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Zusammenfassung

Mit der vom BMBF-geforderten Fall-Kontroll-Studie PEARL mdchten wir neue Erkenntnisse
zum Verstandnis der Risikofaktoren und Ursachen von Darmkrebs bei jungen Erwachsenen
unter 50 Jahren (Early-Onset Colorectal Cancer [EOCRC]) gewinnen, um effektive Strategien
fur die Primar- und Sekundarpravention in dieser Altersgruppe zu entwickeln und zu bewerten.
Diese in Kooperation mit zahlreichen Darmkrebszentren und Krebsregistern in Deutschland
durchgefihrte bevolkerungsbezogene Fall-Kontroll-Studie zu EOCRC soll 800 an Darmkrebs
erkrankte Falle und 800 nicht an Darmkrebs erkrankte Kontrollpersonen im Alter von 18-49
Jahren einschlie3en.
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|.  Einleitung / Wissenschaftliche Grundlagen

Die Inzidenz von Darmkrebs bei Personen unter 50 Jahren (Early-Onset Colorectal Cancer,
EOCRC) nimmt in vielen Landern zu (1). Die Grunde hierfir sind nur unzureichend bekannt,
was die Entwicklung wirksamer Praventionsstrategien erschwert. Dies ist besonders
besorgniserregend, da die Trends in der Krebsinzidenz haufig Geburtskohorteneffekten
folgen: Ein Anstieg der Inzidenz in jingeren Generationen setzt sich in diesen Generationen
fort, wenn sie ein hoheres Alter erreichen, in dem Darmkrebs viel haufiger vorkommt. Die
frihzeitige Aufdeckung der wichtigsten Risiko- und Praventionsfaktoren fir EOCRC als
Grundlage fur eine gezielte Pravention ist daher von entscheidender Bedeutung, nicht nur um
kurz- und mittelfristig die Zahl der EOCRC-Erkrankungen zu senken, sondern auch um die
noch wesentlich hohere Zahl der Darmkrebserkrankungen in allen Altersgruppen langfristig zu
reduzieren.

Es gibt bereits verdffentlichte epidemiologische Studien, die versuchten, Risiko- und
Praventionsfaktoren fir EOCRC und die Grinde fir den Anstieg der EOCRC-Inzidenz
aufzuklaren, jedoch waren diese zumeist durch eine oder mehrere der folgenden vier
Limitationen eingeschrankt: Erstens hatten die verfligbaren epidemiologischen Studien in der
Regel eine zu kleine StichprobengroRe, um die Auswirkungen von Risiko- und
Praventionsfaktoren mit der wiinschenswerten Genauigkeit und Aussagekraft zu bewerten (z.
B. [2], n=114), da EOCRC immer noch relativ selten ist (nur etwa 5 % der Darmkrebsfalle
treten vor dem 50. Lebensjahr auf). Zweitens verfligten die grofReren Studien, die auf
routinemafig erhobenen Daten basierten, im Allgemeinen nicht Uber die erforderliche
detaillierte Erfassung der mutmalflichen Risiko- und Praventionsfaktoren und Bioproben (z.B.
[3]). Drittens wurde in den meisten epidemiologischen Studien bislang nicht zwischen
molekularen Subtypen des EOCRC unterschieden. Es gibt jedoch zunehmend Hinweise
darauf, dass es sich bei Darmkrebs um eine heterogene Erkrankung handelt, bei der die
Risiko- und Praventionsfaktoren flr die verschiedenen molekularen Subtypen stark variieren
(4). Viertens gibt kaum multidisziplindre Studien, die Ergebnisse aus verschiedenen
Bereichen, einschlie3lich der Genetischen-, Lebensstil-, Ernédhrungs-, Sozial- und Klinischen
Epidemiologie einbeziehen. Eine gemeinsame Betrachtung der Ergebnisse aus diesen
Bereichen ist fur die Entwicklung und Bewertung der wirksamsten und vielversprechendsten
Praventionsstrategien von gréf3ter Bedeutung (5). Mit dem Verbundprojekt PEARL sollen
erstmals im Rahmen einer gro3angelegten Fall-Kontroll-Studie zu EOCRC gezielt Daten und
Proben von Féallen und Kontrollpersonen in der Altersgruppe unter 50 Jahren erhoben bzw.
erhalten werden, die eine solche multidisziplindre Betrachtung ermdglichen.
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II. Ziele der Studie

Das zentrale Forschungsziel dieses Vorhabens besteht darin, die Rolle der wichtigsten Risiko-
und Praventionsfaktoren fir EOCRC und dessen Subtypen zu aufzuklaren und zu
guantifizieren, um so eine Grundlage flr eine verbesserte Pravention von EOCRC zu schaffen.
Daraus ergeben sich folgende Hauptziele und Zielkriterien:

o Die Quantifizierung und Evaluation der Rolle von verédnderbaren und nicht-verdnderbaren
Risiko- und praventiven Faktoren von EOCRC (z.B. mittels adjustierter Odds Ratios,
Risikofaktor-Pravalenzen).

e Die molekular- und digitalpathologische Charakterisierung von EOCRC und die
Untersuchung Subtypen-spezifischer Assoziationen mit Risikofaktoren (z.B. mittels
adjustierter Odds Ratios, Subtypen-Pravalenzen, Risikofakor-Pravalenzen).

e Die Abschétzung des potenziell vermeidbaren Anteils von EOCRC durch
primarpraventive MaRnahmen (z.B. mittels Populations-attributabler Risiken).

