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1. Zusammenfassung

Multidisziplinare Tumorboards spielen eine zentrale Rolle in der uro-onkologischen
Versorgung des Prostatakarzinoms. Die verfugbare Zeit pro Falldiskussion stellt
hierbei eine kritische Ressource dar, insbesondere unter dem Aspekt der immer
dynamischeren Entwicklung onkologischer Behandlungsoptionen.

EasyOncology ist eine von Expert*innen entwickelte Smartphone-Anwendung (,App“)
zur Entscheidungs-unterstutzung bei onkologischen Behandlungsentscheidungen.
Die fortlaufend von Expert*innen aktualisierten Entscheidungsalgorithmen basieren
auf den aktuellen Leitlinien der Fachgesellschaften, dem Zulassungsstatus der
Therapeutika und der best-clinical-practice zertifizierter Krebszentren.

Zur Absicherung der erteilten digitalen Empfehlungen erfolgte eine Validierung gegen
reale Entscheidungen multidisziplinarer Tumorboards, die eine entitats- und
stadienabhangige Ubereinstimmungsrate bis zu 100 %, aufzeigte.

Durch Integration der digitalen Entscheidungsunterstutzung in den Anmeldeprozess
zur Tumorboardkonferenz konnten diejenigen Falle als ,Standardfalle“ definiert und
dokumentiert werden, fur die bereits eine automatisierte Empfehlung generiert werden
konnte. Die durch die Fokussierung eingesparte Zeit kdme dann der aufwandigeren
Besprechung komplexer Falle des Prostatakarzinoms zu Gute.

Zusammenfassend konnte der Einsatz eines Experten-kuratierten Entscheidungs-
unterstutzungssystems zu einer Verbesserung der Versorgungsqualitat von Patienten

mit Prostatakarzinom fuhren.

2. Einleitung
Das Prostatakarzinom ist in Deutschland der bei alteren Mannern am haufigsten
vorkommende bdsartige Tumor.! Die Prognose zeigt aufgrund des demografischen
Wandels eine steigende Inzidenz und Pravalenz.? Die Uro-Onkologie und die
Onkologie stehen dabei vor der Herausforderung eines rasanten Zuwachses an
Wissen. Das IQVIA-Institut bietet einen Uberblick Gber die aktuelle globale
Entwicklung, Therapeutika und klinische Forschung der Onkologie und beschreibt fur
2019 fast 450 Immuntherapien mit mehr als 60 verschiedenen Wirkmechanismen in
aktueller Entwicklung. 98 Biotherapeutika der nachsten Generation befinden sich
zurzeit in der klinischen Erprobung, diese basieren auf 18 verschiedenen Ansatzen.’
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2018 wurden beispielsweise 15 neue onkologische Therapeutika fur 17 Indikationen
auf den Markt gebracht. In den letzten finf Jahren erhielten insgesamt 57 neu auf den
Markt gebrachte onkologische Medikamente die Zulassung fiir 89 Indikationen.? Die
daraus resultierende kaum Uberschaubare Menge an Studiendaten stellt
Onkolog*innen vor die Herausforderung der standigen Weiterbildung, um in der Vielfalt
neuer Therapieoptionen die bestmdgliche individuelle Versorgung der
Krebserkrankungen ihrer Patient*innen zu gewahrleisten und neue und effektive
Behandlungsoptionen auszufiltern.*’

Eine Moglichkeit zur Absicherung einer Leitlinien-gerechten Versorgung bieten
multidisziplinare Tumorboards (MDTs), in denen zertifizierte Tumorzentren nach
Vorgabe der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) 100% aller behandelten Patienten
vorstellen mussen.

Als problematisch ist hierbei die teils sehr hohe Fallbelastung der MDTs zu nennen,
die aus der Vorgabe der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) resultiert, dass in
zertifizierten Tumorzentren 100% aller behandelten Patienten im Rahmen eines MDT
vorgestellt werden missen.

Hierbei nehmen vergleichsweise einfach zu klarenden ,Standardfalle” haufig einen
Groldteil der Zeit in Anspruch, wahrend fur die Diskussion komplexerer
Fragestellungen, wie beispielsweise einem sich schnell ausbreitenden und selten

auftretenden Plattenepithelkarzinom, entsprechend weniger Zeit bleibt.68

Eine automatisierte Verfugbarkeit relevanter Informationen zum aktuellen Stand der
diagnostischen Anforderungen und therapeutischen Standards zur Behandlung des
Prostatakarzinom konnte eine maligebliche Unterstitzung bieten und eine
Qualitatssicherung individueller Therapieentscheidungen ermoglichen.

1.1. Das Prostatakarzinom
1.1.1. Epidemiologie

Das Prostatakarzinom stellt in Deutschland den bei Mannern am haufigsten
vorkommenden malignen Tumor dar." Betroffen sind vor allem &altere Manner, denn
das Prostatakarzinom tritt in den meisten Fallen nach dem 50. Lebensjahr auf. Das
mittlere Erkrankungsalter der Patienten betrug 2016 72 Jahre." Im Hinblick auf Krebs
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als Todesursache belegt das Prostatakarzinom verglichen mit anderen Krebsarten den
dritten Platz. Im Jahr 2016 traten in Deutschland 58.780 Neuerkrankungen auf, davon
starben 14.417 Manner am Prostatakarzinom. Die Inzidenz betragt Deutschland 91,6
pro 100.000 Einwohner. Die altersstandardisierte Sterberate betragt in Deutschland
19,5 pro 100.000 Einwohner.'® Fir das Jahr 2050 wird fiir Deutschland eine
zunehmende Pravalenz und Inzidenz des Prostatakarzinoms prognostiziert.? Aufgrund
des demografischen Wandels wird fur diesen Zeitraum von einer Verdopplung des
Anteils der mannlichen Bevolkerung im Alter von Uber 60 Jahren ausgegangen, was
2050 geschatzten 37 % oder 28 Mio. Mannern entspricht.'-2

1.1.2. Atiologie

Beim Auftreten des Prostatakarzinoms liegen laut Robert-Koch-Institut (RKI)
groBtenteils unbekannte Ursachen zugrunde.® Dennoch lassen sich Risikofaktoren
ausmachen, die das Auftreten begiinstigen.! Einen wichtigen Risikofaktor stellt das
Lebensalter dar, da das Prostatakarzinom, wie beschrieben, hauptsachlich bei alteren
Mannern auftritt.»® Im Hinblick auf die Ethnie entwickeln schwarzafrikanische Manner
haufiger als europaische und weille nordamerikanische Manner ein Prostatakarzinom.
Asiatische Manner stellen hier den geringsten Anteil der Betroffenen dar.! Auch
genetische Faktoren stellen einen Risikofaktor dar, da beim Prostatakarzinom
familiare Haufungen beobachtet werden.! Weiter kommen chronische Entziindungen
und sexuell libertragbare Krankheiten als risikoerhohende Faktoren in Frage.®

1.1.3. Diagnostik

Bei der Diagnostik des Prostatakarzinoms erfolgt zuerst die Anamnese des Patienten
und die Bestimmung des PSA-Wertes. Der Gesundheitszustand des Patienten wird
nach der ASA-Klassifikation kategorisiert, wie in Tabelle 1 dargestellt.”

Tabelle 1: Klassifikation des Gesundheitszustandes der American Society of Anesthesiologists (ASA).’

ASA-Klasse Definition
1 Normaler, gesunder Patient
2 Patient mit einer leichten systemischen Erkrankung
3 Patient mit einer schweren systemischen Erkrankung




4 Patient mit einer schweren, permanent lebensbedrohlichen systemischen

Erkrankung

5 Moribunder Patient, der voraussichtlich mit und ohne Operation nicht

uberleben wird

6 Hirntoter Organspender

Im Weiteren werden eine digitale-rektale Untersuchung (DRU) oder eine Sonographie
durchgefuhrt. Erhartet sich der Verdacht auf ein Prostatakarzinom, werden eine
Biopsie der Prostata und das Staging vorgenommen." Weitere erganzende
Untersuchungen sind in diesem Fall bildgebende Verfahren wie der transrektale
Ultraschall (TRUS) oder das MRT." Der Diagnosealgorhythmus ist in Abbildung 1 zu

sehen.
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Abbildung 1: Diagnosealgorhythmus beim Prostatakarzinom.®

1.1.3.1. PSA-Screening

Das Prostata-spezifische Antigen (PSA) ist ein Protein, das innerhalb der Prostata
gebildet wird. PSA eignet sich als Turmormarker, da tumordse Zellen deutlich mehr
PSA bilden als gesunde Zellen. Ein erhohter PSA-Wert im Blut weist daher auf das
Risiko fir ein mogliches Prostatakarzinom hin . Der normale PSA-Wert bewegt sich

zwischen 0 und 4 nl/mg."
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1.1.3.2. Biopsie der Prostata

Die Prostatabiopsie dient zur Gewinnung von Gewebeproben aus der Prostata, die im
Anschluss histologisch untersucht werden und stellt die Standarduntersuchung bei
einem positiven rektalen Befund dar." Die Stanzbiopsie wird unter Sonographie
durchgefuhrt, die transrektal erfolgt. Hierbei werden idealerweise 10 bis 12
Gewebeproben entnommen.! Eine Biopsie der Prostata soll laut aktueller Leitlinien bei

Mannern mit einem erhéhten PSA-Wert von mehr als 4 ng/ml durchgeflhrt werden.!

1.1.4. Klassifikation

Das Prostatakarzinom wird durch die TNM-Klassifikation erfasst, wie in Tabelle 2 zu
sehen.’'3 Das lokal begrenzte Prostatakarzinom umfasst die Stadien T1, T2, NO und
MO. Die Stadien T3 und T4, NO und MO beschreiben das lokal fortgeschrittene
Prostatakarzinom. Das metastasierte Prostatakarzinom ist den Stadien N1 und M1

zugeordnet."

Tabelle 2: TNM-Klassifikation des Prostatakarzinoms.’

T Priméartumor
X Nicht zu beurteilen
TO Nicht vorhanden (kein Anhalt fur Primartumor; AQ)

™ Klinisch nicht erkennbar (weder tastbar noch in bildgebenden Verfahren sichtbar)

T1a Zuféllig in entferntem Gewebe gefunden (inzidenter Tumor), in 5% des Gewebes oder

weniger (A1)

T1b Zuféllig in entferntem Gewebe gefunden (inzidenter Tumor), in mehr als 5% des Gewebes
(A2)
T1c Durch Nadelbiopsie (z.B. wegen erhéhtem PSA) diagnostiziert (BO)

T2 Begrenzt auf die Prostata
T2a In hdchstens der Halfte des Prostatalappens (einer Prostataseite; B1)
T2b In mehr als der Haélfte eines Prostatalappens (B2)

T2c In beiden Prostatalappen (B3)

T3 Ausgebreitet durch die Prostatakapsel
T3a Ein- oder beidseitig (C1/C2)

T3b In Samenblase(n) eingewachsen (C2)

T4 Eingewachsen in andere Nachbarstrukturen als die Samenblasen (z.B. Blasenhals,

aulerer Schliefmuskel, Mastdarm, Beckenbodenmuskulatur, Beckenwand; C3)

N Regionidre Lymphknoten
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NX Nicht zur beurteilen
NO Nicht befallen (kein Anhalt fir regiondre Lymphknotenmetastasen)
N1 Befallen (regionare Lymphknotenmetastasen vorhanden; D1)
M Fernmetastasen
MO Nicht vorhanden (kein Anhalt fir Fernmetastasen)
M1 Vorhanden (D2)
M1a In nicht-regionaren Lymphknoten
M1b In Knochen
M1c An anderen Stellen des Korpers

Neben der TNM-Klassifikation wird das Prostatakarzinom nach UICC (2017) anhand
der Tumorausbreitung eingeteilt. Die TNM-Klassifikation wird dabei in Stadien

zusammengefasst, wie Tabelle 3 zu sehen.'

Tabelle 3: Stadien nach UICC (2017)."3

Stadium | T1-2a NO MO
Stadium I T2b-c NO MO
Stadium I T3 NO MO
Stadium IV T4 NO MO
T1-4 N1 MO
T1-4 NO-1 M1

1.1.5. Pathologie

Beim Prostatakarzinom handelt es sich in mehr als 90 % der Falle um ein azinares
Adenokarzinom. Seltener kommen das Plattenepithelkarzinom, das kleinzellig
neuroendokrine Karzinom oder das sarkoide Karzinom vor.'* Weitere seltenere
Tumorentitaten die die WHO in ihrer Klassifikation unterscheidet, sind das duktale
Adenokarzinom, das Urothelkarzinom, das Basalzellkarzinom, Tumoren des
blutbildenden und lymphatischen Gewebes und Mischtumoren.'®

Aus der Form und Anordnung der Drusen der Prostata lassen sich im Rahmen der
histologischen Untersuchung funf unterschiedliche Gleason-Muster ableiten, die
Abweichungen vom gesunden Prostatagewebe beschreiben.'® Zur Beurteilung der
histologischen Eigenschaften des Drusenmusters wird der modifizierte Gleason-Score

13



verwendet. Ein numerisch hoheres Muster beschreibt dabei

Abweichung, wie in Abbildung 2 zu sehen.10.16-18

Muster 1: Umschrigbenar Tumorherd mit dicht
bekeinander liegenden, gut voneinander
abgrenzbaren, gleichformigen rund bis ovalaren
mittelgroRen Drosenazini

q Muster 2: Wie Muster 1, weitgehend

| umschriebener Tumorherd, jedoch am Rand

a4 beraits mit minimaler Infiltrationstendenz. Die
] Drosen sind weniger dicht beieimander und

=4 wieniger gleichformig konfiguriert als im Muster 1

Muster 3: Tumordrdsen mit deutlicher Varation
in GroGe und Form. Drosen typischerweise
kleiner als im Muster 1 und 2, und infiltrativem

1 Wachstum zwischen benignen Drosen.
Kribriformer Herde klein und glatt bagrenzt

Muster 4: Verschmolzene mikroazingre Drisen,
nicht voneinandar abgranzbar mit schlacht
entwickelten Drisenlumina. Grode kribrforme
Drrosen mit unregelmafiger Randkontur, hyper-
nephromatoides Wachstumsmuster.

