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1. Zusammenfassung

In der Versorgung von Patienten und Patientinnen mit Krebserkrankungen gehdren
multidisziplindre Fallkonferenzen zu einem fest etablierten Standard in zertifizierten
Tumorzentren. Diese als Tumorboard benannten Konferenzen ermdglichen durch die
gebiindelte Expertise von Arzten der jeweils an der onkologischen Versorgung beteiligten
Fachdisziplinen, die bestmdgliche Therapiestrategie gemeinsam festzulegen. In zertifizierten
Krebszentren ist die Vorstellung eines jeden Patienten im Tumorboard Bestandteil der
Vorgaben zur Zertifiizerung der Deutschen Krebsgesellschaft . Diese Vorgabe zur Vorstellung
aller zu behandelnden Tumorpatienten flihrt in der klinischen Realitat in der Regel zu einer
hohen Anzahl zu diskutierender Falle. In Konsequenz limitiert sich durch diese Vorgabe die
Zeit, die pro Fall zur Verfugung steht, und die dann insbesondere bei der Diskussion komplexer
Falle haufig fehlt.!?

Die Vorgaben der DKG zum Ablauf der Tumorkonferenzen enthalt die Moglichkeit, bereits bei
Anmeldung eines Falles zur Konferenz, diesen als ,Standardfall“ zu deklarieren, sofern sich
die Behandlungsempfehlung durch eindeutig vorgegebene Kriterien aus den Leitlinien

herleiten lassen.?

Im Rahmen dieser Arbeit soll erstens geklart werden, ob ein digitales Entscheidungs-
Unterstltzungssystem in den Anmeldeprozess eingebunden werden kann, um automatisch
Therapieempfehlungen fur Standardfalle zu erteilen und so mehr Zeit fir die Diskussion
komplexer Falle zu generieren. Zweitens soll diese Arbeit eine Madglichkeit zur

Qualitatsmessung der erteilten digitalen Empfehlungen darstellen.

Um reproduzierbare digitale Empfehlungen zur Behandlung des Harnblasenkarzinoms zu
erhalten, wurde ein CDSS benutzt, welches als Medizinprodukt =zertifizierte App
.EasyOncology“ zur Verfligung steht. Diese etablierte App ist ein CDSS, das von an dieser
Arbeit beteiligten Facharzten entwickelt wurde und Empfehlungen zur Therapie solider

Karzinome gibt. Die Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie der Harnblasenkarzinome



basieren hierbei auf den S3-Leitlinien und den Empfehlungen der EAU (im Falle des

Harnblasenkarzinoms).

Automatisch vorgeschlagene Therapieempfehlungen fiir ,Standardfélle“ konnten es Arzten
ermoglichen, mehr Zeit fr die Besprechung komplexer Patientenfalle zur Verfigung zu haben.
Um die Qualitat sicherzustellen, werden die Empfehlungen des CDSS regelmafig mit den

Entscheidungen fihrender Tumorzentren abgeglichen und bei Bedarf angepasst.

In dieser Arbeit wurde die Qualitdt dieser digitalen Empfehlungen und die tatsachliche
Entlastung der Tumorboards durch die Vorbeantwortung von ,Standardfallen bestimmt,
indem die Ubereinstimmung der digitalen Empfehlungen mit den realen Empfehlungen eines
Tumorboards verglichen wurden. Hierzu wurden 411 Falle aus einem Krankenhaus mit hohem
Fallaufkommen an Harnbalsenkarzinompatienten betrachtet, die im Zeitraum 2018 bis 2019

im Kklinikinternen Tumorboard diskutiert wurden.

Im ersten Schritt der Auswertung wurden zunachst 109 Falle aus der weiteren Analyse
ausgeschlossen, die offensichtlich als komplexe Fragestellungen erkannt wurden, somit nicht
als Standardfall deklariert werden dirfen und zwingend im Tumorboard diskutiert werden
mussen. Als Ausschlusskriterien flr Standardfalle galten beispielsweise das Vorliegen eines
Zweitmalignoms, mehrfach rezidivierte Tumore und seltene Tumorentitaten oder auch Tumore

des oberen Harntraktes.

Bei den verbliebenen 302 als Standardfall betrachteten Fallen wurden dann automatisierte
Empfehlungen generiert und die scheinbar nicht Ubereinstimmenden Empfehlungen auf die
zur Abweichung fohrenden Grinde untersucht und klassifiziert. Hierdurch sollten weitere
Faktoren bzw. klinische Konstellationen identifiziert werden, bei deren Vorliegen ein Fall nicht
als ,Standard” betrachtet werden darf. Letztendlich konnte ich mit meiner Arbeit belegen, dass
ein klinisches Entscheidungsunterstiitzungssystem mit groRer Sicherheit ,Standardfalle®

erkennen und fiir diese Behandlungsempfehlungen erteilen kann.

Ich konnte zudem das Potential aufzeigen, dass durch die Integration eines CDSS in die
Anmeldung eines uroonkologischen Tumorboards erreicht werden kénnte. Die Gesamtzahl

der zu diskutierenden Falle mit Harnblasenkarzinomen kdnnte entscheidend gesenkt werden



und hierdurch mehr verfugbare Zeit zur Diskussion verbliebener komplexer Félle zu

generieren.
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2. Einleitung

In den letzten Jahren wurde ein weltweiter Anstieg der Inzidenz von Krebserkrankungen
beobachtet, was hauptsachlich auf eine gestiegene Lebenserwartung und eine verbesserte
Gesundheitsvorsorge zuriickzufiihren ist.

In Deutschland erkranken jahrlich mehr als 500.000 Menschen an bdsartigen Tumoren und
knapp 230.000 versterben an ihrem Leiden.* Das macht onkologische Erkrankungen
hierzulande zur zweithaufigsten Todesursache hinter Herz-Kreislauf-Erkrankungen und zu
einem wichtigen Problem der 6ffentlichen Gesundheit.®

Die Etablierung evidenzbasierter Medizin hat in den letzten Jahrzehten die Behandlung von
Krebspatienten erheblich verbessert und zu einer kontinuierlich steigenden Uberlebenswahr-
scheinlichkeit der Betroffenen beigetragen.5”8

Der Anspruch an die Integration und Umsetzung neuer onkologischer Behandlungsstandards
in den klinischen Alltag nimmt allerdings kontinuierlich zu. Angesichts des rapiden Anstiegs an
neuen Erkenntnissen zu molekularen Grundlagen, diagnostischen Techniken und
therapeutischen Optionen von Tumorerkrankungen wird es fir den Kliniker zunehmend
schwierig, auf dem aktuellen Stand zu bleiben und diesen klinisch umzusetzen.®10:2

Zur Gewahrleistung und Umsetzung einer leitliniengerechten Behandlung erfolgt zunehmend
die verpflichtende Zertifizierung von Krankenhdusern und Behandlungszentren. Ein zentrales
Zertifizierungskriterium ist hierbei die Einrichtung qualitatsgesicherter multidisziplinarer
Tumorboards . Ein MDT ist das Treffen aller zur Behandlung notwendigen Fachdisziplinen, die
ein gemeinsames Behandlungskonzept erstellen. Ein zertifiziertes Tumorzentrum verpflichtet
sich zusatzlich zur Einhaltung strenger Qualitatsstandards, nicht nur bei den
Therapieentscheidungen des Tumorboards, sondern im gesamten Behandlungsprozess von
Diagnostik Uber psychoonkologische Betreuung bis hin zur leitliniengerechten Nachsorge.
Obwohl die Implementierung der MDTs positive Versorgungsaspekte bieten soll, haben die
Zertifizierungsvorgaben zu einer erheblichen Burokratisierung und einer deutlich héheren Zahl
zu besprechender Falle pro Tumorboard geflhrt, was insgesamt betrachtliche Ressourcen an

Zeit und Personal erfordert, die potenziell an anderen Stellen fehlen. 2"
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Als zentrale Malnahme fir ein zertifiziertes Tumorzentrum muss die Vorstellung aller
Patienten in einem Tumorboard dokumentiert werden.?

Diese zeitintensive Mehrbelastung der Tumorboards fluhrt absehbar jedoch nicht zu einer
qualitativen Steigerung der einzelnen Falldiskussionen und Therapieempfehlungen.
Fragestellung dieser Arbeit war, welchen Nutzen ein klinisches
Entscheidungsunterstitzungssystem an dieser Stelle bieten konnte, welches bereits bei
Anmeldung zur Fallkonferenz fir jene Falle eine qualitdtsgesicherte Behandlungsempfehlung
erteilt, die sich aufgrund klarer Leitlinienempfehlungen digital beantworten lassen.

Nach DKG-Vorgabe kénnen jene Falle, bei denen die Behandlungsstrategie bereits vor
Tumorkonferenz festgelegt wurde, als “Standardfall” deklariert und im Tumorboard-Protokoll
erfasst werden. Da diese “Standardfalle” nur optional diskutiert werden, verbleibt in der MDT-
Konferenz mehr Zeit zur Diskussion komplexer Falle. Neben einer zeitlichen Entlastung und
mehr Zeit zur Diskussion der komplexen Falle besteht das Potential einer CDSS-Ldsung
zudem in einer generellen Qualitatssicherung alltaglicher Behandlungsentscheidungen.
,Clinical Decision Support Systems® werden eingesetzt, um Entscheidungsfindungen zu
unterstiitzen und haben bereits in verschiedenen Formen Einzug in die Medizin gehalten. 213
Zum aktuellen Zeitpunkt ist noch ungeklart, ob sich Entscheidungsunterstitzungssysteme
basierend auf kunstlicher Intelligenz oder auf expertenkuratierten Entscheidungslogiken

besser fiir den Einsatz in der klinischen Routine eignen.?

Diese Arbeit beschaftigt sich mit der Entwicklung eines expertenkuratierten CDSS zur

Unterstltzung der Therapieentscheidungen bei Patienten mit Harnblasenkarzinomen.
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2.1. Das Harnblasenkarzinom

2.1.1. Epidemiologie

In Deutschland wurden 2020 laut Robert Koch-Institut 17.130 Neuerkrankungen eines
Harnblasenkarzinoms registriert. Diese Zahl schliel3t nicht die in-situ Karzinome sowie
Tumore unsicheren oder unbekanntem Verhaltens ein, die weitere 13.680 Falle ausmachen.*
Obwohl die beiden letztgenannten Tumorgruppen gemaf ICD-10 nicht als bosartig eingestuft
werden, weisen sie ein besonders hohes Entartungsrisiko mit entsprechend erhohtem
Rezidiv- und Progressionsrisiko auf. Daher sollten auch sie im Krebsregister erfasst werden,
um ihre epidemiologische Bedeutung angemessen darzustellen.™

Das Urothelkarzinom stellt insgesamt 2% aller Krebserkrankungen bei Frauen und 5% bei
Mannern dar, was es nach Prostata-, Lungen- und Darmkrebs zur vierthaufigsten Krebsart bei
Mannern macht.'”® Das Urothelkarzinom ist eine Erkrankung des fortgeschrittenen
Lebensalters (Mittleres Erkrankungsalter: 73 bis 77 Jahre). Manner machen zwei Drittel der
Karzinomerkrankungen aus (n= 23.270 in 2020).*

Frauen weisen bei deutlich niedrigerer Inzidenz eine 5-Jahres-Uberlebensrate von nur 46%
im Vergleich zu 58% bei Mannern auf, da ihre Tumorerkrankung zumeist in einem spateren
Stadium erkannt wird.*

Risikofaktoren fur die Entstehung eines Urothelkarzinoms sind Tabakkonsum, aromatische
Amine, Zytostatika, Strahlentherapie der Blasenregion, chronische Entziindungsprozesse der
Blase, Luftverschmutzung, verschiedene Medikamente, Nahrungsmittel sowie zu einem
kleinen Teil Pflanzenbestandteile und natrlich auch eine genetische Pradisposition. In den
letzten 20 Jahren ist der Anteil der Manner mit einem Urothelkarzinom insgesamt ricklaufig,
was auf einen gesunkenen Tabakkonsum und eine geringere Expositionsrate bestimmter

Chemikalien im Berufsalltag zuriickgefiihrt wird.'®
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2.1.2. Klassifikation

Das Harnblasenkarzinom wird in zwei Kategorien unterteilt:
e Das nicht-muskelinvasive Harnblasenkarzinom: pTIS, pTa, pT1
e Das muskelinvasive Harnblasenkarzinom: epT2

Die nicht-muskelinvasiven Tumore machen 70% der Neuerkrankungen aus.'”

Neben der klassischen TNM-Klassifikation, welche 2017 zuletzt Gberarbeitet wurde, gibt es fur
das NMIBC eine weitere histopathologischen Einteilung durch die WHO . Es existieren zwei
Versionen: eine aus dem Jahr 1973 und eine aus dem Jahr 2002/2016. Beide Klassifikationen

werden weiterhin parallel verwendet.

