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Zusammenfassung

Klinische Studien spielen auf dem Gebiet der padiatrischen Onkologie eine grofle Rolle. Daten, die im
Rahmen von klinischen Studien erhoben wurden, sind oft auch wichtig fiir weitere wissenschaftliche Fra-
gestellungen aulerhalb der Studie. Insbesondere bei Patienten, die in mehr als einer klinischen Studie
behandelt wurden, oder fiir die Daten aus Biopsien in Biobanken abgelegt wurden. Um diese Szenarien
abbilden zu koénnen, miissen Daten aus unterschiedlichen Quellen miteinander verkniipft werden. Vor-
aussetzung dafiir ist ein einheitlicher Datenstandard. In dieser Arbeit wurde ein Tool entwickelt, mit
dem Daten aus einem klinischen Studiensystem in das standardisierte Operational Data Model (ODM)
exportiert werden koénnen. Um semantische Interoperabilitit zu erreichen, wurde ein weiteres Tool
implementiert, das durch Einsatz von Extensible Stylesheet Language Transformations (XSLT) vordefi-
nierte Kerndatensétze aus den Studien-Export-Dokumenten extrahiert. Beide Tools wurden erfolgreich
im Rahmen eines Showcases demonstriert. Durch diese beiden Tools kénnen bestehende Datenbesténde
fiir die Zweitverwendung (Secondary Use) zielgerichtet aufbereitet werden. Sie tragen damit dazu bei,
wichtige und bisher schwer bearbeitbare Fragestellungen aus der padiatrischen Onkologie und dariiber

hinaus zu l6sen.

Abstract

In paediatric oncology clinical trials play a particularly important role to better understand the diseases
and to find more efficient treatment strategies. Data that were collected in the course of clinical trials
are potentially valuable for additional scientific research questions in so called secondary use scenarios.
Examples are questions about patients who participated in more than one clinical trial, or questions that
are related to a patient’s biosamples, that are usually stored in different databases. In all those cases, the
collected data need to be connected. For the data analysis from different sources, the use of standards is
necessary. In this work a tool was developed that allows the export of data from the relational database
of a clinical trial into the standardized Operational Data Model (ODM). For semantic interoperability,
a tool was developed which extracts predefined core datasets from the study export files based on
Extensible Stylesheet Language Transformations (XSLT). Both tools were successfully demonstrated
in a showcase. The documents are thus prepared for further data analysis, which could result in new

findings in pediatric oncology and beyond.
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1. Einleitung

1.1. Padiatrische Onkologie

Krebs zihlt zu den haufigsten Todesursachen weltweit. 2011 erkrankten in Osterreich
38.695 Menschen an Krebs. Im Jahr 1983 waren es im Vergleich 29.344 Neuerkrankungen.
Laut Prognose soll die Inzidenz bis zum Jahr 2030 auf 43.706 ansteigen [1].

Moderne Behandlungsmethoden wie Operationen, Chemotherapien, Immuntherapi-
en, Strahlentherapien und Kombinationen daraus werden durch die stetige Forschung
kontinuierlich weiterentwickelt. Durch neue Erkenntnisse im Bereich der Tumorbiologie,
durch verbesserte Diagnostik und durch neue, zielgerichtete Therapieformen konnten
Fortschritte in der Fritherkennung, Behandlung und Pravention in den letzten Jahren
vorangetrieben werden [2]. Die 5-Jahres-Uberlebensrate stieg von 67% (1987) auf 86%
(2007) [3].

Etwa 1% aller Krebsdiagnosen tritt bei Kindern und Jugendlichen auf [4]. J&hrlich
wird in Europa bei ca. 15.000 Kindern (0-14 Jahre) und 20.000 Jugendlichen (15-24
Jahre) Krebs diagnostiziert [5]. Die 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei den zwischen 2000
und 2007 diagnostizierten Patienten bei 77,9% [6]. Trotz der Fortschritte in der Kinder-
krebsforschung sterben jéahrlich rund 3.000 von den genannten 15.000 Kindern in Europa
an den Folgen ihrer Erkrankung [7].

Neuroblastom ist mit einem Anteil von ca. 7-8% aller Neuerkrankungen im Kindesalter
eine der héufigsten pédiatrischen Tumorerkrankungen [8]. Weitere hiufige Krebsarten
sind Leukédmien, Wilms-Tumore, Hirntumore, Rhabdomyosarkome, Lymphome, Reti-

noblastome, Osteosarkome und Ewing-Sarkome.

Die Evidenz aus der Forschung mit erwachsenen Krebspatienten kann fiir die padiatrische
Onkologie nicht verallgemeinert werden. Es besteht daher ein dringender Bedarf fiir qua-

litativ hochwertige Forschung in diesem Bereich, um sicherzustellen, dass Medikamente,
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die in der padiatrischen Onkologie verwendet werden, auf die Bediirfnisse von Kindern
und Jugendlichen abgestimmt sind [9]. Viele Kinder werden daher in klinischen Studien
behandelt. Durch die Behandlung der Patienten in klinischen Studien wird zum einen
gewihrleistet, dass die Kinder eine dem Stand der Forschung entsprechende Therapie
erhalten, zum anderen soll durch neue Erkenntnisse und daraus resultierende, verbes-

serte Therapien der Outcome verbessert werden.

Die oben gelisteten, statistischen Zahlen sind einerseits als hoch anzusehen, da sie
gerade im pédiatrischen Umfeld mit viel Leid fiir Kinder, Eltern, Familienangehérige
und Freunde verbunden sind. Andererseits ist die Inzidenz der Krankheit fiir viele wis-
senschaftliche Fragestellungen relativ niedrig, und es ist ein zeitintensiver Prozess, um
aus den klinischen Studiendaten statistisch signifikante Forschungsergebnisse zu erzielen
und somit neue Behandlungsméglichkeiten zu etablieren. Um eine entsprechende Menge
an Patientendaten in einer angemessenen Zeit erfassen zu konnen, ist daher eine in-
ternationale Kooperation zwischen den einzelnen padiatrisch-onkologischen Einrichtun-
gen in Europa erforderlich [10]. Zahlreiche multizentrische klinische Studien im Bereich
der pédiatrischen Onkologie in Europa sind das Ergebnis dieser Kooperationen, wo-
durch trotz geringer Inzidenz ausreichend hoher Erkenntnisgewinn in vertretbarer Zeit

ermoglicht wird. [11].

1.2. Medizinische Forschungsnetzwerke

Die International Society of Peadiatric Oncology Europe Neuroblastoma (SIOPEN) ist
eine internationale Expertengruppe, die auf die Forschung und die Verbesserung der
Behandlung von Patienten mit Neuroblastom spezialisiert ist [12].

Das Forschungsnetzwerk International Society of Paediatric Oncology European Neu-
roblastoma Research Network (SIOPEN-R-NET) ist ein webbasiertes IT-Netzwerk fiir
die interdisziplindre biomedizinischen Forschung [13]. Insbesondere werden multizentri-

sche klinische Studien im Bereich der Neuroblastomforschung unterstiitzt [10].

SIOPEN fiihrt eine Reihe von klinischen Studien durch. Diese unterscheiden sich im
Grad der Erkrankung und in der Art und der Dauer der Behandlung [14]. Aktuell laufen
folgende Studien parallel ab:

e High Risk Neuroblastoma Study (HRNBL)
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Low and Intermediate Risk Neuroblastoma European Study (LINES)

Opsoclonus Myoclonus Syndrome/Dancing Eye Syndrome in Children With and
Without Neuroblastoma (OMS/DES)

Long Term Continuous Infusion ch14.18/CHO Plus s.c. Aldesleukin (IL-2) Study
(LTT)

BEACON-Neuroblastoma Trial (BEACON) (bei refraktdrem oder rezidivierendem

Neuroblastom)

Fiir den Einschluss eines Patienten in eine klinische Studie muss dieser iiblicherweise
gewisse Ein- und Ausschlusskriterien erfiillen. Um abhéngig vom konkreten Status eines
Patienten aus einer Vielzahl parallel laufender, multizentrischer Studien die individuell
am besten passende Studie zu identifizieren, wurde im SIOPEN-R-NET ein zentrales
Tool zur Zuweisung von Patienten zu Studien entwickelt. Innerhalb dieses Tools wird
ein Agreed Minimum Essential Data (AMED) Datensatz erfasst, der ausgewihlte, hiufig
vorkommende Ein- und Ausschlusskriterien enthélt, wie z.B. Alter oder Neuroblastom-
Risikoklasse. Abhéngig von den hier eingetragenen Daten wird dem Arzt eine Liste aller
passenden Studien angezeigt [15]. Die Patienten werden dann vom Arzt einer bestimmten

klinischen Studie zugeteilt.

1.2.1. Usecase 1 - Horizontale Integration

Nicht selten nehmen Patienten im Verlauf ihrer Krankheit an mehreren klinischen Stu-
dien teil. Ein Szenario wére beispielsweise, dass ein Patient der Low-Risk-Gruppe initi-
al nach dem Protokoll der LINES-Studie behandelt wird. Schldgt jedoch die Therapie
nicht an, kann der Patient aus der LINES-Studie ausscheiden und er féllt damit in die
High-Risk-Gruppe. In weiterer Folge erfolgt daher die Behandlung laut Protokoll der
HRNBL-Studie. Auch wenn Patienten nach Abschluss einer Studie einen Riickfall erlei-

den, kann dies zu einer Betreuung in einer anderen Studie fiihren.

Des Weiteren kann es vorkommen, dass bei einem Patienten ein Wilms-Tumor diagno-
stiziert wird und die Behandlung daher anhand eines entsprechenden Studienprotokolls
begonnen wird. Im Laufe der Behandlung konnte es sein, dass die Diagnose korrigiert
werden muss, weil sich der Tumor tatséchlich als Neuroblastom herausstellt. Von da an

miisste die Therapie entsprechend eines Neuroblastom-Studienprotokolls durchgefiihrt
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werden. Beide Szenarien sind in Abbildung 1.1 dargestellt.

Wilms-Tumor

‘ BEACON | 4 ‘
PN Andere Tumordomanen

( LTI B
N 4

Abbildung 1.1.: Patienten werden einer bestimmten klinischen Studie zugeteilt. Andern
sich Gesundheitsparameter oder erleidet ein Patient einen Riickfall, so
kann es vorkommen, dass Patienten in eine andere Studie aufgenommen
werden. Des Weiteren kénnten Patienten im Zuge ihrer Krankheitsge-
schichte mehr als eine Krebserkrankung diagnostiziert bekommen und
somit in mehr als einer klinischen Studie der jeweiligen Tumordoménen
behandelt werden.

Um diese Szenarien identifizieren und eventuelle Riickschliisse daraus ziehen zu koénnen,
miissen die klinischen Studiendaten miteinander verkniipft werden. Man spricht hier von

einer horizontalen Integration von Daten (siche Abbildung 1.2).

1.2.2. Usecase 2 - Vertikale Integration

Oft werden im Laufe der Behandlung Bioproben entnommen. Die Entnahme von Pro-
ben des Tumorgewebes kann entweder bei einer Biopsie erfolgen, oder im Zuge einer
Operation - z.B. bei der chirurgischen Entfernung des Tumors. Die entnommenen Gewe-
beproben werden anschliefend an spezialisierte Labore versandt. Beispielsweise werden
Gewebeproben von Neuroblastom-Patienten in Osterreich iiblicherweise im St. Anna
Kinderspital in Wien untersucht. Dort werden Untersuchungen zur Molekulargenetik
sowie zu Mutationen (z.B. MYCN-Amplifikation) durchgefiihrt. Die Ergebnisse dieser
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Untersuchungen sowie verbleibendes Biomaterial werden héufig in Biobanken gespei-
chert.
Werden klinische Studiendaten nun mit Daten aus externen Biobanken verkniipft, so

handelt es sich um eine vertikale Integration.

Biobanken

X

Wilms-Tumor Neuroblastom

Vertikale Integration

Horizontale Integration

Abbildung 1.2.: Horizontale und vertikale Integration von Daten. Horizontale Integrati-
on liegt vor, wenn Daten aus unterschiedlichen klinischen Studien mit-
einander verkniipft werden. Werden diese Daten nun mit Daten aus
externen Biobanken verkniipft, so spricht man von vertikaler Integrati-
on.

Gerade molekulargenetische Daten aus Biobanken stellen fiir Personalized Medicine
eine wichtige Informationsquelle dar. Hierbei wird unter anderem auf eine Individua-
lisierung der Art und Dosierung von Medikamenten aufgrund von verschiedenen (ua.
genetischen) Risikofaktoren gesetzt [16].

Durch eine internationale Kooperation und die Verkniipfung multizentrischer Studien-
daten aus unterschiedlichen Bereichen der Forschung erhofft man sich die Beantwortung
wichtiger Forschungsfragen iiber die bestmoégliche Behandlung der Patienten und die

Ursachen der Erkrankung [7].
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1.3. ENCCA

Das EU-Projekt European Network for Cancer Research in Children and Adolescents
(ENCCA) ist ein européische Netzwerk der Krebsforschung fiir Kinder und Jugendliche
und besteht aus 34 anerkannten Forschungseinrichtungen und Institutionen auf dem Ge-

biet der padiatrischen Onkologie (siehe Abbildung 1.3).
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Abbildung 1.3.: Partner im EU-Projekt ENCCA [7]

Im Rahmen dieses Projekts soll durch transinstitutionale und transdisziplindre Neu-
roblastomforschung der Zugang zu neuen Therapien und deren europaweite Standardi-
sierung ermoglicht werden. Dabei soll sowohl horizontale als auch vertikale Integration,
wie in Kapitel 1.2 beschrieben, realisiert werden. In Abbildung 1.4 ist die Webprisenz

als Screenshot dargestellt.
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Abbildung 1.4.: Web Présenz ENCCA [7]

Vorrangiges Ziel von ENCCA ist eine Vernetzung der Aktivitdten der européischen
Kinderkrebsforschung auf allen Ebenen. Derzeit wird eine elektronische Kommunika-
tionsplattform fiir die Verkniipfung der verschiedenen Initiativen umgesetzt, genannt
Advanced Biomedical Collaboration Domain for ENCCA (ABCD-4-E) [17].

Eine zentrale Komponente innerhalb der ABCD-4-E-Plattform sind kontextspezifische
Pseudonyme entsprechend dem ENCCA Unified Patient Identifier (EUPID) Konzept.
Durch die EUPID soll horizontale und vertikale Integration von Daten ermdoglicht wer-
den, wobei Datensicherheit und Datenschutz auch bei Studien-iibergreifendem Zugriff
auf pseudonymisierte Daten sichergestellt werden konnen [18]. Details zur Umsetzung
der EUPID sind in Kapitel 2.6.1 beschrieben.

Des Weiteren wurden in ENCCA sogenannte Kerndatensitze definiert, mit deren Hilfe
Daten aus unterschiedlichen Quellen miteinander vergleichbar gemacht werden sollen.

Es entsteht somit ein Pool von pseudonymisierten Daten aus unterschiedlichen Tumor-
doménen und Forschungsbereichen, die der sekundéren Forschung verfiighar gemacht

werden sollen. Von sekundérer Forschung spricht man, wenn bereits erhobene Daten zur
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Analyse und Interpretation herangezogen werden.
Man verspricht sich daraus neue Erkenntnisse und ein besseres Versténdnis iiber die

Ursache und den Verlauf von Krebserkrankungen bei Kindern [7].

1.4. Aufgabenstellung

Die gegensténdliche Arbeit bearbeitet eine Teilaufgabe des Gesamtprojekts ENCCA. Im
Zuge der Masterarbeit soll eine Technologie entwickelt und in einer Machbarkeitsstudie
getestet werden, die eine horizontale und vertikale Integration von Daten in ENCCA
ermoglicht. Dazu soll sowohl syntaktische Interoperabilitét (einheitliche Struktur der
Daten) als auch semantische Interoperabilitéit (korrekte Interpretation der Daten) si-
chergestellt werden.

Fiir syntaktische Interoperabilitéit sollen die Daten aus der relationalen Datenbank
des Neuroblastom-Studiensystems der LTI-Studie in ein standardisiertes Datenformat
exportiert werden. Der Export soll aus dem bestehenden, Web-basierten, elektronischen
Datenerfassungssystem der LTI-Studie getriggert werden.

