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Von der Klinik zur Forschung: neue Pipelines fur
Patient:innen mit kolorektalem Karzinom
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Das Ziel der translationalen Medizin besteht darin, auf der Basis von Fortschritten in der Grundlagenforschung Anwen-
dungen fiir die klinische Praxis zu entwickeln. Umgekehrt konnen klinische Erkenntnisse und Fragestellungen dazu genutzt
werden, neue wissenschaftliche Hypothesen zu entwickeln, die im Labor untersucht werden kénnen. Eine optimale Inter-
aktion zwischen Kliniker:iinnen, Forscher:innen und Datenwissenschaftler:innen ist daher die erste Saule der translatio-
nalen Forschung. Hier beschreiben wir einen skalierbaren Ansatz fiir die translationale Forschung, der darauf abzielt, die
Geschwindigkeit und Effektivitit dieser Interaktionen zu erhéhen, indem verschiedene Akteure in einem ,,Okosystem“ der
translationalen Forschung miteinander verbunden werden. Auf diese Weise ist es méglich, eine Reihe von Biomaterialien
wie Blut, Stuhl und Gewebe fiir die translationale Krebsforschung zu sammeln und aufzubewahren, so z.B. fiir Studien an
»patientenspezifischen Organoiden®. In engem Austausch zwischen Forschung, Klinik und Datenwissenschaften konnen

nicht nur innovative Therapiekonzepte etabliert werden, sondern es besteht auch die Méglichkeit, durch den direkten Kon-

)

takt am Krankenbett neue medizinisch-wissenschaftliche Fragestellungen zu formulieren.

Tumorzentrum Heilbronn-
Franken und das MOLIT Institut
fiir personalisierte Medizin

Das Tumorzentrum Heilbronn-Franken
mit Hauptsitz im SLK-Klinikum am Ge-
sundbrunnen zahlt bundesweit zu den
groBRten und modernsten fachibergrei-
fenden onkologischen Einrichtungen in
kommunaler Trégerschaft. Mit seinen
12 angegliederten Organkrebszentren
erfolgt eine umfassende und hochwer-
tige Versorgung von Patientinnen mit
Krebserkrankungen. In engem inter-
disziplindrem Austausch findet neben
der onkologischen Versorgung auch
ein breites Spektrum an klinischer und
translationaler Forschungsaktivitat statt.
Neben den wissenschaftlichen Aktivi-
taten im Bereich der minimal-invasiven
interventionellen Radiologie nimmt die
Entwicklung der Prazisionsmedizin ei-
nen wichtigen Stellenwert ein.

Die Krebsmedizin erlebt momentan
einentiefgreifenden Paradigmenwech-
sel. Durch die zunehmende Verfligbar-
keit molekularer Diagnostiken lassen
sich viele Tumorentitaten inzwischen
in genetisch definierte Subgruppen
unterteilen, wodurch die medikamen-
tose Systemtherapie immer ofters an
das individuelle Mutationsprofil eines
Tumors angepasst werden kann, was
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Abb. 1: Die unmittelbare Nahe des VISION Labor zum Klinikbetrieb ermdéglicht stabile Ab-
laufe in der Aufbereitung von Biomaterialproben, welche insbesondere fir die Qualitat der

Organoid-Biobank entscheidend sind.

die Grundlage der personalisierten Tu-
mortherapie bzw. Prazisionsonkologie
darstellt.

Der enorme Zuwachs an Wissen
und verfiigbaren Therapien fuhrt aber
zwangslaufig zu einer steigenden Kom-
plexitat onkologischer Therapieent-
scheidungen und stellt Onkolog:innen
in ihrem Arbeitsalltag personell und
zeitlich vor eine Reihe neuer Heraus-
forderungen. Denn die Behandlungs-
moglichkeiten sind dadurch nicht nur
vielschichtiger und individueller gewor-
den, sondern die Steuerung der The-
rapie auch deutlich dynamischer. Um
den groBtmaoglichen Nutzen aus vor-
handenem Wissen und erhobenen Da-
ten zu ziehen und um die langfristigen
Heilungschancen fur Patientinnen mit

Tumorerkrankungen zu verbessern,
werden deshalb dringend innovative
IT-Losungen bendtigt. Diese mussen
einerseits Wissen schnell und fallspe-
zifisch zur Verfigung stellen und an-
dererseits auf der Basis vorhandener
Daten eine valide klinische Entschei-
dungsunterstiitzung (clinical decision
support, CDS) anbieten.