Tabelle 1 TNM-Klassifikation 2017

Tx keine Einteilung moglich

TO kein Nachweis eines Tumors

Ta nicht-invasiver papilldrer Tumor

Tis Carcinoma in situ

T oberflachliche Invasion des subepithelialen Gewebes
T2 Muskelinvasion

T2a oberflachliche Muskelinvasion (innere Halfte)
T2b tiefe Muskelinvasion (auBere Halfte)
T3 Tumorinvasion der perivesikuldren Gewebes
T3a  Mikroskopisch
T3b  Makroskopisch
T4 Tumorinfiltration von
T4a Prostatastroma, Samenbldschen, Uterus, Vagina
T4db Beckenwand, abdominale Wand
Nx Lymphknotenbeurteilung nicht moglich
NO keine Lymphknotenbeiteiligung

14



N1 Metastasierung eines einzelnen Lymphkonten des
kleinen Beckens

N2 Metastasierung multipler Lymphknoten des kleinen
Beckens

N3 Metastasierung in die Lymphknoten entlang der A. iliaca

MO keine Fernmetastasen

M1a Metastasierung in nichtregionale Lymphkoten

M1b andere Fernmetastasen

Die Einteilung des histopathologischen Status dient der prognostischen Einschatzung des
Progressionsrisikos. In der WHO-Klassifikation von 2004/2016 werden die Tumore in High
Grade und Low Grade Tumore eingeteilt. Die WHO-Klassifikation von 1973 hingegen teilt die
Tumore in G1, G2 und G3 ein.'® Studien haben gezeigt, dass die Klassifikation von 1973 der
von 2004/2016 in Bezug auf nicht muskel-invasiven Urothelkarzinome hinsichtlich der
Prognose Uberlegen zu sein scheint.'®?!

Die neueste Anderung von 2022, unternimmt nochmals eine feinere Abstufung und kombiniert

die beiden WHO-KIlassifikationen in ein 4-stufiges System:

o LG/G1
o LG/G2
e HG/G2
e HG/G3

Dadurch wird die groBe Gruppe der G2-Tumore weiter unterteilt und in prognostisch

unterschiedliche Gruppen gegliedert.®

15



Auf diesem Klassifikationssystem basiert eine Risikogruppeneinteilung, die das

Progressionsrisiko eines nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms ermittelt.

Tabelle 2 Risikogruppeneinteilung der NMIBC nach EAU?

~ Riskogruppe  Beschreibung

Niedriges Risiko e Singuladrer Tumor <3cm, Ta/T1, kein CIS,
Alter <70 Jahre

e Singularer Tumor Ta LG/G1

Intermediares Risiko e Kein CIS, fallt nicht in die Kategorie niedriges
Risiko, hohes Risiko oder sehr hohes Risiko
Hohes Risiko e Alle T1 HG/G3 Tumore ohne CIS, auler sie

fallen in die sehr hohe Risikogruppe
e Alle CIS-Patienten, aulRer sie fallen in die
sehr hohe Risikogruppe
Sehr hohes Risiko e TaHG/G3 und CIS + 3 Risikofaktoren

e T1 G2 und CIS + 2 Risikofaktoren

e T1HG/G3 + CIS + 1 Risikofaktor

e T1HG/G3 kein CIS alle 3 Risikofaktoren

Als Risikofaktoren zahlen Alter ¢ 70 Jahre, multiple Tumore und eine TumorgréfRe von > 3cm.
Dies ist eine Erweiterung der alteren Einteilung. Neu ist die Gruppe mit sehr hohem Risiko und
erstmals wird auch das neue Klassifikationssystem der WHO von 2004/2016 in der

Risikoabschatzung berticksichtigt.?

Kdénnen die WHO Kiassifikation von 1973 und die von 2004/2016 beide angewendet werden,

sollte laut der EAU die Klassifikation von 1973 angewendet werden.'®
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2.1.3. Diagnostik

Die Diagnose des Harnblasenkarzinoms wird in der Regel erst nach der Ausbildung von
Symptomen gestellt. Leitsymptom ist die schmerzlose Makrohamaturie (85%), gefolgt von
Symptomen einer Obstruktion der Harnblase (erhdhter Harndrang, Pollakisurie, Dysurie),
einer begleitenden Harnwegsinfektion und Unterbauchschmerzen. Eine nicht sichtbare
Mikrohamaturie tritt seltener auf, ist aber mit einem héheren Risiko flr das Vorliegen eines

Carcinoma in situ vergesellschaftet.?425

Zur nicht-invasiven Abklarung konnen Urinteststreifen und eine Mikroskopie des Urins zum
Nachweis einer Makro- oder Mikrohdmaturie eingesetzt werden, optimal ist eine Urinzytologie.
Diese sollte im besten Fall als Spulzytologie erfolgen. Die Zellen bleiben so besser erhalten
und die Ausbeute an Zellen mit neoplastischen Merkmalen ist héher, wenn vorhanden. Die
Zellen im Urin reprasentieren eine groRere Oberflache als eine Tumorbiopsie.?® In der Theorie
klingt das vorteilhaft. Die Urinzytologie weist auch eine hohe Spezifitat bei high-grade
Karzinomen auf (90-100%), allerdings nur eine geringe Sensitivitat fur low-grade Karzinome
(30-60%).24?" Die Sensitivitat der niedriggradigen Tumore in der Zytologie hangt von den
Eigenschaften dieser Tumore ab, die weniger oder keine Zellen abschilfern und ihre subtilen
Veranderungen in der Zytologie auch fir erfahrene Pathologen eine Herausforderung
darstellen.?®

Die Zystoskopie stellt den Goldstandard in der Diagnostik des Urothelkarzinoms dar.
Verhartet sich der klinische Verdacht auf ein Harnblasenkarzinom, sollte zunachst eine
Ultraschalluntersuchung und anschlieltend eine Weildlichtzystoskopie durchgefiihrt werden.
Letztere stellt den Untersuchungsstandard dar, ist in ihrem Ergebnis jedoch abhangig von
der Erfahrung des Untersuchenden, da insbesondere kleinere oder flache Veranderungen
leicht Gbersehen werden kénnen. In unklaren Fallen sollte daher eine
Fluoreszenzzystoskopie ?° oder eine Narrow-Band-Imaging Technik®® ergdnzend erwogen

werden.
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Die Fluoreszenzzystoskopie wird seit 1995 angewendet. Eine prospektive Studie von 2002
konnte zeigen, welchen Mehrwert diese Technik flir Patienten gegenlber einer
Weilllichtzystoskopie besitzt. Bei 279 untersuchten Patienten zeigte sich, dass die
Fluoreszenzzystoskopie der herkdmmlichen Weilllichtzystoskopie Uiberlegen war. Sie
ermOglichte die Entdeckung zusatzlicher Tumore, insbesondere kleiner und flacher Tumore,
und steigerte die Gesamterkennungsrate um 14,9%.2° Auch andere Studien bestatigten
diese Erkenntnis, die ebenfalls den signifikanten Nutzen der FFC fir die Entdeckung des
kaum sichtbaren CIS hervorheben konnten.®' In einer anderen systematischen Ubersicht aus
27 Studien wurde die héhere Sensitivitdt der FFC bestatigt, wohingegen sich die Spezifitat
(57%) im Vergleich zur WeiRlichtzystoskopie (72%) als geringer zeigte. AuRerdem wies die
FFC ein reduziertes Risiko fur das Vorliegen von Residualtumoren in der
Verlaufszystoskopie auf (Relatives Risiko 0,37) und ein langeres rezidivfreies Intervall
(Relatives Risiko 1,37). Dies legt nahe, dass die Resektion unter Fluoreszenzlicht

grindlicher ist.3?

Die Narrow-Band-Imaging Technik ist ebenfalls eine neue Technik, die durch veranderte
optische Filter der verwendeten Lichtquelle den Kontrast zwischen normaler Schleimhaut und
Tumoroberflache verbessert. Eine Ubersichtsarbeit verglich sieben Studien mit prospektiv
erhobenen Daten. Durch die NBI konnten im Mittel 24% mehr Tumore detektiert werden als
durch die WeiRlichtzystoskopie allein.?® Eine Metaanalyse aus 8 Studien mit 1022 Patienten
bestatigte die positiven Ergebnisse ebenfalls. Die NBI zeigte eine mittlere Sensitivitat von
94,3% und eine mittlere Spezifitat von 84,7%. Laut dieser Analyse bietet die NBI im Vergleich

zur FFC neben geringeren Kosten auch eine einfachere Handhabung fiir den Anwender.3*

Bisher gibt es keinen guten Biomarker, der die invasiven und kostspieligen Untersuchungen,
die zur Diagnosestellung und in der Nachbeobachtungszeit eines Harnblasenkarzinoms
notwendig sind, ersetzen konnte. Ein Biomarker sollte eine Erkrankung oder ihr
Wiederauftreten sicher erkennen oder ausschlielRen kénnen. Diese Leistungskriterien werden
derzeit von keinem handelsiblichen Urin-Biomarker-Test erfullt. Neuere Studien auf diesem
Gebiet sind vielversprechend und es ist zu erwarten, dass in den nachsten Jahren

zuverlassige Biomarker identifiziert und entsprechende Tests entwickelt werden. Dies ist unter
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anderem auf die Initiative von Arbeitsgruppen zurtickzufiihren, die sich der Forschung des

Urothelkarzinoms gewidmet haben.3®

Liegt ein Urothelkarzinom vor, kann dieses in zwei Kategorien unterteilt werden:
e Nicht-muskelinvasives Harnblasenkarzinom: pTis, pTa, pT1

e Muskelinvasives Harnblasenkarzinom: epT2 V7

Nicht-muskelinvasive Harnblasenkarzinome missen teilweise um eine Untersuchung der
oberen Harnwege erweitert werden. NMIBC kommen allerdings selten gleichzeitig mit einem
Malignom des oberen Harntraktes vor (0,3%).%

Risikofaktoren, wie das Vorliegen im Trigonum und multilokuldre Tumore erhdhen die
Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen eines Zweitmalignoms im oberen Harntrakt.*’
Aulerdem hangt ihr Auftreten auch mit den Risikogruppen der EAU zusammen. Je héher das
Risiko des Tumors eingestuft wird, desto wahrscheinlicher wird auch ein Zweitmalignom im
oberen Harntrakt.3®

Gemaly der Abschatzung nach Risikofaktoren, sollte eine weitere Abklarung des oberen
Harntraktes auch bei NMIBC erfolgen. Die Studienlage ist fir ein mehrphasiges CT mit
Kontrastmittel (CT-Urographie) am stichhaltigsten.3°4°

Liegt ein muskelinvasives Harnblasenkarzinom vor, muss die Diagnostik erweitert werden.
Taher et al stellten in ihrer Studie fest, dass 14,5% der MIBC-Patienten bereits bei
Diagnosestellung Knochenmetastasen aufwiesen. Die Invasionstiefe des Tumors konnte als
Risikofaktor identifiziert werden, wobei eine tiefe Infiltration mit einem hoheren Risiko
korrelierte. Das Risiko stieg ebenfalls mit dem klinischen Stadium und war mit 49,1% im
Stadium 4 am hochsten.*!

Weitere Studien bestatigten diese Ergebnisse, die eine Korrelation mit einem hdéherem T-
Stadium, sowie atypische histologische Veranderungen mit einem kiirzeren metastasenfreien
Intervall feststellten. Haufigste Metastasenlokalisationen waren die lokalen Lymphknoten,

Knochen, Lunge, Leber und Peritoneum.*? Aufgrund der Studienlage wird fiir das
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praoperativen Staging eines MIBC ein kontrastmittelangereichertes CT des Abdomens

inklusive CT-Urographie sowie ein Becken- und Thorax-CT empfohlen.'”