Zusétzlich soll eine Web-Applikation als Teil der ABCD-4-E-Plattform implementiert
werden, die aus den exportierten Daten die in ENCCA definierten Kerndatenséitze ex-
trahiert und die Daten so transformiert, dass semantische Interoperabilitat sichergestellt
ist.

Die transformierten Daten sollen so beschaffen sein, dass sie bereit fiir den Upload in
ein Repository sind und damit der sekundéren Forschung zur Verfiigung gestellt werden
konnen. Die Implementierung dieses Prozesses war jedoch nicht mehr Teil dieser Arbeit,
sondern soll im néchsten Entwicklungsschritt realisiert werden.

Ein grafischer Uberblick {iber die Aufgabenstellung ist in 1.5 dargestellt.

ODM-Export ODM-Transformation Dokumenten
R .
Neuroblastom- | epository
Studie 3
. S =
Leukdmie- £ o Standardisierte 2 N cerndatensats
SIS SV | Exportdatei [ TS Satz oy [
Externe- u ~—— i .
—>

Biobank

Abbildung 1.5.: Grafische Darstellung der Aufgabenstellung mit den beiden Bereichen
ODM-Export und ODM-Transformation. Der Upload der Dokumente
in ein Repository ist nicht mehr Teil der vorliegenden Arbeit.



2. Stand der Technik

2.1. Forschungsportale

Fiir die klinische Forschung ist eine Verkniipfung von Daten besonders interessant, da
eine Analyse von Daten aus unterschiedlichen Quellen und Bereichen zu der Beant-
wortung von neuen wissenschaftlichen Fragestellungen fithren konnte. Speziell in der
Krebsforschung wurden bereits einige Versuche unternommen, eine Infrastruktur fiir ei-
ne internationale Kooperation aufzubauen. Auf einige dieser Projekte soll im Folgenden

kurz eingegangen werden (Ubersicht aus [19]).

e cancer Biomedical Informatics Grid (caBIG)

Das vom US National Cancer Institute’s (NCI) (Rockville, USA) entwickelte can-
cer Biomedical Informatics Grid (caBIG) war ein Open Source Informationsnetz-
werk zum Datenaustausch von klinischen Studiendaten fiir die Krebsforschung.
Des Weiteren entwickelte caBIG unterschiedliche Tools, die eine Verkniipfung von
Daten ermdglichen sollten. Die caTRIP-Plattform wurde 2006 entwickelt, um Ab-
fragen iiber Patienten mit dhnlichen Profilen tétigen und deren Daten analysieren
zu konnen. Fiir die Verkniipfung von Daten wurde auf die Technologie des Grid
Computing gesetzt [20]. Im Jahr 2012 wurde das Projekt durch das Nachfolgepro-
jekt National Cancer Informatics Program (NCIP) abgelost [21].

e cBio Cancer Genomics Portal
Das 2012 eingefiihrte cBio Cancer Genomics Portal ist ein Open Source Portal
zur Integration von genomischen Daten. Ziel ist es, Daten aus Projekten wie dem
Cancer Genome Atlas [22] und dem International Cancer Genome Consortium [23]
fiir die Forschung verfiighar zu machen. Auch de-identifizierte klinische Daten, wie

2.B. die Uberlebensrate und Phinotyp-Beschreibung, sind inkludiert [24].

e Georgetown Database of Cancer (G-DOC)

Die Georgetown Database of Cancer ist eine Plattform fiir die Integration von



2.2. CDA KAPITEL 2. STAND DER TECHNIK

klinischen und biologischen Daten. Die Georgetown Clinical and Omics Develop-
ment Engine (G-CODE) beinhaltet eine Reihe von Tools fiir die Datenanalyse und
Visualisierung [25].

e Integrated Clinical Omics Database (i1(COD)
Die Integrated Clinical Omics Database wurde entwickelt, um klinisch-pathologische
Daten mit molekularen Daten zu verkniipfen und zur Verfiigung zu stellen. Der

Fokus liegt dabei auf Patienten mit hepatozellulirem Karzinom, Dickdarmkrebs
und Mundhéhlenkarzinom [26].

e Integrating Data for Analysis, Anonymization and Sharing (iDASH)
iDash bietet Tools und Algorithmen fiir eine gemeinsame Nutzung und Analyse
von Daten unter Beriicksichtigung von Privatsphére-Aspekten entsprechend dem
Health Insurance Portability and Accountability Act of 1996 (HIPAA) [27] Kon-
zept [28].

e Translational Medicine Data Warehouse (tranSMART)
tranSMART ist eine Open Source Wissensmanagement-Plattform, die Forschern
eine Uberpriifung ihre Hypothesen durch eine Analyse der Korrelation von gene-

tischen und phénotypischen Daten ermoglicht [29].

Einige dieser Projekte beriicksichtigen auch pédiatrische Onkologiedaten. In der G-
DOC sind Daten von 256 Patienten aus 5 unterschiedlichen klinischen Studien gespei-
chert [25]. Jedoch fehlt bei all den genannten Losungsansitzen die Moglichkeit einer
vollstdndigen Integration in bereits bestehende Analysepipelines aufgrund einer man-
gelnden Anwendung von Datenstandards wie CDISC ODM und HL7 CDA [19].

2.2. Clinical Document Architecture

Clinical Document Architecture (CDA) ist ein von Health Level 7 (HL7) entwickelter,
Extensible Markup Language (XML) basierter Datenstandard fiir den Austausch von

klinischen Daten. Es handelt sich dabei um klinische Dokumente wie beispielsweise einen
Arztbrief oder einen Befundbericht [30].
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Ein CDA-Dokument gliedert sich in folgende Elemente:
e CDA-Header (Metadaten zum Dokument sowie zum Patienten)
e CDA-Body (medizinische Daten)

Des Weiteren werden CDA-Dokumente in drei Levels, die sich in der Strukturierung

ihres Inhalts unterscheiden, eingeteilt [30]:

o Level 1
Einteilung des Dokuments in einen CDA-Header und in einen unstrukturierten
CDA-Body. Der CDA-Body kann beispielsweise auch ein PDF-Dokument oder

eine Bilddatei sein.

o Level 2
Erweiterung von Level 1 CDA-Dokumente um syntaktische Interoperabilitdt durch
eine Gliederung des CDA-Bodys in Sektionen. Innerhalb dieser sections wird ein

nicht maschinell lesbarer Text, wie beispielsweise eine Diagnose, hinzugefiigt.

e Level 3

Ermoglicht eine maschinelle Verarbeitung von CDA-Dokumenten. Durch die Ver-
wendung standardisierter Codes wie Logical Observation Identifiers Names and
Codes (LOINC) und Systematisierte Nomenklatur der Medizin (SNOMED) wird
semantische Interoperabilitdt erreicht. Es erfolgt eine Unterteilung der sections
in weitere Unterelemente. Es handelt sich hierbei z.B. um das Element entry, das
zusétzlich zum einfachen Text der sections, maschinell lesbare Information enthélt.
Es konnte sich hier beispielsweise um die International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems (ICD) codierte Version der Diagnose han-
deln.

In Abbildung 2.1 ist ein Auszug der Elemente eines CDA-Dokuments grafisch dar-
gestellt. Das Element templatelD ist fiir die Versionierung der CDA-Dokumente rele-
vant. Informationen iiber den Patienten werden im Element recordTarget aufgelistet.
Das Element observation beinhaltet allgemeine oder spezifische Beobachtungen, wie z.

B. Diagnosen, Befunde oder Laborergebnisse [31].
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ClinicalDocument

component

templateld

recordTarget

structuredBody

component

section
text (Level 2)

entry (Level 3)

observation

Abbildung 2.1.: Grafische Darstellung einiger Clinical Document Architecture (CDA)
Elemente. Level 1 CDA-Dokumente besitzen einen unstrukturierten
CDA-Body. Bei Level 2 CDA-Dokumenten erfolgt eine Gliederung des
CDA-Bodys in sections. Level 3 CDA-Dokumente enthalten im Element
entry zusétzlich maschinell lesbare Informationen.

2.3. Operational Data Model

Als einheitlicher Datenstandard wurde in ENCCA das von Clinical Data Interchange
Standards Consortium (CDISC) zur Verfiigung gestellte Operational Data Model (ODM)
gewdhlt. ODM eignet sich besonders fiir die Forschung, da der XML-basierte Standard

auf den Austausch und die Archivierung von klinischen Studiendaten ausgelegt ist.
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— Protocol
GlobalVariables
H StudyEventDef
— Study BasicDefinitions
H FormDef
MetaDataVersion
E H ItemGroupDef
al H ItemDef
@)
- Codelist
" ClinicalData —{ SubjectData [—{ StudyEventData — Formdata — ltemGroupData — ItemData

Abbildung 2.2.: Grafische Darstellung der Ebenen des Operational Data Model (ODM)

Das ODM basiert auf einer Einteilung der klinische Daten in Entitdten. In Abbil-
dung 2.2 ist der Aufbau eines CDISC ODM-Dokuments grafisch dargestellt. In der ersten

Ebene erfolgt eine Gliederung in die Hauptelemente:

o Study (Metadaten)

e ClinicalData (Klinische Daten)

Diese teilen sich ihrerseits jeweils wieder in weitere Unterelemente auf. Details fiir

beide Hauptelemente werden im Folgenden nédher beschrieben.

2.3.1. ODM-Element Study

Im ODM-Element Study sind Informationen iiber den Aufbau der Studie enthalten.

e GlobalVariables: Studienname, Beschreibung, Protokollname
e BasicDefinitions: Definition von Messgrofien

e MetaDataVersion : Definition der Struktur

In MetaDataVersion sind Informationen tiber die fiir die Studie relevanten Formulare
enthalten [32]. Eine Studie besteht dabei aus einer Reihe von StudyEvents, Forms, Item-

Groups und Items. Die einzelnen Elemente werden in Tabelle 2.1 genauer beschrieben.
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Tabelle 2.1.: Subelemente von MetaDataVersion [32]
Kindelement Beschreibung

In Protocol sind die
StudyEvents der Studie
aufgelistet. Eine Studie kann
sowohl mehrere Protocols als
auch mehrere StudyEvents
besitzen.

Protocol StudyEventRef

Ein StudyEvent entspricht dem
Auftreten eines Ereignisses, wie
zum Beispiel die Registrierung
eines Patienten in einem
Studiensystem oder die Visite
eines Arztes.

StudyEventDef FormRef

In FormDef sind die Formulare,
FormDef ItemGroupRef die dem StudyEvent zugeordnet
sind, definiert.

Eine /temGroup ist ein Set von
zusammengehdrigen [ltems.

ItemGroupDef ItemRef ItemGroups konnen als
Abschnitte innerhalb eines

Formulars betrachtet werden.

Ein /tem entspricht einem
ItemDef Codel istRef auszufiillenden Feld in einem
Formular.

Definiert die moglichen Werte,

Codelist Enumeratedltem L.
die ein [tem annehmen kann.

Jedes dieser Elemente besitzt ein Attribut, das einen eindeutigen Object Identifier
(OID) enthalt [32]. Die OIDs werden verwendet um Elemente innerhalb des Dokuments
eindeutig zu kennzeichnen und Verbindungen zwischen ihnen darzustellen. So referen-
zieren die in Protocol enthaltenen StudyFEventRefs iiber die OID auf die entsprechenden
StudyFEventDefs (siehe Abbildung 2.3).
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Study ClinicalData
MetaDataVersion SubjectData

Protocol ’ StudyEventRef }: StudyEventData
/

StudyEventDef ’ FormRef “4 FormData
/

FormDef ’ ItemGroupRef “: ltemGroupData
/

ltemGroupDef ’ ItemRef “4 ItemData
/

IltemDef ’ CodelistRef
L

Codelist

Abbildung 2.3.: Grafische Darstellung der Verbindung der unterschiedlichen Elemente
im Operational Data Model (ODM) mittels Object Identifiers (OIDs).

Attribute

Fiir die unterschiedlichen Elemente kénnen noch weitere Attribute zur genaueren Defi-
nition hinzugefiigt werden.

Das ODM-Element Protocol beinhaltet die Liste der StudyFEventRefs. Das Attribut
OrderNumber ist dabei lediglich eine nummerierte Reihenfolge der StudyEventDefs, fiir
den Fall, dass Daten in irgendeiner Form présentiert werden [32]. Ist ein Tag als Man-

datory gekennzeichnet, so ist diese Instanz obligatorisch in der Studie enthalten.

Die Attribute SASDatasetName und SASFieldName stellen einen maximal 8 bzw. 32
Zeichen langen String dar. Dieser ist fiir eine statistische Auswertung mit den von SAS

Institute (Cary, USA) entwickelten Softwarelosungen von Bedeutung [33].
Ist die Eigenschaft Repeating als Yes gekennzeichnet, kann ein Element mit seiner OID

mehrmals vorkommen. Dies ist der Fall, wenn es sich um méglicherweise wiederkehrende

StudyFEvents, wie zum Beispiel dem Auftreten von Nebenwirkungen, handelt.
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Zusétzlich zur Unterscheidung von wiederkehrenden und nicht wiederkehrenden Stu-

dyFEvents, erfolgt eine Einteilung in drei unterschiedliche Typen [32]:
e Scheduled

Ein StudyFvent wird als Scheduled bezeichnet, wenn es sich um ein erwartetes

Ereignis, wie beispielsweise eine geplante Visite, handelt.

o Unscheduled
AuBerplanméifige StudyFvents konnen auftreten, miissen aber nicht. Ein Beispiel
wiére eine Reihe von Formularen, die fiir ein vorzeitiges Beenden einer Chemothe-

rapie, aufgrund eines schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis, benotigt werden.

e Common
Dazu zéhlen StudyFvents, die an mehreren unterschiedlichen Datenerhebungen be-

teiligt sind, wie zum Beispiel unerwiinschte Ereignisse oder Begleitmedikation.

Im Listing 2.1 ist ein Beispiel des Elements MetaDataVersion anhand eines Regi-
strierungsformulars dargestellt. Da eine Registrierung nur einmalig durchgefiihrt wird,
handelt sich um ein nicht wiederkehrendes StudyFvent und die Eigenschaft Repeating
ist somit auf No gesetzt. Des Weiteren handelt es sich um ein ungeplantes StudyFvent,

weswegen der Type als Unscheduled definiert wird.

Listing 2.1: Beispiel des Elements MetaDataVersion, anhand eines Registrierungsformu-

lars.

<MetaDataVersion 0ID="MD.1" Name="1">
<Protocol>
<StudyEventRef StudyEvent0ID="SE.register" Mandatory="Yes"/>
</Protocol>
<StudyEventDef 0ID="SE.register" Name="Registration" Type="Unscheduled" Repeating=
"No">
<FormRef Form0ID="FORM.register" Mandatory="Yes"/>
</StudyEventDef >
<FormDef OID="FORM.register" Repeating="No" Name="Registration Form">
<ItemGroupRef ItemGroupOID="IG.personal_data" Mandatory="Yes"/>
</FormDef >
<ItemGroupDef 0ID="IG.personal_data" Name="Personal Data" SASDatasetName="persdat"
>
<ItemRef Item0ID="Age" OrderNumber="1" Mandatory="Yes"/>
<ItemRef Item0ID="Sex" OrderNumber="2" Mandatory="Yes"/>
</ItemGroupDef>
<ItemDef 0ID="ID.Age" Name="Age" DataType="integer" SASFieldName="age"/>
<ItemDef O0ID="ID.Sex" Name="Sex" DataType="text" SASFieldName="sex">
<CodeListRef CodeList0ID="CL.Sex"/>
</ItemDef >
<CodeList 0ID="CL.Sex" DataType="text">
<EnumeratedItem CodedValue="Male"/>
<EnumeratedItem CodedValue="Female"/>
</CodeList >
</MetaDataVersion>
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2.3.2. ODM-Element ClinicalData

Das ODM-Element Study enthélt also die Metadaten einer Studie und legt damit fest,
welche Daten in der Studie aufgezeichnet werden konnen. Die tatséchlichen, klinischen
Daten der Patienten befinden sich im ODM-Element ClinicalData (Abbildung 2.2). Fiir
jeden Patienten wird ein Element SubjectData angelegt und die StudyFEvents, Forms,
ItemGroups und Items aufgelistet, fiir die Werte vorhanden sind. Die Patienten-ID ist
im Attribut SubjectKey gespeichert. StudyFEventData, FormData, ItemGroupData und
ItemData beziehen sich dabei auf die in MetaData Version definierten Elemente iiber die
entsprechende OID (siche Abbildung 2.3).

