Aus dem Zentrum fir Innere Medizin der Universitat zu Koln
Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin |
Direktor: Universitatsprofessor Dr. med. M. Hallek

Qualitatssicherung uro-onkologischer Tumorboards
durch ein digitales decision support System
Validierung der Entscheidungssicherheit zur

Therapie des Prostatakarzinoms durch den Abgleich

von Einzelfallentscheidungen beteiligter Kliniken

Inaugural-Dissertation zur Erlangung der Doktorwirde
der Medizinischen Fakultat
der Universitat zu Koln

vorgelegt von
Dina Sahi
aus Vreden

promoviert am 19. Januar 2023



Gedruckt mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat der Universitat zu Koln
Druckjahr 2022



Dekan: Universitatsprofessor Dr. med. Gereon R. Fink

1. Gutachter: Privatdozent Dr. med. Th. Elter
2. Gutachter: Universitatsprofessor Dr. med. Dr. h.c. A. Heidenreich

Erklarung

Ich erklare hiermit, dass ich die vorliegende Dissertationsschrift ohne unzulassige Hilfe Dritter
und ohne Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe; die aus
fremden Quellen direkt oder indirekt tbernommenen Gedanken sind als solche kenntlich
gemacht.”

Bei der Auswahl und Auswertung des Materials sowie bei der Herstellung des Manuskriptes
habe ich keine Unterstutzungsleistungen erhalten.

Weitere Personen waren an der geistigen Herstellung der vorliegenden Arbeit nicht beteiligt.
Insbesondere habe ich nicht die Hilfe einer Promotionsberaterin/eines Promotionsberaters in
Anspruch genommen. Dritte haben von mir weder unmittelbar noch mittelbar geldwerte
Leistungen fir Arbeiten erhalten, die im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten
Dissertationsschrift stehen.

Die Dissertationsschrift wurde von mir bisher weder im Inland noch im Ausland in gleicher oder
ahnlicher Form einer anderen Prifungsbehdérde vorgelegt.

Die dieser Arbeit zugrunde liegenden Daten wurden von mir selbst erhoben.

Die dafur notwendigen Basisdaten wurden ohne meine Mitarbeit im Heilig Geist-Krankenhaus
Koln, akademisches Lehrkrankenhaus der Universitat Koln, generiert.

Die Auswertung der erhobenen Daten erfolgte durch mich selbst mit der Software Excel
(Microsoft® Excel fiir Mac, Version 16.61) und IBM SPSS Statistics (Version 28).

Erklarung zur guten wissenschaftlichen Praxis:
Ich erklare hiermit, dass ich die Ordnung zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis und
zum Umgang mit wissenschaftlichem Fehlverhalten (Amtliche Mitteilung der Universitat zu

Kéln AM 132/2020) der Universitat zu Kéln gelesen habe und verpflichte mich hiermit, die dort
genannten Vorgaben bei allen wissenschaftlichen Tatigkeiten zu beachten und umzusetzen.

Koln, den 15.08.2022

Unterschrift: 2 :
Pea v



'Bei kumulativen Promotionen stellt nur die eigensténdig verfasste Einleitung und Diskussion die
Dissertationsschrift im Sinne der Erklarung gemaf dieser Erklarung dar.



Danksagung

Mein besonderer Dank gilt meiner Mitdoktorandin Frau Christina Weil3, die mir wahrend der

gesamten Arbeit zur Seite stand und mich stets aufs Neue motiviert hat.

Meinem Doktorvater Herrn Privatdozent Dr. Thomas Elter danke ich fur die Mdglichkeit der

Durchfuhrung der Arbeit und fur die Begleitung bei der Erstellung Promotionsschrift.

Von ganzem Herzen mdchte ich vor allem Frau Dr. Petra Stamm danken, die mir die Arbeit
durch das zur Verfligung stellen der Daten Gberhaupt erst ermdéglicht hat und mich stets auf

meinem beruflichen Weg unterstitzt hat.



Gewidmet
meinen Nichten Anna, Frida, Elsa und

meinem Neffen Joe.



Inhaltsverzeichnis

ABKURZUNGSVERZEICHNIS 8
1. ZUSAMMENFASSUNG 10
2. EINLEITUNG 11
2.1. THERAPIE DES PROSTATAKARZINOMS 13
2.1.1. RADIKALE PROSTATEKTOMIE 14
2.1.2.  PERKUTANE STRAHLENTHERAPIE 14
2.1.3. BRACHYTHERAPIE 14
2.1.4. PROSTATASPEZIFISCHES ANTIGEN (PSA) 15
2.1.5. GESCHICHTE DER (CHEMO-)HORMONALEN THERAPIE DES PROSTATAKARZINOMS 15
2.1.6. ZIELGERICHTETE KREBSTHERAPIE 19
2.1.7. IMMUNTHERAPIE 20
2.1.8. RADIOPHARMAZEUTIKA 20
2.1.9. AUSSICHTEN UND LAUFENDE STUDIEN 20
2.2.  ZERTIFIZIERUNG UND ZENTRIFIZIERUNG IN DEUTSCHLAND 22
2.2.1. ENTWICKLUNG VON S3-LEITLINIEN 23
2.2.2.  NATIONALER KREBSPLAN 24
2.2.3. DEUTSCHE KREBSGESELLSCHAFT (DKG) 25
2.2.4. ONKOZERT 25
2.3.  KUNSTLICHE INTELLIGENZ UND DECISION SUPPORT SYSTEMS (DSS) 26
2.4. EASY ONCOLOGY 28
2.5. FRAGESTELLUNGEN UND ZIEL DER ARBEIT 29
3. MATERIAL UND METHODEN 31
3.1. MATERIAL 31
3.2. METHODEN 31
4. ERGEBNISSE 35
4.1. PATIENTENCHARAKTERISTIKA 36
4.1.1. ALTER 36
4.1.2. ECOG STATUS 37
4.1.3. STADIUM NACH UICC 37
4.1.4. RISIKOKLASSIFIKATION NACH D" AMICO 38
4.1.5. HISTOLOGIE UND GLEASON-SCORE 39
4.1.6. ISUP (INTERNATIONAL SOCIETY OF UROLOGICAL PATHOLOGY) 40
4.1.7. PSA-WERT 40
4.2. KONKORDANZRATEN 43
4.2.1. GESAMTKONKORDANZ 44
4.2.2. KONKORDANZ NACH TUMORSTADIUM 47
4.3. VALIDIERUNG DER ENTSCHEIDUNGSSICHERHEIT DURCH ABGLEICH VON EINZELFALLENTSCHEIDUNGEN

BETEILIGTER KLINIKEN 49
4.3.1. VERGLEICH DER PATIENTENCHARAKTERISTIKA 49
4.3.2. VERGLEICH DER GESAMTKONKORDANZ 50
4.3.3. VERGLEICH DER KONKORDANZ NACH TUMORSTADIUM 51



7.1.
7.2.

DISKUSSION 52
LITERATURVERZEICHNIS 56
ANHANG 67
TABELLENVERZEICHNIS 67
ABBILDUNGSVERZEICHNIS 67



Abkurzungsverzeichnis

ADT Androgendeprivationstherapie

AGREE Appraisal of Guidelines for Research &
Evaluation

APP Application

AWMF Arbeitsgemeinschaft der

Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V.

AUA American Urological Association

BRCA BReast CAncer

CAB Kombinierte Hormonblockade

CDSS Clinical Decision Support System

DELBI Deutsche Leitlinien Bewertungsinstrument

DKG Deutsche Krebsgesellschaft

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EUSOMA European Society of Breast Cancer
Specialist

FSH Follikel stimulierendes Hormon

GnRH Gonadotropin-Releasing-Hormon

HDR High-Dose-Rate

HGK Heilig Geist-Krankenhaus

IMRT Intensitatsmodulierte Radiotherapie

ISUP International Society of Urological
Pathology

Ki Kunstliche Intelligenz

LDR Low-Dose-Rate

LHRH Luteinisierendes Hormon Releasing-
Hormon

MDT Multidisziplinare Teams

mHSPC Metastatic hormone-sensitive prostate
cancer

mCRPC Metastatic castration-resistant prostate
cancer

PARP Poly ADP Ribose Polymerase



PCA
PSA

RPE
uicC
UKK
VACURG

WFO
WHO

Prostatakarzinom
Prostata-spezifische Antigen
Radikale Prostatektomie

Union international contre le cancer
Uniklinik KoIn

Veterans Administration Cooperative
Urologic Research Group

Watson for Oncology

World Health Organisation



1. Zusammenfassung

Interdisziplinare Tumorboards stellen einen integrativen Bestandteil der modernen
Krebsbehandlung dar und sollen in der Theorie die Behandlung und das Outcome von
Patienten verbessern. In der Praxis werden Effizienz und Nutzen jedoch sehr kontrovers
diskutiert. Tumorboards binden eine Menge Personal und sind zudem sehr zeitintensiv, ohne
dass die Qualitat der Entscheidungen in irgendeiner Art validiert wird. Standardfalle werden
ebenso diskutiert wie komplexe Falle, und man muss sich fragen, ob wirklich jeder an Krebs
erkrankte Patient vorgestellt und diskutiert werden muss. Sollte die kostbare Zeit nicht besser
fur die Diskussion der komplexeren Falle genutzt werden? Kann die Entscheidungsfindung
unter Umstanden durch ein klinisches Entscheidungsfindungssystem unterstutzt und zugleich

qualitatsgesichert werden?

Die Applikation EasyOncology setzt hier an und hat sich als Ziel gesetzt, onkologisch tatigen
Kollegen die Arbeit zu erleichtern und klare Handlungsempfehlungen bei der Erstlinientherapie
zu geben, um Raum fir die Besprechung komplexer Patientenfalle zu schaffen. Um die
Qualitat der Leitlinien-basierten Applikation zu sichern, werden die Empfehlungen regelmaRig

mit den Entscheidungen flihrender Zentren abgeglichen.

Die folgende Arbeit evaluiert die Qualitatssicherung uro-onkologischer Tumorboards durch ein
klinisches Entscheidungsfindungssystem mittels Validierung der Entscheidungssicherheit zur
Therapie des Prostatakarzinoms durch den Abgleich von Einzelfallentscheidungen beteiligter
Kliniken. Durch den retrospektiven Vergleich von Tumorboardentscheidungen konnte gezeigt
werden, dass EasyOncology insbesondere bei Standardfallen ein sicheres Instrument zur
Qualitatssicherung  von  Handlungsempfehlungen darstellt. Es findet sich eine
Uberreinstimmungsrate von 94% bzw. 99%. Je geringer die Komplexitat der Falle, desto hoher
die Ubereinstimmungsrate. Im Vergleich mit beteiligten Kliniken zeichnet sich zudem ab, dass
gerade in kleineren, nicht universitdren Krankenhdusern auch weniger komplexe Falle
behandelt werden, und gerade hier ergibt sich die Madglichkeit einer optimierten
Handlungsempfehlung durch Integration der Applikation in den klinischen Alltag, da vielen
Hausern nicht die nétigen Fachdisziplinen und Experten im Vergleich zu onkologischen

Spitzenzentren zur Verfugung stehen.
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2. Einleitung

Krebs gilt als eine der haufigsten Todesursachen und ein wichtiges Hindernis fir eine
Steigerung der Lebenserwartung in allen Landern der Welt.'! Nach Schatzungen der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) aus dem Jahr 2019 ist Krebs in 112 von 183 Landern die
haufigste Todesursache vor dem 70. Lebensjahr und in weiteren 23 Landern an dritter oder
vierter Stelle. Dabei stellt das Prostatakarzinom (PCA) im Jahr 2020 mit fast 1,4 Millionen
Neuerkrankungen und 375.000 Todesfallen weltweit die zweithaufigste Krebserkrankung und
die funfthaufigste Krebstodesursache bei Mannern dar.? In Deutschland ist der Prostatakrebs
die haufigste Krebserkrankung mit ungefahr 25 Prozent neben Lungenkrebs und Darmkrebs
mit je 13 Prozent. Rund 124.000 Manner starben in Deutschland im Jahr 2018 an den Folgen
einer Krebserkrankung.® Ungefahr 40% der Manner in westlichen Industrienationen laufen
Gefahr, im Alter an Prostatakrebs zu erkranken, 1/10 hiervon wird symptomatisch und bei etwa
3% fiihrt die Erkrankung zum Tod.*®

Trotz der Haufigkeit ist doch wenig (ber die Atiologie des Prostatakarzinoms bekannt.
Etablierte Risikofaktoren beschranken sich auf fortschreitendes Alter, Familienanamnese,
bestimmte genetische Mutationen (z. B. BRCA1 und BRCA2) und Erkrankungen (Lynch-
Syndrom). Schwarze Manner in den Vereinigten Staaten und der Karibik haben weltweit die
héchsten Inzidenzraten, was die Rolle der westafrikanischen Abstammung bei der Modulation
des Prostatakrebsrisikos unterstreicht.® Bisher wurden nur wenige Lebensgewohnheiten und
Umweltfaktoren identifiziert, fiir die die Beweislage Uiberzeugend ist. Rauchen, Ubergewicht
und bestimmte Erndhrungsfaktoren kénnen das Risiko fur fortgeschrittenen Prostatakrebs

erhohen.”?