Das MOLIT Institut fur Personali-
sierte Medizin ist eine 2017 gegrin-
dete  Forschungseinrichtung am

TMOLIT Institut fiir personalisierte Medizin gGmbH

2SLK-Kliniken Heilbronn GmbH, Klinik fir Innere
Medizin lll

3SLK-Kliniken Heilbronn GmbH, Klinik fir Allge-
mein-, Viszeral- und Kinderchirurgie
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Wissenschaftsstandort Heilbronn. Ge-
meinsam mit seinen Kooperationspart-
nern, dem Tumorzentrum Heilbronn-
Franken, dem SLK-Verbund und dem
GECKO Institut fir Medizin, Informa-
tik und Okonomie der Hochschule
Heilbronn, verfolgt das MOLIT Institut
das Ziel, Konzepte flir eine anwen-
dungsorientierte personalisierte Medi-
zin zu entwickeln. Der Schwerpunkt liegt
auf der Entwicklung innovativer, ma3ge-
schneiderter Therapien fiir Krebserkran-
kungen und deren rasche Translation in
die medizinische Regelversorgung.

MOLIT wirkt aktiv daran mit, dass
diese neuen medizinischen Ansatze
Patientiinnen in der Onkologie zur
Verfligung stehen. Dabei behandelt
MOLIT nicht selbst, sondern ist ledig-
lich forschend tétig. Durch den Aufbau
einer eigenen molekularbiologischen
Laborkompetenz durch das 07/2021
etablierte VISION Lab mit zuklnftiger
Bio-Bank kommt der In-vitro-
Bereich hinzu, der eine ge-

und Immuntherapien im Rahmen von
klinischen Prifungen oder individuellen
Heilversuchen eingesetzt. Mit einem mo-
lekularen Tumorboard wird der Ansatz
der personalisierten Medizin in der Pati-
entenversorgung und der Data Science
in der klinischen Forschung abgebildet
und in einem groBeren Netzwerk, dem
Zweckverband flur personalisierte Medi-
zin (ZvPM) angewendet.

Durch die Zusammenarbeit mit dem
MOLIT Institut flr personalisierte Me-
dizin werden daruber hinaus Projekte
ermaoglicht, die von der medizinischen
Grundversorgung oder der pharma-
zeutischen Industrie nicht abgedeckt
werden kdnnen. Eine derartige Weiter-
entwicklung stellt ein in Zusammenar-
beit mit dem MOLIT Institut fir persona-
lisierte Medizin entwickelter Workflow
dar, welcher die klinischen Fachbe-
reiche mit dem VISION-Forschungs-
labor verbindet (Abb. 1). Mit dem Ziel
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einer schnelleren und zuverlassigeren
Identifizierung von effektiveren, perso-
nalisierten therapeutischen Strategien
soll dabei eine Plattform entstehen,
welche die Integration von Daten aus
wissenschaftlichen Analysen in den kli-
nischen Alltag ermdglicht. Als zahlen-
maBig relevante ,Modellentitat” wurde
das Kolorektalkarzinom (CRC) gewahlt,
welches mit Uber 60.000 Neudia-
gnosen [1] jahrlich zu den haufigsten
Tumorentitaten in Deutschland gehort.

Interdisziplindr zum Erfolg: der
Weg von der Klinik ins Labor...

Das enge rdaumliche Zusammenwir-
ken von Forscher:innen, Kliniker:innen,
Operationsteam  und  Studienzen-
trum schafft ein ideales Umfeld flr
den wissenschaftlichen Austausch in
Heilbronn. In enger Zusammenarbeit
mit der Klinik fur Allgemein- und Vis-
zeralchirurgie und der Klinik fir Innere
Medizin Il der SLK-Kliniken
wurde am MOLIT Institut ein

zielte experimentelle Bear-
beitung von aus den beiden

Workflow flr Zellkultur-Kulti-
vierung und zukunftiges Bio-
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mit Kliniken und Bildungsein- ‘Crgirs”;std im Rahmen der Darmkonfe-
. . . Tag-2/-1
richtungen. Die Fo&rderung Praoperatives renz oder der Sprechstunden
der Dieter Schwarz Stiftung Screening, Proben- innerhalb des Darmzentrums.