Muster 5: Keine oder minimale drusige
Differenzierung. Wachstum solide, in Strangen
| oder als Einzelzallen. Komedokarzinom mit

| zentraler Mekrose, umgeben von papillaren,
kribriformenoder solidan Tumormassan

Abbildung 2: Gleason-Grading System.®

eine vermehrte

Die beiden ersten dargestellten Muster sind sehr selten und werden in Stanzbiopsien

nicht verwendet, die fir eine Diagnose relevanten Muster stellen damit die Gleason-

Muster 3 bis 5 dar."® Zur histologischen Bestimmung wird das Gewebe von einem

Pathologen begutachtet und prozentual zum jeweiligen Muster zugeordnet.' Die

Graduierung erfolgt nach ISUP (2014), wie in Tabelle 4 zu sehen.

Tabelle 4: Graduierungsgruppen des Gleason-Scores (nach ISUP 2014).7°

Graduierung Gleason-Score
1 (3+3)6
2 (3+4)7
3 (4+3)7
4 (4+4; 3+5; 5+3) 8
5 9-10

14



1.1.6. Therapie

Bei der Wahl der Therapie wird die bereits beschriebene UICC-Klassifikation

verwendet, wie in Tabelle 2 dargestellt. Es werden fur das Staging drei Kategorien

unterschieden®:

e lokal begrenztes Prostatakarzinom: Stadien T1-2, NO und MO0’

e lokal fortgeschrittenes Prostatakarzinom: Stadien T3-4, NO und MOQ'

o fortgeschrittenes (metastasiertes) Prostatakarzinom: Stadien T1-4, N1 und/

oder M1'

1.1.6.1.

Therapie des lokal begrenzten Prostatakarzinoms

Die Therapie des lokal begrenzten Prostatakarzinoms ist von den Faktoren abhangig,

die eine Prognose des Verlaufs ermoglichen: dem Tumorstadium, dem PSA-Wert und

dem Gleason-Score."'® Es lassen sich drei Risikogruppen ableiten, wie in Tabelle 5

erlautert.

Tabelle 5: Risikogruppen fiir ein Rezidiv des lokal begrenzten Prostatakarzinoms (nach D*Amico)."'®

Risiko

Prognosefaktoren

Niedriges Risiko

PSA < 10 ng/ml und Gleason-Score 6 und cT-

Kategorie 1c, 2a

Intermediares Risiko

PSA > 10 ng/ml - 20 ng/ml oder Gleason-Score 7 oder
cT-Kategorie 2b

Hohes Risiko

PSA > 20 ng/ml oder Gleason-Score = 8 oder cT-

Kategorie 2¢

Die Therapieverfahren fiir das lokal begrenzte Prostatakarzinom sind in der Ubersicht

in Tabelle 6 dargestellt.?°

Tabelle 6: Therapieformen des lokal begrenzten Prostatakarzinoms.’

Standard

Weitere Therapieformen

Radikale Prostatektomie

HDR-Brachytherapie

Perkutane Strahlentherapie

Fokale Therapien (RFA, PDT)

LDR-Brachytherapie

Aktive Uberwachung/ Abwartendes Beobachten

HDR-Brachytherapie und externe Strahlentherapie
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1.1.6.1.1.  Aktive Uberwachung und abwartendes Beobachten

Bei der aktiven Uberwachung (active surveillance) handelt es sich um eine
Aufschiebung der Therapie, die erfolgt, bis sich der Tumor verandert oder der Patient
sich fiir eine andere Therapieform entscheidet.?’ Die Strategie kommt in Frage, wenn
der Patient einen PSA-Wert von 10 ng/ml oder weniger und einen Gleason-Score von
6 oder weniger aufweist. Weitere Parameter fur die Indikation dieser Methode sind ein
Tumorstadium von c¢T1 und cT2a, ein Tumor in zwei oder weniger Stanzen und 50 %
oder weniger Tumorgewebe pro Stanze.! Die S3-Leitlinie unterscheidet klar zwischen
aktiver Uberwachung und abwartendem Beobachten." Dies ist in der Praxis jedoch nur
schwer umsetzbar, denn die Vorgehensweisen weisen Ahnlichkeiten auf und eine
klare Grenze kann nicht definiert werden.?° Die Unterschiede und Indikationen sind in
Tabelle 7 aufgefiihrt."’

Tabelle 7: Definitionen von Aktiver Beobachtung und Abwartendem Beobachten. "

Aktive Uberwachung Abwartendes Beobachten
Behandlungsvorhaben kurativ palliativ
Nachsorge Vordefinierter Behandlungsplan patientenspezifisch
Genutzte Kriterien/ Marker DRU, PSA, mpMRI, Re-Biopsie Nicht vordefiniert, beruht auf dem

Entwickeln von Symptomen der

Progression

Lebenserwartung > 10 Jahre <10 Jahre

Ziel Minimierung der Toxizitat durch die | Minimierung der Toxizitat durch die
Behandlung, ohne das Uberleben | Behandlung

zu gefahrden

Kommentar Patienten mit niedrigem Risiko Kann bei Patienten mit allen

Stadien angewendet werden

1.1.6.1.2.  Radikale Prostatektomie (RPE)

Die primare chirurgische Behandlungsoption fur das lokal begrenzte Prostatakarzinom
ist die radikale Prostatektomie (RPE). Sie eignet sich fur Patienten mit einem lokal
begrenzten Prostatakarzinom im Stadium cT1-2, die eine Lebenserwartung von mehr
als zehn Jahren haben und einen PSA-Wert von weniger als 50 ng/ml aufweisen.’

Bei der radikalen Prostatektomie wird die Prostata operativ vollstandig entfernt, wobei

ein tumorfreier Resektionsrand berlicksichtigt wird.?’ Die Erektionsfahigkeit und die
16



Harnkontinenz des Patienten sollen erhalten werden, sofern dies moglich ist. Die
Therapieoption eignet sich besonders fur Patienten mit Tumoren, die sich
voraussichtlich vollstandig entfernen lassen (RO-Resektion).” Bei der radikalen
Prostatektomie konnen unterschiedliche operative Zugangswege gewahlt werden. In
Frage kommen der offene retropubische oder der perineale Zugang und das
laparoskopische oder das roboter-assistierte Verfahren, wobei der offene

retropubische Zugang am Haufigsten gewahlt wird." 1011

1.1.6.1.3. Lymphadenektomie

Bei der Lymphadenektomie werden die Lymphknoten vor der RPE entfernt. Der Vorteil
fur das Uberleben durch eine Lymphadenektomie und die Kriterien fir ihre
Durchfiihrung sind derzeit nicht gesichert.”'® Die Entfernung der Lymphknoten stellt
allerdings die beste Methode dar, um durch den Tumor befallene Lymphknoten zu
entdecken. Weiter wird die genaue Definition des Tumorstadiums und der frihe Beginn
der Strahlentherapie erméglicht.

1.1.6.1.4.  Strahlentherapie

Bei der Therapie des lokal begrenzten Prostatakarzinoms stehen unterschiedliche
Arten von Strahlentherapien zur Verfligung." 02122 Nebenwirkungen der
Strahlentherapie wie beispielsweise Proktitis, Harntraktstrikturen, Harninkontinenz,
Entziindungen der Harnblase, Hamaturie, chronische Diarrhoe, Odeme oder Stenosen
des Dunndarms treten, im Gegensatz zu Nebenwirkungen der RPE, verzégert auf.'®

1.1.6.1.4.1. Perkutane Strahlentherapie

Eine primare Behandlungsoption fur alle Risikogruppen des lokal begrenzten
Prostatakarzinoms  stellt die  perkutane  Strahlentherapie @ mit  einem
Linearbeschleuniger dar.?° Die Behandlung wird mit Hilfe einer Computertomographie
(CT) geplant.?® Der Tumor wird mit Hilfe von bildfiinrenden Verfahren mit 74 Gy bis 80
Gy Uber die Haut bestrahlt, sodass das umliegende Gewebe geschont wird.’
Patienten, die ein hohes Risikoprofil aufweisen, sollen neben der Strahlentherapie mit
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einer adjuvanten hormonablativen Therapie behandelt werden, da die Tumore im lokal
begrenzten Stadium noch nicht hormonresistent sind ."

Nach S3-Leitlinie soll fur die perkutane Strahlentherapie die intensitatsmodulierte
Strahlentherapie (IMRT) in Kombination mit der bildgefuhrten Technik (IGRT)
praktiziert werden '. Die technische Ausstattung ist fiir den Erfolg der Behandlung
jedoch weniger ausschlaggebend als die Expertise des behandelnden Teams, die

beispielsweise in multidisziplinaren Tumorboards geschult wird.?°

1.1.6.1.4.2, Permanente interstitielle Brachytherapie

Bei lokal begrenztem Prostatakarzinom der niedrigen Risikogruppe wird die
permanente interstitielle Brachytherapie oder LDR-Brachytherapie (Low-dose-rate-
Brachytherapie) empfohlen.! Bei der LDR- Brachytherapie werden mit Hilfe von
Ultraschall radioaktive Strahlkorper, sogenannte Seeds, direkt und permanent in die
Prostata implantiert %20, Verwendet werden Jod 125 mit 145 Gy oder Palladium 103
mit 125 Gy. Die LDR-Brachytherapie kann mit einer anschlieRenden perkutanen
Strahlentherapie kombiniert werden, was zu einer Erhéhung der Dosis fiihrt.?° Das
umliegende Gewebe wird bei der LDR-Brachytherapie geschont. Nachteile sind
Unsicherheiten bei der Verteilung der Dosis innerhalb des Organs und die geringere
Eignung fiir aggressive Tumore, wie T1-2 (nach UICC)."°

1.1.6.1.4.3. High-Dose-Brachytherapie in Kombination mit

externer Strahlentherapie

Auch die HDR-Brachytherapie (High-dose-rate-Brachytherapie) stellt eine primare
Behandlungsoption des lokal begrenzten Prostatakarzinoms dar.! In Kombination mit
der perkutanen Strahlentherapie wird sie bei mittlerem und hohem Risikoprofil
eingesetzt und als alleinige Therapieoption aktuell ausschlieBlich in Studien
praktiziert.” Es werden, wie bei der LDR-Brachytherapie, radioaktive Strahlkorper in
die Prostata eingebracht. Hier handelt es sich dabei um das strahlenintensivere
Indium-192, das temporar im Gewebe verbleibt und nach einigen Minuten entfernt wird
(Afterloading-Technik). Zusatzlich erfolgt die Aufsattigung der Dosis durch externe
Bestrahlung.0-20
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Die Vorteile der HDR-Brachytherapie sind eine kurze Dauer der Behandlung und das
minimalinvasive Verfahren. Weiter wird das gesunde Gewebe geschont. Nachteile
beziehen sich vor allem auf die notwendige Anasthesie, den technischen Aufwand und
mogliche Infektionen oder Thrombosen.'%2° Die Unterschiede zwischen den beiden

Formen der Brachytherapie sind in Tabelle 8 dargestellit.

Tabelle 8: Unterschiede zwischen LDR und HDR Brachytherapie."

Unterschiede bei Brachytherapietechniken

LDR (low-dose-rate) e Es werden permanente Seeds implantiert

e Nutzt Ilod-125 (am weitesten verbreitet),
Palladium-103 oder Caesium-131 Isotope

e Die Bestrahlungsdosis wird Uber Wochen und
Monate abgegeben

e Akute Nebenwirkungen werden Uber Monate
beseitigt

e  Probleme beim Schutz vor Strahlung fur Patienten

und Betreuer

HDR (high-dose-rate) e  Temporare Implantation

o Iridium-192 Isotope werden durch implantierte
Nadeln oder Katheter eingefiihrt

e Bestrahlungsdosis wird in Minuten abgegeben

o Akute Nebenwirkungen werden uber Wochen
beseitigt

e Keine Probleme beim Schutz vor Strahlung fur

Patienten und Betreuer

1.1.6.2. Fokale Therapien

Im Gegensatz zu den bereits beschriebenen Behandlungsverfahren, wird die Prostata
bei den fokalen Therapieformen partiell behandelt. Mogliche fokale Therapieformen
sind beispielsweise die Radiofrequenzablation (RFA) und die photodynamische
Therapie (PDT) oder die Anwendung von Strom oder Mikrowellen.?° Ziel ist dabei die
Zerstorung des Tumors wund die gleichzeitige Schonung des gesunden
Prostatagewebes."?® Eine Ubertherapie wird somit umgangen. Fokale Therapien
konnen bei Patienten eingesetzt werden, die an einem einseitigen lokal begrenzten
Prostatakarzinom erkrankt sind, zur niedrigen Risikogruppe gehoren und die

Standardtherapien sowie die aktive Uberwachung ablehnen.
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1.1.6.3. Therapie des Prostatakarzinoms im lokal fortgeschrittenen
Stadium

Das lokal fortgeschrittene Prostatakarzinom wird laut Leitlinie als Stadium T3-4 NO MO
(nach AJCC /UICC 2017) definiert, der Anteil der Patienten mit neu diagnostiziertem
lokal fortgeschrittenem Prostatakarzinom betragt bis zu 30 %.'?* Die
krankheitsspezifische 10-Jahres-Uberlebensrate betragt im lokal fortgeschrittenen
Stadium des Prostatakarzinoms 57 — 91 %." Die Therapieformen sind in Tabelle 9 zu

sehen.’

