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1 Zusammenfassung

Einleitung

Tumorboards nehmen heutzutage eine zentrale Bedeutung in der Krebsbehandlung ein. Die
Vorstellung eines jeden Krebspatienten im Tumorboard ist fur die Deutsche Krebsgesellschaft
zur Zertifizierung als Tumorzentrum obligat. Tumorboards férdern nachweislich die
Behandlungsqualitét von Krebspatienten. Problematisch ist jedoch die limitierte Zeit, die bei
stetig zunehmenden Fallzahlen fiir die Diskussion der einzelnen Behandlungsempfehlungen
zur Verflgung steht.

Hier bietet ein klinisches Entscheidungsunterstiitzungssystem (CDSS) eine Moglichkeit der
Entlastung. Durch qualitativ hochwertige, leitlinienkonforme Abdeckung von definierten

Standardfallen, bliebe mehr Zeit und Raum fir die Diskussionen komplexerer Falle.

Methode

Tumorboard-Empfehlungen des ,M0“- Mamma-Tumorboards der Universitatsklinik Kéln aus
dem Jahr 2019-2020 wurden retrospektiv mit Therapieempfehlungen der CDSS Smartphone
Applikation ,Easy Oncology‘ verglichen. Die durch den sogenannten ,Therapiefinder® fir das
frihe Mammakarzinom generierten digitalen Therapieempfehlungen wurden zunachst mit den
realen Empfehlungen des Tumorboards auf grundsétzliche Ubereinstimmung (Konkordanz)
gepruft. Die nicht Ubereinstimmenden Falle wurden identifiziert und tiefergehend auf partielle
(concordant, for consideration) oder fehlende Ubereinstimmung (non-concordant, not
recommended) Uberpriift. Die zu abweichender oder fehlender Ubereinstimmung fiihrenden
Faktoren wurden analysiert, der Abfragealgorithmus verbessert und in verbesserter Version

erneut getestet.

Ergebnisse

Die Gesamtlbereinstimmungsrate zwischen Tumorboard- und App-Empfehlung lag bei
91,4%. Eine direkte Ubereinstimmung (concordant, recommended) fand sich in 77,5% (117)
der Félle. Eine teilweise Ubereinstimmung war in 13,9% (21) und keine Ubereinstimmung in
8,6% (13) der Falle vorliegend. Griinde fur eine fehlende Ubereinstimmung waren
insbesondere nicht vorliegende Resultate eines Multigen-Expressionstests (Oncotype), der
vom Abfragealgorithmus zur Abklarung einer Chemotherapie-Indikation in bestimmten
Situationen erfragt wurde. In Subgruppenanalysen nach Alter, Menopausenstatus, UICC-
Stadium und Hormonrezeptor-/Her2neu-Status zeigten sich unterschiedlich hohe
Ubereinstimmungsraten; insbesondere im UICC Stadium IIB und bei HR+/Her2- Karzinomen.
Nach Fehleridentifikation und  anschlielender Validierung des  verbesserten

Abfragealgorithmus konnte die Gesamtiibereinstimmung auf 93,4% erhéht werden.
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Schlussfolgerung

Diese Arbeit zielt nicht darauf ab, klinisches Fachwissen zu ersetzen, sondern die
Arbeitsbelastung in MDTBs zu verringern. Insgesamt erwies sich das Experten-kuratierte
CDSS als geeignetes Instrument, um Standardfalle, die etwa ein Drittel (33,6% - ca. 43%)
ausmachten, als solche zu erkennen sowie korrekte Behandlungsempfehlungen zu
generieren. Im Ergebnis wird dadurch die zeitliche Belastung von Tumorboards zugunsten der
umfassenden Besprechung komplexer Falle verbessert.

Der Plan ist, das CDSS in die routinemaRige Tumorboard-Software zu implementieren, um

seine Auswirkungen auf die onkologische Versorgung weiter qualitativ zu bewerten.
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2 Einleitung

Die Inzidenz von Krebserkrankungen steigt infolge zunehmenden Bevolkerungswachstums
sowie hoherer Lebenserwartung. 2 Damit nimmt die Bedeutung von Krebserkrankungen zu.
Zusatzlich stellen sie eine besondere gesellschaftliche Relevanz dar, weil das
Gesundheitssystem weltweit mit Kosten in Hohe von mehr als einer Billion Dollar jahrlich
belastet wird. Nach den kardiovaskularen Erkrankungen sind Krebserkrankungen die
zweithaufigste Todesursache weltweit. * Im Jahr 2020 sind ca. 10 Millionen Menschen an
Krebs verstorben. 24

In Deutschland hingegen wurde die Inzidenz von Krebserkrankungen im Jahr 2019 vom
Zentrum fiir Krebsdiagnosen (ZfKD) auf etwas mehr als eine halbe Million (502.655) Falle
geschatzt. Bei Mannern traten 267.730 und bei Frauen 234.925 Erkrankungen auf. Davon
betrafen 71.375 Félle die Brustdrise, andere haufige Krebsdiagnosen waren Prostata-
(68.579), Dickdarm- (58.967) und Lungenkarzinome (59.221). °

2.1 Das Mammakarzinom

Im Folgenden wird das Krankheitsbild des Mammakarzinoms zun&chst unter verschiedenen
Aspekten betrachtet. Die dargestellten Informationen beleuchten zum einen die Relevanz der
Erkrankung, zum anderen ist das Verstandnis dieser Erkrankung wichtig fir die
Nachvollziehbarkeit der verschiedenen Therapiemdglichkeiten, die im spateren Verlauf

miteinander verglichen werden.

2.1.1 Epidemiologie

Das Mammakarzinom ist mit 30% die haufigste maligne Erkrankung der Frau und geht mit
einem Lebenszeitrisiko von 12,8% einher. Das heil3t, dass etwa jede achte Frau im Laufe ihres
Lebens an Brustkrebs erkrankt. ® Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei etwa 64 Jahren. !
Die Inzidenz von Brustkrebs weltweit lag laut der World Health Organization (WHO) im Jahr
2020 bei 2,26 Millionen Fallen, die Mortalitat bei 685.000 Fallen. ©

In Deutschland wiederum liegt die Mortalitatsrate bei ca. 18.000 Fallen j&hrlich und ist seit
Jahrzehnten kontinuierlich riicklaufig. Das 5-Jahres Uberleben aller Frauen nach der
Diagnosestellung von Brustkrebs liegt bei etwa 88%. " Bei rechtzeitiger Erkennung und
richtiger Behandlung der Krebserkrankung sind die Uberlebenschancen hoch. Gerade im lokal

begrenzten Stadium stehen die Heilungschancen gut. 8
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2.1.2 Atiologie

Als Ursprung fur eine Brustkrebserkrankung gelten verschiedenste Risikofaktoren. Diese
kénnen atiologisch in beeinflussbare Faktoren wie Lebensstil und nicht beeinflussbare
Faktoren wie Alter, Genetik und Hormone unterteilt werden.

Neben dem weiblichen Geschlecht ist einer der grof3ten Risikofaktoren fur Brustkrebs das
Alter. Besonders zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr ist die Inzidenz sehr hoch. °® Zu
weiteren nicht beeinflussbaren Risikofaktoren zahlen eine hohe Brustgewebsdichte, Diabetes
und toxische Faktoren wie Strahlenexposition der Brust im Kindes- und Jungendalter. 1° Dem
gegeniber stellen ein ungesunder Lebensstil mit hohem Alkoholkonsum, Nikotinabusus,
ungesunder Erndhrung und verminderter korperlicher Aktivitdt beeinflussbare und
vermeidbare Risikofaktoren dar. !

Hormonelle Risikofaktoren beziehen sich auf einen langen hormonell aktiven Zeitraum (friihe
Menarche und spate Menopause). Verlangert wird dieser Zeitraum unter anderem durch keine
oder wenige Schwangerschaften, durch eine generell spate erste Geburt, durch keine bzw.
eine kurze Stillzeit, durch Adipositas, aber auch durch eine Hormonersatztherapie in der
Postmenopause. 2

Zu den hereditaren Risikofaktoren zahlen insbesondere Keimbahnmutationen in den Genen
BRCA 1 und 2 (Breast Cancer Genel, Breast Cancer Gene 2) sowie PALB2
(Partner and Localizer of BRCA2). ** Tragerinnen mit einer BRCA1 oder BRCA2 Mutation
erkranken mit einer Lebenszeitpravalenz von etwa 60 Prozent und h&ufig bereits vor dem 50.
Lebensjahr. Auch das Risiko am Ovarialkarzinom zu erkranken, ist bei Mutationstragerinnen
erhoht. 4

2.1.3 Klinische Symptomatik

Im Klinikalltag stellen sich Frauen mit verschiedenen lokalen Symptomen vor,
klassischerweise mit einem tastbaren verharteten, indolenten Knoten in der Brust. Aber auch
verschiedene Hautveranderung wie Einziehungen oder Orangenhaut (peau d‘orange) bzw.
Veradnderung der Hautkontur gehodren zu mdglichen Symptomen. Auffallig erscheinen
auf3erdem eine Sekretion oder Blutung aus der Mamille, eine deutliche Einziehung der Mamille
oder auch eine neu aufgetretene verstarkte Asymmetrie der Brust. Rétung und Uberwarmung
der Mamma beim inflammatorischen Mammakarzinom sind als eine eher seltene Entitét zu
finden. Zu den weiteren haufigen lokalen Symptomen z&hlen tastbar vergré3erte Lymphknoten
in der Axilla oder Supraklavikularregion. Sehr selten stellen sich Patientinnen mit einem lokal
weit fortgeschrittenen Karzinom, das sich vor allem durch Ulzerationen zeigt und auf die
gesamte Brustwand (cancer en cuirasse) bereits ausgebreitet hat. Generell fehlen
Allgemeinsymptome im Rahmen einer B-Symptomatik wie Fieber, Nachtschweil? und

Gewichtsverlust haufig in friihen Stadien des Mammakarzinoms. °
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2.1.4 Vorsorge

Vor dem Hintergrund, dass das Alter den wichtigsten populationsbezogenen Risikofaktor
darstellt, wurde das staatliche Vorsorgeprogramm fir Brustkrebs in Deutschland
altersadaptiert modifiziert.

Eine regelméRige arztliche Brustuntersuchung im Rahmen der Krebsvorsorgeuntersuchung
(Inspektion, Palpation der Mamma und Axilla) wird jahrlich ab dem 30. Lebensjahr empfohlen.
16 Seit dem Jahr 2009 ist das Mammografie-Screening flachendeckend in Deutschland
etabliert und wird zudem von den Krankenkassen tbernommen. 1’ Die in Deutschland
gewahlte Zielgruppe zwischen 50 bis 69 Jahren wird im zweijahrlichen Screening-Intervall
eingeladen. 18 Bei auffalligen klinischen Befunden oder einem bekannten Risikoprofil wird ab
dem 40. Lebensjahr eine Mammographie empfohlen. Generell sollte liber eine erganzende
Sonografie der Brust und Axilla bei hoher mammographischer Dichte beraten werden.'4

Ein stark erhohtes Risikoprofil zur Entwicklung invasiver Karzinome besteht bei Mutationen
der Gene BRCA1 und BRCA2, sowie bei Bestrahlung der Brustwand im Kindes-/Jugendalter.
Eine genetische Beratung sollte nach Leitlinie angeboten werden, falls eine familiare oder
individuelle Belastung vorliegt, die eine Mutationsnachweiswahrscheinlichkeit von mindestens
zehn Prozent aufweist. Fir diese Berechnung werden bestimmte Kriterien angewendet und

eine Beratung in zertifizierten Brustkrebszentren empfohlen. 1014

Die Befundbeschreibung der Mammografie erfolgt nach der BI-RADS-Klassifikation (Breast
Imaging Reporting And Data System). BI-RADS Il erfordert eine Kontrolle nach drei bis sechs
Monaten, BI-RADS IV-V ist karzinomverdachtig und sollte durch eine Stanzbiopsie weiter

abgeklart werden. 4

2.1.5 Diagnostik

Die Basisdiagnostik, beinhaltet neben ausfihrlicher Anamnese und klinischer Untersuchung
(Inspektion und Palpation von Brust und Lymphabflusswegen), die Mammographie und die
Sonografie. Sie werden einerseits zur Abklarung auffalliger Befunde veranlasst, andererseits
bei bereits gesichertem Mammakarzinom im Rahmen der pratherapeutischen
Ausbreitungsdiagnostik durchgefuhrt. Weiter komplementiert werden kann die Diagnostik bei
nicht ausreichend sicheren Befunden durch kontrastmittelgestitzte
Magnetresonanztomographie (KM-MRT). 4

Die histologische Sicherung durch bildgebend gesteuerte minimalinvasive Stanz- oder
Vakuumbiopsie ist wegweisend fir die Therapieplanung, da notwendige tumorbiologische

Faktoren (Tumortyp, Grading, Hormonrezeptorstatus, Her2neu, Ki67) erfasst werden. 4
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Beim Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (Her2neu) Status handelt es sich um einen
epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor, der die Zellproliferation Uber verschiedene
Signalwege steuern kann. 1 Das Ki67 ist ein Antigen, das als Proliferationsmarker bei
schnellem Wachstum exprimiert wird. 2°

Histologisch dominiert das nach der neuen Klassifikation als nicht-spezifischer Typ (NST)
bezeichnete Karzinom (friher: invasiv duktales Karzinom). Weitere histologisch
unterschiedliche Karzinomtypen sind das invasiv lobulare Karzinom, das tubulare Karzinom,
gefolgt vom muzindsen und dem medullaren Karzinom. Sogenannte Prakanzerosen sind das
duktale Carcinoma in situ (DCIS) und die atypische duktale Hyperplasie (ADH). ** Etwa 6.000
dieser Vorstufen von Brustkrebs werden jahrlich in Deutschland gefunden und behandelt. *
Eine weitere Unterscheidung des Mammakarzinoms erfolgt nach molekularen Subtypen und
dadurch nach Kklinischem Ansprechen. Vereinfacht erfolgt diese Klassifikation nach
Immunhistologie in Luminal A- und Luminal B-Tumoren. Luminal A: (HR+; Her2-; Ki67 niedrig)
und Luminal B weiter unterschieden nach Her2neu-Status in Her2-negativ: (HR+; Her2-; Ki67
hoch) oder Her2-positiv. (HR+; Her2+; Ki67 hoch oder niedrig). Dabei liegt der optimale

Grenzwert von Ki67, um zwischen Luminal A und B zu unterscheiden, noch nicht vor. 14

2.1.6 Stadieneinteilung

Nach umfassender Diagnostik erfolgt die Einteilung der Tumorerkrankung in TNM (Tumor
Nodus Metastasen) und UICC (Union Internationale Contre le Cancer) Stadien.

Die TNM- Klassifikation 2122 dient der exakten Beschreibung der Ausdehnung und Lokalisation
einer Tumorerkrankung, dem sogenannten Staging und ist in Tabelle 1 dargestellt.

T beschriebt die Gré3e des Primartumors, N den regionalen Lymphknotenstatus und M eine
vorhandene Fernmetastasierung. cTNM beschreibt die klinische Ausbreitung und pTNM die

pathohistologische Klassifikation nach operativer Therapie. 1422
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Tabelle 1: TNM- Klassifikation Mammakarzinom (8. Auflage)

TNM T- Primartumor
Tx Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Anhalt far Primartumor
Tis Carcinoma in situ
Tis (DCIS) Duktales Carcinoma in situ
Tis (LCIS) Lobuléres Carcinoma in situ
Tis (Paget) M. Paget der Mamille ohne nachweisbaren Tumor
T1 Tumor max. 2 cm im grofdten Durchmesser
T1mi Mikroinvasion 0,1 cm oder weniger im grof3ten Durchmesser
Tla Tumor > 0,1 cm bis max. 0,5 cm im gré3ten Durchmesser
T1lb Tumor > 0,5 cm bis max. 1 cm im gré3ten Durchmesser
Tilc Tumor > 1 cm bis max. 2 cm im gréf3ten Durchmesser
T2 Tumor > 2 cm bis max. 5 cm im gré3ten Durchmesser
T3 Tumor > 5 cm im grof3ten Durchmesser
T4 Tumor jeder Grol3e mit direkter Ausdehnung auf Brustwand oder Haut
TNM N- Nodalstatus/ regionare Lymphknoten (LK)
NX Nicht beurteilbar
NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen
N1 LK- Metastase(n) beweglich ipsilateral axillar (Level | und II)
N2 LK- Metastase(n) ipsilateral axillar Level | und II, untereinander oder an
anderen Strukturen fixiert oder klinisch erkennbar ipsilateral entlang der
Arteria (A.) mammaria interna in Abwesenheit klinisch erkennbarer
axillarer LK-Metastasen
N3 LK- Metastase(n) ipsilateral infraklavikular (Level Ill) mit oder ohne
Beteiligung der axillaren LK aus Level | und Il oder klinisch erkennbar
ipsilateral entlang der A. mammaria interna in Anwesenheit axillarer LK-
Metastasen Level | und Il oder LK- Metastase(n) ipsilateral
supraklavikular mit oder ohne Beteiligung der axillaren LK oder der LK
entlang der A. mammaria interna
TNM M- Fernmetastasen
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
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Auf der TNM- Klassifikation basierend, wurde die UICC/- AJCC (American Joint Committee on
Cancer) Stadieneinteilung erstellt, die in Tabelle 2 dargestellt wird. 422 Diese ist maRgeblich
fur die weitere Therapieentscheidung und wird zur Prognoseabschatzung herangezogen.
Von einem lokal begrenzten Stadium spricht man bis Stadium IIB (T2 N1 M0), von einem lokal
fortgeschrittenem Tumorstadium ab Stadium IIB (T3 NO MO) und hoher.

