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Zusammenfassung

Hintergrund:

Multidisziplindgre Tumorkonferenzen (MTK) zielen darauf ab, den bestmoglichen
Behandlungsplan gemald den Leitlinien der nationalen medizinischen Fachgesellschaften zu
entwickeln, wobei der individuelle Fall der Patient:innen bericksichtigt wird. Studien, die die
Haufigkeit und die Griinde fur eine nicht mit der MTK-Empfehlung konforme Behandlung
untersuchen, sind selten. Ziel dieser Arbeit war es, die Haufigkeit differenter Grade der
Konkordanz (vollstandige/partielle Konkordanz; Diskordanz) sowie die klinischen Merkmale
und Ergebnisse zu untersuchen und zu diskutieren, die mit verschiedenen Graden der

Konkordanz korrelieren.

Methoden:

Die klinischen Merkmale von 561 Patient:innen mit kolorektalem Karzinom wurden erfasst
und auf den Grad der Konkordanz mit den MTK-Empfehlungen untersucht. Die fur die
Untersuchung herangezogenen Fille wurden mittels der Statistiksoftware SPSS Version 28
analysiert und die klinischen Charakteristika wurden mittels Chi-Quadrat-, t-test oder exaktem
Test nach Fischer verglichen. Korrelationen zwischen Konkordanzrate und Gesamtiiberleben
wurden explorativ mittels Uberlebenszeitanalysen nach Kaplan-Meier durchgefiihrt und
Zusammenhange innerhalb des Konkordanzstatus mittels einer schrittweisen logistischen
Regression untersucht. Multivariable Zusammenhdnge zum Gesamtiiberleben der

Patient:innen wurden durch Cox-Regressionsmodelle berechnet.

Ergebnisse:

96 % der Studienpopulation wurde konkordant (n = 537), 2,3 % wurde partiell konkordant
(n =14) und 2 % wurde diskordant (n = 11) behandelt. Eine konkordante Behandlung war in
dieser Studienpopulation mit keinem signifikant langerem Gesamtiiberleben assoziiert. Die
hdufigsten Grinde fir Abweichungen von den MTK-Empfehlungen waren
Patient:innenwunsch (79,2 %, n = 19) und Entscheidung des Behandlers (12,5 %, n = 3).
Faktoren, die mit einer diskordanten Umsetzung assoziiert sind, sind hohes Erkrankungsalter

und ein alleinstehender Familienstatus. Den grofften Einfluss auf ein ldngeres



Gesamtiiberleben hatten in der multivariaten Analyse ein niedriges UICC-Stadium, ein

niedriges Erkrankungsalter und ein niedriger ECOG-Status.

Fazit:

Die Konkordanzrate war sehr hoch. Eine hohe Konkordanz ist nicht mit einem ldangeren
Gesamtleben assoziiert. Einflussfaktoren auf die Konkordanz sind vor allem im
soziodemographischen Bereich zu finden. Die Bewertung der Einhaltung von MTK-
Beschliissen kénnte zu einem aussagekraftigen und reproduzierbaren Qualitatskriterium fir

Krebszentren in Deutschland werden.



Abstract

Background:

Multidisciplinary tumor boards (MTB) aim at developing the best possible treatment plan
according to guidelines of national medical societies while considering the individual patient’s
case. Studies examining the incidence of and especially the reasons for treatment that is non-
concordant to the MTB recommendation are rare. The aims of this study were to investigate
the frequency of different degrees of concordance (full, partial, non-concordance), the clinical

characteristics and the outcome associated with different degrees of concordance.

Methods:

Clinical characteristics of 561 patients with colorectal cancer were recorded and analyzed for
the degree of concordance with MTB recommendations. The processed cases were analyzed
using the statistical software SPSS version 28. Clinical characteristics were compared using
Fischer's chi-square, t-test, or exact test. Correlations between concordance rate and overall
survival were exploratory using Kaplan-Meier survival analyses. Associations within
concordance status were performed using logistic regression models. Multiple associations to

overall survival of the patients were calculated by Cox regression models.

Results:

Ninety-six percent of the study population received concordant treatment (n = 537), 2 %
received partial concordant treatment (n = 14), and 2 % received discordant treatment (n =
11). Concordant treatment was not significantly associated with longer overall survival.
Factors associated with discordant implementation were high age of onset and single-family
status. Low UICC stage, low onset age as well as low ECOG status had the highest impact on

longer overall survival in multivariate analysis.

Conclusion:

The concordance rate was very high. A high concordance rate is not associated with a longer
overall survival. Factors influencing concordance are mainly to be found in the
sociodemographic milieu. Assessment of concordance to MTB decisions could become a

meaningful and reproducible quality criterion for cancer centers in Germany.
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1. Einleitung

Das kolorektale Karzinom (KRK) ist eine Erkrankung mit hoher Pravalenz und erheblicher
gesamtgesellschaftlicher Bedeutung. Unter Krebs versteht man im Allgemeinen eine
Erkrankung, die durch die unkontrollierte Teilung abnormaler Zellen gekennzeichnet ist. Wenn
diese Art von Wachstum im Dick- (Kolon) oder Enddarm (Rektum) auftritt, wird diese
Erkrankung als kolorektales Karzinom zusammengefasst. Das Kolon umfasst die
Unterabschnitte -sigmoideum, -descendens, -transversum, -ascendens und das Zékum mit der
Appendix veriformis (1, 2).

Die Pravalenz von Darmkrebs hat in den letzten Jahren weltweit dramatisch und mit
alarmierender Geschwindigkeit zugenommen (3-5). Im Jahr 2020 wurden weltweit
schatzungsweise 1,93 Millionen neue Darmkrebsfalle diagnostiziert und 0,94 Millionen auf
Darmkrebs zurtickzufiihrende Todesfalle verzeichnet, was 10 % der weltweiten Krebsinzidenz
(insgesamt 19,29 Millionen neue Félle) und 9,4 % aller krebsbedingten Todesfalle (insgesamt
9,96 Millionen Todesfalle) entspricht. Darmkrebs ist die dritthdufigste Ursache fir
krebsbedingte Todesfalle beider Geschlechter weltweit, mit geschatzten 515.637 Todesfallen
bei Mannern und 419.536 Todesfallen bei Frauen im Jahr 2020. 2021 lebten weltweit mehr
als 5,25 Millionen Menschen (5-Jahres-Pravalenz) mit kolorektalem Karzinom (6).

Als dritthdufigste bosartige Krebserkrankung ist Darmkrebs zu einer groRen finanziellen
Belastung und einer globalen gesundheitlichen Herausforderung geworden. Daher sind
Praventionsstrategien von entscheidender Bedeutung, um das Darmkrebsrisiko und die Zahl
der Neuerkrankungen zu senken (7). Auch die Therapie von kolorektalen Karzinomen ist
komplex und im stetigen Wandel. Wahrend friher die chirurgische Therapie im Vordergrund
stand, werden heute zunehmend Chemotherapien und zielgerichtete Therapien verwendet.
Beim Rektumkarzinom ist bereits jetzt hdufig eine neoadjuvante Therapie vorgeschaltet (1, 3).
Neue Studiendaten zeigen auch die Option einer komplett neoadjuvanten Therapie beim
Rektumkarzinom (8).

Um von all diesen Therapiemoglichkeiten, die fir jeden Erkrankten beste individuelle
Therapieempfehlung zu geben, wurden sogenannte multidisziplindre Tumorkonferenzen
(MTK) etabliert. Das multiprofessionelle Team soll durch das geteilte Wissen eine

Behandlungsempfehlung nach aktuellen Leitlinien und Studienlagen aufstellen (9).



Studien belegen seit langem die Vorteile von MTK fiir ein besseres Behandlungsmanagement
und ein lingeres Uberleben der Patient:innen (9-12). Allerdings ist das Potenzial aufgrund
mangelnder Konkordanz von interdisziplindren Empfehlungen noch nicht voll ausgeschopft
(13). Bestehende Studien zur Einhaltung von MTK-Empfehlungen zeigen unterschiedliche
Ergebnisse hinsichtlich des Grades der Einhaltung. Obwohl die Mehrheit der Patient:innen die
empfohlene Behandlung erhalt (55 — 94 %), gibt es immer noch einen erheblichen Anteil von
Patient:innen, die sich teilweise oder gar nicht an die Empfehlungen halten (14-20). Einige
dieser Studien deuten auf einen Uberlebensvorteil bei Patient:innen hin, die gemaR MTK-
Empfehlungen behandelt werden (18, 20). Diese Ergebnisse missen aber durch weitere
Studien bestdtigt werden. Trotz dieser zentralen Rolle von MTK bestehen erhebliche
Forschungsliicken. Die Auswirkung einer diskordanten Empfehlung auf das Gesamtiiberleben

und Griinde fiir diskordante Implementierung missen noch weiter untersucht werden.

In der vorliegenden retrospektiven Analyse von Patient:innendaten aus dem zertifizierten
Darmkrebszentrum am Pius-Hospital in Oldenburg (Olbg) wurde die Konkordanz der
Umsetzung von Empfehlungen aus MTK untersucht. Hierbei wurden besonders die Griinde
fiir diskordante Therapien, die Auswirkungen solcher auf das Gesamtiiberleben und die Rolle
von soziodemografischen Faktoren wund verschiedenen Versorgungsorganisationen
untersucht. In Kapitel 2 wird auf das kolorektale Karzinom und den aktuellen Stand der
Forschung hinsichtlich der Thematik "Umsetzung von Tumorkonferenzen” eingegangen. Es
dient dazu, den thematischen Hintergrund zu beleuchten und in die, fiir die Arbeit relevante
Thematik der multidisziplindren Tumorkonferenzen einzufiihren. Dariiber hinaus werden die
einzelnen Forschungsfragen beschrieben. Kapitel 3 beschreibt das Studiendesign, die
Studienpopulation und die statistischen Analysen, welche in der Untersuchung zur
Anwendung kamen. Im Anschluss daran werden in Kapitel 4 die Ergebnisse dieser Studie
dargestellt. In Kapitel 5 werden diese anhand bestehender Literatur diskutiert und
kontextualisiert. Es wird auf Limitationen der Studie eingegangen, Forschungsliicken
aufgedeckt und neue Forschungsimpulse gegeben. Das letzte Kapitel fasst die Arbeit

zusammen und gibt einen Ausblick auf Projekte, die auf dieser Studie aufbauen.



2. Stand der Forschung

Um den Einfluss der Konkordanz der Therapieempfehlungen und den Einfluss der
Versorgungsorganisation zu untersuchen, wird vorab in Kapitel 2 der aktuelle Stand der
Forschung beschrieben. Insbesondere wird dabei auf die Epidemiologie und die fir die
Dissertation relevanten Stadien und Therapiemdéglichkeiten eingegangen. Ebenso wird ein

Uberblick tiber die Funktion und die Relevanz von Tumorkonferenzen gegeben.

2.1 Epidemiologie und Atiologie

Mit circa. 70.000 Neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland ist das kolorektale Karzinome
eines der haufigsten Krebserkrankungen (21). Bei Madnnern war es 2018 mit 12,8 % die
dritthaufigste und bei Frauen mit 11,5 % die zweithdufigste Krebsentitdt. Der Begriff
kolorektales Karzinom fasst sowohl bosartige Tumorerkrankungen des Kolons als auch des
Rektums zusammen.

Aufgrund des demographischen Wandels und einer damit immer &lter werdenden
Gesellschaft ist trotz sinkender Erkrankungs- und Sterberaten die Anzahl von
Neuerkrankungen und Sterbefdllen bei Mannern mit Kolonkarzinom konstant. Bei an
Kolonkarzinom erkrankten Frauen lasst sich ein leichter Riickgang der Inzidenz (1,3 % pro Jahr)
und Mortalitat (2,2 % pro Jahr) beobachten (siehe Abbildung 1) (22). Bei an Rektumkarzinom
erkrankten Frauen ist der Riickgang sowohl der Inzidenz (1,5 % pro Jahr), als auch der
Mortalitat (1,2 % pro Jahr) etwas geringer (23).

Darmkrebs ist eine Erkrankung der zweiten Lebenshélfte. Uber 90 % der Karzinome werden
erst nach dem 55. Lebensjahr diagnostiziert, wobei das mittlere Erkrankungsalter bei
Maénnern bei 74 Jahren und bei Frauen bei 77 Jahren liegt. In Abbildung 2 ist die
altersspezifische Inzidenz abgebildet und zeigt, dass die héchste Zahl an Neuerkrankungen bei
Maénnern Gber 75 Jahren und Frauen Gber 85 Jahren beobachtet wird (22).

Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate bei kolorektalem Karzinom liegt bei Mannern bei 64 %
und bei Frauen bei 66 %. Die relative 10-Jahres-Uberlebensrate wird mit 58 % bei Ménnern

und 62 % bei Frauen angegeben (22).
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Abbildung 2: Altersspezifische Inzidenz des Kolonkarzinoms in Deutschland

Quelle: Zentrum fiir Krebsregisterdaten, Datenbankabfrage (24)




2.2 Risikofaktoren

Fiir das kolorektale Karzinom gibt es eine Reihe von pradisponierenden Faktoren. Hier sind
drei Ubergruppen zu nennen. Zum einen die Patient:innen, die an einer chronisch-
entziindlichen Darmerkrankung erkrankt sind und solche, die genetisch das Risiko fir ein
hereditares kolorektales Karzinom tragen. Auch Angehdrige ersten Grades von Patient:innen,
die an einem kolorektales Karzinom erkrankten, haben ein hoheres Risiko (1).

Zudem gibt es auch protektive Faktoren. Als diese werden regelmaBige korperliche Aktivitat
sowie das Halten oder Anstreben eines Normalgewichts gesehen. AuRerdem soll auf Nikotin
verzichtet und der Alkoholkonsum limitiert werden. Bei der Rolle der Erndhrung gibt es eine
diskrepante Datenlage, derzeit wird empfohlen die allgemeinen Ernahrungsempfehlungen
der Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrung zu befolgen und insbesondere rotes und
verarbeitetes Fleisch nur in geringen Mengen zu konsumieren und auf eine
Ballaststoffaufnahme von 30 g taglich zu achten. Fir eine Supplementierung mit
Mikrondhrstoffen oder eine medikamentdse Prophylaxe gibt es keine Empfehlung. Fiir oben
genannte Risikogruppen kann derzeit keine gesonderte Empfehlung fiir die Primarpravention

gegeben werden (1).

2.3 Friiherkennung

Bei einem an kolorektalem Karzinom Erkrankten ist die Prognose stadienabhangig (1). Da die
Erkrankung haufig Gber viele Jahre entsteht, stehen drei Optionen zur Friiherkennung
kolorektaler Karzinome bei Gesunden ab 50 Jahren ohne erhéhtes Risiko zur Auswahl. Da in
den frihen Stadien grundsatzlich kurative und lokal begrenzte Therapiemdoglichkeiten
vorhanden sind, sollten diese genutzt werden. Hierzu empfiehlt die S3-Leitlinie fiir Manner ab
dem 50. Lebensjahr und fir Frauen ab dem 55. Lebensjahr eine komplette Koloskopie. Diese
Untersuchung besitzt die hochste Sensitivitait und Spezifitdt fiir das Auffinden eines
kolorektalen Karzinoms oder von kolorektalen Polypen. Alternativmaéglichkeiten stellen die
alle fiinf Jahre durchzufiihrende Sigmoidoskopie und ein jahrlicher Stuhltest auf okkultes Blut
dar. Flr Patient:innen, die der Risikogruppe angehoren, beispielsweise durch hereditdre
Syndrome, chronisch-entziindliche Darmerkrankungen oder Verwandte von Patient:innen mit

kolorektalen Adenomen, gibt es individuelle Empfehlungen der Vorsorgeuntersuchungen.



