Behandlung zu
verbessern.

] Viele verschiedene Studientypen (klinisch/epidemiologisch)
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Worum geht es in diesem Vortrag?
Es geht um die möglichen Konfliktfelder sie sich ergeben, wenn Studien auf Material der Krankenversorgung zurückgreifen wollen, und mögliche Lösungen.
Mit Health care integrated ist also Biobanking im Rahmen der ….

Auf der anderen Seite gibt viele große klinische Studien, die erfolgreich arbeiten, es entstehen immer mehr
Andererseits neue Biobanken, die teilweise projektunabhängig arbeiten und eigene Forschung betreiben
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Studientypen in der medizinischen Forschung
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Einteilung verschiedener Studientypen
*1 hiufig synonym verwendet: Experimentelle Forschung; *2 analoger Begriff: interventionell; *2 analoger Begriff: nicht interventionell/nicht experimentell
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Welche Arten von Studien gibt es?
In epidemiologischen Studien interessiert zumeist die Verteilung und zeitliche Veränderung der Häufigkeiten von Krankheiten sowie deren Ursachen.
Studien im Rahmen von Grundlagenf., kl. Forschung, epid.
Hauptsächlich klinisch/epidemiol.
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Barrierefreiheit

Herzlich willkommen beim
Deutschen Register Klinischer Studien
(DRKS)

Das Deutsche Register Klinischer Studien (DRKS) bietet Ihnen die
Mdglichkeit, Informationen zu laufenden und abgeschlossenen
klinischen Studien in Deutschland zu suchen oder eigene Studien
{iber die Registrierung anderen zuganglich zu machen.

Zu jeder Studie finden Sie bei uns Eckdaten wie Studientitel,
Kurzbeschreibungen, Ein- und Ausschlusskriterien, Studienstatus
und Endpunkte.

Fiir die Suche nach Studien kénnen Sie Ihren Suchbegriff direkt in
die Suchbox eingeben. Die erweiterte Suchfunktion ermdglicht
Thnen eine zusatzliche Eingrenzung Ihrer Suche. So kénnen Sie
beispielsweise gezielt nach Studien suchen, die im Moment
Patienten einschliefen.

Das DRKS ist kostenfrei und 6ffentlich zugénglich. Das Projekt wird
vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF)
geférdert und von einer non-Profit-Institution verwaltet.

Seit Oktober 2008 ist das DRKS als WHO-Primar-Register
anerkannt.

Verdffentlichung erfiillt.
Bitte beachten Sie unabhanaig von der Forderung der

Barrierefreiheit | Hilfe | Kontakt
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Aktuelle Meldungen

Meldung in der Deutschen Apotheker
Zeitung: Das Deutsche Institut fiir
Medizinische Dokumentation und
Information (DIMDI) wird das DRKS
dauerhaft (ibernehmen

29.11.2016

Kooperation von StudyBox und DRKS -
Vermeidung der Doppelregistrierung von
Darmkrebsstudien

08.11.2016

Spannende Rede zur Forderung nach
Studienregistrierung und
Ergebnisverdffentlichung auf You Tube
einsehbar

17.10.2016

Artikel zur Finanzierung von Cochrane
Deutschland und dem DRKS
06.10.2016

Neues von der AllTrials Initiative
06.10.2016

Studiensuche
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Such begrlﬂ’. Lungenkrebs
() Suchen
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Es gibt sehr viele studien, erfasst im DRKS.
Auch für Patienten. z.B. Diabetes, hier kann genauer Studientyp eingesehen werden, also Interventionsstudie oder Therapeistudie, Kohortenstudie etc.


Klinische Studien

 Sammeln (Tumor)gewebe meist im Rahmen einer studien-
spezifische Zweitbegutachtung oder studienbegleitenden
Forschung.

* Viele Studien greifen dabei auf das Material (Biopsien oder
Operationspraparate) zurtick, das zu diagnostischen oder
therapeutischen Zwecken gewonnen wurde.

* Hintergrund und Zielsetzung der Studie nicht immer klar
erkennbar
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Wenn Studien Biomaterial anfordern, dann entweder


Spannungsfelder
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Spannungsfelder - Warum?