Tabelle 2: Stadieneinteilung nach UICC/- AJCC (8. Auflage)

UICC-Stadium | T N M

0 Tis NO MO

1A T1 NO MO

1B T0, T1 N1mi MO

A T0, T1 N1 MO
T2 NO

1B T2 N1 MO
T3 NO

A TO, T1, T2 N2 MO
T3 N1, N2

1B T4 NO, N1, N2 MO

nc Alle T N3 MO

v Alle T Alle N M1

2.1.7 Therapie

Diese Arbeit widmet sich ausschlie3lich dem lokal begrenzten Stadium des Mammakarzinoms.
Deswegen werden insbesondere die verschiedenen Therapiemdglichkeiten im begrenzten
Stadium (I, lIA, 1IB (T2N1)) diskutiert und die Therapievorschlage beim fortgeschrittenen oder
metastasierten Karzinom nicht weiter erlautert.

Die Basis der Therapieempfehlungen findet sich sowohl in der S3-Leitlinie des
Leitlinienprogramms Onkologie als auch in den Empfehlungen der Fachgesellschaft AGO
(Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie) Kommission Mamma.

Es stehen verschiedene Therapiemdglichkeiten, die hdufig kombiniert werden, zur Verfiigung:
die operative Therapie, die medikamentds-systemische Therapie, die Strahlentherapie sowie
die zielgerichtete Antikorpertherapie, die ein Teil der Immunonkologie bildet. Ein Uberblick
Uber die im weiteren Verlauf vorgestellten Therapiemdglichkeiten bietet Abbildung 1. Alle

Therapieoptionen haben ein kuratives Therapieziel.
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Strahlentherapie

Operative Therapie Systemisch- (konventionell vs
(BET vs. Mastektomie) medikamentése Therapie G
hypofraktioniert)
Chemotherapie Zielgerichtete The_rapie
(z.B. Taxan/Anthrazyklin) (Immunonkologie)
: z.B. Antikérpertherapie
Hormontherapie (Trastuzumab, Pertuzumab)

(z.B. Tamoxifen oder Al)

BET= brusterhaltende Therapie
Al= Aromatase Inhibitor

Abbildung 1: Uberblick Therapiemoglichkeiten Mammakarzinom

2171 Operative Tumorresektion

Das Ziel der operativen Therapie ist die Exstirpation des Tumors in sano (R0). Die Operation
ist die Basis bei der Primarerkrankung Mammakarzinom. Die darauffolgende Untersuchung
des Tumors durch die Pathologie ist von grof3ter Wichtigkeit. Die Beurteilung der Schnittrénder
des Residualtumors RO oder R1 ist entscheidend fur eine mogliche Nachresektion. Bei einer
R1-Resektion besteht mikroskopisch noch ein Tumorrest.

Bei brusterhaltender Therapie (BET) als Operationsverfahren schlie3t sich immer eine
Radiotherapie zur Reduktion des Rezidivrisikos an. Alternative dazu sind verschiedene
Mastektomieverfahren.'* Ein Verfahren ist die modifizierte radikale Mastektomie mit der Option
einer Rekonstruktion, die primar oder sekundar erfolgen kann; beide Verfahren sind beziglich
der Uberlebenschancen gleichwertig. 2

Bei der Sentinel-Lymph-Node-Biopsie (SLNB) handelt es sich um eine zielgerichtete
intraoperative MaRnahme, die der Erfassung des Lymphknotenstatus im Stadium cNO dient
und Bestandteil des axillaren Stagings ist. Die gezielte Entfernung und Untersuchung von
préoperativ markierten Lymphknoten identifiziert Patientinnen mit erhohtem systemischem
und lokalem Risiko und erfolgt auch bei palpatorisch und sonographisch unauffalligem
Lymphknotenstatus. Weiterhin dient es der Planung einer neoadjuvanten bzw. adjuvanten
Therapie. * Ein negativer Sentinel-Lymphknoten hat zur Konsequenz, dass eine Axilla

Dissektion nicht indiziert und durchgefihrt werden muss. Die SLNB ist im lokalen Stadium mit

19



geringerer Morbiditat assoziiert und der Axilla Dissektion hinsichtlich der lokalen Kontrolle
gleichwertig. %

21.7.2 Strahlentherapie

Nach BET-Operation ist die Bestrahlung der betroffenen Brust indiziert. Die adjuvante
Bestrahlung kann konventionell oder hypofraktioniert erfolgen. Konventionell bedeutet, dass
mit 50 Gray (Gy) uUber funf Wochen (25 Sitzungen) bestrahlt wird und hypofraktioniert meint
eine verringerte Strahlendosis mit 40-42,5 Gy uber einen Zeitraum von drei Wochen (in 15-16
Sitzungen). Hinsichtlich der Uberlebenschancen, der lokalen Rezidivrate sowie dem
kosmetischen Ergebnis sind beide Verfahren gleichwertig. Lokale Nebenwirkungen wie
Odeme, Teleangiektasien und Brustschrumpfung treten bei hyperfraktionierter Bestrahlung
seltener auf. 2 Nach erfolgter Mastektomie soll eine Radiotherapie der Thoraxwand und

generell Lymphabflussgebiete je nach Risikoprofil diskutiert werden.

2.1.7.3 Systemische Therapie

Eine systemische, medikamentdse Therapie ist abhéngig von den biologischen Merkmalen
des Karzinoms. Hierzu werden der Tumortyp, die Tumorgré3e, der Nodalstatus, das Grading,
der Hormonrezeptorstatus und der Her2neu-Status sowie das Ki67 bestimmt. SchlieRlich
beeinflussen auch das Alter der Patientinnen und ihr Menopausenstatus, ob eine adjuvante

Therapie notwendig ist und welche Art der adjuvanten Therapie indiziert ist. 4

Die systemische Therapie kann zu verschiedenen Zeitpunkten erfolgen. Eine neoadjuvante
Therapie wird bei Her2neu positiven (Her2+) oder z.B. bei triple-negativen Tumoren (TNBC)
empfohlen und ist bei T2-Tumoren ublich. Eine weitere Indikation flr eine neoadjuvante
Therapie ist, wenn durch eine Tumorverkleinerung eine brusterhaltende Therapie (BET)
ermdglicht wird oder die Operation aus anderen Griinden verschoben werden muss. Bei TNBC

Tumoren werden nach neoadjuvanter Therapie adjuvant Capecitabine eingesetzt 1914

Die Indikation fuir eine endokrine Therapie besteht in einem positiven Ostrogen (ER)- und/ oder
Progesteronrezeptor (PR) Status in der Immunhistologie. Liegt dieser bei >= 1% positiven
Tumorzellkernen, soll eine adjuvante endokrine Therapie tUber mindestens funf (bis zehn)
Jahre erfolgen. Dies ist bei etwa 75-80% der Patientinnen mit neu diagnostiziertem
Mammakarzinom der Fall. Die endokrine Therapie richtet sich hach dem Menopausenstatus
und dem Risikoprofil der Patientin. Pramenopausal wird Tamoxifen bevorzugt verabreicht, bei

postmenopausalem Status Tamoxifen oder Aromatasehemmer. 1©

Die Indikation fir eine adjuvante Chemotherapie (CTX) besteht in drei verschiedenen
Situationen: Erstens, bei Her2+ Tumoren (ab pT1b, NO; pT1a, NO mit weiterem Risiko: G3, HR

negativ, Ki67 hoch), zweitens bei TNBC und drittens bei Luminal-B Tumoren mit hohem
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Rezidivrisiko (Ki67 hoch, G3, high risk multigen assay, junges Erkrankungsalter <35 Jahre,
Lymphknotenbefall).
Die adjuvante Chemotherapie sollte ein Taxan und ein Anthrazyklin enthalten und

standardisiert fur 18 bis 24 Wochen verabreicht werden.

21.7.4 Zielgerichtete Therapie

Bei der zielgerichteten Krebstherapie auch Immunonkologie handelt es sich um einen
molekularbiologischen Ansatz. Signalwege werden Uber Rezeptoren und Bindungsstellen
gezielt gehemmt und wirken auf das Zell- oder GefaBwachstum eines Tumors. ?* Jedes flinfte
invasive duktale Mammakarzinom (20%) exprimiert den Wachstumsfaktorrezeptor Her2neu.
1923 pPatientinnen mit einem Her2neu Uberexprimierenden Mammakarzinom sollen zusatzlich
zur (neo)adjuvanten Chemotherapie eine doppelte Blockade mit Trastuzumab und
Pertuzumab Uber ein Jahr erhalten. Die Behandlung sollte simultan mit der adjuvanten

Chemotherapie begonnen werden. 1914

2.1.8 Nachsorge

Beim invasiven Mammakarzinom werden in den ersten drei Jahren alle drei Monate, in den
folgenden zwei Jahren alle sechs Monate und ab dem fiunften Jahr alle zwdlf Monate
Anamnese, Kklinische Untersuchung und Beratung empfohlen. Ziele der Nachsorge bestehen
unter anderem in der Verbesserung der Lebensqualitat und der kdorperlichen
Leistungsfahigkeit sowie in der Reduktion therapiebedingter Nebenwirkungen. Dariiber hinaus
erfolgt standardmaRig bildgebende Diagnostik zur Erkennung eines lokalen Rezidivs oder
eines kontralateralen Mammakarzinoms. Bei auffélligen Befunden soll die Nachsorge

symptomorientiert spezifiziert werden. 104

2.2 Multidisziplindre Tumorboards

Im folgenden Abschnitt werden die Etablierung und Anforderungen sowie der heutige aktuelle
Stand von multidisziplinaren Tumorboards dargestellt. Dabei werden Vor- und Nachteile von
Tumorboards erlautert und ein besonderer Schwerpunkt auf die Evidenz und Qualitat von
Tumorboards gelegt. Die Informationen zu Tumorboards sind sowohl fir das Verstandnis der
Materialien und Methoden der Studie als auch fir die spatere Diskussion der

Studienergebnisse wichtig.

2.2.1 Nationaler Krebsplan und Nationale Dekade gegen Krebs

Die in der Vergangenheit erkannten Probleme wie beispielsweise die Krebsversorgung und

die Krebsfriherkennung fuhrten im Jahr 2008 zur Entwicklung des Nationalen Krebsplans.
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Dieser wurde vom Bundesministerium fir Gesundheit in Kooperation mit der Deutschen
Krebsgesellschaft (DKG), der Deutschen Krebshilfe und der Arbeitsgemeinschaft Deutscher
Tumorzentren erarbeitet. Der Nationale Krebsplan formuliert 13 verschiedene Ziele und
Handlungsfelder, unter anderem auch zur Weiterentwicklung  onkologischer
Versorgungsstrukturen und einer einheitlichen Qualitatssicherung in der Versorgung. %
Insbesondere Ziel sieben fordert eine Verbesserung der interdisziplinaren Kooperation von
Tumorboards. Dartber hinaus soll die onkologische Versorgung besser ortlich- und
berufsgruppentbergreifend vernetzt werden. 2°

Elf Jahre spater, im Jahr 2019, wurde durch das Bundesministerium fur Bildung und Forschung
gemeinsam mit dem Bundesministerium fir Gesundheit und weiteren Partnern die auf zehn
Jahre angelegte Initiative ,Nationale Dekade gegen Krebs® ins Leben gerufen. Das Ziel dieser
Initiative besteht darin, alle verfugbaren Ressourcen in Deutschland zu mobilisieren und das
Krankheitshild Krebs mit allen Mitteln gezielt und ergebnisreich zu bekampfen. 26 Die sieben
Handlungsfelder umfassende Initiative thematisiert vor allem Innovationen in der
Krebsforschung sowie den deutschlandweiten Zugang fir alle Patienten zu einer qualitativ
hochwertigen onkologischen Versorgung. Der Schlissel bei der Optimierung liegt
insbesondere in der engen Kooperation zwischen Forschungszentren, Universitatsklinika,

qualifizierten Krankenh&ausern und Schwerpunktpraxen. 2

2.2.2 Anforderungen an Tumorboards

Im Zertifizierungssystem der Deutschen Krebsgesellschaft sind bestimmte Bedingungen fir
die interdisziplinare Zusammenarbeit zur Betreuung onkologischer Patienten festgelegt. Basis
dieses Systems ist die ausschlieBliche Behandlung von Krebspatienten in zertifizierten
Krebszentren mit etabliertem Qualitditsmanagement. Derzeit sind 1.525 solcher Zentren von
der DKG (2021) an 1.607 Standorten zertifiziert, davon 123 im Ausland. Andererseits zahlt die
regelmafRige Durchfilhrung von multidisziplindren Tumorboards bzw. Tumorkonferenzen
(MDTBs) dazu. 28

Die Begriffe Tumorboard und Tumorkonferenz werden hier synonym verwendet.

Als Tumorboard wird ein Treffen von Experten verschiedener medizinischer Fachrichtungen
(z.B. Gynakologie, Radiologie, Pathologie, Chirurgie, Strahlentherapie, Hamato-Onkologie)
definiert, die sich in den zertifizierten Krebszentren beraten und tber die individuelle Therapie
eines jeden Tumorpatienten diskutieren. 2°%

Eingefuhrt wurden diese Konferenzen bereits in den 1970er Jahren und bildeten die Wiege
der interdisziplindren Kooperation. In den 1990er Jahren wurden Tumorboards in Deutschland
fest etabliert und in den klinischen Alltag umgesetzt. 3132

Mit der steigenden Anzahl verfiigbarer Behandlungsoptionen sowie den hdheren Erwartungen

der Offentlichkeit an die Gesundheitsversorgung, hat die Komplexitat der
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Therapieentscheidungsfindung fir  Krebspatienten zugenommen. Die Einfihrung
multidisziplinarer Tumorboards ist im Prozess der Entscheidungsfindung ein wesentlicher
Schritt zur Verbesserung der klinischen Leistung.

Wider Erwarten weisen Tumorboards generell eine groRe Varianz in verschiedenen
Merkmalen auf. Der Zeitpunkt der Vorstellung im Tumorboard kann postoperativ,
pratherapeutisch, im weiteren Behandlungsverlauf oder als Wiedervorstellung erfolgen. Die
Teilnehmerstruktur variiert von inter- bzw. multidisziplindrer Zusammensetzung Uber intern
innerhalb eines Klinikums bis zu intersektoral bzw. mit anderen Kliniken im Verbund,
gegebenenfalls auch mit Patiententeilnahme. Im Klinikalltag findet das Tumorboard in der
Regel als ortliche Prasenzveranstaltung statt. Alternativ kann die Tumorkonferenz auch virtuell
erfolgen oder einzelne teilnehmende Fachrichtungen konnen sich virtuell zur
Prasenzveranstaltung dazuschalten. Schwerpunktm&Rig lassen sich organspezifische wie
beispielweise das Mamma-Tumorboard von allgemeinen und molekularen Tumorboards
unterscheiden. %

Gegenwartig bestehen insgesamt 24 zertifizierte organspezifische Krebszentren am Centrum
fur Integrierte Onkologie (CIO) der Universitatsklinik Koln, die in regelm&Rig stattfindenden
Tumorboards eine Vielzahl onkologischer Patienten diskutieren. 34

2.2.3 Voraussetzungen des Mamma-Tumorboards

Voraussetzungen fur die Zertifizierung als Brustkrebszentrum durch die DKG sind unter
anderem spezifische strukturelle Anforderungen. Diese Anforderungen und Inhalte werden im
DKG Erhebungsbogen fiir Brustkrebszentren * zusammengefasst. Bezugnehmend auf die
Durchfiihrung von Multidisziplinaren Tumorboards bei Brustkrebserkrankungen werden diese
Anforderungen im Erhebungsbogen % unter ,1.2 Interdisziplindre Zusammenarbeit” formuliert:
Der Zertifizierungsprozess als Brustkrebszentrum erfordert eine Mindestfallzahl von 100
Primartumoren. Daruber hinaus hat mindestens einmal wdchentlich die Tumorkonferenz
stattzufinden. Beteiligte Professionen auf Facharztebene sind anhand einer Teilnehmerliste
nachzuweisen und beinhalten den Brustoperateur, die Radiologie, die Pathologie, die
Strahlentherapie sowie die internistische- oder gynakologische Onkologie (sofern
Chemotherapie von der Gynakologie durchgefiihrt wird). Uber die getroffenen Entscheidungen
der Tumorkonferenz muss ein Protokoll gefiihrt werden. Behandlungsplane bzw.
Empfehlungen des Tumorboards gelten grundsétzlich als bindend. Im Falle festgestellter
Abweichungen von der urspriinglich festgelegten Therapieplanung oder von den Leitlinien, ist
es erforderlich, dass diese Abweichungen protokolliert und bewertet werden.

Die Umsetzung der Tumorboards wird im Nachgang in Audits Uberprift und ist in den

Jahresberichten als Kennzahl zu beriicksichtigen. *
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2.2.4 Evidenz

Das Management von Krebspatienten wird heutzutage weltweit standardisiert auf der
Grundlage multidisziplinarer Tumorboards durchgefiihrt. Die Forschungsergebnisse und
Studien zu etablierten Tumorboards, die den Einfluss auf die Entscheidungsfindung
untersuchen und das Ergebnis flr den Patienten bewerten, sind begrenzt.