Seit Mitte der 90er Jahre lasst sich ein Rlckgang der Sterblichkeitsrate in den

Industrienationen verzeichnen®'

, was die stetigen Fortschritte in der Behandlung und
Friiherkennung widerspiegelt.”>'® In den letzten finf Jahren wurde eine Rekordzahl an neuen
Tumormedikamenten zugelassen', was zur wiederholten Anpassung der Leitlinie und
Anderung des therapeutischen Vorgehens gefiihrt hat. Die deutsche S3-Leitlinie zum
Prostatakarzinom wurde allein seit 2018 fliinfmal Uberarbeitet und angepasst.'

Das Prostatakarzinom ist zudem ein Thema von sehr hohem Forschungsinteresse, neue

Biomarker und Behandlungsmodalitaten werden stetig und in hoher Frequenz getestet.'®
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Patienten nun bei der Fllle der therapeutischen Mdglichkeiten eine optimale, personalisierte
Tumorbehandlung zukommen zu lassen, stellt Onkologen vor eine grof3e Herausforderung, da
das Wissen Uber Diagnose, Staging und Behandlung einem permanenten Wandel
unterliegt."'® Dieses stetig wachsende Wissen und die hohe Menge an Daten sind
Uberwaltigend, und es wird immer schwieriger, aus den hochqualitativen
Forschungsergebnissen eine bestmdgliche Therapieentscheidung fir den Patienten

herauszufiltern'®, das Risiko eines Behandlungsfehlers steigt.?>%'

Der folgende Abschnitt gibt eine Ubersicht Gber die Entwicklung der Tumortherapie am
Beispiel des Prostatakarzinoms. Nachdem es tber fast 75 Jahre keine wirkliche Anderung des
Vorgehens gab, sind seit Anfang der 2010er Jahre eine Fille an neuen Medikamenten
zugelassen worden, und die Geschwindigkeit, mit der neue Medikamente entwickelt werden,

nimmt nicht ab.
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2.1. Therapie des Prostatakarzinoms
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Abbildung 1: Timeline Prostatakarzinom

Das Prostatakarzinom im lokal begrenzten Stadium konnte zwar frih operativ behandelt
werden, im Falle einer fortgeschrittenen Erkrankung stagnierte die Tumortherapie jedoch tUber
viele Jahrzehnte, und es gelang erst in den 2010er mit Entwicklung des
Testosteronsyntheseinhibitors die Uberlebensrate bei metastasiertem Karzinom signifikant zu
verbessern.?*%3

Anhand der Entwicklung der Tumortherapie des Prostatakarzinoms lasst sich aufzeigen, in
was einem Tempo in den letzten Jahren neue Tumormedikamente entwickelt und in die
Leitlinien implementiert wurden und vor welche Schwierigkeiten dies onkologisch tatige

Mediziner stellt.

1853 beschrieb J. Adams, ein Chirurg am London Hospital, den ersten Fall von Prostatakrebs,
den er durch histologische Aufarbeitung entdeckte.?* Adams stellte in seinem Bericht fest, dass
dieser Zustand eine sehr seltene Krankheit sei. 150 Jahre spater ist das Prostatakarzinom zu
einem bedeutenden Gesundheitsproblem geworden und stellt die am haufigsten

diagnostizierte Krebsart bei Mannern dar.?

Die Behandlung des Prostatakarzinoms ist abhangig vom Tumorstadium. Je nachdem, ob der
Tumor zum Zeitpunkt der Diagnose noch auf die Prostata begrenzt ist oder bereits ein lokal
fortgeschrittenes Wachstum zeigt und/ oder Absiedlungen in Lymphknoten oder anderen

Organen bestehen, werden unterschiedliche Behandlungsmethoden eingesetzt.'
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2.1.1. Radikale Prostatektomie

Bereits 1867 fuhrte Theodor Billroth die erste Teilentfernung der Prostata Uber einen
Dammschnitt durch. Problem war von Anfang an der operative Zugangsweg. Die tiefe pelvine
Lage der Druse stellte eine grolte Herausforderung dar. 1904 fihrten Hugh Hampton Young
und William Stewart Halsted am Johns Hopkins Hospital in Baltimore/ USA die erste
erfolgreiche Totalentfernung der Prostatektomie durch, ein neues Zeitalter begann hiermit. Der
operative Zugang wurde weiter optimiert, und etwa 40 Jahre spater fuhrte T. Millin die erste
Serie retropubischer Prostatektomien durch. 1991 war mit der ersten laparoskopischen
Prostatektomie ein weiterer Meilenstein getan. lhren Hohepunkt erreichte diese Entwicklung
2001 mit der Prasentation der laparoskopischen DaVinci-Prostatektomie durch Binder.
Ursprunglich aufgrund der Schwierigkeit und Komplikationen ein Stiefkind der urologischen

Chirurgie, hat sich die Prostata im Laufe der Zeit doch zum favorisierten Organ entwickelt.?®

Heute ist die Prostatektomie Therapie der Wahl im lokal begrenzten und lokal fortgeschrittenen

Tumorstadium.?"%

2.1.2. Perkutane Strahlentherapie

Die perkutane Strahlentherapie stellt bei organbegrenztem oder lokal fortgeschrittenem
Karzinom ohne Fernmetastasen eine Alternative zur Operation dar. Voraussetzung ist eine
Lebenserwartung von mehr als zehn Jahren. Retrospektive Vergleiche zeigen ahnliche
Ergebnisse bei insgesamt schwacher Datenlage.'®?%

Es sollte nach Méglichkeit eine intensitdtsmodulierte Strahlentherapie (IMRT) durchgefihrt
werden.*? Hierbei ist es durch eine optimale Dosisverteilung méglich, empfindliche Organe
besser zu schitzen. Je nach Risikoprofil wird zusatzlich eine adjuvante hormon-ablative

Therapie durchgefihrt.'52%0

2.1.3. Brachytherapie

Hier wird unterschieden zwischen low-dose und high-dose Brachytherapie (LDR vs. HDR).
Bei der low-dose Therapie erfolgt eine Implantation von '®Jod- (145Gy) oder '®Palladium-
Seeds (125Gy) uber einen perinealen Zugang in die Prostata. Diese verbleiben in situ, und es

kommt zur kontinuierlichen Bestrahlung iber mehrere Monate.®
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Diese Therapie wird bei niedrigem Risikoprofil und geringem Prostatavolumen (< 50 ml)

eingesetzt.?*3°

Bei der HDR-Brachytherapie (Afterloading-Technik) werden hochradioaktive Nuklide (Iridium
Ir-192) benutzt, die nur sehr kurz mit einer Hohinadel eingebracht und kurz danach wieder
entfernt werden.

Diese Therapie wird mit einer perkutanen Strahlentherapie kombiniert und eignet sich fur

Patienten im mittleren Risikoprofil #2628

2.1.4. Prostataspezifisches Antigen (PSA)

Der PSA-Wert wurde Ende der 70er Jahre erstmals entdeckt und hat sich seitdem zu einem
der wichtigsten Screening- und Prognosefaktor entwickelt.**° Hierbei I&sst sich jedoch
festhalten, dass der Nutzen des PSA-Screenings in Hinblick auf die prostatakrebsspezifische
Mortalitat sehr fraglich ist. Retrospektive klinische Studien zeigten eher eine Uberdiagnose,
und eine Intention-to-screen Analyse ergab eine Number needed to screen von 781 (95% CI
490-1929). 413

Als Prognosemarker eines Prostatakarzinoms und Einschatzung der Langzeitentwicklung der
Erkrankung eignet sich der PSA-Wert umso mehr. Die Ergebnisse konnten retrospektiv sowie
prospektiv bestatigt werden.**** Diese Erkenntnisse koénnen zu einer personalisierten

Strategie bei der Friiherkennung fiinren.*®

2.1.5. Geschichte der (chemo-)hormonalen Therapie des Prostatakarzinoms

Erste Daten zur Hormontherapie des metastasierten Prostatakarzinoms wurden 1941 in Las
Vegas auf dem Kongress der AUA von Charles B. Huggins vorgestellt und etablierten die
wissenschaftliche Basis fur einen Androgenentzug und damit fur die first-line Therapie

metastasierter Prostatakarzinome (iber fast 75 Jahre bis etwa 2015.47:48

Huggins zeigte, dass eine Injektion von Testosteron Prostatakrebs stimulieren kann und

Testosteron fur das Wachstum von Prostatatumoren unerlasslich ist. Eine Senkung des

Testosteronspiegels (Androgenentzug) durch chirurgische Kastration (Orchiektomie) oder

15



Ostrogenbehandlung fiihrte zu einer Verbesserung der Aktivitat der alkalischen Phosphatase
und einer Linderung der Symptome. 474952
Charles Huggins wurde fur seine Erkenntnisse 1966 mit dem Nobel Preis in Physiologie und

Medizin ausgezeichnet.*

Seine Ergebnisse fuhrten zu gréReren klinischen Studien bei Mannern mit fortgeschrittenem
Prostatakarzinom. Eine der wichtigsten randomisierten Studien begann in den 60er Jahren in
den USA initiiert von der Veterans Administration Cooperative Urologic Research Group
(VACURG). Die Studie verglich die Ostrogenbehandlung mit der chirurgischen Kastration und
kam zu der Erkenntnis, dass beide Behandlungen gleichermafen effektiv sind.>**

Ein wichtiges Problem stellten jedoch die schweren therapiebedingten Nebenwirkungen dar.>*
Zudem wurde schnell deutlich, dass eine Ostrogenbehandlung oder Orchiektomie alleine zu

keiner vollstandigen Heilung bei fortgeschrittenen Karzinomen fiinhrt.>

Wissend, dass auch die Nebenniere geringe Mengen an Androgenen produziert und gestutzt
auf Berichte Uber einen Anstieg der Urinkonzentration von 17-Ketosteroiden nach Kastration
wurde geschlussfolgert, dass ein Rezidiv vermutlich durch eine Androgensekretion aus den
Nebennieren verursacht wird.®” Zudem wurde nach Orchiektomie eine VergroRerung der

t.%® Die erste bilaterale Adrenalektomie bei einem an Prostatakrebs

Nebennieren beobachte
erkrankten Mann wurde 1945 von Huggins und William Wallace Scott durchgefiihrt.>®

Das Verfahren konnte sich jedoch aus vielen Grinden (z.B. Hypokortisolismus) nicht
durchsetzen. Es wurden daruber hinaus Versuche unternommen, die Androgenproduktion auf
Hypohysenebene zu unterdriicken, und auch dieses Verfahren konnte sich nicht durchsetzen.
Der therapeutische Erfolg war sehr kurz, und nach wenigen Monaten verstarben die

Patienten.®°

1971 beschrieb Andrew Schally erstmals die Struktur des hypothalamischen Hormons, das als
luteinisierendes (LH)-Releasing-Hormon (LHRH; auch bekannt als Gonadotropin-Releasing-
Hormon (GnRH) bekannt ist und entwickelte Mdglichkeiten, es zu synthetisieren.®'¢?

Die Freisetzung von LHRH aus dem Hypothalamus veranlasst die Hypophyse, LH zu
produzieren. LH bindet an einen testikuldren Rezeptor und aktiviert die Testosteronproduktion.
Vorubergehend kommt es zu einem Anstieg des Serumtestosteronspiegels, eine langfristige
Gabe hingegen fiihrt zur Unterdrickung des follikelstimulierenden Hormons (FSH) und LH,
was wiederum zu einem erniedrigten Serumtestosteronspiegel fihrt, welcher dem einer
Kastration entspricht.®*%* Dadurch, dass sie supraphysiologisch und nicht pulsatil gegeben

werden, fiihren sie zur chemischen Kastration.®5-%®
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Schally belegte, dass Patienten mit fortgeschrittenem Prostatakarzinom, welche mit einer
taglichen Gabe eines LHRH-Agonisten behandelt wurden, einen 75%igen Abfall des
Serumtestosteronspiegels erlebten, einen Abfall oder Normalisierung des alkalischen
Phosphatasespiegels, und am wichtigsten eine signifikante Reduktion tumorbedingter
Knochenschmerzen.®® In der Folge wurden einige synthetische LHRH-Agonisten fir den

t.5° Hierunter waren u.a. Leuprorelin (Enantone®, Trenantone®),

klinischen Gebrauch entwickel
Buserelin (Profact®) und Goserelin (Zoladex®). LHRH zeigten sich gleichermalen effektiv im
Vergleich mit  Ostrogenen bei gleichzeitig  weniger  vital gefahrdendem

Nebenwirkungsspektrum.”

Fast 20 Jahre spater als die Agonisten wurden erst die LHRH-Antagonisten entwickelt
(Degarelix®, Abarelix®). Die Wirkung ist @hnlich, im Unterschied zu den Agonisten kommt es
jedoch initial nicht zur Stimulation der Testosteronfreisetzung, sondern sehr zligig zur Down
Regulation mit Erreichen von Kastrationswerten.”""®

Die Zulassung dieser Medikamente erfolgte Anfang der 2000er in den USA und 2008 bzw.