Fiir den Fall, dass es sich um ein wiederkehrendes StudyFvent handelt, wird fiir jedes
Auftreten des StudyFvents in dem Element ClinicalData ein neues Element StudyFvent-
Data erzeugt und mit einem StudyFventRepeatKey versehen. Durch diesen Schliissel ist
es moglich wiederkehrende StudyFEvents voneinander zu unterscheiden. Fiir die Elemen-
te Form und ItemGroup wird eine entsprechende Unterscheidung der wiederkehrenden
Forms und ItemGroups durch die Schliissel FormRepeatKey und ItemGroupRepeatKey

ermoglicht.

Die tatséchlichen Werte sind dem Tag ItemData als Attribut hinzugefiigt. Im Attribut
StudyOID ist eine OID zur eindeutigen Identifizierung der Studie enthalten.

Listing 2.2: Beispiel des Elementes ClinicalData eines nicht wiederkehrenden StudyFE-

vents, anhand der im Listing 2.1 definierten Metadaten.

<ClinicalData Study0ID="ST.1" MetaDataVersionOID="MD.1">
<SubjectData SubjectKey="Patient 1">
<StudyEventData StudyEventOID="SE.register">
<FormData FormOID="FORM.register ">
<ItemGroupData ItemGroupOID="IG.personal_data">
<ItemData Item0OID="ID.Age" Value="3"/>
<ItemData ItemOID="ID.Sex" Value="Male"/>
</ItemGroupData>
</FormData>
</StudyEventData>
</SubjectData>
</ClinicalData>

2.3.3. Konformitat

Eine XML-Datei entspricht nur dann dem ODM-Standard, wenn alle Aspekte der Norm

beriicksichtigt werden. Diese Kriterien umfassen sowohl syntaktische als auch semanti-
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sche Einschréankungen [32]. Eine ODM-konforme Datei . . .
1. ... muss eine valide XML-Datei sein.
2. ... muss dem XML-Namespace-Standard geniigen.

3. ... darf nur Elemente beinhalten, die im ODM-Standardschema enthalten sind und

den Verschachtelungsregeln folgen.

4. ... muss einen Prolog und an oberste Ebene das Element ODM enthalten (siehe
Listing 2.3).

5. ... muss den Namespace ODM 1.3 enthalten.

6. ... muss ein Attribut ODM Version in obersten Ebene mit der Versionsnummer

enthalten

Listing 2.3: Beispiel des Prologs und der obersten ODM-Ebene der ODM-Version 1.3.2

32).

<?7xml version="1.0" encoding="UTF-8"7>

<0DM xmlns="http://www.cdisc.org/ns/odm/v1.3"
xmlns:ds="http://www.w3.0rg/2000/09/ xmldsig#"
xmlns:xsi="http://www.w3.0rg/2001/XMLSchema-instance"

xsi:schemalLocation="http://www.cdisc.org/ns/odm/v1.3 ODM1-3-2.xsd"
0DMVersion="1.3.2"

File0ID="000-00-0000"

FileType="Snapshot"

Description="Sample ItemData Extension"

AsOfDateTime="2013-02-04TO07 :57:00">

2.4. CDISC ODM Checker Tool

Um ODM-XML-Dokumente auf ihre ODM-Konformitét iiberpriifen zu kénnen, wurde
von XML4Pharma (Thal, Osterreich) das sogenannte CDISC ODM Checker Tool ent-
wickelt [34]. Das Tool ist in drei Versionen erhéltlich:

e Base Edition
e Professional Edition

e Enterprise Edition
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Fiir diese Arbeit wurde die Base Edition verwendet. Diese wird fiir CDISC-Members
kostenlos zur Verfiigung gestellt. Ein Screenshot des Systems ist in Abb. 2.4 dargestellt.

CDISC ODM Checker {v.1.3.0) by XML4Pharma =13
Project File _"l_Dptions Help

ODM Schema version: (=) 1.24.24 (1.3

CODMChecker _2008testfilesInclude\CTChicage MV_1_3 0_ClinicalData.xml
Included ODM Files:

Currently validating file:
C:\ODMChecker_2008testfiles\Include\CTChicago_ MV _1_3_0_ClinicalData.xml

Humber fatal errors: |Il |

NHumber errors: |8Ii |

Humber warnings: |Il

Number infos: |ll

CDMSC ODM Checker
Made awvailable to CDISC members by XML4Pharma

IoTausaS INrUs BUNNING TUIE # & 0 [LEOSECLIUNTYOE OrEsSETIleE

10:30:28 INFO: PRunning rule # 3 : TransactionType although TransactionType of ancestor is 'Removtf
10:30:28 INFO: Punning rule # 2 : OID unigueness rules
10:30:31 INFO: Bunning rule # 5 : Reference-Definition correctness rules

v
< | >

Abbildung 2.4.: Screenshot des CDISC ODM Checker Tools von XML4Pharma (Thal,
Osterreich) [34].

2.5. LTI-Studiensystem

Die LTI-Studie liuft seit November 2012 und ist in Zentren in Osterreich, Australien,
Frankreich, Deutschland, Irland, Israel, Italien, Spanien und Grof3britannien verfiigbar.
Derzeit sind 124 Patienten im Studiensystem registriert (Stand 2014-09-29).

In die LTI-Studie werden Patienten mit refraktidren (dh. sie reagieren nicht auf die
initiale Behandlung) oder rezidivierten (d.h. ein zuvor behandelter Tumor ist erneut

aufgetreten) Neuroblastom eingeschlossen [12].
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Die Wirkung folgender Medikamente wird in der Studie untersucht [35]:
e ch14.18/CHO (monoklonaler Antikérper fiir die Immuntherapie)
e Aldesleukin (Interleukin fiir die biologische Therapie)
e Isotretinoin (Standardtherapie bei Neuroblastompatienten )

Von der Verabreichung von ch14.18/CHO wird eine Verbesserung des Outcomes von
Patienten mit Neuroblastom erwartet. Jedoch sind starke Schmerzen als Nebenwirkung
fiir dieses Medikament bekannt, wodurch oft hohe Dosen von intravenésen Morphin
erforderlich sind. In anderen klinischen Studien wurde gezeigt, dass eine kontinuierliche
aber dadurch geringer dosierte Verabreichung des Medikaments iiber eine langere Zeit
(z.B. 10 Tage) bei identer Gesamtdosis eine Reduktion der Nebenwirkung bewirkt [35].

Hauptziel der Studie ist es, einen Weg zu finden, wie ch14.18/CHO in Kombination
mit subkutanem Aldesleukin und Isotretinoin am wirkungsvollsten eingesetzt werden

kann.

Das LTI-Studiensystem ist das System zur elektronischen Datenerfassung. Das Sy-
stem ist mit Zope 2.10 (Zope Foundation Inc, Richardson, USA) in Python 2.4 (Python
Software Foundation, Delaware, USA) [36] realisiert und lduft auf einer virtualisierten
Server-Infrastruktur von AIT. Alle Daten werden in einer PostgreSQL-Datenbank (Post-
greSQL Global Development Group, San Francisco, USA) gespeichert. Der Zugriff auf
das System fiir Arzte und andere Studien-Mitarbeiter erfolgt web-basiert iiber sichere
HTTPS-Verbindungen. Insgesamt sind im Studiensystem 33 Formulare zur Eingabe von
Studiendaten zur LTI-Studie abgebildet. Alle Patientendaten werden in pseudonymisier-
ter Form abgelegt.

Ein Screenshot des LTI-Studiensystems ist in Abbildung 2.5 dargestellt.
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Abbildung 2.5.: Screenshot der Registrierungsfunktion des LTI-Studiensystems

2.6. ABCD-4-E

Die Advanced Biomedical Collaboration Domain for ENCCA (ABCD-4-E) ist eine Kom-
munikationsplattform, die aktuell fiir die Zusammenarbeit der ENCCA-Partner ent-
wickelt wird (siehe Abbildung 2.6).
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Abbildung 2.6.: Screenshot des Advanced Biomedical Collaboration Domain for ENCCA
(ABCD-4-E) Portals, in dem unterschiedliche Web-Applikationen, die
eine Kooperation zwischen den ENCCA-Mitgliedern erméoglichen sollen,
bereitgestellt werden.

In Abbilgung 2.7 ist das Konzept des Prozesses von den Dataset Sources iiber das
ABCD-4-E-Portal bis hin zum Dataset Consumer, dargestellt. Dataset Sources kénnen

beispielsweise klinische Studiensysteme oder Biobanken sein.

Im ABCD-4-E-Portal werden verschiedene Web-Applikationen, die eine Kooperation
zwischen Mitgliedern ermdglichen sollen, bereitgestellt. Unter anderem soll die Méglichkeit
der horizontalen und vertikalen Verkniipfung von Daten aus unterschiedlichen Dataset

Sources fiir eine sekundére Forschung realisiert werden.

Interoperabilitéit spielt dabei eine zentrale Rolle. Es wurden daher bestimmte Voraus-
setzungen fiir die Dataset Sources definiert. So miissen alle beteiligten Dataset Sources
die Moglichkeit eines ODM-Exports haben. Fiir die unterschiedlichen Dataset Sources
soll in Zukunft ein einheitliches Pseudonymisierungs-Konzept verwendet werden. Die
Generierung der Pseudonyme soll dabei mit der sogenannten Patient Registration App

erfolgen.

In einer weiteren App sollen vordefinierte, fiir eine Sekundéarforschung relevante, Kern-
datensétze aus den Quelldaten extrahiert werden. Die Quelldokumente miissen dabei im
ODM-Format verfiigbar sein. Im ABCD-4-E-Portal sollen dann die ODM-Dateien aus

den unterschiedlichen Quellen in ein Repository hochgeladen werden. Dabei sollen in
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einer Registry Metadaten iiber die Quelldokumente in einer Metadatenbank gespeichert

werden.

Auf der Ebene des Dataset Consumers sollen diese Dokumente dann mit einer wei-
teren App, die als QueryManager fungiert, unter der Beriicksichtigung bestimmter Be-
rechtigungskriterien, abgeholt werden konnen. Die Dokumente konnen dann fiir eine

statistische Analyse herangezogen werden.

Die beiden Tools, die im Zuge dieser Arbeit implementiert werden sollen, stellen wich-
tige Schritte in diesem Prozess dar. Durch die Entwicklung des Tools zum Exportieren
von klinischen Studiendaten aus der LTI-Studie in ein standardisiertes Datenformat soll
syntaktische Interoperabilitit gewéhrleistet werden. Der ODM-Export setzt auf der Ebe-

ne der Dataset Sources an.

Das Tool zum Extrahieren von vordefinierten Kerndatenséitzen soll als Web-App in
das ABCD-4-E-Portal eingebunden werden und soll die Dokumente aus den unterschied-
lichen Quellsystemen fiir eine Analyse der Daten hinsichtlich semantischer Interopera-

bilitat vorbereiten.

ENCCA Portal
Dataset = Dataset
Sources H Consumers
| EUPID
Identity
Management Anonym
Clinical Trials Pseudonym T
(EDC Systems) ™~ isation >atio
Dataset
> Core Registry Extract
Transform Data Warehouse
. bk || Dataset Load Data Mart
el Generation (ET)
Dataset D
Repository | T
[ S =
Medical Images ABCD-4-E Images/

(PACS) Review
Advanced Biomedical Collaboration Domain for ENCCA

Abbildung 2.7.: Konzept der Eingliederung des ABCD-4-E-Portals in die Gesamtarchi-
tektur.

Alle Apps in der ABCD-4-E-Plattform sollen mit Bootstrap [37] realisiert werden. Es
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handelt sich um SharePoint hosted Apps [38, 39]. Auf zwei der fiir die vorliegende Arbeit

wesentlichen Apps wird im Folgenden néher eingegangen.

2.6.1. Patient Registration App und Pseudonymisierung

Der Schutz der Patientendaten hat im Projekt ENCCA einen hohen Stellenwert. Um ein
entsprechendes Mafl an Datensicherheit gewéhrleisten zu kénnen, wurde im Vorfeld ein
Konzept entwickelt, das sowohl den Zielen von ENCCA, als auch den regulatorischen

Anforderungen des Datenschutzes gerecht wird [18].

Teil des Konzeptes ist die Pseudonymisierung von Daten. Dabei wird der Name des
Patienten durch einen Identifikator ersetzt, der es nur autorisierten Personen ermdoglicht,

auf die Identitdt des Patienten zuriickzuschlieBen. [40].

Fiir die Generierung der Pseudonyme wird die Patient Registration App verwendet.
Nimmt ein Patient in mehreren klinischen Studien teil, so wird fiir jeden Kontext ein
spezifisches Pseudonym generiert (siche Abbildung 2.8). Benutzer und Studienérzte ei-
ner Studie A (z.B. LINES) kénnen so iiber die Pseudonyme, die ihrem Studienkontext
zugeordneten sind, Daten einem Patienten aus ihrer Studie zuordnen, Studiendaten des-
selben Patienten aus einem Studienkontext B konnen diesem Patienten jedoch nicht

zugeordnet werden.
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Abbildung 2.8.: Kontextspezifische Pseudonymisierung nach dem ENCCA Unified Pati-
ent Identifier (EUPID) Konzept. Studienérzte und Benutzer der Studie
A konnen den Patienten keine Daten aus Studie B zuordnen.

Um eine horizontale und vertikale Integration ermoglichen zu koénnen, werden die
Pseudonyme aus unterschiedlichen Studien (Studie A und Studie B), die zu einem
Patienten gehoren, im Hintergrund iiber die EUPID miteinander verkniipft und ver-
schliisselt. Nur eine Trusted Third Party, die in Besitz eines privaten Schliissels ist,
konnte eine Re-Identifikation der Daten auf Anforderung durchfiihren. Dies konnte
beispielsweise bei Vorliegen eines entsprechenden Ethikkommissionsvotums und Ein-
versténdniserkldrungen der Patienten moglich sein. Durch die Verkniipfung der Daten
konnten dadurch im Zuge der sekundéren Forschung Daten aus Studie A mit Daten aus
Studie B verkniipft werden [18].

2.6.2. Data Management App

Die vorliegende Arbeit stellt einen wesentlichen Teil der Data Management App des
ABCD-4-E-Portals dar. Im Folgenden wird daher auf die Data Managment App und die
Einbindung der im Zuge der Arbeit entwickelten Tools in die App im Detail eingegangen.

Mit der Data Management App soll die horizontale und vertikale Integration von Da-

ten aus unterschiedlichen Datenquellen ermoglicht werden. Dazu werden die von ENCCA

vordefinierte Kerndatenséitze aus den Quelldokumenten extrahiert. Dokumente, die mit
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der Data Management App transformiert werden sollen, miissen giiltige ODM-XML-

Dokumente sein.

Im ersten Schritt wird das ODM-Quelldokument durch den User ausgew#hlt. ODM-
Quelldokumente miissen zuvor aus Quellsystemen (z.B. aus einem Studiensystem) expor-
tiert worden sein. Danach konnen Patienten, fiir die die Extraktion der Kerndatensétze
durchgefiihrt werden soll, ausgewahlt werden. Die Data Management App iiberpriift,
aufgrund der Struktur des ODM-Elements SubjectKey, ob ein mit der Patient Registra-
tion App generiertes EUPID-Pseudonym vorliegt. In Abbildung 2.9 wird beispielsweise
beim ersten Patienten das Pseudonym L7171 als nicht EUPID-konform identifiziert. Der
User konnte in diesem Fall nachtriglich ein EUPID-Pseudonym generieren und dieses in
dem Textfeld Set EUPID angeben.

