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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie onkologischer Erkrankungen

Im Jahr 2021 wurden in Deutschland etwa 500.000 neue Krebsdiagnosen registriert (Ronckers
et al.,, 2023). Weltweit starben 2022 fast 10 Millionen Menschen an den Folgen ihrer
Krebserkrankung, in Deutschland rund 230.000 Menschen (Bray et al., 2024, Ronckers et al.,
2023). Damit steht Krebs nach Herz-Kreislauf-Erkrankungen an zweiter Stelle der haufigsten
Todesursachen in Deutschland (Statistisches Bundesamt, 2023). Die Abbildung des Robert Koch-
Instituts (RKI) illustriert die absoluten Zahlen der Neuerkrankungen und Todesfalle im Zeitverlauf
(Ronckers et al., 2023). Sie zeigt, dass sowohl die Zahl der Neuerkrankungen als auch die der
Todesfalle in den letzten 20 Jahren gestiegen sind. Das RKI prognostiziert, dass die Zahl der
Krebsneuerkrankungen bis zum Jahr 2030 um weitere 23 % zunehmen wird. Diese Entwicklung
unterstreicht die Relevanz, sich auch am Lebensende intensiv mit der Therapie und den

Auswirkungen von Krebserkrankungen auseinanderzusetzen.
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Abbildung 1: Absolute Zahl der Neuerkrankungs- und Sterbefdlle nach Geschlecht (Ronckers et al., 2023)

Die Tumorlokalisation hat einen wesentlichen Einfluss auf die Prognose und Therapie von
Krebserkrankungen. Im Folgenden werden die haufigsten Tumorlokalisationen bei Todesfallen
durch Krebs dargestellt. Wie Abbildung 2 darstellt, ist bei Frauen Brustkrebs mit 17,6 % die
haufigste krebsbedingte Todesursache in Deutschland, gefolgt von Bronchialkarzinomen mit
16,3 %. Bei Mannern sind Bronchialkarzinome mit 22,2 % die haufigste Ursache fir

krebsbedingte Todesfalle, gefolgt von Prostatakarzinomen mit 12,3 % (Ronckers et al., 2023).
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Abbildung 2: Prozentualer Anteil der héufigsten Tumorlokalisationen an allen Krebssterbefdllen in Deutschland 2020

(Ronckers et al., 2023)

1.2 Systemtherapien

In dieser Studie wird zwischen den drei relevantesten Therapieklassen von Systemtherapien
unterschieden: Chemotherapie, zielgerichtete Therapie und Immuntherapie (Seeber und

Schitte, 2013).

Chemotherapeutika greifen in die Zellreplikation der DNA ein und verhindern so die Vermehrung
der Krebszellen. Allerdings wirken Chemotherapeutika nicht selektiv, wodurch auch gesunde,
sich schnell teilende Zellen beeintrachtigt werden (Tilsed et al.,, 2022). Diese unspezifische
Wirkung erklart das breite Spektrum an Nebenwirkungen, die mit der Behandlung verbunden
sind. Die Studie von Katta und Mitarbeitern belegt, dass 97 % der Patienten?, die am Lebensende
noch eine Chemotherapie erhalten haben, an mindestens einer Nebenwirkung gelitten haben
(Katta et al., 2023). Die haufigsten chemotherapiebedingten Nebenwirkungen waren Fatigue
(87 %), Appetitlosigkeit (71 %), Durchfall (49 %), Luftnot (33 %), Schleimhautentziindungen
(29 %) und Ubelkeit (22 %). Zu den weiteren Nebenwirkungen gehéren Haarausfall und

Infektionsanfalligkeit durch ein geschwachtes Immunsystem sowie Anamie.

1) Aus Grinden der besseren Lesbarkeit wird in dieser Arbeit auf geschlechterspezifische 2
Formulierungen verzichtet. Sdmtliche Bezeichnungen beziehen sich selbstverstandlich auf
alle Geschlechter, auch wenn im Text nur eine bestimmte Form verwendet wird.