" . sammlung fiir . . .
ermoglicht MOLIT eine unab- Begleitforschung Entscheidend ist, dass die be-
hangige Forschung und damit Tag O teiligten Einrichtungen in einem
den Fokus auf Wissenschaft Intraoperative engen kontinuierlichen Aus-
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Entnahme von
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erfolgreiche Behandlung. Aus-
gehend von dem Ziel, individu-
elle Therapiekonzepte rasch
zu identifizieren und frihzeitig
flr Patientinnen zugangig zu
machen, werden verschie-
dene personalisierte Strate-
gien erprobt oder standardi-

Tag ~ 60
Verschiedene
Medikamente
kénnen auf ihre
Wirkung getestet
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(DRKS00018788) aufgeklart

siert eingesetzt. Neben der
Chemotherapie, die weiterhin
integraler Bestandteil der Be-
handlung von onkologischen
Patientiinnen darstellt, werden
,Zielgerichtete” Medikamente

Abb. 2: Ein Workflow flir Zellkultur-Kultivierung und zukiinftiges
Bio-banking wurde am MOLIT Institut in enger Zusammenarbeit
mit der Klinik flir Allgemein- und Viszeralchirurgie und der Klinik
fur Innere Medizin Il der SLK Kliniken etabliert. NGS=next gene-
ration sequencing

oder um eine Einwilligung
gebeten, Daten und Bioma-
terialien im Sinne eines Broad
Consents zu spenden. Ent-
scheidende Faktoren fur Or-
ganoid-Generierung sind die
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Verflugbarkeit und Qualitat des Tumor-
materials, aus dem die Organoid-Kul-
turen angelegt werden sollen. Zur Ge-
winnung von Tumorproben eignen sich
therapienaive CRC-Patientiinnen in al-
len UICC-Stadien. Grundvoraussetzung
ist die Indikation zum chirurgischen
Eingriff. Die gewonnenen Proben/Re-
sektate werden priméar flur die patholo-
gische Untersuchung und Sicherung
der Diagnose verwendet und bei aus-
reichender Menge fiir Forschungs-
zwecke zur Verfugung gestellt. Hier
stellt die Zeit, die von der Gewebeent-
nahme bis zum Transfer ins Labor ver-
geht, einen besonders kritischen Faktor
fur die Zellviabilitat der Samples dar. Die
Proben werden unmittelbar nach der
Entnahme schnell in das benachbarte
VISION Labor (Abb. 1) transportiert. Der
Zeitrahmen von der Entnahme der Ge-
webeprobe bis zur Verarbeitung unter
der Sterilbank umfasst maximal 30 Mi-
nuten. Sofern die GroBe des Gewebes
(mind. 0,25 g) ausreicht und keine aus-
gedehnte Nekrose vorliegt, werden
3D-Zellkulturen, sog. Krebs-Organoide,
aus dem vor Therapiebeginn entnom-
menem primaren CRC-Gewebe gene-
riert. Zusétzlich werden, sofern moglich,
patientenspezifische Referenz-Organo-
ide aus dem benachbarten, gesunden
Gewebe angelegt, welches bei der
Krebsresektion mit entfernt wird.

Organoide sind Organ-ahnliche,
dreidimensionale, wenige Millimeter
groBe Zellstrukturen, welche die He-
terogenitat des urspringlich gewon-
nenen Patienten-Gewebes bewahren
[2-5] und daher essenziell fur die mo-
derne translationale Forschung sind.
Wir besprechen die Implikationen im
ndchsten Abschnitt ,Wissenschaftliche
Modellsysteme flr die translationale
Onkologie®.

Bei geeigneten Patientinnen werden
zudem in einem weiteren Schritt Blut fur
die molekulare Charakterisierung — eine
Flussigbiopsie (liquid biopsy) — sowie
Stuhlproben zur Untersuchung des Mi-
krobioms abgenommen. Diese Proben
stehen flr zusétzliche Forschungsvor-
haben zur Verfligung und kdnnen auch
stabil gelagert werden.

In der Zukunft, nach Implemen-
tierung der neuen experimentellen
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Verfahren in die klinische Routine, wer-
den die experimentellen Forschungs-
daten ebenfalls in der molekularen
Tumorkonferenz vorgestellt und inter-
disziplinar diskutiert.