Tabelle 9: Therapieformen des lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinoms.”

Standard Weitere Therapieformen

Perkutane Strahlentherapie mit hormonablativer | HDR-Brachytherapie (bei Stadium cT3, nicht bei
Behandlung Stadium cT4)

Radikale Prostatektomie Adjuvante Strahlentherapie

Hormonablative Therapie und abwartendes

Beobachten

1.1.6.3.1.  Radikale Prostatektomie (RPE)

Das Ziel der RPE ist, wie bereits erlautert, die komplette Entfernung der Prostata mit
einem tumorfreiem Resektionsrand.! Kontinenz und erektile Funktion sollen mdglichst
erhalten werden. Die Operation kann offen retropubisch, perineal oder laparoskopisch
roboter-assistiert durchgefuhrt werden. Eine Lymphadenektomie ist nach Leitlinien
nicht indiziert, wird im klinischen Alltag jedoch regelmaBig durchgefiihrt.’-11:21.22 Bej
befallenen Lymphknoten kann eine adjuvante Bestrahlung die mit einer
hormonablativen Therapie kombiniert wird, angeboten werden.
Bei Patienten mit hohem Risiko sollte eine adjuvante RT erfolgen. Die Vorgehensweise
nach einer R1-Resektion ist laut Leitlinien nicht klar definiert. Durch abwartendes
Beobachten in Kombination mit einer Radiotherapie kommt es zu keiner

Verschlechterung der Prognose, allerdings muss die Bestrahlung zeitnah erfolgen."

1.1.6.3.2.  Perkutane Strahlentherapie (RT)
in Kombination mit Hormontherapie
Die perkutane Strahlentherapie kombiniert mit einer Hormontherapie Uber zwei bis drei

Jahre ist eine primare Behandlungsoption des Iokal fortgeschrittenen
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Prostatakarzinoms."'" Sie soll als intensitadtsmodulierte Radiotherapie (IMRT), eine
Technik, die eine Anpassung der Strahlendosis und eine Schonung des umliegenden
Gewebes ermdglicht, erfolgen.’?* AuBerdem soll die bildgefiinrte Technik IGRT
(image guided radiotherapy) genutzt werden, bei der vor der Behandlung ein CT-Bild
angefertigt wird, um die genaue Lage des Tumors bestimmen und die Lage des
Patienten anpassen zu kénnen. "2

Ein signifikanter Unterschied in Bezug auf das Uberleben der Patienten nach radikaler
Prostatektomie (RPE) oder perkutaner Strahlentherapie (RT) konnte auf Basis der
aktuellen Literatur nicht nachgewiesen werden und auch die Leitlinie gibt an, dass es
derzeit nicht maoglich ist, eine der beiden Therapien zu priorisieren.’?6-28 Die
Entscheidung wird, wie bereits erlautert, fur den jeweiligen Einzelfall getroffen, dabei
missen Vor- und Nachteile abgewogen werden.! Die beiden primaren
Behandlungsoptionen unterscheiden sich hinsichtlich ihrer Nebenwirkungen. Der
Vorteil der RPE ist die genaue Bestimmung des Tumorstadiums, weiter kann die
besser abgeschatzt werden, ob eine adjuvante Therapie erforderlich ist."2° Ein Vorteil
der perkutanen Strahlentherapie ist das nicht-invasive Vorgehen bei der Behandlung.
Hiervon profitieren beispielsweise Patienten mit bestehenden weiteren Erkrankungen,
die zu Einschrankungen bei einem operativen Vorgehen fiihren." Nachteile der RPE
sind Nebenwirkungen wie erektile Dysfunktion oder Inkontinenz nach erfolgter
Operation. Hier kann es im weiteren Verlauf zu Verbesserungen der Symptomatik
kommen. Einige spate Nebenwirkungen der Strahlentherapie zeigen sich erst im
Verlauf von mehreren Monaten, wie beispielsweise Entzindungen der Harnblase,

Hamaturie oder Odeme.11:30

1.1.6.3.3.  HDR-Brachytherapie

Die HDR-Brachytherapie in Kombination mit perkutaner Bestrahlung stellt fir
Patienten mit cT3-Tumoren eine Behandlungsoption dar. Dies gilt laut Leitlinie nicht
fir cT4 Tumore." Bei der HDR-Brachytherapie werden die umliegenden Organe
geschont, da die Strahlenquelle in die Prostata gebracht wird. Der Vorteil ist die

dadurch ermdglichte Dosiseskalation.™-!!
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1.1.6.3.4. Andere Therapieverfahren

Andere mogliche Therapieverfahren fur das lokal fortgeschrittene Prostatakarzinom
sind der High-intensity focused ultrasound (HIFU) und die Kryotherapie.! Bei der HIFU
soll eine Nekrose des Tumors durch Erhohung der lokalen Temperatur erreicht
werden, wobei umliegendes Gewebe und Organe geschont werden.?' Die
Kryotherapie strebt eine Zerstérung des Tumors durch den Einsatz von Kalte an.3? Ein
weiteres Verfahren ist die Hyperthermie (IHT), die beispielsweise in Kombination mit
der Salvage-HDR-Brachytherapie eingesetzt wird und den Turmor ebenfalls durch den
Einsatz von Hitze zersttren soll.?® Diese Techniken sind aktuell noch nicht validiert

und werden deshalb noch nicht auBerhalb von klinischen Studien angewendet." '

1.1.6.4. Therapie des Prostatakarzinoms

im fortgeschrittenen Stadium

Das metastasierte Prostatakarzinom (T1-4, N1 und/oder M1, nach AJCC /UICC 2017)
wurde lange mit der alleinigen Androgendeprivationstherapie (ADT) behandel.3*3%
Heute stehen neue Kombinationstherapien zur Verfugung, die aktuell in Studien
erforscht werden und bereits in die Leitlinien aufgenommen wurden. Dabei handelt es
sich um Hormonchemotherapien, eine Kombination aus ADT und Hormontherapie." 34

1.1.6.4.1.  Androgendeprivation

Hintergrund fur die Anwendung der Androgendeprivation (AD) beim fortgeschrittenen
Prostatakarzinom ist die Abhangigkeit des Wachstums des Tumors von Androgenen,
die 1941 von Hodges und Huggins nachgewiesen wurde.’®3¢ Die palliative
Androgendeprivation kann auf chirurgischem Weg durch eine bilaterale Orchiektomie
oder medikamentds durch die Hemmung der Produktion von Androgenen erfolgen.
Die chirurgische Kastration stellt dabei fur die Patienten eine grof3ere psychologische
Belastung dar.'’® Nebenwirkungen des Entzugs von Androgen, das sogenannte
Androgenentzugssysndrom, sind Hitzewallungen, Verlust der Libido und
Sexualfunktion, auflerdem Verlust von physischer Leistungsfahigkeit und
Muskelmasse. Weiter kommt es durch einen beeintrachtigten Stoffwechsel der

Knochen zu Osteoporose.'°
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1.1.6.4.2.  Chirurgische Androgendeprivation

Androgene werden zu 90 % in den Testikeln produziert, eine chirurgische Entfernung
der Hoden bietet sich daher an, um das Wachstum des Tumors zu bremsen. Die
Freisetzung von Androgenen ist vom Hypothalamus abhangig. Hier wird LHRH
(Luteinisierendes Releasing-Hormon) gebildet, was LH (Luteinisierendes Hormon) und
FSH (folikelstimulierendes Hormon) freisetzt. Es kommt zur Ausschuttung von
Androgenen, die in einer negativen Feedbackschleife Kontrolle Uber die
Hypothalamus-Hypophysen-Achse austibt.?” Entfernt werden beide Hoden, auRerdem
das Hodenparenchym, um die Freisetzung von Androgenen zu unterbinden.?’
Problematisch sind hierbei die psychischen Auswirkungen einer Orchiektomie auf die
Patienten, vor allem jlungere Patienten sollen daher eine medikamentOse
Androgendeprivation erhalten. Vorteile der chirurgischen Androgendeprivation sind die
schnelle Durchfuhrbarkeit und Senkung des Hormonspiegels und die geringen
Kosten.3’

1.1.6.4.3. Medikamentése Androgendeprivation

Bei der medikamentésen Androgendeprivation (ADT) wird die Produktion von
Testosteron gehemmt oder die Androgenrezeptoren blockiert. Bei der chirurgischen
Androgendeprivation in Form einer Orchiektomie handelt es sich um einen Eingriff, der
dauerhaft ist. Die Androgendeprivation durch Medikamentengabe kann als dauerhafte
Therapie erfolgen (maximale Androgenblockade, MAB), es besteht jedoch auch die
Moglichkeit einer intermittierenden Blockade der Androgene.®” Der Tumor entwickelt
nach einiger Zeit eine Unabhangigkeit von Androgen, die durch diese Vorgehensweise
weniger schnell eintritt. Die intermittierende Androgenblockade ist dabei abhangig vom
PSA-Wert, die Behandlung setzt erst nach Uberschreitung eines individuellen

Grenzwertes ein.3’

1.1.6.4.3.1.1. LHRH-Analoga und Agonisten

Die medikamentdse Androgendeprivation mittels LHRH-Agonisten und -Antagonisten
zielt auf die Rezeptoren der Hypophyse und damit auf eine Senkung des
Hormonspiegels auf Kastrationsniveau.’” LHRH-Agonisten wirken ahnlich wie das
Hormon LHRH, wodurch es zu einem sogenannten Flare-Up, einem starken Anstieg

23



des Hormons Uber 10 bis 20 Tage, kommt.3”* Die Androgendeprivation wird durch
die Abnahme der Rezeptoren in der Hypophyse erreicht, die auf der dauerhaften
Stimulation basiert. Der in diesem Zeitraum rasante Anstieg des Hormonspiegels kann
allerdings das Wachstum des Tumors anregen, was den Einsatz eines Antiandrogens
fur den Zeitraum des Flare-Ups erfordert. Die Senkung des Hormonspiegels nimmt
etwa zwei bis drei Wochen in Anspruch.®’

Die medikamentdse Androgendeprivation mit LHRH-Antagonisten wird durch eine
sofortige Blockade der Hypophysenrezeptoren erreicht.3”-3¢ Der Hormonspiegel sinkt
dabei in einem Zeitraum von 8 bis 24 Stunden. Der Vorteil dieser Medikation ist die
Vermeidung des beschriebenen Flare-Ups und damit keine Notwendigkeit fur die Gabe

von Antiandrogenen.®’

1.1.6.4.3.1.2. Antiandrogene

Die Gabe von Antiandrogenen fuhrt zu einer Blockade der Androgenrezeptoren,
sodass die Wirkung von Testosteron blockiert wird. Testosteron wird dabei weiterhin
produziert, sodass die Nebenwirkungen des Entzugs von Androgen ausbleiben.
Antiandrogene sind besonders fur jungere Patienten geeignet, da kein Libidoverlust
oder erektile Dysfunktionen auftreten.?” Ein Nachweis fiir einen ahnlichen Effekt wie
den der Orchiektomie liegt fur das Antioandrogen Bicalutamid vor, das mit 150 mg am
Tag verabreicht wird."1

1.1.6.4.4. Kombinationstherapien

Durch eine Kastration kann der Testosteronspiegel um 90 % gesenkt werden. Dies ist
auf den Wegfall der Androgenproduktion in den Testikeln zuruckzufuhren.
Problematisch ist, dass die verbleibenden 5 bis 10 % des Hormons in den
Nebennieren synthetisiert werden und es damit weiterhin zur Stimulation des
Wachstums des Tumors kommt.'°

Neuere Studien (CHAARTED, STAMPEDE) belegen einen signifikanten Vorteil fur das
Uberleben von Patienten mit hormonsensitiven metastasierten Prostatakarzinom
(mHSPC) durch die Kombination einer ADT mit einer Hormontherapie mit
Docetaxel.3®4° Auch fir die Kombination einer ADT mit dem CYP17-Inhibitor
Abirateron (und Prednison) zeigte sich in der LATITUDE-Studie ein signifikanter Vorteil

fur das Uberleben der Patienten. Abirateron hemmt das Schliisselenzym CYP17 und
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damit die Produktion von Androgenen auch auRerhalb der Testikel .3441:42 Zwei weitere
Studien (ARCHES, ENZAMET) belegen einen Vorteil fur das progressionsfreie
Uberleben von Patienten mit mHSPC und das Gesamtiberleben durch die
Kombination einer ADT mit Enzalutamid. Der Wirkstoff blockiert die Rezeptoren der
Androgene, sodass diese nicht mehr andocken koénnen.*-4% Auch der Wirkstoff
Apalutamid, ein selektiver Androgenrezeptorinhibitor, der in der TITAN-Studie
untersucht wurde, wirkt sich in Kombination mit einer ADT positiv auf das Uberleben
der Patienten aus. Hier wurden Patienten mit geringer Metastasenlast
eingeschlossen.*6

Mogliche palliative Therapieoptionen beinhalten damit die Gabe von Apalutamid,
Enzalutamid, Abirateron (und Prednison) und Docetaxel im Rahmen der kombinierten
Hormontherapie, wie in Tabelle 10 erlautert.’-3*

Tabelle 10: Therapieoptionen bei mHSPC.