Zielgerichtete Therapien (targeted therapies) stellen eine Therapieklasse in der Onkologie dar,
die sich spezifisch an einen bestimmten Rezeptor (drug target) bindet. Dies stellt einen
grundlegenden Unterschied zu Chemotherapeutika dar, die unselektiv auf alle Zellen wirken. Je
nach Wirkstoffgruppe entfalten zielgerichtete Therapien unterschiedliche Wirkmechanismen
(Ross et al., 2004). Ein hdufiger Wirkmechanismus besteht in der Blockade von Rezeptoren auf
der Zelloberflache oder im Zellinneren, die das Tumorwachstum fordern, wie etwa durch EGFR-
Hemmer. Ein weiterer Mechanismus ist die gezielte Bindung an tumorspezifische molekulare
Mutationen oder abnormal exprimierte Proteine, die in Tumorzellen vorkommen, wie
beispielsweise BRAF- oder ALK-Inhibitoren (Li et al., 2012). Trotzdem treten eine Reihe von
Nebenwirkungen auf. Zu diesen zahlen Hautausschlage, erhohter Blutdruck, Fatigue und
Durchfall. Einige Vertreter dieser Substanzklasse konnen auch zu Immunsuppression,
Stoffwechselverdanderungen, interstitieller Pneumonitis oder Hypothyreose fiihren (Di Lorenzo

et al., 2011).

Die Immuntherapie stellt einen der revolutionarsten Fortschritte in der Onkologie dar. Im
Gegensatz zu Chemotherapien und zielgerichteten Therapien zielt die Immuntherapie darauf ab,
das korpereigene Immunsystem dazu zu bringen, Krebszellen eigenstandig zu erkennen und zu
bekdampfen (Zhang und Zhang, 2020). Die wichtigste Medikamentengruppe in diesem Bereich
sind die Checkpoint-Inhibitoren. Diese Medikamente blockieren bestimmte Molekiile, die das
Immunsystem daran hindern, Krebszellen anzugreifen, und starken somit die Fahigkeit des
Immunsystems, Krebszellen zu identifizieren und zu eliminieren (Seager et al., 2017). Da
Immuntherapien das Immunsystem aktivieren, kann es vorkommen, dass dieses auch gesunde
Zellen angreift. In Folge fihren Immuntherapien als unerwiinschte Arzneimittelnebenwirkung
vermehrt zu autoimmunassoziierten Erkrankungen wie Arthritis, Hautausschlagen, Colitis,
Pneumonitis oder Schilddrisenerkrankungen (Buchtele und Schellongowski, 2019). Zudem
wurde nachgewiesen, dass dltere Patienten, die eine Immuntherapie erhalten, haufiger unter
Depressionen leiden und sich weniger bewegen (Johns et al., 2023). Da immunvermittelte
Erkrankungen in nahezu jedem Organ auftreten konnen und oft unspezifische Symptome
verursachen, stellen die Nebenwirkungen eine erhebliche Herausforderung fir die

behandelnden Arzte dar (Scotté et al., 2019, Buchtele und Schellongowski, 2019).



1.3 Palliativmedizinische Versorgung

Palliativmedizin ist ein spezialisierter Bereich der medizinischen Versorgung, der darauf abzielt,
die Lebensqualitat von Patienten mit schweren, oft fortgeschrittenen und unheilbaren
Erkrankungen zu verbessern. Es gibt verschiedene Definitionen von Palliativmedizin, wobei die
Definition der Deutschen Gesellschaft fiir Palliativmedizin weitgehend mit der Definition der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) ibereinstimmt. Demnach verfolgt die Palliativmedizin das
Ziel, die Lebensqualitdt von Patienten mit einer lebensbedrohenden Erkrankung und ihren
Angehorigen zu verbessern oder zu erhalten. Dies erfolgt mittels Pravention und Linderung von
Leiden durch friihzeitiges Erkennen und Behandeln von Problemen im physischen, psychischen,
sozialen und spirituellen Bereich (WHO, 2007). Palliativmedizin bejaht das Leben und sieht das
Sterben als natirlichen Prozess; ,weder beschleunigt noch zogert sie den Tod hinaus”

(Radbruch, 2009).

Im Gegensatz zur kurativen Medizin, die darauf abzielt, die Krankheit zu heilen oder zu
kontrollieren, fokussiert sich die Palliativmedizin darauf, die Lebensqualitat zu steigern,
Symptome zu lindern und Schmerzfreiheit zu gewdahrleisten (Bausewein et al., 2021). Ein
wesentliches Merkmal der Palliativmedizin ist die ganzheitliche Betreuung von Patienten und
Angehorigen. Diese umfasst nicht nur die Linderung physischer Beschwerden, sondern auch die
Berlicksichtigung emotionaler, sozialer und spiritueller Bediirfnisse sowohl der Patienten als
auch ihrer Angehérigen. Um dies zu erreichen, arbeiten in der Palliativmedizin Arzte,
Pflegekrafte, Seelsorger, Psychologen, Sozialarbeiter und Physiotherapeuten in einem

interdisziplindren multiprofessionellen Team eng zusammen (Klaschik und Husebd, 1997).