2009 in Deutschland.”®"®

Die Entdeckung des Androgenrezeptors in den spaten 60er Jahren fuhrte zur Entdeckung von
Cyproteronacetat.”®®' Dieses steroidale Antiandrogen hat antigonadotrope Effekte und fiihrt
dadurch zum Absinken des Testosterons.?2°

Eine Reihe weiterer Forscher arbeiteten zudem an einer alternativen Mdglichkeit, die adrenale

Steroidproduktion zu unterdriicken.

Ketokonazol, ein Antimykotikum und Androgensyntheseinhibitor, war eine der ersten
untersuchten Substanzen und wurde lange zur Zweitlinientherapie des kastrationsrefraktaren
Prostatakarzinoms eingesetzt, wobei nie eine Zulassung flr die Therapie des fortgeschrittenes

Prostatakrebs bestand.>>8%8

Es wurde schnell deutlich, dass keiner der Therapieansatze (Orchiektomie, LHRH-Agonisten,
Antiandrogene) allein in der Lage war, Patienten mit fortgeschrittenem Prostatakrebs zu
heilen.® Es erfolgten verschiedene Studien zur kombinierten Androgenblockade®, und Meta-
Analysen wiederum zeigten, dass es keinen statistisch auffalligen Uberlebensvorteil unter
kombinierter Androgenblockade gibt.®®

Die erste Phase der Hormontherapie erfolgte als reine Monotherapie, ab Anfang der 80er
Jahre etablierte sich beim fortgeschrittenen Karzinom die kombinierte Hormontherapie

(CAB).90’91
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Lange konnte fiir metastasierte, asymptomatische Patienten jedoch kein Uberlebensvorteil
unter friiher Androgendeprivationstherapie (ADT) nachgewiesen werden.® Dies ist vor allem
zuruckzufuhren auf das erhohte Risiko fir kardiovaskulare Ereignisse unter ADT, Testosteron

ist das Schutzhormon des mannlichen Herzens.%3%

Erst durch die 2005 aufgesetzte, englische Plattform STAMPEDE konnten reprasentative
Daten zur Hormontherapie bzw. Therapie des fortgeschrittenen Karzinoms gesammelt
werden. Hier wurden Patienten randomisiert in verschiedene Therapiearme eingespeist. Das
Trial konnte unter anderem ein Versagen der ADT im Sinne einer kastrationsrefraktaren

Situation nach knapp einem Jahr (11,2 Monate) nachweisen. %%

Durch die Einfihrung der chemohormonalen Therapie (ADT plus Docetaxel) konnte das
Uberleben signifikant verlangert werden.®” Lange Zeit galt der Prostatakrebs als
chemoresistent, erst der Einsatz von Taxanen fihrte zum Durchbruch mit verlangertem
Uberleben beim fortgeschrittenen, hormonrefraktéren Prostatakarzinom. %8192

Die alleinige Hormontherapie, insbesondere fir jingere und ausgedehnt metastasierte

Patienten, war ab diesem Zeitpunkt nicht mehr standard of care.'®

Ein weiterer wichtiger Schritt in der Hormontherapie beginnt mit der Zulassung von Abirateron
zur Therapie des fortgeschrittenen Prostatakarzinoms.?®  Abirateron ist ein
Testosteronsyntheseinhibitor und zielt auf das Enzym CYP17 ab und stoppt so die Zellen,
Testosteron zu produzieren.'® Seit Oktober 2011 ist es unter dem Handelsnamen ZYTIGA®
verfigbar.'  Unter der Kombination aus ADT und Abirateron konnte eine klarer

Uberlebensvorteil bei metastasierter Erkrankung dargestellt werden. %67

Bei den nicht-steroidalen Substanzen gibt es die in der ersten Generation das Flutamid®®'%¢,
in zweiter Generation das Bicalutamid'®, in dritter Generation Enzalutamid, Apalutamid und
Darolutamid.?®'"%""3 Antiandrogene der 2. Generation senken den Serumtestosteronwert,
indem sie verhindern, dass Testosteron an seine Rezeptoren bindet. Enzalutamid (Xtandi®),
Apalutamid (Erleada®) und Darolutamid (Nubeqga®) unterscheiden sich im Wesentlichen in
ihrer chemischen Struktur.”* Darolutamid hat eine flexiblere Struktur und weist offenbar auch
eine erhdhte Penetration der Blut-Hirn-Schranke durch héheren hydrophoben Effekt auf.'’®

Im Gegensatz zu den Substanzen der ersten Generation wird hier nicht nur die Bindung des
Testosterons am Rezeptor verhindert, sondern die nukledre Translokation in den Zellkern wird
verhindert und die transcriptionale Aktivitat androgenabhangiger Gene heruntergeregelt.’>'°
Vergleicht man die Kombinationstherapien miteinander lasst sich festhalten, dass in Bezug auf

das Gesamtuberleben die besten Daten fur Abirateron vorliegen (Hazard Ratio 0.61).
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Apalutamid hat ebenfalls gute Daten (HR 0.67), beim Enzalutamid stellen sich noch sehr
unreife und nicht signifikante Daten dar (HR 0.81) wahrend sich die Daten fur Docetaxel (HR

0.79) und fiir die nicht-steroidalen Antiandrogene (HR 1.21) deutlich schlechter darstellen.”"’

[A” overall survival

HR Favors active : Favors placebo/
Median rank Active treatment (95% CI) treatment | no treatment

1 Abiraterone acetate 0.61(0.54-0.70) -
2 Apalutamide 0.67 (0.51-0.89) L]
3 Docetaxel 0.79(0.71-0.89) -
4 Enzalutamide 0.81(0.53-1.24) ——
5 SNA 1.21(0.73-1.99) -
0!1 1 1‘0
HR (95% CI)
B Radiographic progression-free survival
HR Favors active | Favors placebo/
Median rank Active treatment (95% Cl) treatment | no treatment
Enzalutamide 0.39(0.30-0.50) L
2 Apalutamide 0.48 (0.39-0.60) L
3 Abiraterone acetate 0.51(0.45-0.58) -
4 Docetaxel 0.67 (0.60-0.74) -
5 SNA 0.97 (0.71-1.33) L]
r T 1
0.1 1 10
HR (95% CI)
|i Serious adverse events
OR Favors active | Favors placebo/
Median rank Active treatment (95% Cl) treatment : no treatment
5 Docetaxel 23.72(13.37-45.15) L
4 Abiraterone acetate  1.42(1.10-1.83) -
3 Apalutamide 0.97(0.72-1.32) —
2 Enzalutamide 0.92(0.68-1.23) 1 3
1 SNA 0.66 (0.45-0.96) ]
UII ' 1 10 v 160
OR (95% CI)

Abbildung 2: Treatment ranking and relative effect; JAMA Oncol. 2021;7(3):412-420. doi:10.1001/jamaoncol.2020

Therapeutischer Standard in der Behandlung metastasierter Prostatakarzinome sind zum
aktuellen Zeitpunkt also Kombinationstherapien. Ein ,head-to-head“ Vergleich der
chemohormonalen Therapie und der doppelten Hormontherapie fehlt, dennoch spricht viel flir
eine doppelte Hormontherapie in der ersten Linie. Die Daten der Kombination aus
chemohormonaler Therapie und sekundarer Androgenrezeptorblockade sind aktuell noch

nicht ausreichend reif.

2.1.6. Zielgerichtete Krebstherapie

Neben der chemohormonalen Therapie spielt auch zunehmend die zielgerichtete
Krebstherapie bei der Behandlung des Prostatakrebs eine Rolle. Die PROfound-Studie, die
den PARP-Inhibitor Olaparib  (Lynparza®) bei Patienten mit metastasiertem,
kastrationsresistentem Prostatakrebs untersuchte, zeigte ein langeres progressionsfreies
Uberleben bei Patienten, die Olaparib erhielten, als bei denen, die eine

Androgendeprivationstherapie mit Abirateron oder Enzalutamid erhielten. Die Patienten hatten
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zuvor einen  Tumorprogress unter Androgendeprivationstherapie gezeigt. Alle
eingeschlossenen Patienten zeigten eine BRCA1-, 2- oder ATM-Mutation."®

Zudem ist in den USA Rucaparib (Rubraca®) zugelassen fir die Behandlung von Patienten mit
BRCA-mutierten metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom, die mit
Androgenrezeptor-gerichteter Therapie und Chemotherapie mit Docetaxel vorbehandelt

wurden. 19120

2.1.7. Immuntherapie

Bei der Immuntherapie mit Sipuleucel-T (Provenge®) — ein Immuntherapeutikum, welches die
T-Zellimmunitat gegen die prostataspezifische Phosphatase hemmt — waren die Ergebnisse
zunachst vielversprechend mit einem Uberlebensvorteil von 4.1 Monaten im Vergleich zum

Placebo.'

In weiteren Studien zeigte sich jedoch ein schlechtes Ansprechen vom
Prostatakrebs auf die Immuntherapie, und die ersten Ergebnisse lielen sich nicht

bestéatigen. 122

2.1.8. Radiopharmazeutika

Radium-223 (Xofigo®) wurde zunachst ab 2013 bei Patienten mit ossér metastasiertem
Prostatakrebs zugelassen, bei denen es zum Progress unter Hormontherapie gekommen war.
Im weiteren Verlauf erfolgte 2018 eine Anderung der Zulassung. Radium-223 ist jetzt nur noch
fur die Patienten zugelassen, die fur eine Systemtherapie nicht in Frage kommen und im

Tumorprogress trotz mindestens zwei vorheriger Therapien ist.'??

2.1.9. Aussichten und laufende Studien

Aktuell lasst sich keine durchgreifende Anderung der grundsétzlichen Therapiestrategien

absehen.

Als jedoch wichtige aktuelle Studien sind zu nennen:

Metastasiertes hormonsensitiven PCA (mHSPC):
e ,ARASENS Studie”
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Hier wurde die Kombination aus Darolutamid, ADT und Docetaxel versus Placebo plus
ADR und Docetaxel untersucht.

Diese randomisierte Phase |l Studie konnte eine statistisch auffallige Verlangerung des
Gesamtlberleben darstellen und kénnte ein ,Game Changer® in der Therapie des

Prostatakarzinoms sein. '

Metastasiertes kastrationsresistentes PCA (mCRPC):
e ,PROpel Studie*
In dieser Phase Ill Studie wurden Abirateron mit dem PARP-Inhibitor Olaparib gegen
Abirateron plus Placebo verglichen, und es fand sich ein Vorteil hinsichtlich des
radiographisch progressionsfreien Uberleben bei der Kombinationstherapie.'?®
e ,MAGNITUDE Studie*
Hier erfolgt bei Erstlinientherapie ein Vergleich des PARP-Inhibitor Niraparib plus
Abirateron mit Abirateron plus Placebo. Auch in dieser Phase Ill Studie zeigte sich die
Kombinationstherapie vorteilshaft in Bezug aufs progressionsfreie Uberleben.’?
e ,PRESIDE Studie*
Klinische Phase Il Studie, bei der die Fortfiihrung von Enzalutamid unter Docetaxel plus
Prednisolon untersucht wird, nachdem es unter Enzalutamid allein zur Progression
gekommen ist. Auch hier zeigte sich ein deutlicher Vorteil fir die

Kombinationstherapie.'?’

Biochemisches Rezidiv nach RPE:
e ,SPOTLIGHT Studie®
Phase Il Studie zum PET-Liganden 18F-rhPSMA-7.3 bei Patienten mit biochemischen
Rezidiv nach vorangegangener Therapie. Hier konnte eine sehr hohe Detektionsrate

selbst bei niedrigem PSA-Wert bestatigt werden.'?

Zudem ist Relugolix (Orgovyx®), ein GnRH-Rezeptorantagonist, seit 2020 in den USA zur
Behandlung des fortgeschrittenen Prostatakarzinoms zugelassen, seit April 2022 auch in der

EU bei fortgeschrittenem, hormonsensitiven Prostatakarzinom.'?
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2.2, Zertifizierung und Zentrifizierung in Deutschland

Die Zentrumsbildung und -zertifizierung in Deutschland ist geschichtlich gesehen aus
verschiedenen Entwicklungen entstanden.”® Dabei wird das ,krankheitsorientierte Zentrum
als Prototyp der modernen Zentrumsbildung“ bewertet.”"'32 Ambitionierte Bemiihungen zur
Durchsetzung klar definierter Qualitatsstandards in der Diagnostik und Therapie des
Prostatakrebses haben auch hier im vergangenen Jahrzehnt zur Bildung zertifizierter Zentren
gefiihrt. Ziel eines Zentrums ist die optimierte Patientenversorgung.'*® Diese Entwicklung steht

in Analogie zu zertifizierten Brust- und Darmzentren.