2.1.4. Therapie

Die transurethrale Resektion der Harnblase dient neben der Diagnosesicherung (NMIBC und
MIBC) auch als therapeutisches Verfahren, indem suspektes Tumorgewebe unter kurativer
Indikation (NMIBC) abgetragen wird. Das Praparat wird anschliefend histopathologisch
aufgearbeitet, um die Zuordnung in ein Stadium zu ermdglichen, aus dem sich die weitere
Therapie ableitet.*® Hier ist die enge Zusammenarbeit von Urologen und Pathologen wichtig.
Letzterer braucht Auskunft Gber Lage, Grofle, Anzahl und intraoperatives Aussehen des
Tumors, welche er im besten Fall aus einem Blasendiagramm abliest.*

Der Zeitpunkt eines Rezidivs ist entscheidend fiir die Langzeitprognose der Patienten mit
einem NMIBC. Rezidive kénnen Folge einer unvollstandigen Resektion des Primartumors
sein, eines nicht entdeckten und nicht abgetragenen Tumors wahrend der ersten Zystoskopie,
einer Tumorimplantation oder einer aggressiven Tumorbiologie. Hier rlckten
interinstitutionelle Rezidivraten der Nachbeobachtungs-Zystoskopie in den Fokus, welche
erhebliche Schwankungsbreiten aufwiesen, die sich nur in der Qualitat der chirurgischen TUR-
B erklaren lieRen.*® Es konnte bewiesen werden, dass die Rezidivrate mit dem Fehlen von
Detrusor-Muskulatur im Biopsat korrelierte und die Wahrscheinlichkeit fir Detrusor-Muskulatur
im Praparat mit der Erfahrung des Chirurgen stieg.*®

Die Qualitat des Resektats ist somit gleichzeitig ein Hinweis auf die chirurgische Qualitat. Eine
weitere Studie zeigte nicht nur, dass erfahrene Chirurgen besser abschneiden, sondern dass

das Risiko flr ein frilhes Rezidiv bei einem unerfahrenen Chirurgen 2-mal héher liegen kann.*’

Die Frage, wie ein Tumor entfernt werden sollte, ob En-bloc reseziert oder fraktioniert mittels
der konventionellen Schlingenresektion, ist nicht eindeutig geklart. Vorteil der En-bloc
Resektion soll ein besseres histopathologisches Staging durch weniger thermische Effekte im
Resektat sein, sowie eine Reduktion der iatrogenen Tumorzellaussaat. Kramer et al stellten

2012 in ihrer Ubersichtsarbeit fest, dass es nur kleine prospektive Beobachtungsstudien gibt,
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aber kein RCT, welches die beiden Methoden miteinander vergleicht. Daher blieb der Beweis
fur die Uberlegenheit der En-bloc Technik schuldig und konnte anhand der heterogenen
Studienlage nicht geklart werden. Die Blasenvorderwand und der Blasendom sind aber
chirurgisch anspruchsvolle Lokalisationen fir eine En-bloc Resektion und eine Tumorgrolie,
die 3 cm Uberschreitet, bereitet Schwierigkeiten bei der Bergung des Tumormaterials.*® Eine
neue prospektive randomisierte Studie aus dem Jahr 2022 zeigte fir die herkdmmliche
Entfernung keine Unterlegenheit gegeniiber der En-bloc Methode.*°

Zur Tumorentfernung kann eine monopolare oder bipolare Schlingentechnik angewandt
werden. Der Nachteil der monopolaren Technik soll eine spontane Kontraktion des M.
Obturator und eine dadurch unbeabsichtigte Blasenperforation sein. Durch einen veranderten
Stromfluss der bipolaren Variante, kann die Stimulation des Obturatornervs reduziert werden
und soll somit das Risiko fiir eine spontane Kontraktion reduzieren.*® Eine neue systematische
Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2021, die alle randomisiert kontrollierten Studien untersuchte,
welche die monopolare mit der bipolaren Technik verglichen haben, umfasste 13 RCTs und
insgesamt 2379 Patienten. Hier konnte keine Uberlegenheit der bipolaren Variante gefunden
werden und beide Methoden bargen das gleiche Risiko fiir eine Blasenperforation. Auch die
moglichen thermischen Schaden, die bei der monopolaren Methode hoéher sein sollen, haben
in der pathologischen Auswertbarkeit keinen Nachteil gegeniber der bipolaren

Schlingentechnik gezeigt.>’!

Wurde ein nicht-muskelinvasives Harnblasenkarzinom (NMIBC) mittels transurethraler
Resektion der Harnblase im Rahmen einer Zystoskopie entfernt und anschlielRend
histopathologisch beurteilt, muss Uber eine Nachresektion entschieden werden. Nur die
richtige Zuordnung des Tumors kann zu einer geeigneten Therapiestrategie fiihren und ist fir
die Prognose des Patienten entscheidend. Bei vielen Patienten liegt letztlich ein hdheres
Tumorstadium vor, als initial angenommen, was erst durch die Nachresektion erkannt werden
kann.52 In einer systematischen Studie mit 2556 Fallen wurde festgestellt, dass das Risiko fiir
einen Resttumor bei T1-Erkrankungen etwa 50% betragt und das Risiko fiir ein Upgrading von
NMIBC in MIBC bei 10% liegt. Daher empfehlen die Autoren bei allen T1 Tumoren eine

Nachresektion.5® Cumberbatch et al kritisierten, dass aufgrund fehlender RCTs keine klare

21



Aussage Uber den Nutzen einer Nachresektion gemacht werden kann.®* Die deutsche Leitlinie
empfiehlt derzeit eine Nachresektion bei allen unvollstdndigen Resektionen, bei fehlender
Detrusor-Muskulatur (aufder pTa/LG) und bei allen pTa/HG (aufRer CIS) und pT1 Tumoren und
sollte in den ersten 2-6 Wochen nach der ersten TUR-B erfolgen."”

Die Gruppe der nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinome weist ein hohes Progressions-
und Rezidiv-Potenzial auf und kann somit in ihrem weiteren Krankheitsverlauf todlich sein.*®
Aus diesem Grund wurden verschiedene Nachsorge-Strategien entwickelt, wie erneute
Zystoskopien zur ldentifikation eines Rezidivs und je nach Risikokonstellation kann diese
durch eine Urin- oder Immunzytologie oder andere bildgebende Verfahren erganzt werden.
Zur Einschatzung des Risikos fir Rezidiv- und Progressionsrate bei NMIBC wird ein Score
verwendet, der Faktoren wie Tumoranzahl, Tumordurchmesser, Rezidivfrequenz, T-
Kategorie, CIS ja oder nein und das WHO Grading von 1973 (G1-G3) berucksichtigt.
Basierend auf diesem Score wird das Risiko in niedrig, intermediar, hoch oder sehr hoch
(Hochrisiko) eingeteilt.” Im Jahr 2021, wurden die Progressionsrisiken aktualisiert und
angepasst, so dass auch die WHO-Klassifikation von 2004/2016 mittlerweile einbezogen ist.?
Die EAU bietet einen ,EAU NMIBC Risk Calculator” an, der an Hand aller relevanten Merkmale

eine Risikoeinschatzung und Progressionsrisiken fiir mehrere Zeitrdume anbietet.??

Tabelle 3 Risikogruppeneinteilung

Risikogruppe Nach 1 Jahr Nach 5 Jahren Nach 10 Jahren
Risikogruppe WHO 2004/2016

Niedrig 0,06% (0,01%-0,43%) 0,93%(0,49-1,7%) 3,7%(2,3%-5,9%)
Intermediar 1,0%(0,5%-2,0%) 4,9%(3,4%-7,0%) 8,5%(5,6%-13%)
Hoch 3,5%(2,4%-5,2%) 9,6%(7,4%-12%) 14%(11%-18%)
Sehr Hoch 16%(10%-26%) 40%(29%-54%) 53%(36%-73%)

Risikogruppe WHO 1973
Niedrig 0,12%(0,02%-0,82%) 0,57%(0,21%-1,5%) 3,0%(1,5%-6,3%)
Intermediar 0,65%(0,36%-1,2%) 3,6%(2,7%-4,9%) 7,4%(5,5%-10%)
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Hoch 3,8%(2,6%-5,7%) 11%(81,%-14%) 14%(10%-19%)

Sehr hoch 20%(12%-32% 44%(30%-61%) 59%(39%-79%)
Risikogruppeneinteilung mit Wahrscheinlichkeit des Progressionsrisikos (95%iges Kondidenzintervall)??

Eine Chemotherapie-Fruhinstillation ist eine weitere Option zur Senkung des Rezidivrisikos.
Ein Chemotherapeutikum oder eine Kombination verschiedener Therapeutika wird einmalig
innerhalb der ersten 24 Stunden nach TUR-B in die Blase eingegeben, um Resttumorgewebe

und noch zirkulierende Tumorzellen zu zerstoren.55:%

Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2013 stellte eine Verringerung des Rezidivrisikos nach
FrUhinstillation fest. In der Gruppe der Patienten, die nur eine TUR-B erhielten, trat bei 50%
der Patienten ein Rezidiv auf, wahrend es in der Gruppe mit zusatzlicher Fruhinstillation nur
bei 37% zu einem Rezidiv kam, was einer absoluten Risikoreduktion von 13% entspricht.%” In
anderen RCTs konnte andererseits kein Vorteil fir eine Frihinstillation nachgewiesen werden
%8 oder es wurde sogar teilweise davon abgeraten.*® Die deutsche S3-Leitlinie empfiehlt derzeit
eine Fruhinstillation bei allen NMIBC, sofern keine ausgepragte Blutung oder eine Perforation

der Blasenwand vorliegt."”

Eine weitere Mallnahme zur Senkung von Rezidiv- und Progressionsrisiken ist eine adjuvante
Instillationstherapie. Sie wird allen Patienten ab einer intermediaren Risikogruppe empfohlen
und in mehreren Zyklen entweder mit einem Chemotherapeutikum (MMC oder Epirubicin)
oder mit BCG durchgefihrt. In der Hochrisikogruppe ist die BCG-Therapie der MMC-Therapie
beziiglich ihrer Wirkung signifikant Gberlegen.®*®' Die Dauer und Haufigkeit einer adjuvanten

Instillationstherapie ist nicht sicher geklart.®
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Das Carcinoma in situ (CIS) der Harnblase stellt eine Besonderheit dar, da es aufgrund
seines niedrigen Differenzierungsgrades meist multifokal auftritt, eine hohe Rezidivneigung
(ca. 70%) hat, sowie ein hohes Risiko aufweist, in ein muskelinvasives Karzinom tUberzugehen
(19%).%2 Es kann bei der Zystoskopie aufgrund seines flachen Erscheinungsbildes leicht
Ubersehen werden, weist aber wegen seines lockeren Zellverbandes haufig eine positive
Urinzytologie auf, die an dieser Stelle zwar nicht beweisend aber zumindest hinweisgebend
sein kann.®® Es ist durch eine TUR-B allein nicht heilbar, erganzend ist eine adjuvante
Instillationstherapie erforderlich.?4%° Die BCG-Instillation fihrt zu guten und signifikanten
Ergebnissen bezuglich des rezidivfreien Intervalls,®%® aber aufgrund der hohen
Progressionsraten in beiden Gruppen (NMIBC und CIS), kann bei bestimmten-Hochrisiko-
Konstellationen (T1, G3, CIS, multifokal, G1-G2 und >3cm, Rezidiv nach intravesikaler
Therapie) eine direkte Zystektomie erwogen werden. Die TUR-B mit anschlieRender
Instillationstherapie kann zwar den Zeitpunkt flr das Auftreten eines Rezidivs verlangern,
verbessert aber nicht zwangslaufig die Uberlebensrate, insbesondere bei einem Versagen der
BCG-Therapie.®® Da diese allerdings bei 50% der Patienten anspricht, ware die Halfte der
Patienten mit einer Zystektomie Ubertherapiert, was dies zum Thema zahlreicher Studien
machte. Die EAU empfiehlt bereits seit 2014, dass bei Patienten der Hochrisikogruppe eine
direkte Zystektomie erwogen werden sollte.?® Ein umfassende multizentrische Studie mit 2451
Patienten, konnte Risikofaktoren (Alter > 70 Jahre, Tumor > 3cm, CIS ja/nein) identifizieren,
die eine bessere Abschatzung des Progressionsrisiko ermoglichten. Das Risiko fiir
Progression stieg signifikant mit dem Vorliegen mehrerer Risikofaktoren (RF) und lag bei 3 RF
sogar bei 52,2%. Als Schlussfolgerung dieser Studie wurde eine aggressive Therapiestrategie

bei einer unguinstigen Konstellation mit 3 RF empfohlen.”

Sobald ein muskelinvasives Harnblasenkarzinom vorliegt, ist die Therapie der Wahl eine
radikale Zystektomie und die Entfernung der regionalen Lymphknoten, solange keine
Fernmetastasen vorliegen.

Eine neoadjuvante Kombinationschemotherapie auf Basis von Cisplatin reduziert das Risiko

an einem Harnblasenkarzinom zu versterben um 14%, verglichen mit einer radikalen
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Zystektomie allein.”" Die Verzégerung der radikalen Zystektomie um mehr als 12 Wochen,
kann allerdings fiir Patienten, die nicht auf die neoadjuvante Chemotherapie ansprechen, die
Uberlebenschancen wiederum reduzieren,”? weshalb die deutschen Leitlinien nach jeweils 2
Zyklen ein Re-Staging empfehlen."”

Die neoadjuvante Chemotherapie scheint der adjuvanten insbesondere bei Patienten bis zum
Tumorstadium pT2 ohne Begleitmetastasen Uberlegen zu sein.