Fiir die adaquate Behandlung nicht in kurativer Intention behandelbarer Patienten mit
onkologischen Erkrankungen gibt es eine eigene Leitlinie mit folgendem Titel: , Erweiterte S3-
Leitlinie Palliativmedizin fiir Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung” (Bausewein
et al., 2021). Patienten mit nicht heilbaren onkologischen Erkrankungen stehen vor besonderen
medizinischen und emotionalen Herausforderungen. Laut der Deutschen Gesellschaft fir
Palliativmedizin handelt es sich dabei um: , Erkrankungssituationen, in denen eine relevante
Wahrscheinlichkeit, die onkologische Erkrankung mit tumorspezifischer Therapie ausheilen und
Uberwinden zu konnen, nicht besteht” (Bausewein et al., 2021). Statt einer kurativen
Behandlung riickt die Palliativmedizin in den Mittelpunkt der Versorgung, deren Ziel es ist, die
Lebensqualitat zu erhalten oder zu verbessern und das Leiden der Patienten so weit wie moglich

zu lindern (Klaschik und Husebd, 1997).



Patienten mit fortgeschrittenen onkologischen Erkrankungen leiden haufig unter einer Vielzahl
belastender Symptome wie Schmerzen, Ubelkeit, Atemnot, Angst und Erschépfung (Koesel et
al., 2019, Walsh et al., 2000). Die Linderung dieser Beschwerden erfordert einen umfassenden
Ansatz, der sich nicht nur auf die korperlichen Symptome konzentriert, sondern auch die
emotionalen und sozialen Bedirfnisse der Patienten und ihrer Angehorigen berlicksichtigt. In
diesem Zusammenhang spielt die Kommunikation zwischen dem medizinischen Team, den
Patienten und ihren Angehdorigen eine entscheidende Rolle. Nur durch offene Gesprache lassen
sich realistische Therapieziele festlegen und individuelle Wiinsche sowie Prioritdten in den
Behandlungsplan integrieren. Die Arzt-Patienten-Kommunikation ist essenziell fir den

medizinischen Therapieverlauf am Lebensende. (Bluhm et al., 2016, Weber et al., 2005)

Die Zahl der Patienten mit nicht heilbaren onkologischen Erkrankungen nimmt weltweit zu,
bedingt durch die steigende Lebenserwartung und die Fortschritte in der Krebstherapie, die das
Uberleben verlangern, jedoch nicht immer eine Heilung erméglichen (Bray et al., 2024). Diese
Entwicklung unterstreicht die zunehmende Bedeutung der Palliativmedizin und die
Notwendigkeit, geeignete Versorgungsstrukturen zu schaffen, die eine umfassende Betreuung

in allen Krankheitsphasen sicherstellen.

Die positiven Auswirkungen der palliativmedizinischen Versorgung sind in zahlreichen
wissenschaftlichen Studien belegt. Im Vergleich zu Patienten ohne palliativmedizinische
Betreuung weisen palliativmedizinisch versorgte Patienten eine deutlich hohere Lebensqualitat
auf und zeigen seltener Anzeichen von Depressionen oder Angst in der letzten Lebensphase
(Temel et al., 2010, El-Jawabhri et al., 2011, Zimmermann et al., 2014, Vanbutsele et al., 2018).
Zudem tritt aggressives Verhalten bei diesen Patienten seltener auf. Ein entscheidender Vorteil
der Palliativmedizin ist die signifikante Reduktion der Symptomlast und die psychosoziale
Unterstiitzung am Lebensende, die durch die enge Begleitung durch speziell geschultes
Fachpersonal und eine individuell optimierte Schmerztherapie erreicht wird (Koesel et al., 2019,
Bruera und Yennurajalingam, 2012, Levy et al., 2009, Klaschik und Husebd, 1997). Patienten, die
friihzeitig palliativmedizinisch betreut werden, weisen einen besseren Ernahrungszustand auf,
was ihre Pflegebedirftigkeit verringert (M. Chen et al., 2023). Zudem konnte nachgewiesen
werden, dass Patienten, die frithzeitig in eine palliativmedizinische Versorgung eingebunden
werden, am Lebensende seltener eine aggressive Systemtherapie erhalten (Temel et al., 2010,
Greer et al.,, 2012). Es hat sich gezeigt, dass nicht nur die Patienten, sondern auch ihre
Angehdorigen und Betreuer von der Einbindung in die Palliativversorgung profitieren (Hudson et

al., 2010). Studien belegen, dass eine palliativmedizinische Betreuung zu einer splrbaren