Mit Hilfe der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) und in Kooperation mit den Berufsverbanden
wurde ein Zertifizierungssystem entwickelt, das mafRgeblich zur Weiterentwicklung der
onkologischen Versorgung beitragt. Durch interdisziplinare und multiprofessionelle
Zusammenarbeit soll die Patientenversorgung verbessert werden.' Die onkologische
Versorgungsstruktur ist seit 2003 von der DKG akkreditiert. Ausgangspunkt war das erste
Brustkrebszentrum. Die Entwicklung dieser Initiative wurde durch die Gesundheitspolitik auf
europaischer und nationaler Ebene stark unterstitzt und geférdert. Hier wurde sich vor allem
die Ergebnisse der EUROCARE-Studie berufen, welche signifikante Unterschiede in den
Uberlebensdaten zwischen den verschiedenen Staaten aufzeigte.”>*>'” Die Arbeitsgruppe des
Europaischen Parlaments kam zu dem Schluss, dass neben anderen mdglichen MalRnahmen
der Zugang zu hochspezialisierten Brustkrebszentren in allen EU-Landern erforderlich sei, um

die Uberlebensdaten flr Frauen mit Brustkrebs gesamtheitlich zu verbessern.'®

Hier reagierte die Deutsche Krebsgesellschaft in Zusammenarbeit mit der Deutschen
Gesellschaft fir Senologie und entwickelte interdisziplindre Anforderungen an die
Akkreditierung von Brustkrebszentren unter Bertcksichtigung der aktuellen Leitlinie sowie den
Inhalten des Positionspapiers der EUSOMA. Ein wichtiger Schritt fir die Weiterentwicklung

des DKG-Zertifizierungssystems war getan.'?'%’

Die European Society of Breast Cancer Specialists (EUSOMA) wurde 1986 in Budapest von
einer Gruppe von Brustkrebsspezialisten gegrindet, um sich mit den Problemen und
Anforderungen im Bereich Brustkrebs zu befassen. Im Jahr 2000 veréffentlichte Eusoma ,The
Requirements of a Specialist Brest Unit“, welches zum europaischen Referenzdokument fiir
Brustkrebszentren wurde.'"'*? Gleichzeitig mit der Entstehung der Organkrebszentren
etablierte sich ein Gesamtkonzept der onkologischen Versorgung.

Ergebnis ist ein dreistufiges Modell der onkologischen Versorgung'*®, welches erstmals 2007

vorgeschlagen und spater Grundlage der Arbeitsgruppe des nationalen Krebsplan wurde.# 4
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Onkologisches Zentrum

Organkrebszentrum

Abbildung 3: 3-Stufenmodel der onkologischen Versorgung

Ein weiterer wichtiger Bestandteil bei der Etablierung des Zertifizierungssystems war die
Implementierung evidenzbasierter Leitlinien in die Erhebungsbogen der Zentren. Beim
Darmkrebszentren konnte direkt die S3-Leitlinie fir das kolorektale Karzinom integriert
werden, bei anderen Tumorentitdten konnte vorerst vor allem auf S2-Leitlinien Bezug
genommen werden, die Fertigstellung einer S3-Leitlinie stand zum damaligen Zeitpunkt noch
aus.M5' Mit Aufnahme der Leitlinienempfehlungen in die Anforderungskataloge waren
Zentren verpflichtet, hiermit zu arbeiten und Abweichungen in der Behandlung zu begriinden.
Um zertifiziert zu werden, missen Zentren anhand ihrer Behandlungsdaten nachweisen, dass
sie die entsprechenden Qualitatsindikatoren erfillen. Hierdurch ist es méglich, evidenzbasierte
Empfehlungen nachhaltig in den klinischen Alltag zu integrieren. Die konsequente Umsetzung

der Leitlinie wird es perspektivisch mdglich machen, eine Evaluierung vorzunehmen.'#®

Bei der Prostata gibt es im Wesentlichen zwei unterschiedliche Modelle fur die Zertifizierung
von Zentren. Das Modell ,URO-Cert Verband urologischer Kompetenzzentren e.V.“ (ehemals
Dachverband der Prostatazentren e. V.) umfasst die haufigsten Erkrankungen der Prostata,
namlich BPH, Prostatakrebs und Prostatitis. Darlber hinaus sind Prostatakrebszentren von
der Deutschen Krebsgesellschaft zertifiziert.'

2.2.1. Entwicklung von S3-Leitlinien

Leitlinien geben den gegenwartigen Erkenntnisstand wieder und unterstitzen medizinisches
Personal bei der Entscheidungsfindung. Dabei sollte die Basis gebildet werden durch die

23



.Bewertung der Evidenz und Abwagung von Nutzen und Schaden“ anderer

191153 | eitlinien tragen wesentlich zur Qualitdtsentwicklung im

Behandlungstrategien.
Gesundheitswesen bei und verbessern durch aktuelle Wissensvermittlung die medizinische
Versorgung.'®21%41% 7Zydem ergeben sich durch die Formulierungen in der Leitlinie klare
Handlungsempfehlungen unter Berlicksichtigung klinischer Studienergebnisse.*¢"%®

Der Aufbau der Leitlinien, deren Forum die AWMF (Arbeitsgemeinschaft fir medizinische
Fachgesellschaften) ist, entsteht durch die Weiterentwicklung der Handlungsempfehlungen
und kann in vier Entwicklungsstufen eingeteilt werden (S1, S2k, S2e, S3), wobei S3 die
hochste Stufe darstellt.'*%'%°

S3 verkorpert eine Leitlinie, welche ,alle Elemente der systematischen Entwicklung beinhaltet
(Logik-, Entscheidungs- und Outcome Analyse, Bewertung der klinischen Relevanz
wissenschaftlicher Studien und regelméaRige Uberpriifung)“ und Evidenz- und Konsensbasiert
ist. Die Qualitdt und Anwendbarkeit der Leitlinie werden in Deutschland durch DELBI
(Deutsche Leitlinien Bewertungsinstrument) und AGREE (Appraisal of Guidelines for

Research & Evaluation) -Instrumente bewertet. 192161163

2.2.2. Nationaler Krebsplan

Am 16. Juni 2008 erfolgte der Startschuss fir den Nationalen Krebsplan (Bundesministerium
fur Gesundheit, Deutschen Krebsgesellschaft (DKG), Deutschen Krebshilfe sowie die
Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren) mit dem Ziel, ,eine qualitativ hochwertige
Versorgung der an Krebs erkrankten Menschen in Deutschland zu schaffen®.'*® Es wurde hier
Bezug genommen auf die Daten des Robert Koch-Instituts sowie des Deutschen
Krebsforschungszentrums (ber die Entwicklung von Krebs zur Volkskrankheit.'®*'®®> Das
Nationale Zertifizierungsprogramm Krebs blndelt die Qualitadtsanforderungen der Deutschen
Krebsgesellschaft und der Deutschen Krebshilfe in einer gemeinsamen Initiative. Das
Programm ist zusammen mit dem Deutschen Leitlinienprogramm Onkologie und den
Krebsregistern Teil des aus dem Nationalen Krebsplan abgeleiteten Qualitatskreislaufs fur die
Onkologie. Der Qualitatskreislauf hat zum Ziel, die Qualitat der onkologischen Versorgung
abzubilden und zu verbessern. Die Versorgungsqualitdt wird mit Qualitatsindikatoren
gemessen und quantifiziert, die aus den evidenzbasierten Behandlungsleitlinien abgeleitet
werden. Diese Analysen werden im Rahmen von Zertifizierungsauditverfahren genutzt, um

MaRnahmen zur Qualitatsverbesserung zu identifizieren und umzusetzen.'®
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2.2.3. Deutsche Krebsgesellschaft (DKG)

Die Deutsche Krebsgesellschaft ist die groRte wissenschaftlich-onkologische Fachgesellschaft
in Deutschland. Sie setzt sich ein fur eine ,Krebsversorgung auf Basis evidenzbasierter
Medizin und Interdisziplinaritat® und versucht hierbei, eine qualitativ hochwertige Versorgung
von Krebspatienten sicherzustellen.” Der Fokus der DKG liegt auf der Zertifizierung
onkologischer  Zentren, Entwicklung evidenzbasierter = Behandlungsleitlinien  und
Wissensentwicklung und -transfer in der Onkologie. Zudem ist ein wesentlicher Bestandteil
des Zertifizierungssystems der DKG die Implementierung der aktuellen Leitlinien in die
entsprechenden Anforderungskataloge. Es erfolgt eine jahrliche Kontrolle im Rahmen des

Audits 134,146,167

Das erste Prostatakrebszentrum der DKG wurde im Jahr 2008 zertifiziert, bis 2020 ist die Zahl

der Zentren auf 131 angestiegen."

Die Betreuung und Durchfihrung der DKG Zertifizierungen erfolgt durch die OnkoZert
GmbH."® Am Anfang des Zertifizierungsprozesses eines Zentrums steht die Selbstevaluation
anhand eines Erhebungsbogens. Dabei werden die Qualitatsindikatoren interdisziplinar
festgelegt, hier spielen neben urologischen Berufsverbdnden auch nicht nichturologische
Verbande eine wesentliche Rolle.'®® Das DKG-Modell stellt insgesamt deutlich hdhere

Anforderungen an die organisatorischen Prozesse als das Modell von URO-Cert."°

2.2.4. OnkoZert

,OnkoZert ist ein unabhangiges Institut fir Qualitatssicherung und Datenmanagement in der
Medizin“ und zertifiziert fir die DKG seit mehr als 10 Jahren onkologische
Versorgungseinrichtungen. Dabei Ubernimmt es die Steuerung des Zertifizierungsprozess und
des dazugehdrigen Datenmanagements auf nationaler und internationaler Ebene in tGber 1.200
onkologischen Versorgungszentren. Im Vordergrund steht das Ziel einer verbesserten
Versorgung von Tumorpatienten. Hierfur werden interdisziplindre Versorgungsstrukturen

gefoérdert.'®
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2.3. Kiinstliche Intelligenz und Decision Support Systems (DSS)

Die Behandlungsoptionen flr Krebspatienten werden einerseits immer vielfaltiger, und die
Behandlungsrichtlinien andern sich schneller und schneller. Andererseits missen Mediziner
Uber umfassende medizinische Informationen verfigen.””® Neben der direkten
Patientenversorgung muss viel Zeit aufgebracht werden, um Wissen aufzufrischen und den
aktuellen Behandlungsleitlinien gerecht zu werden. Onkologen arbeiten Im Durchschnitt 56,7
Stunden pro Woche, wovon etwa 4,6 Stunden damit verbracht werden, Wissen zu

aktualisieren.'”’

Multidisziplinare Teams sind (MDT) notwendig, um die am besten geeigneten
Behandlungsmethoden zu definieren. MTD werden seit den 1980er Jahren eingesetzt, um die
Qualitét der Patientenbehandlung zu verbessern.'?

Zwar haben diese Teams den Vorteil, Behandlungsmethoden fir den Patienten positiv zu
beeinflussen, die Patientenzufriedenheit zu erhéhen und medizinisches Personal zu entlasten,
jedoch konnte auch belegt werden, dass sie bei der Auswahl der besten

Behandlungsmethoden nicht ausreichend sind."'”*'"°

Um die Entscheidungsfindung zu optimieren, wurden ,clinical decision support systems
(CDSS)“ entwickelt. CDSS sind kinstliche Intelligenz basierte Computersysteme, welche
Arzten bei der Findung der geeigneten Therapie unterstiitzen.'”® Es kann wichtige
Informationen aus den Krankenakten von Patienten herausfiltern, relevante Beweise finden
und geeignete Diagnosen und Behandlungsmethoden vorschlagen. Ein CDSS hat mindestens
zwei Kernkomponenten: die Wissensbasis und die Inferenzmaschine."” Es stellt eine
intelligente Anwendung dar, die bendtigt wird, um die Zeit zu reduzieren, die medizinisches

Personal mit der Bewertung evidenzbasierter Vorgehensweisen verbringt.'”®

Watson for Oncology (WfO) — ein reprasentatives KI-CDSS von IBM — steht nicht in direktem
Zusammenhang mit der Patientenbehandlung, stellt dem medizinischen Personal jedoch
Tools zur Organisation und Verfolgung von Gesundheits- und medizinischen Informationen
von Patienten zur Verfigung und erleichtert den Zugang zu medizinischen Informationen. WfO
wurde 2012 im Memorial Sloan Kettering Cancer Center erstmals eingesetzt. WfO
kategorisiert Behandlungsoptionen in drei Gruppen, namlich ,empfohlen®, ,zu prifen“ oder
,hicht empfohlen®. Obwohl das WfO Behandlungsmethoden vorschlagt, ist es nicht direkt an
der Behandlung des Patienten beteiligt. Die endgultige Auswahl wird vom behandelnden Arzt
in Absprache mit dem Patienten auf der Grundlage national zugelassener Behandlungen

getroffen.'”®'8 Verschiedene Arbeitsgruppen untersuchten die Konkordanzrate zwischen
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Entscheidung interdisziplindrer Tumorboards und WfO, und es fanden sich sehr

unterschiedliche Raten zwischen 69.4-96%,."%:170.179.181,182

Letztendlich hat IBM mehr als Jahrzehnt damit verbracht, Watson Health und kunstliche
Intelligenz auf den Weg zu bringen. Dabei wollte man alles revolutionieren, von der Diagnose
uber Behandlungsempfehlungen bis hin zur Suche geeigneter Studienpatienten. Leider
wurden die Erwartungen nicht erflllt, sodass Watson Health nun stiickweise an eine Private-
Equity Firma verkauft wurde."®® Ein Tool fiir maschinelles Lernen ist immer nur so gut wie die
Daten, die darin einflieRen. Einer der groften Rickschlage von Watson Health war die
Enthillung, dass sein Krebsdiagnosetool nicht mit echten Patientendaten trainiert wurde,
sondern mit hypothetischen Fallen, die von einer kleinen Gruppe von Arzten in einem einzigen
Krankenhaus bereitgestellt wurden. Handgefertigte oder synthetische Daten sind nicht
unbedingt schlecht, aber Watson schien die Tatsache nicht zu berlcksichtigen, dass diese
Daten die eigenen Vorurteile und blinden Fleck der Arzte widerspiegelten und nicht unbedingt
auf alle Patientenfalle verallgemeinerbar waren. Infolgedessen wurde dem Tool vorgeworfen,
ungenaue und unsichere Empfehlungen abgegeben zu haben, was dazu flhrte, dass

hochkaratige Krankenhauspartner ihre Zusammenarbeit mit Watson beendeten.'