Konkurrenzsituation durch Materialengpass und
unubersichtliche Studiensituation (Biobank, lokale und
Studieninteressen)

Divergierende Einverstandniserklarungen
Eigentumsrechte

Datenschutz
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Biobanken sammelt Material für Standortforschung, hausinterne Forschungsinteressen, Studien übergeordnet


@—
Spannungsfeld: Materialengpass

Verbesserung der Friherkennungsverfahren

Weniger ,aggressive’ chirurgische Intervention

Praoperative (neoadjuvante) Therapie

Fehlende Priorisierung

Weniger Gewebe fiir Diagnostik, Forschungs- und Studienzwecke

Neoadjuvante
Therapie

http://www.darmzentrum-
frankfurt.com/rektumkarzinom.html



Vorführender
Präsentationsnotizen
Gerade im Bereich der Behandlung von Krebs hat sich viel getan in den letzten Jahren, dank verbesserter Früherkennungsverfahren neuer Diagnostik wird immer besser, Tumore werden in früherem Stadium erkannt, Neoadjuvante Thearpie
Rechtes Bild, ehemaliger Tumor nur noch als Ulkus erkennbar, kein banking mehr möglich, nur noch für diagnostik




Spannungsfeld: Heterogene Studienlandschaft

* Verschiedene Interessengruppen:
eigenes Institut, Standort, Konsortien, Industriekooperation etc.

* Verfolgung unterschiedlicher Studienziele
(Grundlagenforschung vs. Medikamentenentwicklung)

Priorisierung schwierig
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Spannungsfeld Einverstandniserklarung

Unubersichtliche Studienlage an den Standorten

Konkurrierende Einverstandniserklarungen:

z.B. wenn ein Patient sein Gewebe an eine Forschungsbiobank
ubereignet und spater bei einer klinischen Studie sein Einverstandnis
gibt, das von ihm gewonnene Material zu teilnahmerelevanten

Untersuchungen einzusetzen (z. B. zur histologischen oder pradiktiven
Biomarkeranalyse).
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Unübersichtliche Studienlage mitunter am Standort (eigentlich Studienzentrale)


Spannungsfeld Datenschutz

Pathologe ist Treuhander des Patientenmaterials und der
klinischen Daten und zur Einhaltung der
datenschutzrechtlichen Bestimmungen verpflichtet

Datenschutzvorgaben in klinischen Studien werden nicht
immer eingehalten bzw. kénnen nicht kontrolliert werden
(z.B. nicht pseudonymisierte Ubermittlung von
Begutachtungsberichten)
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Unübersichtliche Studienlage mitunter am Standort (eigentlich Studienzentrale)




Vorführender
Präsentationsnotizen
Das alles sind Probleme, die sich bei der Bereitstellung von klinischem Material für Studienzwecke ergeben können, aber es um Studien dennoch in ihrer wichtigen Arbeit unterstützen zu können, ist eine sachgerechte Klärung dieser Punkte erforderlich, die allen Beteiligten –Patienten, Pathologen und Studienleitern am Ende zugute kommt.
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Biomaterialsammlung im Rahmen von Studien

Uberwiegend 2 Arten von Anforderungen lassen sich

unterscheiden:
e die Anforderung von Material zur histopathologischen
Zweitbegutachtung fir klinische Studien (mit Therapierelevanz) und

e die Probenanforderung flir wissenschaftliche Studien zur Asservierung
oder Durchfiilhrung weiterer Untersuchungen (studienassoziiertes
Banking)

Vorteil: i.d.R. gut charakterisierte Kollektive, bestimmte
Einschlusskriterien, Langzeit follow up;

Nachteil: Material steht anderen Forschungseinheiten nicht mehr
zur Verfligung bzw. ggf. Verwendung nur der laufenden Studien
zugestimmt.
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Neben der eigentlichen Therapiestudie zusätzliche separate studienassoziierte Biomaterialsammlung.
Patientenbezogen, zweite Expertise für Diagnostik
Material für Forschung, kein Nutzen für Patienten


Forschungsbiobanken

* Primares Ziel : Unterstutzung wissenschaftlicher
Untersuchungen/ Forschung (am Standort)

* Dasie nicht mehr fur die Diagnostik benotigtes
Patientenmaterial lagern, kann kein Konflikt mit zuklinftigen
diagnostischen Anforderungen entstehen.

* Eigentlich ideale Kooperationspartner fir klinische Studien und
andere Forschungsvorhaben.
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Losungen

Studien

[IGut annotierte sgesichertes

Datensat banking (EVA-
"ldefinierte
Einschluss logieplattform

"IFollow up-D haltigkeit

agerung, Infrastruktur)

Schnittmengen/Symbiose

[] bessere Verzahnung der Forschungsbiobanken
mit Studienzentrale
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Studie vs. Biobank
Was tun bei Konkurrenzsituation?