Entlastung und grofReren Zufriedenheit der Betreuenden fiihrt und gleichzeitig die Kosten sowie
die Belastungen fur das Gesundheitssystem reduziert (Brumley et al., 2007, Morrison et al.,
2011, Smith et al., 2003). Ein innovatives und ressourcenschonendes Modell ist die situativ
angepasste Palliativversorgung. In diesem Ansatz erhalten die Patienten nur in bestimmten, fir
den Krankheitsverlauf kritischen Phasen palliativmedizinische Unterstiitzung. Untersuchungen
zeigen, dass trotz eines geringeren Personaleinsatzes die positiven Effekte der

palliativmedizinischen Patientenbetreuung erhalten bleiben. (Temel et al., 2024)

Die friihzeitige Einbindung von Patienten in die palliativmedizinische Versorgung, auch als Early
Integration bezeichnet ist essenziell, um die zahlreichen positiven Effekte optimal zu nutzen
(Zimmermann et al., 2008, Morita et al., 2005, Petrillo et al., 2024). Angesichts dieser Vorteile
wird die friihe palliativmedizinische Betreuung auch in den Leitlinien der American Society of
Clinical Oncology (ASCO) und der Deutschen Gesellschaft fiir Palliativmedizin (DGP) ausdriicklich
empfohlen (Ferris et al., 2009, Sanders et al., 2024, Bausewein et al., 2021, Peppercorn et al.,

2011).



1.4 Systemtherapien am Lebensende

Die Beendigung einer Systemtherapie am Lebensende stellt eine groRe Herausforderung in der
Patientenbetreuung dar. Die Entwicklung von Systemtherapien hat das Therapieverhalten bei
onkologischen Erkrankungen entscheidend positiv beeinflusst. Auch bei unheilbar an Krebs
erkrankten Patienten konnen Systemtherapien eingesetzt werden, um Hoffnung zu vermitteln
und emotionales Leiden zu lindern, selbst wenn kein physischer Nutzen mehr zu erwarten ist
(Bluhm et al., 2016, Li et al.,, 2021). Des Weiteren konnen Systemtherapien auch in nicht

kurativen Situationen der Symptomkontrolle dienen (Frankenhauser et al., 2017).

Dennoch bringen Systemtherapien, insbesondere in der finalen Lebensphase, erhebliche
Nachteile mit sich (Schnipper et al., 2012, Clarke et al., 2015, Kristensen et al.,, 2016).
Einschlagige Studien betrachten im Zusammenhang der finalen Lebensphase haufig den letzten
Abschnitt des Krankheitsverlaufs unheilbar an Krebs erkrankter Patienten (Bausewein et al.,
2021, Gagyor et al., 2017, Aulbert, 2007). Diese Phase beginnt, wenn keine kurative Therapie
mehr moglich ist und der Krankheitsfortschritt unaufhaltsam zum Tod fiihrt. Die Dauer der
finalen Lebensphase kann variieren, umfasst jedoch haufig die letzten Wochen bis Monate vor
dem Versterben. Zu den offensichtlichsten Nebenwirkungen von Systemtherapien am
Lebensende zdhlen die unerwiinschten Arzneimittelnebenwirkungen. Zahlreiche Studien
belegen, dass Patienten, die am Lebensende weiterhin eine Systemtherapie erhalten, eine
verminderte Lebensqualitat haben (Temel et al., 2010, Jordhgy et al., 2001, Zimmermann et al.,
2014, Henson et al., 2016, Akhlaghi et al., 2020, Vanbutsele et al., 2018). Dabei konnte gezeigt
werden, dass die Lebensqualitat fiur diese Patienten ebenso wichtig wie die Behandlung
physischer Symptome ist (Steinhauser et al., 2000). Zudem konnte nachgewiesen werden, dass
die Lebensqualitat der Angehorigen negativ beeintrachtigt ist, wenn die Patienten bis zum
Lebensende eine Systemtherapie verabreicht bekommen (Wright et al., 2008). Dartiber hinaus
sterben Patienten, die am Lebensende noch eine Systemtherapie erhalten, seltener in ihrer
bevorzugten Umgebung, meist zu Hause. Stattdessen tritt haufiger eine Zunahme von
Komplikationen auf, die mit einer erhéhten Hospitalisierungsrate und vermehrten Aufenthalten
auf Intensivstationen verbunden ist (National Cancer Institute, 2023, Wright et al., 2014,
McPherson et al., 2018, Bao et al., 2018). Es wurde auch darauf hingewiesen, dass die Verlegung
in Hospize und die palliativmedizinische Anbindung bei diesen Patienten oft verzégert oder gar
nicht erfolgt ist (Earle et al., 2003, Casarett et al., 2009, Greer et al., 2012). Studien zeigen
aullerdem, dass Patienten, die am Lebensende weiterhin eine Systemtherapie erhalten, haufiger

unter Angst und Depressionen leiden (lkander et al., 2021).