Vergleicht man andere aktuelle onkologische Gesundheits-Applikationen (Apps) miteinander,
fallt auf, dass nur sieben Apps als stark genutzt bewertet werden. Die am haufigsten
heruntergeladene App war hier ,Breast Cancer Guide®, welche von einem Werbentwickler
produziert wurde. Keine der haufig genutzten Onkologie-Apps wurde von Krankenhausern
oder Gesundheitssystemen entwickelt. Eine App wurde von einer wissenschaftlichen
Gesellschaft (National Comprehensive Cancer Network) erstellt. Bemerkenswerterweise war
dies die einzige stark genutzte App, die fir Arzte bestimmt war. Von den am haufigsten
heruntergeladenen Apps waren 5 von 7 (71 %) fiir die breite Offentlichkeit bestimmt. Unter
Verwendung von Daten aus einer kurzlich durchgefihrten Metaanalyse, die Onkologie-Apps
in der akademischen Literatur identifiziert, Iasst sich aufzeigen, dass nur neun (17 %) auf dem

kommerziellen Markt erschienen und nur zwei (4 %) den Qualitatskriterien entsprachen.'®®
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2.4. Easy Oncology

.EasyOncology ist ein zertifiziertes Medizinprodukt, welches von erfahrenen Facharzten
entwickelt wurde, um die komplexen diagnostischen und therapeutischen Standards der

heutigen Onkologie schnell, intuitiv und Gbersichtlich nachvollziehen zu kénnen.“

EasyOncology ermdglicht den anwendenden Arzten einen sehr fokussierten Uberblick ber
Diagnostik, Therapie und Nachsorge bei Tumorerkrankungen. Die Therapieempfehlungen
dieser Smartphone-Anwendung basieren auf kontinuierlichen retrospektiven Vergleichen der
digitalen Empfehlungen mit den realen Empfehlungen von Referenzgremien. Es werden auch
alternative Therapieoptionen berlcksichtigt und angegeben, und die in der App enthaltenen
Informationen werden stetig aktualisiert und an die Leitlinien angepasst. Die App steht als iOS

und Android Applikation zur Verfugung.

Tumoren & Therapien Urologische Karzinome 0 < Prostatakarzinom Therapie

Primére Hirntumoren . Harnblasenkarzinom . Vorsorge & Diagnostik Q Therapie
Die Empfehlungen beziehen sich auf das
Kopf-Hals-Karzinome . Hodenkarzinom . TNM, Gleason & Stadien Q Adenokarzinom der Prostata.
Klinische Situation und Definition der Kapitel

Tumoren & Direkteinstieg
Therapien T iefil

inome . Nierenzellkarzinom LS Therapie Q Lokal begrenztes Prostatakarzinom

T1-2 NO MO, Stadium I-llIA nach AJCC /UICC
2017

Definition: Erstdiagnose, zuvor unbehandelt

Gastro-Intestinale Karzinome . Prostatakarzinom . Perspektiven Q
Lokal fortgeschrittenes Prostatakarzinom
T3-4 NO MO, Stadium IlIB nach AJCC /UICC
. . N 2017
Gynékologische Karzinome . Nachsorge @ Definition: Erstdiagnose, zuvor unbehandelt

Nebenwirkungen Formeln Fortgeschrittenes Prostatakarzinom
& Komplikationen & Rechner Urologische Karzinome T1-4 N1 MO, Stadium IVA nach AJCC /UICC

2017
Definition: Erstdiagnose, zuvor unbehandelt
Karzinom

Malignes Melanom . i
(mHSPC)
T1-4 NO-1 M1, Stadium IVB nach AJCC /UICC
2017

Weichteilsarkome . Definition: Metastasierung bei Erstdiagnose
oder nach Prostatektomie oder Bestrahlung

Keine antihormonelle Vortherapie (ADT) oder
weiterhin Ansprechen auf die ADT

Rund um die Medikamente &

Tumortherapie Fachinformation CUP-Syndrom
Nicht-metastasiertes, hormonsensitives
Karzinom (nmHSPC)
Definition: Biochemisches PSA-Rezidiv (BCR)
ohne Hinweis auf Femmetastasierung nach
Prostatektomie oder Bestrahlung. Keine
Antiharmanello TRTETTRITTT

Abbildung 4: Screenshots Menlifiihrung EasyOncology iOS
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2.5. Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Ein wichtiger Aspekt zur Etablierung von Qualitdtsstandards in der Onkologie ist die
interdisziplinare Diskussion in Tumorboardkonferenzen. Unter der Annahme, dass die
onkologische Versorgung durch diese Tumorboards verbessert wird, erfordert die
Zertifizierung als Krebszentrum durch die Deutsche Krebshilfe multidisziplinare

Krebskonferenzen, die Behandlungsoptionen aller Patienten diskutieren.'®’

Aber wer stellt sicher, dass komplexere Falle mit angemessener Aufmerksamkeit diskutiert
werden, wenn Standardfélle einen erheblichen Teil der verfigbaren Zeit in Anspruch nehmen?
Wer stellt sicher, dass die Expertise der Beteiligten tatsdchlich gegeben ist oder dass
Entscheidungen nicht mal (bewusst oder unbewusst) von wirtschaftlichen Aspekten

beeinflusst werden?

Im Bereich der evidenzbasierten Onkologie ist es sehr verwunderlich, dass die Qualitat
individueller Therapieentscheidungen der Tumorboards kaum jemals qualitativ bewertet wird.
Trotz ihrer weit verbreiteten Verwendung und Relevanz sind nur wenige Fakten Uber den Effekt
von Tumorboards auf die Krebsbehandlung verfligbar, und die Assoziation multidisziplinarer
Tumorboards mit MaRen fir Nutzung, Qualitdt oder Uberleben wurde sogar in Frage

gestellt. 188189

Daraus ergibt sich die Notwendigkeit, Informationen Uber den aktuellen Stand der Therapie
verfugbar zu haben und die Qualitat individueller Therapieentscheidungen messen zu kdnnen.
Als Reaktion auf die wachsende Komplexitat in der Tumortherapie werden zunehmend
computergestutzte klinische Entscheidungsunterstitzungssysteme entwickelt. Sie zielen
darauf ab, eine hohe Versorgungsqualitat zu gewahrleisten und die Entscheidungsfindung zu

verbessern. 90191

Kinstliche Intelligenz (KI) und CDSSs, welche die Qualitdt der Tumortherapie im stetig
wachsenden Dschungel der Tumortherapie verbessern, haben ihre definitive Rolle in der
Medizin lange gesucht.' Die Forschung zur Etablierung computergestiitzter klinischer
Entscheidungshilfen blickt zwar auf eine lange Geschichte zurlick'®*'%, allerdings sind die
verfugbaren Systeme nicht sicher verlasslich, und die Konkordanzraten zwischen Kl (e.g.
Watson Oncology von IBM) und Experten waren bisher enttduschend. Die Herausforderung
der kommenden Jahre wird sein, mit Hilfe von CDSSs und Kl die Liicke zwischen komplexen

Daten und Therapieempfehlungen zu schlieRen.”*1%
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Einen weiteren Ansatz, um bei Standardfragen automatisch Therapieempfehlungen mit
ausreichender Sicherheit zu geben, kdnnte eine Software bieten, die auf Basis klinischer
Netzwerkexpertise entwickelt wurde. Dieses Konzept wurde 2018 in Nature Biotechnology
beschrieben und mit Ansatzen der kunstlichen Intelligenz verglichen, und es wurden mehrere

Vorteile beschrieben.'®®

Im Gegensatz zu Kl-basierten Lésungsansatzen spiegelt dieser auch als ,expert-curated*
benannte Ansatz somit die klinische Empfehlungsrealitat der Referenztumorzentren. '%

Die Smartphone-Anwendung EasyOncology, die auf einem kontinuierlichen retrospektiven
Vergleich von Empfehlungen mit Referenzgremien basiert, folgt diesem Ansatz und fuhrte zum

Design dieser Forschungsstudie.

Ziel dieser klinischen Forschungsarbeit ist die Implementierung der oben genannten
Technologie zur Validierung und Qualitatssicherung eines urologischen Tumorboards.

Daruber hinaus bietet die retro- und prospektive Validierung mit Referenztumorboards auch
die Moglichkeit einer generellen Qualitatssicherung onkologischer Boards in der breiten

Versorgung.
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3. Material und Methoden

3.1. Material

Retrospektive Analyse von Tumorboardentscheidungen zu Prostatakarzinompatienten der
Abteilung fur Urologie des Heilig Geist-Krankenhaus Kdln, Prostatazentrum nach DKG und
akademisches Lehrkrankenhaus der Universitat zu Kéln aus den Jahren 01/2018-01/2020.

Die notwendigen Daten konnten aus dem Krankenhaus-Informationssystem “Orbis“ extrahiert
werden. Hier lagen samtliche Tumorboardempfehlungen als digitales Dokument vor und
wurden vor Beginn der Datenauswertung pseudonymisiert. Gemaly den geltenden
Datenschutzbestimmungen konnten ausschlieBlich Arzte und Arztinnen, die Teil der
Behandlerkette waren, auf diese Daten zur Auswertung zugreifen. Analysiert wurden die

Tumorboardempfehlungen zum Prostatakarzinom im genannten Zeitraum.

Die Ergebnisse wurden dann mit Ergebnissen der Tumorboardempfehlungen aus dem
interdisziplinaren Tumorboards der Uniklinik Kéln, Centrum flr Integrative Onkologie, Uro-

Onkologisches Zentrum und DKG sowie DVPZ Prostatazentrum verglichen.

3.2. Methoden

Zunachst erfolgte eine Separation der zu untersuchenden Félle aus dem Gesamtdatensatz.
Fir den Studieneinschluss voraussetzend waren ausreichende Informationen in Bezug auf
Histologie, Tumorklassifikation, Fragestellung und gegebener Therapieempfehlung des
interdisziplindren Tumorboards. Inkomplette Datensatze wurden von der Analyse
ausgeschlossen. Des Weiteren wurden nur Falle zur Erstlinientherapie eingeschlossen und
alle Patienten ausgeschlossen, bei denen das Karzinom zufallig im Rahmen der Behandlung
einer gutartigen Prostatavergroferung detektiert wurde und es sich somit nicht um einen
,Standardfall* handelt.

31



Patienten mit PCA (Erstlinientherapie)

1/2018-1/2020 %

n=452

Abbildung 5: Flussdiagramm Patientenkohorte mit PCA

Anhand der gegebenen Informationen wurden die Datensatze jedes Falles verblindet, d.h.
ohne Kenntnis der Therapieempfehlung des Tumorboards, nacheinander mit der Applikation
bearbeitet und die erteilten Therapieempfehlungen dokumentiert. Die Ergebnisse der
Tumorboardentscheidungen wurden dann von einer Studentin mit denen der App verglichen

und die Ubereinstimmungsrate zunéachst lediglich quantitativ beschrieben.

In einem zweiten Analyseschritt wurden dann die abweichenden Empfehlungen von einer
klinischen Expertin auf die Griinde, die zur Abweichung flhrten, erneut betrachtet. Neben dem
reinen Vergleich der Tumorboardentscheidungen wurde auch die Ubereinstimmung in Bezug
zum Tumorstadium untersucht. Die Ubereinstimmungen und Abweichungen wurden

verglichen und hinsichtlich folgender Kriterien beurteilt:

,concordant, recommended” (Ubereinstimmung; keine Anderung des Vorgehens)

,concordant, for consideration (keine Ubereinstimmung, aber Antwort in Leitlinie gegeben/

best alternative decision)

,non-concordant, not recommended (keine Ubereinstimmung; keine Empfehlung oder nicht

verfugbar in der App
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276 Patientenfalle 276 Tumorboardfalle

!

276 App-Empfehlungen

276 Tumorboard-
empfehlungen

N <

276 verblindete Antwortpaare

Evaluation aller

Antwortpaare
hinsichtlich der Aufheben der Verblindung und
Ubereinstimmung detaillierte Analyse der nicht

Ubereinstimmenden Falle

Abbildung 6: Flussdiagramm der Evaluation

concordant: beide Antworten empfohlen

Antworten empfohlen oder zumindest erwahnt in Leitlinie

non-concordant: Antworten nicht empfohlen oder nicht in der App verfluigbar oder fehlend



Der Vergleich der Empfehlungen basiert auf der Annahme, dass die gegebenen
Empfehlungen des Tumorboards eines zertifizierten Zentrums von ausreichender Qualitat
sind. Bei der Definition der Ubereinstimmung richteten wir uns an den Empfehlungen der

Forschungsarbeiten zu Watson for Oncology von IBM.9:170:197.198

Die Behandlungsempfehlungen sind in drei farbkodierte Gruppen eingeteilt. Grin steht fir
.empfohlene Behandlung® mit starker evidenzbasierter Begrindung. Gelb steht fur
Behandlung ,zur Erwagung®“. Hier kann der Uroonkologe die Empfehlung als geeignete
Alternative aufgrund des klinischen Urteils in Betracht ziehen. Rot steht fur ,nicht empfohlen®.
Konkordanz bedeutet in unserem Kollektiv, also wenn beide Empfehlungen identisch sind.
Falle mit korrektiven Alternativempfehlungen werden als ,konkordant, zur Prifung/
Berucksichtigung“ bezeichnet. Nicht Ubereinstimmende Empfehlungen werden als ,non-

konkordant® gewertet.