Tumorstadium Kombinierte Therapieoptionen

metastasiertes (M1), 1. Androgendeprivation

hormonsensitives, 2. Hormontherapie mit Apalutamid innerhalb von 3 Monaten nach
Prostatakarzinom (mHSPC) Beginn der ADT, 240 mg/Tag

metastasiertes (M1), 1. Androgendeprivation

hormonsensitives, 2. Hormontherapie mit Enzalutamid innerhalb von 3 Monaten
Prostatakarzinom (mHSPC) nach Beginn der ADT, 160 mg/Tag

neu-diagnostiziertes (de novo), | 1. Androgendeprivation

metastasiertes (M1), 2. Hormontherapie mit Abirateron (plus Prednison / Prednisolon)
hormonsensitives, high-risk innerhalb von 3 Monaten nach Beginn der ADT, Abirateron
Prostatakarzinom (mHSPC) 1000 mg/Tag, Prednison/ Prednisolon 5 mg/Tag
metastasiertes (M1), 1. Androgendeprivation

hormonsensitives, high-volume | 2. Chemotherapie mit Docetaxel (unter Aufklarung Giber die im
Prostatakarzinom (mHSPC) Vergleich zu neuen Hormonsubstanzen héhere Toxizitat
zusatzlich zur Androgendeprivation) innerhalb von 4 Monaten
nach Beginn der ADT, 6 Zyklen alle drei Wochen, 75 mg/m2

Die Tumorlast der Patienten wird fur die Ableitung der Therapieentscheidung
basierend auf aktueller Studienbasis nach high-volume und low-volume und high-risk

und low-risk eingeteilt werden, wie in Tabelle 11 zu sehen.’
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Tabelle 11: Einteilung von Patienten mit mHSPC.3*

Low volume High volume Low risk High risk
<4 24 < 2 High-Risk-Faktoren | = 2 High-Risk-
Knochenmetastasen, Knochenmetastasen, treffen zu Faktoren treffen zu
zumindest eine zumindest eine
auRerhalb des auRerhalb des 23 23
Achsenskeletts UND Achsenskeletts ODER | Knochenmetastasen Knochenmetastasen
unabhangig von der unabhangig von der
Lokalisation ODER Lokalisation
UND/ODER
Kein Vorliegen von Vorliegen von Vorliegen von Vorliegen von
viszeralen Metastasen viszeralen Metastasen viszeralen Metastasen | viszeralen
ODER Metastasen
UND/ODER
= Gleason 8 = Gleason 8

Neuere Therapieansatze fur das metastasierte kastrationsresistente Prostatakarzinom
(mCRPC) kombinieren die Androgendeprivation mit einer Chemotherapie, die eine
antihormonelle Substanz  beinhaltet, sogenannte PARP-Inhibitoren (Poly-
Adenosindiphosphat-Ribose-Polymerase-Inhibitoren).®® Der Ansatz zielt auf
Patienten, denen durch eine Mutation Gene zur Reparatur von DNA fehlen und deren
Anteil beim mCRPC schatzungsweise 20 % betragt. PARP-Inhibitoren Olaparib, wie
Rucaparib, Talazoparib oder Niraparib, verhindern weitere Schaden an der DNA 3%47-
49 Hier besteht Raum flr weitere Forschung, denn vergleichende Studien fiir die
Anwendung der Kombination ADT, Chemotherapie und antihormoneller Substanz

liegen aktuell noch nicht vor.3%

1.2. Tumorboard und Entscheidungsfindung

Die oben beschriebene Vielfalt an Behandlungsmadglichkeiten des Prostatakarzinoms
fihrt zu einer Verbesserung der Lebensqualitdit und der Uberlebenschancen
betroffener Patienten. Die dynamische Entwicklung der Behandlungsstandards stellt
Mediziner*innen aber auch vor die zunehmende Herausforderung, den aktuellen
Wissenstand zu kennen und die bestmogliche individuelle Versorgung ihrer Patienten
zu gewahrleisten.*® Um diesem hohen Standard gerecht werden zu kénnen, ist eine
kontinuierliche Weiterbildung durch Fachkonferenzen, Fortbildungsveranstaltungen

26



oder Fachzeitschriften notwendig.” Der Qualitatsstandard in der Onkologie wird
allerdings hauptsachlich durch die Diskussion in multidisziplinaren Tumorboard-
Konferenzen (MTBs) gesichert. Hier werden die Behandlungsmdoglichkeiten der
Patienten diskutiert, um eine malRgeschneiderte Therapie sicherzustellen.*’
Problematisch ist die verfugbare Zeit. Standardfalle beanspruchen viel Zeit, wahrend
fur die Bearbeitung komplexerer Fragestellungen meist weniger Zeit als erforderlich
bleibt. Weiter wird die Qualitat der individuellen Therapieentscheidungen nur selten
Uberprift.6-8

Eine Moglichkeit, dies zu verbessern, sind entscheidungsunterstitzende Systeme,
die auf kinstlicher Intelligenz (KI) basieren.85%5! Die verfligbaren Systeme erwiesen
sich bisher nicht als zuverlassig und die in Studien publizierte Ubereinstimmungsrate
zwischen den Behandlungsvorschlagen der kunstlichen Intelligenz, wie zum Beispiel
Watson for Oncolgy (WFO) von IBM und den Empfehlungen der Mediziner*innen
erwiesen sich in Bezug auf die Entscheidung fiir eine Therapie als unsicher.?5! Eine
Studie zu IBM Watson zeigt eine Ubereinstimmungsrate fir das Prostatakarzinom
von 73,6 %.52

1.3. Die Applikation ,,EasyOncology*

Die von onkologisch tatigen Arzt*innen entwickelte und nach Medizinproduktgesetz
(MPG) als Medizinprodukt der Klasse | zertifizierte Smartphone-Anwendung
,=EasyOncology“ dient der Bereitstellung aktueller Informationen zum Management der
haufigsten Tumorerkrankungen. Die Qualitat der enthaltenen Informationen wird durch
erfahrene Fachautoren, Nutzer-Feedback und einen standardisierten Prozess zur
regelmalige Aktualisierung gewahrleistet. Bei einigen Tumorentitaten unterstitzen
zudem Abfragealgorithmen die Entscheidungsfindung zur Leitlinien-gerechten
Therapie.

Ein weltweit durchgefuhrter Test von 157 onkologischen Applikationen bestatigte die
hohe Qualitat und benannte EasyOncology als einzige deutschsprachige Anwendung
zu den besten drei getesteten Apps. Die strukturierte Qualitatssicherung der
onkologischen Inhalte und Empfehlungen fuhrte 2019 auch zur Verleihung des MSD
Gesundheitspreises im Bereich ,medizinische oder organisatorische Breakthrough

Innovation®.54:55
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1.3.1. Aufbau der Applikation EasyOncology am Beispiel des

Prostatakarzinoms

Nach einer einfachen selbsterklarenden Installation und nach dem Offnen der App
erscheint eine benutzerfreundliche Oberflache mit gut gekennzeichneten Fenstern zu
den einzelnen Themen, wie in Abbildung 3 zu sehen.

Im Bereich ,Tumoren und Therapien® findet sich eine Auflistung der beinhalteten
Tumorentitaten (Abbildung 4); im Bereich ,Therapiefinder® finden sich die
Abfragealgorithmen zur Therapieempfehlung bei komplexeren klinischen Situationen.

= EASY Oncology

Tumoren & Direkteinstieg
Therapien Therapiefinder

Nebenwirkungen &
Komplikationen Formeln & Rechner

©
(¥

Rund um die Medikamente &
Tumortherapie Fachinformation

Abbildung 3: Benutzeroberfldche der Applikation EasyOnkology
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< Tumoren & Therapien i

Primare Hirntumoren

Kopf-Hals-Karzinome

Bronchialkarzinome

Gastro-Intestinale Karzinome

Gynakologische Karzinome

Urologische Karzinome

Malignes Melanom

Weichteilsarkome

CUP-Syndrom

Abbildung 4: Bereich "Tumoren & Therapien" der APP EasyOnkology

Das Prostatakarzinom aus unserem Beispiel befindet sich im Bereich ,Urologische
Karzinome®, in dem thematisch auch Harnblasenkarzinome, Hodenkarzinome und

Nierenkarzinome erfasst sind (Abbildung 5).
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< Urologische Karzinome G

Harnblasenkarzinom

Hodenkarzinom

Nierenzellkarzinom

Prostatakarzinom

Abbildung 5: Kategorisierung des Prostatakarzinoms in der APP EasyOnkology

Es werden hierzu Vorsorge und Diagnostik, Scores und Stadien, an denen sich die
Therapie und Prognosen aufbauen, Therapie selbst sowie Perspektiven und
Nachsorge erlautert, zu sehen in Abbildung 6.

& Prostatakarzinom

Vorsorge & Diagnostik Q
TNM, Gleason & Stadien Q
Therapie Q
Perspektiven Q
Nachsorge Q

Abbildung 6: Optionen der Applikation EasyOnkology fiir das Prostatakarzinom
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Unter Vorsorge und Diagnostik sind alle wichtigen Informationen sowohl fir den

Patienten als auch fur

Vorsorgeuntersuchungen und Diagnoseverfahren aufgelistet.

seinen Hausarzt/ seine Hausarztin bezuglich der

Es werden unter

anderem histologische Subtypen des Prostatakarzinoms und die Bedeutung der PSA-

Werte erlautert. Hierzu wurde ein zusatzlicher PSA-Rechner eingebaut, der die PSA-

Verdoppelungszeit berechnet, wie in Abbildung 7 dargestellt.

<  Vorsorge & Diagnostik

Vorsorge

Ab dem 45. LJ wird die Vorsorge von den
Krankenkassen Gibernommen. Standard ist die
digitale-rektale Untersuchung und
Anamneseerhebung mit Fragen nach
Miktionsstérungen, Hamaturie, Inkontinenz,
Nykturie, Dysurie, Erektionsstorung und perinealem
Druckgefiihl. Bildgebende Verfahren sind zur
Friiherkennung derzeit nicht geeignet, eine PSA-
Bestimmung im Screening ist umstritten, da kein
Uberlebensvorteil gezeigt werden konnte. Ein PSA-
Test kann nach individueller Aufklarung bei
erhohtem Risiko zur Entwicklung eines
Prostatakarzinoms angeboten werden.

Risikofaktoren ®

Wurde der PSA bestimmt, gelten folgende
Vorgaben:

+ PSA-Wert bis 2 ng/ml: Kontrolle in > 2 Jahren

+ PSA-Wert 2 - 4 ng/ml: jahrlich Kontrollen

+ PSA-Wert = 4 ng/ml: erneute PSA-Kontrolle
empfohlen

+ PSA-Wert = 7 ng/ml: Prostatabiopsie
empfohlen

Rechner zur Bestimmung PSA-Verdoppelungszeit

Stanzbiopsie der Prostata (TRUS)

Zeigt sich ein suspekter Tastbefund, eine aufféllige
transrektale Sonographie oder ein hohes PSA bzw.
schneller PSA-Anstieg (>0,75ng/ml/Jahr) sollten 10-
12 Stanzbiopsien unter transrektal-sonographischer
Kontrolle (TRUS) und Antibiotikaschutz gewonnen
werden.

Bei nur geringem klinischen Verdacht kann ein
multiparametrisches MRT (mpMRT) hilfreich sein
und bei unauffalligen Bildbefund (PI-RADS < 2) auf

o P mion cvismioalad commmaledad vosmaad ae

< Vorsorge & Diagnostik
einigen Féllen Biopsien vermieden werden konnen.
Diese Tests sind derzeit nicht erstattungsfahig.

Kontrollbiopsie

Eine Kontrolle nach sechs Monaten sollte bei
suspektem PSA-Verlauf und bei suspekter
Histologie erfolgen. Bei fortbestehendem
Karzinomverdacht ist ein mpMRT und MRT-gestiitzte
Biopsie empfohlen. Zu den suspekten Histologien
gehoren:

+ PIN2-3: High-Grade prostatische
intraepitheliale Neoplasie

+ |IDC-P: isoliertes intraduktales Karzinom

Histologische Subtypen des Prostatakarzinoms ®

Bildgebung bei Tumornachweis

Der Aufwand an weiteren bildgebenden
Untersuchungen ist Abhdngig vom Tumorstadium
und Risikoprofil.