Zudem verbringen Patienten in der letzten Lebensphase oft wertvolle Zeit mit Therapien, die sie
lieber mit ihrer Familie, Freunden oder anderen wichtigen Dingen nutzen wiirden (Gupta et al.,
2022). Die Ergebnisse mehrerer Studien deuten darauf hin, dass die Gabe von Systemtherapien
am Lebensende keinen positiven Einfluss mehr auf das Gesamtiiberleben der Patienten hat
(Canavan et al., 2024, Temel et al., 2010, Rabow, 2014, Wright et al., 2014, DuMontier et al.,
2020, Fulton et al., 2019, Barnato et al., 2010).

1.4.1 Leitlinienempfehlungen
In der aktuellen S3-Leitlinie ,Palliativmedizin fir Patienten mit einer nicht heilbaren
Krebserkrankung” aus dem Jahr 2021 werden klare Empfehlungen zum Einsatz von

Systemtherapien am Lebensende von onkologischen Patienten gegeben.

In Bezug auf die Bedeutung der palliativmedizinischen Versorgung wird betont, dass allen
Patienten, bei denen eine unheilbare Krebserkrankung diagnostiziert wurde, eine
palliativmedizinische Versorgung angeboten werden sollte, unabhdngig davon, ob eine
tumorspezifische Therapie durchgefiihrt wird. Zudem wird empfohlen, die spezialisierte
Palliativversorgung in onkologische Entscheidungsprozesse zu integrieren, beispielsweise durch
die Beteiligung an interdisziplindren Tumorkonferenzen. Dies unterstreicht die hohe Bedeutung
der palliativmedizinischen Betreuung bei der Versorgung onkologischer Patienten am

Lebensende, die bereits unmittelbar nach der Diagnosestellung angeboten werden sollte.

Hinsichtlich der Beendigung von Systemtherapien empfiehlt die Leitlinie, dass jegliche
tumorspezifische Therapie in der Sterbephase, welche als die letzten drei bis sieben Tage vor
dem Tod definiert wird, abgesetzt werden sollte (Domeisen Benedetti et al., 2013). Neben der
medizinischen Indikation stellt die Leitlinie den Patientenwillen in den Mittelpunkt der
Therapieentscheidung. Es wird betont, dass die Indikationsstellung unter Berticksichtigung des
festgelegten Therapieziels erfolgen muss und dabei sowohl die Erreichbarkeit dieses Ziels als
auch der potenzielle Nutzen und Schaden fiir den Patienten in Betracht gezogen werden sollte.
Im Verlauf der Behandlung ist regelmaRig zu liberpriifen, ob die medizinische Indikation und die
Einwilligung des Patienten weiterhin bestehen. Gegebenenfalls sollte der Therapieplan
angepasst oder das Therapieziel Glberdacht werden. Wenn beispielsweise das Therapieziel der
Symptomlinderung durch eine tumorspezifische Therapie nicht erreicht werden kann, ist es

notwendig, die Therapie umzustellen oder einzustellen. (Bausewein et al., 2021).



In den Vereinigten Staaten von Amerika empfiehlt die American Society of Clinical Oncology
(ASCO) die frihzeitige Einbindung der Palliativmedizin fur onkologische Patienten und hat
gemeinsam mit dem National Quality Forum die Verabreichung tumorspezifischer Therapien in
den letzten 14 Lebenstagen als negativen Qualitatsindikator fiir die Patientenversorgung am
Lebensende festgelegt (Smith et al., 2012, National Quality Forum, 2009). Earle und Mitarbeiter
sprechen von einer ,aggressiven Uberversorgung”, wenn einer der folgenden Punkte erfiillt ist

(Earle et al., 2005):

e Durchfiihrung einer tumorspezifischen Therapie in den letzten 14 Lebenstagen

e Umstellung oder Start einer neuen tumorspezifischen Therapie in den letzten 30
Lebenstagen

e Kein Kontakt zu palliativmedizinischen Versorgungsangeboten

e  Erstkontakt zu palliativmedizinischen Versorgungsangeboten weniger als drei Tage vor
dem Lebensende

e Akutversorgung am Lebensende (mehr als ein Besuch in der Notaufnahme oder

intensivmedizinische Betreuung)

1.4.2 Einflussfaktoren auf die Therapieentscheidung

Die Entscheidung tiber den optimalen Zeitpunkt zum Absetzen einer tumorspezifischen Therapie
stellt einen hochkomplexen Prozess dar. Hierbei sind verschiedene klinische und
patientenspezifische Faktoren zu berlicksichtigen: der allgemeine Gesundheitszustand des
Patienten, die Tumorentitdt, das Ansprechen des Tumors auf die bisherige Therapie, die
prognostizierte Lebenserwartung, die mit der Behandlung verbundenen Nebenwirkungen,
bestehende Komorbiditdten sowie der Patientenwille (Glare et al., 2003, Hanks, 2011). Eine
sorgfaltige Abwagung dieser Elemente ist essenziell, um eine fundierte und patientenzentrierte

Therapieentscheidung zu treffen.