In dieser Situation sollte das Patienteninteresse bedacht
werden:

* Die Ubereignung an die Biobank (passiv) ist gegeniiber dem
Wunsch des Patienten zur Beteiligung an der Studie primar erst
einmal nachgeordnet.

* Studienbezogene Untersuchung sollte/muss trotz der
Biobankverfliigung moglich gemacht werden — unter der
Voraussetzung, dass die sonstigen Rahmenbedingungen
(Einverstandnis etc.) hinreichend geklart sind.

(O NCT


Vorführender
Präsentationsnotizen
Studie mit Therapierelevanz (POP-HIPO Sequenzierung mit therapeutischer Relevanz), Banking nachgeordnte, weil Material für Studie gebarucht wird


Studie vs. Biobank

Diese Hoherwertigkeit ist nicht gegeben, wenn es sich

* nicht um therapierelevante, sondern nur um
studienbegleitende Untersuchungen, handelt

 Material verstorbener Patienten oder

* unzureichende Rahmenbedingungen handelt (z. B.
keine/unzureichende Kompensation des Aufwands).
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Einschleusend: während behandlung, nachträglich in studie einschließen


Studie vs. Biobank

Der Eigentiimer/ Sachwalter des Materials (idealerweise ein
Gremium sachverstindiger Arzte) muss im Rahmen der
Materialanforderungen alle relevanten Informationen erhalten,
um eine Entscheidung sachgerecht treffen zu kénnen.

e Studienart, -leitung und -finanzierung
e Studienziel und Therapierelevanz

* Art des Materials

* klinische Information

* Datenschutzkonzept

* Verbleib des Studienmaterials
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Einschleusend: während behandlung, nachträglich in studie einschließen
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Beispiele



Vorführender
Präsentationsnotizen
Beispiel dafür, dass es in der Praxis funktioniert


DacHS

Darmkrebs: Chancen der Verhttung durch Screening

Populations-basierte Kohortenstudie
* 5000 Personen mit Krebserkrankungen alter als 30 Jahre (CRC)
* Rekrutierung 2003-2013 im Rhein-Neckar-Kreis, Kreis Heiloronn, Neckar-

Odenwald Kreis und Teile von Sidwest Deutschland e ﬂ(}
' l
Dokumentation ( e == o
* Allgemeine Anamnese/Familienanamnese ¢ it K“\Jw
* Sozio6konomische und Lifestyle-Faktoren er"""”_hkr Jf
* Uberleben, Behandlung und klinischer Verlauf *m_i\)}

e Asservierung von Gewebsproben (Tumor, Kontrollgeweoe)
und Blutproben

Langzeit-Follow up
 (5und 10 Jahre) bis 2013
* Krankheitsverlauf, weitere Therapien, Auftreten Zweitmalignome....

Wissenschaftliche Nachnutzung in Einverstandniserklarung geregelt Q NCT



DacHs
Fragestellungen DACHS

* In Abhangigkeit von Geschlecht, Alter und Stadium Bestimmung von
Einflussfaktoren, welche Langzeit-Uberleben beeinflussen

- Therapieresponse bzw. Tolerance
- Rezidivfreiheit
- Gesamtiiberleben und krankheitsspezifisches Uberleben

* Ermittlung von Einflussfaktoren auf Langzeituberlebensqualitat in
Abhangigkeit von

- Begleiterkrankungen

- Lifestyle-Faktoren (sozio6konomische Faktoren)
- Genetische /epigenetische Einflussfaktoren

- Gen-Lifestyle / Gen-Therapie-Wechselwirkungen

(O NCT
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DacHs
Leistungen der Gewebebank des NCT

 TMA

* Paraffinschnitte

- - .
o a® & -
»»»»»

........

atate
,,,,,,,,,,

 HE- und Spezialfarbungen

* |Immunohistochemie (automatisiert)