Wissenschaftliche Modellsysteme
fiir die translationale Onkologie

Uber die letzten Jahrzehnte wurden
verschiedene Modelle in der Tumor-
forschung etabliert. Zweidimensionale
Zelllinien und genetisch verédnderte
Mausmodelle [6] legten den ersten
Grundstein zur erfolgreichen Modellie-
rung gastrointestinaler Erkrankungen.
Wahrend grundlegende Erkenntnisse
aus diesen Modellen gewonnen wer-
den konnten, haben sie auch ihre Ein-
schrankungen. Forschungsergebnisse
an Tiermodellen sind durch die Dis-
krepanz zwischen Mensch und Maus
teilweise nur eingeschrankt auf den
Menschen Ubertragbar: eine Hirde,
die durch Generierung von aus Pa-
tientenmaterial abgeleiteten Xeno-
graftmodellen  umgangen  werden
kann. Eine Transplantation humaner
Zellen in Wirtstieren bleibt aber sehr
zeit- und arbeitsintensiv, was die Ver-
flgbarkeit solcher Tiermodelle fur ein
zeitnahes  préaklinisches  Screening
einschrankt. Zudem werden bei einem
Xenograft menschliche Tumorzellen in

immunkomprimierte Mause transplan-
tiert. Dadurch werden die kritischen
Auswirkungen des Immunsystems auf
die Tumoren eliminiert und kdnnen
nicht beurteilt werden [7]. Neuartige
auf der Organoid-Technologie ba-
sierende humane Zellkultursysteme
konnen diese Palette an Forschungs-
systemen komplettieren. Sie stellen
ein vergleichsweise kostenglnstiges,
vielversprechendes Tool dar und erlau-
ben eine relativ schnelle Erfassung der
komplexen zellularen Interaktionen,
wobei auch hier die Interaktionen mit
dem Immunsystem nur mit extremem
Aufwand dargestellt werden kdnnen.

Organoide sind dreidimensional
organisierte Zellverbéande, die die Or-
ganisation und Funktion natdrlicher Or-
gane oder Gewebe Stlicke nachahmen
[8]. Sie werden in einer Matrix gezogen,
die eine 3D-Zellkultur ermoglicht und
so die Wechselbeziehungen zwischen
den Zellen und deren Polaritat (z.B. in
Bezug auf die apikale/basale Orientie-
rung der epithelialen Zellen) abbilden
kann. Ein weiterer entscheidender
Vorteil von Organoiden gegeniber
zweidimensionalen Zellkulturen liegt
darin, dass sie die Heterogenitat des
urspringlichen Gewebes reflektieren,
da die Zellen in einem Nahrmedium
wachsen, welches die Stammzellen

Abb. 3: Etablierung von Organoid-Kulturen im VISION Labor. Oben: Dr. Martin Jechlinger
untersucht die Kulturen im Mikroskop. Bildquelle: Heilbronner Stimme. Unten: in der Petri-

schale geziichtete Organoide aus gesundem (links) und Tumorgewebe (rechts).
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@ E-PIX

PSN 1. Ordnung

Max
Mustermann
01.031970
Mannlich
(IDAT)

100100023
(MPI)

CMICR7JKM1
(DS-PSN)

@glCS

Consent Datenspende

Consent Projekt MITI-SECC

B gPAS

PSN 2. Ordnung

RC-4ZXWUD
(REDCAP-PSN)

34dd4a09-0884-4e0e
89fe-554d4cdcf58d
(Sample Identifier)

LA-4ZXWUD
(Biobank-PSN)

LA-4ZXWUD
(Biobank-PSN)

8b281b3a-557f-4be9
845c-c42c0951b555
(Sample Identifier)

YYYYYYYY
(YY-PSN)

Specimen Information
Management System (SIMS)

fe3a37b2-3fbb-4dd1-
ab8b-bc482f472833
(Sample Identifier)
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fe3a37b2-3fbb-4dd1-
ab8b-bc482f472833
(Experiment-Name)

34dd4a09-0884-4e0e
89fe-554d4cdcf58d
(Experiment-Name)

8b281b3a-557f-4be9
845c-c42c0951b555
(Experiment-Name)

Abb. 4: Die Greifswald Tools (https://www.ths-greifswald.de/software-dokumentation/) E-PIX, gPAS und gICS unterstiitzen den Workflow

der mehrstufigen Pseudonymisierung, was durch das Paradigma der ,Separation of Concerns* eine gréBtmdgliche Sicherheit vor reverse

engineering Attacken bietet. Uber Schnittstellen werden weitere Systeme, beispielsweise Biobank- oder Fragebogen-Tools eingebunden.