Zur Beurteilung des Gesundheitszustandes der Patienten bieten sich der Karnofsky-Index oder
der ECOG-Performance Status an, welche den physischen Zustand von Krebspatienten
beschreiben (Oken et al., 1982). Insbesondere bei der Gabe von Chemotherapien ist der ECOG-
Status von zentraler Bedeutung, da Chemotherapien in der Regel nur fiir Patienten mit einem
ECOG-Status von unter drei geeignet sind (Stanley, 1980). Die Patienten miissen korperlich in
der Lage sein, die Toxizitat der Behandlung zu bewaltigen. Ein schlechterer ECOG-Status wiirde
auf eine zu hohe Belastung durch die Behandlung hinweisen, was die Entscheidung fiir das

Absetzen der Therapie beglinstigt (Prigerson et al., 2015, Oken et al., 1982, Stanley, 1980).



Die Studie von Prigerson und Mitarbeitern zeigt, dass bei Patienten mit einem ECOG-Status von
eins eine Verschlechterung des Allgemeinzustands unter der Verabreichung einer
Chemotherapie am Lebensende beobachtet wurde (Prigerson et al., 2015). Bei Patienten mit
einem schlechteren ECOG-Performance-Status (ECOG 2/3) konnte durch die Verabreichung von
Chemotherapien keine signifikante Verbesserung erreicht werden (Stanley, 1980, Pater und
Loeb, 1982). Dies unterstreicht die Notwendigkeit, den Einsatz von Chemotherapie am
Lebensende kritisch zu iberdenken, insbesondere bei Patienten mit bereits eingeschrankter

kérperlicher Verfassung.

1.4.3  Aktueller Forschungsstand

Wie in den vorherigen Kapiteln beschrieben, empfiehlt die Studienlage eine zuriickhaltende
Anwendung von Systemtherapien am Lebensende. Seit 2012 wird die Verabreichung
tumorspezifischer Therapien in den letzten 14 Lebenstagen von der ASCO in den Vereinigten
Staaten von Amerika als negativer Qualitatsindikator bewertet (National Quality Forum, 2009,

Smith et al., 2012).

In einer US-amerikanischen Studie von Emanuel et al. aus dem Jahr 2003 erhielten 23 % der
Patienten in den letzten drei Monaten ihres Lebens noch eine Chemotherapie (Emanuel et al.,
2003). Bei 9 % dieser Patienten wurde die Behandlung sogar im letzten Lebensmonat
fortgefiihrt. Es konnte gezeigt werden, dass kein direkter Zusammenhang zwischen dem
Ansprechen auf die Systemtherapie und dem Endzeitpunkt der Systemtherapie bestand.
Infolgedessen weisen die Autoren darauf hin, die Indikation der Therapiegabe strenger zu
hinterfragen, da sie zu der Schlussfolgerung kamen, dass die Therapien zu lange verabreicht

wurden.

Eine im Jahr 2008 von Earle et al. durchgefiihrte Studie belegt, dass die Anzahl der Patienten,
die in den letzten 14 Tagen ihres Lebens eine Systemtherapie erhalten haben, von 9,3 % im Jahr
1993 auf 11,6 % im Jahr 1999 angestiegen ist (Earle et al., 2008). Abbildung 3 veranschaulicht
den zeitlichen Verlauf der in Leitlinienempfehlungen beschriebenen klinischen Earle-

Qualitatsindikatoren.
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Abbildung 3: Earle-Qualitdtsindikatoren (Earle et al., 2008)