Die als selbstverstandlich angesehenen Vorteile von Tumorboards gilt es noch weiter zu
evaluieren. 36

Im Ergebnis zeigt sich eine gemischte Evidenz bezuglich der Auswirkungen multidisziplinarer
Tumorboards auf die Entscheidungsfindung und die klinischen Ergebnisse. In der
Vergangenheit wurden als bestes Ergebnis die MDTBs Behandlungsempfehlungen in Form
von Leitlinien angesehen. ¥

Festgestellte Vorteile durch die Implementierung von multidisziplindren Tumorboards zeigten
sich einerseits in einer Verbesserung der Diagnose- und Behandlungsempfehlungen
zahlreicher onkologischer Patienten. Andererseits fanden sich Hinweise auf ein verbessertes
Patientenuberleben durch bessere klinische und prozessuale Entscheidungen bei der
Durchfiihrung von MDTBs. Des Weiteren wurde festgestellt, dass MDTBs die Einhaltung von
klinischen Praxisleitlinien (CPGs) fordern. 3-8 Neue Erkenntnisse zeigen auBerdem, dass das
Engagement von Arzten im Tumorboard mit einer verbesserten Patiententeilnahme an
klinischen Studien verbunden sein kann. 3940

Dennoch ist nur wenig Evidenz Uber Assoziationen zwischen der Teilnahme am Tumorboard,
den Merkmalen des Tumorboards und den individuellen Versorgungsmustern der Patienten
vorhanden. Dabei zeigten sich keine eindeutigen Hinweise auf einen direkten Zusammenhang
zwischen den Faktoren der Teilnahme am Tumorboard und dem Gesamtiberleben.
Nachweislich profitiert nur ein kleiner Anteil von Patienten am meisten von spezifischen
multidisziplinaren Diskussionen. %41

Neben dem enormen zeitlichen Aufwand, dirfen auch nicht die durch Tumorboards
verursachten Mehrkosten aul3er Acht gelassen werden. Dies ist berechtigt, da die Mehrkosten
bei prototypischen Onkologischen Spitzenzentren (CCC) bei etwa 1,4 Millionen Euro und bei
prototypischen Organkrebszentren (CC) bei circa 370.000 Euro pro Jahr liegen. *°
Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass fir viele Aspekte der Krebsbehandlung im
Rahmen von Tumorboards noch Nachweise hinsichtlich der Auswirkung auf die klinische
Praxis fehlen. Die Forderungen nach weiteren Studien, die Daten hinsichtlich der
Auswirkungen auf das Uberleben, der Lebensqualitat und der Patientenzufriedenheit liefern,
sind begrundet. Dabei sollen neue Prozessindikatoren definiert werden, die die Leistung der
MDTBs umfassender und konsequenter bewerten. 42

Ein Alleinstellungsmerkmal nimmt das durch die DKG etablierte Zertifizierungsverfahren mit

seinen zugrundeliegenden umfanglichen Daten und Unterlagen ein. Es repréasentiert in
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Deutschland die groRte vorhandene Datenbasis fir multidisziplinare Tumorboards. * Durch

Analyse und Auswertung der vorhandenen Daten lassen sich neue Erkenntnisse gewinnen.

2.2.5 Qualitat

Eine qualitativ hochwertige multidisziplinare Tumorboard-Empfehlung hat nachhaltig
Auswirkung auf die Lebensqualitiat, die Versorgung und das Uberleben der erkrankten
Patienten, ist aber auch gesellschaftlich gesehen von Relevanz im Hinblick auf die Kosten des
Gesundheitssystems. *°

Verschiedene qualitative Einflussfaktoren wie eine gute Vorbereitung und Auswahl der Félle,
das Format und die Struktur des Treffens sowie die vorhandene Expertise der einzelnen
teilnehmenden Fachrichtungen sind dafir entscheidend. Dartber hinaus ist eine effiziente
Leitung in Form eines Moderators, der die Interaktion zwischen den anwesenden Arzten
fordert, zielfihrend. Dabei sind eine gute Teamdynamik sowie klare Kommunikation von hoher
Bedeutung. Der Benefit zwischen dem Zeit- und Arbeitsaufwand fir Tumorboards wird im
Rahmen eines moglichen Optimierungspotenzials diskutiert. Mit dem Ziel ein besseres
Zeitmanagement zu erreichen, sind Vorbereitung, Durchfihrung sowie Effizienz und Wirkung
hinsichtlich der Patientenversorgung zu verbessern. 3

Denn zum klinischen Alltag gehoren aktuell Zeitdruck, Ubermafige Fallbelastungen, geringe
Anwesenheiten, schlechte Teamarbeit und mangelnde Fiihrung. All diese Faktoren flihren zu
Informationsmangel und letztlich zu einer Verschlechterung der Entscheidungsfindung und
minderen Qualitat von MDTBs. 4

Auch durch zunehmende Zweitmeinungsverfahren steigt die Anzahl der zu bearbeitenden
Falle im Tumorboard und die damit verbundenen Kosten fiir das Gesundheitssystem. 4°
Nach den Erkenntnissen von Lamb et al. gilt es, Uber priorisierte Vorstellungskriterien von
Patienten in Tumorboards nachzudenken. Sein Vorschlag besteht darin, Patienten mit
unkomplizierterer Behandlung, nicht im aktuellen Format ausgiebig im Tumorboard zu
besprechen. Seiner Meinung nach sollen Entscheidungen fir diese Standardfall- Patienten
dem Tumorboard Team ohne Detailierungsgrad vorgelegt und die wertvolle Teamsitzungszeit
stattdessen fur die Diskussion komplexerer Patientenfélle genutzt werden. Die Erprobung
dieses Ansatzes wird durch Lamb angeraten. Falls sich dieser Ansatz als erfolgreich aufweist,

konnte sich die Struktur und der Fokus der MDTBs positiv verandern. 4

2.3 Personalisierte Medizin
Personalisierte Medizin allgemein bedeutet, dass eine Therapie ganz spezifisch auf den
einzelnen Patienten mal3geschneidert wird. Die Zukunftsvision der personalisierten Medizin

besteht darin, bereits vor Behandlungsbeginn die optimale Therapie fur jeden einzelnen
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Patienten zu kennen und gleichzeitig damit verbunden auch die hochstmogliche
therapeutische Wirksamkeit erzielen zu kodnnen. Dafir muissen allerdings einige
Voraussetzungen gegeben sein. Das ist zum einem die breite Nutzung von
Hochdurchsatztechnologien zum Verstandnis der urséachlichen Krankheitsmechanismen auf
der Ebene von Genen, Proteinen und Molekilen. Zum anderen dieses molekulare Verstandnis
mit genauen Informationen zum Gesundheitszustand und Lebensstil (E-Health) des Patienten
sowie eigenen Patientenfaktoren- und Bedurfnissen zu verknipfen. 44

Die Definition von Krebs und die damit verbundenen Therapiemdglichkeiten fir Krebspatienten
haben sich innerhalb der letzten zehn Jahre stark verandert und weiterentwickelt. Krebs ist
nicht mehr eine einzige Krankheit, die bei der Diagnose mit Chemotherapeutika behandelt
wird, sondern hat sich zu einer Vielzahl verschiedener Erkrankungen entwickelt, die eine
sorgféaltige molekulare Interpretation sowie individuelle Behandlungsplane erfordern. Die
personalisierte Onkologie gilt als vielversprechender Erfolgsschliissel und Vorreiter der
personalisierten Medizin und findet bei zahlreichen Tumorentitaten (malignes Melanom,
Lungenkrebs, etc.) durch Mutationsanalysen bereits Anwendung. Durch Unterstiitzung von
Kinstlicher Intelligenz, zum Beispiel durch automatische Analyse neuer Paper, ist es leichter
moglich bei der Vielzahl neuer Informationen und den stetig neu gewonnenen Erkenntnissen
auf dem aktuellen Stand der Wissenschatft zu bleiben.

Auch das Bundesministerium fur Bildung und Forschung arbeitet an der Implementierung
personalisierter Behandlungsansétze verschiedener Erkrankungen in die klinische Praxis. Hier
sieht das Ministerium als zentralen Schwerpunkt die Koordination der Zusammenarbeit und
die Vernetzung von Wissenschaft, Wirtschaft, Zulassungsbehdrden, Arzten und Patienten.
Insgesamt befindet sich das deutsche Gesundheitssystem auf einem langsamen Weg der
Implementierung der personalisierten Medizin. Bei einem Grol3teil der Visionen handelt es sich
bislang um Zukunftsvisionen, die fur eine erfolgreiche Umsetzung weiterhin viel Forschung

und Entwicklung bendtigen. 4°

2.4 Digitalisierung im Gesundheitswesen

Das Bundesministerium flr Gesundheit sieht Fortschritte in der Digitalisierung als wesentliche
Voraussetzung fur eine erfolgreiche Weiterentwicklung des Gesundheitssystems. Dabei bietet
konsequent umgesetzte Digitalisierung groRe Chancen in Bezug auf schnellere
Kommunikation, effizientere Verwaltungsablaufe sowie die Abschaffung von Papier und
Faxnachrichten. Dartiber hinaus ermdglicht eine schnellere Bereitstellung von Patientendaten
eine leitliniengerechte Behandlung und Therapie. Die in den zurickliegenden Jahren nur
Schritt fir Schritt umgesetzte digitale Transformation flihrte nicht auf direktem Weg zu den

erhofften Strukturen fir ein modernes Gesundheitswesen und datenbasierter Medizin. Ein
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wesentlicher Aspekt der Zielsetzung besteht in der Erleichterung alltaglicher Ablaufe fur
Patienten, Pflege und Arzte. Gewahlte Schwerpunkte der digitalen Transformation sind vor
allem der Aufbau der sicheren Vernetzung im Gesundheitswesen (Telematikinfrastruktur, (T1)).
Auf Basis dieser konnte die Einfihrung der elektronischen Gesundheitskarte (eGK), der
elektronischen Patientenakte (ePA) und des elektronischen Rezepts (E-Rezept)
vorangetrieben werden. Darlber hinaus besteht das neue Angebot der digitalen
Gesundheitsanwendungen (DiGA) und der digitalen Pflegeanwendungen (DiPA) fur die
Versicherten. AuRerdem sind neue Nutzungsmdoglichkeiten fir die Videosprechstunde und

weitere Leistungen in der Telemedizin vorhanden. 46

2.4.1 Digitale Unterstitzungssysteme

Viele Mediziner fuhlen sich bei der Behandlungsentscheidung von den sich schnell &ndernden
wissenschaftlichen Erkenntnissen Uber beispielsweise therapierelevante Mutationen,
aktualisierte Behandlungsrichtlinien und neu zugelassene Medikamente Uberfordert. Bei
dieser Flut neuer Informationen stets auf dem neuesten Stand zu sein, gestaltet sich
zunehmend schwieriger. 3

Im klinischen Alltag stellen digitale Medien einen sehr relevanten Anteil der Arbeitswirklichkeit
dar, mit einer mehrmals taglichen Nutzung von tiber 70%. *’ Das zeigt eine aktuelle Studie von
AMBOSS und der Gesellschaft fir Gesundheitsmarktanalyse (ggma). Der Einsatz digitaler
Medien ist fiir klinisch tatige Arzte in Fragen beziiglich Diagnostik und Therapie
selbstverstandlich. Neben online Wissensplattformen wie AMBOSS werden Recherchen
haufig auch auf medizinisch nicht validierten Seiten wie Wikipedia vorgenommen. Weitere
haufig genannte Seiten waren AWMF/Leitlinien, DocCheck, Arzneimittel Pocket und Google.
Dass gerade fundierte Informationen relevant sind, zeigte die Studie, indem zwischen zehn
bis 30% der Arzte ihre Behandlungsentscheidung revidierten, nachdem sie ein Krankheitsbild
oder eine Behandlungsmethode nachschlugen. 4’

Seit 1987 sind die durch Shortliffe definierten drei grundlegenden Typen klinischer
Unterstitzungssysteme bekannt: Informationsmanagement, Fokussierung der
Aufmerksamkeit (z.B. Warnmeldungen) und als drittes die patientenspezifische Konsultation.
48

Zwanzig Jahre spater unterteilt die medizinische Informatik in ihrer Fachliteratur klinische
Unterstitzungssysteme in  folgende sechs Kategorien: Unterstitzung bei der
Medikamentendosierung, Bestellhilfen, Warn- und Erinnerungshinweise, Anzeige relevanter
Informationen, Expertensysteme und Unterstiitzung des Arbeitsablaufs. 4°

Daraus folgt, dass digitale Unterstiitzungssysteme im klinischen Alltag bereits eine Vielzahl

von Anwendungen haben und teilweise den Aufwand von Recherchen und
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Informationsgewinnung erleichtern konnen. Die Studie von AMBOSS und der ggma

verdeutlicht dabei die hohe Nachfrage und das aktuelle Bediirfnis nach digitaler Unterstiitzung.

2.4.2 Kiunstliche Intelligenz

Kinstliche Intelligenz (KI) wird von einer Maschine bzw. einem Computer angewendet und
basiert auf der Automatisierung intelligenten Verhaltens. 3*° Eine genauere Definition von KI
gestaltet sich schwierig, da der Begriff “Intelligenz’ noch keine eigene bzw. einheitliche
Definition besitzt. Letztendlich umfasst Kl jedoch zwei Bereiche: einerseits die Erforschung
.intelligenten Verhaltens zur Problemldsung. Andererseits ,intelligente® Lésungen, die aus
den gewonnenen Erkenntnissen im System erzeugt werden. Dabei ist die Herangehensweise
nicht auf die menschliche Lésungserarbeitung beschrankt, sondern die Bestrebungen liegen
in der Generierung von Lésungswegen Uber das menschliche Denken hinaus. *!

Bei der zeitlichen Entwicklung der Kl lassen sich vier Phasen unterscheiden: Ende der 1950er/
Anfang der 1960er Jahre wurden erste Ansadtze einfacher allgemeiner
Problemlésungsverfahren gestartet, insbesondere in der symbolisch, nicht-numerischen
Informationsweiterverarbeitung, beispielsweise induzierte Regeln. Universitare
Forschungsgruppen thematisierten in der zweiten Phase zentrale Fragestellungen wie
Sprachverarbeitung, automatisches Problemlésen und visuelle Szenenanalysen. Die in den
70er Jahren stattfindende dritte Phase der Entwicklung von Kl beschéftigte sich mit Entwtirfen
integrierter Robotersysteme und expertenhaft problemldsender Systeme auch in der
medizinischen Diagnostik und Therapie. Im Jahr 1980 wurde die vierte Entwicklungsphase
durch Mathematisierung, prazise Wissensverarbeitung und "Intelligente Systeme" eingeleitet.
52

Allgemein liegen die wichtigsten Einsatzfelder von Kl heutzutage in der Sprach- und
Bildverarbeitung, in Expertensystemen und in Robotern. 5%53 Auf Kinstlicher Intelligenz (KI)
basierende Systeme unterstitzen die Wirtschaft und unsere Gesellschaft bereits im
alltaglichen Leben (beispielsweise Tutorsysteme in der Schule, etc.) und beginnen zunehmend
auch Anwendung im Gesundheitswesen zu finden, beispielsweise in der Krebsdiagnostik. %34
Kl-basierte Anwendungen kommen bereits bei einer Vielzahl technischer (End-)Gerate zum
Einsatz. Dabei lassen sich Anwendungen nicht nur in Smartphones und Apps finden, sondern
auch in Autos oder Haushaltsgeraten. Der Einsatz von Kl vereinfacht die
Informationsbeschaffung fir Nutzer und verschafft enormen Mehrwert fur Anbieter und
Anwender in vielerlei Hinsicht.

Zusammenfassend ist KI ein momentan aktuelles und kontrovers diskutiertes Thema mit
schnellen technischen Veranderungen. Dabei ist Kl in einigen Bereichen dem Menschen
Uberlegen und kann bei Arbeitsabldufen, die bislang von Menschen keinesfalls, nicht so

schnell und/oder nur unzureichend verrichtet werden konnten, unterstitzen.
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Eine gangige Unterteilung von Kl erfolgt in schwache und starke Kl. Dabei hat schwache KI
das Ziel, menschliche Fahigkeiten auf demselben oder einem etwas héheren Niveau zu
erreichen. Starke Kl dagegen beschreibt die Bestrebung, menschliche Fahigkeiten durch den
Einsatz von Technologie in nahezu allen Bereichen unseres Alltages durch kinstliche
Anwendungen zu erreichen. 515

Ein wesentliches Element der KI sind sogenannte neuronale Netze. Aus der
Neurowissenschaft stammend, bezeichnet der Begriff eine beliebige Anzahl in Verbindungen
stehender Neuronen, die als Teile bestimmte Aufgaben haben. Unter einem neuronalen
Netzwerk ist also ein System von Hard- und Software zu verstehen, dass Uber eine grol3e
Anzahl von Prozessoren verfugt, die parallel arbeiten und in mehreren Schichten angeordnet
sind. >

K1 wird von einer Maschine angewendet und versucht basierend auf Logik, Problemlésungen
zu erzielen. Die aktuelle Hoffnung bei der Weiterentwicklung von KI liegt in der Kl-gestiitzten
Interpretation neuer, komplexer Forschungsergebnisse und deren Ergebnisprifung als grofdte
Herausforderung. 35!

Dabei werden drei verschiedene Formen des Trainings kinstlicher Intelligenz unterschieden:
Machine Learning, Crowdsourcing und Experten Kuration. Diese werden in den folgenden
Abschnitten naher erlautert.

2421 Machine Learning

Machine Learning (ML) basiert auf vier Saulen: der automatisierten Wissensgenerierung, dem
Training durch Algorithmen, der Identifikation von Zusammenh&ngen sowie dem Erkennen
unbekannter Muster. ML beschreibt dabei den Prozess, dass Kl sich eigenstandig
weiterentwickelt und selbststédndig mit neu gefundenen Algorithmen weiterarbeitet. Dazu
erfordert ML eine enorm grofBe Anzahl an “Trainings”-Datensatzen, um mit neuen
Informationen eigenstandig Schlussfolgerungen zu ziehen oder Vorhersagen zu treffen ohne
jegliche weitere menschliche Programmierung. Bei der Entwicklung immer leistungsstérkerer
Algorithmen kdnnen verschiedene Arten des Lernens unterschieden werden: Gberwachtes
Lernen (Supervised Learning), uniberwachtes Lernen (Unsupervised Learning) und
verstarkendes Lernen (Reinforcement Learning). Eine weitere Form des Lernens ist das
sogenannte “Deep Learning”. Darunter versteht man eine Art des maschinellen Lernens, die
zum einen groRere Bandbreiten an Datenressourcen verarbeiten kann und zum anderen
weniger Datenvorverarbeitung durch den Menschen erfordert. Deep Learning kann genauere
Ergebnisse liefern als herkommliche maschinelle Lernansatze. 35

Die Reihe verschiedener Anwendungsgebiete und -beispiele von ML reichen von Bildanalysen

Uber VideolUberwachung bis zu Assistenzsystemen. In der Medizin unterstitzen ML-
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Algorithmen sowohl bei der Analyse und Interpretation medizinischer Daten (beispielsweise in
der Radiologie), als auch beim Patientenmanagement, in der Forschung und in der

Vorhersage von Krankheitsausbriichen. °¢

2422 Crowdsourcing

Crowdsourcing bedeutet, dass bestimmte Aufgaben und Arbeitsprozesse traditionell
ausgelagert werden und interne Teilaufgaben durch eine Masse (Crowd) an freiwilligen
Internetnutzern, unbezahlt oder bezahlt, erledigt werden. Somit werden in kurzer Zeit eine
grolle Menge an Daten generiert, kontrolliert und interpretiert, die wiederum als Input fur
Maschinen oder Kl dienen.