Eine genetische Diagnostik und Vorsorge bei entsprechender Pradisposition wird anhand der

positiven Amsterdam- bzw. revidierten Bethesda-Kriterien gestellt (1, 22, 23).

2.4 TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung nach UICC

Die Klassifikation des kolorektalen Karzinoms erfolgt auf Basis der TNM-Kriterien. Die
Stadieneinteilung erfolgt nach UICC 8. Version, welche die Kriterien zusammenfasst. Tabelle 1

und 2 verdeutlichen die TNM-Klassifizierung sowie die Stadieneinteilung.

Tabelle 1: TNM-Klassifikation des kolorektalen Karzinoms (Stand 2017)

TNM Ausdehnung

X Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fiir Primartumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Infiltration der Submukosa

T2 Infiltration der Muscularis propria

T3 Infiltration der Subserosa (intrapertioneale Anteile), Infiltration des

perikolischen, perirektalen Fettgewebes
T4 Perforation des viszeralen Peritoneums (T4a) oder Infiltration anderer

Organe/Strukturen (T4b)

NX Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 1-3 regionare Lymphknoten

N2a 4-6 regiondre Lymphknoten

N2b <7 regiondre Lymphknoten

MO Keine Fernmetastasen

M1la Fernmetastasen: Nur ein Organ betroffen

M1b Fernmetastasen: Mehr als ein Organ betroffen

Milc Fernmetastasen im Peritoneum, mit oder ohne Befall anderer Organe

Quelle: TNM-Klassifikation maligner Tumoren (5.Auflage); Wittekind, C. (25)



Tabelle 2: Klassifikation der Tumorstadien (nach UICC 8)

Stadium Primartumor Lymphknotenstatus Fernmetastasen
0 Tis NO MO
| T1, T2 NO MO
A T3 NO MO
1B T4a NO MO
nc T4b NO MO
1A T1-2 N1 MO
T1 N2a MO
B T3-4 N1 MO
T2-3 N2a MO
T1-2 N2b MO
nc T4a N2A MO
T3 -T4a N2B MO
T4b N1-2 MO
IVA Jedes T Jedes N M1la
IVB Jedes T Jedes N M1b
IVC Jedes T Jedes N M1lc

Quelle: TNM-Klassifikation maligner Tumoren (5.Auflage); Wittekind, C. (25)

Das Rektumkarzinom wird zusatzlich nach dem Abstand des kaudalen Endes des

Primartumors zur Anokutanlinie klassifiziert. Tabelle 3 zeigt die Einteilung.

Tabelle 3: Klassifikation der Lokalisation des Rektumkarzinoms

Lokalisation Abstand Anokutanlinie
Unteres Rektumdrittel <6cm

Mittleres Rektumdrittel 6-12cm

Oberes Rektumdrittel >12-16cm

Quelle: S3-Leitlinie kolorektales Karzinom (1)



2.5 Histologie

Da Uber 90 % der kolorektalen Karzinome aus Adenomen entstehen, ist die haufigste
histologische Form das Adenokarzinom (80 — 85 %), gefolgt vom muzinésen Adenokarzinom
(10 — 15 %) (26). Die Gruppe der Siegelringzellkarzinome und undifferenzierten Karzinome
sind mit 2-3 % sehr seltene, hoch-aggressive Tumore. Weitere Sonderformen sind Raritdten

und in der Studienpopulation nicht vorhanden (1).

2.6 Uberblick tiber die Therapieformen

Nach umfangreicher Diagnostik und Staging, welche sich zwischen Kolonkarzinomen und
Rektumkarzinomen leicht unterscheiden, werden die Patient:innen in die UICC-Stadien
eingeteilt. Die Therapie des kolorektalen Karzinoms erfolgt stadienabhdngig unter
Berlicksichtigung des Allgemeinzustands, der Komorbiditdten und der Molekularbiologie des
Tumors (22). Bei der Therapieplanung nimmt die interdisziplindre Tumorkonferenz eine
wegweisende Rolle ein, auf die in Kapitel 2.7 ausfihrlich eingegangen wird.

Beim Kolonkarzinom in Stadium | = Il ist der Therapieansatz grundsatzlich kurativ, sofern eine
komplette chirurgische Resektion des Primartumors moglich ist. Wahrend in Stadium |
generell eine adjuvante Chemotherapie keinen Benefit zeigt, ist sie in Stadium Il unter
Umstdnden indiziert. Sofern Risikofaktoren (T4-Stadium, Tumorperforation, intraoperativer
Tumoreinriss, Operation unter Notfallbedingungen, weniger als 12 untersuchte Lymphknoten,
histologische Lymph- oder BlutgefaRinfiltration, undifferenzierter Tumor) vorliegen, sollte ein
Abwagen zum Vorteil einer adjuvanten Chemotherapie gegeniber den Nebenwirkungen (im
Sinne einer Beeintrachtigung der Lebensqualitdt sowie der Chemotherapie-assoziierten
Morbiditat) erfolgen (22). Diese Uberlegungen betreffen nur MSS (mikrosatelliten-stabile
oder ,,mismatch-repair proficient (p(MMR)“ Patient:innen (1). Im Stadium Il soll die adjuvante
Therapie erfolgen, da sie sowohl zu einer signifikanten Reduktion der Rezidive als auch zu
einer Erhéhung der 5-Jahres Uberlebensrate fiihrt. Fiir die adjuvante Chemotherapie stehen
unterschiedliche Zytostatika zur Verfligung, die nach individuellen Patient:innenfaktoren
ausgewadhlt werden. Auch im Stadium IV kann unter Umstanden der Therapieansatz noch
kurativ sein (22). Studien zeigen, dass bei bis zu 25 % der Patient:innen mit hepatisch
metastasiertem, kolorektalen Karzinom eine kurative Therapiemoglichkeit besteht (27, 28).

Grundsatzlich wird die Entscheidung, ob eine kurative oder palliative Indikation besteht, in



der Tumorkonferenz festgelegt. Therapiemdglichkeiten sind zum einen die
Metastasenchirurgie, also beispielsweise die Resektion von Leber- und Lungenmetastasen
und zum anderen eine perioperative medikamentose Tumortherapie. Je nach
Molekularbiologie des Tumors kommen hier neben Chemotherapeutika auch
Immuntherapeutika zum Einsatz (27, 28).

Abbildung 3 zeigt einen Uberblick der Therapiestruktur anhand der Stadien.

:
Kolonkarzinom

[ klinische Stadien I - IIT ] Stadium IV ]

. Stadium II:
: Stadium II: 5 . .
Stadium I T3 NO ohne RF! T3 NO mit RFt Stadium III Abbildung 6
T4 NO
Beratung unter
Bericksichtigung von Beratung Beratung2
MSI und MSS2

Entscheidung Entscheidung Entscheidung Entscheidung ’ ‘ biologisches ‘
flr U

gegen far
Chemotherapie Chemotherapie

gegen Alter,
Chemotherapie Chemotherapie Komorbiditat

> 70 Jahre4

FP3 f FP3 ﬁ
Uber 6 Monate Uber 6 Monate FP3
@ (bevorzugt lachEcios (bevorzugt +0x |

Capecitabin) Capecitabin)
T1-3 Jedes T T4
und N1 N2 Jedes N

I |

FP + Ox3 | | FP + Ox3
Gber 6 ber 6
Monate Monate

FP3
Uber 6 Monate
(bevorzugt
Capecitabin)

CapOx3
4 Zyklen

oder
Abbildung 3: Therapiestruktur beim Kolonkarzinom

RF, Risikofaktoren; Cap, Capecitabine; FP, Fluoropyrimidin: infusionales 5-FU/Folinsaure oder Capecitabin; Ox,
Oxaliplatin.

Quelle: Onkopedia Leitlinie Kolonkarzinom (22)

Das Rektumkarzinom wird grundsatzlich dhnlich zum Kolonkarzinom behandelt. Neben der
Stadieneinteilung spielt fiir die Therapieempfehlung hier auch die Lokalisation des Tumors
eine grolRe Rolle. Tumore des oberen Drittels werden in der Regel wie Kolonkarzinome
behandelt. Nach der primadren Operation erfolgt ggf. je nach Stadium eine adjuvanten
Chemotherapie. Hiervon abzugrenzen sind die Rektumkarzinome im unteren und mittleren

Drittel. Diese werden entweder direkt operiert (bis Stadium T2NO), ab Stadium T3NO erfolgt
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eine Induktions-Radio-Chemotherapie. Wahrend die Strahlentherapie bei Kolonkarzinomen
keine Rolle spielt, wird sie bei Rektumkarzinomen in Stadien Il und Il zur Senkung des
lokoregionalen Rezidivrisikos angewandt. Im Stadium IV wird ebenfalls eine individuelle
Therapiestrategie nach Tumorkonferenzbeschluss unter Berlicksichtigung der Patient:innen-
und Tumorcharakteristika empfohlen (22). Neueste Daten zeigen an Patient:innen mit MSI
(MMR-defiziente Patient:innen, Mikrosatelliten-instabilitdt) eine hohe Ansprechrate auf PD-1
Inhibitoren, die ggf. sogar die Operation nicht mehr notwendig machen (29). Ebenso gibt es
Daten zur Induktions-Radio-Chemotherapie, die bei Erreichen einer pCR (pathologischen
kompletten Remission) ein ,Watch and Wait“-Konzept favorisieren (30-32).

Abbildung 4 zeigt einen Uberblick des Therapiealgorithmus des Rektumkarzinoms und

Tabelle 4 einen Vergleich der Therapiemdglichkeiten von Kolon- und Rektumkarzinom.

l l l Rektumkarzinom ]
cT 3/4 NO MO Stadium IV
[ AL LD ] cT1 NO MO i} =

niedriges hoheres Risiko €T1/2 N+ MO

Risiko T 3/4 N+ MO ]
- i
T2 NO MO
< 12 cm ab ano > 12 cm ab ano Abbildung &

{oder}
l oder oder|
" préoperative
Ble(:trzazhelrtn Strahlen-
LRKInG Chemotherapie
l v
TME TME T™ME préoperative TNT*, insbes. TME
lokale Exzision oder oder dar Kufzzhel“' Strahlen- bei "high-risk" oder
PME PME PME Bestranlung Chemotherapie und PME
e intendiertem
l WBW bei cCR Organerhalt
pathohistologisches pathohistologisches
Staging Staging gg'eEr I‘TEEr
PME PME
oder
waw
(Option bei cCR)
pT3/4 NO MO pT3/4 NO MO
und/oder pT1/2 NO MO und/oder gaf. gefolgt von
PN+ pN+ l
postoperative keine adjuvante Ggf. adjuvante adjuvante Ggf. adjuvante adjuvante
(Radio)-Chemo- weitere Chemotherapie Chemotherapie Chemotherapie Chemotherapie Chemotherapie
therapie Therapie (3 bzw. 6 Monate (4 Monate) (3 bzw. 6 Monate (4 Monate) (3 bzw. 6 Monate

analog analag analog
Kolonkarzinom) Kolonkarzinom}) Kolonkarzinom)

Abbildung 4: Therapiestruktur beim Rektumkarzinom

cCR, klinische Komplettremission; PME, partielle Mesorektumexzision; TME, Totale Mesorektumexzision;
W&W, watch and wait; TNT, totale neoadjuvante Therapie

Quelle: Onkopedia Leitlinie Kolonkarzinom (22)
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Tabelle 4: Vereinfachte Darstellung der Therapie von Kolon- und Rektumkarzinomen

UICC-
Stadium
0-I Tis bis T1

TNM

T2, NO,
MO

I Bis T4,
NO, MO

11} Jedes T,
N1, MO

v Jedes T,
jedes N,
M1

Quelle: S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom, eigene Darstellung (1)

Empfehlung
Kolonkarzinom

Endoskopische
Resektion

Keine adjuvante
Chemotherapie

Radikale chirurgische
Resektion

Keine adjuvante
Chemotherapie
Radikale chirurgische
Resektion

Keine adjuvante
Chemotherapie
Radikale chirurgische
Resektion

adjuvante
Chemotherapie

Empfehlung Rektumkarzinom

e Low-Risk-Situation und Karzinom
<3cm: Lokale Exzision

e High-Risk-Situation:
Rektumresektion/exstirpation

e Keine neoadjuvante Therapie

e Rektumresektion/exstirpation

e Keine neoadjuvante Therapie

Tumoren im mittleren und unteren
Drittel:
e Rektumresektion/exstirpation
e i.d.R. neoadjuvante
Radiochemotherapie oder
Radiotherapie

Tumoren im oberen Drittel:
e i.d.R. Rektumresektion
e Adjuvante Chemotherapie
e Ggf. zusatzlich neoadjuvante
Radiochemotherapie oder
Radiotherapie

Individuelle Vorgehen je nach Befund
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2.7 Multidisziplindre Tumorkonferenzen

Durch die Weiterentwicklung von neuen Therapiemoglichkeiten spricht man heute von fiinf
Behandlungsmodalitdten in der Krebstherapie: Operation, Strahlentherapie, Chemotherapie,
zielgerichtete Therapie und Immuntherapie. Um trotz der Breite und Komplexitit der
Therapiemoglichkeiten jedem einzelnen Erkrankten die fiir ihn beste Therapie zukommen zu
lassen, wurden multidisziplindre und intersektorale Fallbesprechungen mit Vertretern
verschiedener Fachdisziplinen etabliert (33). Die haufig synonym verwendeten Begriffe
Tumorkonferenz und Tumorboard beschreiben regelmaRig stattfindende Konferenzen, bei
denen durch die Anwesenheit medizinischer Expert:innen unterschiedlicher Fachrichtungen,
ein flr den Erkrankten optimierter Behandlungsplan erstellt wird (34, 35). Seit der Etablierung
erster Tumorkonferenzen in den 1970er Jahren nahm die Haufigkeit der multidisziplindren
Tumorkonferenzen zu. Tumorkonferenzen haben ferner auch einen edukativen Charakter fiir

die teilnehmenden Arzt:innen (36-39).

Fir die Zertifizierung eines onkologischen Behandlungszentrums ist ein MTK-Angebot
zwingend erforderlich. Patient:innen mit kolorektalem Karzinom werden in der Regel in einem
Darmkrebszentrum vorgestellt. Hier gibt es genaue Anforderungen seitens der Deutschen

Krebsgesellschaft, die erfillt sein miissen. So heilt es fir Darmkrebszentren:

,Es muss mindestens 1x wochentlich eine Tumorkonferenz stattfinden. Fir folgende
Fachrichtungen ist die Teilnahme auf Facharztebene an der Konferenz zwingend:
Viszeralchirurgie, Gastroenterologie, Strahlentherapie, Hamatologie/Onkologie,

Pathologie, Radiologie” (40).

Die Anforderungen an den Facharztstandard untermauern die Wichtigkeit der Rolle der MTK
als Wegbereiter flir die weitere Patient:innenversorgung. Dieser Einfluss auf diagnostische
und therapeutische MaBnahmen wurde in Studien beschrieben (41, 42). Studien zeigten, dass
MTK die Diagnosesicherheit und klinisch relevante Outcomes verbessern (41, 43). Einen
signifikanten Uberlebensvorteil fir Patient:innen, die in MTK vorgestellt wurden, konnte
durch verschiedene Studien belegt werden (44-46). Andere konnten jedoch keine

Verbesserung des Gesamtiiberlebens (47-50) sehen. Speziell bei kolorektalem Karzinom
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konnte gezeigt werden, dass Patient:innen, die zuvor in einer MTK vorgestellt wurden, eine

hohere Rate an freien Resektionsrandern (RO-Resektion) aufwiesen (51).