* DNA/RNA Extraktion

* Virtuelle Mikroskopie



Vorführender
Präsentationsnotizen
Schnitte werden eingescannt, spezielle Immunfärbungen können automatisiert ausgewertet werden
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Tissue-Micro-Array (TMA)

| Partner 1 | | Partner 2 ” Partner 3 ” Partner 4 |

NCT-Gewebebank

+ Evaluieren, Selektieren
+ TMA anfertigen, prufen, annotieren
* Schneiden

Partner 1 || Partner 2

Partner 3

Partner 4

NCT-Gewebebank
+ Scannen, annotieren
* Dugitale Bildanalyse

+ Datenspeicherung (Stats)

v Partner 1 || Partner 2

Partner 3

Partner 4

Sammein,
Daten

Zusenden

Zusenden
Inkubieren
Auswerten

Rucksenden

CINes

ysen

« pro Patient: Tumor/ Normalgewebe

e Ca. 2500 Patientenfalle

» Anfertigen von Schnitten fir MSI



Vorführender
Präsentationsnotizen
Verschiedene Einsender, GB wählt Areale aus um Array zu machen, die Schnitte der Arrays können von Dachs-Partnern beantragt werden, bzw. an andere Partner
Schnitte für mikrosatelliten-Instabilität


Antragsverfahren

PL

Projektantrag Uber
Standardformular an Nein
BB

Prifung (Ethikvotum,
Machbarkeit) durch
Gewebebank; ggf.

Ruckkopplung mit PL

Prufung
durch
DACHS

I Partnerzuordnung

/

A 4

I Projektbearbeitung

A4

Ubergabe,
Projektabschluss

v

Tracking

* 45 Projekte

21 Publikationen

DacHS
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Patient hat Block an DACHS übereignet, EV sieht aber Nutzung durch externe nach Rücksprache mit dachs vor.


Beispiel POP-HIPO

NCT MASTER Studie: workflow

:
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BRCAT)

- continuously learning
system
- GUIDE

- Suggestion for clinical
action
- Secondary validation

Sample | Molecular profiling :
etz | it Clinical Validation of _ _
Patient enrolment Ay Ul interpretation of immediately olecU s tinor Treatment
AHENL STk asservation and bioinformatics 5 IF e e Ll = board A
. _ =1 - & - a @
processing analysis molecular data actionable lesions
- Diagnosis - Biopsy and blood with- - Exorme and transcriptome | | - Literature research - Certified laboratory Clinicians, translational -Targeted therapy
MNCT MASTER consent drawal high throughput - Data quality assessment - Sanger sequencing, FISH, oncologists, bloinformati- - Combination therapy
Pathological diagnosis sequencing - Target identification etc. cians, scientists, case NCT MASTER trial
- Biobanking - SNVs, CNVs, indels - functional validation and - Target Identification management = MNCT TS
- Analyte extraction and QC || - Fusions, expression further investigation of - Reparting of important = N-of-1 Trial
- Germline (e.g. TP53, molecular results lesions = S0C

standardisierter Arbeitsablauf, der alle Schritte von der Gewebeentnahme

bis hin zur klinischen Bewertung der erhaltenen molekularen Daten umfasst

Ziel: Durchlauf binnen 6 Wochen
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Beispiel POP-HIPO

* Gewebe wird fiir Sequenzierung in GB vorbereitet
* Histopathologische Begutachtung — therapierelevant
* Auch nachtragliche Bereitstellung von Material

e Blut wird in Liquid-Bank gesammelt fir weitere Studien (z.B.
Friherkennungsmarker, Therapieansprechen)

Anmeldungen MASTER
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50%
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Dies sind die Daten für die Gesamtkohorte:
Wie zuvor erwähnt haben wir in 64% der Fälle anhand der genetischen Informationen eine Therapieempfehlung ausgesprochen.
Und von den 51 Patienten, die tatsächlich nach diesen Empfehlungen in molekular definierten „intervention baskets“ behandelt worden sind, haben 23 (entsprechend 45%) eine PR oder eine Stabilisierung ihrer Erkrankung erreicht.



Weitere Studien

 MARIE
 EPIC

e ESTHER
 Beate/Best
* Colocare

* Probase
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Anfertigung von Arrays, Behandling nach Eva-Prinzip,
Qualitätsgesicherte Einlagerung + Ausgabe
Studie muss sich nicht um banking kümmern


Zusammenfassung

Die Entwicklung der translationalen Medizin erfordert eine
immer engere Zusammenarbeit zwischen allen Stufen des
Forschungsprozesses — von der Grundlagenforschung bis zur
angewandten Forschung.

Biobanken und Studien schlie8en sich per se nicht aus,
es gibt gute Schnittmengen

Treuhander des Materials muss alle relevanten Informationen fur
sachgerechte Entscheidung erhalten

Patienteninteresse hat immer oberste Prioritat

Studien sollten darauf achten, dass auch nach Abschluss der Studie
das Material bzw. Daten z.B. in Forschungs-BB Ubertragen werden
durfen, hierfir Passus in Aufklarung schaffen

(O NCT
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