Crowdsourcing wird unterschiedlich definiert; letztendlich sind jedoch zwei Elemente
entscheidend: (1.) die groRe Gruppe von Personen (Anzahl), mit und ohne Fahigkeiten, die
potenzielle Losungen vorschlagen; und (2.) das Teilen der Lésungen durch Implementierung
oder Open-Access-Materialien. °’ Innovative Ansatze wie Crowdsourcing stellen demnach
eine nutzliche gemeinschaftsbasierte Methode zur Verbesserung von medizinischen
Dienstleistungen dar. In Forschungsstudien findet Crowdsourcing in der Medizin bereits in
einem breiten Spektrum Anwendungen: beispielsweise bei der Evaluation operativer
Fahigkeiten, in der Laien-Reanimation und im Umgang mit HIV- Testung. Dartber hinaus
fordert Crowdsourcing das offentliche Engagement in der medizinischen Forschung, da so
Personen die Mdglichkeit bekommen Ideen einzureichen, Beitrdge zu beurteilen und in
Organisationskomitees mitzuwirken. 58

Crowdsourcing wird aufgrund drei wesentlicher Punkte kritisiert: Zunéchst erscheint das
Gruppenkonzept als Wahnsinn oder Verrlicktheit, dartber hinaus besteht das Problem
mangelnder Qualitat bei einzelnen Teilabgaben und abschlielend gilt die Fokussierung auf
Beispiele als Problem. 5" Crowdsourcing baut also auf ehrenamtliche Kuratoren, ist aber
gleichzeitig auf Experten angewiesen und lasst sich in unterschiedlichen Bereichen einsetzten.
Die Qualitdt kann daher sehr unterschiedlich sein und Informationen sind nicht durchweg
verlasslich.®> Weitere Implementierung und Evaluationen von Crowdsourcing-Anséatzen sind

somit erforderlich und gerechtfertigt. *8

24.2.3 Experten Kuration

Experten Kuration (EK) beschreibt den Prozess, dass Experten einer wissenschaftlichen
Disziplin Daten verschiedenster Quellen sammeln, lesen, kommentieren, interpretieren und
bewerten. Proprietare Software wird in Einzelfallstudien benutzt und bietet starke
Einschrankungen in der Wieder-/ Weiterveranderung und Anderung durch Dritte. Sie dient
Wissenschatftlern zur Pflege kuratierter Daten, zur Unterstiitzung bei Analysen sowie bei der

Berichterstellung und Datenbereitstellung. Die Kombination von Menschen und Software weist
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Vorteile wie eine einheitliche Integration neuer Daten, Tests und Therapien auf, die auf diese
Weise in qualitatskontrollierte Berichte verfasst werden kénnen, die Mediziner in der

Patientenversorgung und Therapiefindung unterstitzen kénnen. 3

Wenn EK im Rahmen von Kl umgesetzt werden soll, handelt es sich um sogenannte

Expertensysteme.

2.4.3 Expertensysteme

Als Expertensysteme werden Computerprogramme, die "wie ein menschlicher Experte" den
Nutzer bei der Losung komplexer Fragestellungen unterstitzen, beschrieben. Die dafir
erforderlichen Voraussetzungen bestehen in der Generierung konkreter
Handlungsempfehlungen, die von einer systemtechnisch verfiigbaren Datenbank abgeleitet
werden. Eine Art menschliches Wissen fir den Computer verstandlich zu machen, bieten
beispielsweise Wenn-Dann-Beziehungen. Expertensysteme, die schon tber Jahrzehnte auf
Basis dieser Funktion vorhanden sind, konnten durch Kl innerhalb der letzten Jahre wesentlich
ausgebaut und verbessert werden. %!

Folgende drei Komponenten von Expertensystemen kdnnen unterschieden werden: Zum (1.)
Wissenserwerb, zur (2.) Entwicklung von Problemlésungen und zur (3.) Kommunikation von
Losungen.

Beim Wissenserwerb geht es um den Auf- und Ausbau einer Wissensbasis, damit
Entscheidungen auf einer moglichst relevanten Datenbasis getroffen werden. Die
Herausforderung besteht dabei darin, die Datenstrdme von Big Data ,anzuzapfen“ und nur
relevante Informationen zur Entscheidungsunterstiitzung bereitzustellen oder beim
eigenstandigen Treffen von Entscheidungen zu berlicksichtigen.

Bei der Entwicklung von Problemlésungen kbnnen zwei verschiedene Vorgehensweisen zum
Einsatz kommen: Beim datengetriebenen bzw. vorwarts verketteten Ansatz wird auf Basis der
vorliegenden Daten auf eine Entwicklung in der Zukunft geschlossen. Beim ereignisinduzierten
bzw. rickwarts verketteten Ansatz dagegen wird eine Hypothese Uber den Ablauf bereits
abgeschlossener Prozesse festgehalten. Basierend auf den so gewonnenen Erkenntnissen
kénnen Entscheidungen bzw. Entscheidungsempfehlungen generiert werden.

Die dritte entscheidende Komponente eines Expertensystems ist die ,Ausgabefunktion® bzw.
Ubermittlung des Losungsansatzes. Hier geht es darum, gefundene Losungen dem Nutzer
des Systems nachvollziehbar zu prasentieren. Die Qualitat und Nachvollziehbarkeit dieser
Erklarung stellt dabei ein wichtiges Akzeptanzkriterium dar. >

Dass Expertensystemen im Kontext der Kinstlichen Intelligenz eine sehr hohe Bedeutung
zukommt, ist nachvollziehbar. AbschlieRend besitzen KI-gestiitzte Systeme somit die

Fahigkeit, auf einer gewissen Anfangs-Wissensbasis aufbauend, eigenstandig dazuzulernen
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und auf diese Weise das Erkenntnisvermogen des Menschen auszuweiten und perspektivisch

- zu Uberwinden.?!

2.4.4 Clinical Decision Support Systems (CDSS)

Decision Support System (DSS), im deutschen Entscheidungsunterstitzungssystem, ist
definiert als ein Softwaresystem, das Informationen sammelt, auswertet und prasentiert, auf
Basis dieser Funktionen operative oder strategische Entscheidungen getroffen werden. *°

Im medizinischen Bereich kdnnen computergestitzte Analysewerkzeuge sowie klinische
Entscheidungsunterstiutzungssysteme (CDSS) bereits bei klinischen Prozessen und der
Verwaltung von medizinischen Daten und Wissen helfen. Etabliertes klinisches Wissen und
aktuelle Patienteninformationen werden nach einer bestimmten Strategie zusammengefasst
und fuhren so zu einer Verbesserung der Patientenversorgung auf allen Ebenen.
Anwendungen von CDSS reichen hierbei von Assistenz-Tools fur die Diagnose und
Untersuchung von Krankheiten bis hin zu therapeutischen Verfahren. Sie unterstiitzen den
Kliniker ein besseres und effektiveres Zeitmanagement in der Patientenkonsultation zu
erreichen. 8061

Die durch EK unterstitzten KI-Systeme, wie CDSS, bieten bislang die relevanteste und
klinisch sicherste Mdoglichkeit in der Nutzung, um angemessene Therapien bereitzustellen
bzw. zu empfehlen. Der Kliniker kann sich hierbei darauf verlassen, dass die EK durchdachte,
genaue und zuverlassige klinische Interpretationen liefert, die regelmafig im Rahmen einer
definierten Qualitatskontrolle aktualisiert werden. Momentan ist Kl somit keine eigenstéandige
Lésung, sondern eher ein Werkzeug, das vorlaufig zur Unterstiitzung der EK und CDSS

eingesetzt werden kann. 392

2441 Beispiel IBMs WFO

International Business Machines Corporation (IBMs) Watson for Oncology (WFO), Software
as a Service, ist ein kognitives Computer- Entscheidungsunterstiitzungssystem, das 2015
veroffentlicht wurde. Es bietet Onkologen evidenzbasierte Behandlungsoptionen, die unter
anderem auf der EK von Arzten des Memorial Sloan Kettering (MSK) Cancer Center basieren.
Dabei deckt es sowohl Erst- als auch Zweitlinien- Therapien von Brust-, Lungen-, Darm-,
Rektum-, Magen- und Gebarmutterhalskrebs ab. Darlber hinaus analysiert WFO
Patientendaten anhand Tausender historischer Falle und kombiniert seine Erkenntnisse mit
klinischem Fachwissen sowie externen Forschungsergebnissen. Konkret besitzt es also die
Fahigkeit, einen Groliteil seines Wissens durch das "Lesen" von Literatur, Protokollen und
Patientenkarten zu generieren und wird zudem durch Testfélle und Experten des MSK trainiert.
Des Weiteren liefert WFO Verabreichungsinformationen sowie Warnhinweise und Toxizitat fir

jedes Medikament. 6364
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Zusammengefasst ist WFO somit das erste eingeflihrte System in der Onkologie, das einen
kognitiv-unterstitzten Ansatz fur die Therapieentscheidung von Krebspatienten bietet.
Aufgrund vielversprechender Ergebnisse in Studien (93%ige Konkordanzrate zwischen WFO
und Tumorkonferenzen Brustkrebs) %, wurde WFO in 14 Landern weltweit eingefiihrt und
weiter getestet, darunter China, die USA, Holland, Thailand, Indien, Korea, Polen, Slowakei
und Bangladesch. Jedoch war die Konkordanzrate nicht tberall so hoch wie zuvor berichtet,

beispielsweise nur 77% beim Mammakarzinom. %

24.4.2 Beispiel DPAC

Das CDSS “Decision Support System for Making Personalized Assessments and
Recommendations Concerning Breast Cancer Patients” (DPAC) wurde fiur die personalisierten
Beurteilungen und Empfehlungen von Brustkrebspatientinnen entwickelt. Dabei erlernte es mit
Hilfe eines Algorithmus Interaktionen aus Datensatzen und traf auf Grundlage der
gewonnenen Erkenntnisse Behandlungsentscheidungen, die das Ziel verfolgten, die
Wahrscheinlichkeit einer fiinf-Jahres-Metastasierung von Brustkrebserkrankungen zu
minimieren. Die Ergebnisse zeigten in der Studiengruppe, die durch die DPAC-Empfehlung
behandelt wurden, eine Minimierung der Wahrscheinlichkeit fir Metastasen, gegeniber der
Studiengruppe ohne DPAC- Empfehlung. Dementsprechend kamen Jiang et al. zu dem
Schluss, dass DPAC bei der Analyse und Sammlung von Daten effektiv arbeitet und durch die
gesammelten Informationen die Entscheidungsfindung von Behandlungsempfehlungen

unterstitzen kann. %

2.5 Smartphone-Applikationen

Als App, aus dem Englischen “Application”, wird ein Programm oder eine Software bezeichnet,
die auf ein mobiles Endgerat wie ein Smartphone oder einen Tablet-PC heruntergeladen
werden kann. ¢’

Die beiden bekanntesten Betriebssysteme fir mobile Applikationen sind iOS von Apple und
Android von Google. Beide Betriebssysteme sind nicht miteinander kompatibel, sodass jedes
mit einem anderen Ansatz programmiert ist. Die Entwicklung nativer iOS-Apps erfolgt mit der
Programmiersprache Objective-C oder Swift, native Android-Apps werden in Java oder Kotlin
entwickelt. %8 In Deutschland nutzten im Jahr 2021 etwa 40% iOS und 58% Android. °

Im Rahmen der Digitalisierung im Gesundheitswesen gibt es auch eine stetig wachsende
Anzahl an Gesundheits- und Medizinischen Apps. Gesundheits-Apps richten sich vorwiegend
an gesundheitsinteressierte, medizinische Laien, sind kostenfrei im App-Store verfigbar und
unterliegen keiner Qualitatskontrolle. Patienten oder chronisch erkrankte Menschen nutzen

diese Gesundheits-Apps beispielsweise zur Entspannung, zur Begleitung kdrperlichen

33



Trainings, fur Wellness oder fur ihre Ernahrung. Medizinische Apps hingegen richten sich an
medizinisches Fachpersonal und haben eine klare medizinische Funktion. Sie unterliegen dem
Medizinproduktegesetz und variieren in ihren Anwendungen von medizinischen
Nachschlagewerken, Rechnern zur Arzneimitteldosierung bis zur Anzeige medizinische Bilder

und Dokumente. 7°

2.5.1 Die Applikation Easy Oncology

Die digitale Applikation (App) ,Easy Oncology’ wurde an der Universitatsklinik Kdln am
Zentrum fir Integrierte Onkologie als Experten-kuratiertes Clinical Decision Support System
(CDSS) entwickelt. Diese Software-Applikation flir mobile Endgerdte wurde in
Zusammenarbeit mit onkologisch tatigen Arzten verschiedener Fachrichtungen entwickelt. Als
ein zertifiziertes Medizinprodukt dient die App als Werkzeug einer von Experten aufbereiteten
und betreuten Entscheidungshilfe und zeigt ein einem Algorithmus folgendes Abfrageergebnis.
Die Applikation basiert auf den aktuellen Leitlinien und Empfehlungen der Fachgesellschaften
und wird unter arztlicher Aufsicht in regelmafRigen Abstéanden aktualisiert.

Die Benutzung von ,Easy Oncology’ richtet sich an Arzte aller Fachrichtungen, die in eine
Behandlung onkologischer Patienten involviert sind. Sie erméglicht einen schnellen Uberblick
Uber Diagnostik, Therapieempfehlung und Nachsorge. Die Applikation kann sowohl fur iOS als
auch fur Android Endgerate genutzt und heruntergeladen werden.

Von der Startseite der App (wie in Abbildung 2 gezeigt) gelangt man einerseits zum
Nachschlagewerk ,Tumoren & Therapien®, das sich in neun Tumorentitaten weiter unterteilt,
sowie zum ,Direkteinstieg Therapiefinder®. Hier sind derzeit insgesamt elf Algorithmus-basierte

Abfragesysteme vorhanden.
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Abbildung 2: Easy Oncology Startseite, Direkteinstieg Therapiefinder und
Informationen zum Therapiefinder frihes Mammakarzinom

Neben dem Direkteinstieg Therapiefinder kbnnen von der Startseite aus weitere Kategorien
wie Informationen zu Nebenwirkungen und Komplikationen, Formeln und Rechner und auch
Medikamente und Fachinformationen gewahlt werden.

Die App ,Easy Oncology* wurde bereits fir die Therapieempfehlungen des Prostatakarzinoms,
gastrointestinaler Karzinome und einiger weiterer Karzinome an der Universitatsklinik Kéln
getestet, verbessert und validiert.

Basis dieser Forschungsarbeit ist nun der vorhandene Algorithmus fur die
Therapieempfehlung des friihen, nicht metastasierten Mammakarzinoms der App ,Easy

Oncology'.

2.6 Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Ziel dieser wissenschatftlichen Arbeit ist die Entwicklung eines Abfragealgorithmus, mit dem
zuverlassig Therapieempfehlungen gegeben werden konnen. SchlieBlich besteht das
Bestreben darin, diesen Algorithmus dann in realen Tumorboards unterstiitzend einzusetzen.
Diese Forschungsarbeit untersucht hierbei den bestehenden Algorithmus der Smartphone-

Applikation ,Easy Oncology‘ als ein Experten-kuratiertes CDSS-Tool.

Die Hauptfragestellung besteht im Ubereinstimmungsgrad der App-Empfehlungen des

Algorithmus von ,Easy Oncology’ mit den realen Therapieempfehlungen des Tumorboards des
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frihen primaren Mammakarzinoms ,M0“ der Universitatsklinik Koln nach betrachtetem
Zeitraum. Hauptziel ist also insbesondere die Validierung des vorhandenen Algorithmus als
geeignete Orientierungshilfe und Unterstitzungs-Tool im klinischen Alltag. Im Prozess der
Validierung der Applikation sollen Fehler identifiziert und soweit méglich behoben werden, um
so den Algorithmus in seiner Eigenleistung deutlich zu verbessern und dadurch eine
ausreichende Sicherheit bei der Nutzung der App zu gewdhrleisten. Darliber hinaus bietet sich

die Mdglichkeit, die Qualitat der Tumorboard-Entscheidungen objektiv zu bewerten.

Drei verschiedene Nebenfragenstellungen werden untersucht.

Die erste Nebenfragestellung besteht darin, zu Uberprifen, ob sich der Grad der
Ubereinstimmung im retrospektiven Zeitverlauf verandert. Diese Forschungsarbeit nimmt an,
dass sich der Ubereinstimmungsgrad im Laufe des Betrachtungszeitraumes erhoht, da sich
die App auf dem aktuellen Stand der Forschung und Empfehlungen befindet.

Die zweite Nebenfragestellung erforscht in welchem Mal3e die App generell Tumorboard
Fragestellungen des Mammakarzinoms abdecken kann und wo Probleme bestehen, die nicht
durch die App l6sbar sind.

Die dritte Nebenfragestellung untersucht die Ubereinstimmungsraten in gewéhlten
Subgruppen: nach Erkrankungsstadium (UICC), nach Alter, nach Menopausen- und nach
Hormonrezeptor/Her2neu-Status.