Nach Abschluss einer Primartherapie (beispielsweise einer durchgefiihrten Operation oder
einer Chemotherapie) werden alle Patient:innen mit kolorektalen Karzinomen in einer
interdisziplindren Tumorkonferenz vorgestellt (1). Bei bestimmten Konstellationen sollen alle
Erkrankten schon pratherapeutisch vorgestellt werden. So soll jedes Rektumkarzinom, jedes
Kolonkarzinom in Stadium 1V, jedes Karzinom mit dem Vorhandensein von metachronen
Fernmetastasen sowie Lokalrezidive vorgestellt werden. Dasselbe gilt vor jeder lokal ablativen
MaRBnahme.

Die fachiibergreifende Arbeit in einer MTK kann die Zusammenarbeit von niedergelassenen
Arzt:innen und Kliniken verbessern (33). Studien zeigen aber auch, dass dies zu Differenzen
der unterschiedlichen Berufsgruppen fuhrt (11, 52) und sich dies gegebenenfalls auch auf

Entscheidungsprozesse auswirken kann (11).

2.8 Konkordanz der Tumorkonferenzempfehlungen

Wenige Studien haben die Konkordanz zu MTK-Empfehlungen bei Patient:innen mit
kolorektalem Karzinom untersucht. Tabelle 5 zeigt die Studien inklusive Patient:innenanzahl
und Konkordanzrate. Die Spanne liegt zwischen 60 und 100 %, wobei die Mehrheit der Studien

eine Konkordanz von >80 % angibt.
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Tabelle 5: Ubersicht der Studienlage zur Umsetzung der MTK-Empfehlungen

Autor, (Jahr), Zentrum Zeitraum Studienart N Konkordant

Land (%)

Au-Yeung et. al,

(2012), Single 02/2010-04/2012 Prospektiv 43 89

Australien

Krause et. al

(2022), Single 01/2020-12/2020 Retrospektiv 283 69,0

Deutschland

Keikes et. al .

(2017), Multi- 2016 Survey 110 > 60,0

) zentrisch

Niederlande

g::te;lﬁ::g)’ Single 2011 - 2016 Retrospektiv = 476 88,7

Lamy et. al Y- St. 11458 81,0

(2019), Jentrisch 2010 Retrospektiv = St. Il 397 71,0

Frankreich St. IV 516 68,0

fzn : E;?VKZ:;'CI?* Single 09/2012- 06/2013 Iz;°;f§§it:1‘;l 42 100

Vinod et. al

(2021), Single 02/2017-08/2017 Retrospektiv 87 74,7

Australien

ggg:;b';' Single 05/2005-07/2006 Prospektiv 157 90

*nur Rektumkarzinom.

Quellen: (53-64), eigene Darstellung.
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2.9 Ziel der Arbeit

Aufgrund der Komplexitat der onkologischen Krankheitsbilder nehmen die Therapieoptionen
fir die jeweiligen Krebsentititen zu (17, 65, 66). Daher ist eine multidisziplinare
Zusammenarbeit verschiedener medizinischer Berufe erforderlich, um einen optimalen
Therapieplan fiir jede einzelne Patientin und jeden einzelnen Patienten zu erreichen (9, 67).
Der multidisziplindre Teamansatz ist in der Krebsbehandlung weithin etabliert und wird in
regelmaRig stattfindenden multidisziplindaren Tumorkonferenzen (MTK) umgesetzt, an denen
verschiedene Experten wie Onkolog:innen, Strahlentherapeut:innen, Chirurg:innen, aber
teilweise auch Patholog:innen, Pflegekrafte und Palliativmediziner:innen teilnehmen (68). Als
Teil des Nationalen Krebsplans der Bundesregierung zielen diese MTK darauf ab, die
bestmogliche Therapiestrategie nach den neuesten evidenzbasierten medizinischen
Erkenntnissen und den Leitlinien der nationalen medizinischen Fachgesellschaften zu
entwickeln und dabei auf den individuellen Fall des Krebspatienten oder der Krebspatientin
einzugehen (1, 69). Studien haben die Vorteile von MTK aufgezeigt, die zu einer besseren
Therapiestratifizierung, einer besseren Einhaltung der nationalen Leitlinien (70) und zu einem
langeren Uberleben der Patient:innen fithren (9-12, 71). Vorhandene internationale Studien
Uber Konkordanz von MTK-Empfehlungen zeigen unterschiedliche Ergebnisse Uber das
Ausmald der Konkordanz. Wahrend die meisten Erkrankten die empfohlene Behandlung
erhalten (55-94%), gibt es nach wie vor einen signifikanten Anteil an Erkrankten mit teilweiser
oder fehlender Konkordanz (14-16, 18-20, 60, 70, 72-76). Bisher untersuchten vorliegende
Studien dieses Phdanomen mit Schwerpunkt auf einzelne Krankheitsentititen und
Behandlungen in diversen klinischen Einrichtungen (12, 14-16, 18-20, 60, 70, 72, 73, 75),
lieRen dabei aber die Behandlung nach MTK auRerhalb des Krebszentrums (z. B. in
onkologischen Praxen) auRer Acht (71).

Die Versorgungseinrichtung, in der die Patient:innen nach der Akutbehandlung therapiert
werden, ist fur die weitere Behandlung der Patient:innen verantwortlich. Daher ist es von
entscheidender Bedeutung, die Konkordanz MTK-Empfehlungen im Zusammenhang zu der
weiterbehandelnden Gesundheitseinrichtung zu untersuchen, um mogliche strukturelle

Determinanten, die die Konkordanz von MTK-Empfehlungen beeinflussen, zu ermitteln. Mit
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Ausnahme zweier Studien (16, 59) wird in den bisherigen Untersuchungen allein von
Konkordanz und Diskordanz von MTK-Empfehlung gesprochen, sodass Falle mit
unvollstdndiger (partieller) Konkordanz, die nitzliche Erkenntnisse liefern koénnten,
vernachldssigt werden. Mogliche Griinde fir die Abweichung von den MTK-Empfehlungen
liegen in der Regel in den Eigenschaften der Patient:innen oder in der Entscheidung des
Behandlers.  Studien, in denen untersucht wurde, ob nicht konforme
Behandlungsentscheidungen ,vertretbar" waren, taten dies jedoch nur in dem MaRe, wie
Grinde fiir Diskordanz aus den vorhandenen Falldokumentationen ersichtlich waren (14, 76).
Weitere Auswertungen zur Leitlinienkonformitdt bei nicht konkordanten Fallen sind
erforderlich, da Abweichungen moglicherweise eher aus einer starkeren Fokussierung auf die
individuelle gesundheitliche Situation der Patient:innen resultieren als aus der
Vernachldssigung von Leitlinien (77).

Wenige Studien unterscheiden (16, 59, 78) zwischen vollstdndiger Konkordanz, partieller
Konkordanz - jedoch leitlinienkonform - und Diskordanz. Dariiber hinaus wurde bisher nicht
untersucht, wie sich unterschiedliche Versorgungsorganisationen wie zertifizierte
Krebskrankenhduser oder niedergelassene onkologische Praxen, in denen die Patient:innen
nach der Erstdiagnose weiterbehandelt werden, auf die Konkordanz auswirken kénnen.
Schatzungen der Tumordokumentation des Pius-Hospitals gehen davon aus, dass ca. 50 % der
Primarfalle aller Entitditen nach der MTK in domo weiterbehandelt werden. Die restlichen
50 % der Erkrankten werden in Praxen weiterversorgt. Méglicherweise gibt es Unterschiede
zwischen ambulanten Praxen, die an medizinischen Netzwerken beteiligt sind, die MTK
anbieten, und solchen, die dies nicht tun (79). Bislang ist unklar, ob interorganisatorische
Unterschiede in der Weiterbetreuung/Behandlung mit der Diskordanz zur MTK-Empfehlung
zusammenhdngen. Daher sollten MTK und deren Empfehlungen auch unter dem
Gesichtspunkt des jeweiligen Standortes verglichen werden, um Befunde auszuschliel3en, die
auf Merkmale der Einrichtung selbst (z. B. Ressourcen, Arbeitsabldufe) zurlickzufiihren sind

(80, 81).
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Aufgrund des unterschiedlichen Ausmales der Zusammenarbeit zwischen Krebszentren und
ihren externen Kooperationspartnern (bspw. ambulante onkologische Praxen) wird davon
ausgegangen, dass es Unterschiede im Grad der Konkordanz in der Umsetzung der MTK-
Empfehlungen gibt. Die retrospektive Analyse von 561 primar diagnostizierten

Darmkrebspatient:innen zwischen 2015 und 2018 hat folgende Ziele:
1.) Untersuchung der Haufigkeit der Konkordanz und der Griinde fir Abweichungen von
der MTK-Empfehlung, wie etwa Patient:innencharakteristika oder

Patient:innenwunsch.

2.) Untersuchung moglicher Zusammenhange zwischen dem Grad der Konkordanz und

klinischen Merkmalen (z. B. Diagnose, Geschlecht, Gesundheitseinrichtungen).

3.) Untersuchung potenzieller Zusammenhange zwischen dem Konkordanzgrad und dem

klinischen Ergebnisparameter Gesamtiiberleben in Abhangigkeit der Krebsentitat.
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3. Material und Methoden

In Kapitel 3 wird das Studiendesign und die Studienpopulation beschrieben. Dariiber hinaus

werden die Methodik und die angewendeten statistischen Auswertungsmethoden erlautert.

3.1 Studienpopulation

Um in die retrospektive Kohortenstudie aufgenommen zu werden, mussten die Patient:innen
mindestens 18 Jahre alt sein und ihre Zustimmung zur Auswertung ihrer Daten zu
wissenschaftlichen Zwecken erteilt haben. Diese Studie wurde von der medizinischen
Ethikkommission der Universitdt Oldenburg (Ethikvotum Nr. 2018-100) genehmigt und in
Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt. Alle Patient:innen wurden
zwischen 2015 und 2018 in einem zertifizierten Darmkrebszentrum am Pius Hospital
Oldenburg erstmals diagnostiziert. Die Erkrankten mussten in einer MTK besprochen und eine
MTK-Empfehlung musste erstellt werden. 615 Patient:innen mit kolorektalem Karzinom
wurden retrospektiv Gberpriift. Weitere Einschlusskriterien waren verfligbare MTK-Protokolle
sowie protokollierte Empfehlungen. In allen Fadllen musste die eigentliche Therapie
dokumentiert und die spatere Versorgungsorganisation bekannt sein. Patient:innen, die
innerhalb der ersten 30 Tage nach Diagnosestellung verstarben, wurden ausgeschlossen. Final
konnten 561 an kolorektalem Karzinom Erkrankte eingeschlossen werden, von denen die
Ubereinstimmung zu MTK-Empfehlungen bewertet wurde.

Abbildung 5 zeigt die Schritte und Griinde fir den Studienausschluss von Patient:innen.
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Einschluss von allen Patient:innen mit
kalorektalem Karzinom, die zwischen
2015 und 2018 im Darmkrebszentrum
behandelt wurden und den
Einschlusskriterien entsprachen
N =615

Tumarkonferenzprotokoll Nein

vorhanden?

Ja

atient:in vor Therapiebeginn
oder innerhalb van 30 Tagen Ja

nach Therapiebeginn
verstorben?

V

Menge
eingeschlossener
Patient:innen
M = 561

Abbildung 5: Einschlussprotokoll der Patient:innen

Quelle: eigene Daten, eigene Darstellung
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3.2 Studiendesign

Im Zeitraum von April 2021 bis Dezember 2021 wurde die umfangreiche Datenerhebung
eigenstandig durchgefihrt. Hierbei wurden klinische Daten der Patient:innen einschlieBlich
Geschlecht, Alter, Diagnose, Histologie, UICC-Stadium, Raucherstatus, Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG)-Status®, Metastasierungssituation, Komorbiditdten (Charlson-
Comorbidity-Index (CCl)?), Familienstatus, Versicherungsart, Studienteilnahme, sowie der
Konkordanzstatus und die Versorgungsorganisation erfasst. Dariber hinaus wurde zur
Vervollstandigung der Datensammlung, durch eine ausfiihrliche Bearbeitung der
computerarchivierten  Originalakten  (bestehend aus  Tumorkonferenzprotokollen,
Entlassbriefen, Pflegeinformationen, OP-Protokollen), manuell nach Informationen gesucht.
Die Studiendaten wurden in einer computerbasierten, kennwortgeschiitzten Datenbank
gespeichert. Um die Aussagekraft zu starken, wurde die Konkordanz einer Stichprobe von 100
Patient:innen zudem von einer weiteren Forschungsleiterin beurteilt und verglichen. Zudem
wurden alle Erkrankten, die als nicht konkordant angesehen wurden, zusatzlich vom

Studienleiter beurteilt.

Hollunder et al. (16) wies darauf hin, dass es keine allgemein anerkannte Definition fiur die
diskordante Umsetzung von MTK-Empfehlungen gebe. In dieser Arbeit wurde die Definition

an der von Goeddde et al. (77) orientiert und unterscheidet 3 Kategorien der Konkordanz:

1.) Vollstandig Ubereinstimmend: Die MTK-Empfehlungen sind gemaB den MTK-

Protokollen vollstandig umgesetzt.

2.) Teilweise Ubereinstimmend, partiell konkordant: Die MTK-Empfehlungen werden
teilweise gemaR den MTK-Protokollen umgesetzt. Teilweise Ubereinstimmung

impliziert, dass die Behandlung, die Patient:innen tatsachlich erhalten haben, von den

1 ECOG: Der Performance Status beschreibt den physischen Zustand von Krebserkrankten und dient der

Quantifizierung des allgemeinen Wohlbefindens und der Einschrankungen bei Aktivitaten des alltaglichen Lebens

(82. Flexikon D. Performance Status.

2 CCl: Der Charlson comorbidity index ist ein Scoring System, das zur ungefidhren Beurteilung der Mortalitit von

Erkrankten bei 19 Grunderkrankungen dient. AuRerdem wird das Alter der Erkrankten hinzuaddiert (83.
Flexikon D. Charlson-Komorbiditatsindex.
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MTK-Empfehlungen in den MTK-Protokollen abweicht, aber dennoch den klinischen
Leitlinien entspricht. Beispielsweise kann es sein, dass eine bestimmte Operation und
Chemotherapie durch die MTK-Konferenz empfohlen worden ist, aber nur eines von

beidem durchgefiihrt wurde.

3.) Diskordant: Die tatsachliche Therapie weicht von den MTK-Empfehlungen in den MTK-
Protokollen derart ab, dass sie nicht den klinischen Leitlinien entspricht. Dies kann
auch bedeuten, dass keine Behandlung erfolgt ist, obwohl nach den klinischen

Leitlinien eine Behandlung indiziert gewesen ware.