¢ Die Entwicklung und Bewertung neuer Strategien fur die Sekundarpravention von
EOCRC

lll. Studiendesign

Studiendesign und Studienpopulation

Die Studie ist eine epidemiologische, bevoélkerungsbezogene Fall-Kontroll-Studie zu
Darmkrebs bei jungen Erwachsenen (18-49 Jahre, EOCRC) in Deutschland, in die 800 an
Darmkrebs erkrankte Félle mit EOCRC eingeschlossen werden sollen, sowie 800
Kontrollpersonen in der gleichen Altersgruppe, die nicht an Darmkrebs erkrankt sind. Die
Dauer der Studie ist 4 Jahre.

Einschlusskriterien fur Falle

e Erstmalige Darmkrebserkrankung (ICD-10: C18-20)

e Diagnosealter 18-49 Jahre

e Diagnosezeitpunkt max. 1 Jahr zuvor

e Ausreichende Kenntnisse der deutschen Sprache

e Wohnort in Deutschland

e Gesundheitlich in der Lage, an einer Studie teilzunehmen
e Einwilligungsfahigkeit

Einschlusskriterien fur Kontrollpersonen

¢ Keine hisherige Darmkrebserkrankung (ICD-10: C18-20)
e Alter bei Teilnahme 18-49 Jahre

o Ausreichende Kenntnisse der deutschen Sprache

e Wohnort in Deutschland

e Gesundheitlich in der Lage, an einer Studie teilzunehmen
o Einwilligungsfahigkeit
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Ausschlusskriterien fur Falle und Kontrollpersonen

Teilnehmer, bei denen sich nachtraglich, nach Vorliegen aller Informationen, herausstellt,
dass die Einschlusskriterien nicht erfullt waren, werden von den Analysen der Studie
ausgeschlossen.

V. Studienablauf

Rekrutierung und Aufklarung der Falle

Rekrutierung und Aufklarung tber Darmkrebszentren

Die Rekrutierung von Darmkrebsfallen im Alter von 18-49 Jahren erfolgt bevorzugt durch
Darmkrebszentren in mehreren, ausgewahlten Bundeslandern (z.B. Baden-Wurttemberg,
Bayern, Hessen, Rheinland-Pfalz, Saarland). Darmkrebszentren sind spezialisierte, von der
Deutschen Krebsgesellschaft zertifizierte und jahrlich kontrollierte Krankenhuser, in denen
alle an der Behandlung eines Darmkrebspatienten beteiligten Fachrichtungen eng zusammen-
arbeiten. Fir die Erhaltung des Zertifikats sind die Zentren gefordert, eine Mindestzahl an
Patienten in Darmkrebsstudien einschlieRen. Eine tiberregionale Rekrutierung ist erforderlich,
da von den jahrlichen Neuerkrankungen mit Darmkrebs in Deutschland nur etwa 5% vor dem
Alter von 50 Jahren auftreten.

Samtliche Darmkrebszentren in der Studienregion werden ausfuhrlich Uber die Studie
informiert und um ihre Mitwirkung gebeten. In regelmaRigen Absténden (z.B. alle 6 Monate)
werden die Darmkrebszentren gebeten, die zwischenzeitlich in der Klinik behandelten
EOCRC-Falle anzuschreiben (zur Vorgehensweise bei der Rekrutierung siehe auch
Abbildung 1 am Ende des Kapitels). Neben dem Anschreiben liegen dem Brief weitere
Informationen zur Studie in Form eines Studienfaltblatts und eine Ruckantwort an das
Studienzentrum bei. Bei einer ebenfalls mdglichen direkten Ansprache von geeigneten
Patienten durch Arzte und Mitarbeiter der Darmkrebszentren wird den potenziellen
Teilnehmern ein Umschlag mit den o0.g. Studieninformationen ausgehandigt.

Die Studienteilnehmer werden vor Studienbeginn schriftlich und, bei Bedarf, mindlich Uber
Wesen und Tragweite der geplanten Untersuchung, insbesondere tiber den méglichen Nutzen
fur Ihre Gesundheit und eventuelle Risiken aufgeklart. Ihre Zustimmung wird durch Unterschrift
auf der Einwilligungserklarung dokumentiert. Bei Rucktritt von der Studie wird bei den
Teilnehmern abgefragt, ob sie sie mit der Auswertung des Materials einverstanden sind bzw.
ob das gewonnene (Daten-) Material vernichtet werden soll.

Aus den Darmkrebszentren werden ohne schriftliche Einwilligung keine personenbezogenen
Daten beziglich der recherchierten und angeschriebenen bzw. angesprochenen Teinehmer
an das Studienzentrum am DKFZ (Abt. Klinische Epidemiologie und Alternsforschung)
Ubermittelt. Fur Ruckfragen sind sowohl im Einladungsschreiben als auch auf der Studien-
Website eine Telefonnummer und ein Kontaktformular bzw. eine E-Mail-Adresse angegeben.
Bei Ansprache der Patienten im Darmkrebszentrum koénnen Rickfragen zudem direkt
besprochen werden.

Teilnahmemadglichkeiten

Die angeschriebenen bzw. angesprochenen Personen werden gebeten, sich bei
Teilnahmebereitschaft per postalischer Rickantwort, per E-Mail, per Telefon oder Uber die
Studien-Website (Kontaktformular) im Studienzentrum am DKFZ mit Angabe von Name und
Adresse zu melden.
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Einwilliqung zur Teilnahme

Bei Ruckmeldung der Teilnahmebereitschaft ans Studienzentrum wird ein Studienpaket an die
Adresse der Teilnehmenden geschickt, das Studien-ID, Teilnehmerinformation, Einwilligungs-
erklarung, Stuhlprobenset und Blutprobenset enthalt. Voraussetzung fur die Teilnahme ist
immer die Ricksendung der schriftlichen Einwilligung.