BROWSE

DataManagement

.
encca
Data Management
Upload ODM study export Upload Mapping File to CoreDataSet

LTI 1.0:xmi ClinicalTrial_Mapping LTI 1.0 coreDataset 1.0.xml

Select the subjects whose data you want fo
transform:

Search =

Transform & Load
[ PSN-NeuroblastomaNetwork-e81e-9873-5c31-1ee@
[F] PSN-NeuroblastomaNetwork-2b3c-t301-5941-0e6a
[F] PSN-Neuroblastomahetwork-e7bb-bff5-6498-0fet
[F] PSN-NeuroblastomaNetwork-27b5-2dc0-ec50-b506

[F] PSN-NeuroblastomaNetwork-1d77-6493-1185-9350

[ PSN-NeuroblastomaNetwork-3¢3b-d0ab-d369-1409
[ PSN-NeuroblastomaNetwork-7eas3-dcb5-b993-03at
=i PSN-NeuroblastomaNetwork-9749-a8a8-2m9-0fce 8

Select Al | Refuse All

[Mittwoch, 4. Februar 2015 |

Abbildung 2.9.: Data Management App: Upload der LTI-ODM-Exportdatei.
Nachtréglich generierte EUPID-Pseudonyme koénnen im Textfeld
Set EUPID angegeben werden.
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Durch Klick auf den Button Transform € Load wird die ODM-Transformation gestar-
tet. Diese Funktionalitdt wurde im Zuge dieser Arbeit entwickelt und wird im Kapitel 3.2

beschrieben.

2.7. ENCCA-Kerndatensatz

Ein Kerndatensatz beinhaltet Daten, die aus den Quelldokumenten extrahiert werden
sollen. In ENCCA sind bisher zwei unterschiedliche Typen von Kerndatensétzen defi-

niert:
e Kerndatensatz fiir klinische Studien (KDKS)
e Kerndatensatz fiir Bioproben (KDBP)

In einem KDKS sind jene Daten enthalten, die aus den klinischen Studien extrahiert
werden sollen. Beispiele dafiir sind: Alter, Geschlecht, Tumorklassifikation nach Interna-
tional Classification of Diseases for Oncology (ICD-O-3) [41] etc. (siche Tabelle 2.2).

Der KDBP ist als Teil der Minimum Data Set for Sharing Biobank Samples, Informa-
tion, and Data (MIABIS) definiert [42].

Beide Kerndatensatz-Definitionen werden von ENCCA-Partnern als Excel-Datei zur
Verfiigung gestellt. Zum einen werden die Daten aufgelistet, die aus den Dateien ex-
trahiert werden. Zum anderen beinhaltet der Kerndatensatz auch eine Definition der
Werte, mit denen die Daten abgebildet werden sollen. So soll zum Beispiel Sez at birth
statt den Werten Male und Female die Werte 1 und 2 enthalten. Dadurch sollen die aus
unterschiedlichen Quellen stammenden Daten standardisiert werden um eine anschlie-

Bende Auswertung der Daten durchfithren zu kénnen.
Zukiinftige Studiensysteme sollen diese Kerndatensitze als Basis verwenden und -

abhéngig von der jeweiligen Fragestellung - um Daten, die speziell fiir die einzelne Studie

erfasst werden sollen, erweitern.
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Tabelle 2.2.: Ein Auszug des in ENCCA definierten Kerndatensatz fiir klinische Studien
(KDKS). Diese Daten sollen aus den Exportdateien extrahiert werden. Der
KDKS beinhaltet auch eine Definition der Werte, mit denen die Daten
abgebildet werden sollen.

Variable Values Definition

Ethnic group

A unique identifier of the patient
in the originating registry, which
is not necessarily the official
personal identification number.

Patient identification number

If date of birth cannot be
provided in full, the next

Date of birth possible/available detail should
be included, such as YYYYMM
or YYYYDD

Sex at birth 1 = Male

2 = Female
Beiie & it lI’I)eag'?;at\r/;/lhen first recorded in the

b 2l the e of drognons
ICD-0-3 Topography ICD-0-3, Example: C531, 531
ICD-0-3 Morphology ICD-0-3, Example: 8170
ICD-0-3 Behaviour ICD-0-3, Example: 3
ICD-0-3 Basis of diagnosis 0 =DCO ICD-0-3
1 = Clinical

7 = Microscopic

1 = Stage 1 INSS-Stage
= Stage 2a

3 = Stage 2b

4 = Stage 3

5 = Stage 4

6 = Stage 4s

9 = unknown

28



2.8. XSLT KAPITEL 2. STAND DER TECHNIK

2.8. Extensible Stylesheet Language Transformations

Extensible Stylesheet Language Transformations (XSLT) wird verwendet, um aus den
ODM-XML-Quelldateien die definierten Kerndatenséitze zu extrahieren.

XSLT ist eine Sprache zur Transformation von XML-Dokumenten in Formate wie
HTML, Text oder andere XML-Strukturen [43]. Das Kernelement der Transformation
ist das XSLT-Stylesheet. Dort werden Umwandlungsregeln definiert, die das Resultat der
Transformation bestimmen. Das Stylesheet besteht aus einer Reihe von Anweisungen in
Kombination mit XML Path Language (XPath) Ausdriicken, die definieren, wie mit den
Elementen des Quelldokuments zu verfahren ist. XPath wird verwendet, um bestimmte

Elemente im Quelldokument auszuwéhlen.

Die Transformation wird von einem XSLT-Prozessor durchgefiihrt (sieche Abbildung 2.10).
Der Prozessor verwendet ein oder mehrere Quelldokumente und das XSLT-Stylesheet um
daraus die Ergebnisdokumente zu generieren. Die Quelldokumente bleiben dabei erhal-

ten.

Quelldokumente XSLT Stylesheet

XSLT Prozessor

Ergebnisdokumente

Abbildung 2.10.: XSLT Prozessor

In Tabelle 2.3 und 2.4 sind die fiir die Realisierung der ODM-Transformation relevan-
ten XSLT-Funktionen und XPath-Ausdriicke beschrieben.
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Tabelle 2.3.: Fiir die ODM-Transformation relevanten XSLT-Funktionen [43].

Funktion

<xsl:template match="Pattern">

<xsl:apply-templates/>

<xsl:for-each select="Pattern">

<xsl:if test="Pattern">

<xsl:choose>

<xsl:when test="Pattern">...</xsl:when>
<xsl:otherwise>...</xsl:otherwise>
</xsl:choose>

<xsl:copy-of select="." />

<xsl:copy-of select="@x" />

<xsl:value-of select="Pattern"/>

<xsl:key name="QName" match="Pattern"
use="Pattern"/>

key (’QName’, ’keywert’)

Beschreibung

Definition einer Templateregel. Das Attribut
match beinhaltet einen XPath-Ausdruck, der
bestimmt, wann die Templateregel ausgefiihrt
wird.

Selektiert alle Unterelemente des aktuellen
Elements. Ist nur innerhalb einer
<xsl:template match> Umgebung erlaubt.

Entspricht in etwa der in Programmiersprachen
verwendeten for-Schleife. Es werden dabei Knoten
derselben Ebene gesucht.

Uberpriift, ob der aktuelle Knoten die angegebene
Bedingung erfiillt und iiberspringt gegebenenfalls
einen Abschnitt.

Entspricht in etwa der in C definierten
Switch-Case Anweisung und dient der Auswahl
bestimmter Templateabschnitte.

Kopiert den aktuellen Knoten inklusive aller
Kindelemente.

Kopiert alle Attribute des aktuellen Knotens.

Liefert den Wert entsprechend des
XPath-Ausdrucks.

Schliisselfunktion fiir die Auswahl von Elementen.
Das Attribut use legt fest, auf welchen
XPath-Ausdruck der Wert des Schliissels
angewendet werden soll.

Aufruf der Schliisselfunktion. Gibt alle Knoten
zuriick, fiir die der genannte Schlissel (QName)
das iibergebene Kriterium (keywert) erfiillt.
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Tabelle 2.4.: Fiir die ODM-Transformation relevanten XPath-Ausdriicke [43].
Funktion Abkiirzung Beschreibung
/ Wahlt den Root-Knoten aus.

Wahlt den aktuellen Knoten
aus.

self: :node()

Waihlt den Eltern-Knoten des
aktuellen Knotens aus.

Wahlt alle Kind-Knoten des
aktuellen Knotens aus.

parent: :node()

child: :node()
Auswahl aller Attribute des
aktuellen Knotens.

Wahlt alle Vorfahren des
aktuellen Knotens.

attribute: :* Qx*

ancestor::

In Abbildung 2.11 sind die in Tabelle 2.4 beschriebenen XPath-Ausdriicke grafisch
dargestellt.

ancestor::

. parent:: |

attribute::

attribute::

Abbildung 2.11.: Grafische Darstellung der relevanten XPath-Ausdriicke. Self stellt
dabei den aktuellen Knoten dar. Ausgehend von diesem Knoten
konnen die ancestor-, parent-, attribute- und child-Knoten mit XPath-
Ausdriicken ausgewahlt werden.
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3. Methoden

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, zwei Tools fiir den Datenaustausch in ENCCA zu
entwickeln. Ein Tool zum Export von ODM-Daten aus dem LTI-Studiensystem, sowie
ein Tool zur Transformation der exportieren ODM-Daten, sodass diese standardisiert
in ein Repository iibergeben werden kénnen. Beide Tools werden im Folgenden néher

beschrieben.

3.1. ODM-Export

Mit Hilfe des ODM-Export-Tools sollten Daten aus den relationalen Datenbanken in das
standardisierte Format ODM exportiert werden. Das Tool sollte aus dem Websystem der

LTI-Studie gestartet werden.

Da das LTI-Studiensystem mit dem auf Python basierenden Zope 2.10 realisiert wur-

de, wurde die Implementierung dieses Tools mit Python durchgefiihrt.

Im ODM-Format wurden grundsétzlich zwei verschiedene Arten von StudyFvents un-

terschieden:
e Nicht wiederkehrende Events (z.B. Patientenregistrierung)
e Wiederkehrende Events (z.B. Auftreten von Nebenwirkungen)

Beim ODM-Export mussten diese dementsprechend unterschiedlich behandelt werden.

Beide Fille werden im Folgenden genauer beschrieben.

3.1.1. Fall 1, nicht wiederkehrende Events

In Abbildung 3.1 ist die Zuordnung der ODM-Elemente anhand eines Auszuges des Re-
gistrierungsformulars der LTI-Studie dargestellt.
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Bei der Registrierung der Patienten in der LTI-Studie wurden von den behandelnden
Arzten insgesamt acht Items im LTI-Studiensystem ausgefiillt. In Abbildung 3.1 werden

aus Griinden der Ubersichtlichkeit nur vier dieser acht Items beschrieben:

e das Krankenhaus, in dem der Patient registriert wurde
e das Geburtsdatum
e das Geschlecht

e die ethnische Herkunft

Im ODM-Format entsprach der Vorgang der Registrierung einem StudyFEvent. Diesem
Event wurde ein Formular (das Registrierungsformular) zugeordnet. Innerhalb des For-
mulars wurden alle vier Items derselben ItemGroup zugeordnet. Die einzelnen Werte fiir

jeden Patienten wurden dem Tag ItemData als Attribut Value hinzugefiigt.

Die Patienten-ID der LTIT-Studie wurde in ODM nach SubjectKey gemappt.

StudyEvent

Form

} ItemGroup
Registration

h

SIOPEN-R-NET patient ID Hospital where patient is registered Date of birth Gender Ethnic origin

IT-0452-PAP-HC Gaslini Children s Hospital 15.01.2008 Male  White or Caucasian
IT-0530-HY Gaslini Children s Hospital 01.03.2007 Male  unknown
ES-0306-WC Hospital Universitario La Fe 17.05.1999 Female Middle Eastern
ES-0268-XM Hospital Universitario La Fe 05.11.1999 Female unknown

l l

SubjectKey } Item Values

Abbildung 3.1.: Grafische Darstellung der Zuordnung der ODM-Elemente am Beispiel
eines Registrierungsformulars.
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3.1.2. Fall 2, wiederkehrende Events

Adverse FEvents sind ein typisches Beispiel fiir wiederkehrende Events, da diese bei Pa-
tienten ofter auftreten konnten. Beispielsweise wurde in der LTI-Studie zu jeder Ne-
benwirkung die Art und der Schweregrad des Adverse Fvents (z.B. Fever, Pain, Sepsis,
Caugh) dokumentiert und in der Datenbank mit einer internen laufenden Nummer Cycle
versehen (siche Abbildung 3.2).

StudyEvent
Form
= ItemGroup
Adverse Events \/[
SIOPEN-R-NET patient ID |Adverse Events Cycle Seriousness
IT-0452-PAP-HC Fever 1 Persistent or significant disability/incapacity
IT-0452-PAP-HC Pain 2
ES-0530-HY Sepsis 1 Life threatening
ES-0530-HY Caugh 2

4 v 4
SubjectKey StudyEventRepeatKey

Abbildung 3.2.: Grafische Darstellung der Zuordnung der ODM-Elemente am Beispiel
von Adverse Fvents.

Item Values

i

Im ODM-Format wurde der Cycle iiber das Attribut SutdyFventRepeatKey darge-
stellt. Das Vorhandensein der Spalte Cycle in einer Tabelle kennzeichnete Formulare,
die ofter als einmal ausgefiillt werden konnten und somit beim Export unterschiedlich
behandelt werden mussten. Bei wiederkehrenden StudyFvents wurde fiir jedes Auftreten
ein Element StudyEventData angelegt und die laufende Nummer im Attribut StudyFE-
ventRepeatKey gespeichert.

3.1.3. Exportfunktion LTI-Studie

In Abbildung 3.3 ist die Einbindung der Export-Funktionalitit in das Web-Interface
der LTI-Studie als Screenshot dargestellt. Hier konnten die unterschiedlichen, im LTI-
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Studiensystem implementierten Formulare ausgewéhlt und entweder als ODM-XML-

Datei, oder als CSV-Datei exportiert werden.

O test

Download of files Export of study endpoints Export of eCRF Data ]

] Registration form 7] pisease evaluation mid [ Local lab during cycle [F] patient status and death
[[] aAdditional examinations [[] pisease evaluation at study entry [Z] Local Iab prior cycle [Z] physical examinations
[ Adverse events [ pisease history [ Medical history [ Relapse or progression
[T A1PF mid eval [T Assigned dose schedule [T] mMIBG general [F] RT-gPCR
B apF EOT [ Eligibility [E] MIBG scoring | screening
[F] AIPF study entry [ Greifswald lab [E] Morphine administration [ Treatment history
[ concomitant medications [T Greifswald lab EOT [Z Pain assessment scores [ Treatment
[ Disease evaluation end [ 1mmunophenotyping [F] pain assessment scales ] End of treatment evaluation
[Z] Randomization
select all | | deselect all m|
7; Export CSV

] Force text output

E Keep line breaks
Export ODM

[£] separate Files

[F] sasname 32 character

Tl single Patient

Patient ID

Abbildung 3.3.: Exportfunktion der LTI-Studie

Fiir den ODM-Export konnten zusétzlich unterschiedliche Optionen ausgewihlt wer-

den:

e Separate Files
e SASName 32 character

e Single Patient

Wurde die Option Separate Files ausgewihlt, so wurde fiir jedes selektierte Formular
ein XML-Dokument angelegt.

Wurde SASName 32 character ausgewéhlt, so wurden die in Kapitel 2.3.1 beschrie-
benen Attribute SASDatasetName und SASFieldName mit einer maximalen Linge von
32 Zeichen erstellt. Der Export von einzelnen Patienten konnte unter der Angabe des
Pseudonyms des Patienten und der Auswahl der Option Single Patient durchgefiihrt
werden. Fiir den Fall, dass keine Option ausgewéhlt wurde, wurde eine XML-Datei er-
zeugt, die alle Tabellen und Patienten im ODM-Format enthielt.
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3.1.4. Ablauf

In Abbildung 3.4 ist der Ablauf des ODM-Exports grafisch dargestellt. In der Export-
funktion des LTI-Studiensystems wurde zuerst das Format des Exports gewihlt. Fiir den

ODM-Export 6ffnete sich ein Fenster, in dem ein Thread gestartet wurde. Dazu wurde
das threading-Modul verwendet [44].

JavaScript o
A
Exportfunktion Csv
ODM
i Python
Exportfenster
ExportThread
+—Thread start—3-threadID
-ODM_status
¥——Thread stopp +setSessionVar()
R +startODMExport()
Callback
getODMFile

-threadID

-FileName

+getFileNameByThreadID() v

T getODMEXxportStatus
-threadID
<_
True -ODM_status j
+getSessionVar()
False T

Abbildung 3.4.: ODM-Export

36



3.1. ODM-EXPORT KAPITEL 3. METHODEN

Mit Start des Threads wurde eine Session-Variable gesetzt, die den Status des ODM-

Exports speicherte. Zu Beginn wurde diese auf False gesetzt.