Niedriges Risiko (ISUP Grad 1)
Info: cT1-2a, PSA<10ng/ml, Gleason-Score <7
Bildgebung: nicht empfohlen

Intermediares Risiko (ISUP Grad 2/3)

Info: cT2b oder PSA 10-20ng/ml oder Gleason Score
7

Bildgebung: MRT oder CT-Becken und ggfs.
Skelettszintigraphie

Hochrisiko (ISUP 4-5)

Info: cT3-4 (auch nur Verdacht) oder PSA >20ng/ml
oder Gleason Score >7:

Bildgebung: PSMA-PET-CT oder MRT oder CT-
Becken und Skelettszintigraphie

Abbildung 7: Erste Unterkategorie "Vorsorge & Diagnostik" im Bereich "Prostatakarzinom" der APP EasyOnkology

Weiter zu den Risikofaktoren geht es im Abschnitt TNM (Abbildung 8), Gleason-Score,

Stadien und Risikoklassifikationen. Hier besteht die Moglichkeit, jeden dieser Begriffe
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anzuklicken, um zu weiteren Informationen und Definitionen zu den 0.g. Themen zu

gelangen.

= TNM, Gleason & Stadien

TNM, Gleason-Score, Stadien &
Risikoklassifikationen

Folgende Informationen finden sich hier
Gleason Score

Gleason Nomenklatur nach ISUP

EAU Risikoklassifikation fiir lokal begrenzte
Tumoren

EAU Risikoklassifikation fiir lokal fortgeschrittene
Tumoren

TNM-Klassifikation nach AJCC UICC 2017

Stadieneinteilung nach AJCC UICC 2017

Gleason-Score

Die Gleason-Skala von 1-5 dient der histologischen
Einschatzung der Differenzierung mittels Form und
Anordnung der Prostatadriisen, der Gleason-Score
ermittelt den vorliegenden Tumor.

Gleason-Skala

+ Gleason 1: kommt in Karzinomen kaum vor,
entfallt in Praxis

+ Gleason 2: kommt in Karzinomen kaum vor,
entfallt in Praxis

+ Gleason 3: Mittelgradig differenziertes
Adenokarzinom, diffus infiltrierend, groRe
Nukleoli und weitere Kernatypien

+ Gleason 4: Verschmelzung von Drisen,
hierdurch kribiforme Muster

Abbildung 8: Zweite Unterkategorie "TNM, Gleason & Stadien" im Bereich "Prostatakarzinom" der Applikation
EasyOnkology

Jedes Stadium und jeder histologische Subtyp des Prostatakarzinoms bedarf einer
entsprechenden Therapie. Diese sind im Abschnitt ,Therapie” ausfuhrlich dargestellt,

wie in Abbildung 9 zu sehen. Alle Bausteine dieses Abschnitts werden laufend
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aktualisiert, mit neuen Leitlinien abgeglichen und an die Empfehlungen der fuhrenden

Tumorboards angepasst.

== Therapie

Die Empfehlungen beziehen sich auf das
Adenokarzinom der Prostata.

Klinische Situation und Definition der Kapitel

Lokal begrenztes Prostatakarzinom
T1-2 NO MO, Stadium I-IlIA nach AJCC /UICC 2017
Definition: Erstdiagnose, zuvor unbehandelt

Lokal fortgeschrittenes Prostatakarzinom
T3-4 NO MO, Stadium I1IB nach AJCC /UICC 2017
Definition: Erstdiagnose, zuvor unbehandelt

Fortgeschrittenes Prostatakarzinom
T1-4 N1 MO, Stadium IVA nach AJCC /UICC 2017
Definition: Erstdiagnose, zuvor unbehandelt

Metastasiertes, hormonsensitives Karzinom
(mHSPC)

T1-4 NO-1 M1, Stadium IVB nach AJCC /UICC 2017
Definition: Metastasierung bei Erstdiagnose oder
nach Prostatektomie oder Bestrahlung

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

Nicht-metastasiertes, hormonsensitives Karzinom
(nmHSPC)

Definition: Biochemisches PSA-Rezidiv (BCR) ohne
Hinweis auf Fernmetastasierung nach
Prostatektomie oder Bestrahlung. Keine
antihormonelle Vortherapie (ADT)

Nicht-metastasiertes, kastrationsresistentes
Karzinom (nmCRPC)

Definition: PSA-Progress unter chemischer
Kastration (ADT), keine Metastasierung

Metastasiertes, kastrationsresistentes Karzinom
(mCRPC)
Definition: Metastasierung unter chiruragischer oder

Abbildung 9: Dritte Unterkategorie "Therapie" im Bereich "Prostatakarzinom" der Applikation EasyOnkology

Wird beispielsweise auf ,lokal begrenztes Prostatakarzinom® geklickt, erscheinen alle
in Frage kommenden Therapien zu allen Risikogruppen und Stadien des lokal
begrenzten Prostatakarzinoms. Hier kann weiter spezifiziert werden, jede Therapieart
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wird ausfiihrlich dargestellt, begleitet von Erfolgs- und Uberlebensprognosen und

Nachsorgeempfehlungen, dargestellt in Abbildung 10.

< Lokal fortgeschrittenes...

Therapie im lokal
fortgeschrittenen Stadium

Krankheits-spezifische 10 Jahres-Uberlebensrate
57-91%

Primé&re Therapieoptionen:

- Radikale Prostatektomie mit
Lymphadenektomie

+ perkutane Strahlentherapie mit
hormonablativer Behandlung tber 2-3 Jahre.

Radikale Prostatektomie (RPE)

Perkutane Strahlentherapie (RT)_und
Hormontherapie

Brachytherapie

Hormonablative Therapie

Andere Therapieverfahren

Details

T3-4 NO MO, Stadium I1IB nach AJCC /UICC 2017

Bislang konnten mehrere randomisierte Studien
keinen signifikanten Unterschied im
krankheitsspezischen Uberleben zwischen radikaler
Prostatektomie (RPE) oder der perkutanen
Strahlentherapie (RT) zeigen. Die Vor- und Nachteile
einer radikalen Prostatektomie (RPE) oder
strahlentherapeutischen Behandlung (RT) miissen in
jedem Einzelfall abgewogen und mit den Patienten
besprochen werden. da sie sich insbesondere im

Abbildung 10: Therapieoptionen fiir das lokal fortgeschrittene Prostatakarzinom in der Unterkategorie "Therapie"

des Prostatakarzinoms
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1.4. Ziel der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist die Entwicklung einer algorithmischen
Entscheidungsunterstutzung, die eine Erteilung evidenzbasierter Empfehlungen zur
Erstlinientherapie des Prostatakarzinoms ermoglicht.

35



2. Methoden und Ergebnisse — die Publikation
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Abstract

Certified Cancer Centers must present all patients in multidisciplinary tumor boards (MTB),
including standard cases with well-established treatment strategies. Too many standard
cases can absorb much of the available time, which can be unfavorable for the discussion of
complex cases. In any case, this leads to a high quantity, but not necessarily a high quality
of tumor boards. Our aim was to develop a partially algorithm-driven decision support sys-
tem (DSS) for smart phones to provide evidence-based recommendations for first-line ther-
apy of common urological cancers. To assure quality, we compared each single digital
decision with recommendations of an experienced MTB and obtained the concor-
dance.1873 prostate cancer patients presented in the MTB of the urological department of
the University Hospital of Cologne from 2014 to 2018 have been evaluated. Patient charac-
teristics included age, disease stage, Gleason Score, PSA and previous therapies. The
questions addressed to MTB were again answered using DSS. All blinded pairs of answers
were assessed for discrepancies by independent reviewers. Overall concordance rate was
99.1% (1856/1873). Stage specific concordance rates were 97.4% (stage 1), 99.2% (stage
1), 100% (stage Ill), and 99.2% (stage 1V). Quality of concordance were independent of age
and risk profile. The reliability of any DSS is the key feature before implementation in clinical
routine. Although our system appears to provide this safety, we are now performing cross-
validation with several clinics to further increase decision quality and avoid potential clinic
bias.

Author summary

The quality of therapeutic decisions provided in tumor boards is perhaps the most rele-
vant criterion for optimal cancer outcome. This tool aims to provide optimal

PLOS Digital Health | https://doi.org/10.1371/journal.pdig.0000054  June 7, 2023
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recommendations, to assess the quality on a case-by-case basis and furthermore to objec-
tively display the quality of oncological care.

Author summary

Everyday clinicians face the difficult task to choose the optimal treatment for their cancer
patients due to the emergence of newly available therapeutics and continuously altering
treatment guidelines. The resulting flood of information is impossible for clinicians to
keep up with. Therefore, clinicians decide as a team, in so called tumor boards, upon the
best possible cancer treatment for each patient. Even though the treatment decisions rec-
ommended by tumor boards play a critical role for the long-term survival of cancer
patients, their accuracy in decision-making has hardly ever been assessed. Unfortunately,
current digital tools that have been developed to support clinicians on the process of deci-
sion-making, have difficulties to provide treatment recommendations with sufficient
accuracy. Therefore, we evaluated the quality of a novel decision-making application by
comparing the decision concordance generated by the App with therapeutic recommen-
dations given by a tumor board of a University Cancer Center. For newly diagnosed can-
cer patients we found that the novel tool matched the decisions made by the tumor board
in almost 100% of the cases. These promising results not only show the potential of pro-
viding digital support for patient care, but also provide objective quality management
while saving board time in favor of discussing more complex cases.

Introduction

Uro-Oncologists and Oncologists worldwide face the challenge of ensuring that their patients
receive the best possible, individualized care for their cancer disease. Keeping up with the fast
developments in medicine is very difficult for many physicians, as the rapid growth of scien-
tific knowledge leads to an almost unmanageable variety of new treatment options [1]. The
large amount of data is overwhelming and consequently it becomes a demanding task, to
decide for the best possible individualized therapy for the patient.

Therefore, case discussion in multidisciplinary tumor board (MTB) conferences is one of
the most important factors to assure highest quality standards in oncological care. Driven by
this assumption, German hospitals are required to present and discuss each cancer patient in
MTB in order to get registered as certified cancer center by the German Cancer Society
(Deutsche Krebshilfe) [2].

In clinical reality, certification requirements for presenting all routine cases leads to a signif-
icant increase in the number of case discussions, wasting valuable time and attention that is
needed for the discussion of more complex tumor cases.

In the field of evidence-based oncology, it is almost paradoxical that the quality of individ-
ual therapeutic decisions of the tumor boards is hardly ever qualitatively assessed. Despite
their widespread use in clinical routine, few data is available about the effects of tumor boards
on quality of care and long-term survival of cancer patients [3,4].

This results in the need to objectively define and measure the quality of MTB at the level of
individual therapeutic recommendations.

Without doubt, Al based clinical decision support systems will play a major role in the near
future to close the gap between complex data and clinical decision-making [4-6].
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Up to this point, systems based on artificial intelligence have been unable to offer reliable
assistance in this area, as they are still failing to provide treatment recommendations with suf-
ficient certainty even to standard questions on first-line therapy [7]. For example, one of the
leading Al-based systems, Watson for Oncology, matched only 12% (stomach), 80% (colon
and breast carcinoma) and 93% (ovarian carcinoma) of the treatment recommendations given
by medical experts [8-13].

An important reason for the poor performance of Al systems is the lack of high-quality
training datasets. Masses of normalized training data are available for AT image recognition
systems, but not for AT applications that are intended to model regular oncology care.

In addition to the lack of properly organized and validated training data, another problem
is the limited resource of experts initially required for human interpretation and evaluation of
Al results.

At the end of the day, then, a machine learning tool can only be as good as the data available
for training and the trainers who evaluate the AI results.

Another approach to provide digital therapeutic recommendations with sufficient certainty
could be implemented by developing software based on clinical network expertise. This con-
cept of expert-curated digital decision support systems (DSS) was described in Nature Biotech-
nology in 2018 and a comparison with approaches of artificial intelligence showed multiple
benefits [14]. The main advantage described here is certainly that the expert systems seem to
represent clinical reality better than the Al-based systems used so far.

The DSS smartphone application EasyOncology (EO), whose digital treatment recommen-
dations are based on continuous matching with real tumor boards, follows this approach and
led to the design of this research study.

To the best of our knowledge, tumor board decisions have not been validated on a case by
case basis by using an expert-curated DSS. In addition, our study allows a direct comparison
of the level of concordance reached by an Al-based DSS with an expert-curated DSS with
respect to MTB decisions for prostate cancer patients.

The aim of this clinical research is to implement the aforementioned technology for valida-
tion and quality assurance of a urological tumor board at the University Hospital of Cologne.

Materials and methods
Study design and patients

The study obtained ethics approval by the Ethics Commission of Cologne University’s Faculty
of Medicine.

We present the results of 1873 cases of prostate carcinoma. We compared and analyzed the
concordance rates between the tumor board recommendations of the urological multidisci-
plinary tumor board at the University of Cologne and the query results of the digital applica-
tion “EasyOncology”.

Inclusion criteria for the study were prostate cancer cases for which a therapy recommenda-
tion was given in the uro-oncological tumor board of the University Hospital in the period
from 2014 to 2018. Data sets of 2412 patient cases included then and screened for exclusion
criteria: 140 case discussions not addressing therapeutic procedures, such as specific questions
about histopathology or how to obtain a biopsy were excluded, as well as another 264 cases
without therapeutic decisions due to pending clinical information. Another 135 cases recom-
mended for clinical trials (n = 50) or complex cases with more than one active tumor entity
(n = 85) were also excluded (Fig 1).
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Excluded owing to: Excluded owing to:
Patients with Direct question to No therapy decision
prostate specialist made by tumor
carcinoma screened without therapeutical board due to missing
n=2412 decision information

n=140 n=264

Patients included for
analysis
n=1873

Fig 1. Flow chart of patient case selection process.

https://doi.org/10.1371/journal.pdig.0000054.9001

The real-world and digital treatment recommendations given for each tumor board ques-
tion were compiled as response pairs and blinded to their origin. Subsequently, the response
pairs were first examined for agreement and responses that were not obviously identical.