Bei Bedarf kdnnen liber die Schnittstellen der Tools bendtigte Daten aus mehreren Quellsystemen zusammengefiihrt werden.

zur Ausbildung der verschiedenen dif-
ferenzierten Zelltypen anregt (aus de-
nen das Organ in vivo besteht). Diese
Medien sind Uber die letzten Jahre von
verschiedenen Forschungsgruppen so
optimiert worden, dass sie auch einen
Tumor in der urspringlichen Variabilitat
abbilden kénnen.

Dadurch stellen Organoide eine
physiologisch relevantere Annéahe-
rung an die In-vivo-Umgebung dar
und haben den entscheidenden Vor-
teil, dass Erkrankungen in ihrer phy-
siologischen Umgebung betrachtet
und charakterisiert werden konnen.
Dementsprechend konnen Organo-
ide krankheitsspezifische Merkmale
besser als zweidimensionale Zellkul-
turen abbilden und die dort erzielten
grundlegenden Erkenntnisse vertie-
fen. Im Zusammenspiel mit In-vivo-Mo-
dellen (z.B. PDX models) und auch als
Vorstufe zu klinischen Tests beginnen
diese Systeme, eine wichtige Rolle zu
Ubernehmen. Zusammengefasst sind
Organoid-Systeme von groBRem Inte-
resse fur die Krebsforschung, denn
sie bleiben idealerweise genomisch
und phanotypisch in Kultur dber eine
Anzahl von mindestens 10 Passagen
stabil und konnen auch zu spateren,
weiterflhrenden Untersuchungen
eingefroren werden. So entsteht in-
nerhalb des VISION Lab des MOLIT
Instituts flr personalisierte Medizin
ein Katalog fur aus klinischen Pro-
ben etablierte Darmkrebs-Organoide
(Abb. 3), welcher flr die weiteren

translationalen Forschungsvorhaben
essenziell ist.

Datenverarbeitung unter
Einhaltung der gesetzlichen
Vorschriften

Neben der Probenverwaltung spielt
auch die Erfassung von Daten zu Spen-
dernund Biomaterialien eine essenzielle
Rolle im translationalen Okosystem. Die
vom MOLIT Institut gesammelten Kkli-
nischen Daten werden entsprechend
dem Aspekt des Datenschutzes nur in
verschlusselter Form gespeichert und in
unterschiedlichen Systemen mehrfach
pseudonymisiert abgelegt. Datenschutz
steht dabei im Vordergrund: alle Daten
der o.g. Kategorien finden ihren Weg in
die Datenspende Uber unterschiedliche
Primarsysteme. Um sicherzustellen,
dass ein Patient/eine Patientin longitu-
dinal verfolgt werden kann und seine/
ihre klinischen Daten verwechslungsfrei
zuordenbar sind, kommen etablierte,
Software-unterstiitzte Prinzipien der ,,se-
paration of concerns® sowie die ,trusted
third party“ zum Einsatz. Die Greifswald
Tools (https://www.ths-greifswald.de/
software-dokumentation/) unterstt-
zen diesen Workflow (Abb. 4) [9].

Patientiinnen werden Uber einen
Master Patient Index (MPI), welcher
kryptografische Algorithmen einsetzt,
eindeutig identifiziert. Ein MPI besteht
aus einer Zahlenfolge. Daraufhin wird
fir jeden Patienten/jede Patientin ein
Pseudonym 1. Ordnung erstellt. Fdr