Im Exportfenster wurde mit der JavaScript-Methode SetInterval regelméfig ein Call-
back aufgerufen, der den aktuellen Status des ODM-Exports iiberpriifte. So lange dieser

False zuriickgab, wurde die Schleife weiter ausgefiihrt und ein Spinner angezeigt.

Konnte der Export erfolgreich durchgefiihrt werden, so wurde die Session-Variable
ODM _status schlussendlich auf True gesetzt und, basierend auf der ID des Threads, die
gezippten ODM-XML-Datei(en) abgeholt und iiber einen Link zum Download bereitge-
stellt.

3.1.5. Python Skript

Der Aufbau des Python Skripts wird in Abbildung 3.5 grafisch dargestellt. Aus dem
Studiensystem heraus wurde eine studienspezifische Klasse LTIODMFEzxport instanziert

und folgende Parameter angelegt:

e Feldname Patienten-1D (SIOPEN-R-NET patient ID)
Mit Hilfe dieses Parameters konnte das Pseudonym des Patienten im Attribut

SubjectKey gespeichert werden.

e Identifikator fiir wiederkehrende StudyEvents (Cycle)
Basierend auf diesem Parameter konnten wiederkehrenden StudyFEvents identifi-

ziert und die StudyFventRepeatKeys gesetzt werden.

Durch diese Parameter konnte in den Klassen, welche die ODM-Struktur erzeugten,
eine Unterscheidung der StudyFvents und eine Identifizierung der Patienten-ID vorge-

nommen werden.

Die Klasse LTIODMFEzxport erbte alle Methoden von der ODMBase. Somit wurde vom
Studiensystem aus die Methode runODMEFExport getriggert.

In der Klasse ODM wurden je nach gewéahlter Option eine oder mehrere XML-Dateien
und das Grundgeriist der ODM-Baumstruktur erzeugt. Fiir die Erstellung der Hierarchie

wurde das Paket lzml verwendet [45].
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Als néchsten Schritt wurde in der Klasse Subject fiir jeden Patienten ein Element Sub-
jectData erzeugt und, basierend auf das in der Klasse LTIODMEFExport definierte Feld
fiir die Patienten-1D, das Pseudonym des Patienten als Attribut SubjectKey hinzugefiigt.

In weiterer Folge wurde fiir jedes ausgewihlte Formular ein StudyEvent erstellt. In
dieser Klasse wurden die Elemente StudyEventRef, StudyEventDef und StudyFEventData
parallel angelegt. Des Weiteren wurde das Vorhandensein des in LTIODMEFExport de-
finierten Indikators fiir wiederkehrende StudyFvents iiberpriift. Fiir den Fall, dass ein
Cycle in der Tabelle existierte, wurde fiir jedes Auftreten dieses StudyFEvents ein Element
StudyFEventData angelegt und mit der internen laufenden Nummer Cycle als StudyFEven-
tRepeatKey versehen.

Die Tags fiir die Formulare, die einem StudyFvent zugeordnet sind, wurden in der
Klasse Form erstellt. Hier wurden fiir jedes Formular die Elemente FormRef, Form-
Def, ItemGroupRef, ItemGroupDef, FormData und ItemGroupData zur Baumhierarchie
hinzugefiigt. Es wurde hierbei davon ausgegangen, dass jedes Formular aus nur einer
ItemGroup besteht.

Die dazugehorigen Items wurden in der Klasse [tem erstellt. In dieser Klasse wurden
sowohl ItemRef, als auch ItemDef und ItemData hinzugefiigt. Im Attribut Value des

ItemData Tags wurden die Daten aus der Datenbank gespeichert.

Zum Schluss wurden die CodelLists fiir jene Items, fiir die eine begrenzte Anzahl an

moglichen Werten vorhanden waren, in der Klasse CodeList erstellt.
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LTIODMExport(ODMBase)
Datenbank _Feldname Patient ID (SIOPEN-R-NET patient ID)
-ldentifikator fir wiederkehrende StudyEvents (Cycle)
Studiensystem
ODMBase e !
XML Datei Subject s <
-Grundstruktur T»—SubjectData StudyEvent Form
+runODMExport() L-StudyEventRef -FormRef »
-StudyEventDef FormDef Item A
-StudyEventData -IltemRef Codelist
-FormData -
ItemGroupRef —»-ItemDef L-CodeLlstRef
-ltemData -CodelistDef
-ltemGroupDef Enumerateditem
-ltemGroupData umeratedie
ODM-Skript

Abbildung 3.5.: Grafische Darstellung des ODM-Export-Python-Skripts. Fiir jedes im
ODM-Format vorkommende Element wurde eine eigene Klasse imple-
mentiert, die die entsprechenden Tags und Attribute zur Baumhierarchie
hinzufiigte.

3.1.6. Validierungsfunktion

Um gewéhrleisten zu konnen, dass die Daten wihrend des ODM-Exports weder ver-
tauscht noch verfélscht wurden, wurde eine Validierungsfunktion in Python implemen-

tiert.

Diese Validierungsfunktion verglich die Patientendaten aus dem ODM-XML-Dokument
mit den Daten aus der Datenbank. Dabei wurde der Parser vom Package lzmi [45] ver-
wendet. Basierend auf dem Pseudonym des Patienten, das sich im Attribut SubjectKey
befand, wurde der entsprechende Eintrag des Patienten aus der Datenbank geholt. Uber
die OID des ItemData Elements, konnte das entsprechende Feld in der Datenbank ge-
funden werden. Der Wert dieses Feldes wurde dann mit dem Wert des Attributs Value

des ItemData Tags verglichen.

Dieser Vorgang wurde fiir jeden Patienten fiir jedes Item durchgefiihrt und in einem
Validierungsprotokoll im XML-Format festgehalten.

Im Listing 3.1 ist ein Auszug aus einem Validierungsprotokoll dargestellt. Das Kin-
delement von ValidationProtocolODM enthielt den Name des Formulars. Die ID des
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Patienten wurde in das Kindelement des Formulars geschrieben. In den hier wiederum
enthaltenen Subelementen sind die einzelnen Items, die validiert wurden, aufgelistet. Der
Vergleich der Werte aus der Datenbank und aus der ODM-Datei wurde diesem Element
als Text hinzugefiigt. Waren die Werte der Items ident, so wurde das Ergebnis dem
Element Successful hinzugefiigt. Fiir den Fall, dass ein Fehler auftrat wurde ein Ele-
ment Error angelegt. Dieses Element wurde im Listing 3.1 zu Demonstrationszwecken

héndisch hinzugefiigt.

Listing 3.1: Beispiel eines Validierungsprotokolls.

<ValidationProtocolODM >
<Registration >
<IT-0493-B0OV-KU>

<Successful = "additional_personal_data_hospital">Gaslini Children’s Hospital
equal to Gaslini Children’s Hospital</Successful>
<Error = "personal_data_date_of_birth">2006-05-18 not equal to 1999-04-05</Error

>
</IT-0493-BOV-KU>
</Registration>
</ValidationProtocolODM>

3.2. ODM-Transformation

Die zweite Methode, die in der vorliegenden Arbeit entwickelt wurde, diente dazu, ODM-
Dateien, wie sie beispielsweise mit Hilfe des in Kapitel 3.1 beschriebenen Export-Tools
aus der LTI-Studie generiert wurden, derart zu transformieren, dass ausgewéhlte Da-
ten (Kerndatensitze) dieser Exportdateien in standardisierter Form extrahiert werden

konnten.

3.2.1. Kerndatensatz

In ENCCA wurden Kerndatensitze definiert, die aus den ODM-XML-Quelldokumenten
extrahiert werden sollten, um semantische Interoperabilitéit gewéihrleisten zu kénnen (sie-
he Kapitel 2.7). Zukiinftige Studien sollen auf diese Kerndatensitze aufbauen, wodurch
gewdhrleistet sein wird, dass aus jedem Studienexport immer eindeutig der Kerndaten-
satz extrahiert werden kann. Fiir bereits bestehende Studien war das jedoch nicht im-
mer der Fall, weshalb ein Mapping der Studiendaten auf die Kerndatensatz-Definitionen
durchgefiithrt werden musste. Bei der Transformation wurden dann die Items aus dem
Quelldokument umbenannt und die CodeListen entsprechend der im Kerndatensatz de-

finierten Werte angepasst.
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In Tabelle 3.1 sind die bei der Transformation beteiligten Dokumente erlautert.

Tabelle 3.1.: Terminologie der fiir die ODM-Transformation benétigten Dateien inklusive
Beschreibung und Dateiformat.

Beschreibung Format
Daten, die aus den
ODM-XML-Quelldateien
Kerndatensatz-Definitionen extra'hlert'wurc.ien. ES. konnte Excel
sich hierbei um einen
Kerndatensatz vom Typ KDKS
oder KDBP handeln.

Kerndatensatz fiir klinische Daten, die aus klinischen Excel
Studien (KDKS) Studien extrahiert wurden. xce
Kerndatensatz fiir Daten, die aus Biobanken Excel

Bioproben (KDBP) extrahiert wurden. €
Kerndatensatz-Template Struktur des XML
(KS/BP) Kerndatensatz-Mappings.
Abbildung aller Sourceltems zu
den entsprechenden Elementen
Kerndatensatz-Mapping in der Kerndatensatz-Definition. XML
(KS/BP) Dies konnte entweder eine
KDKS- oder eine
KDBP-Mapping-Datei sein.
ODM-XML-Quelldateien ODM-formatierte Exportdatei XML (ODM)
des bezogenen Quellsystems.
| ODM-formatiertes Ergebnis des
KDKS/KDBP ODM-XML-Dat XML (ODM
S/ 0 =t XSLT-Transformation. (ODM)

Damit der Kerndatensatz fiir die XSL-Transformation verwendet werden konnte, mus-
sten die Information zunéchst in eine einheitliche Form gebracht werden. Dazu wurde
ein Kerndatensatz-Template entwickelt (siehe Listing 3.2). Fiir jeden Kerndatensatz-
Typ wurde ein Template dieser Form erstellt. Im Template entsprachen die Elemente
TargetltemID und TargetValue den von den ENCCA-Partnern zur Verfiigung gestellten

Kerndatensatz-Definitionen.
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Listing 3.2: Kerndatensatz-XML-Template am Beispiel vom Kerndatensatz fiir klinische

Studien (KDKS).

<Definition Sourceldentifier="Study name" SourceVersion="1.0" TargetIdentifier="
ClinicalCoredataset" TargetVersion="1.0">
<Items>
<Item SourceltemID="####" TargetItemID="Age at diagnosis" TargetFormat="integer">
</Item>
<Item SourceltemID="####" TargetItemID="Sex at birth" TargetFormat="integer">
<Value SourceValue="####" TargetValue="1" TargetValueDescription="male"></
Value >
<Value SourceValue="####" TargetValue="2" TargetValueDescription="female"></
Value >
</Item>
</Items>
</Definition>

Basierend auf diesem Template wurde einmalig fiir jede mogliche Datenquelle manuell
eine Zuordnung der entsprechenden Elemente im Quelldokument von einem Zusténdigen
durchgefiihrt. In Tabelle 3.2 wird erlautert, wie die Zuordnung der Elemente durch-

gefiihrt wurde.

Tabelle 3.2.: Definition der Source Elementen des Kerndatensatz-Templates

Kerndatensatz Element Beschreibung

Entsprach dem ODM-Element StudyOID des

Sourceldentifier Quelldokumentes.

Definierte die Versionsnummer der

SourceVersion Mapping-Datei.

Entsprach dem ODM-Attribut ltemOID des
SourceltemID ODM-Elements ltemDef, welches durch die
TargetltemlD ersetzt wurde.

Entsprach den in der CodelList des jeweiligen
SourceValue Items definierten erlaubten Werte. Diese wurden
auf die TargetValues gemapped.

Im Listing 3.3 ist eine Kerndatensatz-Mapping-Datei dargestellt. Es erfolgte hier ei-
ne Zuordnung der Sourceltems aus dem Quelldokument zu den Targetltems aus der
Kerndatensatz-Definition. Des Weiteren wurden die Werte aus dem Quelldokument, den
TargetValues zugeordnet. In diesem Beispiel wurden also die beiden [tems age und sex
als Age at diagnosis und Sex at birth definiert. Die Werte Male und Female, wurden wie

in der Kerndatensatz-Definition beschrieben, den kodierten Werte 1 und 2 zugeordnet.
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Listing 3.3: Kerndatensatz-XML-Mapping am Beispiel vom Kerndatensatz fiir klinische

Studien (KDKS).

<Definition Sourceldentifier="Study name" SourceVersion="1.0" TargetIdentifier="
ClinicalCoredataset" TargetVersion="1.0">
<Items>
<Item SourceltemID="age" TargetItemID="Age at diagnosis" TargetFormat="integer"></
Item>
<Item SourceltemID="sex" TargetItemID="Sex at birth" TargetFormat="integer">
<Value SourceValue="Male" TargetValue="1" TargetValueDescription="male"></
Value >
<Value SourceValue="Female" TargetValue="2" TargetValueDescription="female"></
Value >
</Item>
</Items>
</Definition>

3.2.2. Data Management App

Die ODM-Transformation wurde in Form einer Web-Applikation als Teil der ABCD-4-E-
Plattform entwickelt. Die App wurde auf der bereits vorhandenen Struktur der ABCD-4-E
weiterentwickelt (siche Kapitel 2.6). In Abbildung 3.6 ist der Aufbau der Data Manage-
ment App grafisch dargestellt. Fiir die Realisierung wurde Bootstrap [37] verwendet.

| Data Management App

Pseudonym
|
_ XSLT Stylesheet ——»
Kernd?tensatz. Kerndatensatz-
Mapping-Datei > ODM-XML-Datei

ODM-XML-
Quelldatei

\/F

Abbildung 3.6.: Data Management App

Vom User wurden eine ODM-XML-Quelldatei und die dazugehorige Kerndatensatz-
Mapping-Datei hochgeladen. Falls ein Pseudonyme im Feld Set EUPID angegeben wur-
de, so wurde diese zusammen mit dem Kerndatensatz-Mapping an den XSLT-Code als

Parameter iibergeben.
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Als XSLT-Prozessor wurde fiir diese Arbeit der Saxon-CE Prozessor verwendet [46].
Dadurch konnte eine clientseitige Transformation mit Unterstiitzung von XSLT 2.0 und
XPath 2.0 ermoglicht werden.

Im XSLT-Code wurden fiir jedes ODM-Element die jeweiligen Templateregeln auf-
gerufen. Im ersten Schritt wurden alle Elemente, die zu den zu extrahierenden Items
gehorten, mittels zsl:key Funktionen in Variablen gespeichert. So wurden fiir jedes Item
die Elemente CodeList, ItemDef, ItemGroupDef, FormDef, StudyFEventDef und Proto-
col mit dem Befehl zsl:copy-of kopiert. Im Tag ItemData wurde das Attribut Value
durch den entsprechenden Wert aus der Kerndatensatz-Mapping-Datei ersetzt. Das vom
User angegebene Pseudonym im Feld Set EUPID wurde verwendet, um die Patienten-
ID im Attribut SubjectKey des Quelldokuments durch die EUPID zu ersetzen (siehe
Anhang A).
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4. Ergebnisse

4.1. ODM-Export

Mit Hilfe des in Kapitel 3.1 beschriebenen ODM-Export-Tools wurden die Daten der
LTI-Studie (Stand 2014-09-29) extrahiert und die Performance des Tools wurde ana-
lysiert. Die Auswertung erfolgte auf einen Dell OptiPlex 760 Personal Computer mit
Intel(R) Core(TM)2 DUO, 4.00 GB RAM, 3.00 GHz Taktfrequenz, mit 100 MBit Inter-

netanbindung.

In Tabelle 4.1 sind die aufgezeichneten Metadaten iiber den ODM-Export aufgelistet.
Die Dauer eines Full Study Exports und die Grofle der Full Study Export-Datei wurden
mit dem Export von einzelnen Formularen verglichen. Des Weiteren wurden die Inhalte

der Dateien gegeniiber gestellt (siehe Tabelle 4.2).

Tabelle 4.1.: ODM-Export aus dem LTI-Studiensystem (Stand 2014-09-29). Ein Export
der gesamten Studie konnte in wenigen Minuten durchgefiihrt werden.