Zusammengefasst ist das verfolgte Forschungsziel ein Beitrag zur Entwicklung eines
transparenten Qualitdtsmanagementsystems flr Tumorzentren in Deutschland auf

Einzelfallbasis.
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3 Material und Methoden

3.1 Material

Die Primardaten des ,M0“ Mamma-Tumorboards wurden in zwei Computerprogrammen der
Universitatsklinik Koln, ORBIS (Dedalus) und in ODSeasy (asthenis), erfasst. Retrospektiv
wurde eine Primardatentabelle angefertigt und daraus eine pseudonymisierte Auswertetabelle
generiert, die keine personenbezogenen Daten enthielt (ohne Angabe von Wohnort,
Krankenhaus-ID, Name, Vorname oder Geburtsdatum). Der Patientenname wurde durch
einen Fall-ldentifikationscode und das Geburtsdatum durch das Lebensalter ersetzt. Der
Beobachtungszeitraum der Tumorboard-Empfehlungen der Universitatsklinik Kéln wurde auf
die Jahre 2019 bis 2020 begrenzt. Weitere Daten, wie das Erkrankungsstadium, das Alter der
Patienten, vorhandene Eintrdge zur Molekularpathologie (Hormonrezeptorstatus und
Her2neu-Status) sowie Komorbiditat, wurden in der Auswertetabelle zur Korrelation erfasst.

Fehlende Daten wurden so weit wie mdglich erganzt.

3.1.1 Easy Oncology

,Easy Oncology‘ ist eine Smartphone-Applikation und ein CE-zertifiziertes Medizinprodukt. Die
Entwicklung der App wurde unter Aufsicht einer interdisziplindr zusammengesetzten Gruppe
erfahrener Facharzte erfolgreich abgeschlossen. Ziel der Applikation ist es, die komplexen
Standards der Onkologie in Diagnostik und Therapie schnell, intuitiv und Ubersichtlich
darzustellen. Dabei richtet sich die App an Kollegen aller Fachrichtungen, die in die
Behandlung onkologischer Patienten involviert sind und ein Behandlungskonzept erstellen
oder nachvollziehen missen. Des Weiteren bietet die App Informationen zu
Therapienebenwirkungen, einzelnen Medikamenten, komplementaren Behandlungen sowie
zu sozialmedizinischer Unterstlitzung. Grundlage der App-Empfehlung ist eine
Zusammenfassung der aktuellen deutschen und internationalen onkologischen Leitlinien
sowie Empfehlungen einzelner Fachgesellschaften. Dabei werden auch relevante
Neuzulassungen, die teils noch nicht in den Leitlinien erfasst sind, bei Therapieempfehlungen
bertcksichtigt und von fihrenden Spezialisten bestatigt. Herausgeber der Applikation sind
Prof. Dr. Michael Hallek, PD Dr. Thomas Elter und Dr. Heinz-Wilhelm Esser. ,Easy Oncology"
ist somit als ein auf Experten Kuration- basierendes CDSS einzuordnen.

In dieser Forschungsarbeit wird nun der bestehende Therapiefinder-Algorithmus “Frihes
Mammakarzinom (T1NO -T2N1)” als CDSS getestet.

3.1.2 Therapiefinder frihes Mammakarzinom

Der Therapiefinder-Algorithmus wurde basierend auf den S3- Leitlinien fir die Friiherkennung,

Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms, sowie den AGO- Empfehlungen
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zur Diagnostik friher und fortgeschrittener Mammakarzinome erstellt. Durch Mithilfe mehrerer
qualifizierter Facharzte wie Dr. Wolfram Malter, Leiter des Brustzentrums der Universitatsklinik
KdIn und PD Dr. Thomas Elter, wurde der Algorithmus in die Software der Applikation ,Easy
Oncology‘ implementiert.

Bei den Informationen zum Therapiefinder wird wiederholt ausdriicklich darauf hingewiesen,
dass die Indikationen zur (neo)adjuvanten Chemo(immun)- oder Hormontherapie und/oder
Her2-Blockade in den Stadien I-1IB bei einseitigem Tumorbefall ermittelt werden.

Der Algorithmus fragt zunachst immer nach TumorgroBe (T), Her2neu-Status und
Hormonrezeptorstatus. Weitere bendétigte abfragerelevante Informationen kénnen der
Differenzierungsgrad, der Lymphknotenstatus, das Alter und der Menopausenstatus der Frau
sein. In einigen Fallen werden Informationen zum Oncotype und der Ki67 benétigt. Erst nach
Angabe aller erforderlichen Daten spricht die App eine Therapieempfehlung aus, die im blauen
Kasten in der App angezeigt wird (siehe Abbildung 3).

«!! vodafone.de & 14:00 « ' vodafone.de & 14:01 7 «!! vodafone.de & 14:02 G59%m
4 Therapiefinder C ,O 4 Therapiefinder C ,O < Therapiefinder C D
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gréBe (T) groBe (T) Lymphknotenstatus
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Abbildung 3: Therapiefinder Beispiel Algorithmus frithes Mammakarzinom

3.1.3 Tumorboard primares Mammakarzinom

Am CIO der Universitatsklinik KéIn findet unter der Leitung von Dr. Wolfram Malter und Dr.
Laura Paul einmal wochentlich donnerstags das ,M0* Tumorboard des primaren
Mammakarzinoms statt. Die weiteren am Tumorboard beteiligten Fachrichtungen sind die

Internistische Onkologie (Klinik | flr Innere Medizin), die Gynékologie/Senologie
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(Brustzentrum), die Radiologie, die Pathologie sowie die Radio-Onkologie. Die Tumorboard-
Empfehlung wird zertifizierungsgemal? nach der Besprechung in der elektronischen
Patientenakte festgehalten. 3* Die behandelten Daten dieser Forschungsarbeit wurden aus

den Tumorboard-Empfehlungen der Jahre 2019 bis 2020 gewonnen.

3.2 Methoden

In diesem Abschnitt der Forschungsarbeit werden die Studienmethoden beschrieben. Nach
Festlegung der Ein- und Ausschlusskriterien erfolgt die Datenextraktion- und Aufbereitung.
Darauf folgt die Uberprifung der Ubereinstimmung zwischen dem digitalen
Therapiealgorithmus und den realen Tumorboard-Empfehlungen sowie die Bewertung dieser
Ubereinstimmung nach Kategorien. Zum Schluss findet die Validierung und Verbesserung des
bestehenden Algorithmus statt.

3.2.1 Ethikvotum

Die Ethikkommission der Universitatsklinik KdIn stimmte der Durchfiihrung der Studie mit der
in der Arbeit beschriebenen Methodik ohne weitere Auflagen in ihrem Schreiben vom
16.06.2020 mit der Antragshummer 20-1116 zu.

3.2.2 Ein-und Ausschlusskriterien

In der vorliegenden Studie wurden folgende Féalle ausgeschlossen: Patienten mit Duktalem
Carcinoma in situ (DCIS) oder fortgeschrittenem Stadium (UICC I[IB (T3NO), [IA-C)),
beidseitigem Befall wie auch einer Doppelung bei beidseitigem Befall. Dartiber hinaus wurden
Falle bei denen Abfrageangaben fur den Algorithmus fehlten, aus der Studie exkludiert, da sie
die Auswertekriterien nicht erfullten. Dies waren Falle, bei denen Angaben zur Histologie
fehlten oder der Oncotype fir die Algorithmus Abfrage nicht vorlag, sodass die Anwendung
des Algorithmus kein Ergebnis zeigte.

Demnach bestand die Studienpopulation ausschliel3lich aus Fallen weiblichen Geschlechts,
die ein frihes, lokal begrenztes Stadium (UICC I, lIA, IIB (T2N1)) und einen einseitigen Befall
aufwiesen und zudem im Jahr 2019-2020 im Tumorboard besprochen wurden.

Die Ein- und Ausschlusskriterien sind in Abbildung 4 dargestellt.
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- Fruihes, lokales Stadium
- Einseitiger Befall
Einschluss: - Zeitraum 2019-2020
151 Félle - Weibliches Geschlecht

Gesamt: 348 Falle
- Falsches Stadium
- BeidseitigerBefall
Ausschluss: - Doppelung bei Befall beidseits
197 Félle - Abklarung auffélliger Befunde/
Benigne
- Falscher Untersuchungszeitraum
- Fehlende Angaben fur
Auswertung (Histo, Oncotype)

Abbildung 4: Ein- und Ausschlusskriterien der Studie

3.2.3 Datenextraktion und -aufbereitung

Zur medizinischen Dokumentation und zum Management der Patientenbehandlung werden
an der Universitatsklinik Koln das Krankenhaus-Informationssystem ORBIS von Dedalus
sowie die Software ODSeasy von asthenis benutzt. Die dort zum frihen Mammakarzinom
generierten Eintrdge aus dem Untersuchungszeitraum 2019 bis 2020 wurden in
Tabellenformat in Excel Ubertragen und zur weiteren Auswertung pseudonymisiert. Die
einzelnen Variablen beinhalten Informationen zum Tumorstadium und zur Tumorbiologie.
Auch die Empfehlungsentscheidungen des Tumorboards wurden als Variablen in Excel

generiert.

3.2.4 Prufung der Therapieempfehlungen auf Ubereinstimmung

Nach Eingabe aller erforderlichen Tumordaten in den bereits bestehenden Therapiefinder-
Algorithmus des frihen Mammakarzinoms der Applikation Easy Oncology wurde fir jeden Fall
eine Therapieempfehlung generiert. Diese Therapieempfehlung wurde anschlie3end
retrospektiv der realen Tumorboard-Empfehlung des Brustzentrums der Universitatsklinik Koln
gegenlbergestellt. Das jeweilige Ergebnisparchen wurde miteinander verglichen und auf
Ubereinstimmung gepruft (siehe Abbildung 5). Im ersten Screening wurde die
Ubereinstimmung nur in die Kategorien ja und nein eingeteilt. Im zweiten Screening wurden

die nicht Ubereinstimmenden Falle weiter unterteilt nach concordant, for consideration und
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non-concordant, not recommended. Diese methodische Einteilung wurde bereits in mehreren

veroffentlichen Publikationen verwendet. 64571

Therapieempfehlung Therapieempfehlung
Easy Oncology Tumorboard

Concordant, Concordant, for Non-concordant,
recommended consideration not recommended

Abbildung 5: Ablauf Prifung auf Ubereinstimmung und Einordnung

Die Ubereinstimmung wurde in drei Bewertungsstufen unterteilt:

1. “concordant, recommended” (direkte Ubereinstimmung)
App und Tumorboard-Empfehlung sind identisch.

2. “concordant, for consideration” (korrekte alternative Entscheidung)
App und Tumorboard-Empfehlung sind zuerst nicht Gibereinstimmend (non-concordant/
diskonkordant). Nach Uberpriifung durch Experten wurde die Ursache der Differenz
untersucht und der App oder dem Tumorboard als korrekte alternative Entscheidung
(CAD) nach Best Practise Medicine (BPM) zugeordnet.

3. “non-concordant, not recommended” (keine Ubereinstimmung, keine Empfehlung)
App und Tumorboard-Empfehlung haben keine Ubereinstimmung. Die App oder das
Tumorboard gibt eine inkorrekte Empfehlung bzw. Fehlentscheidung.

Bei nicht tGbereinstimmenden Ergebnisparchen wurde die Ursache der Differenz untersucht.
Hier wurden Fehler identifiziert, analysiert und soweit moglich in Fehlerkategorien
zusammengefasst. Diese Fehlerkategorien oder auch Einzelfdlle wurden dann durch
Spezialisten entweder als korrekte alternative Entscheidung bewertet oder als

Fehlentscheidungen der App oder des Tumorboards zugeordnet und bewertet.
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Als Ubereinstimmung in der folgenden Auswertung wurden die Kategorien 1 “concordant,

recommended” sowie Kategorie 2 “concordant, for consideration” gewertet.

3.2.5 Validierung des Abfragealgorithmus

Die im Rahmen der Auswertung identifizierten Fehler des Therapiealgorithmus werden
diskutiert und bewertet. Mogliche Verbesserungen werden erarbeitet und in den
Therapiealgorithmus implementiert.
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4 Ergebnisse

Die deskriptive Statistik und Datenanalyse erfolgte mittels Microsoft Excel (Version 2302)
sowie der Statistik Software IBM SPSS (Version 29.0.0.0). Grafiken und Tabellen wurden
durch SPSS, Microsoft Excel und Power Point erstellt.

Im Zeitraum 2019 bis 2020 wurden insgesamt 348 Félle im interdisziplinaren Tumorboard
besprochen und auf Einschlusskriterien (weiblich, einseitiger Tumor, lokalisiertes Stadium) fur
die weitere Analyse geprift. 163 Falle wurden aufgrund von fortgeschrittenem oder zu frithem
Krankheitsstadium (n=96), bilateralen Tumoren (n=10), Falldoppelung bei beidseitigem Tumor
(n=10), Abklarung auffalliger Befunde (n=39), mannlichem Geschlecht (n=4) oder
versehentlichen Fehleingaben/ falschem Untersuchungszeitraum (n=4) in der ersten
Screening Runde herausgefiltert. Durch die Datenbereinigung konnten somit 185
Patientenfdlle mit Fragen zum Behandlungskonzept eines lokalisierten Brustkrebses
identifiziert werden. In der zweiten Screening Runde wurden 34 Falle wegen fehlender
Histologie und fehlenden Oncotypes aus der Auswertung ausgeschlossen. Demnach wurden
letztlich 151 Falle (43,4%) auf Ubereinstimmung untersucht. 197 Falle (56,6%) wurden somit
insgesamt flUr die weiteren Untersuchungen aus der Studie ausgeschlossen, da sie die
Einschluss- und Auswertekriterien nicht erflillt haben. Der Screening Prozess beziiglich der

konkreten Einschluss- und Auswertekriterien ist in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Screening Prozess beziglich Einschluss- und Auswertekriterien

Absolut Prozent
Gesamtzahl 348 100%
1. Screening Runde
Einschlusskriterien erfullt 185 53,2%
Einschlusskriterien nicht erfallt 163 46,8%
- Falsches Stadium 96 48,7%
- Beidseitiger Befall 10 5,0%
- Fall-Doppelung bei beidseitigem Befall 10 5,0%
- Abklarung auffélliger Befunde/ Benigne 39 19,8%
- Mannliches Geschlecht 4 2,0%
- Falscher Untersuchungszeitraum 4 2,0%
2. Screening Runde
- Fehlende Angaben fiir die Auswertung durch | 34 17,2%
fehlende Histologie 19 9,6%
fehlende Angaben Oncotype 15 7,6%
Auswertekriterien erfullt 151 43,4%
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Auswertekriterien nicht erfullt 194 56,6%

4.1 Beschreibung der Studienpopulation

Von den insgesamt 348 untersuchten Fallen aus dem Jahr 2019 bis 2020 erflllten 151 Falle
(43,4%) die Einschluss- und Auswertekriterien der Studie und wurden weitergehend
untersucht. Die Charakteristika der Studienpopulation sind in Tabelle 4 aufgefuhrt.

Alle Patientinnen waren weiblichen Geschlechts. Das durchschnittliche Patientenalter betrug
56,7 Jahre, dabei lag die Altersspanne aller Patienten zwischen 29 und 91 Jahren und der
Median bei 56 Jahren.

Préa- oder perimenopausal waren 37,1% (56) der Patienten, postmenopausal waren 62,9%
(95). Der Menopausenstatus pra- und perimenopausal wurde zu einer Kategorie
zusammengefasst, da im Abfragealgorithmus der App nur zwischen pra- und postmenopausal
ausgewahlt werden kann.

61,6% (93) der Patienten waren Hormonrezeptor positiv und Her2neu negativ (HR+/Her2-),
16,6% (25) der Falle HR+/Her2+ und 15,2% (23) TNBC (triple negative Karzinome). HR-
/Her2+ waren 6,6% (10).

Insgesamt waren 51% der Falle UICC Stadium |, 40,4% Stadium Il. Davon entsprachen 50,3%
(76) der Falle Stadium IA sowie 0,7% (1) IB. Stadium IIA entsprachen 31,1% (47) und Stadium
1IB 9,3% (14). 8,6% (13) konnten aufgrund eines fehlenden histologischen Lymphknotenstatus

(pN) keinem Stadium zugeordnet werden.

Tabelle 4: Charakteristika der Studienpopulation

Alter In Jahren

Von - bis 29-91

Median 56,00

Mittelwert 56,71

Menopausenstatus Absolut Prozent
Pra/- Perimenopausal 56 37,1%
Postmenopausal 95 62,9%
Hormonrezeptor-/ Absolut Prozent
Her2neu-Status

HR+ Her2 + 25 16,6%
HR+ Her2 - 93 61,6%
HR - Her2 + 10 6,6%
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TNBC 23

15,2%

Legende: ,+“ = positiv; ,-“ = negativ, HR= Hormonrezeptor, Her2= Her2neu-Status, TNBC=

triple negatives Mammakarzinom

UICC-Stadium Absolut Prozent
IA 76 50,3%
IB 1 0,7%
A 47 31,1%
IIB (T2 N1 MO) 14 9,3%
Fehlende Info pN 13 8,6%

4.2 Ubereinstimmungsrate zwischen App und Tumorboard-Empfehlung

Die Gesamtiibereinstimmungsrate sowie die Ubereinstimmungsraten nach Subgruppen wie

Alter, Menopausenstatus, UICC-Stadium und Hormonrezeptor-/Her2neu-Status, wurden

errechnet.