Alter und Begleiterkrankungen der betroffenen Patienten missen bei der Therapieauswahl
berticksichtigt werden. Die peri- und postoperative Mortalitdts- und Morbiditatsrate einer
radikalen Zystektomie steht haufig nicht im Verhaltnis zum potenziellen Nutzen fir die
Patienten.”>7®

Krankenhduser, die eine hohe Anzahl an radikalen Zystektomien durchfuhren, weisen im
postoperativen Verlauf ein besseres Ergebnis bezlglich der Morbiditats- und Mortalitatsrate
auf. Dies lasst darauf schliefen, dass in solchen Kliniken Patienten in hdherem Alter und mit
mehreren Begleiterkrankungen ein besseres Outcome erreichen konnen.”678

Ein alternatives Therapiekonzept ist ein organerhaltenes Vorgehen, bestehend aus einer TUR-
B mit anschlielRender Radiochemotherapie. Hier liegen jedoch bisher noch keine guten
randomisierten Studien vor, die beide Therapieoptionen miteinander vergleichen.
Zentrumsbasierte Untersuchungen haben allerdings gezeigt, dass das Langzeitiberleben der

organerhaltend operierten Patienten, mit dem nach radikaler Zystektomie vergleichbar ist.”%8°

Die Erstlinientherapie des metastasierten Urothelkarzinoms besteht in der Regel aus einer
Cisplatin-basierten Chemotherapie.?! Allerdings sind etwa 50% der Patienten aufgrund von
Kontraindikationen nicht fir diese Therapie geeignet.®? In solchen Fallen kann eine
Carboplatin-basierte Chemotherapie eine Alternative darstellen.®3 Aufgrund der Toxizitat
dieser Therapieverfahren und der daraus resultierenden Kontraindikationen gewinnt die
Behandlung mit Checkpointinhibitoren als neue Behandlungsoption an Bedeutung. Sie kénnen
sowohl als Erstlinientherapie eingesetzt werden, wenn eine Chemotherapie nicht méglich ist,
als auch als Zweitlinientherapie bei mangelndem Ansprechen der Chemotherapeutika. '’

Grundlage dieser Medikamente ist das Konzept des Immunoediting, wonach das

Immunsystem Tumorzellen erkennt und eliminiert. Krebszellen koénnen allerdings
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Anpassungsmechanismen entwickeln, welche sie fir das Immunsystem unsichtbar
erscheinen lassen.®® Ein  solcher Maskierungspunkt (Checkpoint) ist das
Oberflachenmolekil PD-L1. Durch seine Inhibierung wird die Sichtbarkeit der Tumorzellen fiir
das Immunsystem wieder hergestellt, wodurch diese wieder erkannt und eliminiert werden
kénnen.®

Cisplatin-basierte Chemotherapien kénnen das Uberleben im Mittel um 12 bis 15 Monate
verlangern.8'  Carboplatin-basierte =~ Therapieansatze sind der Cisplatin-basierten
Kombinationstherapie unterlegen.®® Versagt dieser Therapieansatz oder kann gar nicht erst
angewendet werden, gab es viele Jahrzehnte keine alternative Therapiestrategie zur
Verbesserung der Prognose. Die Entwicklung der Checkpointinhibitoren bedeutete daher
einen entscheidenden Wendepunkt in der Therapie metastasierter Urothelkarzinome.
Pembrolizumab  (PD-1-Inhibitor), ist  beispielsweise  einer der  zugelassen
Checkpointinhibitoren und zeigt bei 24% der Patienten eine vollstdndige Remission, sowie bei
23% eine Stabilisierung der Erkrankung mit einem akzeptablem Nebenwirkungsprofil.8’

Ein weiterer Vertreter dieser Gruppe der Inhibitoren ist Atezolizumab (PD-L1 Inhibitor). Das
mittlere Uberleben bei Patienten mit einem metastasierten Urothelkarzinom lag hier bei 15,9
Monaten. Randomisierte Studien mit grofleren Fallzahlen sind notwendig, um diese

Ergebnisse zu unterstiitzen.8":8

2.2. Qualitatssicherung der onkologischen Versorgung

2.2.1. Multidisziplinare Tumorboards (MDT)

DefinitionsgemaR handelt es sich bei einem MDT um das Zusammenkommen von Arzten

verschiedener an der Diagnostik und Behandlung beteiligter medizinischer Fachdisziplinen,
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um gemeinsam die aktuelle individuelle Patientengeschichte zu diskutieren und einen
Behandlungsplan festzulegen.® Die Teilnehmer der MDTs setzen sich aus Vertretern der
verschiedenen beteiligten Fachrichtungen zusammen; wie etwa der Radiologie, Onkologie,
Chirurgie, Pathologie oder auch Pharmakologie und Humangenetik. Die jeweilige Expertise
soll dazu beitragen, eine bessere Einstufung der Erkrankung zu ermdglichen, damit eine
leitliniengerechte Behandlung zu garantieren und den bestmdglichen Behandlungspfad fur
den jeweiligen Patienten festzulegen sowie die rapide wachsende Anzahl von

Therapieoptionen zu berticksichtigen.*

Gleichzeitig soll ein kosteneffizientes Vorgehen beachtet werden, um die Ressourcen des

Gesundheitssystem sinnvoll einzusetzen.®’

Seit den 1990er Jahren haben sich multidisziplinare Tumorboards als ein zentraler Bestandteil
der Krebsbehandlung etabliert. Durch die Einfihrung von Tumorboards konnten die bis dato
teils erheblichen Unterschiede in der Behandlungsqualitit und den Uberlebensraten
verschiedener Kliniken und Landern verringert werden. Der Stellenwert von Tumorboards
zeigte sich beispielsweise in der Behandlung von Mammakarzinompatientinnen. Die
Diskussion zur Therapie dieser Patientinnengruppe in multidisziplinaren Tumorboards flhrte
in GroRbritannien zu einer signifikanten Verbesserung der Uberlebensrate und letztendlich zu
einer Konsolidierung der Behandlung von Mammakarzinomen in spezialisierte Zentren,
wodurch interinstitutionelle und regionale Unterschiede im Behandlungserfolg weiter reduziert

werden konnten.%293

Anhnliche Ergebnisse zeigten sich fir Lungenkrebspatienten, wo die konsequente Umsetzung
von MDT zu einer verbesserten Lebensqualitdit und einer héheren Uberlebenschance

fuhrte 9495

Kurpad et al. waren die ersten, die den Einfluss von MDTs auf Patienten mit urologischen
Erkrankungen untersuchten und zeigen konnten, dass ein multidisziplinarer Ansatz auch fir
urologische Malignome von Vorteil ist. Sie besprachen 269 Patienten, die mit einer extern
gestellten Diagnose in ihre Klinik kamen, erneut in ihrem MDT. Bei 38% der besprochenen

Patienten musste die Diagnose oder die Therapiestrategie gedndert werden, 10% brauchten
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weitere Untersuchungen und nur bei 35% der Patienten stimmten die Diagnose und Strategie
Uberein. Am haufigsten wurde bei Harnblasenkarzinompatienten die Diagnose (23%)
angepasst oder der Behandlungsplan verandert (44%).%

Als weitere positive Auswirkungen nach Einfihrung von MDTs konnten zahlreiche Studien
eine Verbesserung der Leitlinien-Adharenz und der Zeitspanne zwischen Diagnosestellung
und Therapieeinleitung aufzeigen.%-%°

Einschrankend muss aber darauf hingewiesen werden, dass ein Tumorboard natirlich nur so
gut sein kann, wie das System, welches ihm zugrunde liegt. Es gibt keine einheitlichen
Anforderungen, an denen sich ein MDT verpflichtend orientieren muss, es gibt auch keine
spezielle Anforderung an die Ausbildung der Experten, und letztlich sind die Empfehlungen
des Tumorboards fir die Behandler auch nicht bindend. Es ist nicht bekannt, wie viele
Entscheidungen der MDTs wirklich umgesetzt werden. Es existiert keine echte externe
Qualitatskontrolle, um zu tberprifen, ob die getroffenen Entscheidungen auch den aktuellen

Leitlinienempfehlungen entsprechen.001%1

Die Bedeutung von MDT fir die Qualitdt der onkologischen Versorgung wurde auch in
Deutschland erkannt und deren Umsetzung in den klinischen Alltag im Jahr 2008 als
Zielsetzung im nationalen Krebsplan verankert. Ein Hauptziel dieses Plans war die
Entwicklung von onkologischen Leitlinien (S3 Leitlinien) fur alle haufigen Tumorarten und die
Zertifizierung von Krebszentren durch die Deutsche Krebsgesellschaft. Seit dem Jahr 2017 ist
die Anzahl der S3-Leitlinien von nur wenigen auf mittlerweile 32 regelmafig aktualisierten
Leitlinien gestiegen.02103

Den Beteiligten ist jedoch klar, dass die alleinige Bereitstellung der Leitlinie nicht zur
Etablierung in den klinischen Alltag flhrt."%?

Ein weiterer Faktor, der sich beispielsweise bei der Auswertung und dem Vergleich von
Studienergebnissen bei Mammakarzinompatientinnen unterschiedlicher MDTs zeigte, war,
dass es nicht nur die Entscheidungen eines Tumorboards einen positiven Einfluss auf das
Uberleben der Patientinnen haben, sondern auch die Qualitat der operativen Versorgung eine
Rolle spielt. Eine retrospektive Studie zeigte, dass Patientinnen, die von einem spezialisierten

Chirurgen operiert wurden, eine 16%ige Risikoreduktion fur ein Versterben aufwiesen. Somit
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spielen MDT, operatives Vorgehen und weitere teils bekannte und teils noch unbekannte

Faktoren, eine wichtige Rolle flr die Behandlung von Krebspatienten.®?

2.2.2. Das zertifizierte Tumorzentrum

Eine Weiterentwicklung zur verbesserten Versorgung onkologischer Patienten sind zertifizierte
Tumorzentren. Der Behandlungserfolg ist nicht nur, wie im letzten Absatz erwahnt, abhangig
von der Empfehlung des Tumorboards, sondern auch von der Qualitat der tatsachlichen
Behandlung.

Zu Beginn des 21. Jahrhunderts zeigte sich im europaischen Vergleich (EUROCARE-Studie),
dass Deutschland bei onkologischen Erkrankungen eine niedrigere Uberlebensrate aufwies
als andere Lander."%

Im Auftrag der deutschen Regierung wurde 2000/2001 ein Gutachten erstellt, um die Uber-
Unter- und Fehlversorgung im Gesundheitswesen zu untersuchen. Es deckte auf, dass
Therapien von Krebserkrankungen nicht systematisch koordiniert waren und nicht alle
notwendigen Fachdisziplinen in den Behandlungsprozess einbezogen wurden. Als
Quintessenz wurde die Etablierung von Kompetenzzentren empfohlen, basierend auf dem
Erfolg solcher Zentren in Frankreich, Italien, Niederlanden und GroRbritannien.'® Diese
Empfehlung wurde auch Teil des nationalen Krebsplans.'%?

Aufgrund dieses Gutachtens und der EUROCARE-Studie haben die Deutsche
Krebsgesellschaft und die Deutsche Gesellschaft flr Senologie im Jahr 2003 in Deutschland
ein Zertifizierungsprogramm ins Leben gerufen. Brustkrebszentren waren die ersten
Kompetenzzentren, die gegrindet wurden. Es folgten Zentren fir Darm-, Lungen-, Prostata-

und Hautkrebs.1%

Gemeinsam mit den Kliniken arbeiteten die Fachgesellschaften und -verbande in den letzten
20 Jahren in Deutschland daran, Goldstandards fiir die Behandlung von Krebserkrankungen
zu setzen und diese allen betroffenen Menschen zuganglich zu machen, indem sie in

Zertifizierungsprozessen Eingang in Kliniken bekommen. 0711

29



Zertifizierte Zentren unterliegen einheitlichen Qualitdtsmafstaben und jahrlich verodffentlichte
Berichte sorgen fir Transparenz. Um Unabhangigkeit zu wahren, werden Aufgaben,

Verantwortlichkeiten und Befugnisse voneinander getrennt (s. Abb. 1).""2

Abbildung 1 Aufgabenverteilung im Zertifizierungprozess von Tumorzentren

Erhebungs-
bogen

Zertifizierungs-
komission

Ausschuss
Zertifikatvergabe

Fachexperten/
OnkoZert

Die Zertifizierungskomission (Legislative) besteht aus einer Gruppe von 30-40 Experten (z.B.
Urologe, Pathologe, Radiologe etc.), welche fiur die Behandlung der jeweiligen
Krebserkrankung unerldsslich sind. Sie handeln im Auftrag der dazugehdrigen
krebsspezifischen Netzwerke (Berufsverbande, Arbeitsgruppen, Selbsthilfeorganisationen
etc.). Im Zentrum ihrer Aufgaben steht die Entwicklung evidenzbasierter onkologischer
Leitlinien (S3 Leitlinien), aus denen in einem festgelegten Prozess tumorspezifische
Qualitatsindikatoren  abgeleitet werden, welche wiederum in den zertifizierten Zentren
umgesetzt werden. 06113
Im Rahmen eines Audits (Exekutive) werden bestehende und potenzielle Tumorzentren
Uberprift, um sicherzustellen, dass sie die vom Zertifizierungsausschuss der DKG
entwickelten Anforderungen erfiillen. Die Organisation OnkoZert ist fir die Organisation und
Verwaltung dieser Prozesse verantwortlich, hat jedoch keinen Einfluss auf die Vergabe des
Zertifikats.
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Letztendlich wird das Zertifikat vom Ausschuss (Judikative) vergeben. Die
Zertifizierungsprozesse haben zu einem grundlegenden Umdenken in der Krebsbehandlung
gefuhrt. Zum einen umfasst dieses multidisziplinare Vorgehen nicht nur die Festlegung der
Therapiestrategie, wie in einem Tumorboard, sondern auch alle anderen
Behandlungsprozesse (operatives Vorgehen, Pflege, psychologische Betreuung etc.).'®
Durch die konsequente Umsetzung soll eine konstant hohe Qualitdt ermdglicht werden, die
den aktuellen wissenschaftlichen Kenntnissen gerecht wird. '13-11°

Die seither voranschreitende Zentrumsbildung und -zertifizierung fiihrt in Summe dazu, dass
evidenzbasierte Richtlinien auch tatsachlich zunehmend in die klinische Versorgung
ubernommen Werden.106*108’109'120'121'122'123

So konnte beispielsweise nachgewiesen werden dass in Tumorzentren, behandelte
Prostatakrebspatienten signifikant bessere Ergebnisse in Bezug auf ein nervenschonendes
Vorgehen aufweisen.'?