Ausflllen des Online-Fragebogens

Mit der Studien-ID ist es mdglich, sich auf der Studien-Website einzuloggen, der Teilnahme
an der Studie provisorisch zuzustimmen und einen Online-Fragebogen auszufillen. Es ist
sowohl bei der Rickantwort ans Studienzentrum als auch auf der Studien-Website mdglich,
eine gedruckte Version des Fragebogens anzufordern.

Erst nach Eingabe der zugesendeten Studien-ID erhalten angeschriebene Personen Zugang
zu den weiterfihrenden Seiten der Studien-Website. AnschlieBend missen sie durch
Ankreuzen des entsprechenden Késtchens bestatigen, dass sie die Teilnehmerinformation
und die Einwilligungserklarung gelesen und verstanden haben und der Einwilligungserklarung
zustimmen. Erst mit dieser Einwilligung ist es méglich, zum Online-Fragebogen zu gelangen.

Am Ende des Online-Fragebogens erhalten die Teilnehmer eine Rickmeldung, dass ihre
Daten erfolgreich an das DKFZ Ubermittelt wurden. Die Ubermittelten Daten sind nur mit der
Studien-ID gekennzeichnet. Es werden hierbei keine personenbezogenen Daten, wie z.B.
Name, Adresse oder Geburtsdatum, Ubermittelt.

Umfang der Einwilligung

Die Einwilligung zur Teilnahme flr Falle schliel3t ein, dass folgende Daten und Proben Uber-
mittelt bzw. tGbereignet werden, oder durch das Studienzentrum eingeholt werden dirfen:

o Fragebogendaten

e Stuhlprobe

e Blutprobe (40 ml)

¢ Tumorgewebeprobe des Kolorektalkarzinoms und ggf. von Metastasen bzw. Rezidiven/
Zweitkarzinomen und umgebendes Normalgewebe

o Relevante Befunddaten aus den medizinischen Unterlagen (z.B. Koloskopiebefunde,
Entlassbrief, Histologiebefunde)

¢ Informationen zur Behandlung, zum Verlauf, zur Prognose und patientenbezogene
Endpunkte (erneute Kontaktierung)

Der Fragebogen umfasst eine detaillierte Erhebung der vermuteten Risikofaktoren von
Darmkrebs im jiingeren Erwachsenalter (z. B. Ubergewicht, weitere Lebensstil- und
Ernahrungsfaktoren, familidre Vorbelastung, medizinische Vorgeschichte), sowie die
Anamnese bishieriger endoskopischer Untersuchungen des Darms.

Die Stuhlprobe kann entsprechend der Anleitung zuhause entnommen werden, und wird
anschlieRend mit den beiliegenden Riicksendematerialien fir Sie kostenfrei an die Abteilung
Klinische Epidemiologie und Alternsforschung am DKFZ versendet und tbereignet.

Die bei einem nachsten Arztbesuch entnommene Blutprobe wird von den Teilnehmern oder
den Arzten mit Hilfe des beiliegenden, fur den Postversand von Blutproben geeigneten und
kostenfreien Rickumschlags an das Studienzentrum in der Abteilung Klinische Epidemiologie
und Alternsforschung am DKFZ verschickt. Fur den Arzt wird eine kurze Information zum
Vorgehen und zum Zweck der Blutentahme beigelegt.
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Von den behandelnden Krankenhdusern bzw. Arzten werden durch das Studienzentrum
relevante Befunde aus den medizinischen Unterlagen (z.B. Entlassbrief, Histologiebefunde,
Therapieinformationen) im Zusammenhang mit der Darmkrebserkrankung angefordert. Von
den behandelnden Arzten werden bei Angabe einer friheren endoskopischen Untersuchung
des Dickdarms Endoskopieberichte angefordert.

Von den Pathologischen Instituten, die Operationspréaparate aus den beteiligten Kliniken
untersuchen, werden durch das Studienzentrum Operationspraparate mit kolorektalem
Tumorgewebe und umliegenden Normalgewebe fiir die Ubereignung angefordert und erfasst.
Die anschlielende Verarbeitung und Lagerung der Tumorgewebeproben erfolgt tGber die
Gewebebank des Nationalen Centrums fur Tumorerkrankungen (NCT) in Heidelberg.

Die Einwilligung schliel3t ebenfalls mit ein, dass das Studienzentrum die Teilnehmenden
erneut kontaktieren darf, um sie auf andere Studien zur Erforschung von Krebs bei jungen
Erwachsenen aufmerksam machen zu diirfen. Die Teilnehmer kdnnen sich dann freiwillig auch
bei anderen Studien registrieren, d.h. es erfolgt keine Weitergabe von personenbezogenen
Daten durch das DKFZ.

Ergdnzende Rekrutierung

Neben der Rekrutierung von EOCRC-Fallen uber Darmkrebszentren kdnnen Patienten auch
Uber Patientenorganisationen oder andere Multiplikatoren auf die Studie aufmerksam
gemacht oder kontaktiert werden (z.B. Deutsche ILCO e.V., Deutsche Stiftung fur junge
Erwachsene mit Krebs e.V.). Es werden hierbei keine personenbezogenen Daten von diesen
Organisationen an das DKFZ Ubermittelt. Die Patienten melden sich bei Interesse selbst im
Studienzentrum, um an der Studie teilzunehmen.