Die Ubereinstimmungsrate der gesamten Studienpopulation lag bei 91,4% (138). Dabei fand

sich eine direkte Ubereinstimmung (concordant, recommended) in 77,5% (117) der Falle und

eine korrekte alternative Entscheidung (CAD) (concordant, for consideration) bei weiteren

13,9% (21) der Falle. Keine Ubereinstimmung (non-concordant, not recommended) war in

8,6% (13) der Falle vorliegend. Die Gesamtiibereinstimmungsrate ist in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5: Ubereinstimmungsrate

Ubereinstimmungsrate Absolut Prozent
Gesamtibereinstimmung 138 91,4%
Concordant, recommended 117 77,5%
Concordant, for consideration 21 13,9%
- Hormontherapie neoadjuvant = adjuvant 9 6,0%
- Multimorbiditat 5 3,3%
- Tumorboard-Entscheidung nicht dokumentiert 4 2,6%
- Studie korrekte Alternative 2 1,3%
- Oncotype intermediar 1 0,6%
Non-concordant, not recommended 13 8,6%
- App andere Empfehlung bei fehlendem 10 6,6%
Oncotype
- Hormonrezeptor schwach positiv 3 2,0%
Gesamt 151 100%
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4.2.1 Concordant, for consideration — korrekte alternative Entscheidung (CAD)

Als korrekte alternative Entscheidung (concordant, for consideration) wurden 13,9% (21) der
Falle gewertet. Diese Falle waren in der ersten Auswertung diskonkordant. Bei der weiteren
genaueren Untersuchung und Fehleranalyse konnten diese Félle durch Experten als korrekte
alternative Entscheidung gewertet werden und in verschiedene Kategorien unterteilt werden
(siehe Tabelle 5). In 6,0% (9) der Falle wurde eine Hormontherapie neoadjuvant durchgefihrt,
durch die App aber erst adjuvant empfohlen. Da die Hormontherapie aber letztlich
durchgefuhrt wurde, wurde dies als CAD gewertet. In 3,3% (5) der Falle ging es um
multimorbide Patienten. Bei diesen Patientinnen hat die App aufgrund der Tumorbiologie eine
korrekte alternative Therapieempfehlung ausgesprochen. Da diese aber aufgrund der
Multimorbiditat, die die App nicht bericksichtigt, durch das Tumorboard nicht empfohlen
wurde, wurde diese Fallkonstellation als CAD gewertet. In 2,6% (4) der Féalle fehlte die finale
Tumorboard-Empfehlung als Vergleichspaar. Andere 1,3% (2) zeigten bei Studienteilnahme
eine korrekte alternative Entscheidung der App ,Easy Oncology' und 0,6% (1) bei
intermedidrem Oncotype eine richtige Empfehlung durch die App.

4.2.2 Non-concordant, not recommended — keine Ubereinstimmung

Keine Ubereinstimmung (non-concordant, not recommended) zeigte sich in 8,6% (13) der
Falle. Hier fanden sich zwei verschiedene Fehlertypen, welche in Tabelle 5 dargestellt werden.
In 6,6% (10) der Falle wurde durch die App bei fehlendem Oncotype eine andere Empfehlung
generiert. Diese besteht in der Empfehlung fir eine Chemotherapie und ist nicht
Ubereinstimmend mit den Empfehlungen des Tumorboards. In 3 Fallen (2,0%) war der

Hormonrezeptorstatus schwach positiv und damit diskonkordant zur Tumorboard-Empfehlung.

4.2.3 Zweite Nebenfragestellung

Aufgrund der zuvor prasentierten Daten lasst sich die zweite Nebenfragestellung beantworten,
die erforschte, in wie weit die App generell Tumorboard Fragestellungen des
Mammakarzinoms abdecken konnte.

Von den 348 untersuchten Fallen, erfillten nur 151 Falle (43,4%) die Einschluss- und
Auswertekriterien. 197 Félle (56,6%) wurden aus der Studie exkludiert.

Eine direkte Ubereinstimmung (concordant-recommended) fand sich bei 117 Fallen (33,6%).
Somit lieBen sich durch die Implementierung der App etwa ein Drittel der Félle der
Studienpopulation direkt beantworten. Wenn man die weiteren 34 Falle (concordant-for
consideration und not-concordant) betrachtete, lie3en sich insgesamt (151), also weniger als
die Halfte aller besprochenen Tumorboard Patientinnen tber den Algorithmus der Applikation

beantworten (43,4%).
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4.2.4 Dritte Nebenfragestellung (Subgruppenanalyse)

Da verschiedene Forschungsarbeiten mit IBMs WFO unterschiedliche
Ubereinstimmungsraten nach Kategorien wie Alter, UICC-Stadium und Hormonrezeptor-
/Her2neu-Status zeigten, %4571 wurde auch diese Studienpopulation weitergehend in
bestimmten Subgruppen zusammengefasst und die Ubereinstimmungsrate innerhalb dieser
Subgruppen analysiert.

Es ist daher von groRem Interesse fir die vorliegende Arbeit, die Ubereinstimmung von App
und Tumorboard fir die gewéhlten Subgruppen zu betrachten (siehe Abbildung 6-9). Die
Subgruppen wurden in dieser Arbeit nach Patientenalter, Menopausenstatus, UICC-Stadium
und Hormonrezeptor-/Her2neu-Status gebildet.

Dabei fanden sich folgende Ergebnisse: Die genaue Betrachtung des Patientenalters ergab
die hochste Gesamtubereinstimmungsrate in der Altersgruppe unter 35 Jahren (100%). Auch
in den anderen Altersgruppen gab es eine Gesamtibereinstimmung von etwa 90%. Die
niedrigste direkte Ubereinstimmung (concordant, recommended) fand sich in der Altersgruppe
>70 Jahre mit 71,4% (siehe Abbildung 6).

Im Bezug auf den Menopausenstatus zeigte sich bei pra- und perimenopausalen Frauen eine
hohere Gesamtibereinstimmung (94,6%) als bei postmenopausalen Frauen (89,5%). Dabei
war die direkte Ubereinstimmung bei den pra- und perimenopausalen Frauen niedriger (75%)
(siehe Abbildung 7).

Nach UICC-Stadium zeigten Patienten in Stadium | (98% - 100%) hdohere
Gesamtlbereinstimmungsraten von App- und Tumorboard-Empfehlung, als Patienten in
Stadium Il. UICC Stadium IIA wies eine Gesamtiibereinstimmung von 83% auf, wahrend diese
bei Stadium IIB bei 71,4% lag. Im Stadium IIB zeigte sich auch die geringste direkte
Ubereinstimmung (50,0%) (siehe Abbildung 8).

Bei der Untersuchung der Ubereinstimmung nach Rezeptorstatus lag die hochste
Gesamtibereinstimmung bei HR+/ Her2- Karzinomen vor (100%). Auch TNBC (95%) und HR-
/Her2+ Karzinome (90%) zeigten hohe Gesamtibereinstimmungsraten. Bei HR+/Her2-

Karzinomen lag die niedrigste Gesamtiibereinstimmung mit 88,2% vor (siehe Abbildung 9).
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Ubereinstimmung nach Alter in Jahren
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Abbildung 6: Ubereinstimmung nach Alter

Ubereinstimmung nach Menopausenstatus

pOSt _ 10’50% -

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%

m Concordant, recommended Concordant, for consideration

B Non-concordant, not recommended

Abbildung 7: Ubereinstimmung nach Menopausenstatus
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Ubereinstimmung nach UICC-Stadium
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Abbildung 8: Ubereinstimmung nach UICC-Stadium

Ubereinstimmung nach Hormonrezeptor-
/Her2neu-Status
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Legende Abb.9: ,+* = positiv; ,-“ = negativ; HR= Hormonrezeptor,

Her2=Her2neu, TNBC= triple negative breast cancer
Abbildung 9: Ubereinstimmung nach Hormonrezeptor-/Her2neu-Status
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5 Diskussion

In diesem Abschnitt werden zuerst die Gesamtergebnisse vorgestellt und daraufhin die
wéahrend der Durchfiihrung und Auswertung der Studie gefundenen Fehler des
Therapiealgorithmus erortert. Diese Fehler fuhrten zu einer Modifikation und Validierung des
bestehenden Algorithmus der App ,Easy Oncology‘. In weiteren Abschnitten werden die
Ergebnisse der Subgruppenanalyse diskutiert und gefundene Limitationen der Studie und des
Therapiefinders dargestellt. Zum Schluss der Diskussion erfolgt zuerst der Vergleich mit
Vorarbeiten und darauf die Einordnung der Ergebnisse in einen Gesamtkontext. Dadurch lasst
sich die Bedeutung der App fir die klinische Praxis ableiten.

5.1 Diskussion des Gesamtergebnisses

Die Hauptfragestellung beschéftigte sich mit der Untersuchung der Ubereinstimmungsrate
zwischen der App-Empfehlung von ,Easy Oncology’ und der Therapieempfehlung des ,MOQ“
Tumorboards der Universitatsklinik Koln.

Die Gesamtiibereinstimmungsrate der Studienpopulation lag bei 91,4% (138). Dies lasst sich
als gute Ubereinstimmungsrate und damit als ein gutes Gesamtergebnis bewerten. Dabei war
eine direkte Ubereinstimmung (concordant, recommended) in 77,5% (117) der Falle vorfindbar
und eine teilweise Ubereinstimmung (concordant, for consideration) bei weiteren 13,9% (21)
der Falle. Keine Ubereinstimmung (non-concordant, not recommended) fand sich in 8,6% (13)
der Falle. Im folgenden Kapitel 5.6 erfolgt eine Einordnung der Ergebnisse und der Vergleich
mit Vorarbeiten.

5.2 Fehleridentifikation und Validierung der Applikation

Die Hauptfragestellung dieser Forschungsarbeit bestand in der Fehleridentifikation und der
damit verbundenen Fehlerdiskussion. Daraus folgte einerseits die Mdglichkeit teilweise Fehler
zu beheben, andererseits konnte untersucht werden, inwieweit die App Uberhaupt Félle
abdecken konnte und wo Schwierigkeiten in der Nutzung lagen. Dadurch konnte eine
Validierung der App erzielt werden, die eine ausreichende Sicherheit bei der Anwendung des

Therapiefinders gewahrleisten kann.

Die Fehler, die in den Kategorien ,non-concordant, not recommended” und ,concordant, for
consideration® identifiziert wurden, werden in der Diskussion als Hauptfehler mit
weitreichender Konsequenz und als kleinere, technische Fehler klassifiziert. Im folgenden

Abschnitt werden die gefundenen Fehler sowie deren Losungsansétze beschrieben.

Insgesamt traten vier Hauptfehler auf:
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Hormonrezeptor schwach positiv

Ein schwerwiegender Fehler der App war eine Untergliederung des Hormonrezeptorstatus in
negativ (ER-/PR- negativ <10%) und positiv (ER-/PR- positiv >10%). Nach AGO
Empfehlungsgrad 3 gilt ein ER-/PR- Status zwischen 1% - 10% als endokrin fraglich sensitiv.
Durch neue Erkenntnisse "? beztiglich des Rezeptorstatus erfolgte eine neue Unterteilung in
der App: ER-/PR- negativ bei <1% positiven Tumorzellen, ER-/PR- schwach positiv bei 21%-
10% positiven Tumorzellen und ER/PR- positiv: 210% positiven Tumorzellen. Laut deutschen
Experten ist ein Schwellenwert 21% fir die Empfehlung einer adjuvanten endokrinen Therapie
ausreichend. " Diese Anderung wurde im April 2021 in den Algorithmus des Therapiefinders
implementiert. Fehler, die bei drei Fallen aufgrund des Hormonrezeptorstatus auftraten, lagen
vor allem in einem schwach positiven Hormonrezeptorstatus bei 1% - 9% positiven
Tumorzellen und deren Anzeige als negativ im nicht validierten Algorithmus. In den
Ergebnissen lassen sich diese Fehler unter HR schwach positiv in Tabelle 5 finden und sind
als solche Fehler ausgewertet worden. Die Implementierung der neuen Kategorieneinteilung
erfolgte schon wahrend der Auswertung der Studie im Jahr 2021. Deshalb ist dieser Fehler
bereits behoben und im neuen Algorithmus Ubereinstimmend (concordant, recommended).
Somit besteht nun eine weitere Ubereinstimmung in 2,0% (3) Fallen und die

Gesamtiubereinstimmung erhoht sich auf 93,4% (141).

App zeigt andere Empfehlung bei fehlendem Oncotype

Der zweite Hauptfehlerpunkt lag darin, dass die App bei fehlendem Oncotype trotzdem eine
Therapieempfehlung generierte (vergleiche Tabelle 7). Diese Empfehlung bestand immer in
einer adjuvanten Chemotherapie, wahrend das Tumorboard auch ohne Oncotype zur
Entscheidung kam, dass eine adjuvante CTX nicht erforderlich war. Hier wurde bislang keine

Verbesserung fur den Therapiealgorithmus gefunden.

In den Fehlererorterungen fuhrte der Vergleich der Fallkonstellationen und der Tumorboard-
Empfehlung dazu, dass aufgrund der Ki67 Entscheidungen getroffen werden kénnen; diese
aber hauptséachlich auf Erfahrungen der Experten beruhen. In 7 der 10 Félle liegt die Ki67
<10%, bei 2 der 10 Falle bei 10% - 12% und in einem Fall ist sie nicht vorhanden und

stattdessen ein anderer Risikoscore (CTS5 Risk). In allen Fallen wird keine CTX empfohlen.

Der Stellenwert des Proliferationsindex Ki67 beim frihen HR+/Her2- Mammakarzinom wird
seit Jahren diskutiert und fuhrte bislang zu keinem eindeutigen Ergebnis. Wahrend
internationale Experten zu dem Schluss kommen, bei Patientinnen mit der Konstellation (frih,
HR+/Her2-) und einer Ki67 =5% keine und ab einer Ki67 >30% eine CTX zu empfehlen, halten
sich die deutschen Experten beziiglich eindeutiger Cut-off Werte zurtick. Laut dieser gibt es

keine definitiven Ki67-Grenzwerte in der (NO) Situation, die per se eine CTX indizieren. Bei
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einer intermediaren Ki67 (10-25%) sind weitere Kriterien zur Risikoabschatzung laut
deutschen Experten heranzuziehen. > Wie man die Ki67 anstatt des Oncotypes in diesen
Fallen in den Algorithmus implementieren kénnte und ob diese Uberlegung tiberhaupt sinnvoll
ist, bleibt demnach weiter zu diskutieren und abzuwarten. Klar ist, dass sich die Experten dafir
erst einig werden muissen und eine Implementierung ohne eindeutigen Cut-off Wert fur den

Algorithmus nicht méglich ist.

Letztlich muss festgehalten werden, dass eine sichere Anwendung der App nur erfolgen kann,
wenn ohne vorhandenen Oncotype keine App-Empfehlung generiert wird oder strikt darauf
verwiesen wird, dass der Therapiefinder nur bei vorhandenem Oncotype angewendet werden
darf. Dies wurde bisher noch nicht verbessert bzw. umgesetzt, da bei der Auswertung der
Studie die Fehlersuche erst nach anderen Kategorien erfolgte und andere
Erklarungsmaoglichkeiten als Fehlergrund gesucht wurden. Somit war die Art von Fehler vorerst
nicht so augenscheinlich wie andere gefundene Fehler. Diesen Punkt gilt es aber dennoch bei
der n&chsten Validierung der App zu verbessern.

App: Verweis auf Detailtext

Ein weiterer Fehler, der bei der Untersuchung der App aufgefallen ist, lag darin, dass die App
bei fehlendem Oncotype oder fehlender bzw. nicht eindeutiger Ki67 keine App-Empfehlung
generierte und auf den Detailtext verwies (siehe Abbildung 10). Als nicht eindeutige Ki67 im
Abfragealgorithmus galt eine Ki67 zwischen >10% bis <25%.

Diese 15 Falle wurden aus der Studie exkludiert, da hier kein Vergleich zwischen App und
Tumorboard vorgenommen werden konnte und die Auswertekriterien somit nicht erfullt waren
(siehe Tabelle 3). Das Tumorboard kam aber auch ohne diese Informationen zu einer
Therapieempfehlung. Letztlich bleibt positiv zu bewerten, dass die App hier ihre Grenzen kennt

und bei nicht eindeutigen Informationen keine Empfehlung ausspricht.
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Abbildung 10: Anzeige keine Generierung einer Therapieempfehlung durch Easy
Oncology

N1mic

Ein weiterer in der Untersuchung aufgetretener Fehler war, dass man im Algorithmus beim
Lymphknoten Status nur zwischen NO und N1 wahlen kann, nicht aber N1mic oder auch Nla.
pN1mic gilt nicht wie pN1, sondern pN1mic wird in Tumorboard-Entscheidungen sogar
gewertet wie pNO. Hier besteht laut Experten der Universitatsklinik Kéln keine Indikation flr
eine CTX, die bei pN1 fast immer erforderlich ist. Dieses gefundene Problem gilt es bei der

nachsten Uberarbeitung des Algorithmus ebenfalls zu verbessern.

Weitere Fehler

Weitere Falle, die bei vorliegender Diskonkordanz von Experten als teilweise tibereinstimmend
(concordant, for consideration) gewertet wurden, waren verschiedenen Ursprungs (siehe

Tabelle 5) und wurden als kleinere Fehler gewertet.

Die App empfiehlt in ihrem Algorithmus nur eine adjuvante Hormontherapie. Wenn die
Hormontherapie im Rahmen der Tumorboard-Empfehlung auch bereits neoadjuvant oder

neoadjuvant- und adjuvant durchgefihrt wurde, wurde das als teilweise CAD gewertet.

Multimorbiditat wird in der vorliegenden Arbeit als das Bestehen von zwei oder mehr
gleichzeitig bestehenden chronischen Erkrankungen definiert, die in der Behandlung als
gleichrangig anzusehen sind. ® Patienten, die aufgrund von erhéhtem Alter in Kombination mit
mehreren Vor- und Begleiterkrankungen, durch das Tumorboard keine CTX mehr empfohlen

bekommen haben, aufgrund ihrer Tumorbiologie nach Leitlinie aber eine CTX bekommen
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sollten, wurden auch als teilweise Ubereinstimmend bewertet. Dies wird dadurch begrindet,
dass die App eine korrekte Therapieempfehlung nach Tumorbiologie generiert, bei ihrer
Entscheidung jedoch keine patientenspezifischen Faktoren beriicksichtigen kann. Letztlich gilt
diese Konstellation als komplexer und nicht als Standardfall in der Bewertung. Schlussfolgernd
lasst sich festhalten, dass durch Multimorbiditat entstehende komplexe Falle grundsétzlich

nicht durch die App beantwortet werden sollen.

Bei den als fehlendes Tumorboard Vergleichspaar identifizierten Fallen wurde die
Therapieempfehlung der App durch Experten Uberprift und als korrekte alternative

Entscheidung und somit als teilweise Ubereinstimmung gewertet.

Zwei Falle wurden in der Kategorie Studie korrekte Alternative zusammengefasst (siehe
Tabelle 5). Hierbei handelt es sich jeweils um zwei Einzelfélle, bei denen die Patienten der
Universitatsklinik Koln an der ADAPT oder an der POETIC Studie teilnahmen.