Das multimodale Vorgehen eines Tumorzentrums mit hohen Qualitatsstandards hat sich auch
bei der Behandlung von Darmkrebspatienten in Bezug auf die Sterblichkeit, perioperative
Morbiditat und das Re-Operationsrisiko bewahrt.'??

Fir Brustkrebspatientinnen und Lungenkrebspatienten konnte ebenfalls in zahlreichen
Studien nachgewiesen werden, dass sich das Uberleben signifikant durch die konsequente

Umsetzung der Leitlinien und die Behandlung in zertifizierten Zentren verbessert hat. 123125130
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Abbildung 2 Onkologischer Qualitétszirkel
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In der Abbildung 2 wird der wechselseitige Einfluss der verschiedenen Akteure deutlich, wobei
die QlI, die aus den Leitlinien abgeleiteten und in den Zentren implementiert wurden, nicht nur
durch OnkoZert und der DKG Uberpriuft werden, sondern auch an die Zentren und die
Leitlinienkommission zuriickgemeldet werden. Die Leitlinienkommission kann so erkennen, wo
noch Verbesserungsbedarf besteht und wo die Ql bereits fest in den klinischen Alltag verankert

sind. Ist ein QI zur Routine geworden, kann er von der Liste gestrichen werden.%°

Es existiert ein drei-stufiges Modell in der onkologischen Versorgung:
e Die organspezifischen Zentren, welche sich auf ein Organ spezialisiert haben (Brust,
Lunge etc.).
e Die Onkologischen Zentren, welche sich auf verschiedene Organe und auch auf nicht
sehr haufige Erkrankungen spezialisiert

e An der Spitze der Zentren steht das Comprehensive Cancer Center.
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Es handelt sich um ein Zentrum mit breit gefacherten Studienangebot und einer

Spezialisierung auf seltene Tumorerkrankungen.'®

2.2.3. Definition von Standardfallen

Die Blndelung in Tumorzentren ist die Basis fur standardisierte Prozesse, welche fur den
Patienten die Sicherheit erhoht, eine gute und dem wissenschaftlichen Stand entsprechende
Therapie zu erhalten. Die Vorgabe, dass 100% aller Tumorfalle in zertifizierten Zentren vor
Therapie in einem Tumorboard prasentiert werden miissen, also auch Falle, die hinsichtlich
der therapeutischen Empfehlung als ,einfach® bzw. als ,Standardfall“ gelten, fihrt jedoch durch
die Steigerung der zu diskutierenden Falle pro MTD zu einer erheblichen Mehrbelastung.
Diese ,einfachen” Falle absorbieren trotzdem in Summe viel Zeit, welche fiir die Diskussion
komplexer Falle nicht mehr zur Verfligung steht.

Laut DKG besteht die Option, jene Falle als ,Standardfall® zu deklarieren, deren
Therapieempfehlungen sich durch Anwendung der in den Leitlinien beschriebenen Vorgaben
eindeutig beantworten lassen und sie nur protokollarisch zu erfassen. Dies betrifft vor allem
Empfehlungen zur Erstlinientherapien bei Patienten mit keinen oder wenigen
Vorerkrankungen.®

Ein entscheidungsunterstitzendes System, das zuverldssige Therapiestrategien fir diese
Standardfalle vorab der MDT liefert, kdbnnte entsprechende Freirdume zur ausfiihrlicheren

Besprechung der verbleibenden Falle schaffen.
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2.3. Clinical Decision Support Systeme (CDSS) in der Medizin

Zwischen dem stetig wachsenden medizinischen Wissen und seiner praktischen Anwendung
im klinischen Alltag entwickelt sich eine zunhemende Diskrepanz. Insbesondere in
Fachdisziplinen wie der Onkologie fiihren die raschen Fortschritte in Diagnostik und Therapie
zu einer potentiellen Uberforderung von Onkologen und Onkologinnen mit der mdglichen
Folge Fehlentscheidungen zu treffen. In diesem Kontext konnten elektronische
Entscheidungsunterstlitzungssysteme (Clinical Decision Support Systems, CDSS) eine
hilfreiche Unterstitzung zur Integration evidenzbasierter Daten in die klinische Praxis
bieten.!

CDSS werden in wissensbasierte und nicht-wissensbasierte Systeme untergliedert. Erstere
arbeiten mit festgelegten, kuratierten Informationsquellen wie Leitlinien oder Datenbanken und
verwenden regelbasierte Logiken zur Analyse von Daten. Diese Systeme kdnnen
bestehendes Wissen in die klinische Entscheidungsfindung besonders gut einbinden.’32'33 Die
nicht-wissensbasierte Systeme nutzen Methoden der kinstlichen Intelligenz (KI) und des
maschinellen Lernens. Sie bendtigen grofRe und qualitativ hochwertige Trainingsdatensatze,

um Muster zu erkennen und selbststandig Entscheidungen zu treffen.13413%

2.3.1. Gegeniuberstellung und Einordnung expertenbasierter- und Kl-basierter

Systeme

CDSS bieten ein enormes Potential zur Verbesserung und Qualitatssicherung der klinischen
Versorgung. Kl-basierte Systeme scheinen auf den ersten Blick gut geignet, die groflden
Mengen medizinscher Daten zu analysieren, Zusammenhange zu erkennen und daraus
Therapieempfehlungen abzuleiten. Diese Annahme wird durch den Erfolg von Kl-basierten
Systemen bei der Analyse medzinischer bildgebender Verfahren in der Onkologie und

dariiberhinaus untermauert, bei denen hervorragende Ergebnisse erzielt wurden.'36:137.138,139



In der onkologischen Entscheidungsfindung konnten die Uberragenden Ergebnisse der
bildbasierten Kl jedoch bisher nicht bestatigt werden. Ein Beispiel flir den Einsatz von Kl in

(TIT3

diesem Feld ist ,Watson for Oncology von IBM.'° Das System sollte Kl-gestitzte
Therapieempfehlungen fir Krebspatienten liefern, zeigte jedoch im Landervergleich und je
nach Tumorart eine stark schwankende Ubereinstimmung zwischen maschineller und

tatséchlicher Empfehlung (59% bis 93%).'41:142

Die Etablierung Kl-gestiitzter Systeme in der onkologischen Versorgung wird auch in naher
Zukunft eine Herausforderung bleiben. Ethische und datenschutzrechtliche Bedenken und
auch Vorgaben, wie sie von der DSGVO vorgehalten werden, stehen im Weg, ausreichend
grol3e Datensatze, die flr das Maschinentraining und big data Analysen erforderlich waren, zu
generieren. Ein weiteres Problem besteht darin, dass Regulierungsbehdrden wie die FDA oder
EMA nachvollziehbare Entscheidungsprozesse fordern, deren Herleitung bei adaptiv

lernenden Modellen nicht vollstandig gegeben sind.43:144.145.146

Expertenbasierte Systeme dagegen bendtigen a priori keine Datenbasis, da sie auf klar
definierten Regeln und Richtlinien basieren und durch eine anonymisierte Eingabe der klinisch

relevanten Daten die Einhaltung des Datenschutzes gewahrleisten konnen.'46

Sie nutzen medizinische Leitlinien und Forschungsergebnisse, die in der klinischen Praxis
bereits validiert wurden. Sie greifen auf bewahrtes Wissen und die langjahrige Erfahrung von
medizinischen Fachleuten zuriick und liefern somit die ndtige Transparenz, die fir die
Zulassung eines Medizinproduktes notwendig ist."® Die Nachvollziehbarkeit der
Entscheidungsfindung erhéht auRerdem die Wahrscheinlichkeit, dass Arzte und
medizinisches Personal diese Systems akzeptieren und in ihren klinischen Alltag

integrieren.™®

Aulerdem liefern Experten-basierte Systeme genauere Ergebnisse, wenn es um die
Erstellung inividualisierter Behanlungspléne geht, was einen weiteren Vorteil gegenuber Kl-

basierten Systemen darstellt.?
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Die Vorteil der Experten-basierten Systeme sind zusammenfassend:
1. Datenschutzkonforme anonymisierte Eingabe von klinischen Daten

2 Transparente  Nachvollziehbare Entscheidungsfindung, die auf etabliertem

medizinischen Wissen basieren
3. Leichte und flexible Integration von neuem Wissen durch menschliche Experten

Die Herausforderungen von expertenbasierten Systeme gegeniber Kl-gestitzten Systemen
kdonnte ihre begrenzte Fahigkeit sein, Muster in groRen und komplexen Datensatzen zu
erkennen, die moglicherweise fur die menschliche Intuition nicht offensichtlich sind oder sich

kontinuierlich selbst zu verbessern, wie es bei KI-Systemen der Fall ist.!47:148

Insgesamt bieten expertenbasierte CDSS in der Onkologie eine solide Grundlage fur klinische
Entscheidungsfindungen, da sie auf fundiertem menschlichem Fachwissen beruhen. Wahrend
Kl-gestiutzte Systeme Potenzial fur weiterfUhrende Analysen und Mustererkennungen bieten,
konnte die Kombination beider Ansatze die klinische Versorgung von Krebspatienten zukiinftig

erheblich verbessern.'*?

2.4. Fragestellung und Ziel der Arbeit
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Ziel dieser Arbeit war die Entwicklung einer Abfragelogik, auf deren Basis sich im
Tumorboard vorgestellte ,Standardfalle sicher erkennen lassen und evidenzgesicherte

Behandlungsempfehlungen erteilt werden.

Diese Arbeit zielt perspektivisch darauf ab, ein Entscheidungsunterstitzungssystem (CDSS)
fur Harnblasenkarzinome zu entwickeln, welches bereits bei der Anmeldung zur
Tumorkonferenz "Standardfalle" identifiziert  und fir  diese automatisierte
Behandlungsempfehlungen erteilt. Da bei diesen Standardfallen eine mulitdisziplinare
Diskussion nur optional erfolgen muss, wirde dies mehr Zeit fiir die Behandlung komplexerer

Falle ermdglichen.

Das Harnblasenkarzinom wurde in diesem Zusammenhang als geeignete Modellerkrankung
betrachtet, um ein CDSS fir multidisziplinare Tumorboards zu entwickeln, da sein

Behandlungsalgorithmus ebenfalls als anspruchsvoll gewertet werden kann.

Im ersten Schritt dieser Arbeit wurde die Konkordanz zwischen der durch den
Abfragealgorithmus generierten digitalen Empfehlungen und den realen

Behandlungsempfehlungen fir Standardfalle untersucht.

In einem zweiten Schritt wurden die diskrepanten digitalen und realen Empfehlungen
analysiert, um die zur Abweichung fihrenden Ursachen in der Logik des Abfragealgorithmus

identifizieren zu kdnnen und die Abfragelogik entsprechend anzupassen.

Im dritten Schritt wurde der potenzielle klinische Nutzen untersucht, den das CDSS durch
Optimierung der Arbeitsablaufe in der Tumorkonferenz insbesondere hinsichtlich der
Zeiteffektivitat erreichen kann.

3. Material und Methoden

3.1. Material

Clinical Decision Support System
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Das verwendete CDSS war eine CE-zertifizierte Medizinprodukt-App (,Easy Oncology“ fir
Android und 10S Benutzer verfligbar), das diagnostische und therapeutische Empfehlungen
zur Behandlung solider Karzinome beinhaltet. Die Inhalte und Empfehlungen beruhen auf
aktuellen S3-Leitlinien der Fachgesellschaften, dem Zulassungsstatus von Medikamenten und
der best-clinical-practice erfahrener Zentren. Mehrere Abfrage-Algorithmen unterstitzen
insbesondere bei komplexen klinischen Fragestellungen im Sinne eines klinischen
Entscheidungsunterstiitzungssystems. Dieses expertenkuratierte CDSS wurde in enger
Zusammenarbeit mit Arzten unterschiedlicher onkologischer Fachrichtungen und

verschiedenen Tumorzentren, insbesondere der Universitatsklinik Koln, entwickelt.

Die Anwender kdénnen sich durch verschiedene Menlpunkte klicken und erhalten am Ende in
kurzen Ubersichtstexten Informationen zu Diagnostik, Stadieneinteilung, Therapie,
Perspektiven neuer Therapieoptionen und Nachsorgeempfehlungen der verschiedenen

Tumorerkrankungen.