jedes Primarsystem wird zusatzlich
ein Pseudonym 2. Ordnung erstellt,
welches mit dem Pseudonym 1. Ord-
nung verknupft ist. Das GPAS-System
halt somit die Verbindung des MPI,
sowie den Pseudonymen vor und ist
als trusted party durch technisch or-
ganisatorische MaBnahmen von den
restlichen Systemen abgetrennt und
beinhaltet keine klinischen Daten. Zu-
satzlich wird die Zustimmung des Pa-
tienten/der Patientin (kongruent zum
Broad Consent der Medizininformatik-
Initiative) im GICS-System vorgehalten.
Im weiteren Verlauf kommen Pseudo-
nyme fUr u.a. die Biobankverwaltung
hinzu, welche es ermaoglichen, dass
Vorgange in der Biobank ohne Ruck-
schlisse auf Patientinnen durchge-
fihrt werden konnen. Der von den
Greifswald Tools verfolgte Ansatz ,pri-
vacy by design® verhindert dabei ein
reverse engineering der Datensatze.
Der Ansatz ist skalierbar und sieht die
Anbindung weiterer Datenquellen in
der Zukunft vor. Eine Datenherausgabe
ist dabei ebenfalls vorgesehen und
bedient sich den von den Greifswald
Tools bereitgestellten Schnittstellen,
um die entsprechenden Daten den
Forscher:iinnen bereitzustellen.

Der Weg zuriick in die Klinik,
(k)eine ZukunftsVISION

In der praklinischen Forschung sind
Organoide  bereits gut etabliert
und werden systematisch als For-
schungsmodell fur eine Vielzahl der
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Korperorgane eingesetzt [10, 11]. Die
Translation von praklinischen Daten in
die klinische Behandlungsrealitat von
Tumorpatientinnen bleibt jedoch aktu-
ell beschrankt und stellt einen Engpass
in der Forschung dar. Obwohl bereits
gezeigt werden konnte, dass Thera-
pieansprechen von Patientinnen mit
der jeweiligen Wirkstoff-Sensitivitat
von Organoiden korreliert [12, 13], gibt
es aktuell nur wenige offentlich zu-
géngige Studien, die darauf abzielen,
das Ansprechen der Organoid-Kultur
systematisch mit der realen Situa-
tion und dem Behandlungserfolg bei
CRC-Patientinnen zu vergleichen und
daraus einen pradiktiven Wert zu ent-
wickeln. In der Regel laufen experi-
mentelle Grundlagenforschungen und
die klinische Praxis nahezu getrennt
voneinander ab, sodass es selten zu
einer Uberpriifung experimenteller
Forschungsergebnisse im klinischen
Kontext kommt.

Durch die Moglichkeit der Nutzung
von Organoid-Kulturen als individu-
elle Krankheitsmodelle leistet die Or-
ganoid-Technologie einen wertvollen
Beitrag zu einer personalisierten
Medizin. Innerhalb von MOLIT, sowie
im Verbund mit kooperierenden wis-
senschaftlichen Arbeitsgruppen, wird
ein breites Spektrum von Expertisen
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und verschiedenster Techniken abge-
deckt, um Erkenntnisse zu generieren
(Abb. 5). So kann an Tumororganoiden
beispielsweise die Genexpression
sowie auch DNA-Sequenzierung mit
next generation sequencing (NGS)
durchgefihrt werden und mit den Er-
gebnissen aus den Routine-Analysen
verglichen werden. Dies dient nicht
nur zur Qualitatskontrolle der initia-
len Organoide, sondern bietet auch
die Moglichkeit, Veranderungen der
Organoide (die als Tumorkorrelate
fungieren) nach Behandlung mit the-
rapeutisch relevanten Substanzen zu
erkennen. Man kann also durch den
Einsatz von breit angelegten Sensitivi-
tatstestungen eine direkte korrelative
Aussage Uber den Zusammenhang
zwischen der Chemosensitivitdt des
Tumors und Aberrationen im Tumorge-
nom ermoglichen.

Eine weitere Ebene bildet die Ein-
beziehung der anderen Biomateri-
alien und Metadaten, die von den
Patient:innen aufbereitet werden. Hier
konnen systemische Toxizitat unter-
sucht werden, sowie Zusammenhange
und Wechselwirkungen, wie z.B. zwi-
schen dem Darmmikrobiom und den
Entwicklungsstadien von CRC. Eine
Vielzahl an molekularbiologischen
Methoden, die auch Multiomics und

Gewebe- und Datenspende
fuir die Forschung

Mégliche Anwendungen

Frisches Tumor-

und Referenzgewebe

Stuhlproben von therapie-
naiven CRC-Patient:innen

Blutproben

Routinediagnostik MTB
Empfehlungen Klinische Verlaufe

Chemosensitivitdts-Analysen
NGS-Analysen

Mikrobiom-Forschung

MRD Forschung
Resistenzeniiberwachung

Datenintegration

Abb. 5: Eingelagerte Gewebe-, Blut- und Stuhlproben zusammen mit gespendeten Daten

dienen aus Ausgangmaterial flr verschiedene Forschungsansatze.
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mikroskopische Verfahren einschlie-
Ben, werden hier Anwendung finden.