Es lasst sich eine deutliche Tendenz zu einer vermehrten Anwendung von Systemtherapien und
einer aggressiveren Versorgung am Lebensende beobachten. Die mit dieser Therapie
assoziierten Komplikationen, wie beispielsweise die Anzahl an Patienten, die im letzten
Lebensmonat mehr als einmal in einer Notaufnahme waren, weisen ebenfalls eine Zunahme auf.
Studien, die sich mit der Haufigkeit der Anwendung von Systemtherapien in der letzten
Lebensphase beschaftigen, zeigen den prozentualen Anteil der verabreichten Systemtherapien
in den letzten 30 beziehungsweise 14 Tagen des Lebens, da diese Zeitraume am haufigsten als
Beobachtungszeitraume verwendet werden. Es wurden die Ergebnisse folgender Studien
untersucht: Emanuel et al., 2003, Earle et al., 2004, Barbera et al., 2006, O'Brien et al., 2006,
Murillo und Koeller, 2006, Asola et al., 2006, Kao et al., 2009, Nappa et al., 2011, Zdenkowski et
al., 2013, Pacetti et al.,, 2015, Wein et al., 2017, Dasch et al., 2017, Falchook et al., 2017,
Hiramoto et al., 2019, Glisch et al., 2020, Mieras et al., 2019, Nguyen et al., 2020, Urvay et al.,
2021, Canavan et al., 2022, Le et al., 2024. Die Ergebnisse der Studien variieren erheblich: Der
Anteil der Patienten, die in den letzten 30 Tagen ihres Lebens eine Systemtherapie erhielten,
liegt bei den untersuchten Studien zwischen 8 % und 52 %. Friihere Studien konzentrierten sich
Uberwiegend auf Chemotherapeutika (CT). In neueren Untersuchungen wurden jedoch

vermehrt auch zielgerichtete Therapien (ZT) und Immuntherapien (IT) bertcksichtigt.
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Die Studie von Canavan und Mitarbeitern analysierte tGber zwei Millionen Patientendaten aus
der Flatiron Health-Datenbank hinsichtlich der Verabreichung tumorspezifischer Therapie am
Lebensende (Canavan et al., 2024). Die Ergebnisse zeigten, dass der Anteil der Patienten, die in
den letzten 30 Tagen vor ihrem Tod eine Systemtherapie erhielten, zwischen 2015 und 2019
konstant bei 39 % blieb (siehe Abbildung 4). Es gab jedoch eine signifikante Veranderung in der
Art der verabreichten Therapien. Wahrend der Einsatz von alleiniger Chemotherapiegabe von
26 % im Jahr 2015 auf 16 % im Jahr 2019 sank, nahm der Einsatz von Immuntherapien im

gleichen Zeitraum von 5 % auf 18 % deutlich zu.
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Abbildung 4: Zunehmende Verabreichung von Immuntherapien am Lebensende (Canavan et al., 2024)

Dieser Trend hin zu einem verstarkten Einsatz von Immuntherapien am Lebensende wurde auch
in weiteren Studien bestétigt (Nguyen et al., 2020, Glisch et al., 2020, Parikh et al., 2019, Le et
al., 2024). In der Studie von Nguyen und Mitarbeitern erhielten 27 % der Patienten im letzten
Lebensmonat eine Systemtherapie (Nguyen et al.,, 2020). Nach der Implementierung von
Verbesserungsmallnahmen im Rahmen eines Audit- und Re-Audit-Verfahrens sank dieser Wert
auf 25 %. Der Anteil der Patienten, die in den letzten 30 Lebenstagen eine Chemotherapie
erhielten, ging von 27 % auf 13 % zurlick, wahrend der Anteil der Imnmuntherapie-Behandlungen

im gleichen Zeitraum von 47 % auf 89 % stark anstieg (siehe Abbildung 5).
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Abbildung 5: Verabreichung der Therapieklassen im letzten Lebensmonat (Nguyen et al., 2020)

Weitere Studien zeigen, dass auch zielgerichtete Therapien am Lebensende haufiger verabreicht
werden als klassische Chemotherapien und oft bis kurz vor dem Tod fortgesetzt werden (Mieras

et al., 2020, Tsuchiya et al., 2023, Tsai et al., 2018, Le et al., 2024).

Zusammengefasst zeigen die Studienergebnisse ein uneinheitliches Bild bezliglich der
Verabreichung von Systemtherapien am Lebensende. Es lasst sich eine Tendenz erkennen, dass
der Einsatz von Chemotherapien in den letzten 14 beziehungsweise 30 Lebenstagen teilweise
abnimmt. Dieser Riickgang wird jedoch durch den vermehrten Einsatz neuerer Therapieansatze
wie zielgerichteter Therapien und Immuntherapien mehr als ausgeglichen (Canavan et al.,
2024). Die Nebenwirkungen der neueren Therapieklassen sind jedoch nicht unerheblich und
zum Teil schwer zu erkennen und zu behandeln. Aktuelle Studien zeigen, dass die Verabreichung
von Immuntherapien am Lebensende mit einem schlechteren ECOG-Performance-Status der
Patienten und nur einem minimalen klinischen Nutzen einhergeht (Glisch et al., 2020, Parikh et

al., 2019).