Die ADAPT (Adjuvant Dynamic marker- Adjusted Personalized Therapy) Studie untersuchte
bei HR+/Her2- Brustkrebs im Frihstadium als angepasste personalisierte Therapie die
endokrine Therapie plus Ribociclib im Vergleich zur Chemotherapie bei mittlerem Risiko. ’* Bei
diesem Fall wurde eine CTX bei mittlerem Risiko adjuvant im Tumorboard beschlossen und
durchgefihrt, da kein Oncotype bestimmbar war. Nach Tumorbiologie konnte jedoch auch auf
die CTX verzichtet werden. Dies entsprach der App Empfehlung und wurde als CAD
(concordant, for consideration) gewertet.

Die POETIC (Peri-Operative Endocrine Therapy-Individualising Care) Studie, bei der es sich
um eine randomisierte, kontrollierte Phase-III-Studie handelt, untersuchte HR+/Her2- friihe
Brustkrebs-Patienten hinsichtlich eines langfristig verbesserten krankheitsbezogenen
Outcomes bei einer perioperativen endokrinen Therapie mit Letrozol oder Anastrozol. 7> Die
Patientin erhielt nach Tumorboard-Entscheidung ausschlie3lich eine Hormontherapie (HRT).
Der App Algorithmus generierte eine Empfehlung zur CTX, die bei pT1c NO G3 als korrekte

alternative Entscheidung gewertet wird.

Wenn der Oncotype vorliegt, dieser aber fur die App erstmal nicht einzuordnen ist (intermediar
= RS 11-25), wird in der App-Empfehlung durch den Therapiefinder auf den Detailtext
verwiesen (siehe Abbildung 11). Hier werden verschiedene Situationen dargestellt und es ist
entscheidend, dass der Detailtext gelesen wird, da sich hieraus eine Anderung der
Therapieempfehlung (blauer Kasten) ergeben kann. In diesem Beispiel wird eine CTX (blauer
Kasten) empfohlen, durch das Lesen des Detailtextes ist diese bei einem Oncotype von 15

aber wieder hinfallig. Dieser Fall wurde als eine CAD (concordant, for consideration) gewertet.
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Abbildung 11: Easy Oncology Therapiefinder Anzeige Genetisches Rezidivrisiko/
Oncotype und Detailtext Therapieempfehlung

Ein weiterer Fehler war ein technischer Fehler in einem Kommentar Feld im Algorithmus der

Therapieempfehlung. Dieser wurde erkannt und sofort behoben (Fall 8520).

Nach erfolgreicher Fehleridentifikation der App und teilweise vorgenommenen
Verbesserungen des Therapiefinders ist die abschlieBende Ubereinstimmung nach

Validierung der App zwischen App und Tumorboard-Empfehlungen bei 93,4% (siehe
Abbildung 12).

Gesamtubereinstimmung der validierten App

Non-concordant, not recommended . 6,60%
Concordant, for consideration 13,90%

Concordant, recommended 79,50%
0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%

Abbildung 12: Gesamtubereinstimmung der validierten App
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5.3 Diskussion der ersten und zweiten Nebenfragestellung

Die erste Nebenfragestellung bestand in der Uberpriffung der Veranderung der
Ubereinstimmungsrate im retrospektiven Zeitverlauf. Die Zeitdiskrepanz zwischen
Tumorboard-Empfehlung (2019-2020) und der im zeitlichen Vergleich spateren ,Easy
Oncology‘ App-Empfehlung (2021-2023) lag bei maximal drei bis vier Jahren. Die letzte
Aktualisierung der Applikation erfolgte im April 2021. Letztlich liel3 sich diese Fragestellung
anhand der Daten nicht hinreichend beantworten und erfordert weitere Untersuchungen.

Die zweite Nebenfragestellung erforschte in welchem MaRe die App generell Tumorboard
Fragestellungen des Mammakarzinoms abdecken konnte und wo Probleme bestanden, die
durch die App nicht I6sbar waren. Durch die Implementierung der Applikation lie3en sich etwa
ein Drittel der Falle der Studienpopulation direkt beantworten (33,6%). Wenn man die weiteren
34 Félle (concordant-for consideration und not-concordant) betrachtete, lieRen sich insgesamt
weniger als die Halfte aller besprochenen Tumorboard Patientinnen tber den Algorithmus der
Applikation beantworten (43,4%). Letztlich verbleibende Fehler oder bislang durch die App
nicht I6sbar, sind die 10 Falle, bei denen der Oncotype fehlt und die App die Empfehlung zur
CTX generiert. Dieses Problem ist bislang im Algorithmus noch nicht gelést.

5.4 Diskussion der dritten Nebenfragestellung (Subgruppenanalyse)

Die dritte Nebenfragestellung untersuchte die Ubereinstimmungsraten in gewéhlten
Subgruppen: nach Erkrankungsstadium (UICC), nach Alter, nach Menopausenstatus und auch
nach Hormonrezeptor-/Her2neu-Status. Die Ergebnisse der Subgruppenanalyse zeigen, dass
die Ubereinstimmungsrate nach den gewahlten Kategorien variiert.

Eine besonders hohe Ubereinstimmung (100%) ist demnach mit niedrigem Alter (<35 Jahre)
assoziiert. Je alter die Patienten (>70 Jahre), desto geringer war die direkte Ubereinstimmung
(71,4%). Dies lasst sich einerseits dadurch erklaren, dass é&ltere Patientinnen eher
multimorbide waren und damit in die Kategorie concordant, for consideration (CAD) fielen.
Basierend auf der deskriptiven Statistik findet sich insgesamt kein Hinweis auf einen
Unterschied in der Gesamtibereinstimmung nach Alter. Auch beim Menopausenstatus weisen
pra- oder perimenopausale (94,6%) Frauen eine hohere Ubereinstimmungsrate als
postmenopausale (89,5%) Frauen auf. Gleichzeitig ist der Unterschied in der
Gesamtubereinstimmung eher gering.

Nach UICC-Stadien wies Stadium | eine hohere Gesamtubereinstimmung (98,7% - %100%)
auf. In Stadium IIA und IIB zeigten sich Ubereinstimmungsraten zwischen 71,4% - 83%. In
Stadium IIB lieB sich auch die niedrigste direkte Ubereinstimmung mit 50,0% finden.
Insgesamt waren nur 14 Falle Stadium IIB. Als CAD (concordant, for consideration) bewertet,

waren drei Falle aufgrund von Multimorbiditat und nicht Gbereinstimmend (non-concordant, not
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recommended) vier Falle vom Fehlertyp 2, wo eine CTX bei fehlendem Oncotype durch die
App empfohlen wurde, laut Tumorboard aber nicht erforderlich war. Um dies weiter auf
Signifikanz zu untersuchen, sind weitere Studien mit einer groReren Anzahl an UICC Stadium
1IB erforderlich.

Bei der Ubereinstimmung nach Hormonrezeptor-/Her2neu-Status lag die hochste
GesamtlUbereinstimmung bei HR+/Her2+ Karzinomen vor (100%). Auch TNBC (95%) und HR-
/Her2+ Karzinome (90%) zeigten hohe Gesamtibereinstimmungsraten. Bei HR+/Her2-
Karzinomen lag die Gesamtiibereinstimmung dagegen bei nur 88,2%. Hier lag keine
Ubereinstimmung in elf Fallen (11,8%) vor. Die Grunde hierfiir liegen dabei vor allem in den
Fehlern durch einen nicht vorhandenen Oncotype und der App-Empfehlung fur eine CTX.
Somit ist das Fazit, dass sowohl der Rezeptorstatus als auch der Menopausenstatus wenig
Einfluss auf die Ubereinstimmungsrate haben. Das gréRte Problem fur Diskonkordanz besteht
im UICC Stadium 1B und in der Subgruppe Erhdhtes Alter (<70 Jahre).

5.5 Vergleich mit Vorarbeiten

An der Universitatsklinik Kéln wurden bereits einige Forschungsarbeiten hinsichtlich des
Vergleichs der Algorithmen der App Easy Oncology (EO) mit MDTB-Empfehlungen zu
verschiedenen Tumorentitaten durchgefiihrt. Dabei zeigten sich Ubereinstimmungsraten
zwischen 87% bis 100%.

Die Ubereinstimmungsrate beim Prostatakarzinom zwischen der App und dem Tumorboard
der Universitatsklinik Koln lag bei 99,1%, in Subgruppen sogar bei 100%. 7’ Die
Konkordanzrate zwischen EO und den Entscheidungen des MDTB der Universitatsklinik Kéln
bezuglich zahlreicher Gastrointestinaler Tumorentititen (Osophagus-, Magen-, Kolon-,
Rektum- und Pankreaskarzinom) zeigte Ubereinstimmungsraten zwischen 90,4% bis 93,8%.
78

Bei der Studie zum metastasierten Mammakarzinom konnten durch den Therapiefinder der
App EO eine 87%ige Gesamtiibereinstimmung erzielt werden. °

Somit lassen die Ergebnisse dieser Studie mit einer Gesamtiibereinstimmung von 91,4% beim

frihen Mammakarzinom daran anknipfen.

In zahlreichen Vorarbeiten mit IBMs WFO wurden verschiedene Ubereinstimmungsraten
erzielt. Bezlglich Brustkrebserkrankungen variierten diese Gesamtiibereinstimmungsraten
von 77% bis 93%.

Somashekhar et al. (2018) erzielten bei einer Studie in Indien zu Brustkrebs eine
Ubereinstimmungsrate zwischen Therapieempfehlungen von WFO und dem MDTB von 93%.
In der Subgruppenanalyse zeigte sich, dass bei Patientinnen im UICC Krankheitsstadium |

oder IV eine geringere Ubereinstimmung (80% bzw. 86%) vorhanden war als bei Patientinnen
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im Krankheitsstadium [l oder 1l (97% bzw. 95%). Dabei wurde festgestellt, dass das
Patientenalter sowie das Brustkrebsstadium einen signifikanten Einfluss auf die
Konkordanzrate haben und der Hormonrezeptorstatus (Konkordanz zwischen 92% und 95%)
allein keinen Einfluss hat. ®*

Zhou et al. (2019) wiesen in ihrer Studie mit WFO in China nur eine Ubereinstimmungsrate bei
Brustkrebserkrankungen von insgesamt 64,2% (77/120) (concordant, recommended) vor.
Brustkrebs wurde hier nach molekularen Subgruppen in Luminal A, Luminal B und TNBC-
Tumoren unterteilt. Die Ubereinstimmung betrug bei Luminal B 68,8% und TNBC 59,4%.
Aullerdem untersuchten sie weitere Krebserkrankungen und verglichen die
Therapieempfehlungen von WFO mit MDTBs. Die Ergebnisse zeigten eine grof3e Varianz. Die
hochste Ubereinstimmung wurde mit 96% beim Ovarialkarzinom erzielt. Brust- und
Lungenkrebs kamen auf eine Konkordanzrate von etwa 80% (concordant, recommended und
concordant, for consideration). Weniger konkordant waren mit 74% das Rektumkarzinom
sowie mit 64% das Kolonkarzinom und der Geb&rmutterhalskrebs. Die Konkordanz bei
Gastrointestinalen Tumoren lag bei nur 12%. ©°

Zhao et al. (2020) fuhrten eine andere Studie zur Ubereinstimmungsrate zwischen WFO und
MDTB-Therapieempfehlungen bei Brustkrebs in China durch. Hier lag die Konkordanz bei
77%. Auch hier wurden vor allem das Patientenalter sowie das Brustkrebsstadium als
Faktoren fur eine Varianz in der Ubereinstimmung identifiziert. Dartiber hinaus sah Zhao et al.
den Hauptgrund fir eine niedrige Konkordanz in der Entscheidung fiir oder gegen eine CTX.
71

Die Subgruppenanalysen dieser Arbeit zeigen im Vergleich mit Somashekhar et al. eine
hohere Konkordanz in UICC Stadium | (98,7%-100%), jedoch eine deutlichere Diskonkordanz
in UICC Stadium 1IB. Dass ein htheres Patientenalter einen signifikanten Einfluss auf die
Ubereinstimmungsrate hat, kann diese Studie zum Teil bestétigen. Die von Zhao et al.
beschriebene niedrige Konkordanz durch die Entscheidung fir oder gegen eine CTX kann
durch diese Studie bestatigt werden. Die gewahlten Subgruppen von Zhou et al. nach Luminal
A und Luminal B- Tumoren kann mit dieser Studie nicht verglichen werden, da hier einzig
Subgruppen nach Hormonrezeptoren und Her2 Status ohne Ki67 gewahlit wurden. Die TNBC-
Subgruppe kann trotzdem verglichen werden und hier findet sich im Vergleich eine hohere
Konkordanz (concordant, recommended) (59,4% WFO Zhou et al. versus 95,7% Easy

Oncology und Tumorboard Universitatsklinik Koéln% ).

5.6 Limitationen
Im Folgenden werden Limitationen der Studie betrachtet, um eine korrekte Einordnung der
Studienergebnisse zu ermoglichen. Die Limitationen ergeben sich insbesondere aus dem

Studiendesign und dem Therapiealgorithmus.
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5.6.1 Limitationen der Studie

Mdgliche Schwachen der Forschungsarbeit konnten in einer zu geringen Fallzahl und somit
einer verringerten statistischen Signifikanz oder verringerten Power liegen. Wie bereits zuvor
in der Nebenfragestellung diskutiert, erflllten von den 348 untersuchten Fallen, 151 Falle
(43,4%) die Einschlusskriterien. 197 Falle (56,6%) wurden aus der Studie exkludiert. Im
Vergleich mit der Forschungsarbeit zum Therapiefinder ,metastasiertes Mammakarzinom®
(6% - 7%) erfillten mehr Félle die Einschlusskriterien und es konnte insgesamt eine hohere
Fallzahl erreicht werden. " Trotzdem wirde eine noch hohere Fallzahl signifikantere
Ergebnisse erzielen und die Power der Studie erhéhen.

Eine weitere Limitation der Studie ist ein mdgliches Entwicklungs-Bias: Die alleinige
Zusammenarbeit mit dem Brustkrebszentrum der Universitatsklinik Koéln konnte auf einen
,Single Center Bias“ hinweisen. Das Risiko von Overfitting bei der Entwicklung des Decision
Support Systems (DSS) kdnnte bestehen.

Das Studiendesign ist eine retrospektive Beobachtungsstudie, die wegen ihres Studiendesigns
nicht den hochsten Evidenzgrad erreichen kann. Auch die Zeitdiskrepanz zwischen
Tumorboard-Empfehlung (2019-2020) und der im zeitlichen Vergleich spateren ,Easy
Oncology‘ App-Empfehlung (2021-2023) kénnte zu nicht Ubereinstimmenden Ergebnissen
beitragen, beispielsweise im Rahmen einer Leitliniendnderung. Konkret bestatigt werden
konnte dies bei der Durchfiihrung dieser Forschungsarbeit jedoch nicht.

SchlieB3lich bleibt die statistische Begrenzung als Limitation aufzulisten: Die verwendete
Methodik zur Bestimmung der Konkordanzraten ist rein deskriptiver Natur. Es kdnnen auf

diese Weise keine Schlussfolgerungen tber klinische Vorteile gezogen werden.

5.6.2 Limitationen des Therapiealgorithmus

Einige der Limitationen des Therapiealgorithmus lassen sich Uber die Ausschlusskriterien der
Studie erklaren. Der Therapiefinder kann nicht fir doppelseitigen Befall angewendet werden.
Hierbei handelt es sich um einen komplexeren Fall, der im Tumorboard besprochen werden
muss. In dieser Studie belief sich die Anzahl doppelseitiger Falle auf insgesamt 2,8% (10/348).
Somit deckt der Algorithmus nur die einfachen, einseitigen Standardfalle ab.
Der Therapiefinder ist explizit fur das frihe, nicht metastasierte Mammakarzinom konzipiert
worden und kann somit andere friihere oder spatere Stadien in seinem Algorithmus nicht
abbilden. Insgesamt entsprechen in Deutschland 81% der Falle bei Brustkrebs Erstdiagnose
UICC Stadium 1 und II. ® Diese Zahl verdeutlicht erneut die Relevanz. Bereits fortgeschrittene,
metastasierte Karzinome oder Rezidiv Erkrankungen kdnnen tber den anderen Therapiefinder
» I herapiefinder metastasiertes Mammakarzinom® ermittelt werden, jedoch gelten auch hierbei
einige Limitationen zu beachten.
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Da nur einer von 100 Fallen bei Brustkrebs das mannliche Geschlecht betrifft °, gehort diese
Konstellation auch nicht zu den Standardféllen und wird durch den Algorithmus der App nicht
abgedeckt.

Auch missen fur das korrekte Arbeiten des Therapiefinders alle bendétigten Informationen des
Abfragealgorithmus vorhanden sein, insbesondere die Histologie, aber auch der Oncotype
(wie Tabelle 3 verdeutlicht).

Durch die Betrachtung von inkorrekten oder alternativen Entscheidungen des
Therapiealgorithmus lassen sich weitere Limitationen identifizieren.

Bei einem nicht erfassten Oncotype (genetisches Risikoprofil) empfiehlt die Applikation aus
Sicherheit immer eine CTX. Im Tumorboard kdnnen dartber hinaus Entscheidungen gegen
eine CTX getroffen werden, aufgrund klinischer Erfahrung und anderer, durch die App nicht
erfassbarer Parameter. An dieser Stelle wie bereits zuvor erlautert, ergaben die
Untersuchungen, dass die einzige sichere Mdoglichkeit ohne vorhandenen Oncotype darin
besteht, dass die App keine Empfehlung generiert oder strikt darauf verweisen muss, dass der
Therapiefinder nur bei vorhandenem Oncotype angewendet werden darf.

Der Therapiefinder kann Tumorboard-Entscheidungen zum jetzigen Zeitpunkt nicht ersetzen.
Hierflr spricht neben den Fehlentscheidungen der App, dass nur 151 der 348 Falle des friihen
Mammakarzinoms an der Universitatsklinik Koln im Jahr 2019 bis 2020 fur eine
Therapieentscheidung durch die App in Frage gekommen sind. Die direkte Ubereinstimmung
lag bei 117 Fallen. Das heif3t, dass nur etwa 33,6% (117/348) bis maximal 43% (151/348) der

Falle Gberhaupt durch die App beantwortet werden kénnen.