The similarities and deviations of each pair of answers were evaluated by independent uro-
oncology specialists and reported according to previous publications on Watson for Oncology
by IBM (Fig 2) [9-12,15]:

1. “concordant, recommended” if both recommendations of the DSS application and MTB
were identical

2. At first evaluation non-concordant cases, that were reviewed by independent specialist and
judged as correct alternative treatment option were considered as "concordant, for
consideration”

3. Case pairs were classified as "non-concordant, not recommended" if one of the recommen-
dations, either App or MTB, did not meet current best-clinical-practice treatment
guidelines

4. Pairs of cases were “non-concordant, not available” if the DSS could not provide a treat-
ment recommendation due to missing information that is needed by the APP to give a
treatment recommendation

Smartphone application

The content of EasyOncology was created by experienced clinical specialists from different
cancer centers and oncology practices. Diagnostic and therapeutic recommendations follow
the usual evidence-based guidelines of the professional societies, best clinical practice and the
approval status of oncological therapeutics. The intuitive user interface and quality of the
application led to a top 3 ranking in a worldwide comparison of 157 oncological applications
in 2017 [16]. Certification as a class I medical device followed in July 2020.
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1873 Patient Cases anonymised dataset 1873 Board Cases
o=,
1873 Tumor Board 1873 Application
Recommendations Recommendations

1873 blinded pairs of answers

Concordant:
Both answers are recommended
Concordant®:
Answers are or at least for i ion in the guidelines
Non-concordante:
At least one answer is not recommended, not up-to-date
Non-concordantd:
Both answers are not recommended or one answer is missing (not available in the APP)

L of cases while r data
protection for a more detailed analysis focussing on the
non-concordant cases

Fig 2. Evaluation flow chart. Testing results were categorized into 4 color-coded groups: green® represents
“concordant treatment recommendation”; blue” represents “concordant, for consideration”; red® represents “non-
concordant, not recommended” and grey* represents “non-concordant, not available” recommendations. In the
second round of analysis, the mismatched pairs of responses were reviewed in detail in order to identify limitations in
the query algorithm leading to non-concordancy and, subsequently, to improve the query. In summary, the evaluation
method in this study involved comparing and analyzing the concordance rates between the tumor board
recommendations of the urological multidisciplinary tumor board and the query results of the digital application
"EasyOncology" and classifying the responses into different categories based on their agreement and compliance with
best clinical practices.

https://doi.org/10.1371/journal.pdig.0000054.9002

Medical editors revised new content, discussed conflicting information with the authors,
and assured EO updates in predetermined time intervals. Quality of decision algorithms was
assured by implementing a constant comparison with real world decisions given in tumor
boards.

As depicted in Fig 3 EO requests clinicopathologic patient data to generate treatment rec-
ommendations in a stepwise fashion. The number of clinicopathologic variables necessary to
generate treatment recommendations depends on the complexity of the patient case.

For example in case of a “localized PC” only two clinicopathologic variables (i.e. risk group
and histology) are required by EO to give a treatment recommendation. In more complex
cases (i.e. nmCRCP) three clinicopathologic variables are requested by EO to provide a treat-
ment recommendation.

Data analysis and statistics

Descriptive statistics and data analysis were carried out using IBM 's statistics software SPSS
version 25 and Microsoft Excel version 16. The patient characteristics age, cancer stage, risk
stratification, Gleason Score, and PSA-level (prostate specific antigen) were documented.
Descriptive statistics were depicted as number of percentages or mean + standard deviation
(SD). After assigning patients to the concordant or the non-concordant group, a chi-squared
test was used to compare categorical variables and the Mann-Whitney U test was applied to
compare ordinal variables between the groups. Multivariate logistic regression analysis was
used to analyze the association between the concordance rate and clinicopathological data.
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Fig 3. Query algorithm. The relevant information is requested by EO’s query algorithm depending on the selected initial clinical status. Abbreviations: TNM:
Classification of Malignant Tumors; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; PSA: Prostate-Specific Antigen; ISUP: International Society of Urological
Pathology; PC: prostate cancer; mHSPC: metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer; nmHSPC: non-metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer;
nmCRPC: non-metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer; mCRPC: metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer; TUR-P: Transurethral Resection of
the Prostate; SPE: Suprapubic enucleation.

https://doi.org/10.1371/journal.pdig.0000054.9003

Statistical significance was assumed if the p-value was < 0.05 for all statistical analysis. Graph-
ics, charts and tables were generated using SPSS, Microsoft Excel and Power Point.

Results

The mean age of all patients was 68 years. Regarding stage classification, 238 (13%) of cases
were classified as stage I, 519 (28%) as stage II, 262 (14%) as stage III, and 848 (45%) as stage
IV. Of the 776 cases with localized disease, 331 cases (43%) presented with good prognosis,
330 (42%) with intermediate prognosis, and 115 cases (15%) with poor prognosis according to
D’ Amico classification.

Cases were categorized according to clinical status as non-metastatic hormone-naive and
treatment-naive prostate cancer (46%); metastatic hormone-naive prostate cancer (11%); and
castrate resistant prostate cancer (19%). A further subset included cases dealing with follow-
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up; or treatment options after radical prostatectomy (RPE) with a histological R1 or pN1 situa-
tion; local or biochemical relapses; or questions regarding trans urethral or suprapubic resec-
tion of the prostate (TUR-P/SPE) after incidental detection of prostate cancer (24%).

Using multivariate analysis, the Gleason score and the prognostic Grade (ISUP) were signif-
icantly associated with concordance rate (p =.001 each). This analysis and other patient char-
acteristics are summarized in Table 1.

The overall concordance rate between the actual treatments received by patients and cancer
treatment recommendations given by EasyOncology for prostate cancer was 99%. Fig 4 shows
the overall concordance rate.

As illustrated in Fig 5, stage specific concordance rates were 97.4% (stage I), 99.2% (stage
II), 100% (stage III), and 99.2% (stage IV). Quality of concordance was independent of age,
stage of disease and risk profile. The treatment concordance rates by age for < 50 years, 50-60
years, 60-70 years, 70-80 years, and > 80 years were 100%, 99.0%, 99.6%, 99.0% and 97.0%,
respectively. Patients with stage III cancer or who were <50 years old showed the highest con-
cordance rates (100%).

Overall, non-concordant results were found in 17 cases (Fig 5). As requested by protocol,
all non-concordant cases were reviewed by an independent uro-oncological specialist for exact
sub-classification of non-matching cases.

After review, eight of these cases were classified as “non-concordant, not recommended”;
nine cases as "non-concordant, not available".

Exemplary for a result that was rated "non-concordant, not recommended" to the disadvan-
tage of the MTB was the case of a patient with newly diagnosed localized prostate cancer
(UICC stage ITTA). Since the patient had a high PSA-level, the application recommended sur-
gery or radiation, whereas MTB decided for active surveillance.

The correct recommendation of the APP according to guidelines was confirmed by the
reviewer. Nevertheless, MTB decision followed the patient’s request for non-intervention.

Another similar example of a “non-concordant, not recommended” case for independent
review was a patient with localized prostate cancer (UICC stage I). The application recom-
mended a therapeutic intervention in accordance with current guidelines, as two positive biop-
sies were documented in the board protocol [17,18]. Here again, individual decision (patient
request) led to the MTB recommendation for active surveillance.

In the remaining six "non-concordant, not recommended" cases, the DSS recommended an
active therapy based on the information that more than two biopsies were positive, indicating
a higher-risk disease. MTB attending specialists realized that these biopsies were obtained only
from one single tumor lesion, which is not fulfilling high-risk criteria, and therefore correctly
dismissed the idea of an active therapy in favor of active surveillance.

Nine "non-concordant, unavailable" cases were identified as stage III neuroendocrine carci-
nomas, a histologic subtype that is not thematically considered by the APP and thus, no thera-
peutic recommendation was provided by DSS.

Using multivariate logistic regression analysis with independent variables age, PSA value
and stage of disease (I/I vs. III/IV) no variables were found to be significantly associated with
a decrease in the concordance rate. The results of the multivariate logistic regression are
detailed in Table 2.

Discussion

The rapid development of new, innovative oncological treatment options leads more than ever
to the requirement of quality-assured therapeutic decisions [17]. In order to give optimal treat-
ment recommendations, physicians usually follow guidelines of medical societies, inform
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Table 1. Baseline clinical characteristics.

Characteristic Total, n = 1873 Concordant group Discordant Group P Value
Age, mean + SD 68.3 + 8.6 68.2 + 8.6 71.1 £10.1 .168
Disease stage (UICC), n (%)
1 238(12.7) 232(12.4) 6(0,3) .140
I 519 (27.7) 515 (27.5) 4(0,2)
111 262 (14.0) 262 (14.0) 0(0.0)
v 848 (45.3) 841 (45.0) 7(0,4)
N/A 6(0.3) 6(0.3) 0(0.0)
PSA-level ng/ml, n(%)
<10 994 (53.1) 982 (52.4) 12 (0.6) 399
10-20 393 (21.0) 393 (21.0) 0(0.0)
20-50 213 (11.4) 211(11.3) 2(0,1)
50-100 120 (6.4) 119 (6.4) 1(0,0)
> 1000 153 (8.2) 151 (8.1) 2(0,1)
Gleason Score, n(%)
5 7(0.4) 7(0.4) 0(0.0) .001
6 351 (18.7) 344 (18.3) 7(0,4)
7a 378 (20.2) 374 (20.0) 4(0,2)
7b 268 (14.3) 267 (14.2) 1(0,0)
8 285(15.2) 284 (15.2) 1(0,0)
9 336 (17.7) 336 (17.9) 0(0.0)
10 54 (2.9) 54 (2.9) 0(0.0)
N/A 194 (10.4) 190 (10.1) 4(0,2)
ISUP prognostic grade, n(%)
1 358 (19.1) 351 (18.7) 7(0,4) .001
I 378(20.2) 374 (20.0) 4(0,2)
111 268 (14.3) 267 (14.3) 1(0,0)
v 285 (15.2) 284 (15.1) 1(0,0)
\% 390 (20.8) 390 (20.8) 0(0.0)
N/A 194 (10.4) 190 (10.1) 4(0,2)
Clinical stage (D’Amico), n(%)
localized disease 331(17.7) 324 (17.3) 7(0,4) .086
good prognosis 330 (17.6) 328 (17.5) 2(0,1)
intermediate prognosis 115 (6.1) 114 (6.0) 1(0,0)
poor prognosis
advanced disease
Clinical stratification
non-metastatic 856 (45.9) 846 (45.1) 10 (0,5) 694
hormone-naive and 203 (10.9) 202 (10.7) 1(0,0)
treatment-naive cancer 361 (19.4) 357 (19.0) 4(0,2)
metastatic hormone-naive 444 (23.8) 442 (23.6) 2(0,1)
prostate cancer
castrate resistant prostate
cancer
follow-up/therapy options
after RPE, local/
biochemical relapse, TUR-
P/SPE with incidental
prostate cancer

bold values indicate p < .005.

N/A info not given in board protocol

https://doi.org/10.1371/journal.pdig.0000054.t001

themselves through professional journals, participate in congresses, further their medical edu-
cation and discuss cases in multidisciplinary tumor boards (MTB).

However, who can guarantee that all doctors working in oncology have the time and moti-
vation to handle the information overload? How do they deal with this situation when even
current guidelines of the medical associations sometimes fail to mention highly effective and
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0,5%

0,4%

= non-concordant, not available = non-concordant, not recommended

= concordant, recommended = concordant, for consideration

Fig 4. Overall treatment recommendation concordance between a multidisciplinary tumor board and the
application EasyOncology.

https://doi.org/10.1371/journal.pdig.0000054.9004

newly approved therapeutics? Who ensures that the expertise of the doctors attending the
MTB is actually given and that decisions are not (consciously or unconsciously) influenced by
economic motives? Is there any evidence at all that tumor boards really improve the quality of
oncology care [3,17-19]?