Die Datenerhebung und deskriptive statistische Datenanalyse erfolgten mittels Excel
(Microsoft® Excel fiir Mac, Version 16.61) und IBM SPSS Statistics (Version 28).

Die Datendarstellung erfolgte mittels absoluter und relativer Haufigkeiten und Kreuztabellen.
Durch bivariate Korrelations- und logistische Regressionsanalysen wurden mogliche
Zusammenhange zwischen Einflussfaktoren und Einflussfaktoren und Konkordanzrate
ermittelt.

Grafiken, Abbildungen und Tabellen wurden mit Hilfe von Microsoft Excel und Power Point

erstellt.

Die Durchflhrung der Studie und die Erlaubnis der Auswertung der anonymisierten Daten
wurde bei der Ethikkomission der Universitat zu Koln beantragt.

Die Ethikkomission stimmte der Durchfuhrung der Studie mit der in der Arbeit beschriebenen
Methodik ohne weitere Auflagen in ihrem Schreiben vom 16.06.2020 mit der Antragsnummer
20-1116 zu.
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4. Ergebnisse

Insgesamt lagen 452 Datensatze von Prostatakrebsfallen zur Erstlinientherapie aus dem

interdisziplindren Tumorboard aus dem Zeitraum Januar 2018 bis Januar 2020 vor. Bei 18

Patienten zeigte sich ein inkompletter Datensatz, 91 Patienten wurden posttherapeutisch und

ohne Frage zu einer Therapieentscheidung vorgestellt, und bei 67 Patienten fand sich ein

inzidentelles und klinisch nicht relevantes Karzinom nach transurethraler Resektion der

Prostata. Alle der genannten Falle wurden ausgeschlossen, sodass 276 Datensatze zur

statistischen Analyse verblieben.

Patientencharakteristika

Anzahl der Patienten

N=276

Medianes Alter (SD)

69 Jahre (+ 8)

Erkrankung

Tumorklassifikation nach UICC I bis T2a 40 (14%)
und TNM, n (%) I T2b-T2¢ 118 (43%)
i T3 65 (24%)

\Y) T4/N1/ 53 (19%)

M1

PSA-Wert ng/ml, n (%) <10 ng/ml 147 (53%)
10-20 ng/ml 47 (17%)

20-50 ng/ml 37 (13%)

50-100 ng/ml 18 (7%)

> 100 ng/ml 27 (10%)

Gleason Score, n (%) 6 (3+3) 55 (20%)
7a (3+4) 92 (33%)

7b (4+3) 40 (14%)

8 (4+4) 26 (10%)

9 (4+5) 58 (21%)

10 (5+5) 5 (2%)

ISUP prognostic grade groups, n | 55 (20%)
(%) I 92 (33%)
n 40 (15%)

v 25 (9%)

Vv 64 (23%)
Klinisches Stadium, n (%) Lokal begrenzte Erkrankung 219 (79%)
?;{,s;koklassmkatlon (D°Amico), n Niedriges Risiko 38 (15%)
Mittleres Risiko 101 (37%)

Hohe Risiko 79 (27%)

Lokal fortgeschrittene 57 (21%)

Tabelle 1: Charakteristika der Prostatakarzinomfélle
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4.1. Patientencharakteristika

Die erhobenen Daten wurden nach verschiedenen Merkmalen ausgewertet und

graphisch oder tabellarisch dargestellt.

4.1.1. Alter

Das mediane Patientenalter lag bei 69 Jahre (45-87 Jahre, n=276) mit einer

Standardabweichung von +/- 8 Jahren.

23%

20%
18%

14%
12%

5%
4%

2%

45-50 51-55 56-60 61-65 66-70 71-75 76-80 > 81
Alter (Jahre), n (%)

Abbildung 7: Altersverteilung in Prozent

Die Altersverteilung entspricht der Erwartung, das mediane Alter in unserem Kollektiv lag bei
69 Jahren. Im Vergleich hierzu zeigen Krebsstatistikdaten ein mittleres Erkrankungsalter von
70 Jahren."® Der Tumor ist eine Erkrankung des Alters, und vor dem 50. Lebensjahr tritt das
Prostatakarzinom nicht haufig auf.® Auch in unserem Kollektiv fand sich nur in 2% der Félle

ein Karzinom unter 50.
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4.1.2. ECOG Status

Die Patienten wurden hinsichtlich lhres Gesamtzustandes beurteilt und mit Hilfe des ECOG
Performance Status nach ihrem Aktivitatsstatus eingeteilt. Der Grofteil der Patienten zeigte
einen ECOG Status von 0-1 bei 246 Patienten (89%). Als ECOG 2 wurden 25 Patienten

bewertet (9%) und 5 Patienten prasentierten einen Aktivitatsstatus von 3 (2%).

Die Beurteilung des ECOG Status wird ab einem Status von > 2 interessant, da die Leitlinien
bei der Therapieentscheidung den Aktivitatsstatus berticksichtigen und sich bei einem ECOG
von gleich oder mehr als 2 die Empfehlungen zu Gunsten einer palliativen,

symptombezogenen Therapie dndern bzw. diese beriicksichtigen.?*

Grad Aktivitatsstatus
0 Normal uneingeschrankte Aktivitat vor
Erkrankung
1 Einschrankung bei kérperlicher Anstrengung,

aber gehfahig; leichte Arbeit bzw. Arbeit im
Sitzen moglich

2 Gehfahig, Selbstversorgung mdglich, aber nicht
arbeitsfahig; kann mehr als 50% der Wachzeit
stehen

3 Nur begrenzte Selbstversorgung maéglich; 50%
oder mehr an Bett oder Stuhl gebunden

4 Vollig pflegebediirftig, keinerlei

Selbstversorgung moglich; vollig an Bett oder
Stuhl gebunden
5 Tod

Tabelle 2: ECOG Status®”!

4.1.3. Stadium nach UICC

Um bdésartige Tumore zu klassifizieren und einer adaquaten Therapie zuzufihren, werden sie
nach bestimmten Normen eingeteilt. Hier ist vor allem die TumorgréR3e (T), die Beteiligung von
Lymphknoten (N) und Metastasen (M) von Bedeutung. Die sogenannte ,TNM-Klassifikation®
wurde in den 40er Jahren entwickelt und spater von der Union internationale contre le
cancer (UICC) fortgefiihrt.?*

14% der Patienten wiesen ein Karzinom im Stadium | auf, die meisten Patienten mit 43%
zeigten ein Karzinom im Stadium Il, 24% befanden sich im Stadium Il und 19% im Stadium

V.
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Stadium nach UICC, Anzahl (%)

43%

24%
19%
14%

Il i v
Stadium nach UICC, n (%)

Abbildung 8: Stadium nach UICC, Anzahl (%)

4.1.4. Risikoklassifikation nach D’Amico

Mit der Risikostratifikation nach D"Amico wird die Prostatakarzinom-Mortalitat eingeschatzt.?*®

219 Patienten prasentierten sich mit lokal begrenzter Erkrankung: hiervon 15% mit niedrigem
Rezidivrisiko, 37% mit mittlerem Risiko und 27% mit hohem Risiko auf ein Rezidiv. 57

Patienten (21%) zeigten bereits ein fortgeschrittenes Prostatakarzinom bei Diagnose.

Klinisches Stadium, Lokal begrenztes 219 (79%)
n (%) Karzinom
Risikoklassifikation Niedriges Risiko 38 (15%)
nach D’Amico, n (%) Mittleres Risiko 101 (37%)
Hohes Risiko 79 (27%)
Fortgeschrittenes (21%)
Karzinom

Tabelle 3: Haufigkeiten nach klinischem Stadium und Risikoklassifikation nach D Amico

Die Inzidenz an lokal fortgeschrittenem Karzinom lag in unserem Kollektiv bei 21%, vergleicht
man das mit der Literatur, finden sich inhomogene Daten zwischen 15-25%. Hier Iasst sich die

hohe Variabilitat der klinischen Tumorausbreitung durch eine haufige Uberschatzung der
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lokalen Tumorausdehnung erklaren.?*?°® Eine retrospektive Analyse konnte aufzeigen, dass
knapp ein Viertel der Patienten mit initialem Verdacht auf ein lokal fortgeschrittenes Karzinom

Uberdiagnostiziert werden.?°”2%

4.1.5. Histologie und Gleason-Score

Die meisten der Patienten prasentierten sich mich einem azindrem Adenokarzinom der
Prostata (n=274, 99%), ein Patient hatte ein duktales Karzinom und ein Patient wurde mit
einem neuroendokrin differenzierten Prostatakarzinom diagnostiziert.

Bei der histologischen Drisenbeschaffenheit fand sich am haufigsten ein Gleason Score von
7a in 92/276 Fallen (33%), gefolgt vom Gleason Score 9 bei 58/276 Patienten (21%) und
Gleason Score 6 bei 55 Patienten (20%). Nur 5/276 (2%) Patienten wiesen hingegen einen

Gleason Score von 10 auf.

10 5 (2%)
9 58 (21%)
8 26 (10%)
7b 40 (14%)
7a 92 (33%)

6 55 (20%)

0 20 40 60 80 100

Gleason-Score, n (%)

Abbildung 9: Haufigkeiten nach Gleason-Score

Der Gleason Score dient zur histologischen Beurteilung der Driisen und gilt als Prognosewert
beim Prostatakrebs und ist international etabliert ist. Der Gleason Score ist neben dem PSA-
Wert und der TNM-Klassifikation der wichtigste Prognosefaktor beim Prostatakarzinom.20%21°
Die meisten unserer Patienten zeigten ein Prostatakarzinom mit einem Gleason Score von 7a.
Dies entspricht der Erwartung. Die haufigsten Gleason-Grade werden beschrieben in der

Literatur mit 3 (50%), 4 (40%) und 5 (10%).2'"#"*
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4.1.6. ISUP (International Society of Urological Pathology)

Von den insgesamt 276 ausgewerteten Tumorboardfallen zeigten 55 Patienten (20%) eine
ISUP Graduierung von 1, die Mehrzahl der Patienten mit 92 Fallen (33%) wurden als ISUP 2
bewertet und 23% (n=64) als ISUP 5. Am wenigsten haufig vertreten war die Prognosegruppe
ISUP 4 mit 25 Patienten (9%).

n (%)
ISUP V ISUP |
23% 20%
ISUP IV
9%
ISUP Il
ISUP Il 33%

15%

Abbildung 10: Haufigkeiten nach ISUP Prognosegruppe

Seit Einflhrung des Gleason Scores 1966 hat sich einiges getan, und es musste durch die
Verbreitung der Stanzbiopsie der Gleason Score auf diese doch sehr kleinen Gewebeproben
angepasst werden. Zu diesem Zweck berief die International Society of Urological Pathology
(ISUP) 2005 ein Konsensustreffen ein, um zusammenfassende Empfehlungen zu
entwickeln.?'® Im weiteren Verlauf erfolgten wiederholte Anpassungen, zuletzt 2014 durch
Einflhrung der Prognostic Grade Groups I-IV. Hier wurde versucht, die Gleason-Nomenklatur

verstandlicher zu gestalten.?'

4.1.7. PSA-Wert

Die meisten Patienten (53%) prasentierten sich mit einem PSA Wert von gleich oder kleiner
10 ng/ml, und 30% der Patienten hatten einen PSA-Wert Uber 21 ng/ml zum Zeitpunkt der

Tumorboardvorstellung.
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PSA-Wert ng/ml n (%)

<10 ng/ml 147 (53%)
11-20 ng /ml 47 (17%)
21-50 ng /ml 37 (13%)
51-100 ng /ml 18 (7%)
> 100 ng / ml 27 (10%)

Tabelle 4: Haufigkeiten PSA-Wert

Durch bivariate Korrelationsanalyse wurde der Zusammenhang untersucht zwischen dem
PSA-Wert und dem Tumorstadium sowie dem PSA-Wert und dem Gleason-Score. Da hier
ordinale bzw. ordinale und metrische Variablen beurteilt werden, wurde die Spearman-

Korrelation verwendet.