5.7 Bedeutung der Ergebnisse fuir den Gesamtkontext

Die unter anderem durch den Nationalen Krebsplan 2° und die Nationale Dekade gegen Krebs
%6 geforderte Weiterentwicklung onkologischer Versorgungsstrukturen, werden durch die
Implementierung und Verwendung der Applikation angesprochen und umgesetzt.

Die im Zertifizierungsverfahren der DKG %’ geforderten Fallbesprechungen eines jeden
Tumorpatienten im Rahmen der Qualitatssicherung gestalten sich bei der zunehmenden
Anzahl an Krebserkrankungen * schwierig und nicht mehr realisierbar.

Weil in Studien zur Evidenz und Qualitat von Tumorboards jedoch gezeigt werden konnte,
dass die Durchfihrung von Tumorboards einerseits die Einhaltung von Leitlinien verbessert,
andererseits zu einem besseren Uberleben von Patienten fuhrt und dariiber hinaus die
Teilnahme an Studien fordert 3-2°, wird an der Durchfiihrung festgehalten. Gleichzeitig
mussen die aktuellen Probleme bei der Durchfiihrung von Tumorboards adressiert und eine

Suche nach Losungen thematisiert werden. Denn der im klinischen Alltag vorherrschende
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Zeitmangel und die tibermafig zunehmenden Fallzahlen lassen sich vorerst nicht einfach und
schnell beseitigen.

An dieser Stelle kdnnen klinische Entscheidungsunterstitzungssysteme ansetzten und
klinisch tatige Arzte entlasten.

Die Ergebnisse dieser Studie sowie auch die anderer Vorarbeiten, die an der Universitétsklinik
Koln 7=’ durchgefuhrt wurden, zeigen, dass die Algorithmen der App ,Easy Oncology‘ als ein
auf Expertenwissen-basierendes CDSS in Anwendung ein sicheres Tool darstellen und
klinisch tatige Arzte im Alltag unterstitzen koénnen. Dabei deckt die App definierte
Standardfalle ab und kann dem Tumorboard dadurch mehr Diskussionszeit fir komplexere,
nicht dem Standard entsprechende Félle liefern. Zu beachten gilt es, dass die Anwendung
explizit an arztliches Personal gerichtet ist. Bei der Entscheidungsfindung von komplexeren
Fallen ist die multidisziplindre Diskussion hinsichtlich Vor- und Begleiterkrankungen, sowie
entscheidender patienteneigener Faktoren wie beispielsweise der klinischen Fitness, der App
weitaus Uberlegen. Wie zuvor bereits beschrieben, zeigen sich &hnlich gute Ergebnisse in der
Konkordanz zwischen den Algorithmen der App Easy Oncology mit Tumorboards im Vergleich
zu den Empfehlungen von IBMs Watson for Oncology.

Auch beziglich der im Rahmen der Digitalisierung schnell fortschreitenden neuen
Erkenntnisse und Entwicklungen, stellt die App eine mdgliche sichere Lésung in Bezug auf
Standardfalle dar. Durch die stetige Validierung ist sichergestellt, dass alle Anwender auf dem
klinisch neuesten Stand der Wissenschaft bleiben. Hierdurch wiirde auch kleineren Kliniken,
die nicht als onkologisches Spitzenzentrum (CCC) arbeiten, eine denkbar qualitativ
hochwertigere Patientenversorgung ermdglicht.

Nicht zuletzt besteht durch die Implementierung der App das Potenzial die Kosten des
Gesundheitssystems zu senken. Hier miissen weitere Studien durchgefiihrt werden um exakte
Kosteneinsparungen berechnen zu kénnen. Die Vermutung dieses Effektes liegt aber sehr
nahe und lasst sich durch bereits durchgefiihrte Studien begriinden, die zeigten, dass
leitlinienkonforme Behandlungen im Vergleich zu nicht leitlinienkonformen Therapien Kosten
einsparen. & Im Bezug auf die Anwendung der App kame ein weiterer Effekt dazu. Da
gleichzeitig auch Personalkosten- und Ressourcen, die im Rahmen der Besprechung von
Standardfalle im Tumorboard erforderlich waren und damit einen hohen finanziellen Aspekt

darstellen, geschont werden wirden.

5.8 AbschlieRende Zusammenfassung
Die durchgefiihrte Studie untersucht die Implementierung der digitalen Applikation ,Easy
Oncology’ in Hinblick auf die Validierung und Qualitatssicherung beim Tumorboard des frihen,

nicht metastasierten Mammakarzinom. Das verfolgte Forschungsziel bestand demnach darin,
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einen Beitrag zur Entwicklung eines transparenten Qualitdtsmanagementsystems fur
Tumorzentren in Deutschland auf Einzelfallbasis zu leisten.

Dabei verdeutlichen die Ergebnisse, dass die Applikation das etablierte, multidisziplinare “M0”-
Tumorboard in verschiedenen Aspekten unterstitzen kann. Darlber hinaus wurden
Limitationen der App und des Therapiefinders des frihen Mammakarzinoms herausgearbeitet
und gezeigt, dass komplexere, nicht standardisierte Falle durch die App nicht abgedeckt
werden kdnnen. In Bezug auf einfache Standardfélle bietet die App ein qualitativ hochwertiges,
validiertes Kontroll-Tool, um Therapieempfehlungen in kirzerer Zeit abzusichern und zu
Uberprufen.

Bei facharztlicher Anwendung der App vor dem Stattfinden des Tumorboards kann der
Therapiefinder in Bezug auf die unkomplizierten Standardfalle eine Therapieempfehlung
generieren, die zukunftig bewirken konnte, dass auf eine Vorstellung und Diskussion des Falls
im Tumorboard verzichtet wird. Hier ware die Integration des Algorithmus der App in die
Anmeldemaske vom Tumorboard eine einfache Losung und es kdnnten etwa ein Drittel (33,6
% - ca. 43 %) der Féalle vorab entschieden werden. Die dadurch gewonnene Zeit, konnte fir
ausfuhrlichere Diskussionen der komplexeren Falle genutzt werden und teilnehmende Arzte
des MDTBs auf diese Weise entlasten. Komplexere Falle schlieRen Patientinnen mit mehreren
Vorerkrankungen oder anderen behandlungsrelevanten Details ein.

Des Weiteren sorgt die stetig aktualisierte und validierte Applikation im Rahmen der
Qualitatssicherung von Tumorboards dafiir, dass alle beteiligten Fachrichtungen auf dem

aktuellen Wissensstand bleiben.

5.9 Ausblick

Im Hinblick auf die Qualitatssicherung von Tumorboards und der App ,Easy Oncology‘ sollten
weitere Studien erfolgen und Cross-Validierungen angestrebt werden. Andere Kliniken, die
beispielsweise nicht als Onkologisches Spitzenzentrum an einer Universitatsklinik arbeiten,
koénnten ihre Tumorboard-Entscheidungen mit der App kontrollieren und so ihre Tumorboard-
Entscheidungen qualitativ messbar machen.

Fur die Bearbeitung komplexerer Falle werden weitere Entwicklungen von Kl und eine
Weiterentwicklung dieses auf EK basierten CDSS benétigt. Mit der Beteiligung von
Maschinellem- und Deep Learning konnten hier neue Erkenntnisse geschaffen werden. Laut
der Erklarung des deutschen Ethikrats fir den Medizinbereich gilt bei der Entwicklung und
Nutzung von KI-Produkten insbesondere auf eine umfassende Qualitatssicherung zu achten.
Wichtige zu beachtende Punkte im Umgang mit Kl sind zum einen die Vermeidung arztlicher
Kompetenzverluste und zum anderen der Datenschutz der Patienten. Der Ethikrat appelliert
im Besonderen daran, das Vertrauensverhéltnis zwischen allen beteiligten Personen zu

schitzen und die vollstandige Ersetzung medizinischer Fachkrafte zu vermeiden.
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Die als einfache Losung vorgeschlagene Implementation und Integration des Algorithmus der
App in die Anmeldemaske des Tumorboards erfolgt als nachster Schritt in Kooperation mit
etablierten Tumorboard-Software Herstellern. Hier kénnen nun genaue Daten bezlglich der
Nutzung und Praktikabilitat der Algorithmus-Implementierung in die klinische Praxis gewonnen
werden. Dartber hinaus lassen sich explizite Daten hinsichtlich der Kosten- und Zeitersparnis

bei Standardfallen sowie der gewonnenen Zeit fir komplexere Falle generieren.
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7 Anhang

7.1 Abbildungsverzeichnis

7.1.1 Abbildung 1: Uberblick Therapiemoglichkeiten Mammakarzinom

Strahlentherapie

Operative Therapie Systemisch- (konventionell vs
(BET vs. Mastektomie) medikamentose Therapie i
hypofraktioniert)
Chemotherapie Zielgerichtete The_rapie
(2.B. Taxan/Anthrazyklin) (Immlgqpnkologle) :
: z.B. Antikorpertherapie
Hormontherapie (Trastuzumab, Pertuzumab)

(z.B. Tamoxifen oder Al)

BET= brusterhaltende Therapie
Al= Aromatase Inhibitor




Informationen zum Therapiefinder frihes Mammakarzinom

Tumoren &
Therapien

Nebenwirkungen &
Komplikationen

Rund um die
Tumortherapie

Direkteinstieg
Therapiefinder

Formeln & Rechner

Medik &

Therapiefinder

Die Therapiefinder wurden zunéchst nur fir die

komp teren Entscheidungsfindungen
entwickelt und nicht fir klinische Situationen,
deren Therapieempfehlungen sich auf einen
Blick darstellen lassen. Das sehr positive
Feedback der User motiviert uns aber,
zukunftig weitere Therapiefinder in
EasyOncology anzubieten.
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den Stadien I-IIB (T2ZN1) bei einseitigem
Tumarbefalll

Das operative Vorgehen und der Umfang der
iiblicherweise in diesem Stadium
vorgesehenan Bestrahlung werden im Text
beschrieban!

OK, weiler zum Theraplelinder

Abbildung 2: Easy Oncology Startseite, Direkteinstieg Therapiefinder und
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7.1.3 Abbildung 3: Therapiefinder Beispiel Algorithmus frithes Mammakarzinom
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7.1.4 Abbildung 4: Ein- und Ausschlusskriterien der Studie

Einschluss:

151 Falle

Gesamt: 348 Falle

Ausschluss:

197 Falle

- Frihes, lokales Stadium
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Falscher Untersuchungszeitraum
Fehlende Angaben fiir
Auswertung (Histo, Oncotype)
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7.1.5 Abbildung 5: Ablauf Prifung auf Ubereinstimmung und Einordnung

Therapieempfehlung Therapieempfehlung
Easy Oncology Tumorboard

Ubereinstimmung?

Concordant, Concordant, for Non-concordant,
recommended consideration not recommended
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7.1.6 Abbildung 6: Ubereinstimmung nach Alter

Ubereinstimmung nach Alter in Jahren

70 G 20
so-60 ST s cov N
3540 T 350
o IS o

0% 20% 40% 60% 80% 100%

m Concordant, recommended Concordant, for consideration

B Non-concordant, not recommended

e



7.1.7 Abbildung 7: Ubereinstimmung nach Menopausenstatus

Ubereinstimmung nach Menopausenstatus
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7.1.8 Abbildung 8: Ubereinstimmung nach UICC-Stadium

Ubereinstimmung nach UICC-Stadium
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7.1.9 Abbildung 9: Ubereinstimmung nach Hormonrezeptor-/Her2neu-Status

Ubereinstimmung nach Hormonrezeptor-
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7.1.10 Abbildung 10: Anzeige keine Generierung einer Therapieempfehlung durch

Easy Oncology

vodafone.de & 21:19 3
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moglich. Indikation liber Detailtext
ermitteln.
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7.1.11 Abbildung 11: Easy Oncology Therapiefinder Anzeige Genetisches
Rezidivrisiko/ Oncotype und Detailtext Therapieempfehlung
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Datenlage bei NO-Tumoren:
RS 0-10: keine Chemotherapie

G1-2 RS 11-15 und < 50 Jahre: keine Chemotherapie
RS 11-25 und > 50 Jahre: keine Chemotherapie
Bei RS 16-20 ohne Chemotherapie 1.6% hoheres
Risiko von Fernmetastasen, hier Abwagung gegen

Lym ph knotenstatus potenzielle Nebenwirkungen einer Chemotherapie.
Bei RS 21-25 ohne Chemotherapie 6.5% hoheres
N1 Risiko von Fernmetastasen
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werden.
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neoadjuvante CTX (Anthrazyklin /
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alternativ Ovarektomie).
Oncotype nicht vorhanden
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7.1.12 Abbildung 12: Gesamtiibereinstimmung der validierten App

Ubereinstimmung der validierten App
Non-concordant, not recommended . 6,60%

Concordant, for consideration 13,90%

Concordant, recommended _ 79,50%
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7.2 Tabellenverzeichnis

7.2.1 Tabelle 1: TNM-Klassifikation Mammakarzinom (8. Auflage)

TNM T- Priméartumor
Tx Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Anhalt fur Primartumor
Tis Carcinoma in situ
Tis (DCIS) Duktales Carcinoma in situ
Tis (LCIS) Lobuléares Carcinoma in situ
Tis (Paget) M. Paget der Mamille ohne nachweisbaren Tumor
T1 Tumor max. 2 cm im grof3ten Durchmesser
Timi Mikroinvasion 0,1 cm oder weniger im gré3ten Durchmesser
Tla Tumor > 0,1 cm bis max. 0,5 cm im gré3ten Durchmesser
T1b Tumor > 0,5 cm bis max. 1 cm im gré3ten Durchmesser
Tic Tumor > 1 cm bis max. 2 cm im gréf3ten Durchmesser
T2 Tumor > 2 cm bis max. 5 cm im gréf3ten Durchmesser
T3 Tumor > 5 cm im groRten Durchmesser
T4 Tumor jeder GréRe mit direkter Ausdehnung auf Brustwand oder Haut
TNM N- Nodalstatus/ regionare Lymphknoten (LK)
NX Nicht beurteilbar
NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen
N1 LK- Metastase(n) beweglich ipsilateral axillar (Level | und I1)
N2 LK- Metastase(n) ipsilateral axillar Level | und II, untereinander oder an
anderen Strukturen fixiert oder klinisch erkennbar ipsilateral entlang der
A. mammaria interna in Abwesenheit klinisch erkennbarer axillarer LK-
Metastasen
N3 LK- Metastase(n) ipsilateral infraklavikular (Level IlIl) mit oder ohne
Beteiligung der axillaren LK aus Level | und Il oder klinisch erkennbar
ipsilateral entlang der Arteria mammaria interna in Anwesenheit
axillarer LK- Metastasen Level | und Il oder LK- Metastase(n) ipsilateral
supraklavikular mit oder ohne Beteiligung der axillaren LK oder der LK
entlang der A. mammaria interna
TNM M- Fernmetastasen
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
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7.2.2 Tabelle 2: Stadieneinteilung nach UICC/- AJCC (8. Auflage)

UICC-Stadium | T N M

0 Tis NO MO

1A T1 NO MO

IB TO, T1 N1mi MO

A TO, T1 N1 MO
T2 NO

11B T2 N1 MO
T3 NO

A T0, T1, T2 N2 MO
T3 N1, N2

1B T4 NO, N1, N2 MO

nc Alle T N3 MO

v Alle T Alle N M1
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7.2.3 Tabelle 3: Screening Prozess bezuglich Einschluss- und Auswertekriterien

Absolut Prozent
Gesamtzahl 348 100%
3. Screening Runde
Einschlusskriterien erfillt 185 53,2%
Einschlusskriterien nicht erfillt 163 46,8%
- Falsches Stadium 96 48,7%
- Beidseitiger Befall 10 5,0%
- Fall-Doppelung bei beidseitigem Befall 10 5,0%
- Abklarung aufféalliger Befunde/ Benigne 39 19,8%
- Mannliches Geschlecht 2,0%
- Falscher Untersuchungszeitraum 2,0%
4. Screening Runde
- Fehlende Angaben fir die Auswertung durch | 34 17,2%
fehlende Histologie 19 9,6%
fehlende Angaben Oncotype 15 7,6%
Auswertekriterien erfullt 151 43,4%
Auswertekriterien nicht erfullt 194 56,6%
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7.2.4 Tabelle 4: Charakteristika der Studienpopulation

Alter In Jahren

Von - bis 29-91

Median 56,00

Mittelwert 56,71

Menopausen Status Absolut Prozent

Pra/- Perimenopausal 56 37,1%

Postmenopausal 95 62,9%

Hormonrezeptor-/ Absolut Prozent

Her2neu-Status

HR+ Her2 + 25 16,6%

HR+ Her2 - 93 61,6%

HR - Her2 + 10 6,6%

TNBC 23 15,2%
Legende: ,+“ = positiv; ,-“ = negativ, HR= Hormonrezeptor, Her2= Her2neu-Status, TNBC=
triple negatives Mammakarzinom

UICC-Stadium Absolut Prozent

IA 76 50,3%

B 1 0,7%

A 47 31,1%

1IB (T2 N1 MO) 14 9,3%

Fehlende Info pN 13 8,6%
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7.2.5 Tabelle 5: Gesamtibereinstimmungsrate

Ubereinstimmungsrate Absolut Prozent
Gesamtibereinstimmung 138 91,4%
Concordant, recommended 117 77,5%
Concordant, for consideration 21 13,9%
- Hormontherapie neoadjuvant = adjuvant 9 6,0%
- Multimorbiditat 5 3,3%
- Tumorboard-Entscheidung nicht dokumentiert 4 2,6%
- Studie korrekte Alternative 2 1,3%
- Oncotype intermediar 1 0,6%
Non-concordant, not recommended 13 8,6%
- App andere Empfehlung bei fehlendem 10 6,6%
Oncotype
- Hormonrezeptor schwach positiv 3 2,0%
Gesamt 151 100%
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