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

® concordant, recommended ® concordant, for consideration

m non-concordant, not recommended m non-concordant, not available

Fig 5. Treatment concordance rates between a MTB and DSS according to prostate cancer tumor stage. The
queries of the APP on how many biopsy specimens were obtained, the patient’s wish against any active therapy and the
presence of a neuroendocrine tumor could thus be identified as systematic errors for divergent treatment
recommendations. These valuable insights can be used to optimize the APP in order to increase the reliability of its
recommendations.

https:/doi.org/10.1371/journal.pdig.0000054.9005
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Table 2. Multivariate regression analyses of the concordance rate between EasyOncology and the multidisciplin-

ary tumor board.
Variables Multivariate Analysis
OR 95% CI P value
Age 955 .898-1.015 141
PSA (ng/ml) 1.000 1.000-1.001 .985
Stage (>3) 2.210 .832-5.870 112

https://doi.org/10.1371/journal.pdig.0000054.t002

Al-based systems seem to have the potential to support clinical decision making, as they
have already impressively demonstrated their outstanding superiority in medical image pro-
cessing and interpretation for different cancer entities [20-23]. Especially since Al-based sys-
tems seem perfectly suited to capture and correlate the immense amount of oncological
knowledge, the results of all relevant clinical trials and all published case reports, and, based on
this knowledge, to finally generate therapeutic recommendations. As obvious as this sounds, it
is almost surprising that Al-based systems have yet failed to establish themselves in clinical
oncological routine. So far, most attempts of Al-systems to reliably provide even standard
therapeutic recommendations for first-line therapy have been disappointing. For example,
Watson for Oncology, the leading application in this field, showed a concordance rate of only
73.6% compared to recommendations made by medical professionals for the first-line therapy
of prostate cancer [16]. Watson for Oncology also obtained comparatively low concordance
rates in other tumor entities, such as 12% in gastric cancer [13,24], 46.4% to 65.8% in colon
cancer [10,11] or 77% in differentiated thyroid carcinoma [25] and others [9,26,27]. When
considering the implementation of Al systems, the framework provided by the existing health-
care system must be carefully considered.

The effort required to implement systems such as Watson for Oncology in hospitals is enor-
mous. The use of Al systems requires data protection-compliant interoperability between
many hospital information systems and the required data must be completely accessible in pre-
defined files.

In Germany in particular, data protection requirements of 16 federal states and the non-
standardized norms for data processing and storage pose considerable challenges for develop-
ers of Al systems. In addition, clinical data continues to be frequently stored in paper files and
it should not be forgotten that the exchange of diagnostic reports between clinics, pathologists,
oncologists and practices is to this day commonly carried out by a fax machine.

Another point of criticism of Al systems is often that the decision-making process is not
easy to understand and that one has to trust almost blindly in the correctness of the machine
response. Furthermore, the validation efforts that are needed when using Al systems ties up
considerable human resources since only medical experts can judge if the recommendations
are correct.

Until these structural problems are solved, expert-curated solutions offer an alternative, as
described in Nature Biotechnology in 2018 [14]. This approach was adopted by medical pro-
fessionals using the DSS and is the basis of this research. In order to ensure the quality of the
recommendations given by the application, a continuous comparison with tumor boards of
certified cancer centers was implemented.

This comparably simple and resource-saving technical solution proved to be beneficial
here, enabling the large number of tumor board recommendations to be effectively compared
retrospectively.

For prostate carcinoma, our expert curated digital decision support system provides an
optimal concordance rate with the therapeutic recommendations of a university tumor board.
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Yet, the very high concordance rate of our system is probably not surprising, since we eval-
uated predominantly first-line cases, for which guidelines generally apply. Of course, the
degree of complexity increases with each tumor recurrence and additional concomitant
diseases.

However, this is exactly the specification of our work, which aims to reduce the workload of
tumor boards by providing digitalized answers to non-complex routine cases.

Despite the fact that this approach achieves better results than other methods published so
far, further limitations have to be taken into account.

It should be stated as a limiting factor of our work that a high concordance rate is easier to
achieve when therapeutic strategies do not show a significant change over a longer period of
time, as given during the time period studied, from 2014 to 2018 [27].

The increasing dynamics of diagnostic and therapeutic options in the treatment of prostate
cancer thus leads to significantly more frequent and shorter testing intervals of the application,
which has been certified as a medical device in the meantime, and to continuous adaptation to
best-clinical-practice.

By continuously comparing digital and analog recommendations, systemic deficits that
lead to deviations usually become quickly apparent, thus enabling the prompt adaptation of
the query logic to the dynamic development of therapeutic options.

Second limiting bias, a 100% concordance rate is of little value if the recommendation qual-
ity of the reference board is not validated. This leads to the necessity of establishing decision
networks in order to generate a recommendation basis that is as reliable as possible and pro-
vides the basis for the required safety of recommendations. Therefore, cross-validation of dif-
ferent urological cancer centers is ongoing in order to eliminate the single-center bias.
Another limitation is certainly that the reference recommendations are based on the German
S3 guidelines and thus the methods and results cannot be transferred to other countries
uncritically.

The main goal of this development is to provide reliable recommendations for standard
cases in advance of the tumor board conference with the aim of allowing more time for the dis-
cussion of complex cases. It is not in the developers’ interest to achieve 100% agreement
between tumor board responses and digital recommendations, as no automated system will be
able to consider all the complex clinical circumstances. The agreement of 100% achieved in
our analysis in stage I1T indicates only the simpler decision for active therapy in this risk con-
stellation compared with the early stages of prostate cancer.

Rather, a trusted DSS must be able to reliably identify complex clinical constellations,
which should then be discussed by experts attending the tumor board. Particularly in the case
of complex diseases, medical expertise is irreplaceable and must remain so. However, expertise
requires time, and this time should not be spent discussing universally accepted standard
procedures.

Conclusion

In summary, the study evaluated a decision support system (DSS) for first-line therapy of pros-
tate cancer by comparing its recommendations with those made by a multidisciplinary tumor
board (MTB) at a university cancer center. The study found a high level of concordance
between the DSS-generated recommendations and those of the MTB, indicating a high level of
reliability. Continuous analysis of mismatched cases ensures early adjustment of DSS recom-
mendations to account for changes in best clinical practice. Overall, our results suggest that
EO is a promising tool to assist clinicians in providing reliable treatment recommendations
for prostate cancer patients.

PLOS Digital Health | https://doi.org/10.1371/journal.pdig.0000054  June 7, 2023 11/13

46



PLOS DIGITAL HEALTH

Digital clinical decision support system for prostate cancer treatment

Perspective options

It is almost paradoxical in evidence-based driven oncology that the actually relevant quality of
individual therapeutic decisions is virtually unknown.

The use of intelligent software could ensure the quality of treatment on a case-by-case basis
and thus serve as an instrument for quality assurance that can be transparently accessed and
compare the quality of oncological care provided by hospitals and medical practices.

Based on the smartphone application used in this work for recommendation matching, we
developed an interface that enables the necessary inputs in the decision process of tumor
boards. Easily integrated into any system, this validated and reliable application could unbur-
den tumor boards from standard cases, thereby allowing more time for discussion of complex
cases.
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3. Diskussion

Die rasante Entwicklung von neuen Therapiestrategien im Bereich der Onkologie
erfordert qualitativ hochwertige Entscheidungen, um adaquate individuelle
Behandlungen der Patienten mit Prostatakarzinom zu ermdglichen.%® Die
unubersichtliche Vielzahl neuer Ansatze und Therapien und damit einhergehenden
Aktualisierungen stellt Mediziner*innen bei der Entscheidung fur oder gegen eine
Behandlungsstrategie vor Herausforderungen.*’ Die Abhaltung von multidisziplinaren
Tumorboards (MDTs) ist daher zentral fur die Therapie und Behandlung von
Krebserkrankungen, sie binden aber auch zeitliche und personelle Ressourcen.®” Es
herrscht aktuell eine Kontroverse uUber die Effektivitat der MDTs, sowie Uber die
Verbesserung der Ergebnisse flr die Patient*innen durch ihre Durchflihrung.6:857.58
Problematisch ist hier die Sicherstellung der Expertise der teilnehmenden
Mediziner*innen und die mogliche Beeinflussung aufgrund wirtschaftlicher
Interessen.®:56:59.60 Aych die Verbesserung der Qualitat der onkologischen Versorgung
durch Tumorboards wird haufig diskutiert, denn einheitliche Qualitatskriterien fehlen
bisher.%6:57.59.60 Ansatze in diese Richtung zielen auf die Messbarkeit der Arbeit der
Mediziner*innen im Team durch Selbstbewertungsinstrumente.5”:6'-63 Eine bessere
Zusammenarbeit im Team fuhrt laut einer Studie zu besseren Entscheidungen des
multidisziplindren Tumorboards.®* Auch die Struktur und das Ziel von Tumorboards
sollen in Zukunft festgelegt werden, denn bislang ist ein eindeutiges Vorgehen fur die
Durchflihrung lediglich rudimentér definiert.57-6°

Aufgrund der Uneinheitlichkeit von multidisziplinaren Tumorboards ist auch die
Messbarkeit ihres Nutzens fiir die Patient*innen erschwert.?® Eine Studie, die 138
Zentren betrachtet, zeigte jedoch Veranderungen bei den Entscheidungen fur
Therapiestrategien und folgenden Behandlungen durch die Durchfihrung von
Tumorboards.® Problematisch ist vor allem die zur Verfligung stehende Zeit.
Multidisziplinare Tumorboards finden in einigen Zentren mehrmals pro Woche statt, in
einer halben Stunde ist es beispielsweise moglich sechs Falle zu erdrtern und eine
Entscheidung zu treffen.8” Im klinischen Alltag sind jedoch haufig deutlich mehr Falle
vorhanden, die bearbeitet werden missen. Es kommt durch Uberlastung der
Mediziner*innen zu EinbuRen bei der Qualitat der Entscheidungen oder einer
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haufigeren Durchfuhrung von Tumorboards, die zu Lasten der Routineaufgaben in der
Klinik geht.

Die Einschatzung einzelner Falle durch Expert*innen, wie im beschriebenen
multidisziplinaren Tumorboard, ist derzeit, trotz der beschriebenen Problematiken, der
einzige Ansatz, der eine konsistente und genaue klinische Interpretation liefert.> Mit
Hilfe einer Wissensdatenbank und kunstlicher Intelligenz, konnten relevante Antworten
fur die klinische Versorgung bereitgestellt werden, wobei gleichzeitig die
Wirtschaftlichkeit durch Zeitersparnis erhalten bleibt.> Einen solchen Ansatz stellt die
im Rahmen dieser Arbeit entwickelte und validierte Smartphone Applikation
EasyOncology dar, die unter 1.2 detailliert beschrieben wurde. Der Einsatz von
kunstlicher Intelligenz im Bereich der Onkologie und speziell in Bezug auf das
Prostatakarzinom kann die Qualitat der Behandlung im Rahmen des multidisziplinaren
Tumorboards fur die jeweiligen Patienten sicherstellen. Die App EasyOncology stellt
damit auch ein Instrument zur Sicherung der Behandlungsqualitdt dar, das eine
objektive Vergleichbarkeit der Versorgung des Prostatakarzinoms ermoglicht.

Die gesamte Ubereinstimmungsrate fir die in der vorliegenden Arbeit vorgestellte
Applikation EasyOncology mit den Entscheidungen der Mediziner*innen des
multidisziplinaren Tumorbards betrug fur das Prostatakarzinom 99,1 % (1856/1873).
Die stadienspezifischen Konkordanzraten betrugen 97,4 % fur das Stadium 1, 99,2
Prozent fur Stadium Il, 100 % fur Stadium Il und 99,2 % fur Stadium IV. Die Qualitat
der Ubereinstimmung der Empfehlungen war dabei unabhZngig vom Alter und
Risikoprofil der Patienten.

Die Empfehlungen der Applikation EasyOncology stimmen mit denen der
Mediziner*innen des multidisziplinaren Tumorboards nahezu uberein. Andere
Ansatze, die zuverlassige Standardempfehlungen fur Erstlinientherapien durch
entscheidungsbasierte Systeme mit kunstlicher Intelligenz generieren sollen, blieben
bisher hinter den Erwartungen zurlck. Die fuhrende Anwendung auf diesem Gebiet,
Watson for Oncology (WFO) von IBM, zeigte fur die Erstlinientherapie des
Prostatakarzinoms im Vergleich zu den Empfehlungen von Mediziner*innen eines
multidisziplindren Tumorboards eine Konkordanzrate von lediglich 76 %.%?
EasyOncology ist damit der Anwendung Watson for Oncology im Hinblick auf die
Erstlinientherapie des Prostatakarzinoms deutlich Uberlegen. Auch bei anderen
Tumorentitaten wurden durch Watson for Oncology lediglich niedrige
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Ubereinstimmungsraten erzielt, so beispielsweise 77 % fur das differenzierte
Schilddrusenkarzinom, 46,4 % bis 65,8 % fur Dickdarmkrebs und 12 % flr
Magenkrebs.?875 Dies zeigte sich auch in Studien zu anderen Krebsarten, wie
Gebarmutterhalskrebs, Brustkrebs oder Lungenkrebs, die ebenfalls keine sehr hohen
Konkordanzraten nachwiesen (72,8 %, 93 % und 65,8 %).7375

Systeme, die auf kunstlicher Intelligenz basieren, scheinen aufgrund ihrer Konzeption
und Funktion perfekt daflr geeignet, die immense Menge an onkologischem Wissen,
beispielsweise zum in dieser Arbeit beschriebenen Prostatakarzinom, die Ergebnisse
aller aktuell themenrelevanten klinischen Studien und publizierten Fallberichte zu
erfassen, zu korrelieren und daraus Empfehlungen fur die Therapie zu generieren. Der
Einsatz dieser Systeme im klinischen Alltag scheint daher naheliegend, hat sich jedoch
bisher noch nicht durchgesetzt.”®’” Die Grinde hierfir sind vor allem die
vergleichsweise langsam voranschreitende Digitalisierung in Deutschland und die
damit einhergehende geringe Nutzung digitaler Lésungen, Hindernisse aufgrund von
Burokratie und Datenschutzrichtlinien und fehlende Akzeptanz und Skepsis
insbesondere gegenuber kunstlicher Intelligenz im Bereich der Medizin, wie im
Folgenden erortert wird.””