Korrelationen PSA- Stadium Gleason-
Wert nach Score
ng/ml uiCC
Kendall-Tau-b  PSA- Korrelationskoeffizient 1,000 0,535** 0,354**
Wert Signifikanz (2-seitig) . < 0,001 0,001
N 276 276 276
Stadium | Korrelationskoeffizient 0,535** 1,000 0,718**
nach Signifikanz (2-seitig) < 0,001 . < 0,001
uUiCC N 276 276 276
Gleason- Korrelationskoeffizient 0,354** 0,718** 1,000
Score Signifikanz (2-seitig) < 0,001 < 0,001
N 276 276 276
Spearmann- PSA- Korrelationskoeffizient 1,000 0,662** 0,467
Rho Wert Signifikanz (2-seitig) . < 0,001 < 0,001
N 276 276 276
Stadium  Korrelationskoeffizient 0,662** 1,000 0,795**
nach Signifikanz (2-seitig) < 0,001 . < 0,001
uiCC N 276 276 276
Gleason- Korrelationskoeffizient 0,467** 0,795** 1,000
Score Signifikanz (2-seitig) < 0,001 < 0,001
N 276 276 276

**Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig)

Tabelle 5: Korrelation zwischen PSA-Wert, Tumorstadium und Gleason-Score
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Die Interpretation des Spearman-Korrelationskoeffizienten erfolgt nach den Richtlinien von
Cohen.?'® Dabei weist der PSA-Wert eine starke Korrelation mit dem Tumorstadium auf
(Korrelationskoeffizient 0,535, p < 0,001) und eine moderate bis starke Korrelation mit dem

Gleason-Score (Korrelationskoeffizient 0,354, p < 0,001).
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4.2. Konkordanzraten

Es erfolgte eine Analyse der Ubereinstimmungrate, indem die Behandlungsempfehlung der
Applikation EasyOncology mit der tatsachlichen Behandlung des Patienten verglichen wurde.
Wenn die erhaltene Behandlung in die Kategorien ,empfohlen” oder ,in Erwagung gezogen®
eingestuft wurde, wurde sie als Ubereinstimmend betrachtet. Wenn die tatsachlich erhaltene
Behandlung dagegen in die Kategorie ,nicht empfohlen® eingestuft wurde, wurde sie als nicht

Ubereinstimmend betrachtet.

Die Ubereinstimmung wurde zunachst im Gesamtkollektiv bestimmt, und nachfolgend wurde
die Konkordanz in Bezug zu Patientencharakteristika und zum Tumorstadium gesetzt und mit

Hilfe einer bindren logistischen Regressionsanalyse ausgewertet.

Charakteristika Gesamtanzahl Konkordante Diskonkordante p-Wert
n=276 Gruppe, Gruppe, n=16
n=260
Alter (J.) +SD 69 (+ 8) 69 (+ 8) 78 (+ 6) 0,43
Tumorklassifikation | bis T2a 36 (14%) 4 (25%)
nach UICC und I T2b-T2c 118 (45%) 0 (0%) 0,76
TNM, n (%) 0 T3 57 (22%) 8 (50%)
v T4/N1/M1 49 (19%) 4 (25%)
PSA-Wert ng/ml, <10 ng/ml 141 (54%) 6 (37%)
n (%) 10-20 ng/ml 47 (18%) 1 (6%)
20-50 ng/ml 31 (12%) 5 (32%) 0,4
50-100 ng/ml 18 (7%) 0 (0%)
> 100 ng/ml 23 (9%) 4 (25%)
Gleason Score, 6 51 (20%) 4 (25%)
n (%) 7a 91 (35%) 1(6%)
7b 38 (14%) 2 (12%) 0,16
24 (9%) 2 (12%)
51 (20%) 7 (45%)
10 5 (2%) 0 (0%)
ISUP I 51 (20%) 4 (25%)
Prognosegruppe, n Il 91 (35%) 1 (6%)
(%) 0 38 (14%) 2 (12%) 0,084
\Y 23 (9%) 2 (12%)
\Y 57 (22%) 7 (45%)
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Klinisches Stadium Lokal begrenzte 205 (74%) 14 (6%)
(D°Amico), n (%) Erkrankung

Niedriges Risiko 37 (18%) 1 (0,3%)
Mittleres Risiko 95 (46%) 6 (2%) 0,99
Hohes Risiko 72 (26%) 7 (2%)
Lokal 55 (20%) 2 (0,7%)
fortgeschrittene
Erkrankung
ECOG Status, n (%) 0 155 (60%) 2 (12,5%)
1 85 (32%) 4 (25%)
2 15 (6%) 10 (62,5%) < 0,001
3 5 (2%) 0

Tabelle 6: Effekt der Patientenmerkmale auf die Ubereinstimmungsrate (p-Werte beschreiben die logistische
Regression)

In der logistischen Regressionsanalyse findet sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen
ECOG Status und Konkordanz (p < 0,001) mit einer Odds ratio (95% KI) von 5 (2,1-11,8).

Alle Ubrigen Merkmale zeigen keinen statistisch auffalligen Zusammenhang zur Konkordanz.
Das Modell ist insgesamt aufgrund der geringen Anzahl an nicht konkordanten Fallen (n=16)

instabil, zur Bestatigung der Ergebnisse sind groRere Fallzahlen erforderlich.

4.2.1. Gesamtkonkordanz

Betrachtet man den gesamten Datensatz so zeigt sich eine Konkordanzrate von 94%. Nicht
konkordante Therapieempfehlungen fanden sich in 6% der Falle (16/276), von denen jedoch
nur zwei als nicht Ubereinstimmend, nicht empfohlen bewertet wurden. Vierzehn der Patienten
wiesen in der ersten Ubersichtsanalyse keine Ubereinstimmung auf.

Wie im Studienprotokoll vorgegeben, wurden alle nicht Ubereinstimmenden Falle begutachtet
und nochmals durch eine unabhangige Expertin evaluiert und eine Therapieempfehlung
gegeben.

In den 14 nicht Gbereinstimmenden Fallen konnten Antworten, die als ,konkordant” oder ,best
alternative decision” galten, bei Anwendung der App durch die beteiligte, unabhangige uro-

onkologische Expertin erhoben werden.
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5% 1%

94%

concordant, recommended concordant, for consideration

Abbildung 11: Gesamtiibereinstimmung (%)

Haufigkeit (n)
,concordant, recommended®
,concordant, for
consideration®
,non-concordant, not
recommended”

Gesamt

Tabelle 7: Konkordanzrate gesamt

non-concordant, not recommended

Haufigkeit (%)
260 94%
14 5%
2 1%
276 100%

Die folgende Tabelle gibt eine Ubersicht tiber die zwei nicht (ibereinstimmenden Falle, die als

,concordant, not-recommended” bewertet wurden.

Fall APP

78J. (ECOG 1), PSA Radikale

10 ng/ml, lokal Prostatektomie mit
fortgeschrittenes Lymphadenektomie

PCA (UICC Stadium

MTD

Keine weitere
Therapie

(Patient lehnt
jegliche Behandlung

Expertin

Radikale
Prostatektomie oder
Bestrahlung mit

Hormonablation
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llIB: ¢cT3/4, NO/ MO,
PSA egal, ISUP 1-4

Perkutane
Strahlentherapie mit
Hormonablation
uber 2-3 Jahre

ab, Empfehlung
unter
Berucksichtigung

des

Patientenwunsch)
758J. (ECOG 2), PSA
276 ng/ml,

fortgeschrittenes

Antwort nicht Platinbasierte Platinbasierte
Chemotherapie +

ADT (+ Docetaxel)

Chemotherapie +
ADT

moglich

Mischkarzinom mit
neuroendokriner
Differenzierung
(Stadium IVA: alle T,
N1, MO, PSA egal,
ISUP egal

Tabelle 8: Félle mit fehlender Konkordanz

Bei einem der als nicht Ubereinstimmend gewerteten Falle wurde der Patientenwunsch bei der
Empfehlung bertcksichtigt. Der Patienten hatte sich explizit gegen eine Therapie trotz
Aufklarung Uber mogliche Konsequenzen entschieden. Die Empfehlung des MTD entspricht
also dem Patientenwunsch. Die App empfiehlt im Stadium 1lIB eine radikale Prostatektomie
oder perkutane Bestrahlung mit ADT. Diese Empfehlung wurde auch durch die unabhangige

Expertin gegeben.

Der zweite Fall wurde als nicht Ubereinstimmend gewertet, weil die Tumorentitat gar nicht in

der Applikation abgehandelt wird. Bei dem Patienten liegt ein Mischkarzinom mit
Adenokarzinomanteilen sowie auch neuroendokrin differenziertem Karzinom vor. Streng
genommen muss diese Antwort als ,non-concordant, not available“ gewertet werden.

Bei den zwdlf Patienten, die als ,concordant, for consideration® beurteilt wurden, wurden
individuelle Aspekte nicht in der Entscheidungsfindung bertcksichtigt. 2/12 befanden sich
unter active surveillance bei stabilem PSA-Wert, fehlendem lokalen Tumorprogress und
geringer Lebenserwartung. Das MTD entschied sich hier fur ein watchful waiting und nicht fur
eine weitere aktive Uberwachung, was von der Expertin bestétigt wurde. In der App wird das

watchful waiting erwahnt, aber nicht intuitiv angezeigt.

Bei weiteren zwei Patienten im Stadium IVA erfolgte auf eigenen Wunsch hin eine radikale

Prostatektomie mit extendierter Lymphadenektomie. Therapie der Wahl ware hier die
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Radiohormontherapie, und nur in individuellen Einzelfallen ist eine Prostatektomie empfohlen.
Da sich in der Bildgebung bei beiden Patienten jedoch nur ein fraglicher positiver Lymphknoten
bei sonst unauffalligem Lokalbefund gezeigt hatte, wurde diese Entscheidung als ,best
alternative decision“ gewertet. Die Antworten von APP und Expertin waren hinsichtlich der

Empfehlung zur Radiohormontherapie tbereinstimmend.

Bei 8/10 Patienten entschieden sich das MTD und die Expertin gegen eine aktive Behandlung
des PCA und fir ein watchful waiting. Die Patienten befanden sich alle in reduziertem
Allgemeinzustand (ECOG 2) mit einer Lebenserwartung von unter 10 Jahren. Die App hatte
hier durch fehlende Berlcksichtigung individueller Patientenaspekte zur aktiven Therapie
geraten. Das watchful waiting wird zwar nicht intuitiv angezeigt, findet sich jedoch auch als

Empfehlung in der Applikation.

4.2.2. Konkordanz nach Tumorstadium

Betrachtet man die Ubereinstimmung in Hinblick auf das Tumorstadium, so zeigt sich die
gréite Ubereinstimmung im Stadium 11 (100%) und die geringste Ubereinstimmung im Stadium
IV (97,7%).

Konkordanzrate
Non-concordant, = Concordant, Concordant, for
not recommended consideration
recommended
Stadium | 0 (0%) 36 (90%) 4 (10%)
Stadium Il 0 (0%) 118 (100%) 0 (0%)
Stadium 1l 1(1,5%) 57 (87,7%) 7 (10,8%)
Stadium IV 1(1,9%) 49 (92%) 3 (5,7%)

Tabelle 9: Konkordanz nach UICC-Stadium
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Abbildung 12: Konkordanz nach UICC-Stadium
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48



4.3. Validierung der Entscheidungssicherheit durch Abgleich von
Einzelfallentscheidungen beteiligter Kliniken

Um die erhobenen Ergebnisse zu validieren, erfolgte ein Abgleich der
Einzelfallentscheidungen mit beteiligten Kliniken. Verglichen wurden die Ergebnisse aus dem
Heilig Geist-Krankenhaus (Lehrkrankenhaus der Universitdt zu Koin und DKG
Prostatazentrum) mit den Ergebnissen aus der Uniklinik Kéln, Centrum fir Integrative
Onkologie, DKG und DVPZ Prostatazentrum, Uro-Onkologisches Zentrum und European

Certified Uro-Oncology Center.