Ahnlich wie bei der Rekrutierung tiber die Darmkrebszentren kénnen EOCRC-Félle auch tiber
die Krebsregister der Bundeslander identifiziert und angeschrieben werden. Auch bei dieser
Rekrutierungsweise werden keine personenbezogenen Daten von den Krebsregistern an das
Studienzentrum Ubermittelt, sondern nur durch die interessierten und teilnahmebereiten
Personen selbst.

Nachbeobachtung

Die Einwilligung der Falle schlief3t ein, dass sie im Hinblick auf Behandlung, Prognose und
patientenbezogene Endpunkte bis zu 30 Jahre nachbeobachtet werden dirfen. Die
Nachbeobachtung erfolgt mit Hilfe der Daten von Krebsregistern, Einwohnermelderegistern
und der Gesundheitsdmter bezulglich weiterer Krebserkrankungen, des Sterbedatums und der
Todesursache. Hierfiir werden die minimal erforderlichen personenbezogenen Daten flr den
Abgleich Uber eine gesicherte Online-Verbindung der Portale von Einwohnermelde- bzw.
Krebsregistern Gbermittelt, bzw. flr jeden verstorbenen Patienten gezielt per Post mit Hilfe der
Sterbenummer Informationen zur Todesursache bei den Gesundheitsamtern eingeholt.

Die Einwilligung schlieBt ein, dass im Abstand von mindestens 6 Monaten nach der
Darmkrebsdiagnose erneute Kontaktierungen der Patienten und inrer behandelnden Arzte zur
Nachbeobachtung durchgefihrt werden duirfen.

Rekrutierung und Aufklarung der Kontrollpersonen

Rekrutierung, Aufklarung und Teilnahme

Die lIdentifizierung von Kontrollpersonen erfolgt Uber die teilnehmenden Falle (zur
Vorgehensweise bei der Rekrutierung siehe auch Abbildung 1). Die teilnehmenden Félle
werden gebeten, Personen aus ihrem direkten Umfeld (z.B. Partner / Partnerin, Geschwister,
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gute Bekannte) anzusprechen und einzuladen, an der Studie als Kontrollperson
(Vergleichsperson) teilzunehmen, sofern diese im Alter von 18-49 Jahren und nicht an
Darmkrebs erkrankt sind.

Diese Art der Kontrollenrekrutierung wird der Kontaktierung einer zufallig ausgewahlten und
Haufigkeits-gematchten Bevdlkerungsstichprobe vorgezogen, um einem drastischen
Selektionsbias zu entgehen. An einer Studie zum Thema Darmkrebs in einer Altersgruppe, in
der diese Erkrankung nur sehr selten vorkommt, wiirde voraussichtlich nur eine geringe
Teilnahmerate erzielt werden, und die teilnehmenden Kontrollpersonen dirften sich stark von
den nicht teilnehmenden unterscheiden. Mit der Rekrutierung von Kontrollpersonen aus dem
direkten Umfeld der betroffenen Darmkrebsfalle sind die Chancen auf eine Teilnahme deutlich
grofer.

Rekrutierung Fille Rekrutierung Kontrollen

Recherche/Kontaktaufnahme durch:
- Darmkrebszentren

- Krebsregister

- Patientenorganisationen

Einladung iiber die teilnehmenden Fille:
Ansprache von Personen aus dem direkten
Umfeld

L 2

L =

Zielgruppe:
Personen mit Darmkrebsdiagnose im Alter
von 18-49 Jahren (EOCRC-Fille)

Zielgruppe:

- Personen aus dem direkten Umfeld (z.B.
Partner / Partnerin, Geschwister)

- 18-49 Jahre, keine Darmkrebsdiagnose

L 2

2 2

Teilnehmer:
Riickmeldung der Teilnahmebereitschaft
ans Studienzentrum

Teilnehmer:
Rickmeldung der Teilnahmebereitschaft
ans Studienzentrum

L 2

R 2

Studienzentrum, Zusendung von:
- Teilnehmerinformation

- Einwilligungserklarung

- Stuhlprobenset, Blutprobenset

Studienzentrum, Zusendung von:
- Teilnehmerinformation

- Einwilligungserkldrung

- Stuhlprobenset, Blutprobenset

L 2

L 2

Teilnehmer:

- Einwilligung zur Teilnahme

- Ausflllen des Online-Fragebogens*
- Entnahme einer Stuhlprobe

- Blutprobenentnahme beim Arzt

Teilnehmer:

- Einwilligung zur Teilnahme

- Ausfillen des Online-Fragebogens*
- Enthahme einer Stuhlprobe

- Blutprobenentnahme beim Arzt

L 2

L 2

Studienzentrum:

- Medizinische Befunde einholen

- Tumorproben einholen

- Follow-up Infomationen einholen

Studienzentrum:
- Medizinische Befunde einholen

*Als Alternative zum Online-Fragebogenwird die Anforderungdes Papierfragebogens per Post angeboten

Abbildung 1. Ablauf der Rekrutierung von Fallen und Kontrollen.

Bei Teilnahmebereitschaft der durch die Falle angesprochenen Personen kénnen diese lhre
Kontaktdaten Uber die Studien-Website an das
Studienunterlagen anfordern. Dafir ist es erforderlich, die Studien-ID des teilnehmenden
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Falles mit anzugeben. Fir Rickfragen sind auf der Studien-Website eine Telefonnummer und
ein Kontaktformular bzw. eine E-Mail-Adresse angegeben.