Das CDSS wird kontinuierlich an neue Erkenntnisse angepasst und durch ein

wissenschaftliches Programm begleitet.
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Abbildung 3 Benutzeroberfldche der App "Easy Oncology”
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Gynékologische Karzinome Nachsorge
Urologische Karzinome
Malignes Melanom

Weichteilsarkome
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3.2. Methoden

3.2.1. Implementierung des Algorithmus in der APP

Wir haben zunachst eine Abfrage erstellt, die die Anmeldung zu einer urologischen
Tumorkonferenz simulierte und alle Informationen abfragte, die fir die Erstellung einer
Behandlungsempfehlung erforderlich sind. Um die Priifung zu vereinfachen, wurden die
Algorithmen dann in das CDSS implementiert. Damit war die Grundlage geschaffen, die
Smartphone-CDSS-Empfehlungen mit den realen Entscheidungen des MDT einfach

abzugleichen und die Qualitat der Ubereinstimmung zu bestimmen.

39



Die Ethikkomission stimmte der Durchfihrung der Studie mit der in der Arbeit beschriebenen
Methodik ohne weitere Auflagen in ihrem Schreiben vom 16.06.2020 mit der Antragsnummer
20-1116 zu. Eine schriftliche Genehmigung des Heilig-Geist Krankenhaus im Rahmen eines
Gestattungsvertrages ermdéglichte die Auswertung der Patientendaten unter Einhaltung der

Datenschutzrichtlinien.

3.2.2. Ein- und Ausschlusskriterien

Anhand einer Liste aller Tumorboard-Konferenzen der urologischen Abteilung des Heilig-
Geist-Krankenhauses Koln von Januar 2018 bis Januar 2020 wurden die Patienten ermittelt,
die in diesen Konferenzen besprochen wurden. Dabei konnten diejenigen mit einem Malignom
des Harnblasentraktes identifiziert und ihre Daten aus dem Dokumentionssystem des

Krankenhauses extrahiert werden.

Die Tumorentitaten wurden weiter aufgeschlisselt und nur die Patienten mit Tumoren des

unteren Harntraktes und der Harnblase in die Analyse einbezogen.

Es wurden nur Falle eingeschlossen, deren Fragestellung im MTD die Therapieplanung
betraf.

Patienten mit Befunden des oberen Harntraktes wurden ausgeschlossen.

Entsprechend der Ausschlusskriterien zur Definition von Standardfallen (Tabelle 4), wurden
nur Betroffene mit Erstdiagnose und erstem Rezidiv eines Urothelkarzinoms als potentielle

Standardfalle bertcksichtigt und alle restlichen Falle ausgeschlossen.

Seltene Tumore der Harnblase (Adenokarzinom, Plattenepithelkarzinom, sarkomatoide
Karzinom) werden im CDSS ebenfalls nicht bericksichtigt und wurden somit aus dem

Patientenkollektiv ausgeschlossen.

Ein weiteres Ausschlusskriterium war das Vorliegen eines Zweitmalignoms, da diese
Patientengruppe Ublicherweise individuelle Behandlungskonzepte jenseits der Leitlinien

bendtigen
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Tabelle 4 Ausschlusskriterien

| Ao

andere Entitat als Urothelkarzinom
Mehr als ein Rezidiv
Patient extern behandelt
Vorliegen eines Zweitmalignoms

Fragestellung nicht Therapie

Insgesamt wurden 411 Falle begutachtet, die in der Tumorboarddokumentation im
Klinikinformationssystem des Heilig-Geist Krankenhauses in Kéln zu Tumorerkrankungen
der Harnblase oder der abflihrenden Harnleiter verfligbar waren. Nach Anwendung der
Ausschlusskriterien blieben 302 Falle, welche mit der Applikation abgeglichen wurden. Die

eingeschlossenen Falle wurden nach Erstlinien- und Rezidivtherapien unterteilt.
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Abbildung 4 Flussdiagramm des Patientenselektionsprozesses
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3.2.3. Datenextraktion und -verarbeitung

Die erhobenen Datensatze wurden in eine Exceltabelle (Version 16.71) sowie in SPSS
(Version 28.0.0.0) Ubertragen. Zunachst wurden alle notwendigen Informationen aus der

Patientenakte extrahiert und in anonymisierter Form in die Tabellen Gbertragen.

Die verwendeten Informationen wurden in Variablen lbersetzt, die Informationen Uber die
Tumorklassifikation, die Therapieentscheidungen und die notwendigen persénlichen
Merkmale enthalten. Die Grafiken, Abbildungen und Tabellen wurden mit Word, Excel und
SPSS erstellt.

3.2.4. Uberpriifung der Therapieempfehlungen auf Konkordanz

Anhand dieser erhobenen Informationen zur Tumorerkrankung wurde durch das CDSS ein
Entscheidungsfindungsprozess simuliert und eine digitale Therapieempfehlung abgeleitet
und dokumentiert. Im Aschluss wurde dann im letzten Schritt die korrelierende Empfehlung
des Tumorboards erfasst. Die Ubereinstimmungen und Abweichungen zwischen CDSS und
dem Tumorboard wurden retrospektiv miteinander verglichen und Konkordanzrate ermittelt

werden.

Die Konkordanz wurde analog zu ,Watson for Oncology“ von IBM in drei Bewertungsstufen

untergliedert:

,Concordant Ubereinstimmung von APP und MDT,

keine Anderung des Vorgehens, evidenzbasiert

,Correct alternative decision* keine Ubereinstimmung APP und MDT,
anschlieliende Begutachtung durch eine
unabhangige Tumorexpertin und als richtige
alternative Entscheidung eingestuft,
basierend auf der klinischen Beurteilung
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,Non-concordant* keine Ubereinstimmung von APP und MDT
auch nach unabhangiger Beurteilung abweichend

vom guten klinischen Standard

Bei fehlender Ubereinstimmung zwischen digitaler und realer Empfehlung (,non-concordant*)
wurden entsprechend der Vorgabe des Studienprotokolls beide Empfehlungen hinsichtlich der

Herkunft verblindet und einer uroonkologischen Expertin zur Einschatzung vorgelegt.

Anschlieend wurde entblindet und diskutiert, ob nach klinischer Neubeurteilung eine
adaquate alternative Option vorlag (,,Correct alternative decision“)oder ob das Tumorboard

bzw. die Applikation eine substantielle Fehlentscheidung (,non-concordant®) getroffen haben.
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4. Ergebnisse

4.1. Studienpopulation

Im Zeitraum von Januar 2018 bis Januar 2020 wurden 411 Datensatze erhoben und im
mulitdisziplindren Tumorboard mit der Frage eines Blasenkarzinoms vorgestellt. 109 Patienten
(26,5%) wurden aufgrund der Anwendung der o.g. Ausschlusskriterien enfernt. Insgesamt

verblieben 302 Falle (73,5%) zur weiteren statistischen Analyse.

4.2. Patienten-und Tumorcharakteristika

Von den 302 ausgewerteten Patienten waren 74 Frauen (25%) und 228 Manner (75%).

Das Durchschnittsalter der Patientenbetragt 73,5 Jahre (73,7 bei Mannern und 72,8 Jahre bei
Frauen), wie aus Tabelle 4 und Abbildung 5 ersichtlich ist. Das Verhaltnis von Geschlecht und
Alter der Patienten in dieser Studie entspricht der Verteilung, welche in der deutschen
Bevolkerung zu erwarten ware. Das Robert Koch-Institut gibt als mittleres Erkrankungsalter
fur Harnblasenkarzinome ein Alter von 73 bis 77 Jahren an und ein Verhaltnis von Mannern

zu Frauen von etwa 1:3."°
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Tabelle 5 Patientencharakteristika

Anzahl der Falle

Mittlers
Alter

(SD)
Min-Max

Oa
i Ois
Tumorstadium

TNM '

llla
b
IVa
Ta
Tumorstadium
oT Tis
T1

T2a-b

Gesamt
n=302

73,51

(+-
10,2)

42-96
n (%)

144
(47.7)

30 (9,9)

61
(20,2)

49
(16,2)

8 (2,6)
10 (3,3)
0(0)

144
(47.7)

30 (9,9)

61
(20,2)

49
(16,2)

Manner n=228

73,7
(+/-10,0)
47-92

n (%)
114 (50,0)

28 (12,3)

45 (19,7)

30 (13,2)

6 (2,6)
5(2,2)
0(0)
114 (50,0)

28 (12,3)
45 (19,7)

30 (13,2)

Frauen n= 74

72,8
(+/-10,7)
42-96

n (%)
30 (40,5)

2(2,7)

16 (21,6)

19 (25,7)

2(27)
5 (6.8)
0 (0)
30 (40,5)

2(2,7)
16 (21,6)

19 (25,7)
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T3a-b 8 (2,6) 6 (2,6) 2(2,7)

T1-4a mit 2(0,7) 1(0,4) 1(1,4)
N1
T1-4a mit 8(2,6) 4 (1,8) 4 (5,4)
N2-N3
Malignitatsgrad Low Grade 104 82 (36,0) 22 (29,7)
WHO (34,3)
2004/2016
High Grade 198 146 (64,0) 52 (70,3)
(65,6)
Malignitatsgrad G1 53 44 (19,3) 9(12,2)
WHO 1973 (17,5)
G2 55 39 (17,1) 16 (21,6)
(18,2)
G3 194 145 (63,6) 49 (66,2)
(64,2)
Niedrig 44 35 (15,4) 9(12,2)
s (14,6)
Rezidivrisiko
Intermediar 52 40 (17,5) 12 (16,2)
nach EORTC
(17,2)
Hoch 111 90 (39,5) 21 (28,4)
(36.8)
Sehr hoch 27 (8,9) 19 (8,3) 8(10,8)
Entfallt 61 38 (16,7) 23 (31,3)
invasiv (20,2)
Entfallt 7(2,3) 6 (2,6) 1(1,4)
nach
Zystektomi
e
Tumorstatus  Ersttumor 267 197 (86,8) 69 (93,2)
(88,4)

Rezidiv 35 30 (13,2) 5 (6,8)
(11,6)



ECOG

244
(80,8)

37
(12,3)

11 (3,6)
10 (3,3)

185 (81,1)

29 (12,7)

6 (2,6)
8 (3,5)

Abbildung 5 Altersverteilung der Patienten im Datensatz
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Mittelwert = 73,51
Std.-Abw. = 10,153
N =302
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Bei 128 Patienten (42,4%) lag der Diagnoseschlissel ICD-C 67 vor (s.Abb.6)

Abbildung 6 Verteilung nach ICD C67 und kombiniert ICD C67 + D09

350
300

250

ICD C67 allein ICD C67 und D09

Von den 302 Patienten hatten 104 (34,3%) einen Low Grade Tumor und 198 (65,6%) einen
High Grade Tumor (siehe Tabelle 5). Die Verteilung der Low Grade und High Grade Tumore
in den T Stadien ist auch in Abbildung 7 dargestellt.

Abbildung 7 WHO Kilassifikation 2004/2016
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Bei 53 Patienten (17,5%) lag ein G1 Tumor nach der WHO-KIlassifikation von 1973 vor, bei 55
(18,2%) ein G2 Tumor und bei 194 (64,2%) ein G3 Tumor (s. Tabelle 5 und Abb.8).

Abbildung 8 WHO Klassifikation 1973

T3 18
T2 3 47
T1 3 59
Tis 0 30
Ta IS 40
Al IS 194
0 50 100 150 200 250 300 350

Gl mG2 mG3 Anzahl

In der Gruppe mit niedrigem Progressionsrisiko waren 44 Patienten (14,6%), 53 (17,2%) in der
Gruppe mit intermediarem Risiko,111 (36,8%) in der Gruppe mit hohem und 27 (8,9%) in der

mit sehr hohem Risiko vertreten (s.Tabelle 6).

Tabelle 6 Verteilung des Rezidivrisikos

niedrig 44 (14,6)
intermediar 52 (17,2)

hoch 111 (36,8)
Sehr hoch 27 (8,9)
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4.3. Ergebnisse des Clinical Decision support System (CDSS)

4.3.1. Ubereinstimmung Tumorboard und Applikation
Es konnten alle eingeschlossenen Falle mit dem CDSS beantwortet werden (n=302).

Die mdglichen digitalen Empfehlungen umfassten Nachresektion, Zystektomie,
Instillationstherapie, adjuvante Chemotherapie oder Beginn der Nachsorge. Als wesentlicher
Unterschied zum CDSS fand sich unter den Entscheidungen des MDT neben den genannten

Optionen auch die Empfehlung zur ,Best supportive care®.