Der Krankenhausreport aus dem Jahr 2019 beschaftigt sich mit der Digitalisierung im
Krankenhaus.”” Der Grad der Digitalisierung von Krankenhausern wird durch EMRAM
(engl.: electronical medical record adoption model) abgebildet, das acht Stufen
beinhaltet. Die Stufe 0 beschreibt dabei eine nicht vorhandene Digitalisierung,
wahrend Stufe 7 einem vollstandig digitalisierten Krankenhaus entspricht.”” Im Hinblick
auf die EMRAM-Werte im internationalen Vergleich in den Jahren von 2011 bis 2017
schreitet die Digitalisierung in den deutschen Krankenhausern nur langsam voran und
es werden lediglich die unteren Stufen des Digitalisierungsgrades erreicht, wie in
Abbildung 19 zu sehen.”®
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Abbildung 11: Durchschnittliche EMRAM-Werte in ausgewéhliten Regionen seit 2011.78

Im Jahr 2017 betrug der EMRAM-Wert in Deutschland im Durchschnitt 2,3 (n = 167),
wobei 38 % der Krankenhauser die Stufe 0 aufwiesen. Stufe 2 wurde von 27 % der
deutschen Krankenhauser erreicht, wahrend 18 % die Stufe 5 und 1 % Stufe 6 zeigten.
Aktuell ist in Deutschland kein Krankenhaus mit Stufe-7-Zertifizierung vorhanden.’®
Grunde dafur sind die geringen Investitionen in IT-Systeme und Breitbandausbau und
die dadurch nur langsam voranschreitende Digitalisierung in Deutschland, eine
skeptische Haltung gegenuber dem generellen Nutzen von [T-Systemen in
Krankenhdusern und mangelnde Benutzerfreundlichkeit und Interoperabilitat
bestehender Systeme. Probleme ergeben sich aullerdem aus der Umsetzung der
Vorgaben zum Datenschutz.”®"° Die potenziellen Moglichkeiten der Digitalisierung
werden damit im Gesundheitswesen bisher nur geringfugig genutzt. Branchen wie
Automobil oder Handel sind hier etwa 10 bis 15 Jahre voraus.88' Es ist daher zu
erwarten, dass die Digitalisierung auch in deutschen Krankenhausern in den nachsten
Jahren voranschreiten wird.

Kliniken und Praxen kommunizieren beispielsweise auch heute noch mit veralteten
Techniken, wie dem Faxgerat oder dem Brief, zum Austausch von Befundberichten
zwischen Krankenhausern, Onkolog*innen und anderen Facharzt*innen. Auch
Patient*innenakten werden haufig noch handschriftlich verfasst und in Papierform
aufbewahrt.®” Ansatze wie beispielsweise die ,digitale Patient*innenakte“ zielen
darauf, die Moglichkeiten der Digitalisierung und den aktuellen Stand der Technik
nutzbar zu machen und zu Reduzierungs- und Automatisierungsprozessen

beizutragen.®! Eine zunehmende Digitalisierung transformiert das Krankenhaus auf
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systemischer Ebene und verandert damit ebenfalls den Beruf der Mediziner*innen. Die
Ausbildung im Bereich Medizin wandelt sich, denn auch die Anforderungen des
Berufsbildes andern sich durch neue Techniken und Maoglichkeiten. Einige Aufgaben
werden durch digitale Ldsungen obsolet, wahrend neue Aufgabenfelder
hinzukommen.®! Beispielsweise konnte durch den Einsatz der digitalen
Patient*innenakte in Praxen und Kliniken Zeit fur die handschriftliche Dokumentation
eingespart werden, die fiir andere Aufgabenfelder genutzt werden kann.®! Kiinstliche
Intelligenz wird in einigen medizinischen Bereichen zum Teil bereits eingesetzt, so
wurde die herausragende Uberlegenheit in der medizinischen Bildverarbeitung und -
interpretation fur verschiedene Krebsentitaten durch Systeme, die auf kunstlicher
Intelligenz basieren, bereits demonstriert.82-85

FUr den Einsatz von kunstlicher Intelligenz im Gesundheitswesen, wie der in der
vorliegenden Arbeit vorgestellten Applikation EasyOncology, ist einerseits ein hohes
Malf an Regulierung erforderlich, andererseits mussen ebenfalls Raume fur innovative
digitale Losungen geschaffen werden. Regulierungen sind vor allem ethischer und
datenschutzrechtlicher Natur, denn die Entwicklung und Nutzung einer digitalen
Anwendung erfordert das Speichern und Verwerten groRer Mengen an sensiblen
Daten. Herausforderungen fur die Entwicklung ergeben sich, insbesondere in
Deutschland, durch die Vorgaben zum Datenschutz.8% Die Vorgaben sind uneinheitlich
und variieren zum Teil je nach Bundesland. Weiter ist bisher keine Standardisierung
der Norm fur die Speicherung und Verwertung von Daten erfolgt. Auf europaischer
Ebene hat aullerdem die Datenschutzgrundverordnung Gultigkeit, die ebenfalls
beriicksichtigt werden muss.2¢ Global betrachtet ergeben sich landerspezifisch jeweils
andere Regelungen, beispielsweise werden Personen in China in Bezug auf ihre
Daten deutlich weniger Rechte als in Deutschland zugestanden.®’

Eine von der Bitkom 2022 durchgeflihrte Befragung, an der 535 deutsche
Mediziner*innen teilnahmen, zeigt, dass Hiurden auch aus arztlicher Sicht vorrangig in
Bezug auf Burokratie, Zertifizierungsverfahren und zu starke
Regulierungsmechanismen bestehen, wie in Abbildung 20 dargestellt.®8
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Abbildung 12: Die gréften Hindernisse flir die Digitalisierung des deutschen Gesundheitswesens laut einer
Befragung der Bitkom 2022 (in Prozent). 58

Eine Befragung zum Thema Digitalisierung im klinischen und praktischen Umfeld, die
80 Urolog*innen beinhaltet, weist darauf hin, dass digitale Produkte wie Plattformen,
elektronische Patient*innenakten und Sprechstunden per Video am haufigsten von
jungeren Arzt*innen genutzt werden. Haufig genannte Griinde fiir die Nutzung sind der
Erwerb von Wissen oder Entscheidungen flir Diagnostik und Behandlung.®® Im
Hinblick auf die Nutzung der elektronischen Patient*innenakte wurden
Verbesserungen der Vernetzung (73 %), der Diagnostik (41 %) und der Qualitat der
Behandlung (48 %) und das Vermeiden von Fehlern bei der Medikation (70 %) als
vorteilhaft genannt.®®
Ein weiteres Problem ergibt sich aus der Akzeptanz kunstlicher Intelligenz im
Gesundheitswesen. Kritik an KI-Systemen bezieht sich haufig auf die mangelnde
Transparenz der Entscheidungsfindung des jeweiligen Systems. Die Entscheidung ist
demnach nicht explizit nachvollziehbar und wird anhand von undurchsichtigen
Algorithmen getroffen.®' Arztinnen und Arzte missen sich daher nahezu blind auf
die Richtigkeit der Funktionsweise des Systems verlassen, was bei einer Fehldiagnose
unter anderem zu ethischen Problemen fluhren kann. Eine Validierung der
Entscheidungen des Systems durch Fachpersonal geht wiederum mit der Bindung von
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personellen Ressourcen einher.®’ Die vorliegende Arbeit begegnet dieser Problematik,
indem die Vorgabe getroffen wurde, multidisziplinare Tumorboards mit Hilfe der
Applikation EasyOncology im Hinblick auf wenig komplexe Routinefalle zu entlasten.
Das haufig vorgebrachte Argument des Ersatzes des Mediziners durch die kunstliche
Intelligenz wird damit entkraftet, denn fur die Diagnostik und Behandlung ist nach wie
vor die arztliche Expertise erforderlich.®' Allerdings werden Arztinnen und Arzte des
multidisziplinaren Tumorboards durch die Anwendung der App EasyOncology fur
Standardfalle im Hinblick auf zeitliche Ressourcen entlastet, denn es verbleibt mehr
Zeit fur die komplexen Falle.

In der Summe ergeben sich fur den Einsatz kunstlicher Intelligenz in der Uro-Onkologie
Probleme im Hinblick auf aktuelle strukturelle Gegebenheiten und die Akzeptanz von
digitalen Lésungen durch Mediziner*innen.””%09! Grundlage der vorliegenden Arbeit
ist daher ein von Expert*innen kuratiertes Entscheidungssystem, das von
Mediziner*innen angewandt wurde.® Die Sicherstellung der Qualitat der Empfehlungen
der Applikation EasyOncology erfolgte durch einen kontinuierlichen Abgleich mit den
multidisziplinaren Tumorboards zertifizierter Krebszentren.

Grundlage fur die Entscheidungsfindung der App EasyOncology sind die aktuellen
onkologischen Leitlinien fir das Prostatakarzinom.""22 Leitlinien missen jedoch
haufig Uberarbeitet und der neuste Forschungsstand berucksichtigt werden, sodass
dies aufgrund der Vielzahl neuer Studien und Forschungsarbeiten bei ihrer
Veroffentlichung zum Teil schon nicht mehr gegeben ist und neuere Optionen fur die
Therapie noch keine Berucksichtigung finden. Die aktuelle wissenschaftliche Evidenz
zu neuen diagnostischen Methoden, Behandlungsoptionen und Therapeutika wird
daher, neben den leitliniengerechten Empfehlungen, fortlaufend durch Onkolog*innen
in der Applikation EasyOncology erganzt, korrigiert und aktualisiert. Weiter wird die
Applikation mit tatsachlichen Entscheidungen in multidisziplindren Tumorboards
abgeglichen.

Die sehr hohe Konkordanzrate des in der vorliegenden Arbeit beschriebenen Systems
EasyOncology ergibt sich aus der vorwiegenden Auswertung von Erstlinienfallen,
denn hierfiir gelten die Vorgaben der Leitlinien zum Prostatakarzinom."'":2" Die
Komplexitat eines individuellen Falles steigt mit dem Auftreten von Rezidiven oder
Komorbiditaten und, wie beschrieben, stehen jeweils unterschiedliche chirurgische
oder medikamentdse Behandlungsoptionen zur Verfligung.’'"-2134 Eine Limitation der
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vorliegenden Arbeit besteht daher im Hinblick auf die hohe Konkordanzrate der
Applikation EasyOncology: Die Strategien fur die Therapie des Prostatakarzinoms
haben sich laut Leitlinie im untersuchten Zeitraum von 2014 bis 2018 nicht signifikant
verandert." Die Konkordanzrate ist somit leichter zu erreichen, als es bei einer
zwischenzeitlichen Veranderung bzw. Aktualisierung der Behandlungsstrategien der
Leitlinienvorgaben der Fall ware.

Die beschriebene zunehmende Dynamik diagnostischer und therapeutischer
Moglichkeiten in der Behandlung des Prostatakarzinoms fuhrt zu deutlich haufigeren
und kurzeren Prufintervallen der Anwendung EasyOncology und zu einer
kontinuierlichen Anpassung an die gute klinische Praxis (good clinical practice, GCP).
Durch den kontinuierlichen Abgleich von digitalen und analogen Empfehlungen
werden systemische Defizite, die zu Abweichungen fuhren, meist schnell sichtbar und
ermoglichen so eine zeithahe Anpassung der Abfragelogik an die dynamische
Entwicklung von Therapieoptionen.

Das Hauptziel der Entwicklung der Applikation EasyOncology war, im Vorfeld der
Tumorboard-Konferenz ~ verlassliche Empfehlungen fur Standardfalle des
Prostatakarzinoms zu geben, um die hier eingesparte Zeit fir die Diskussion
komplexer Falle nutzen zu kdnnen. Der Fokus lag daher nicht auf der Erreichung einer
vollstandigen Ubereinstimmung zwischen den Antworten des Tumorboards und den
digitalen Empfehlungen von 100 %. Ein automatisiertes
entscheidungsunterstutzendes System ist nicht in der Lage, alle klinischen Umstande
zu berucksichtigen, sondern soll komplexe klinische Konstellationen zuverlassig
identifizieren, die dann von Expert*innen im multidisziplinaren Tumorboard diskutiert
werden. Komplexe Erkrankungen erfordern heute und auch in Zukunft die fachliche
Expertise von Mediziner*innen. Die ausgiebige Diskussion dieser Falle erfordert
jedoch Zeit, die mit Hilfe der Applikation EasyOncology genutzt werden konnte, indem
Empfehlungen fur Standardfalle gegeben werden.

Eine Konkordanzrate von 100 % besitzt wenig Aussagekraft, wenn keine Validierung
der Empfehlungsqualitat des Referenzboards erfolgt. Es ist daher notwendig,
Entscheidungsnetzwerke aufzubauen, um eine moglichst verlassliche Basis fur
Empfehlungen zu generieren und die Grundlage fur die geforderte Sicherheit von

Empfehlungen zu schaffen. Aus diesem Grund wurde aktuell eine Kreuzvalidierung
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verschiedener urologischer Krebszentren initialisiert, um die Verzerrung durch die

Validierung durch ein einzelnes Zentrum zu beseitigen.
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