Die Zusendung der Studienmaterialien und die Studienteilnahme erfolgt auf die gleiche Weise
wie beiden Féllen (s. Beschreibung bei den Fallen oben). Das Studienpaket enhalt eine eigene
Studien-ID, Teilnehmerinformation, Einwilligungs-erkldarung, ein Stuhlprobenset und ein
Blutprobenset. Fir Kontrollpersonen besteht ebenfalls die Méglichkeit, den Papierfragebogen
per Post anzufordern. Voraussetzung fur die Teilnahme ist immer die Ricksendung der
schriftlichen Einwilligung.

Umfang der Einwilligung

Die Einwilligung zur Teilnahme fiir Kontrollpersonen schlief3t ein, dass folgende Daten und
Proben Ubermittelt bzw. Gibereignet werden, oder durch das Studienzentrum eingeholt werden
durfen:

o Fragebogendaten

¢ Relevante Befunde aus den medizinischen Unterlagen (z.B. Koloskopiebefunde)
e Stuhlprobe

e Blutprobe (40 ml)

Nachbeobachtung

Fur die Kontrollpersonen endet die Teilnahme mit der Basiserhebung. Bei Kontrollpersonen
erfolgt keine Nachbeobachtung.

Studienablauf/Zeitaufwand

Fur die Einwilligung und das Ausfiillen des Fragebogens werden, abhangig von der
Vorgeschichte des Teilnehmers, etwa 30-40 Minuten benétigt. Die Blutprobe kann beim
nachsten Arztbesuch entnommen werden. Der Rickumschlag und die Materialien fur die
kostenfreie Ricksendung der unterschriebenen Einwilligung und der Blutprobe per Post liegen
den zugesendeten Studienmaterialien bereits bei. Frihestens 6 Monate nach der
Darmkrebsdiagnose erfolgt bei den Fallen eine erneute Kontaktierung fir eine
Nachbeobachtungserhebung. Es erfolgt keine Nachbeobachtung der Kontrollpersonen.

Datenschutzkonzept

Fir die Durchfuhrung der Studie wird vor Beginn des Vorhabens in Abstimmung mit dem
Datenschutzbeauftragten des DKFZ ein detailliertes Datenschutzkonzept erstellt und
verabschiedet.

Belastungen/Risiken

Es entstehen keine besonderen Belastungen oder Risiken durch die Teilnahme an dieser
Beobachtungsstudie. Bei der Blutentnahme kann es in Ausnahmeféllen zu einem Bluterguss
und &ufRerst selten zu Infektionen kommen.

Wirkung/Nutzen

Die Teilnahme an der Studie ist mit keinem unmittelbaren Nutzen fur die Teilnehmer
verbunden. Es erfolgt keine individuelle Rickmeldung bezogen auf die erhobenen Angaben
oder die Analyseergebnisse der erhaltenen Proben an die Teilnehmer.
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V. Abbruchkriterien

Individuelle Abbruchkriterien

e Rucknahme der Einwilligung zur Teilnahme (vor der Anonymisierung der Daten)
e Schriftliche Einwillingungserklarung wurde nicht erhalten

e Eintritt der Nicht-Teilnahmeféhigkeit

o Nachtragliche Feststellung von Ausschlusskritierien

Abbruchkriterien fir die Gesamtstudie

¢ Mangelnde Kooperationsbereitschaft der teilnehmenden Zentren
e Unzureichende Teilnehmerrekrutierung

VI. Statistisches Design

Statistische Verfahren

Die statistischen Analysen erfolgen mittels einschlagiger Methoden fiir die Analyse von Fall-
Kontroll-Studien. Insbesondere kommen deskriptive und multivariable Methoden (multiple
logistische Regression) mit sorgfaltiger Kontrolle fiir mogliche StérgréRen zum Einsatz.
Entsprechende Analysen erfolgen fiir definierte Subgruppen, z.B. entsprechend des
Ausbreitungsgrads des Karzinoms (Stadium), der Lokalisation und des molekularem
Tumorsubtyps, sowie nach Geschlecht, Altersgruppe und Risikoprofil. Die Analysen erfolgen
durch einschlagig qualifizierte Mitarbeiter der beteiligten epidemiologischen Abteilungen, die
in der Anwendung neuester fortgeschrittener statistischer Methoden erfahren sind.
Komplexere statistische Analysen werden durch die Abteilung Biostatistik des DKFZ
unterstitzt bzw. Gbernommen.

Fallzahl

Die Zahl der Darmkrebsneuerkrankungen bei Personen unter 50 Jahren ist relativ gering (ca.
5% aller Darmkrebsfélle pro Jahr in Deutschland). Selbst in der durch den Projektleiter
durchgefuhrten DACHS-Studie, einer der gréf3ten Darmkrebsstudien weltweit, wurden seit
2003 lediglich 400 Darmkrebsféalle und 400 Kontrollpersonen zwischen 30 und 49 Jahren
rekrutiert. Diese Zahlen sind flr detailliertere Analysen in der Altersgruppe <50 Jahren zu
gering. In der hier geplanten Studie ist daher eine gezielte iberregionale Rekrutierung von ca.
200 Patienten und ca. 200 Kontrollpersonen <50 Jahren pro Jahr aus Deutschland
vorgesehen, d.h. von ca. 800 Patienten und ca. 800 Kontrollpersonen Uber den gesamten
Studienzeitraum von 4 Jahren. Gemeinsam mit den bereits rekrutierten Teilnahmern der
DACHS-Studie stehen fur die Analysen dann 1200 Falle und 1200 Kontrollpersonen zur
Verfugung. Die minimal nachweisbaren Odds Ratios in dieser Studienpopulation liegen im
Bereich von 1,26-1,43 bzw. 0,70-0,79, je nach Haufigkeit des Risiko- bzw. praventiven Faktors
(Power: 80%, 0=0,05, siehe Tabelle 1). Somit wére die Studienpopulation grol3 genug, um
auch schwachere Zusammenhange im Gesamtkollektiv und méaRg starke Zusammenhange in
Subkollektiven nachweisen zu kénnen.
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Tabelle 1. Geschatzte minimal nachweisbare Odds Ratios des Darmkrebsrisikos in Zusammenhang
mit Risiko- bzw. praventiven Faktoren unterschiedlicher Pravalenz.