Tabelle 7 Verteilung der Entscheidung CDSS und MDT

Nachresektion 17 (5,6) 19 (6,3)
Nachsorge 39 (12,9) 50 (16,6)
Zystektomie 86 (28,5) 76 (25,2)
Nachresektion + 81 (26,8) 80 (26,5)

Instillationstherapie

Instillationstherapie 59 (19,5) 50 (16,6%)
Adjuvante Chemotherapie 20 (6,6) 20 (6,6%)
Best supportive Care Nicht berticksichtigt 7 (2,3%)
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Abbildung 9 Verteilung der Konkordanzraten vor Beurteilung der uroonkologischen Expertin

= concordant = non-concordant

Tabelle 8 Verteilung der Konkordanzraten vor Beurteilung durch uro-onkologische Expertin

Concordant 278

Non-concordant 24

Der Abbildung 9 und Tabelle 8 (fallbasierte Analyse) ist zu entnehmen, dass eine
Ubereinstimmung der Entscheidung zwischen APP und Tumorboard (,concordant®) in 278
Fallen (92%) vorlag. In 24 Fallen (8%) konnte keine Ubereinstimmung (,non concordant*)

festgestellt werden.
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Expertenanalyse

Die 24 nicht konkordanten Falle wurden, wie im Studienprotokoll vorgesehen, einer Expertin
fir Uroonkologie zur Einschatzung vorgelegt. 9 (3%) der erteilten digitalen Empfehlungen
konnten aufgrund hohen Alters und / oder Komorbiditaten nicht durchgefiihrt werden (Tabelle
9). Weitere 8 (2,5%) der abweichenden digitalen Empfehlungen wurden als korrekte
alternative Entscheidung klassifiziert. Die abweichenden Empfehlungen von weiteren drei
Entscheidungen (1%) waren durch Veranderungen der Behandlungsrichtlinien im Zeitverlauf
bedingt, so dass sie in der Qualitatsanalyse als ,correct alternative decision® klassifiziert
wurden. Zuletzt wurden 4 Falle (1,3%) von der unabhangigen Expertin und auch einem
zusatzlich befragten, sehr erfahrenen Oberarzt der Abteilung fiir Uroonkologie der

Universitatsklinik als Fehlentscheidung des Tumorboards bewertet (s.Tabelle 9).

Tabelle 9 Ursachen fiir Nichtibereinstimmung APP und MDT

Multimorbiditat und Alter 9(3,0)
Korrekte alternative Entscheidung 8 (2,5)
Individuelle Entscheidung Tumorboard 4 (1,3)
Anderung der Leitlinie 3(1,0)

Von den 8 Therapieempfehlungen, die in der Expertenanalyse als ,korrekte alternative
Entscheidung“ eingestuft wurden, betraf ein Fall einen endoskopisch nicht beherrschbaren
Tumor, der keine Option zur leitliniengerechten blasenerhaltenen Therapie bot. Hier wurde
durch das CDSS korrekt eine Instillationstherapie empfohlen, weshalb dieser Fall als ,korrekte
alternative Entscheidung® eingestuft wurde. Auch in einem weitern Fall wurde leitliniengerecht
eine Instillationstherapie durch das CDSS empfohlen; bei gleichzeitig vorliegendem grofen

Prostataadenom, war eine Katheteresierung nicht méglich. Es handelte sich um einen kleinen,
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unilokalen Tumor und sowohl das Tumorboard als auch die Expertin sprachen die Empfehlung
zur Nachsorge aus. Die 6 verbliebenden Falle waren jeweils kleine (<3cm), unilokulare Tumore
mit Low Grade Histologie, aber G1-G2 Einstufung. Auch in diesen Fallen entschieden sich
Tumorboard und Expertin flir die Nachsorge. Die von der App in dieser Konstellation
empfohlene Instillationstherapie wurde jeweils als ,korrekte alternative Entscheidung®

eingestuft.

In vier Fallen wurden die abweichenden Empfehlungen als Fehlentscheidung des
Tumorboards eingestuft, da es sich um grof3e (>3cm) oder multilokuldre Tumore handelte oder
Rezidive, die mit der Uberleitung zur Nachsorge nicht ausreichend sicher versorgt scheinen
(Tabelle 10).

Tabelle 10 Fehlentscheidungen des Tumorboards

75J. G (ECOG 0),

Ersttumor, pTa, Low Instillationstherapie Nachsorge Instillationstherapie
Grade, G2,

multitlokular,

intermediares

Rezidivrisiko

820 J (ECOG 1),
Ersttumor, pTa, Low

Instillationstherapie Nachsorge Instillationstherapie
Grade, G2, >3cm,
intermediares
Rezidivrisiko
70J. ¢ (ECOG 0),
erstes Rezidiv, pTa, . , _— .
Instillationstherapie Nachsorge Instillationstherapie

Low Grade, G1,
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Rezidivrisiko entfallt
da Rezidiv

81J. G (ECOG 0),
erstes Rezidiv, pTa,
High Grade, G2,
Rezidivrisiko entfillt
bei Rezidiv

Instillationstherapie Nachsorge Instillationstherapie

Aufgefiihrt sind die Félle mit nicht (ibereinstimmenden Empfehlungen, die im Review als Fehlentscheidung des
Tumorboards gewertet wurden.

In den 9 Fallen mit der Bezeichnung ,Multimorbiditat und Alter* hat die Expertin die gleiche
Entscheidung wie das Tumorboard gefallt. Die Applikation hat hier leitliniengerecht
entschieden, bericksichtigt aber keine Therapieanpassung bei hohem Alter,

Begleiterkrankungen oder Patientenwunsch (siehe Tabelle 11).

Tabelle 11 Multimorbiditat und Alter

85J. O (ECOG 3), Zystektomie Nachresektion Nachresektion

spinale Muskelatrophie,
KHK, Z.n.AMI, Z.n.

operativer

(Patientenwunsch) (Patientenwunsch)

Myokardrevaskularisation,

Gangstorung, Z.n.
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rechtshirniger Ischamie,
AA bei VHF

91J. T (ECOG1), HSM,
Sick-Sinus-Syndrom, AA
bei VHF,
Niereninsuffizienz,
Herzinsuffizienz NYHA 4

96J. ? (ECOG 0),
art.Hypertonie,
Z.n.rezidivierenden

Lungenembolien

90J. ? (ECOG 1),
schweres demenzielles
Syndrom. DM Typ Il,
Patientin betreut

82J. ? (ECOG 3),
fortgeschrittene Demenz,
Niereninsuffizienz
Stadium I, Patientin

betreut

85J. J (ECOG 3),
spinale Muskelatrophie,
KHK, Z.n.AMI, Z.n.

operativer

Myokardrevaskularisation,

Gangstorung, Z.n.
rechtshirniger Ischamie,
AA bei VHF

Zystektomie

Zystektomie

Zystektomie

Zystektomie

Zystektomie

Best support of care

(Patientenwunsch)

Best support of care

(Patientenwunsch

Best support of care

(Patient betreut)

Best support of care

(Patient betreut)

Best support of care

Best support of care

Best support of care

Best support of care

Best support of care

Best support of care
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90J. I (ECOG 0), KHK, Zystektomie
Z.n. AMI plus multiple

Stentanlagen, art.

Hypertonie,

Verwachsungsbauch nach
Sigmadivertikulitis,

Demenz

92J. I (ECOG 0), art Zystektomie
Hypertonie, COPD, OSAS,
Z.n. TIA, Hyperlipidamie,

Osteoporose

77J. © (ECOG 0), Zystektomie
Alzheimer,

fortgeschrittenes

Stadium, AMD;

Hypothyreose, Patient

betreut

Nachresektion

Patientenwunsch

Best supportive care

(Wunsch der
Angehorigen)

Best supportive care

(Wunsch der
Angehdrigen)

Nachresektion

Patientenwunsch

Best supportive care

(Wunsch der
Angehorigen)

Best supportive care

(Wunsch der
Angehdrigen)

Aufgefiihrt sind Angaben zu Multimorbiditét und Alter von Féallen mit abweichenden Therapieempfehlungen.

57



Die weitere Unterteilung der Falle in ,concordant® ,correct alternative decision“ und ,non
concordant” verandert die Verteilung (siehe Abbildung 10). Nur 1% der Falle kdbnnen nach

erneuter Beurteilung als ,non concordant® eingestuft werden.

Abbildung 10 Konkordanzrate nach Beurteilung durch eine uroonkologische Expertin

= concordant = non-concordant correct alternative decision
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4.3.2. Analyse der Konkordanzraten

Gesamtkonkordanz

Zuerst wurde die Konkordanzrate im Gesamtkollektiv betrachtet und untersucht ob bestimmte
Patienten- oder Tumoreigenschaften einen signifikanten Einfluss (p<0,05) auf die
Ubereinstimmungsrate haben. Hierfiir wurden die Behandlungsempfehlungen des CDSS mit

den tatsachlichen Behandlungen verglichen.

Es wurde eine binadre logistische Regressionsanalyse durchgeflihrt, da wir in unserem
Patientenkollektiv unabhangige Variablen mit einer binaren abhangigen Variable verglichen
haben (concordant und non-concordant).

Tabelle 12 Konkordanzrate nach Patientenmerkmalen

Alter Mittelwert 72,73 Jahre 82,58 Jahre p<0,001
Min-Max 42-92 Jahre 69-96 Jahre
Geschlecht n=278 n=24 p=0,658
Mannlich n=209 n=19
Weiblich n=69 n=5
0 n=229 (82,4%) n=15 (62,5%)
ECOG 1 n=33 (11,9%) n=4 (16,7%) R
2 n=8 (2,9%) n=3 (12,5%) p=Y
3 n=8 (2,9%) n=2 (8,3%)

Stellt die erhobenen (Nicht-)Ubereinstimmungen in Bezug zu den Patientenmerkmalen dar
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Unter den untersuchten Patientenmerkmalen ist das Alter der einzige signifikant korrelierte

Faktor mit der Wahrscheinlichkeit einer Fehlentscheidung.

Die Regressionskoeffizienten sind signifikant, und das Konfidenzintervall schlie3t den Wert 1

nicht ein, was die statistische Relevanz dieser Beobachtung bestatigt.

Die Klassifizierungstabelle zeigt eine vorhergesagte Wahrscheinlichkeit von 92,4% fur die

korrekte Vorhersage der Falle.

Das R-Quadrat nach Nagelkerkes betragt 0,203, was auf eine moderate Erklarungskraft des
Modells hindeutet. Die Einschatzung der Effektstarke basiert auf Cohen fir Gruppengrofien,

welche sich deutlich unterscheiden und betragt 0,25.1%°

Aufgrund der geringen Anzahl ,non-concodant® Falle (n=24) ist das Modell jedoch als instabil
anzusehen und es ist Vorsicht bei der Interpretation der Assoziation geboten. Zur Bestatigung

dieser Beobachtung musste eine gréf3ere Fallzahl betrachtet werden.

Tabelle 13 Konkordanzrate nach Tumormerkmalen

Ersttumor Rezidiv n=246(88,6%) n=21(87,5%) p=0,666
n=32 (11,4%) n=3 (12,5%)
Oa n=132 (47,5%) n=12(50%)
. Ois n=29 (10,4%) n=57 n=1(4,2%)
Tumor- stadium | (20,5%) n=8 N=4(16,7%) p=0,586
I (2,9%) n=9 n=6(25,0%)
lla (3,2%) n=1(4,2%)
b
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Ta n=132(47,5%) n=12(50%)

. Tis n=29(10,4%) n=1(4,2%)
R e T1 n=57(20,5%) n=4(16,7) =080
T2a-b n=42(15,1%) n=7(29,2%)
T3a-b n=8(2,9%) n=0
T1-4a mit N1 n=2(0,7%) n=0
T1-4a mit N2- n=8(2,9%) n=0
3
Malignitats-grad G1 n=52(18,7%) n=1(4,2%)
WHO 1973 G2 n=44(15,8%) n=11(45,8%)
G3 n=182(65,5%) n=12(50%) p=0,002
Malignitats-grad High Grade n=93(33,5%) n=11(45,8%)
WHO 2004/2016
p=0,229
Low Grade n=185 (66,5%) n=13 (54,2%)
Niedrig n=43(15,5%) n=1(4,2%)
L Intermediar n=42(15,1%) n=10(41,7%)
Rezidiv- risiko Hoch n=109(39,2%) n=2(8,3%) p=0,001
Sehr hoch n=23(8,3%) n=4(16,7%)
Zn
Zystektomie n=7(2,5%) n=0
invasives n=54(19,4%) n=7 (29,2%)
Karzinom

Die Tumormerkmale zeigen zunachst eine Signifikanz fur den Malignitatsgrad nach der WHO-
Klassifikation von 1973 auf. Bei genauer Betrachtung der Regressionskoeffizienten ergibt sich
jedoch nur fur das Merkmal G1 eine scheinbare Signifikanz. Da das Konfidenzintervall den

Wert 1 einschlief3t, liegt jedoch keine statistisch signifikante Assoziation vor.

Annlich verhalt es sich mit dem Merkmal Rezidivrisiko. Der Chi Quadrat Test deutet zwar auf
eine Signifikanz hin, jedoch weisen die Regressionskoeffizienten keine statistische Signifikanz
auf. Diese Analyse umfasste nur die Tumoren mit einem Rezidivrisiko (pTa und T1 Tumore,
n=230).
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44. Erhebung des klinischen Nutzens

Fur die Berechnung einer madglichen Zeitersparnis sollten alle besprochenen

Harnblasenkarzinomfalle in die Analyse einbezogen werden (n=411) (siehe Abbildung 5).

In diesem Zeitraum fanden 95 Tumorkonferenzen statt, so dass durchschnittlich in einer

Sitzung des MDT 4 Falle von Harnblasenkarzinomen besprochen werden.