Alle Patient:innen und die tatsachliche Therapie, die sie erhielten, nachdem sie in einer MTK
besprochen wurden, wurden gemdR den drei Konkordanzkategorien bewertet.
Abweichungen von der empfohlenen Therapie wurden dokumentiert und mogliche Griinde
identifiziert. Mogliche Diskordanzgriinde waren Patient:innenwunsch,
Patient:innencharakteristika, Entscheidung des Behandelten, Tod vor Therapie und Tod
wahrend der Therapie. Alle eingeschlossenen Patient:innen wurden fir einen Zeitraum von

42 Monaten nachbeobachtet.

Frihere Studien untersuchten die Konkordanz von Krebsentititen von Patient:innen im
klinischen Umfeld (15, 19, 71) jedoch nicht im ambulanten Setting. Die vorliegende Studie
unterscheidet zwischen Patient:innen, die nach der MTK in den jeweiligen Krebszentren
behandelt wurden, und denen, die extern ambulant weiterversorgt wurden. Zwischen 20-
30 % der Erkrankten, die im Krebszentrum erstmals diagnostiziert und in einer MTK

besprochen wurden, werden ambulant weiterversorgt.
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3.3 Statistische Analyse

Fiir die statistische Analyse wurden die klinischen Daten aufgearbeitet und mittels der IBM-
Statistiksoftware  SPSS  Version 28 analysiert. Patient:innencharakteristika und
Tumorcharakteristika wurden hinsichtlich Konkordanzrate mittels Chi-Quadrat Test, t-test
oder exaktem Test nach Fischer verglichen.

Um die Zusammenhadnge zwischen Konkordanz und dem klinischen Ergebnisparameter
Gesamtiliberleben (0S) zu untersuchen, wurden explorativ nicht-parametrische
Uberlebenszeitanalysen mittels Kaplan-Meier-Berechnungen durchgefiihrt. Zur Berechnung
der p-Werte wurde der Log-Rang-Test angewendet. Bei dieser Analyse wurden die
unterschiedlichen  Zeitpunkte  der  Erstdiagnose und die unterschiedlichen

Beobachtungszeitrdume der Patient:innen bericksichtigt (84).

Um die Einflussfaktoren auf den Konkordanzstatus zu ermitteln, wurden logistische
Regressionen berechnet. Dafiir wurden manuell inhaltliche sinnvolle Blocke gebildet und
anschlieend ein schrittweises zweistufiges Modell berechnet. Zundchst wurden nur
Variablen eingeschlossen, die das Erkrankungsstadium beschreiben. Im ersten Schritt wurden
soziodemografische Variablen hinzugefiigt, und im finalen zusatzlich das Versorgungsinstitut.
Die Ergebnisse werden als Odds Ratio (OR) mit den dazugehérigen 95 % - Konfidenzintervallen

angegeben.

Dartber hinaus wurde zur Untersuchung multikausaler Zusammenhange ein Cox-
Regressionsmodell konstruiert, um das mediane Gesamtiiberleben in einer multivariaten
Analyse separat vorherzusagen. Cox-Regressionsmodelle werden geschatzt, um Korrelationen
zwischen Patient:innenmerkmalen, Versorgungsorganisationen, dem Konkordanzstatus und
dem Gesamtiiberleben zu untersuchen (85). In dem Cox-Regressionsmodell wurden folgende
Kovariaten verwendet: Diagnose, UICC-Stadien, Metastasierung, Alter, Geschlecht, CCl, ECOG-
Status, Raucherstatus, Familienstatus, Versicherungsart, Studienteilnahme,
Versorgungsinstitut und Konkordanzstatus. AnschlieRend wurden die Kovariaten Schritt fir
Schritt mit dem umgekehrten Verfahren nach Forest ausgeschlossen. Die Ergebnisse werden
als Hazard Ratio (HR) mit einem 95 %-Konfidenzintervall und den dazugehérigen p-Werten

angegeben.
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4. Ergebnisse

Die Ergebnisse der Untersuchung werden wie folgt dargestellt: (1) es erfolgt eine deskriptive

Beschreibung der klinischen Charakteristika des Studienkollektivs, (2) gefolgt von einer

deskriptiven Beschreibung der Konkordanz und der Griinde fiir Diskordanz, (3) es werden die

Ergebnisse der logistischen Regression zur Erklarung der Konkordanz aufgezeigt und (4) es

werden die Ergebnisse des Gesamtiiberlebens aufgezeigt. Hier werden zunachst die

unadjustierten Kaplan-Meier Kurven prasentiert, gefolgt von Cox-Regressionen.

4.1 Deskriptive Ergebnisse der klinischen Charakteristika

Das Durchschnittsalter lag bei 70 Jahren, die Geschlechter war gleichmaRig verteilt. Abbildung

6 zeigt eine genaue Verteilung der Altersgruppen und Abbildung 7 die Geschlechterverteilung.

Verteilung der Altersgruppen

71-80J.

31% 61-70J.
()

»

m<50J). m50-60J). m61-701J. 71-80J. m>801J.

Abbildung 6: Verteilung der Altersgruppen der Studienpopulation

Quelle: eigene Daten, eigene Darstellung
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Geschlechterverteilung

Weiblich
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49%

51%

B Mannlich m Weiblich

Abbildung 7: Geschlechterverteilung der Studienpopulation

Quelle: eigene Daten, eigene Darstellung

Insgesamt wiesen 65/561 (12 %) der Patient:innen eine Lebermetastase auf. Von den
vorgestellten Fallen wurden 84 % (n = 473/561) als UICC-Stadium I-1Il eingestuft. Abbildung 8
zeigt die detaillierte Verteilung nach Stadien. Das Stadium 0 umfasste drei Patient:innen mit

In-situ-Krebs und wurden in der Abbildung dem Stadium 1 hinzugefiigt.

Anzahl Patient:innen nach UICC-Stadium
200
180
160
140
120
100
80
60
40
20
0
UICC I uicCll uicc il uicC v

Abbildung 8: Anzahl Patient:innen nach UICC-Stadium

Quelle: eigene Daten, eigene Darstellung
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Abbildung 9 zeigt die Verteilung nach Tumorentitit. Die Zahl der Patient:innen die an einem

Kolonarzinom erkrankt waren, war hoher als die derjenigen, die an einem Rektumkarzinom

erkrankten. Von den an Kolonkarzinom Erkrankten befanden sich mehr Patient:innen im

Stadium IV (17 %) als Patient:innen mit Rektumkarzinom (13 %).

Anzahl Patient:innen nach Tumorentitat

Rektumkarzinom

0 50 100 150 200 250 300 350 400

Abbildung 9: Anzahl der Patient:innen nach Tumorentitdt

Quelle: eigene Daten, eigene Darstellung

Klinische Charakteristika der Patient:innen sind in Tabelle 6 dargestellt und wurden anhand

der Versorgungsorganisation analysiert.

Tabelle 6: Klinische Charakteristika in Abhdngigkeit vom Konkordanzstatus

Klinische Charakteristika

Variable Konkordant n=536 Diskordant n=25
(95,5%) (4,5%)
Versorgungsorganisation
Krebszentrum 420 (96,1) 17 (3,9)
Externe ambulante Praxen 116 (93,5) 8(6,5)
Diagnose
Kolon 334 (96,0) 14 (4,0)
Rektum 202 (94,8) 11 (5,2)
Histologie
Adenokarzinom 534 (99,6) 25 (4,5)
GIST 2 (100) 0(0)
Lebermetastasen
ja 62 (95,4) 3(4,6)
nein 474 (95,6) 22 (4,4)
UICC Stadien

Total N=561
(100%)

437 (77,9)
124 (22,1)

348 (62,0)
213 (38,0)

559 (99,6)
2(0,4)

65 (11,6)
496 (88,4)

P-Wert

0,222

0,525

0,760

0,947

0,011
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Klinische Charakteristika

Variable Konkordant n=536 @ Diskordant n=25  Total N=561 P-Wert
(95,5%) (4,5%) (100%)

St. | 131 (99,3) 1(2,7) 131 (23,5)
St. 1l 168 (97,1) 5(2,9) 173 (30,8)
St. il 153 (91,1) 15 (8,9) 168 (29,9)
St. IV 84 (95,5) 4 (4,5) 88 (15,7)

Erkrankungsalter 0,044
median/(SD) 63 (50-76) 80 (71-89) 70 (57-83)

Geschlecht 0,760
weiblich 262 (95,3) 13 (4,7) 275 (49,0)
mannlich 274 (95,8) 12 (4,2) 286 (51,0)

ECOG-Status* 0,178
Ound1 417 (96,1) 17 (3,9) 434 (78,8)
22 109 (93,2) 8(6,8) 117 (21,2)

CCI-Status 0,127
0-2 210(97,2) 6(2,8) 216 (38,5)
>2 326 (94,5) 19 (5,5) 345 (61,5)

Lokalisation Kolonkarzinom 0,251
rechte Seite 185 (94,9) 10(5,1) 195 (56,5)
linke Seite 146 (97,3) 4(2,7) 150 (43,4)

Lokalisation Rektumkarzinom 0,506
oberes Drittel 61 (96,8) 2(3,2) 63 (29,6)
mittleres Drittel 76 (92,7) 6(7,3) 82 (38,5)
unteres Drittel 65 (95,6) 3(4,4) 68 (31,9)

Familienstatus* <0,001

verheiratet 363 (98.6) 5(1,4) 368 (67,8)
single 34 (91.9) 3(8,1) 37 (6,8)
verwitwet 85 (85.0) 15 (15,0) 100 (18,4)
geschieden 36 (94.7) 2(7,0) 38(7,0)

Studienteilnahme 0,436
ja 77 (93,9) 5(6,1) 82 (14,6)
nein 459 (95,8) 20 (4,2) 479 (85,4)

Versicherung 0,454
GKV 463 (95,3) 23 (4,7) 486 (87,1)
PKV 70(97,2) 2(2,8) 72 (12,9)

* Bei zehn Fallen war kein ECOG-Status vorhanden**Bei 18 Féllen war kein Familienstatus eruierbar. UICC-stage, Union for
International Cancer Control; SD, Standardabweichung; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Groups; CCl, Charlson
Comorbidity Score; GKV, Gesetzliche Krankenversicherung; PKV, Private Krankenversicherung.

In Tabelle 7 werden die klinischen Charakteristika in Abhangigkeit der

Versorgungsorganisation dargestellt.
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Tabelle 7: Klinische Charakteristika nach Versorgungsorganisation

Geschlecht

Familienstatus

Versicherung

Lebensstatus
Tumorentitat

ECOG

Studienteilnahme
Lebermetastasen

CCl

Mannlich
Weiblich
Verheiratet
Single
Verwitwet
Geschieden
Fehlend
GKV

PKV
Fehlend
Lebend
Verstorben
Kolon
Rektum
0/1

>2

Fehlend

Ja

Nein
Vorhanden
Keine

0-2

>2

286
275
368
37
100
38
18
486
72

375
186
348
213
434
117
10

82

479
65

496
216
345

Alle
(N =561)

%
51,0
49,0
65,6
6,6
17,8
6,8
3,2
86,6
12,8
0,5
66,8
33,2
62,0
38,0
77,4
20,9
1,8
14,6
85,4
11,6
88,4
38,5
61,5

237
200
297
30
71
26
13
375
59

309
128
261
176
331
97

371
66
404
33
163
274

Darmkrebszentrum
(N =437,77,9%)

%
54,2
45,8
70,0
7,1
16,7
6,1
3,0
85,8
13,5
0,7
70,7
29,3
59,7
40,3
77,3
22,7
2,1
84,9
22,7
92,4
7,6
37,3
62,7

49
75
71

29
12

111
13

58
66
87
37
103
20

108
16
92
32
53
72

Externe Praxen
(N=124, 22,1%)

%
39,5
60,5
59,7
5,9
24,4
10,1
4,0
89,5
10,5
0
46,8
53,2
62,9
37,1
83,7
16,3
0,8
87,1
12,9
74,2
25,8
42,7
57,3
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Konkordanz Voll
Partiell
Nicht
UICC-Stadium -1l
v
Histologie Adeno
GIST
Strecke < 25km
> 25km
Fehlend
Tumorlokalisation Rektum Oben/Mitte
Unten
Tumorlokalisation Kolon Rechts
Links
OS (Monate)

Erkrankungsalter (Jahre)

Alle

(N =561)
N %
537 95,7
13 2,3
11 2,0
437 84,3
88 15,7
559 99,6
2 0,4
417 74,3
140 25,0
4 0,7
145 68,1
68 31,9
195 56,5
150 43,5

31(11,0-51.0)
70 (56,7 — 83,3)

Darmkrebszentrum
(N = 437, 77,9%)

N
418

8

8

395

42

435

2

330

106

1

121

55

146

113

32 (11,5 - 52,5)
70 (56,7 — 83,3)

%
95,7
1,8
1,8
90,4
9,6
99,5
0,5
75,7
24,3
0,2
68,7
31,3
56,4
43,6

N
116
5

3
78
46
124
0
87
34
3
24
13
49
37

Externe Praxen
(N=124, 22,1%)

%
93,5
4,0
2,4
62,9
37,1
100
0
71,9
28,1
2,4
64,9
35,1
57,0
43,0

30 (11,4 - 48,6)
67 (53,8 - 80,2)
UICC-stage, Union for International Cancer Control; SD, Standardabweichung; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Groups; CCl, Charlson Comorbidity Score; GKV, Gesetzliche

Krankenversicherung; PKV, Private Krankenversicherung; OS, Gesamtiiberleben.
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4.2 Deskriptive Ergebnisse der Konkordanzrate und Griinde fiir Diskordanz

Insgesamt waren bei 537/561 (96 %) der Patient:innen die MTK-Empfehlungen komplett
konkordant umgesetzt. Eine partiell-konkordante Umsetzung der MTK-Empfehlungen wurde
bei 13 Patient:innen (2 %, n = 13/561) gefunden. 11 Patient:innen (2 %, n = 11/561) wurden
diskordant zu der MTK-Empfehlung behandelt. Es wurde eine signifikante Abhangigkeit
zwischen konkordant vs. diskordant fir folgende klinische Merkmale festgestellt: Alter bei
Diagnosestellung (P = 0,044), UICC-Stadien (P = 0,011) und Familienstatus (P = <0,001).

Abbildung 10 zeigt die Verteilung der Konkordanzrate der Studienpopulation. Aufgrund der
geringen Anzahl partiell-konkordanter und diskordanter Falle wurden diese Fille in den

folgenden Berechnungen als diskordant zusammengefasst.

Verteilung der Patient:innen nach
Konkordanzrate

Diskordant I

Partiell konkordant I

0 100 200 300 400 500 600

Abbildung 10: Umsetzung der Tumorboardbeschliisse nach Anzahl der Patient:innen

Quelle: eigene Daten, eigene Darstellung
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Tabelle 8 zeigt die Griinde fiir die Nichtibereinstimmung der MTK-Empfehlungen.
Hauptgrinde fir Diskordanz waren der Wunsch der Patient:innen (79,2 %, n = 19/24), gefolgt
von der Entscheidung des Behandlers (12,5 %, n = 3/24).

Tabelle 8: Griinde fiir Diskordanz

Grund Haufigkeit (n) In%

Patient:innenwunsch 19 79,2
Patient:innencharakteristika 2 8,3
Entscheidung des Behandlers 3 12,5
Tod bevor Therapiebeginn 0 0
Tod wahrend Therapie 0 0
Gesamt 24 100
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4.3 Logistische Regression zur Erklarung der Konkordanzrate

Die Ergebnisse der logistischen Regression sind in Tabelle 9 mit Odds-Ratios (OR) und 95 % -
Konfidenzintervallen (KI) dargestellt. Da die Kl die Signifikanz angeben wurde fiir eine bessere
Ubersichtlichkeit auf Angabe der p-Werte in Tabelle 9 verzichtet. Auf der Krankheitsebene
betrug das R-Quadrat betrug 2,4 %. Keine Variable hatte signifikanten Einfluss auf dieses

Modell.