IT-Konzepte fiir bessere
Diagnosen und Therapien

Das MOLIT Institut fir personalisierte
Medizin bringt die Bereiche klinischer,
labor- und datengetriebener For-
schungsmethoden unter einem Dach
zusammen und leistet an der Schnitt-
stelle zwischen Medizin, Biologie und
kunstlicher Intelligenz Pionierarbeit bei
der Verknipfung von Ergebnissen der
Grundlagenforschung mit Erfahrungen
am Krankenbett. In einem Austausch
zwischen Forschung, Klinik und In-
formatik konnen nicht nur innovative
Therapiekonzepte kreiert und erprobt
werden, sondern es besteht auch die
Moglichkeit, durch den direkten Kon-
takt am Krankenbett auch neue medi-
zinisch-/wissenschaftliche Fragestel-
lungen zu formulieren.

Die von MOLIT entwickelten und ein-
gesetzten Methoden setzen auf dem
aktuellen state-of-the-art auf und bedie-
nen sich in der Tool- und Methodenent-
wicklung fuir den CDS aktueller Metho-
den wie z.B. dem maschinellen Lernen
(,Machine Learning®). Dabei sollen neu
gewonnene Informationen aus der Wis-
senschaft oder dem klinischen Alltag
(klinische Daten, Lebensstil, molekulare
Diagnostik), in ein CDS-System integriert
werden koénnen, welche durch kontinu-
ierliche Evidenzgenerierung immer den
neuesten Stand der Wissenschaft auf
den aktuellen Patienten/die aktuelle Pa-
tientin abbilden. So sollen Hinweise auf
maogliche Zusammenhange aufgezeigt
werden, zukinftig eigenstdandig Hypo-
thesen generiert werden (Stichwort:
Artificial Intelligence). Es werden dabei
sich stetig verbessernde und aktuali-
sierte Konzepte integriert, um aufgrund
der Fallcharakteristik und der jeweiligen
Fragestellung moglichst prazise com-
putergenerierte Antworten bereitzustel-
len und ggf. auch Therapiewege vor-
zuschlagen. Neben der Integration von
Wissen ergeben sich dabei auch neue
Fragestellungen an die Grundlagen-
forschung, womit sich dann der Kreis
schlieBt und das MOLIT Okosystem ab-
rundet. Durch die Orientierung an inter-
nationalen Entwicklungen informations-
technischer Standards (HL7 FHIR) sowie
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ABSTRACT

M. Jechlinger', D. Vladimirova?, S. Sigle', Y. Kulu3, U. M. Martens" 2.

The goal of translational medicine is to develop clinical practice applications based on advances in basic science. In
turn clinical insights and questions can be used to generate new scientific hypotheses that can be addressed in the la-
boratory. Thus, optimal interaction between clinicians, researchers and IT specialists is the first pillar of translational re-
search. Here we describe a scalable translational research approach aiming at increasing the speed and effectiveness
of these interactions by connecting different stakeholders in a translational research “ecosystem”. In this way it is possi-
ble to collect and store a range of biomaterial including blood, stool and tissue for translational cancer research such as
studies on , patient-specific organoids®. In an exchange between research, clinic and data science, not only innovative
therapy concepts can be established, but there is also the opportunity to formulate new medical/scientific questions
through direct contact at the bedside.

"MOLIT Institut fir personalisierte Medizin gGmbH, ? SLK-Kliniken Heiloronn GmbH, Klinik fir Innere Medizin Ill, * SLK-Kliniken Heilbronn GmbH, Klinik
fur Allgemein-, Viszeral- und Kinderchirurgie

Keywords: Translational oncology, colorectal cancer, tissue sampling, big data,
precision medicine, translational research workflow
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