Anteil der Kontrollen mit Risikofaktor (%) | Minimal nachweisbare Odds Ratios

Alle Teilnehmer Subgruppenanalyse 1 Subgruppenanalyse 2

(1200 Falle /1200 Kontrollen) (600 Félle / 600 Kontrollen) (400 Félle / 400 Kontrollen)
10% 1,43/0,70 10% 1,63/0,61 10% 1,81/0,55
20% 1,32/0,76 20% 1,47/0,68 20% 1,59/0,63
30% 1,28/0,78 30% 1,41/0,71 30% 1,52/0,66
40% 1,26 /0,79 40% 1,38/0,72 40% 1,49/0,67

VII. Rechtliche und ethische Aspekte

Deklaration von Helsinki

Diese epidemiologische Beobachtungsstudie wird in Ubereinstimmung mit den Empfehlungen
des Weltarztebunds (revidierte Deklaration von Helsinki, in der vom Weltéarztebund bei seiner
64. Hauptversammlung im Oktober 2013 in Fortaleza/Brasilien beschlossenen revidierten Fas-
sung) sowie den auf dieser Deklaration aufbauenden, durch die Deutsche Gesellschaft fur
Epidemiologie (DGEpi) verabschiedeten Leitlinien flr 'Gute Epidemiologische Praxis (GEP)'
durchgefunhrt.

Ethikkommission

Das Studienprotokoll wird vor Studienbeginn der zustdndigen Ethikkommission der
Medizinischen Fakultat Heidelberg zur Begutachtung vorgelegt. Es wird nicht mit dem
Einschluss von Studienteilnehmern begonnen, bevor das schriftliche, beflirwortende Votum
vorliegt.

Falls die Ethikkommission der Medizinischen Fakultat Heidelberg empfiehlt, vor Studienbeginn
auch Zweitvoten der Landesarztekammern aus den jeweiligen Bundeslandern einzuholen, in
denen die Studienteilehmer rekrutiert werden, wird mit dem Einschluss von Studien-
teilnehmern des jeweiligen Bundeslands erst begonnen, wenn das Zweitvotum der
entsprechenden Landeséarztekammer vorliegt.

Datenschutz

Projektleitung und Verantwortlichkeiten

Die Projektleitung liegt bei Herrn Prof. Dr. Hermann Brenner, Leiter der Abteilung Klinische
Epidemiologie und Alternsforschung am Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ). Die
Verantwortung fur die ordnungsgeméafe Durchfiihrung der Studie in den beteiligten Kliniken
und Krebsregistern liegt bei den dortigen Verantwortlichen bzw. deren beauftragten
Mitarbeiter/-innen.

Die Namen der Teilnehmer und alle anderen vertraulichen Informationen unterliegen der
arztlichen Schweigepflicht und den Bestimmungen der Datenschutz-Grundverordnung
(DSGVO) sowie des Bundes-/Landesdatenschutzgesetzes (BDSG / LDSG BW). Eine Weiter-
gabe von Teilnehmerdaten erfolgt nur in anonymisierter/pseudonymisierter Form an wissen-
schaftliche Kooperationspartner. Dritte erhalten keinen Einblick in die Original-Unterlagen.

Trennung und Aufbewahrung der personenidentifizierenden Daten

Die personenidentifizierenden Angaben der teilnahmebereiten Personen auf der
Ruckmeldung werden in die Studien-Datenbank Ubertragen und mit einer Studien-ID
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versehen. Nur in der Studiendatenbank werden personenbezogene Daten und Studien-1D
gemeinsam aufbewahrt. Die zugesendeten Ruckmeldungen mit personenidentifizierenden
Daten werden nach Eintrag in die Studiendatenbank vernichtet (Vernichtung tiber Datentonne
gemald DIN 66399). Die eingehenden Fragebdgen tragen ausschlie3lich die Studien-ID und
keine personenindentifizierenden Angaben. Eingehende Einwilligungserklarungen werden nur
mit dem Namen und ohne Studien-ID separat von allen anderen Studienmaterialien in den
verschlieBbaren Schranken des Studienzentrums gelagert. Personenidentifizierende Daten
auf eingeholten medizinischen Befunden werden abgetrennt oder unkenntlich gemacht
(geschwarzt/kopiert), so dass die Dokumente nur per Studien-ID zuordenbar sind. Die
geschwarzten Originale oder abgetrennten Teile werden Uber die Datentonne gemaR DIN
66399 vernichtet.