Da im uro-onkologischen Tumorboards ca. 2/3 der Falle Krebserkrankungen der Prostata oder
des Hodens betreffen, lasst sich verbleibende Zeit, die zur Beratung der etwa 4-5 Falle mit
Harnblasenkarzinomen zur Verfigung steht, auf etwa 20 Minuten schatzen. Dies entspricht
einer Beratungszeit von 4-5 Minuten pro Fall; ein Wert, der in der Literatur auch fiir andere

Tumorentitaten berichtet wird.®"-1%3

Durch die Méglichkeit, CDSS Standardfalle bereits vorab der Tumorkonferenz mit einer
Therapieempfehlung zu protokollieren, entfallt die Diskussionszeit fur diese Falle und es

verbleibt mehr Zeit fiir die Diskussion komplexer Falle.

In Summe wiirde bei einer Vorabbeantwortung der 302 Standardfalle durch ein CDSS eine
Zeitersparnis von etwa 75% erreicht werden und die verfigbare Besprechungszeit komplexer

Falle von bisher 4-5 Minuten auf etwa 15-20 Minuten pro Fall erhéhen.
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5. Diskussion

Die klinische Onkologie ist durch eine noch vor wenigen Jahren nicht vorstellbare Dynamik in
der Entwicklung neuer Therapieoptionen gepragt. Insbesondere durch die Prazisionsmedizin
missen individuelle Therapiestrategien beriicksichtigt werden.? Angesichts der Flut neuer
Publikationen zur onkologischen Diagnostik und Therapie ist es selbst flr erfahrene
Onkologen, die sich an Leitlinien orientieren und regelmaRig Fortbildungen besuchen, eine

Herausforderung, alle verfiigbaren und empfohlenen Therapieoptionen im Blick zu behalten.'>*

Die Zertifizierung von Tumorzentren dient dem Ziel, eine leitliniengerechte onkologische
Versorgung zu gewahrleisten. Hierbei gilt die Durchfihrung von multidisziplindren
Tumorkonferenzen, in denen alle onkologischen Falle =zur Festlegung des
Behandlungskonzepts vorgestellt werden missen, als ein zentrales Qualitatskriterium. Die
Qualitat der im Tumorboard erteilten Therapieentscheidungen ist wiederum von der Expertise
der anwesenden Spezialisten und Spezialistinnen und der ihnen zur Verfligung stehenden

Diskussionszeit abhéangig.®

Diese Arbeit hat sich mit der Frage beschaftigt, ob ein Entscheidungsunterstlitzungssystem
hier wertvolle Hilfe leisten kdnnte, in dem jene Falle bereits bei Anmeldung zur
Tumorkonferenz eine digitale Empfehlung erhalten, die sich aufgrund ihrer einfachen und gut

definierten Fragestellung als Standardfall deklarieren lassen.

Es ist bemerkenswert, dass Kl-basierte Systeme bisher nicht in der Lage waren, onkologische
Therapieempfehlungen mit ausreichender Sicherheit zu erteilen. Bisherige Studien zeigen fur
Kl-basierte CDSS im direkten Vergleich zu den Entscheidungen realer MDT eine geringe
Zuverlassigkeit der digitalen Therapieempfehlungen. Das Vorzeigeprojekt von IBM “Watson
for Oncology” zeigte beispielsweise bei  Rektumkarzinomen teilweise nur
Ubereinstimmungsraten von 74%. Auch beim Mammakarzinom (um 80%) oder

Darmkrebserkrankungen (64 %) zeigten sich ahnlich enttduschende Resultate. Die Ergebnisse
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variierten nicht nur im Landervergleich, sondern auch innerhalb der verschiedenen

Tumorentitaten erheblich.4215%

Ein entscheidender Faktor, der zur Unzuverlassigkeit von Kl-basierten Systemen flhrt, ist
der Mangel an ausreichend vielen Trainingsdatensatzen aus der klinischen Realitat, die
bislang zur Entwicklung der KI-Algorithmen zwingend erforderlich sind. Ein Zugriff der KI auf
Leitlinien und publizierte Studiendaten ist hierbei nicht ausreichend, da
Behandlungsentscheidungen nur unter Hinzunahme des Erfahrungswissens der klinischen
Verlaufe zuverlassig getroffen werden kdnnen. Im Bereich der Kl-Bildbeurteilung existiert
eine Fulle an Daten, wohingegen es an spezifischen Daten aus der onkologischen

Routineversorgung, zumal in Deutschland, mangelt.'36.137.156

Dieses Problem ist nicht kurzfristig I6sbar. In Deutschland stellen Datenschutzgesetze, wie
beispielsweise die DSGVO, eine Herausforderung dar und verhindern aufgrund der
gesetzlichen Bestimmungen einen Informationsaustausch zwischen verschiedenen
Institutionen. Des Weiteren sind die Datensatze fir KI-Anwendungen aus einzelnen
Instituten oft zu klein, insbesondere in Anbetracht der zunehmend personalisierten
Behandlungsstrategien. Zudem fihren monozentrische oder landerspezifische Datensatze
zu systemischen Bias der Kl-Algorithmen mit der Gefahr von Verzerrung hinsichtlich Alter,

Geschlecht und Ethnizitat. 42157

Solange diese Herausforderungen nicht bewaltigt sind, kdnnen expertenbasierte Systeme
Unterstiitzung bieten, sofern die entsprechende Fachexpertise gesichert ist.2'%8.1%° CDSS
kénnten eine gute Unterstlitzung fir die klinische Praxis darstellen, aber gerade im Kontext
onkologischer Versorgungs- und Behandlungsempfehlungen bestehen Lucken in der

Validierung solcher Systeme und ihrer Implementierung in den klinischen Alltag.'®®

Der Anmeldeprozess zur Tumorboard-Konferenz ist hierbei pradestiniert, um ein CDSS in
den Entscheidungsprozess einzufligen und hierbei die Arbeit des Klinikers im Alltag zu

erleichtern.
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Im Tumorboard kommen Experten verschiedener medizinischer Fachbereiche zusammen,
um durch komplexe Uberlegungen und Diskussionen Behandlungsentscheidungen fiir
Tumorfalle zu erteilen.® Hierbei sollte die wertvolle Zeit dieser Expertengruppe idealerweise

klinisch komplexen Fallen gewidmet werden kdnnen.

Ein Ziel dieser Arbeit war die Entwicklung einer Abfragelogik, auf deren Basis sich in einem
Tumorboard vorgestellte Standardfalle sicher identifizieren lassen, um fur diese
evidenzgesicherte Behandlungsempfehlungen erteilen zu kénnen.

Zur Bestimmung der Empfehlungsqualitat wurde im ersten Schritt die Konkordanz zwischen
den digitalen und realen (MDT) Empfehlungen erhoben und analysiert.

In einem zweiten Schritt wurden die nicht Ubereinstimmenden Empfehlungen tberprift und
die zur Diskonkordanz fiihrenden Griinde in der Logik des CDSS identifiziert und nachfolgend
die Abfragelogik entsprechend angepasst.

Zuletzt wurde der klinische Nutzen im Sinne der Zeiteffektivitat untersucht.

Im ersten Analyseschritt wurde eine Ubereinstimmungsrate der digitalen und realen
Empfehlungen von 92% (,concordant®) und eine Abweichung von 8% (,non-concordant®)
erhoben. Im zweiten Analyseschritt wurden die 24 Falle (8%) mit abweichender Empfehlung
weiter untersucht. In 20 dieser Falle bewertete eine unabhangige Expertin beide
Entscheidungen des MDT und des CDSS als korrekte alternative Behandlungsoptionen

(“correct alternative decision®).

Von den verbliebenden 4 non-concordanten Fallen wurden nur die Empfehlungen des CDSS
als korrekt bewertet und diese Einschatzung zusatzlich von einem zweiten unabhangigen
Experten bestatigt. Die Abweichungen ergaben sich in diesen Fallen durch Empfehlungen
des MDT, die als nicht-leitliniengerechte, individuelle Behandlungskonzepte eingeordnet

werden mussen.

Insgesamt zeigte der Abgleich der digitalen und realen Entscheidungen, dass das CDSS

eine Rate korrekter Entscheidungen von 100% erreichte. Hiervon stimmten 92% der
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Empfehlungen (n=278) vollstandig Uberein, die verbleibenden 8% (n=20) konnten als

korrekte alternative Behandlungsempfehlungen klassifiziert werden.

Anhand des vorliegenden Datensatzes konnte somit gezeigt werden, dass der

Abfragealgorithmus prazise und verlassliche Ergebnisse fur Standardfalle liefert.

Aulerdem konnten Faktoren identifiziert werden, die eine prazise und zuverlassigere

Identifikation von Standardfalle ermdéglichen.

Diesbezuglich zeigte die statistische Auswertung beispielsweise, dass Merkmale wie
Geschlecht, Tumorstadium, Malignitatsgrad und das Rezidivrisiko keinen signifikanten
Einfluss auf die Qualitat der Entscheidungen durch den Algorithmus ausiben. Mit
zunehmendem Alter der Patienten nimmt die Wahrscheinlichkeit einer klinisch sinnvollen
digitalen Empfehlung durch den CDSS Algorithmus jedoch signifikant ab. Diese deutet
erwartungsgemald darauf hin, dass multimorbide altere Patienten nicht als Standardfalle
betrachtet werden dirfen und als komplexe Falle im Tumorboard besprochen werden

mussen.

Hier kdnnte im CDSS ein Zwischenschritt eingebaut werden, ob alle relevanten

Vorerkrankungen bertcksichtigt wurden.

Das gleiche gilt fir Patienten mit vorbekannten und relevanten anatomischen
Besonderheiten, welche ebenfalls eine indviduelle Therapiestrategie bendtigen, die im

Rahmen eines Tumorboards festgelegt werden sollte.

In der Auswertung wurde zudem die Problematik der teils parallel verwendeten WHO-
Klassifikationen aus 1973, 2002/2016 zur Einschatzung des Risikoprofils ,low grade“ und

»high grade® ersichtlich. Bei sechs Patienten mit G2-Tumoren wurde im MDT eine

Therapiestrategie auf Basis der neuen WHO-Klassfikation von 2002/2016 empfohlen, die zu

einer Abweichung der auf der WHO-Klassifikation von 1973 basierenden CDSS-Empfehlung

fuhrte. Tatsachlich werden in der Praxis weiterhin beide Kategorien verwendet. 2022 wurde

zwar eine verfeinerte Klassifikation eingefiihrt, um das Risiko von G2 Tumoren genauer zu

differenzieren, die EAU empfiehlt jedoch in ihrer aktuellen Leitlinie zur Risikoabschatzung bei
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Grenzfallen die Verwendung der alten Klassifikation von 1973 .2° Dies liegt an der nicht
eindeutigen Studienlage mit Hinweisen auf eine Uberlegenheit der alten Klassifikation von
1973 bei NMIBC Tumoren.'®2! In der Praxis sollte die Abwagung des therapeutischen

Vorgehens im besten Fall gemeinsam mit den Patienten getroffen werden.

Der relevanteste klinische Nutzen dieser Arbeit wird in Summe durch die zeitliche Entlastung
durch automatisierte CDSS Empfehlungen erreicht, die neben qualitatsgesicherten
Therapiekonzepten fir Standardfalle mehr Zeit zur Besprechung komplexer Falle
ermoglichen effektiv in diesem Beispiel die Zeit flir komplexe Harnblasenkarzinomfalle von 4-
5 Miunten auf 15-20 Minuten erhdht.

Schlussfolgerung

Es muss deutlich hervorgehoben werden, dass die Zielsetzung dieser Arbeit nicht darin
besteht, eine automatisierte Therapieempfehlung fur alle im MTD diskutierten Falle zu
generieren. Unser Ansatz nutzt die zertifizierungskonforme Mdglichkeit, sogenannte
.otandardfalle” im Anmeldeprozess eines Falles zur Tumorkonferenz zu erkennen und hierzu
eine automatisierte Therapieempfehlung zu erteilen. Im Falle einer Bestatigung des
vorgeschlagenen Vorgehens durch den hierzu berechtigten Spezialisten wird der betreffende
Fall lediglich im Konferenzprotokoll dokumentiert und muss nur noch optional besprochen
werden. Dies sollte zur zeitlichen Entlastung bei der Vorstellung komplexer Falle fuhren,

deren Diskussion die Expertise der anwesenden Spezialisten auch tatsachlich erfordert.

Zusammenfassend |asst sich sagen, dass das hier vorgestellte expertenbasierte
Entscheidungsunterstiitzungssystem zur Therapie von Harnblasenkarzinomen eine
ausreichende Zuverlassigkeit in der Identifikation von Standardfallen und in der Erteilung der

zugehdrigen Behandlungsempfehlungen belegen konnte.

Die Limitation dieser Arbeit ergibt sich durch die relativ geringe Fallzahl und die Betrachtung
nur eines Tumorboards. Die Ergebnisse bieten aber eine Grundlage zur Implementation des
nun validierten Abfragealgorithmus in reale Tumorboardsoftware mit entsprechend
fortlaufender Qualitatssicherung sowohl der Abfragelogik als auch der realen

Tumorboardentscheidungen.
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