Export

2015-03-20 File Size

Full Study 12:29:37 12:33:17 00:03:40
Adverse Events 12:28:28 12:29:28 00:01:00

Registration 12:33:54 12:34:04 00:00:10
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Tabelle 4.2.: Analyse der ODM-Export Dateien aus dem LTI-Studiensystem (Stand
2014-09-29). Eine Exportdatei der gesamten Studie beinhaltete rund
900.000 Zeilen.

2052?53::[20 # Patients # ItemDef # ItemData

Full Study 889.230 776.330
Adverse Events 232.334 199.467

Regsitration 1.657 620

Ein Export der gesamten LTI-Studie konnte in einem Zeitraum von wenigen Minuten
durchgefiihrt werden. Die fertige ODM-XML-Datei besafl eine Dateigrofie von 69,5 MB.
Im Vergleich konnten andere Formulare wie beispielsweise Registration in einem Zeit-
fenster von wenigen Sekunden exportiert werden. Adverse Events machte mit 16,7 MB

den grofiten Teil des gesamten Exports aus. Der Export dauerte hier eine Minute.

Die Exportdatei der gesamten LTI-Studie beinhaltete 889.230 Zeilen. Basierend auf
den 1.429 [tems wurden 776.330 Patientendaten von 124 Patienten gespeichert. Davon
waren 199.467 vom Formular Adverse Fvents. Nicht wiederkehrende StudyFEvents, wie
Registration, enthielten dementsprechend weniger Items, Zeilen und Daten.

Die mit Hilfe des ODM-Export-Tools exportierten ODM-Dateien wurden mit dem
Validierungstool CDISC ODM Checker (siche Kapitel 2.4) auf ihre ODM-Konformitét
iiberpriift. Es wurden keine Fehler in der ODM-Konformitét identifiziert.

Des Weiteren wurde eine eigene Validierungsfunktion (siehe Kapitel 3.1.6) implemen-
tiert, die die Daten aus der ODM-XML-Datei mit den Daten aus der Datenbank verglich.
Dieser Vergleich konnte erfolgreich durchgefiihrt werden. Dadurch wurde bestétigt, dass

die Daten wahrend des Exports weder verfilscht noch vertauscht wurden.
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4.2. ODM-Transformation

Zwei Dokumente und ein optionaler Parameter waren als Eingangsgréfien bei der ODM-

Transformation beteiligt:

e Die ODM-XML-Quelldatei

e Die Kerndatensatz-Mapping-Datei, die auf Basis eines Kerndatensatz-Templates
fiir jedes ODM-XML-Quelldokument erstellt wurde

e Das EUPID-basierte Pseudonym

Listing 4.1 entspricht einem Auszug aus einer ODM-XML-Quelldatei. Die Elemen-
te, die von der Transformation betroffen sind, wurden hervorgehoben. Die dazugehérige

Kerndatensatz-Mapping-Datei ist im Listing 4.2 dargestellt.

Entsprechend dem KDKS wurden die Items age und sex in Age at diagnosis und Sex
at birth umbenannt. Das Item ethnic group war im KDKS nicht enthalten und wurde

somit auch nicht in das Ergebnisdokument kopiert.

Fiir das Item ser wurde im KDKS ein Value-Mapping definiert. Die Source Values
Male und Female wurden in die kodierten Werte 7 und 2 transformiert. Der Datentyp

wurde von text in integer umgewandelt.

Falls im Textfeld Set EUPID ein Pseudonym angegeben wurde, so wurde die Patient-
ID im Attribut SubjectKey durch die EUPID ersetzt. Fiir den Fall, dass in der ODM-
XML-Quelldatei bereits eine EUPID-basierende Pseudonymisierung verwendet wurde,
oder kein Pseudonym im Textfeld angegeben war, wurde die urspriingliche Patienten-
ID kopiert. Im Beispiel aus Listing 4.1 und 4.3 wurde das Pseudonym L7TT I als nicht
EUPID-konform erkannt. Fiir diesen Patienten wurde mit der Patient Registration App
ein neues Pseudonym generiert und anschliefend in der Data Management App ausge-
tauscht.

Das Resultat der Transformation ist im Listing 4.3 abgebildet.
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1: Auszug aus der Input ODM-XML-Quelldat

<?xml version=’1.0’ encoding=’UTF-8’7>
<0DM xmlns="http://www.cdisc.org/ns/odm/v1.3" xmlns:xsi="http://www.w3.0rg/2001/
XMLSchema-instance" xmlns:ds="http://www.w3.0rg/2000/09/ xmldsig#" ODMVersion="1.3.2
" FileOID="FD.infusion" AsOfDateTime="20014-01-18T14:01:41" FileType="Snapshot"
SourceSystemVersion="9.01.01M3D05172005" SourceSystem="SAS 9.1" CreationDateTime="
2014-10-29T07 :34:19" Description="Description" xsi:schemaLocation="http://www.cdisc
.org/ns/odm/v1.3 0DM1-3-2.xsd">
<Study 0ID="ST.infusion">
<GlobalVariables >
<StudyName >Long Term Infusion</StudyName >
<StudyDescription/>
<ProtocolName/>
</GlobalVariables>
<BasicDefinitions/>
<MetaDataVersion 0ID="MD.1" Name="1">
<Protocol>
<StudyEventRef StudyEventOID="SE.1" Mandatory="Yes'"></StudyEventRef >
</Protocol>
<StudyEventDef O0ID="SE.1" Name="register patient" Type="Unscheduled"
Repeating="No">
<FormRef FormOID="FORM.1" Mandatory="Yes'"/>
</StudyEventDef>
<FormDef 0ID="FORM.1" Repeating="No" Name="register patient">
<ItemGroupRef ItemGroupOID="IG.1" Mandatory="Yes"/>
</FormDef >
<ItemGroupDef O0ID="IG.1" Name="personal data" Repeating="No">
<ItemRef ItemOID="age" OrderNumber="1" Mandatory="Yes"/>
<ItemRef Item0ID="sex" OrderNumber="2" Mandatory="Yes"/>
<ItemRef Item0ID="ethnic group" OrderNumber="3" Mandatory="Yes"/>
</ItemGroupDef>
<ItemDef 0ID="age" DataType="integer"></ItemDef >
<ItemDef 0ID="sex" DataType="text">
<CodelListRef CodeList0ID="CL.sex"/></ItemDef >
<ItemDef 0ID="ethnic group" DataType="text"></ItemDef >
<CodelList O0ID="CL.sex" DataType="text">
<EnumeratedItem CodedValue="male"/>
<EnumeratedItem CodedValue="female"/>
</CodeList >
</MetaDataVersion>
</Study>
<ClinicalData Study0ID="ST.1" MetaDataVersionOID="MD.1">
<SubjectData SubjectKey="LTI 1">
<StudyEventData StudyEventOID="SE.1">
<FormData FormOID="FORM.1">
<ItemGroupData ItemGroupOID="IG.1">
<ItemData Item0OID="age" Value="3"/>
<ItemData Item0OID="sex" Value="male"/>
<ItemData ItemOID="ethnic group" Value="unknown"/>
</ItemGroupData>
</FormData>
</StudyEventData>
</SubjectData>
</ClinicalData>
</0DM>
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4.2. ODM-TRANSFORMATION KAPITEL 4. ERGEBNISSE

Listing 4.2: Kerndatensatz-XML-Mapping vom Typ Kerndatensatz fiir klinische Studien

(KDKS)

<Definition Sourceldentifier="Study name" SourceVersion="1.0" TargetIdentifier="
ClinicalCoredataset" TargetVersion="1.0">
<Items>
<Item SourceltemID="age" TargetItemID="Age at diagnosis" TargetFormat="integer"></
Item>
<Item SourceltemID="sex" TargetItemID="Sex at birth" TargetFormat="integer">
<Value SourceValue="Male" TargetValue="1" TargetValueDescription="male"></
Value >
<Value SourceValue="Female" TargetValue="2" TargetValueDescription="female"></
Value >
</Item>
</Items>
</Definition>

Listing 4.3: Auszug aus der ODM-XML-Ergebnisatei

<?xml version=’1.0’ encoding=’UTF-8’7>
<0DM xmlns="http://www.cdisc.org/ns/odm/v1.3" xmlns:xsi="http://www.w3.0rg/2001/
XMLSchema-instance" xmlns:ds="http://www.w3.0rg/2000/09/ xmldsig#" ODMVersion="1.3.2
" FileOID="FD.infusion" AsOfDateTime="20014-01-18T14:01:41" FileType="Snapshot"
SourceSystemVersion="9.01.01M3D05172005" SourceSystem="SAS 9.1" CreationDateTime="
2014-10-29T07 :34:19" Description="Description" xsi:schemalLocation="http://www.cdisc
.org/ns/odm/v1.3 0DM1-3-2.xsd">
<Study 0ID="ST.infusion">
<GlobalVariables >
<StudyName >Long Term Infusion</StudyName >
<StudyDescription/>
<ProtocolName/>
</GlobalVariables>
<BasicDefinitions/>
<MetaDataVersion 0ID="MD.1" Name="1">
<Protocol>
<StudyEventRef StudyEventO0ID="SE.1" Mandatory="Yes"/>
</Protocol>
<StudyEventDef 0ID="SE.1" Name="register patient" Type="Unscheduled" Repeating=
"No ">
<FormRef FormOID="FORM.1" Mandatory="Yes"/>
</StudyEventDef >
<FormDef O0ID="FORM.1" Repeating="No" Name="register patient">
<ItemGroupRef ItemGroupO0ID="IG.1" Mandatory="Yes"/>
</FormDef >
<ItemGroupDef 0ID="IG.1" Name="personal data" Repeating="No">
<ItemRef Item0ID="Age at diagnosis" OrderNumber="1" Mandatory="Yes"/>
<ItemRef Item0ID="Sex at birth" OrderNumber="2" Mandatory="Yes"/>
</ItemGroupDef>
<ItemDef O0ID="Age at diagnosis" DataType="integer"/>
<ItemDef 0ID="Sex at birth" DataType="integer">
<CodeListRef CodeListOID="CL.Sex at birth"/>
</ItemDef >
<CodeList O0ID="CL.Sex at birth" DataType="integer">
<CodeListItem CodedValue="1">
<Decode ><TranslatedText >male</TranslatedText ></Decode >
</CodeListItem>
<CodeListItem CodedValue="2">
<Decode ><TranslatedText >female </TranslatedText ></Decode >
</CodeListItem>
</CodeList>
</MetaDataVersion>
</Study>
<ClinicalData Study0ID="ST.1" MetaDataVersionOID="MD.1">
<SubjectData SubjectKey="PSN-NeuroblastomaNetwork -f10f-5f6c-be9c-ed07">
<StudyEventData StudyEventOID="SE.1">
<FormData FormOID="FORM.1">
<ItemGroupData ItemGroupOID="IG.1">
<ItemData Item0ID="Age at diagnosis" Value="3"/>
<ItemData Item0OID="Sex at birth" Value="1"/>
</ItemGroupData>
</FormData>
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4.2. ODM-TRANSFORMATION KAPITEL 4. ERGEBNISSE

</StudyEventData>
</SubjectData>
</ClinicalData>
</0DM>

Die Data Management App wurde mit unterschiedlichen ODM-XML-Quelldokumenten
und Mapping-Dateien getestet. Zusétzlich zur ODM-Export-Datei aus der LTI-Studie
wurden von den ENCCA-IT-Partnern zwei weitere ODM-XML-Quelldokumente, mit
den entsprechenden Mapping-Dateien, zur Verfiigung gestellt (siehe Tablelle 4.3). Dabei
handelte es sich um Dokumente aus der Neuroblastom-, Leukédmie- und Wilms-Tumor-

Doméne. Zwei Dokumente waren vom Typ KDKS und eines vom Typ KDBP.

Tabelle 4.3.: ODM-XML-Dateien, die von den ENCCA-IT-Partnern zur Evaluierung der
Data Management App zur Verfiigung gestellt wurden. (KDKS ... Kern-
datensatz fiir klinische Studien, KDBP ... Kerndatensatz fiir Bioproben)

Ursprung der Typ des

A =R ODM-Datenquelle Kerndatensatzes

Referenz

AIT SIOPEN-R-NET

Leukaemia Clinical

s Trials Network

KDKS [47]

Wilms Tumour
48
FOLL Research Network KDBP [48]

In Abbildung 4.1 ist das Ergebnis der ODM-Transformation mit der ODM-XML-
Quelldatei der LTI-Studie als Screenshot dargestellt. Fiir Demonstrationszwecke wurde
eine Reihe von EUPID-konformen Pseudonymen generiert und das LTI-Export-Dokument
so vorbereitet, dass fiir einen Patienten ein EUPID-Pseudonym angegeben werden konn-
te.

Fiir jeden Patienten wurde ein neues Dokument generiert. Wahrend der Transforma-

tion zeigte ein Fortschrittsbalken den Fortschritt des Prozesses in Prozent an.

Nach Abschluss der Transformation wurden links die fertigen ODM-XML-Dateien aus-

gegeben. Rechts davon wurde der Output durch Parsen in tabellarische Form gebracht.
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Transforming and Loading ...
Result

Result Documents @3 PSN-NeuroblastomaNetwork-f10f-5f6¢-bedc-ed07

Search
PSN-NeuroblastomaNetwork-f10f-5f6c-be9c-ed07
PSN-NeuroblastomaNetwork-e81e-9873-5c3f-1e¢
PSN-NeuroblastomaNetwork-2b3c-c301-5941-0el

PSN-NeuroblastomaNetwork-e7bb-bff5-6498-0fe!

Age In years
Diagnostic category
Date of registration

Initial therapy Surgery Result

4

1

2012-08-09

1

Date of birth 2010-06-03 =
PSN-NeuroblastomaNetwork-27b5-2dc0-ec50-b5! Effifie Goip Witk 67 Caucasiai
PSN-NeuroblastomaNetwork-1d77-6493-1185-93

Sex at birth 2
PSN-NeuroblastomaNetwork-3c3b-d0ab-d369-14

Date of incidence 2011-07-01
PSN-NeuroblastomaNetwork-7ea3-dcb5-b993-03
PSN-NeuroblastomaNetwork 9749-a8a8-2b9.0fc HpEa e ! -
PSN-NeuroblastomaNetwork 10f 516c bedc ed0] 15t Ralipsa/Trogression Dt tngafiied
<] JU | » 1st Relapse/Progression Type e} -

Warnings@

Start a new Transform & Load process

Abbildung 4.1.: Data Management App: Ergebnis der Transformation

Fiir Items, die in der Kerndatensatz-Mapping-Datei definiert wurden, jedoch nicht
in der ODM-XML-Quelldatei vorhanden waren, wurde jeweils eine Meldung im Bereich

Warnings ausgegeben.

Die ODM-Transformation konnte zusammen mit dem ODM-Export erfolgreich beim
ENCCA General Assembly Meeting am 15.-16. Jénner 2015 in Briissel demonstriert
werden. Dabei wurde fiir einen Showcase ein virtueller Patient angelegt, fiir den Daten
in allen von den ENCCA-Partnern zur Verfiigung gestellten Dokumente aus Tabelle 4.3
vorhanden waren (Neuroblastom-Daten aus dem SIOPEN-R-NET, Leukémie-Daten aus
dem Leukaemia Clinical Trials Network und Wilms-Tumor-Daten aus dem Wilms Tu-
mour Research Network). Durch die Transformation der ODM-XML-Quelldokumente
konnten diese Daten in eine einheitliche Form gebracht werden. Durch die entstandene
semantische Interoperabilitiat konnen diese Daten fiir die sekundére Forschung verwen-
det werden. Durch die Verwendung von kodierten Werten wie zum Beispiel 7 und 2 statt
Male und Female soll die statistische Auswertung mit zum Beispiel Softwarelosungen
von SAS [33] erleichtert werden.
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Die Ergebnisse dazu wurden in einer Proof-of-Concept-Study veroffentlicht und fiir die

eHealth-Konferenz 2015 in Wien eingereicht und angenommen [49].
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5. Diskussion

Gerade im Bereich der péadiatrischen Onkologie, in der fast jeder Patient im Rahmen
eines klinischen Studienprotokolls behandelt wird, ist der Ubergang von klinischer For-
schung zur Routinebehandlung nicht immer klar abgrenzbar. Der Austausch von Daten,
die urspriinglich im Zuge klinischer Studien erfasst wurden, mit anderen Studiensyste-
men, mit Biobanken oder auch mit Krankenhausinformationssystemen wire einerseits
wesentlich fiir die erfolgreiche und effiziente Behandlung der Kinder, ist andererseits
aber nicht unbedenklich in Hinblick auf Datenschutz und andere regulatorische Rah-
menbedingungen. Das Projekt ENCCA und die darin entwickelte Plattform ABCD-4-E
versuchen, Losungen fiir dieses komplexe Problem zu finden. Mit der gegenstédndlichen

Arbeit konnte ein wesentlicher Beitrag dazu geleistet werden.