Im zweiten Modell wurden die folgenden Kovariablen, die den soziodemografischen Status
beschreiben, wie Alter, Geschlecht und Familienstand, hinzugefiigt. Die Kovariablen
Familienstand (P = <0,001), Diagnose (P = 0,032) und Alter bei Erkrankung (P = 0,027) trugen
signifikant zum Modell bei. Das zweite Modell fiihrte zur groRten Reduzierung der unerklarten

Varianz bei der Konkordanz, der R-Quadratwert stieg auf 21,7 %.
Im dritten Modell wurde die fir die Behandlung zustdndige Versorgungsorganisation

hinzugefugt. Die Kovariablen Familienstand (P = <0,001), Diagnose (P = 0,024) und Alter bei
Diagnose (P = 0,021) trugen signifikant zum Modell bei. Der R-Quadrat-Wert stieg auf 22,7 %.
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Tabelle 9: Logistische Regression zu Einflussfaktoren der Konkordanz

Schritt 1 Schritt 2 Schritt 3
Inhaltlicher Block OR Ki OR Ki OR Ki

Erkrankungsdefinierende Faktoren

Diagnose: Rektum
0,672 0,292-1,549 0,346 0,131-0,914 0,318 0,118 - 0,859
RG: Kolon

ECOG >2
0,308 0,244-1,559 | 0,920 0,328-2,580 0,826 0,289 -2,359
RG: ECOG 1-2

uICC IV
1,090  0,156-7,596 1,008 0,126 - 8,067 1,318 | 0,155-11,174
RG: UICC I-Ill

Lebermetasten
0,895 0,101-7,974 0,787 0,076 — 8,133 0,689 0,064 -7,378
RG: Keine Lebermet.

CCl 23
0,535 0,200-1,426 | 2,379 0,462-12,248 2,461 @ 0,477 -12,698
RG: CCI 0-2

Soziodemographische Faktoren
Geschlecht: Weiblich
1,955 0,795 -5,035 1,940 0,747 -5,034
RG: Mannlich
Familienstatus: verheiratet

0,093 0,031 -0,272 0,101 0,034 -0,296
RG: alleinstehend

Versicherung: PKV

1,962 0,401-9,614 1,796 0,365 —-8,830
RG: GKV
Studienteilnahme: ja

0,533 0,169 — 1,682 0,484 0,151 -1,554
RG: Keine Teilnahme
Erkrankungsalter 1,077 1,009 -1,150 1,083 1,012 -1,158
Versorgungsorganisation
Darmkrebszentrum

0,494 0,180-1,358

RG: Externe Praxen
R? (%) 2,4 21,7 22,7

ECOG, Eastern Cooperative Oncology Groups; UICC, Union for International Cancer Control; CCl, Charlson-Comorbidity
Score; PKV, Private Krankenversicherung; GKV, Gesetzliche Krankenversicherung; RG, Referenzgruppe;

Quelle: eigene Daten, eigene Darstellung
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4.4 Uberlebenszeitanalysen

4.4.1 Kaplan-Meier-Kurven

Mithilfe von Uberlebenszeitanalysen soll die Fragestellung beantwortet werden, ob es
potenzielle Zusammenhange zwischen dem Konkordanzgrad und der
Versorgungsorganisation hinsichtlich dem klinischen Ergebnisparameter Gesamtuliberleben
gibt. Hierfiir wurden explorative, nicht-parametrische Uberlebenszeitanalysen mittels Kaplan-
Meier-Berechnungen fiir das Gesamtiberleben durchgefiihrt. Die p-Werte wurden mittels
Log-Rang-Test berechnet. Die Uberlebenszeitkurven zum Konkordanzstatus und der
Versorgungsorganisation wurden einmal fiir alle Stadien berechnet und einmal separat fiir alle
Patient:innen im UICC-Stadium I-lll. Weiterhin wurden zu allen Variablen, welche in Tabelle 6
signifikant waren (UICC-Stadium, Familienstatus, Erkrankungsalter) weitere Kurven
berechnet. Zur Beantwortung der Forschungsfrage nach Einfluss der Tumorentitat wurden
auch Uberlebenszeitanalysen nach Rektum- und Kolonkarzinom berechnet. Die restlichen

signifikanten Kaplan-Meier Kurven (CCl, ECOG) sind im Anhang beigefiigt.
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Uberlebenszeitkurven zum Konkordanzstatus

Das mediane Gesamtiiberleben fiir die gesamte Kohorte ab der Erstdiagnose betrug 65

Monate (n = 561). Werden die Gruppen in konkordante (n = 530; 94,5 %) und diskordante

Empfehlungen (n= 25; 4,5 %) gepoolt, hatten Patient:innen mit konkordanten Empfehlungen

ein Gesamtiiberleben von 65 Monaten (KI: 56,74 — 73,26). Patient:innen, die diskordant zu

den MTK-Empfehlungen behandelt wurden hatten ein OS von 43 Monaten (KI: 22,41 - 63,58).

Der P-Wert lag bei 0,094. Abbildung 11 zeigt die Uberlebenskurven im Detail.
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Abbildung 11: Uberlebenszeitkurven zum gepooltem Konkordanzstatus

Kaplan-Meier-Kurve zum medianen Gesamtiiberleben von Patient:innen mit Konkordanz und teilweiser
Konkordanz oder Diskordanz; medianes Gesamtiiberleben in Monaten,; fiir die Berechnung des P-Wertes wurde
der Log-Rank-Test verwendet.

Quelle: eigene Daten, eigene Darstellung
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Uberlebenszeitkurven zur Versorgungsorganisation

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied (P = 0,001) im Gesamtiiberlebens abhangig von der
Versorgungsorganisation. Das mediane Uberleben fiir Patient:innen, die im
Darmkrebszentrum behandelt wurden lag bei 76 Monaten (n = 309). Ein Konfidenzintervall
konnte nicht berechnet werden, da lber 50 % der Patient:innen in dieser Gruppe zum
Zeitpunkt der Analyse lebten. Bei Patient:innen, die in externen onkologischen Praxen
weiterversorgt wurden, lag es bei 47 Monaten (KI: 37,95 —56,05; n = 124). Abbildung 12 zeigt

die Uberlebenskurven im Detail.

Uberlebensfunktionen

1.0 Versorgungsorganisation
*3;': —I1Darmkrebszentrum
;hﬁ‘q_ I Externe Praxen
T |~ Darmkrebszentrum zensiert
age - —t— Externe Praxen zensiert
0.8 i
T N
T lH:b‘""l'
5 i WHH%H
2 o0s +
_— M 3
E —4
=] +l- L
g 0.4
¥ t
0.2
0.0

0 20 40 60 &0

Gesamtiiberleben in Monaten P = 0,001

Abbildung 12: Uberlebenszeitkurven zur Versorgungsorganisation

Kaplan-Meier-Kurve zum medianen Gesamtiiberleben von Patient:innen nach Versorgungsorganisation;
medianes OS in Monaten; fiir die Berechnung des P-Wertes wurde der Log-Rank-Test verwendet.

Quelle: eigene Daten, eigene Darstellung
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Uberlebenszeitkurven zur Entitit

Bei der Unterscheidung zwischen Kolonkarzinom und Rektumkarzinom war

das

Gesamtiiberleben fiir Patient:innen mit Rektumkarzinom mit 76 Monaten (KI: 50,91 —101,09;

n = 213) numerisch langer als fiir Patient:innen mit einem Kolonkarzinom (65 Monaten; KI:

56,89 — 73,11, n = 348). Dieser Unterschied war nicht signifikant (P = 0,509). Abbildung 13

zeigt die Uberlebenskurven im Detail.
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Abbildung 13: Uberlebenszeitkurven zur Krebsentitdt

Kaplan-Meier-Kurve zum medianen Gesamtiiberleben von Patient:innen nach Krebsentitit; medianes
Gesamtiiberleben in Monaten; fiir die Berechnung des P-Wertes wurde der Log-Rank-Test verwendet.

Quelle: eigene Daten, eigene Darstellung.
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Uberlebenszeitkurven zu UICC-Stadien

Bei Betrachten der einzelnen UICC-Stadien zeigt sich ein signifikanter (P = <0,001)

Uberlebensvorteil der friiheren Stadien (UICC I-111). Hier lag das mediane Gesamtiiberleben

bei 76 Monaten (n =473). Ein Konfidenzintervall konnte nicht berechnet werden, da tiber 50 %

der Patient:innen in dieser Gruppe zum Zeitpunkt der Analyse lebten. Im Stadium IV (n = 88)

betrug das Gesamtiiberleben nur 15 Monate (KI 12,03 — 17,97). Abbildung 14 zeigt die

Uberlebenskurven im Detail.
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Abbildung 14: Uberlebenszeitkurven UICC-Stadien

Kaplan-Meier-Kurve zum medianen Gesamtiiberleben von Patient:innen nach Versorgungsorganisation;
medianes Gesamtiiberleben in Monaten; fiir die Berechnung des P-Wertes wurde der Log-Rank-Test

verwendet.

Quelle: eigene Daten, eigene Darstellung.
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Uberlebenszeitkurven zum Erkrankungsalter bei Erstdiagnose

Steigendes Alter fiihrt zu einem signifikant niedrigerem Gesamtiiberleben (P = <0,001).
Waéhrend es im Median bei 65 Monaten (KI 56,89 — 73,11, n = 561) lag, lag es bei den Uber 80-
Jahrigen bei 38 Monate (KI 25,78 —50,22). Abbildung 15 zeigt die Uberlebenskurven im Detail.
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Abbildung 15: Uberlebenszeitkurven zum Erkrankungsalter

Kaplan-Meier-Kurve zum medianen Gesamtiiberleben von Patient:innen nach Altersgruppen; medianes
Gesamtiiberleben in Monaten; fiir die Berechnung des P-Wertes wurde der Log-Rank-Test verwendet.

Quelle: eigene Daten, eigene Darstellung.
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Uberlebenszeitkurven zum Familienstatus

Beim Betrachten des Familienstatus zeigte sich bei alleinstehenden Personen ein signifikant

niedrigeres Gesamtiiberleben (P = 0,018) mit 50 Monaten (Kl 34,23 — 65,77, n = 175). Bei

verheirateten Personen (n = 368) lag das mediane Uberleben bei 64 Monaten. Ein

Konfidenzintervall konnte nicht berechnet werden, da tUber 50 % der Patient:innen in dieser

Gruppe zum Zeitpunkt der Analyse noch lebten. Abbildung 16 zeigt die Uberlebenskurven im

Detail.
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Abbildung 16: Uberlebenszeitkurven zum Familienstatus

Kaplan-Meier-Kurve zum medianen Gesamtiiberleben von Patient:innen nach Familienstatus; medianes
Gesamtiiberleben in Monaten; fiir die Berechnung des P-Wertes wurde der Log-Rank-Test verwendet.

Quelle: eigene Daten, eigene Darstellung.
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Uberlebenszeitanalysen der Patient:innen im UICC-Stadium I-1ll nach Konkordanzstatus
und Versorgungsorganisation

Uberlebenszeitanalysen zum Konkordanzstatus und der Versorgungsorganisation wurden
separat flir Patient:innen in Stadium | — Il berechnet. Hier zeigte sich ein signifikanter
Unterschied (P = 0,041) im Gesamtiiberleben je nach Konkordanzstatus. Bei Patient:innen mit
konkordanter Behandlung lag das Gesamtiiberleben im Median bei 76 Monaten (n = 452). Ein
Konfidenzintervall konnte nicht berechnet werden, da Giber 50 % der Patient:innen in dieser
Gruppe zum Zeitpunkt der Analyse noch lebten. Bei Patient:innen mit diskordanter Therapie
lag das Gesamtiiberleben im Median bei 49 Monaten (KI 33,57 — 64,43, n=21; P = 0,041). Bei
der Betrachtung der Versorgungsorganisation zeigte sich nur ein numerischer Unterschied
(P =0,612). Hier lag das Gesamtiberleben bei externen Praxen bei 65 Monaten (KI: 55,75 —
74,25; n = 78) und im Krebszentrum bei 76 Monaten. Ein Konfidenzintervall konnte nicht
berechnet werden, da liber 50 % der Patient:innen in dieser Gruppe zum Zeitpunkt der

Analyse noch lebten. Die Abbildungen 17 und 18 zeigen die Uberlebenskurven im Detail.
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Abbildung 17: Uberlebenszeitkurven zur Versorgungsorganisation der Patient:innen im UICC-
Stadium I-111.

Kaplan-Meier-Kurve zum medianen Gesamtiiberleben nach zur Versorgungsorganisation der Patient:innen im
UICC-Stadium I-1ll; medianes Gesamtiiberleben in Monaten; fiir die Berechnung des P-Wertes wurde der Log-
Rank-Test verwendet.

Quelle: eigene Daten, eigene Darstellung.
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Abbildung 18: Uberlebenszeitkurven zum Konkordanzstatus der Patient:innen im UICC-
Stadium I-111

Kaplan-Meier-Kurve zum medianen Gesamtiiberleben von Patient:innnen zum Konkordanzstatus der
Patient:innen im UICC-Stadium I-1ll; medianes Gesamtiiberleben in Monaten; fiir die Berechnung des P-Wertes

wurde der Log-Rank-Test verwendet.

Quelle: eigene Daten, eigene Darstellung.
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4.4.2 Cox-Regression

In einer multivariaten Analyse zum Endpunkt Gesamtiiberleben wurden die folgenden
Kovariablen einbezogen: Konkordanz, Versorgungsorganisation, Diagnose, Lebermetastasen,
UICC-Stadium, Alter bei der Diagnose, Geschlecht, ECOG, CCl, Familienstand, Versicherung,
Studienteilnahme.

Das Modell mit den zwolf Variablen war statistisch signifikant (Likelihood = 2050,359, Chi-
Quadrat = 256,507, P = <0,001). Die Kovariablen Alter bei Diagnose (HR 1,043; P = <0,001),
ECOG (HR 0,507; P = <0,001) und UICC-Stadium (HR = 0,137; P = <0,001) trugen signifikant
zum Uberlebenszeitmodell bei und waren unabhingige negative Faktoren. Tabelle 10 zeigt

das Uberlebenszeitmodell und die Kovariablen im Detail.
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Tabelle 10: Multivariate Analyse des Gesamtiiberlebens

Multivariate Analyse

Gesamtiiberleben (OS)

Kovariate Kategorie HR 95%-KI P-Wert

Konkordanz konkordant 0,762 | 0,422-1,374 0,366
diskordant

Versorgungsorganisation | Externe ambulante Praxen | 0,958 | 0,665-1,381 | 0,819
Krebszentrum (RK)

Diagnose Kolonkarzinom 0,817 | 0,583 -1,145 0,241
Rektumkarzinom (RK)

Lebermetastasen vorhanden 0,918 | 0,523-1,613 0,767
keine (RK)

UICC-Stadium St I-lI 0,137 | 0,078-0,240 | <0,001
St IV (RK)

Erkrankungsalter 1,043 | 1,020-1,067 | <0,001

Geschlecht weiblich 0,795 | 0,569-1,113 | 0,181
mannlich (RK)

ECOG-Status 0-1 0,507 | 0,365-0,702 | <0,001
22 (RK)

CCI-Status 0-2 0,994 | 0,580-1,704 | 0,984
>2 (RK)

Familienstatus verheiratet 0,790 | 0,567-1,100 | 0,163
single (RK)

Versicherung PKV 0,903 | 0,570-1,431 0,669
GKV (RK)

Studienteilnahme ja 0,898 | 0,548-1,472 0,669
nein (RK)

RK, Referenzkategorie; OS, overall survival; HR, Hazard Ratio; Kl, Konfidenzintervall; ECOG, Eastern Cooperative
Oncology Groups; CCl, Charlson Comorbidity Score; UICC-stage, Union for International Cancer Control; PKYV,

Private Krankenversicherung; GKV, Gesetzliche Krankenversicherung.