Um die Moglichkeit zu haben, den Verlauf der Darmkrebserkrankung zu untersuchen, werden
die Adressdaten der Falle langfristig in der Studiendatenbank im DKFZ gespeichert. Die
personlichen Daten der Falle koénnen in regelméfligen Abstanden mit Daten von
Einwohnermeldedmtern, Gesundheitsdmtern oder Krebsregistern abgeglichen werden, um
den Vitalstatus, die Todesursache und das Auftreten von Krebserkrankungen
nachzubeobachten. Sie kdnnen auch genutzt werden, um die Teilnehmer und/oder von diesen
benannte behandelnde Arzte erneut zu kontaktieren zur Erhebung weiterer wichtiger
Informationen, die fir die wissenschaftliche Untersuchung des Krankheitsverlaufs von
Darmkrebs bei jungen Erwachsenen erforderlich sind, oder zur Einholung weiterer Befunde
oder Tumorgewebeproben. Nach Ablauf des Gesamtprojektes - spatestens jedoch nach 30
Jahren - werden alle Namen und Adressen der Falle geldscht. Eine nachtragliche Zuordnung
der Daten und Proben zu einer bestimmten Person ist dann nicht mehr moglich
(=Anonymisierung). Die ggf. weitere Verwendung der dann vollstandig anonymisierten Daten
wird bei weiteren potenziellen Verwendungsmoglichkeiten der Daten erneut mit der
Ethikkommission beraten. Sonst werden alle Daten vernichtet.

Die personenbezogenen Daten der Teilnehmer der Kontrollenrekrutierung werden nach
Vervollstandigung der bendtigten Studieninformationen und -proben jeweils zum Jahresende
bis zum 31.12. gel6scht.

Die Bestimmungen der DSGVO (EU) sowie des Landes- und des Bundesdatenschutzgesetzes
werden im Rahmen dieser Untersuchung strikt eingehalten. Alle Studienmitarbeiter
unterschreiben eine Verschwiegenheitsverpflichtung beztglich der Daten und Kenntnis tuber
Personen, mit denen sie durch die Mitarbeit in der Studie in Kontakt kommen
(Datengeheimnis).

Erfassung, Aufbewahrung und Verarbeitung der Studiendaten

Die Studiendaten (Fragebdgen, Befunde, Proben) werden nach Eingang im Studienzentrum
und nach Klarung eventueller Riickfragen ausschliel3lich pseudonymisiert gelagert, das heif3t
ohne personenbezogene Daten und nur mit einer Studien-ID gekennzeichnet. Eingehende
Einwilligungserklarungen werden nur mit dem Namen und ohne Studien-ID separat von allen
anderen Studienmaterialien in den verschlieBbaren Schranken des Studienzentrums gelagert.
Die gemeinsame Haltung von personenbezogenen Daten und Studien-ID erfolgt
ausschlie3lich in der Studiendatenbank im Studienzentrum.

Es werden keine personenbezogenen Daten an Kooperationspartner weitergegeben.
Pseudonymisierte Daten kénnen jedoch zur Untersuchung wissenschaftlicher Fragestellungen
auch an weitere Kooperationspartner, die sich ggf. auch im Ausland befinden, weitergegeben
werden.
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Stuhlproben, Blutproben und Tumorgewebeproben

Nach Eingang der nur mit der Studien-ID versehenen Stuhlprobe am DKFZ wird diese nach
Protokoll verarbeitet und anschliel3end eingefroren.

Nach Eingang einer Blutprobe im Studienzentrum am DKFZ, wird die nur per Studien-ID
gekennzeichnete Probe bis zu ihrer Verarbeitung bei +4° zwischengelagert. Falls der
beiliegende Zettel mit den Informationen zur Blutentnahme personenidentifizierende Daten
enthalten sollte, wird dieser Uber die Datentonne gemafl DIN 66399 vernichtet. Die Blutprobe
wird nach Protokoll aufbereitet, um Plasma, Serum und Blutzellen, aus denen DNA extrahiert
wird, fur spatere Laboruntersuchungen zu gewinnen. Die verarbeiteten Proben werden dann
bei -70° C eingefroren. Die Isolierung der DNA aus Blut erfolgt nach Protokoll mit
einschlagigen DNA-Extraktionskits.

Die durch das Studienzentrum eingeholten Tumorgewebeproben werden zunachst im
Studienzentrum in der Studiendatenbank erfasst, mit der Teilnehmer-ID und der
Pathologienummer gelabelt, und anschlielend an die Gewebebank des Nationalen Centrums
fur Tumorerkrankungen (NCT) in Heidelberg zur Bearbeitung und langfristigen Lagerung
weitergegeben.

Etwaige nachfolgende spezielle Untersuchungen an den Proben erfolgen ausschlief3lich
pseudonymisiert/anonymisiert im Rahmen der von den Teilnehmern vorliegenden
Einwilligungen und ausschlie3lich mit der Zustimmung der Studienleitung in einem
entsprechend ausgestatteten Labor.

Alle Proben tragen eine Studien-ID und keine personenbezogenen Daten, und werden
entweder vom Labordienst direkt oder per Post ins DKFZ gebracht. Die pseudonymisierten,
ans DKFZ Ubereigneten Proben werden im DKFZ zeitlich unbegrenzt aufbewahrt, um mit den
aktuellen und gegebenenfalls zukinftig noch zu entwickelnden Methoden Analysen
durchfihren zu koénnen. Die pseudonymisierten Proben kénnen zu nationalen und
internationalen Institutionen und Kooperationspartnern zur Analyse weitergeleitet werden. Die
Anonymitat des Spenders bleibt immer gewahrt.