Im Vorfeld wurde im Zuge von ENCCA eine Evaluierung der beiden Datenstandards
ODM und CDA durchgefiihrt. Die Entscheidung fiel schlussendlich auf eine Anwendung
des ODM, da dieses in der klinischen Forschung héufig Anwendung findet, wihrend
CDA dem géingigen Standard in der Versorgung entspricht. Des Weiteren war die weni-
ger komplexe Struktur des ODM ausschlaggebend [50].

Durch die Implementierung des ODM-Exports konnen nun Daten aus der relationalen
Datenbank der LTI-Studie in den fiir klinische Studien gebréuchlichen Datenstandard
ODM exportiert werden. Dadurch wird ein Datenaustausch mit anderen klinischen Stu-
dien und Biobanken ermdglicht. Die Ergebnisse aus Tabelle 4.1 zeigen, dass ein Export
von wiederkehrenden StudyFvents wie Adverse Events einen Grofiteil der Zeit und der
Datenmenge in Anspruch nahm, wihrend sich nicht wiederkehrende StudyFEvents nur

wenig auf die Gesamtlaufzeit des Exports auswirkten.
Das Erstellen eines vollstdndigen Datenexports aus dem LTI-Studiensystem dauerte

03:40 Minuten. Ein normaler HTTP-Request wiirde bei einer derart lang dauernden

Abfrage in einen Timeout laufen. Daher wurde - wie in Kapitel 3.1.4 beschrieben - ein
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Exportfenster implementiert, welches den Export in einem Thread startet und gleich-
zeitig kontinuierlich priift, ob der Export fertiggestellt wurde. Dadurch konnte zwar ein
Timeout verhindert werden, auch diese Losung hat jedoch Verbesserungspotential. Wird
das Exportfenster wihrend des Exports geschlossen, so wird der Thread beendet und
der User muss den Prozess somit erneut starten. Daher wére zu iiberlegen, ob andere
Losungen, wie beispielsweise eine Verstédndigung des Users per E-mail, besser geeignet
waren.

Nachdem damit zu rechnen ist, dass mit Fortbestand und Weiterfithrung der LTIT-
Studie weitere Daten in das LTI-Studiensystem eingetragen werden, diirfte auch der
Export kiinftig noch mehr Zeit beanspruchen. Hinzu kommt, dass die LTI-Studie mit
aktuell 124 Patienten im Vergleich zu anderen Studien (z.B. HRNBL-Studie, 2.639 Pati-
enten laut Stand vom 27.3.2015) relativ klein ist. Daher kann diese Problematik kiinftig
von noch groflerer Bedeutung sein. Code-Optimierungen zur Performance-Steigerung

sind daher gegebenenfalls noch durchzufiihren.

Neben der Dauer fiir das Erstellen des Exports ist auch die Grofle der Export-Datei
ein limitierender Faktor fiir die Implementierung. Ein Export der gesamten LTI-Studie
hatte eine Lénge von 889.230 Zeilen, bei einer Patientenanzahl von nur 124 Patienten.
ODM-XML-Dokumente bei groflen klinischen Studien mit vielen Patienten kénnen da-
her eine Gréfle im Bereich von mehreren GB erreichen. Moglichkeiten zur Kompression
dieser Export-Dateien vor Download durch den User oder Ubertragung an das Reposi-

tory sollten in solchen Szenarien angedacht werden.

Es ist noch hinzuzufiigen, dass beim aktuellen Export nicht der volle Umfang des
ODM-Formats ausgeschopft wurde. So kénnte der Export noch um das Element Ad-
minData erweitert werden. Dieses Element beinhaltet administrative Daten, wie Infor-
mationen iiber die im Studiensystem registrierten User. Die Notwendigkeit solch einer
Erweiterung ist jedoch zum aktuellen Zeitpunkt noch nicht gegeben. Auch sind die im
ODM definierten sogenannte ReferenceData nicht inkludiert. Diese Referenzdaten ent-
halten Informationen zur Interpretation der klinischen Studiendaten, wie zum Beispiel
Normalbereiche. Zum einen liegt das daran, dass sich gewisse Informationen, wie Nor-
malbereiche fiir Items, aus der Datenbank nur schwer extrahieren lassen. Zum anderen

war auch hier die Notwendigkeit noch nicht gegeben.

54



KAPITEL 5. DISKUSSION

Durch die in Kapitel 2.4 und 3.1.6 beschriebenen Validierungsmethoden konnten die
ODM-Konformitéit der Dateien und die Fehlerfreiheit des ODM-Exports nachgewiesen
werden. Sowohl das ODM Checker Tool als auch die eigens implementierte Validierungs-
funktion wurden einmalig auf die Daten angewandt. Hier stellt sich die Frage, ob eine
generelle Eingliederung der Validierungsmethoden in den Prozess des Exports erfolgen
soll. Dazu muss das Risiko eines zukiinftigen Fehlers im Export, betreffend Konfor-
mitit oder Fehlerfreiheit, einer dementsprechend ldngeren Laufzeit des ODM-Exports

gegeniiber gestellt werden.

Alle Quellsysteme, deren Daten miteinander verkniipft werden sollen, miissen die
Moglichkeit eines ODM-Exports besitzen. Da das fiir diese Arbeit entwickelte Tool stark
auf das LTI-Studiensystem (Zope 2.10 und Python 2.4) zugeschnitten ist, konnte eine

Einbindung des Exports in anderen Studiensysteme Anpassungen mit sich bringen.

Durch die Verwendung von Bootstrap im ganzen ABCD-4-E-Portal und die damit
erreichte Responsivitit, konnen die entwickelten Apps auch auf mobilen Gerdten ver-

wendet werden.

Die Erstellung der jeweiligen Mapping-Dateien war in einigen Féllen nicht einfach
zu realisieren. Oft kann kein 1:1-Mapping, wie in dem Beispiel aus Listing 3.3, durch-
gefiihrt werden. In ENCCA ist es jedoch angedacht, dass in Zukunft jede klinische Stu-
die in der péadiatrischen Onkologie auf die definierten Kerndatensétze aufbaut, anstatt
im Nachhinein Mappings von unterschiedlich erfassten Daten durchzufiihren. Durch die

Verwendung der vorgegebenen CodeListen konnte dieses Problem in Zukunft gel6st sein.

Eine Anforderung an die Data Management App war die Mdoglichkeit einer vollstandig
clientseitigen ODM-Transformation. Aus Datenschutzgriinden sollen die Daten den lo-
kalen Client erst beim Hochladen der transformierten Dateien iiber eine Transaktion
verlassen. Das ist notwendig um dem Sicherheitskonzept, das im Vorfeld dieser Arbeit
entwickelt wurde [17], gerecht zu werden. Es zeigte sich, dass XSLT als Basis fiir die
Transformation eine geeignete Methode ist. Durch die Verwendung des Saxon-CE Pro-
zessors konnte die Transformation vollstandig clientseitig durchgefithrt werden und so-
mit der Anforderung gerecht werden. Der Saxon-CE Prozessor lduft auf allen modernen

Browsern, unter der Voraussetzung, dass Javascript am Client aktiviert ist.
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Eine weitere Moglichkeit die ODM-Transformation durchzufiihren, wére die Verwen-
dung von JavaScript-Parsern. Diese miissten im Vorfeld durch eine Recherche auf ihre
Browserkompatibilitdt miteinander verglichen werden. Des Weiteren miisste eine geeig-
nete Moglichkeit der Generierung von neuen XML-Dateien gefunden werden. Auch hier

konnten sich Browserabhéngigkeiten als Herausforderung darstellen.

5.1. Outlook und Future Work

Die Kerndatensatz-ODM-Dateien, die mit der Data Management App generiert wurden,
sollen in weiterer Folge iiber eine Transaktion in ein Repository hochgeladen werden. Eine
Moglichkeit wire die Realisierung iiber das Integrating the Healthcare Enterprise (IHE)
Profil Cross-Enterprise Document Sharing (XDS). XDS ist ein technischer Leitfaden zur

Umsetzung des Datenaustauschs im Gesundheitswesen [51].

Das ABCD-4-E-Portal soll in Zukunft um weitere Apps erweitert werden. Es soll eine
App entwickelt werden, mit der ODM-XML-Dokumente aus dem Repository iiber einen
QueryManager bezogen werden konnen. Die Dokumente konnen dann fiir eine statisti-

sche Analyse herangezogen werden.

Uberlebende von Kinderkrebserkrankungen werden im Laufe ihres Lebens immer wie-
der mit ihrer Krankheitsgeschichte konfrontiert. Auch im Erwachsenenalter konnen me-
dizinische Details bei spéteren gesundheitlichen Problemen oder fiir die Langzeitnach-
sorge relevant sein. Diese Informationen sind nicht immer im ausreichenden Mafl zum
richtigen Zeitpunkt und am richtigen Ort verfiighar. Ein weiteres im ENCCA-Projekt
entwickeltes Tool ist daher der sogenannte Survivorship Passport. Es handelt sich hierbei
um eine Art Pass fiir iiberlebende Kinder und Jugendliche, in dem eine Zusammenfassung
der Krankheitsgeschichte der Patienten enthalten ist (z.B. Risikokategorie, Medikation,
Strahlentherapie etc.). Die in der vorliegenden Arbeit entwickelten Moglichkeiten zum
Export von Kerndatensitzen konnten kiinftig auch bei der Generierung standardisierter

Survivorship Passports angewendet werden.
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5.2. Schlussfolgerung

Zusammenfassend sollen alle von ENCCA entwickelten Tools fiir die ABCD-4-E-Plattform
und die internationale Kooperation innerhalb des Netzwerks den Prozess der Erkennt-
nisgewinnung beschleunigen. Durch diese Arbeit konnte ein wichtiger Beitrag dazu ge-
leistet werden. Durch die Implementierung des ODM-Exports kénnen die Daten aus der
LTI-Studie in standardisierter Form archiviert und fiir einen Austausch mit anderen

Quellsystemen herangezogen werden.

Die Data Management App stellt eine wichtige Komponente bei der Verkniipfung von
Daten aus unterschiedlichen Quellen dar, die in Zukunft fiir eine sekundéare Forschung

genutzt werden sollen.

Durch neue Forschungsergebnisse auf dem Gebiet der padiatrischen Onkologie erhofft
man sich die Optimierung bestehender Therapieverfahren, eine Etablierung neuer Be-
handlungsmoglichkeiten und deren europaweite Standardisierung sowie eine Verbesse-
rung der Langzeitnachsorge und damit schliefllich der Lebensqualitdt von Kindern und

Jugendlichen mit Krebserkrankung.
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Abkiirzungsverzeichnis

ABCD-4-E Advanced Biomedical Collaboration Domain for ENCCA

AMED Agreed Minimum Essential Data

BEACON BEACON-Neuroblastoma Trial

CDA Clinical Document Architecture

CDISC Clinical Data Interchange Standards Consortium

ENCCA European Network for Cancer Research in Children and Adolescents
EUPID ENCCA Unified Patient Identifier

HL7 Health Level 7

HRNBL High Risk Neuroblastoma Study

ICD International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
KDBP Kerndatensatz fiir Bioproben

IHE Integrating the Healthcare Enterprise

KDKS Kerndatensatz fiir klinische Studien

LINES Low and Intermediate Risk Neuroblastoma European Study

LOINC Logical Observation Identifiers Names and Codes

LTI Long Term Continuous Infusion ch14.18 /CHO Plus s.c. Aldesleukin (IL-2) Study
ODM Operational Data Model

OID Object Identifier

o8



5.2. SCHLUSSFOLGERUNG KAPITEL 5. DISKUSSION

OMS/DES Opsoclonus Myoclonus Syndrome/Dancing Eye Syndrome in Children
With and Without Neuroblastoma

SIOPEN International Society of Peadiatric Oncology Europe Neuroblastoma

SIOPEN-R-NET International Society of Paediatric Oncology European

Neuroblastoma Research Network
SNOMED Systematisierte Nomenklatur der Medizin
XDS Cross-Enterprise Document Sharing
XML Extensible Markup Language
XPath XML Path Language

XSLT Extensible Stylesheet Language Transformations
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A. XSLT Stylesheet

Listing A.1: XSLT

<?xml version="1.0" encoding="UTF-8"7>
<xsl:transform version="2.0" xmlns:xsl="http://www.w3.0rg/1999/XSL/Transform"
xpath-default —-namespace="http://www.cdisc.org/ns/odm/v1.3"
xmlns:ixsl="http://saxonica.com/ns/interactiveXSLT"
xmlns: js="http://saxonica.com/ns/globalJS"
xmlns="http://www.cdisc.org/ns/odm/v1.3" xmlns:odm="http://www.cdisc.
org/ns/odm/v1.3">

<xsl:strip-space elements="*" />
<xsl:output method="xml" omit-xml-declaration="no" version="1.0" encoding="UTF-8"
indent="yes" name="xml" />

<-- 1 -=>

<xsl:param name="src'"></xsl:param>
<xsl:param name="patientsrc'"></xsl:param>

<xsl:variable name="Items" xpath-default -namespace="" select="$src/Definition/Items">
</xsl:variable>

<xsl:variable name="Subjects" xpath-default-namespace="" select="/odm:0DM/odm:
ClinicalData/odm:SubjectData [@SubjectKey = $patientsrc]l"/>

<xsl:variable name="CLRef" select = "/0ODM/Study/$IDef/CodeListRef "/>

<xsl:variable name="CLDef" select = "key(’get_CLDef_by_CLRef’, $CLRef/@CodeList0ID)"
/>

<xsl:variable name="IDef" xpath-default-namespace="" select = "key(’get_IDef_by_ID’,
$Items/Item/@SourceltemID)"/>

<xsl:variable name="IGDef" select = "key(’get_IGD_by_ITEMOID’, $IDef/@0ID)"/>

<xsl:variable name="IGRef" select = "key(’get_IGR_by_0ID’,$IGDef/@0ID)"/>

<xsl:variable name="FormDef" select = "key(’get_FD_by_IGR’,$IGDef/Q@0ID)"/>

<xsl:variable name="SED" select = "key(’get_SED_by_FR’,$FormDef /@0ID)"/>

<xsl:variable name="FormRef" select = "key(’get_FR_by_0ID’,$FormDef /Q0OID)"/>

<xsl:variable name="SER" select = "key(’get_SER_by_SE0ID’,$SED/@O0ID)"/>

<!-- search all ItemRef by ItemOID = . -=>

<xsl:key name="get_IDef_by_ID" match= “/ODM/Study/MetaDataVers1on/ItemDef“ use="@0ID"
/>

<!-- search all ItemGroupRef by ItemRef/ItemOID = ... -->

<xsl:key name="get_IGD_by_ITEMOID" match="/0DM/Study/MetaDataVersion/ItemGroupDef"
use="ItemRef /@Item0ID"/>

<!-- search all ItemGroupRef by ItemGroupOID = ... -->
<xsl:key name="get_IGR_by_0ID" match="/0DM/Study/MetaDataVersion/FormDef/ItemGroupRef
" use="Q@ItemGroupOID"/>

<!-- search all FormDef by ItemGroupRef/ItemGroupOID = ... -->
<xsl:key name="get_FD_by_IGR" match—"/DDM/Study/MetaDataVers1on/FormDef" use="
ItemGroupRef/@ItemGroup0ID"/>

<!-- search all StudyEventDef by FormRef/Form0OID = ... -->
<xsl:key name="get_SED_by_FR" match="/0DM/Study/MetaDataVersion/StudyEventDef" use="
FormRef /@FormOID"/>