Quelle: eigene Daten, eigene Darstellung.
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Die Abbildungen 19 - 22 zeigen die Hazard-Kurven im Detail. Fiir das Erkrankungsalter konnte
keine Hazard-Kurve gezeigt werden, da es sich um eine nicht kategoriale Variable handelt. Bei
der Versorgungsorganisation (HR = 0,958; P = 0,819) und dem Konkordanzstatus (HR = 0,762;
P = 0,366) konnte kein Unterschied gezeigt werden. Ein hoheres UICC-Stadium (HR = 0,137;
P =<0,001) und ein hoherer ECOG-Status (HR=0,507; P =<0,001) sind mit einem schlechteren

Gesamtiberleben assoziiert.
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Abbildung 19: Hazard-Kurven zum Versorgungsorganisation

Hazard-Kurve zum medianen Gesamtiiberleben von Patient:innen nach Versorgungsorganisation; medianes
Gesamtiiberleben in Monaten; fiir die Berechnung des P-Wertes wurde der Log-Rank-Test verwendet.

Quelle: eigene Daten, eigene Darstellung.
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Abbildung 20: Hazard-Kurven zum Konkordanzstatus

Hazard-Kurve zum medianen Gesamtiiberleben von Patient:innen nach Konkordanzstatus der Patient:innen;

medianes Gesamtiiberleben in Monaten; fiir die Berechnung des P-Wertes wurde der Log-Rank-Test
verwendet.

Quelle: eigene Daten, eigene Darstellung.
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Abbildung 21: Hazard-Kurven zu den UICC-Stadien

Hazard-Kurve zum medianen Gesamtliberleben von Patient:innen nach UICC-Stadien; medianes
Gesamtiiberleben in Monaten; fiir die Berechnung des P-Wertes wurde der Log-Rank-Test verwendet.

Quelle: eigene Daten, eigene Darstellung.
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Abbildung 22: Hazard-Kurven nach ECOG-Status

Hazard-Kurve zum medianen Gesamttliberleben von Patient:innen nach ECOG-Status; medianes

Gesamtiiberleben in Monaten; fiir die Berechnung des P-Wertes wurde der Log-Rank-Test verwendet.

Quelle: eigene Daten, eigene Darstellung
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5. Diskussion

In dieser Studie wurden 561 Patient:innen mit Darmkrebs auf die Umsetzung ihrer MTK-
Empfehlungen untersucht. Daher wurden die MTK-Protokolle retrospektiv ausgewertet und
mit der tatsdchlichen Therapie der Patient:innen verglichen. Ziel dieser Studie war es, die
Verteilung der Konkordanz, die Korrelation zwischen dem Grad der Konkordanz und den

klinischen Merkmalen sowie Einflussfaktoren auf das Gesamtiberleben zu untersuchen.

5.1 Klinische Charakteristika der Studienkohorte

Die Studienpopulation ist reprdsentativ flr Patient:innen mit Darmkrebs in Deutschland. In
der Studienpopulation waren etwas mehr Manner erkrankt (n = 286/561, 51 %). Auch die
Zahlen des Krebsregisters zeigen eine hohere Pravalenz der Erkrankung bei mannlichen
Patienten (n = 183.300, 55 %) (21). Das mediane Erkrankungsalter der Studiengruppe war fir
beide Geschlechter etwas jiinger als durchschnittlich in Deutschland. In der Studienpopulation
erkrankten Frauen durchschnittlich mit 72 Jahren (SD 58,7 — 85,3; n = 275) und Manner mit
68 Jahren (SD 55,0 — 81,0; n = 286). In Deutschland lag das mediane Erkrankungsalter 2018
bei Frauen bei 75 Jahren und bei Mannern bei 72 Jahren (21). Dies kdnnte mit dem Wohnort
zusammenhadngen, so lag die Neuerkrankungsrate an kolorektalen Karzinomen 2018 fur
Frauen in Niedersachsen im Bundesdurchschnitt aller Krebserkrankungen auf dem 2. und fir
Maénner auf dem 4. Platz. Die Verteilung der UICC-Stadien war ebenso repradsentativ und in
der Studiengruppe wie folgt verteilt: Stadium I: 23,5 %; Stadium Il: 30,8 %; Stadium Ill: 29,9 %
und Stadium IV 15,7 %. Ahnlich sind auch die Patient:innen des bundesweiten Krebsregisters
(21) verteilt: Stadium I: 21,5 %; Stadium 1l: 28,5 %; Stadium Ill: 29 % und Stadium IV: 20,5 %.
Die Daten stimmen ebenfalls mit denen des Krebsregisters Niedersachsen (iberein (86). Hier
ist auch die Tumorlokalisation dhnlich. Wahrend in Niedersachsen zwei Drittel der
kolorektalen Tumore (65,8 %) sich im Kolon befinden und knapp ein Drittel im Rektum
(31,8 %), wurde der Rest im Rektosigmoid diagnostiziert (86). In dieser Studienpopulation
waren 62 % der Patient:innen an einem Kolonkarzinom erkrankt und 38 % an einem

Rektumkarzinom.
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5.2 Analyse der Konkordanzrate der MTK-Empfehlungen

Vergleicht man die Konkordanzrate der MTK-Empfehlung von 95,7 % in dieser Studie mit
friheren Studien zeigt sich, dass ebenfalls eine hohe Konkordanz erzielt wurde. Beim
Vergleich der klinischen Charakteristika der konkordanten mit der Gruppe der diskordanten

(inklusive partiell konkordanten) lassen sich einige Unterschiede feststellen.

Eine diskordante Umsetzung von MTK-Empfehlungen ist mit weiblichem Geschlecht und
héherem Erkrankungsalter assoziiert. So waren in der konkordanten Gruppe 48,5 % weiblich
und im Median 69 Jahre alt (SD 55,7 — 82,3; n = 257) bei Diagnosestellung. In der diskordanten
Gruppe waren 58,1 % weiblich und bei Diagnosestellung im median 80 Jahre alt (SD 70,5 —
89,5; n = 18). Fir das hohere mediane Alter in der diskordanten Gruppe sind mehrere
Ursachen denkbar. In dieser Untersuchung lasst sich das erhohte Alter der diskordanten
Gruppe moglicherweise dadurch erklaren, dass bei diesen Patient:innen CCl deutlich héher
war. Dieser Zusammenhang war statistisch signifikant (Chi-Quadrat: 407,807; P = <0,001). Nur
die Giber 70-Jahrigen hatten einen CCI-Wert von 23 (n = 287; 83,2 %). Je mehr Komorbiditaten
Erkrankte haben, desto schlechter ist in der Regel der Allgemeinzustand und desto mehr
Medikamente mussen eingenommen werden. Kommt erschwerend eine Krebserkrankung
hinzu, reichen vorhandene Ressourcen oft nicht aus, um therapietreu zu sein. AuBerdem
kénnen weitere Erkrankungen auch das Risiko einer Operation oder anderer
therapieassoziierter Nebenwirkungen erhéhen. Weitere Einflussfaktoren auf die diskordante
Umsetzung von MTK-Empfehlungen kénnten das erhdhte Risiko einer Demenz im hohen Alter,
sowie eine reduzierte Mobilitat sein. Dies erschwert regelmalige Behandlungsbesuche und
moglicherweise auch die Einnahme von Medikamenten. In der kiirzlich veréffentlichten Studie
von Paakkola et al. (87) wurde der Einfluss von Geschlecht und Alter auf die konkordante
Umsetzung von Leitlinien beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom untersucht. Hier konnte
gezeigt werden, dass die Umsetzung bei Frauen Uber 75 Jahren am geringsten war. In der
Gesamtgruppe konnte kein Unterschied zwischen den Geschlechtern gezeigt werden. Auch in
zwei weiteren Studien bei Brustkrebs war ein Erkrankungsalter liber 75 Jahren mit einer

diskordanten Therapieumsetzung assoziiert (88, 89).
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Die hohere Rate an Frauen in der diskordanten Gruppe kann verschiedene Ursachen haben.
Bisher wurde erst in wenigen Studien der Einfluss des Geschlechts bei Erkrankten an einem
kolorektalem Karzinom auf die Umsetzung von MTK-Beschliissen erforscht. In der Studie von
Diefenhardt et al. (90) konnte kein Unterschied in Abhangigkeit des Geschlechts festgestellt
werden. Es konnte aber gezeigt werden, dass Frauen haufiger an Chemotherapie assoziierten
Nebenwirkungen leiden. Bei kolorektalem Karzinom wird haufig der Pyrimidin-Antagonist
Capecitabin als Chemotherapeutikum verwendet. Hier konnte von llich et al. (91) gezeigt
werden, dass bei Darmkrebspatientinnen die Inzidenz der dosislimitierenden Toxizitat hoher
als bei mannlichen Patienten war, wenn das Capecitabin nach Kérperoberflaiche dosiert
wurde. Eine hohere Toxizitat ist mit mehr Nebenwirkungen verbunden, was ein Grund fir eine
Ablehnung oder Beendigung einer solchen Therapie sein kdnnte. Die Studie von Chou et al.
(92) konnte zeigen, dass Frauen hdufiger stdarkere Schmerzen unter Krebstherapien erfahren
als Manner, gleichzeitig weniger Schmerzmittel einnahmen und generell eine niedrige
Konkordanz gegeniiber der Schmerztherapie hatten. Auch dies wiirde daflirsprechen, dass
Patientinnen haufiger eine Chemotherapie aufgrund von Nebenwirkungen abbrachen als
Manner. Fir diskordante Therapieumsetzung werden auch psychologische Probleme wie
Depressionen angegeben (93). Da Angsterkrankungen und Depressionen statistisch haufiger
bei Frauen diagnostiziert werden, konnte dies ebenfalls einen Einfluss auf die niedrigere
Konkordanzrate haben. Eine mogliche Erklarung liefert auch die Tatsache, dass Frauen im
Durchschnitt einige Jahre dlter werden als Manner und in der diskordanten Gruppe das Alter

hoher ist.

Wahrend Kiener in ihrer Studie zeigte, dass die Umsetzung der MTK-Empfehlungen bei
Rektumkarzinomen etwas niedrig ist als bei Kolonkarzinomen (56), konnte in dieser
Studienpopulation kein Unterschied festgestellt werden. Interessanterweise konnte bei
Kolonkarzinomen ein Unterschied der Konkordanz anhand der Lokalisation festgestellt
werden. In der diskordanten Gruppe traten haufiger rechtseitige Kolonkarzinome auf (75,0 %;
n = 15) als in der konkordanten Gruppe (55,4 %, n = 180). Linksseitige wurden haufiger nach
Therapieempfehlung behandelt. Hier konnten Verdanderungen der Therapieempfehlungen,
die sich ab 2016 abzeichneten, hinsichtlich einer Differenzierung zwischen rechts und
linksseitigen Kolonkarzinomen mit einer differenten Empfehlung fir die rechtsseitigen, eine

Rolle spielen. Bei Rektumkarzinomen hatte die Lokalisation des Tumors keinen Unterschied
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auf die Umsetzung der MTK-Empfehlungen. Die Auswirkungen der Tumorlokalisation auf die
Konkordanz wurden bisher in keiner Studie untersucht. Moglicherweise spielt der
Therapieunterschied in der Behandlung von Patient:innen in metastasierten Situation eine
Rolle. So wird nur bei linksseitigen Karzinomen neben einer Doublette-Chemotherapie
(FOLFOX, FOLFIRI oder XELOX) und gegebenenfalls Bevacizumab eine anti-EGFR-Therapie bei
RAS-Wildtyp Tumoren empfohlen, da hier ein zusatzlicher Nutzen durch die EGFR-Inhibition
nachgewiesen werden konnte. Dieser Effekt war in retrospektiven Analysen ab 2016 fir
rechtsseitige Karzinome (iberraschenderweise nicht nachweisbar (1). Daher ist es moglich,
dass Patient:innen, die eine EGFR-Inhibition erhielten, strenger Gberwacht wurden, haufiger
vorstellig waren und dementsprechend die vorgeschlagene MTK-Empfehlung haufiger
konkordant umgesetzt wurde. Diese Schlussfolgerung kann jedoch nicht abschlieBend geklart
werden und bleibt spekulativ. Eine andere mogliche Erklarung ist, dass rechtsseitiger
Darmkrebs haufiger bei dlteren Patient:innen, bei Frauen und in einem hdheren
Tumorstadium diagnostiziert wird (88-90). In dieser Studienpopulation waren haufiger Frauen
an rechtsseitigem Darmkrebs erkrankt, es gab aber keinen Unterschied hinsichtlich des
Erkrankungsalters und des UICC-Stadiums bei Diagnose zwischen den unterschiedlichen

Lokalisationen.

Weitere klinische Aspekte, die mit einer diskordanten Umsetzung assoziiert waren, sind ein
ECOG-Status 22 (41,9 %; n = 18) in der diskordanten Gruppe vs. 19,6 % (n = 104) in der
konkordanten Gruppe und ein CCl >2 (83,9 %; n = 26) in der diskordanten Gruppe vs. 60,2 %
(n = 319) in der konkordanten Gruppe. Beide Elemente beschreiben die Morbiditat und
letztlich auch den Allgemeinzustand der Patient:innen. Dieser Zusammenhang zeigt auf, dass
die korperlichen Ressourcen einen Einfluss auf die Konkordanz haben. Patient:innen, die auf
Grund diverser Vorerkrankungen bereits haufig Medikamente einnehmen und regelmaRig
therapeutische Termine wahrnehmen missen, kann es schwerfallen, die zusatzlichen
Belastungen einer Darmkrebserkrankung zu managen. Zudem bedeutet ein ECOG-Status von
2, dass die Erkrankten zwar gehfadhig sind, eine Selbstversorgung noch moglich ist, sie aber
nicht mehr arbeitsfahig sind. Dies verdeutlicht die bereits erheblichen Einschrankungen im

Lebensalltag der Patient:innen.
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Die Verteilung der UICC-Stadien und das Vorhandensein von Lebermetastasen unterschied
sich nicht zwischen den konkordanten und diskordanten Gruppen. Dass das
Erkrankungsstadium sich in dieser Population nicht auf die Konkordanz auswirkt, ist ein zu
beachtender Fakt. Es kdnnte davon ausgegangen werden, dass in den frithen Stadien, in denen
h&ufig nur eine Tumornachsorge empfohlen wurde, eine bessere Konkordanzrate herrscht als
in den hoheren Stadien. In der metastasierten Situation kommen multimodale Therapien zum
Einsatz, die den Erkrankten viel abverlangen. Dennoch konnte in der vorliegenden
Untersuchung kein Unterschied gesehen werden, vielleicht ist gerade die hohe Krankheitslast
der Patient:innen und der Wunsch auf Heilung mit dem Ziel, ein moglichst langes Leben auch
in hoheren Stadien zu erreichen, der Antreiber fiir die hohe Konkordanzrate. Der nicht
vorhandene Unterschied spiegelt auch eine gute Betreuung und Aufklarung der Erkrankten

durch die Behandler:innen wider.

Alle Gastrointestinalen Stromatumoren (GIST) waren in der konkordanten Gruppe. Von den
an GIST-Erkrankten waren beide Patient:innen im nicht-metastasiertem Stadium, was einen
Einfluss auf die hohe Konkordanzrate haben kénnte. Zudem ist die orale zielgerichtete
Therapie mit KIT-Inhibitoren fiir Patient:innen mit einer hohen Attraktivitat verbunden, da
weder eine Chemotherapie, noch Aufenthalte im Krankenhaus (ambulant oder stationar) und
folglich keine invasiven Eingriffe wie beispielsweise das Legen eines Ports durchgefiihrt

werden missen (94).