4.3.1. Vergleich der Patientencharakteristika

Patientencharakteristika ‘ Characteristics of prostate carcinoma cases
Anzahl der Patienten N=276 Number of patient cases | N = 1873
Medianes Alter (SD) 69 Jahre (+.8) Mean age (SD) 68,3 years (£8,6)
§ | up to T2a 238 (13
Tumorklassifikation nach UICC I bis T2a 40 (14%) Disease stage (UICC), D (13)
und TNM, n (%) 1 T2b-T2¢ 118 (43%) T stage (TNM),n (%) = LAl Pl 519 (28)
1] T3 262 (14)
il 15 Eolagy) I\ T4 or N1 or M1 848 (45)
v T4/Mf‘1|1/ 53 (19%) N/A 6 (<1)
| 47 PSA-Level ng/ml, n (%) <10 994 (53)
PSA-Wert ng/ml, n (%) <10 ng/m LIEEY) d 10-20 393 (21)
10-20 ng/ml 47 (17%) 20-50 213 (11)
20-50 ng/ml 37 (13%) 50-100 120 (6)
50-100 ng/m| 18 (7%) 5100 153 (8)
> 100 ng/ml 27 (10%) 5 7 (<1)
Gleason Score, n (%) 6 (3+3) 55 (20%) 6 351 (19)
7a(3+4) 92(33%) CeasonScorelpa 7a 378 (20)
7b (443) 40 (14%) 7b 268 (14)
8 (4+4) 26 (10%) 8 285 (15)
9 (4+5) 58 (21%) 9 336 (18)
10 (5+5) 5 (2%) 10 54 (3)
ISUP prognostic grade groups, n I 55 (20%) - N/A 194 (10)
ISUP prognostic grade | 358 (19)
(%) n 92 (33%)
groups, n (%) 1] 378 (20)
1} 40 (15%)
1 268 (14)
i B(E) v 285 (15)
v 64 (23%)) v 390 (21)
Klinisches Stadium, n (%) Lokal begrenzte Erkrankung 219 (79%,
Risikoklassifikation (D*Amico), n Niedriges Risiko 38 (15%) — N/A 194 (10)
(%) 8 Clinical stage, n (%) Localized disease 776 (41)
Mittleres Risiko | 101 (37%) Risk classification good prognosis 331 (18)
Hohe Risiko 79 (27%) (0Amico), n (%) intermediate prognosis 330 (18)
Lokal fortgeschrittene 57 (21%) poor prognosis 115 (6)
Erkrankung | Advanced disease 1097 (59)

Tabelle 10: Vergleich Patientencharakteristika Heilig Geist-Krankenhaus Kéln und Uniklinik Kéin

Der Vergleich der Kliniken zeigt insbesondere Unterschiede in Bezug auf das Tumorstadium.
Wahrend im Heilig Geist-Krankenhaus (HGK) fast 80% der Patienten eine lokal begrenzte
Erkrankung aufwiesen und nur bei 21% klinisch eine fortgeschrittene Erkrankung vorlag,
verhielt es sich in der Uniklinik Kéln (UKK) ganz anders. Hier wiesen 41% der vorgestellten
Falle eine lokal begrenzte Erkrankung auf und knapp 60% befanden sich im fortgeschrittenen

Krankheitsstadium.
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In Bezug auf UICC bzw. TNM verhalten sich die Daten dementsprechend ahnlich. Im HGK
zeigte sich in knapp 57% der Falle ein Stadium | oder Il und bei 19% ein Stadium IV. Die
Patienten der UKK prasentierten sich mit weiter fortgeschrittener Erkrankung, im Stadium IV

fanden sich 45% der Falle, ein Stadium | oder Il zeigten 13% respektive 28% der Patienten.

Beim Gleason-Score fand sich im HGK am haufigsten ein Gleason-Score von 7a (3+4) in 33%

der Félle. So einen klaren Unterschied fand man im Kollektiv der UKK nicht.

Bezuglich des Alters und PSA-Wertes fanden sich nahezu identische Verteilungen in beiden

Kliniken.

Die Ergebnisse lassen vermuten, dass sich in universitaren Einrichtungen komplexere Falle
vorstellen und in peripheren Krankenhausern doch mehr Standardfalle abgehandelt werden.

Andererseits belegt die Literatur, wie bereits zuvor erwahnt, dass bei der Einschatzung der
klinischen Tumorausdehnung durch Uberschatzung eine hohe Variabilitat entsteht und dies
einen moglichen Bias darstellt. Hier bedarf es sicherlich weiterer Abgleiche, um unsere

Ergebnisse zu validieren.

4.3.2. Vergleich der Gesamtkonkordanz

HGK UKK

5% W concordant, “recommended’
, e

94%

concordant, recommended concordant, for consideration = non-concordant, not recommended

Abbildung 13: Gesamtkonkordanz HGK versus UKK
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Der Vergleich der Gesamtkonkordanz zwischen Universitat und akademischem
Lehrkrankenhaus zeigt keinerlei Unterschiede. Die Gesamtkonkordanz liegt in beiden Kliniken
bei 99%.

4.3.3. Vergleich der Konkordanz nach Tumorstadium

Konkordanz nach Tumorstadium (%)

HGK UKK
Stadium | 100% 99,9%
Stadium Il 100% 99,8%
Stadium I 98,5% 99,8%
Stadium IV 97,7% 99,2%

Tabelle 11: Vergleich der Konkordanz zwischen HGK und UKK nach Tumorstadium

Hinsichtlich der Konkordanzrate zwischen den beiden Kliniken konnte herausgearbeitet
werden, dass in beiden Einrichtungen in hdheren Stadien eine geringere Konkordanz als in
niedrigem Tumorstadium vorliegt. Dieser Unterschied ist im HGK etwas starker ausgepragt als
in der UKK.

Der Vergleich der nicht konkordanten Einzelfallentscheidungen erbringt aufgrund der geringen
Rate an Diskonkordanz (jeweils n=2) keinen wissenschaftlichen oder statistischen Mehrwert.
Bei jeweils einem von zwei Patienten flhrte der individuelle Patientenwunsch zum nicht

konkordanten Ergebnis.
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5. Diskussion

Die schnelle Entwicklung neuer onkologischer Therapieoptionen erfordert eine
Qualitatssicherung bei den Therapieentscheidungen.?’” Medizinische Forschungsartikel
werden mit solch hohem Tempo veroffentlicht, dass ein Arzt taglich 29 Stunden lesen musste,

um auf dem Laufenden zu bleiben.?'®

Um Patienten eine optimale Behandlung zu gewahrleisten, informieren sich Mediziner mit Hilfe
von Leitlinien, Journals, Kongressen oder durch interdisziplinaren Austausch, z.B. im Rahmen
von Tumorboards. Interdisziplindre Tumorboardentscheidungen sollen dazu dienen, Wissen
zu verbreiten und Behandlungen zu optimieren, wobei der Nutzen jedoch sehr unterschiedlich
bewertet wird. Sie sind seit Jahren ein integrierter Bestandteil der Versorgung von

Krebspatienten.2'

Im Rahmen der Zentrumsbildung wird vorgeschrieben, dass diese multidisziplinaren
Tumorboardsitzungen abgehalten werden, und diese Veranstaltungen nehmen viel Zeit in
Anspruch. Wer aber garantiert, dass die MDT eine qualifizierte Aussage treffen und diese
Meetings wirklich zur Verbesserung der onkologischen Versorgung beitragen oder nicht auch
durch wirtschaftliche Aspekte beeinflusst werden? Aktuelle Leitlinien berlicksichtigen zudem

nicht Studienprotokolle.

Wer sichert also, dass Patienten einer bestmdglichen Therapie zugefuhrt werden, wenn die
Leitlinien nicht immer up-to-date sind und zudem nicht vorausgesetzt werden kann, dass MDT

die richtigen Entscheidungen treffen?219-2"

Metaanalysen konnten zwar aufweisen, dass Mediziner viele Stunden pro Monat damit
verbringen, an interdisziplinaren Boards teilzunehmen und sich versuchen, adaquat
weiterzubilden, jedoch existierten lange Zeit nur wenig Daten zum Nutzen dieser zeitintensiven

Sitzungen.??

Eine Analyse aus dem Jahr 2013 aus den USA konnte zusammenfassend nur eine sehr
geringe Assoziation von MTD fir Nutzen, Qualitdt oder Uberleben von Krebspatienten
beobachten. Die Bedeutung von Tumorboards muss also kritisch bewertet werden, und
eventuell haben sie keinen so grofRen Einfluss auf die Qualitat der Krebsversorgung, wie bisher
vermutet. Es kdnnte auch bedeuten, dass Tumorboards nur so gut wie ihre strukturellen und

funktionellen Komponenten und das Fachwissen der Teilnehmer sind.?"

52



Wie kann nun eine optimale Krebsbehandlung gewahrleistet und gleichzeitig daflir gesorgt
werden, dass nicht unnétige Zeit fur nicht zielfihrende Tumorkonferenzen verbraucht wird?
Mussen wirklich alle Falle besprochen werden, oder lasst sich ein Behandlungspfad
erarbeiten, um die Patienten herauszufiltern, die einer wirklichen Diskussion bedurfen?

Ist es nicht vielleicht mdglich, Standardfalle ohne interdisziplindre Zusammenschau auch
standardisiert zu beantworten, damit mehr Zeit zur Verfigung steht, komplexe Falle zu

besprechen?

Auf kunstliche Intelligenz basierte Systeme bieten offensichtlich eine mogliche Losung.
Studien haben gezeigt, dass gerade im Bereich der medizinischen Bildauswertung und
Einschatzung von Malignitat kunstliche Intelligenz durch tiefes maschinelles Lernen zu

3

gleichen Ergebnissen kommt, wie der Radiologe.?® Dies konnte in verschiedenen

onkologischen Fachdisziplinen bestatigt werden.?*#%°

Es ist fast verwunderlich, dass sich Kl-basierte Systeme bisher nicht in der klinischen
onkologischen Routine etabliert haben. Wer sonst aul3er Kl-basierte Systeme wéren geeignet,
immense Mengen an Daten und Wissen zu verarbeiten und die Ergebnisse aller relevanten
Studien zu berucksichtigen, mit klinischen Fallen zu vergleichen und dann eine adaquate

Therapieempfehlung zu generieren?

Eigentlich klingt das alles sehr einfach. Die bisherigen Versuche, standardisierte
Therapieempfehlungen fur Standardfalle (Erstlinientherapie) durch Kl-basierte Anwendungen
bereitzustellen, verliefen jedoch mehr als enttduschend. Im direkten Vergleich zum MDT
konnte z.B. die Anwendung von Watson for Oncology gerade mal eine Ubereinstimmung von
nur 73% erzielen.'® Auch bei anderen Tumoren U(iberzeugte Watson for Oncology nicht und

hatte sehr inhomogene Konkordanzraten zwischen 12% und 77%.19:179.197.226

Berlcksichtigt werden muss auch, dass es fir Krankenhduser und medizinische
Versorgungszentren auferst aufwendig ist, solche Systeme zu implementieren. Allein die
Datenschutzverordnung stellt schon eine grol’e Herausforderung dar, und auch der
Datentransfer bzw. der Datenaustausch zwischen verschiedenen Institutionen stellt Mediziner
vor eine weitere grofe Herausforderung. Zudem sind die Kl-basierten Entscheidungen nicht

immer ganz einfach nachzuvollziehen.

Kl steckt noch in seinen Kinderschuhen und es wird enorm viel Zeit notwendig sein, Kl-basierte

Systeme in seinen Grundlagen zu trainieren, damit das System in der Lage ist, die gleiche
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Antwort wie ein Mensch zu geben. Mdéglicherweise bedarf es Jahre an geschulten Experten,

um alle Informationen in den Computer einzuspeisen.'##’

Selbst nach scheinbar grundlichem Training bietet KI mdglicherweise nicht die Fahigkeit,
Kontextinformationen richtig zu bewerten, was unter Umstanden zu desastrésen Ergebnissen

8

fur Patienten filhren kann.?® Aktueller Konsens ist, dass sich Kl zu einem machtigen

Werkzeug entwickeln, aber niemals die personliche Note ersetzen wird, die fur die

Patientenversorgung erforderlich ist.??°

Bis diese strukturellen Probleme der Kl-basierten Systeme geldst sind, werden weiterhin von
Experten getroffene Entscheidungen eine Alternative darstellen. Kl-basierte stellen zum
aktuellen Zeitpunkt in der onkologischen Therapie keine Lésung selbst dar, sondern ergénzen

vielmehr Experten bei der Entscheidungsfindung.'?

Ziel dieser Arbeit war die Weiterentwicklung und Validierung Entwicklung eines Decision-
Support-Systems zur Evidenz-basierten Unterstiitzung von onkologisch tatigen Medizinern.
Im Unterschied zu Kl-basierten Systemen wird die Entscheidungsfindung unseres Ansatzes
aus den Empfehlungen onkologischer Referenz-Tumorboards hergeleitet, um die klinische
Realitat besser abbilden zu konnen.

Des Weiteren ergibt sich nach retro- und prospektiver Validierung gegen Referenz-
Tumorboards auch die Mdglichkeit einer generellen Qualitatssicherung onkologischer Boards

in der breiten Versorgung.

In den analysierten Daten zur Konkordanz der Therapieentscheidungen beim
Prostatakarzinom des multidisziplinaren Tumorboards des Heilig Geist-Krankenhaus KéIn und
der Anwendung unseres Abfragealgorithmus konnten wir eine Ubereinstimmung von nahezu
100% feststellen. Einzelne Fragen, die keine Ubereinstimmung zeigten, wurden genauer

untersucht und fuhrten zur Aktualisierung bzw. Korrektur der Applikation.

Auf den ersten Blick ist das sicherlich ein sehr gutes Ergebnis, insbesondere im Vergleich mit

anderen CDSSs, allerdings bedarf es hier einer weiteren Validierung.
Ziel ist die Entwicklung einer gegenseitigen Qualitdtskontrolle auf individueller

Entscheidungsbasis. Hierflr wird es notwendig sein, Entscheidungsnetzwerke aufzubauen,

welche in der Lage sind, eine moglichst verlassliche Empfehlungsbasis zu generieren.
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Zusammenfassend lasst sich schlussfolgern, dass Standardfragen durch die in der App
verwendete Abfrage mit hoher Genauigkeit richtig beantwortet werden, die Applikation stellt
also ein probates System zur Unterstltzung bei klinischen Fragestellungen dar.
Unkomplizierte Falle kdnnen so zlgig beantwortet werden und schaffen Raum und Zeit fur die
Diskussion komplexer Karzinomfalle.

Gerade in kleineren bzw. nicht universitdren Kliniken kénnte so eine Versorgungslicke
geschlossen werden, indem die Applikation in die Entscheidungsfindung bei der Therapie von

Standardfallen integriert wird.
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