<!-- search all StudyEventRefs by StudyEventOID = ... -->
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<xsl:key name="get_SER_by_SEOID" match="/0DM/Study/MetaDataVersion/Protocol/
StudyEventRef" use="@StudyEvent0ID"/>

<!-- search all FormRef by FormOID = ... -->
<xsl:key name="get_FR_by_0ID" match="/0DM/Study/MetaDataVersion/StudyEventDef/FormRef
" use="Q@FormQOID"/>

<!-- search all CLRef by ItemDefOID = ... -->
<xsl:key name="get_CLRef_by_ItemOID" match="/0DM/Study/MetaDataVersion/ItemDef/
CodeListRef" use="ancestor ::ItemDef/Q0ID"/>

<!-- search Item by CLRef = ... -->
<xsl:key name="get_Item_by_CLRef" match="/0DM/Study/MetaDataVersion/ItemDef" use="
CodeListRef /@CodeList0ID"/>

<!-- search the CLRef by CodeList0ID A e
<xsl:key name="get_CLRef_by_CL" match="/0DM/Study/MetaDataVersion/ItemDef /CodeListRef
" use="Q@CodeListO0ID"/>

<!-- search all CodeListDef by CLRef = ... -->
<xsl:key name="get_CLDef_by_CLRef" match="/0DM/Study/MetaDataVersion/CodeList" use="
@0ID"/>

<xsl:template match="0DM">

<xsl:for-each xpath-default -namespace="" select="$Items/Item/@SourceltemID">
<xsl:choose>
<xsl:when xpath-default -namespace="" test="not ($IDef/@0ID = current ())">

<xsl:message terminate="mno'">
<xsl:text>Following CoreDataset-Item is missing in source 0DM File: </
xsl:text>
<xsl:value-of xpath-default -namespace="" select="$Items/Iteml[
@SourceltemID=current ()]/@TargetItemID" separator=",b"/>
</xsl:message>
</xsl:when>
</xsl:choose>
</xsl:for-each>

<xsl:for-each select="$Subjects ">
<xsl:variable name="filename" select="concat (@SubjectKey,’.xml’)" />
<xsl:result -document href="{$filename }">
<xsl:variable name="currentSubject" select="QSubjectKey" />
<xsl:for-each select="ancestor ::0DM">
<xsl:copy>
<xsl:copy-of select="0x" />
<xsl:apply-templates select="Study" />
<xsl:apply-templates select="ClinicalData">
<xsl:with-param name="Subject" select="$currentSubject" />
</xsl:apply-templates>
</xsl:copy>
</xsl:for-each>
</xsl:result -document >
</xsl:for-each>
</xsl:template>

KL= sokoskok skok skok sk ok sk ok ok sk ok sk ok skok sk ok sk ok ok ok ok sk ok sk ok skok sk ok sk skok ko skok sk ok kR sk ok kR ok ok ok —— >
V== okoskokokokokok ok skok koK ok ok ok ko ok ok ST Y ok ok Kok skokokok ok ok ok koK ok ok kok ok kb ——D>
<xsl:template match="Study">
<xsl:copy>
<xsl:copy-of select="@x" />
<xsl:apply-templates />
</xsl:copy>
</xsl:template>

<xsl:template match="GlobalVariables">
<xsl:copy-of select="." />
</xsl:template>

<xsl:template match="BasicDefinitions">
<xsl:copy-of select="." />
</xsl:template>
<xsl:template match="MetaDataVersion">
<xsl:copy>
<xsl:copy-of select="@x" />
<xsl:apply-templates select="Protocol"/>
<xsl:apply-templates select="$SED"/>
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<xsl:apply-templates select="$FormDef "/>
<xsl:apply-templates select="$IGDef"/>
<xsl:apply-templates select="$IDef"/>
<xsl:apply-templates select="$CLDef"/>
</xsl:copy>
</xsl:template>
<xsl:template match="Protocol">
<xsl:copy>
<xsl:copy-of select="@x" />
<xsl:apply-templates select="$SER"/>
</xsl:copy>
</xsl:template>
<xsl:template match="StudyEventRef">
<xsl:copy>
<xsl:copy-of select="@x" />
</xsl:copy>
</xsl:template>
<xsl:template match="StudyEventDef">
<xsl:copy>
<xsl:copy-of select="@x" />
<xsl:apply-templates />
</xsl:copy>
</xsl:template>
<xsl:template match="FormRef ">
<xsl:if test="current ()/Q@Form0ID = $FormRef/Q@FormOID">
<xsl:copy>
<xsl:copy-of select="@x*x" />
</xsl:copy>
</xsl:if>
</xsl:template>
<xsl:template match="FormDef ">
<xsl:copy>
<xsl:copy-of select="Q@x" />
<xsl:apply-templates />
</xsl:copy>
</xsl:template>
<xsl:template match="ItemGroupRef">
<xsl:copy>
<xsl:copy-of select="Q@x" />
</xsl:copy>
</xsl:template>
<xsl:template match="ItemGroupDef">
<xsl:copy>
<xsl:copy-of select="Q@x" />
<xsl:apply-templates xpath-default -namespace="" select="odm:ItemRef [@Item0ID =
$Items/Item/@SourceltemID]" />
</xsl:copy>
</xsl:template>
<xsl:template match="ItemRef">
<xsl:copy>
<xsl:attribute name="Item0OID">
<xsl:value-of xpath-default -namespace="" select="$Items/Item[@SourceltemID=
current () /@Item0ID]/@TargetItemID"/>
</xsl:attribute>
<xsl:copy-of select="@x[name()!=’Item0ID’]" />
</xsl:copy>
</xsl:template>

<xsl:template match="ItemDef">
<xsl:copy>
<xsl:attribute name="0ID">
<xsl:value-of xpath-default -namespace="" select="$Items/Item[@SourceltemID=
current () /@0ID]/@TargetItemID"/>
</xsl:attribute>
<xsl:attribute name="DataType">
<xsl:value-of xpath-default -namespace="" select="$Items/Item[@SourceltemID=
current () /@0ID]/@TargetFormat"/>
</xsl:attribute>

<xsl:copy-of select="Q@x[name()!=’>0ID’ and name()!= ’DataType’]l" />
<xsl:apply-templates select="CodeListRef ">
<xsl:with-param xpath-default -namespace="" name="currentItem" select="current ()
/@0ID" />

</xsl:apply-templates>
</xsl:copy>
</xsl:template>
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<xsl:template match="CodeListRef ">
<xsl:param xpath-default -namespace="" name="currentItem" />
<xsl:element name="CodeListRef ">
<xsl:attribute name="CodeListO0ID ">
<xsl:value-of xpath-default-namespace="" select="concat (’CL.’,$Items/Item[
@SourceItemID=$currentItem]/@TargetItemID)"/>
</xsl:attribute>
<xsl:copy-of select="Q@*[name()!=’CodeList0ID’]" />
</xsl:element>
</xsl:template>

<xsl:template match="CodeList ">

<xsl:variable name="currentCLRef" select = "key(’get_CLRef_by_CL’, @0ID)"/>

<xsl:variable name="currentItem" select = "key(’get_Item_by_CLRef’, $currentCLRef/
@CodeList0ID)/@0ID"/>

<!-- if element has child CodeListRef -->

<xsl:if test="$IDef/CodelListRef /@CodeList0ID = @OID">
<xsl:element name="CodeList">
<xsl:attribute name="0ID">
<xsl:value-of xpath-default -namespace="" select="concat (’CL.’,$Items/Iteml[
@SourceItemID=$currentItem]/@TargetItemID)"/>
</xsl:attribute>
<xsl:attribute name="DataType">
<xsl:value-of xpath-default -namespace="" select="$Items/Item[@SourceltemID=
$currentItem]/@TargetFormat"/>
</xsl:attribute>
<xsl:copy-of select="Q*[name()!=’0ID’ and name()!=’DataType’]" />
<xsl:for-each xpath-default -namespace="" select="$Items/Item[@SourceltemID=
$currentItem]/Value">
<xsl:element name="CodeListItem">
<xsl:attribute name="CodedValue ">
<xsl:value-of select="QTargetValue"/>
</xsl:attribute>
<xsl:element name="Decode'">
<xsl:element name="TranslatedText">
<xsl:value-of select="Q@TargetValueDescription"/>
</xsl:element>
</xsl:element>
</xsl:element>
</xsl:for-each>
</xsl:element>
</xsl:if>
</xsl:template>

KU — = skokok ko ok ok ok ok ok ok sk ok ok sk ok ok sk ok ok ok ok sk ok ok sk ok sk ok KoKk R ok kR kR R okok R kR R Kok Rk ok Rk ok ok k —— >
KU —= sokskokokkokkokokkokokkokkkokkkk Clinical Datakkokkkkkokkkokkkokkkkkkkkx ——>
<xsl:template match="ClinicalData">
<xsl:param name="Subject" />
<xsl:copy>
<xsl:copy-of select="@x" />
<xsl:apply-templates select="SubjectData [@SubjectKey=$Subject]"/>
</xsl:copy>
</xsl:template>

<xsl:template match="SubjectData">
<xsl:copy>
<xsl:copy-of select="@x" />
<xsl:apply-templates select="StudyEventData[@StudyEvent0OID=$SED/@OID]"/>
</xsl:copy>
</xsl:template>

<xsl:template match="StudyEventData">
<xsl:copy>
<xsl:copy-of select="@x" />
<xsl:apply-templates select="FormData [@Form0OID=$FormDef /@G0ID]"/>
</xsl:copy>
</xsl:template>

<xsl:template match="FormData'>
<xsl:copy>
<xsl:copy-of select="@x" />
<xsl:apply-templates select="ItemGroupData[@ItemGroupOID=$IGDef/@OID]"/>
</xsl:copy>
</xsl:template>
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<xsl:template match="ItemGroupData'">
<xsl:copy>
<xsl:copy-of select="@x" />
<xsl:apply-templates xpath-default -namespace="" select="*[Q@Item0ID = $Items/Item/
@SourceItemID]" />
</xsl:copy>
</xsl:template>

<xsl:template match="ItemData">
<xsl:variable name="correspCLRef" select="key(’get_CLRef_by_ItemOID’,current()/
@Item0ID)"></xsl:variable>
<xsl:variable name="correspCLDef" select="key(’get_CLDef_by_CLRef’, $correspCLRef/
@CodeList0ID)"></xsl:variable>
<xsl:copy>
<xsl:attribute name="Item0OID">
<xsl:value-of xpath-default -namespace="" select="$Items/Item[@SourceltemID=
current () /@Item0ID]/@TargetItemID"/>
</xsl:attribute>

<xsl:if xpath-default -namespace="" test="not($Items/Item[@SourceltemID=current ()/
@Item0ID]/Value)">
<xsl:copy-of select="Q@*[name()= ’Value’]" />
</xsl:if>
<xsl:if xpath-default -namespace="" test="$Items/Item[@SourceltemID=current ()/

@Item0ID]/Value">
<xsl:attribute name="Value'">
<xsl:choose>

<!-- if value is empty -->
<xsl:when test="current ()/@Value =’’">
<xsl:value-of xpath-default -namespace="" select="$Items/Item[
@SourceltemID=current () /@Item0ID]/Value [@SourceValue = ’’]/

@TargetValue"/>
</xsl:when>

<!-- if value not exists -->
<xsl:when test="current () [not(@Value)]">
<xsl:value-of xpath-default -namespace="" select="$Items/Item[
@SourceltemID=current () /@Item0ID]/Value [@SourceValue = ’’]/

@TargetValue"/>
</xsl:when>

<!-- if mapping has no value mapping -->

<xsl:when xpath-default -namespace="" test="not($Items/Item/Value)">
<xsl:copy-of select="Q@*[name()= ’Value’]" />

</xsl:when>

<!-- if value mismatch -->

<xsl:when xpath-default -namespace="" test="not($Items/Item[@SourceltemID=

current () /@Item0ID]/Value [@SourceValue = current ()/@Value])">
<xsl:text>VALUE MISMATCH</xsl:text>
<xsl:message >
<xsl:text>Mismatch: </xsl:text>
<xsl:value-of select="current ()/@Value" />
<xsl:text> not in </xsl:text>

<xsl:value-of xpath-default -namespace="" select="$Items/Item[
@SourcelItemID=current () /@Item0ID]/Value/@SourceValue" separator=",
n />

</xsl:message>
<xsl:message select="’Value Mismatch’" terminate="mno"/>

</xsl:when>
<xsl:otherwise>
<xsl:value-of xpath-default -namespace="" select="$Items/Item[
@SourceltemID=current () /@Item0ID]/Value [@SourceValue = current ()/@Valuel/
@TargetValue"/>
</xsl:otherwise>
</xsl:choose>
</xsl:attribute>
</xsl:if>
<xsl:copy-of select="Q@*[name()!=’Item0ID’ and name()!= ’Value’]" />
</xsl:copy>
</xsl:template>

<xsl:template match="ItemDataAny | ItemDataString | ItemDatalnteger | ItemDataFloat |
ItemDataDate | ItemDataTime | ItemDataDatetime | ItemDataBoolean |
ItemDataHexBinary | ItemDataBase64Binary | ItemDataHexFloat |
ItemDataBase64Float | ItemDataPartialDate | ItemDataPartialTime |
ItemDataPartialDatetime | ItemDataDurationDatetime | ItemDatalntervalDatetime |
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ItemDataIncompleteDatetime | ItemDatalncompleteDate | ItemDatalncompleteTime |
ItemDataURI ">
<xsl:variable name="correspCLRef" select="key(’get_CLRef_by_ItemOID’,current ()/
@Item0ID)"></xsl:variable>
<xsl:variable name="correspCLDef" select="key(’get_CLDef_by_CLRef’, $correspCLRef/
@CodeList0ID)"></xsl:variable>
<xsl:element name="ItemData">
<xsl:attribute name="Item0OID">
<xsl:value-of xpath-default -namespace="" select="$Items/Item[@SourceltemID=
current () /@Item0OID]/@TargetItemID"/>
</xsl:attribute>
<!-- if mapping is no value mapping -->
<xsl:if xpath-default -namespace="" test="not($Items/Item[@SourceltemID=current ()/
@Item0ID]/Value)">
<xsl:attribute name="Value">
<xsl:value-of xpath-default -namespace="" select="current ()/text()"/>
</xsl:attribute>
</xsl:if>
<xsl:if xpath-default -namespace="" test="$Items/Item[@SourceltemID=current ()/
@Item0OID]/Value">
<xsl:attribute name="Value">
<xsl:choose >

<!-- if value is empty -->
<xsl:when test="current ()/text() =’7">
<xsl:value-of xpath-default -namespace="" select="$Items/Item[
@SourceltemID=current () /@Item0ID]/Value [@SourceValue = ’’]/

@TargetValue"/>
</xsl:when>

<!-- if value not exists -->
<xsl:when test="current ()/not (text ())">
<xsl:value-of xpath-default -namespace="" select="$Items/Item[
@SourceltemID=current () /@Item0ID]/Value [@SourceValue = ’’]/

@TargetValue"/>
</xsl:when>

<!-- if mapping has no value mapping -->

<xsl:when xpath-default -namespace="" test="not($Items/Item/Value)">
<xsl:copy-of select="@x[name ()= ’Value’]" />

</xsl:when>

<!-- if value mismatch -->

<xsl:when xpath-default -namespace="" test="not ($Items/Item[@SourceltemID=

current () /@Item0ID]/Value [@SourceValue = current ()/text()])">
<xsl:text>VALUE MISMATCH</xsl:text>
<xsl :message >
<xsl:text>Mismatch: </xsl:text>
<xsl:value-of select="current ()/text()" />
<xsl:text> not in </xsl:text>
<xsl:value-of xpath-default -namespace="" select="$Items/Item[
@SourceltemID=current () /@Item0ID]/Value/@SourceValue"
separator=", " />
</xsl:message>
<xsl:message select="’Value Mismatch’" terminate="no"/>
</xsl:when>
<xsl:otherwise>
<xsl:value-of xpath-default-namespace="" select="$Items/Item[
@SourceltemID=current () /@Item0ID]/Value[@SourceValue = current ()/text()]/
@TargetValue"/>
</xsl:otherwise>
</xsl:choose>
</xsl:attribute >
</xsl:if>
<xsl:copy-of select="Q@*[name()!=’Item0ID’ and name()!= ’Value’]" />
</xsl:element >
</xsl:template>

</xsl:transform>
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