Bei Betrachtung der soziodemographischen Faktoren fallt auf, dass der Familien- und
Versicherungsstatus der Patient:innen eine Rolle spielt. Patient:innen, die verwitwet waren,
hatten eine niedrigere Rate an voller Umsetzung der MTK-Empfehlung. So waren in der
konkordanten Gruppe 15,8 % (n = 81) verwitwet, wahrend in der diskordanten Gruppe 61,3 %
(n =19) verwitwet waren. Verheiratet zu sein scheint ein Faktor fir eine hohe Therapietreue
zu sein. Hier waren in der konkordanten Gruppe 67,9 % (n = 360) und in der Gruppe der
diskordanten 25,8 % (n = 8) verheiratet. Es ist bekannt, dass die soziale Unterstiitzung durch
Familie, Freunde oder Pflegende zu einer besseren Konkordanz fiihrt (95). Bei kolorektalem
Karzinom konnten Aizer et al. (95) nachweisen, dass verpartnerte Patient:innen fast doppelt
so hdufig die vollen 6 Monate der Chemotherapie durchliefen. In der Studienpopoulation

scheint insbesondere der familidre Zusammenhalt eine libergeordnete Rolle zu haben. Die
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soziale Unterstiitzung fihrt dazu, dass alltagliche Aufgaben abgenommen werden kénnen und
die Erkrankten mehr Zeit haben, sich auf die Behandlung zu fokussieren. Dies kann
beispielsweise Hilfe beim Transport, bei der Erledigung von Antragen und der Hausarbeit sein.
Aullerdem ist die finanzielle Absicherung in Familien hdufiger besser gegeben als bei
Alleinstehenden. Letztendlich ist auch eine emotionale Unterstiitzung auf den
Gesundheitsstatus nicht zu unterschatzen.

In der konkordanten Gruppe waren die Patient:innen etwas haufiger privat versichert (13,0 %;
n==69vs. 97 % n=3). Der Einfluss des Versicherungsstatus konnte so auch in einer
amerikanischen Studie gezeigt werden (19). Ein Grund hierfiir kdnnte der sozio6konomische
Status sein. In Deutschland sind in der privaten Krankenversicherung in der Regel
Patient:innen der hoheren Bildungsschicht und mit einem héheren Einkommen. Daher sind
diese Patient:innen finanziell besser aufgestellt und zum anderen informieren diese sich
besser Uber Therapien und Wirksamkeiten. Die genannten Faktoren kdnnten in einem
gewissen Male zu einer besseren Konkordanzrate fiihren. Diese Anséatze sollten in einer
weiteren  moglicherweise  multizentrischen  Untersuchung mit einer groReren

Studienpopulation genauer analysiert werden.

Die verschiedenen Versorgungsorganisation wiesen ebenfalls Unterschiede in den
Konkordanzraten auf. Im Darmkrebszentrum wurden Patient:innen in 95,7 % (n = 418) der
Falle wie vorgeschlagen behandelt und in den externen ambulanten Praxen in 93,5 % (n =116)
der Félle. Unterschiedliche Patient:innencharakteristika konnten hier eine Rolle spielen, wie
UICC-Stadium IV (37,1 %; n = 46 vs. 9,6 %; n = 42; externe Praxen vs. Zentrum), ECOG-Score
>2 (16,3 %; n =20vs. 22,7 %; n=97; externe Praxen vs. Zentrum) und CCI-Score >2 (57,3 %; n
=72vs.62,7%; n=274; externe Praxen vs. Zentrum). Hier scheint die Rolle des UICC-Stadiums
eine grolRe Rolle zu spielen, da die Patient:innen in externen Praxen zwar ein hoheres Stadium
aufweisen, allerdings sonst gesiinder sind und man folglich eine hohere Konkordanzrate
erwarten wirde. Weitere Grinde fir die hdhere Diskordanz kdnnten aber ggf. auch
Ubermittlungsprobleme der Tumorkonferenzbeschliisse sein. Die Eruierung der Griinde sollte
in einem weiteren Projekt durch direkte Befragung der Kolleg:innen erfolgen, beispielsweise
durch eine qualitative Untersuchung mittels Fokusgruppen. Es bleibt festzustellen, dass

entgegen dem Wunsch von Krebszentren, bei Abweichung des MTK-Beschlusses den
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Patienten oder die Patientin nochmals in der Tumorkonferenz zu besprechen und die Griinde

fur die Abweichung festzustellen, dies in der Regel nicht passiert.

Griinde fiir Diskordanz

In dieser Analyse waren der Patient:innenwunsch (79,2 %; n=19), gefolgt von der
Entscheidung der Behandler:innen (12,5 %; n=3) die groRten Haupteinflussfaktoren bezogen
auf die Umsetzung der MTK-Empfehlungen. Einige der bereits beschriebenen Studien
untersuchten zwar die Konkordanz der Umsetzung, aber evaluierten keine Griinde fur
Diskordanzen (54, 57, 64).

Dennoch wurde der Patient:innenwunsch in den wenigen Studien, die versucht haben,
Grinde fur Diskordanzen zu finden, ebenfalls als einer der wichtigsten Faktoren fiir eine
abweichende Umsetzung gefunden. So war es in den Studien von Vinod et al., Hollunder et
al. und Frank et al. (16, 59, 96) der haufigste Grund und in der Studie von Krause et al. und De
Leso et al. der zweithdufigste Grund fir eine Abweichung der MTK-Empfehlung (63, 97).
Studien, die nur kolorektale Karzinome untersuchten, fiihrten Patient:innenwunsch ebenfalls
als haufigsten (Kiener et al.) (56) oder als zweithaufigsten Grund (Wood et al.) (55) an.

In nur 8,3 % (n=2) der Fille waren die Komorbiditaten ein Grund fiur diskordantes
Management. Auch Vinod et al. fanden fir den Faktor Komorbiditdt nur einen geringen
Einfluss von 1,7 % (59). De Leso et al. und Krause et al. fanden in ihren Studien jedoch heraus,
dass Komorbiditaten mit 33 % und 24 % ein haufiger Grund fir Abweichungen seien (63, 98).
Bei anderen Studien (16, 56) wurde die Option nicht als Ursache aufgelistet (16). Die
vorliegende Untersuchung ist die erste, die nach Vinod et al. eine geringe Auswirkung der
Komorbiditat aufzeigt. Ein Grund dafiir kdnnte sein, dass moglicherweise bereits in den
Tumorkonferenzen des Darmkrebszentrums die Komorbiditaten in der Entscheidungsfindung
gut berlicksichtigt wurden, da die Komorbiditaiten in den Tumorkonferenzprotokollen
obligatorisch aufgenommen werden und auch die Vorstellung praferentiell von einem
Behandler, der den Erkrankten kennt, durchgefiihrt wird. Auch werden in den
Tumorkonferenzprotokollen in einigen Fallen die Wiinsche der Patient:innen dokumentiert.
Weitere Studien legen jedoch nahe, dass in MTK haufig Informationen tGber Komorbiditaten
und Winsche der Patient:innen fehlen (99, 100). Diese Studie zeigte, dass 4,3 % der

Patient:innen abweichend von den MTK-Empfehlungen behandelt wurden. Ein hohes
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medianes Erkrankungsalter (P = 0,006), unverheiratet zu sein (P = <0,001) und die Entfernung
zur Onkologie <25km (P = 0,043) waren signifikant mit einer geringeren Konkordanz
assoziiert. Da in dieser Studienpopulation der Patient:innenwunsch der grof3te Faktor fir
Abweichungen von Tumorkonferenzempfehlungen war, kénnte in Zukunft eine bessere
Konkordanzrate durch die Frage nach den spezifischen Behandlungspraferenzen der
Patient:innen erreicht werden (16). Inwieweit durch die Teilnahme von Patient:innen an einer
MTK eine verbesserte Versorgung gewahrleistet ware, ist derzeit noch nicht geklart und Stand
aktueller Forschung (101). Bisher fanden Ansmann et al. heraus, dass Krankenhauser auf Basis
von Patient:innencharakteristika und Krankheitscharakteristika sowie nach
Behandlungsschemata entscheiden, ob die Erkrankten zur MTK mit eingeladen werden (98).
Der ideale Zeitpunkt fir die Konsultation der Patient:innen und die Frage nach ihren
Praferenzen ist jedoch nicht klar festgelegt. Erschwerend kommt hinzu, dass Patient:innen

auch wahrend der Therapie ihren Wunsch @andern kénnen.
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Logistische Regression

Um Zusammenhange auf den Konkordanzstatus weitergehend zu analysieren, wurden
logistische Regressionen berechnet. Hierbei gibt der R>-Wert an, wie viel Prozent der
gesamten Varianz im Sample in Bezug auf den Konkordanzstatus durch die drei Modelle

erklart werden kann.

In der logistischen Regression lag das R? im ersten Schritt bei 2,4 %. Die oben genannten
Grinde fur einen moglichen Zusammenhang zwischen den Patient:innencharakteristika (CCl,
ECOG-Status, UICC-Stadium und das Vorhandensein von Lebermetastasen) und der
Konkordanzrate bleiben bestehen, der Erklarungswert des Einflusses scheint aber begrenzt zu
sein. Einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Konkordanzrate und den Variablen gab

es in diesem Schritt nicht.

Im zweiten Schritt konnte eine deutliche Assoziation zwischen dem soziodemographischen
Bereich und der Konkordanzrate gezeigt werden. Das R? stieg auf 21,7 % an. Da sich das R? im
soziodemographischen Schritt am meisten verdandert, scheinen die sozio6konomischen
Variablen (Erkrankungsalter bei Diagnose, Geschlecht, Versicherungsstatus, Familienstatus,
Studienteilnahme) die wichtigsten Einflussfaktoren bezogen auf die Konkordanzrate zu sein.
Statistisch signifikante Zusammenhéange fanden sich beim Erkrankungsalter (OR 1,077; KiI:
1,009 — 1,150) und der Familienstatus ,verheiratet” (OR 0,093; KI: 0,031 — 0,272) und sind
dementsprechend mit einer hoheren Umsetzung der MTK-Empfehlung assoziiert. Auch die
Tumorentitat Rektum (OR 0,346; KI: 0,131 — 0,914) trug in diesem Schritt signifikant zum
Modell bei. Bisher wurde in keinen vorhandenen Studien in der Konkordanzrate zwischen
Kolon- und Rektumkarzinom differenziert. Grinde fir die hdhere Konkordanzrate bei
Rektumkarzinom konnten sein, dass in dieser Studienpopulation Erkrankte an
Rektumkarzinom einen niedrigeren CCI-Status (0-2) hatten (46,5 %; n =99 vs. 33,6%; n=117),
einen niedrigeren ECOG-Status (<2) hatten (88,3 %; n = 188 vs. 72,8 %, n = 246) und ein
niedrigeres UICC-Stadium (I-1ll) hatten (86,9 %; n = 185 vs. 82,8 %, n = 288). AuRerdem sind
die an Rektumkarzinom Erkrankten eher jinger (< 50 J.: 16,0 %; n = 55 vs. 6,0 %, n = 21) und
hdufiger verheiratet (78,5 %; n = 164 vs. 61,1 %; n = 204).
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Die Feststellung, dass verheiratete Patient:innen eine héhere Ubereinstimmung aufweisen,
steht im Einklang der Studie von Holwerda et al.,, die zeigt, dass sicher gebundene
Patient:innen mehr Vertrauen in ihre Behandler:innen haben und zufriedener mit ihnen sind
(102). Ein hohes Vertrauen fiihrt bekanntlich zu einer hoheren Konkordanzrate. Umso
bedeutender ist es in der Therapieplanung und Gesprachsfiihrung zur Verbesserung der
Konkordanzrate ein Augenmerk auf eben diese Faktoren zu legen. Die Patient:innen sollten

immer als Individuen in ihrem sozialen Kontext gesehen und behandelt werden.

Im letzten Schritt veranderte sich der R2-Wert nur geringfiigig und stieg von 21,7 % auf 22,7 %
an. Dies spricht, neben der nicht vorhandenen Signifikanz (OR = 1,083; KI: 1,012 — 1.158), fiir
einen untergeordneten Einfluss der Versorgungsorganisation und fir eine
organisationsunabhangige Aufklarung und tragfdhige Beziehung zwischen Patient:innen und

Onkolog:innen.
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5.3 Uberlebenszeitanalysen

In der Studienpopulation zeigt sich ein langeres Gesamtiiberleben (KI: 56,74 — 73,26) der
konkordant behandelten Patient:innen (n = 536) von 65 Monaten gegeniber der diskordant
behandelten Patient:innen (43 Monate (KI: 22,4 — 63,58; n = 25)). Der P-Wert lag bei 0,094.
Dieser numerische Unterschied eines ldngeren Gesamtiiberlebens fiir die konkordant
behandelte Gruppe konnte auch statistisch signifikant (P = 0,041) in den Stadien I-lll (n = 473),
also unter Ausschluss der metastasierten Patient:innen, gezeigt werden. Hier lag das
Gesamtiiberleben der konkordant behandelten Patient:innen (n = 447) bei 76 Monaten. Ein
Konfidenzintervall konnte nicht berechnet werden, da in dieser Gruppe lber 50 % der
Erkrankten noch lebten. Bei diskordanten behandelten Patient:innen (n = 26) lag es bei 49
Monaten (KI: 33,57 — 64,43). Der P-Wert lag bei 0,041. Einen Unterschied in Abhdngigkeit der
Konkordanz von MTK-Empfehlungen konnte bereits fir Lungenkrebspatient:innen gezeigt
werden (103). Die Studie von Kato et al. zeigte ein besseres Gesamtiiberleben, wenn
Patient:innen konkordant zu den Empfehlungen behandelt wurden (104). Die Erklarung
hierfir liegt in der leitlinienkonformen Therapie, die zu dem Zeitpunkt der Behandlung, die
bestmogliche Therapie darstellt und im Optimalfall alle geeigneten Patient:innen danach

behandelt werden.

Einen Unterschied beim Gesamtiberleben nach Tumorentitdt konnte nicht festgestellt
werden. Der numerische, nicht signifikante Unterschied im Gesamtiberleben ldsst sich durch
die UICC-Stadien erkldren. So waren gehadufter Patient:innen mit Kolonkarzinom im Stadium
IV (17,4 %; n = 60) als Patient:innen mit einem Rektumkarzinom (13,1 %; n = 28). Da in Studien
haufig von kolorektalem Karzinom berichtet wird, gibt es wenige Daten bezlglich der
Differenzierung zwischen Kolonkarzinom und Rektumkarzinom und der Wahrscheinlichkeit in
der metastasierten Situation diagnostiziert zu werden. Die Studie von Bouwer et al. zeigte
jedoch, dass im Zeitraum von 1989 — 2014 in den Niederlanden die Rate an UICC-Stadium IV
diagnostizierten Patient:innen bei Kolonkarzinom immer ca. 3 % hoher war als bei

Rektumkarzinomen (105).