Anonymisierung der erhobenen Studiendaten und Proben

Nach Abschluss der Gesamtdatenerhebung - spéatestens jedoch nach 30 Jahren - werden alle
personenbezogenen Daten der Falle geloscht. Die personenbezogenen Daten der
Kontrollpersonen werden nach Vervollstandigung der benétigten Studieninformationen
und - proben jeweils zum Jahresende bis zum 31.12. geléscht. Danach sind jeweils alle
erhobenen Studiendaten und Proben anonymisiert. Eine nachtrdgliche Zuordnung der
Proben/Daten zu einer bestimmten Person ist dann nicht mehr moglich.

Verarbeitung und Darstellung der Daten

Zur statistisch-epidemiologischen Auswertung gelangen ausschliellich pseudonymisierte
bzw., nach Loschung der personenbezogenen Daten, vollstandig anonymisierte Daten und
Laborergebnisse. Die Daten und Laborergebnisse werden nicht personenbezogen dargestellt
und verwertet. Rulckschlisse von den erhaltenen Daten auf Personen sind somit
ausgeschlossen. Alle Daten werden nur im Rahmen des Projektes und seiner Ziele verarbeitet.
Die Daten und Analyseergebnisse werden bei Bedarf fiir weitere Analysen anderen Partnern
und ggf. auch andere Kooperationspartner im In- und Ausland oder fur nationale oder
internationale nicht-kommerzielle wissenschaftliche Datenbanken zur Verfiigung gestellt. Die
Forschungsergebnisse werden zu wissenschaftlichen Zwecken veroffentlicht. Es werden
keine Fallbeispiele verdéffentlicht, sondern lediglich Statistiken, die eine Re-ldentifikation
ausschliel3en.
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Freiwilligkeit der Teilnahme

Die Teilnahme an dieser reinen Beobachtungsstudie ist freiwillig und fur die Teilnehmer ohne
besondere Risiken und kostenfrei. Bei Nicht-Teilnahme entstehen keinerlei Nachteile fur die
kontaktierten Personen.

Rucktritt

Bei Rucktritt aus der Studie haben die Teilnehmer das Recht, bis zur vollstandigen
Anonymisierung die Vernichtung der personbezogenen und pseudonymisierten Angaben zu
verlangen. Hierzu werden zum Zeitpunkt des Rucktritts die Mdglichkeiten des Widerrufs
differenziert aufgelistet und einzeln abgefragt. Es entstehen hierbei keine Nachteile fur die
weitere medizinische Versorgung der Patienten.

Datenvernichtung bei Rucktritt

Bei Rucktritt aus der Studie werden auf ausdricklichen Wunsch eines Teilnehmers alle Daten
geléscht bzw. die Bioproben vernichtet. Da die Daten des Fragebogens bzw. die Bioproben
nach der Loschung der personenidentifizierenden Daten vollstdndig anonymisiert sind (s.o.
Anonymisierung der erhobenen Daten und Proben), ist eine Léschung bzw. Vernichtung nach
diesem Zeitpunkt nicht mehr maoglich.

Aufklarung/Einwilligung

Die Teilnehmer werden durch eine ausfiihrliche, gut verstandliche schriftliche Teilnehmer-
information Uber die Studie informiert. Die Teilnehmer haben ausreichend Zeit, sich fiir oder
gegen die Teilnahme zu entscheiden. Eventuell auftretende Fragen der kbnnen potenzielle
Falle bei direkter Ansprache unmittelbar im Krankenhaus klaren oder telefonisch mit den
Mitarbeitern des Darmkrebszentrums, aus dem das Anschreiben kam. Falle und Kontrollen
kénnen zudem Ruckfragen auch per Rickantwort/ Telefon/ E-Mail mit den Mitarbeitern des
Studienzentrum klaren.

Eine Nicht-Teilnahme der kontaktierten Falle hat keinerlei Einfluss auf die Aarztliche
Behandlung oder negative Konsequenzen. Das Einverstéandnis der Studienteilnehmer erfolgt
per Unterschrift auf der zugesendeten Einwilligungserklarung. Die Zustimmung kann jederzeit
ohne Angabe von Griinden und ohne Nachteile fiir die weitere medizinische Versorgung bis
zur Anonymisierung der Daten zurliickgezogen werden.

Mit ihrer Einwilligung zur Studienteilnahme erklaren sich die Teilnehmer zugleich mit der
Weitergabe personenbezogener und studienbezogener Krankheitsdaten an das
Studienzentrum bereit und stimmen zu, dass Mitarbeiter des Studienzentrums Einblick in die
medizinischen  Originalunterlagen nehmen bzw. diese einholen durfen (z.B.
Koloskopiebefunde, Entlassbriefe, histologische Befunde, Therapie- und Verlaufs-
informationen, Vitalstatusabfrage, Todesursachenabfrage). Zudem schlief3t die Einwilligung
die Ubereignung einer Blutprobe (40 ml), und bei Fallen zusatzlich die Ubereignung von
Tumorgewebeproben an das DKFZ ein.

Finanzierung, Sponsoren, institutionelle Verbindungen, magliche
Interessenkonflikte, Anreize fur Versuchspersonen, Entschadigung

Dieses Vorhaben wird durch Mittel des Bundesministeriums fir Bildung und Forschung
(BMBF) gefordert. Es gibt keine anderweitigen Sponsoren oder Interessenskonflikte bei der
Durchfiihrung dieses Vorhabens. Es werden keine Aufwandsentschadigungen fur die
Teilnahme an dieser Beobachtungsstudie angeboten.
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