Der Einfluss des UICC-Stadiums auf das Gesamtiberleben war statistisch signifikant

(P =0,001). Dies konnte auch in anderen Studien gezeigt werden (106, 107). Ein hheres UICC-
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Stadium ist durch eine deutlich schlechtere Prognose gekennzeichnet und wird auch so in der
Literatur angegeben (1). Auch das Erkrankungsalter hatte einen signifikanten Einfluss
(P =<0,001). Je spater Patient:innen diagnostiziert wurden, desto weniger lang war das
mediane Gesamtiiberleben. Wahrend Chang et al. bei Patient:innen mit kolorektalem
Karzinom einen Uberlebensvorteil der unter 50-J4hrigen bei Erstdiagnose feststellten (108),
fanden Gabriel et al. heraus, dass bei unter 50-Jahrigen haufiger aggressive Verlaufsformen
vorkommen und das Gesamtliberleben schlechter ausfiel (109). Auch Kanter et al. (110)
fanden heraus, dass unter 50-jdhrige Patient:innen mit kolorektalem Karzinom héaufiger
klinische und molekulare Merkmale aufwiesen, die mit einer schlechteren Prognose
verbunden waren. Das Erkrankungsalter ist je nach Tumorentitat ein positiver oder negativer
prognostischer Faktor, welcher sich teils durch die unterschiedliche Tumorbiologie der
Altersgruppen erkldren ldsst (111). Zudem konnten Studien zeigen, dass &ltere
Krebspatient:innen haufig andere Prioritditen haben, als nur ihr Gesamtiberleben zu
verlangern. So wurde gezeigt, dass zu den wichtigen Anliegen vor allem die Verringerung von
Leid und stabile Beziehungen zu Familie und Freunden zu haben, gehort. Aber auch geistig fit
zu sein und anderen nicht zur Last fallen sowie das Geflihl zu haben, dass das Leben vollstandig
ist, wurden in den Umfragen genannt (112). Unter Bericksichtigung dieser Ergebnisse kann
gemutmalSt werden, dass ein Teil der Patient:innen sich gegen eine komplett konkordante
Therapie entschied, um eine bessere Lebensqualitit ohne therapieassoziierten

Nebenwirkungen zu haben.

Auch der Familienstatus hatte einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben (P = <0,018). So
lebten verheiratete Personen ldnger als alleinstehende Patient:innen. Der protektive Faktor
verheiratet sein” konnte in Studien sowohl zum Rektumkarzinom (113), als auch zum
Kolonkarzinom (114) statistisch nachgewiesen werden. Dass der Faktor Familienstatus sowohl
bei der Konkordanzrate als auch beim Gesamtiiberleben einen signifikanten Einfluss hat,
verdeutlicht die Wichtigkeit dieses Ergebnisses. In der Schlaganfallforschung ist seit [angerem
bekannt, dass verheiratete Erkrankte ein deutlich besseres Outcome haben (115). Aber auch
bei einigen Krebsentitdten wie Brustkrebs (116) und Lungenkrebs (117) konnte ein positiver
Einfluss der Ehe gezeigt werden. Auch bei kolorektalem Karzinom wurde dies gezeigt (113,
114, 118, 119). Als Grinde werden neben dem in der Regel hoheren Einkommen von

Verheirateten auch die emotionale Unterstiitzung, die sich positiv auf den Gesundheitsstatus
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der Erkrankten auswirkt, genannt. Nicht unterschatzen sollte man, dass zahlreiche Studien im
Rahmen der demografischen Forschung gezeigt haben, dass die Gesundheits- und
Sterblichkeitsergebnisse von verheirateten Personen besser sind als die von
unverheirateten/alleinlebenden Personen (21, 120-123). In den Studien wird eine
sogenannte ,Heiratsselektion” vermutet, durch die gesiindere Personen eher in eheliche
Gemeinschaften aufgenommen werden, wahrend weniger gesunde Personen entweder ledig
bleiben, getrennt leben, geschieden oder verwitwet sind (124-126). So konnte auch gezeigt
werden, dass unverheiratete Patient:innen haufiger an kardiovaskuldren Erkrankungen leiden
(127). Ein Ansatzpunkt wéare hier das Anbieten sozialer Unterstltzung insbesondere bei
alleinstehenden beziehungsweise unverheirateten Personen, die an kolorektalem Karzinom
erkrankt sind. Dies kénnte zu einer besseren Konkordanzrate und letztlich zu besseren
Behandlungsergebnissen fihren. Das Behandlungsteam sollte somit liber die soziale Situation
der Patient:innen informiert sein. Die Inkorporation des MIDOS-Bogens (Minimales
Dokumentationssystem), in dem die soziale Situation und insbesondere auch Fragen zur
Belastungssituation des sozialen Umfelds abgefragt werden, kdnnten hier ggf. ein héheres

Maf an Bewusstsein schaffen.

Cox-Regression

Da die explorativen Analysen nicht adjustiert waren und um valide Einflussfaktoren auf das
Gesamtiliberleben genauer zu identifizieren sowie den Einfluss multipler Variablen auf die
Uberlebenszeit zu schitzen, wurden Cox-Regressionen berechnet. In der multivariaten
Analyse waren ein niedriges UICC-Stadium (P = <0,001), ein junges Erkrankungsalter
(P =<0,001) und ein niedriger ECOG-Status (P = <0,001) signifikant mit einem besseren
Gesamtliberleben assoziiert. Ein hoher ECOG-Status (22) bei Patient:innen mit kolorektalem
Karzinom ist auch in anderen Studien mit einem signifikant schlechteren Gesamtiiberleben
verbunden (128, 129). In der Studie von Abdelsalam et al. war bei kolorektalen Patient:innen
ein ECOG-Wert von 0 mit einem signifikant besserem Gesamtiiberleben als ein ECOG-Wert
von 1 verknlpft (130). Dies erschlieBt sich aus der Definition des ECOG-Status. Je hdher der
Wert, desto schlechter der Allgemeinzustand. Wenn Patient:innen schon vor einer
Krebstherapie eine schlechte Ausgangslage aufweisen, besteht sowohl ein hoheres OP-Risiko

als auch ein héheres Risiko von Therapie assoziierten Nebenwirkungen.
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Auch der Einfluss des UICC-Stadiums auf das Gesamtiiberleben ist bekannt (129, 131). Je
hoher das UICC-Stadium desto weiter fortgeschritten ist die Krebserkrankung. Wahrend im
Stadium Il eine lymphogene Metastasierung vorhanden ist, ist das Stadium IV durch
Fernmetastasierungen gekennzeichnet. Dadurch ist eine kurative Therapie deutlich erschwert,
da sowohl der Primarius als auch die Metastasen, sofern (iberhaupt moglich, reseziert werden
massen.

Mit jedem Jahr, das Patient:innen in der vorliegenden Untersuchung bei Diagnose dlter sind,
ist das Sterberisiko um 4,3 % erho6ht. Je alter die Erkrankten waren, desto haufiger leiden sie
an Komorbiditaten. Generell steigt mit hoherem Lebensalter das Sterberisiko an (132).

Die Versorgungsorganisation und die Konkordanzrate hatten keinen signifikanten Einfluss auf
das Gesamtuberleben. Dass es in dieser Studie keinen Unterschied auf das Gesamtiiberleben
nach Versorgungsorganisation gibt, ist ein erfreuliches Ergebnis und spiegelt die gute
ambulante Versorgung sowie Kommunikation zwischen MTK, Zentrum und externen
ambulanten Praxen in der Weser-Ems Region wider.

Fir das Ergebnis, dass die Konkordanzrate keinen signifikanten Einfluss auf das
Gesamtiberleben hatte, lassen sich verschiedene Ursachen vermuten. Durch die sehr hohe
Konkordanzrate insgesamt in der Studie und die geringe Anzahl an diskordant Behandelten,
fallt die Variable Konkordanzstatus in der Cox-Regression nicht so sehr ins Gewicht. Der
hadufigste Grund fir eine diskordante Umsetzung war die Patient:innenentscheidung.
Besonders im palliativen Setting gibt es immer ein Abwagen zwischen durchzufiihrenden
MaBnahmen und dem Erhalt der Lebensqualitdt. Hier scheint sich hinsichtlich des

Gesamtiiberlebens kein Unterschied zu zeigen.
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5.3 Starken und Schwachen der Studie

Durch die Erstellung einer Datenbank, die (iber die Informationen der deutschen Krebsregister
hinausgeht, konnten multikausale Zusammenhdnge analysiert und eine wesentlich
differenzierte Sicht auf Abweichungen zu Leitlinienkonformitat gezeigt werden. AuRerdem
konnte die Einhaltung der MTK-Empfehlungen verschiedener Versorgungsorganisationen
(Darmkrebszentrum vs. ambulante onkologische Praxen) verglichen werden. Durch die
stichprobenartige Kontrolle und die Besprechung aller als nicht konkordant eingestuften
Patient:innen mit dem Studienleiter wurde die interne Validitat gestarkt. Die vorgelegten
Daten kdnnen dabei helfen, die Versorgung von Patient:innen mit kolorektalen Karzinomen zu

verbessern.

Durch das Konzept einer retrospektiven nicht-interventionellen Registerstudie konnen
insbesondere bei kleinen Fallzahlen Verzerrungen der Ergebnisse auftreten und eine
Kausalitdt nicht bewiesen werden (133). Da die Daten nur einen Teil des Versorgungsgebiets
im Nordwesten Deutschlands abdecken, ist die Ubertragbarkeit auf alle Patient:innen in
Deutschland limitiert (77). Des Weiteren wurden aus methodischen Griinden Patient:innen
ausgeschlossen, bei denen trotz intensiver Recherchen, notwendige Informationen wie
Tumorkonferenzempfehlungen fehlten. Bei der logistischen Regression sind die
Konfidenzintervalle teilweise sehr breit, was flr eine begrenzte Aussagekraft des Modells
sprechen kénnte. Wahrscheinlich liegt hier der Grund aber vielmehr in der kleinen Fallzahl der

diskordanten Fille, als an der Wertigkeit des Modells.

Eine Aufzeichnung, wie oft die Fille der Patient:innen in einer MTK besprochen wurden, war
nicht von Interesse, da das Hauptziel der Studie die Einhaltung der empfohlenen und
erhaltenen Behandlung war. Die Zahlung der Haufigkeit von beispielsweise Re-Imaging, Re-
Staging und anderen weiterfihrenden diagnostischen Tests kann ein Indikator fir die
Wirksamkeit des Tumorboards sein, aber moglicherweise nicht flir seine Qualitat, was der

Schwerpunkt dieser Studie war (97).
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6. Fazit

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Studienpopulation der an einem kolorektalem
Karzinom erkrankten Patient:innen, reprasentativ zu der Datenlage in Deutschland ist.

Die Konkordanzrate war sehr hoch. Es konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen einer hohen Konkordanzrate und einem besseren Gesamtiiberleben gezeigt werden.

Dies konnte an der geringen Anzahl der partiell und diskordant Behandelten liegen.

Einflussfaktoren auf nicht diskordante Umsetzungen sind vor allem im soziodemographischen
Bereich zu suchen. Ob der Faktor Komorbiditat doch einen groReren Einfluss auf die
Konkordanzrate hat, sollte in zukUlnftigen Studien erforscht werden.

Die Ergebnisse dieser Untersuchung konnen das Behandlungsteam motivieren, sich der

Bedeutung der sozialen Unterstiitzung von Patient:innen verstarkter bewusst zu werden.

Die Rolle der multidisziplinaren Tumorkonferenzen ist ein zentraler Bestandteil in der
Behandlung von Krebspatient:innen. Die Bewertung der Einhaltung von MTK-Beschliissen
kdnnte zu einem aussagekraftigen und reproduzierbaren Qualitatskriterium fiir Krebszentren
in Deutschland werden. Dadurch ware es moglich die individuelle Patient:innenversorgung

durch systematische Messungen und Vergleiche zu optimieren.

Umso wichtiger ist es, die Forschungsliicken im Bereich von Umsetzung der MTK-
Empfehlungen zu schliefen. Um diesen Forschungsliicken nachzugehen, werden in der
Studiengruppe weitere Projekte im Hinblick auf die Konkordanz von MTK-Empfehlungen
durchgefihrt. Zum einem werden weitere Tumorentititen (Lungenkrebs, Brustkrebs,
Magenkrebs, Pankreaskrebs) miteinander verglichen. In dem , Adthera 2-Projekt” werden
weitere Krebspatient:innen aus zwei weiteren Kliniken neben dem Pius-Hospital (Klinikum
Oldenburg, UMCG Groningen) analysiert. Darliber hinaus wird in einem internationalen
Vergleich zwischen Deutschland und den Niederlanden die Konkordanz von MTK-
Empfehlungen zwischen den beiden Landern eruiert. , Adthera-3“ hat sich zur Aufgabe
gemacht, die Universitatskliniken = Medizinische @ Hochschule  Hannover und

Universitdatsmedizin Gottingen als weitere Behandlungszentren von Krebserkrankten
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einzuschlieBen und so die gesamte Krebsversorgung in Niedersachsen abzudecken.
Zusatzliche einrichtungs- und sektoreniibergreifende Studien sind notwendig, um die
vielfaltigen Forschungsbereiche rund um das Thema Umsetzung von MTK-Empfehlungen

abzudecken.
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Anhang:

Uberlebenszeitanalysen
- CClI-Status
- ECOG-Status

- Distanz zur Onkologie
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Uberlebenszeitkurven zum CCI-Status

Beim Betrachten des CCl-Status zeigte sich bei einem Wert >3 ein signifikant niedrigeres

Gesamtulberleben (P = <0,001) mit 54 Monaten (KI: 43,97 — 64,02; n = 345). Bei einem CCI-

Status von 0 - 2 konnte kein Konfidenzintervall konnte nicht berechnet werden, da iber 50

% der Patient:innen in dieser Gruppe zum Zeitpunkt der Analyse lebten. Abbildung 23 zeigt

die Uberlebenskurven im Detail.
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Abbildung 23: Uberlebenszeitkurve nach CCI-Status

Kaplan-Meier-Kurve zum medianen Gesamtiiberleben von Patient:innen nach CCI-Status; medianes
Gesamtiiberleben in Monaten; fiir die Berechnung des P-Wertes wurde der Log-Rank-Test verwendet.

Quelle: eigene Daten, eigene Darstellung
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Uberlebenszeitkurven nach ECOG-Status

Beim Betrachten des ECOG-Status zeigte sich bei einem Wert >2 ein signifikant niedrigeres

Gesamtiiberleben (P = <0,001) mit 34 Monaten (KI: 21,75 — 46,24; n = 434). Bei einem ECOG-

Status von 22 konnte kein Konfidenzintervall konnte nicht berechnet werden, da tGber 50 %

der Patient:innen in dieser Gruppe zum Zeitpunkt der Analyse lebten. Abbildung 24 zeigt die

Uberlebenskurven im Detail.
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Abbildung 24: Uberlebenszeitanalyse nach ECOG-Status

Kaplan-Meier-Kurve zum medianen Gesamtiiberleben von Patient:innen nach ECOG-Status; medianes
Gesamtiiberleben in Monaten; fiir die Berechnung des P-Wertes wurde der Log-Rank-Test verwendet.

Quelle: eigene Daten, eigene Darstellung
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Uberlebenszeitkurven nach Distanz zur Onkologie

Beim Betrachten der Strecke zur Onkologie zeigte sich bei einer Strecke >25km ein signifikant

besseres Gesamtiiberleben (P = <0,002) mit 65 Monaten (n = 111). Ein Konfidenzintervall

konnte nicht berechnet werden, da lber 50 % der Patient:innen in dieser Gruppe zum

Zeitpunkt der Analyse lebten. Bei einer Strecke <25km lag das Gesamtiiberleben im median

bei 63 Monaten (KI: 52,94 — 73,05; p = 0,002, n =262). Abbildung 25 zeigt die

Uberlebenskurven im Detail.
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Abbildung 25: Uberlebenszeitanalyse nach Strecke zur Onkologie

Kaplan-Meier-Kurve zum medianen Gesamtiiberleben von Patient:innen nach Distanz zur Onkologie; medianes

Gesamtiiberleben in Monaten; fiir die Berechnung des P-Wertes wurde der Log-Rank-Test verwendet.

Quelle: eigene Daten, eigene Darstellung
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