1.4.4 Warum werden Systemtherapien am Lebensende noch so haufig verabreicht?

Ein moglicher Grund fiir die haufige Verabreichung von Systemtherapien am Lebensende ist,
dass es herausfordernd ist, den Todeszeitpunkt prospektiv abzuschatzen. Die Prognose wird in
der Regel auf Basis klinischer Prognosefaktoren erstellt. Speziell flir Patienten mit nicht
heilbaren Krebserkrankungen wurden spezielle Vorhersagealgorithmen entwickelt, wie zum
Beispiel der Palliative Prognostic Score (PaP) oder die Palliative Performance Scale (PPS)
(Knorrenschild, 2020, Stone et al., 2021, Anderson et al., 1996, Y. T. Chen et al., 2015). In der

klinischen Praxis hat die Anwendung dieser Prognoseparameter jedoch nur eine geringe
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Bedeutung, da sie als ineffizient und zeitaufwendig gelten und nur einen geringen Nutzen bieten

(Braga, 2011, Knorrenschild, 2020).

Studien belegen, dass die verbleibende Lebenszeit der Patienten von ihren behandelnden
Arzten haufig Uberschatzt wird (Clément-Duchéne et al., 2010, Vigand et al., 1999). Eine
Ubersichtsarbeit von Glare und Mitarbeitern zeigt, dass die Uberlebensprognosen von den

behandelnden Arzten im Durchschnitt um 30 % zu optimistisch ausfallen (Glare et al., 2003).

Neben der Uberlebenszeit der Patienten (iberschitzen die Arzte auch die Wirksamkeit der
verabreichten Systemtherapien (Leong et al., 2016, Ferrand et al., 2022). Studien zeigen zudem,
dass jiingere Arzte am Lebensende hiufiger eine Systemtherapie verabreichen als erfahrenere
Kollegen aufgrund der Ungewissheit Gber den klinischen Nutzen (McCullough et al., 2010, Earle
et al., 2003, Behl und Jatoi, 2010). Hinzu kommt, dass Arzte die Wahrscheinlichkeit von
Komplikationen tendenziell unterschitzen (Braga, 2011). Diese optimistische medizinische
Einschdtzung erkldrt in Teilen, warum es den Arzten haufig sinnvoll erscheint, die
Systemtherapie noch am Lebensende zu verabreichen. Es benétigt bessere Instrumente, die in
der alltdglichen Praxis angewendet werden, um die Uberlebenszeit prospektiv einschitzen und
dementsprechend die Behandlung anpassen zu kénnen. Des Weiteren ware eine verstarkte
interdisziplindre =~ Zusammenarbeit  zwischen  Onkologen,  Palliativmedizinern  und
Psychoonkologen sinnvoll, um den Patienten einen ganzheitlichen Therapieansatz ermoglichen

zu kénnen (Frankenhauser et al., 2017).

Belegt ist auch, dass Arzte die tumorspezifische Therapie haufig nicht absetzen, weil sie den
Patienten nicht ihre Lebenshoffnung nehmen maochten (Earle et al., 2008, Peppercorn et al.,
2011, Buiting et al., 2011, N. I. Cherny et al., 2025). Es wurde zudem festgestellt, dass die
Wahrscheinlichkeit, eine Systemtherapie zu beenden, geringer ist, wenn eine langjahrige
Beziehung zwischen Arzt und Patient besteht (NI Cherny et al., 2003, Harrington und Smith,
2008).

Zahlreiche Untersuchungen zeigen, dass viele Arzte angeben, Angst vor Gesprichen zu haben,
in denen es um die Beendigung von tumorspezifischen TherapiemaRnahmen geht (Bluhm et al.,
2016, Warren et al., 2011, Back et al., 2010, Ohlén et al., 2008, Buiting et al., 2011). Der Tod und
das Lebensende wird von den behandelnden Arzten haufig nicht thematisiert (Wright et al.,
2008, Harrington und Smith, 2008, Granek et al., 2013, Mack et al., 2010). Diese Faktoren fiihren

zu einer unzureichenden Aufklarung der Patienten Uber ihre Prognose am Lebensende. Daher
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verwundert es nicht, dass die Studie von Weeks et al. zeigte, dass auch die Patienten ihre
verbleibende Lebenszeit oft zu optimistisch einschatzen (Weeks et al.,, 1998). Auch die
Wirksamkeit der Systemtherapie wird von den Patienten tendenziell iberschatzt und viele
Patienten sind der Meinung, es sei besser eine Therapie zu erhalten, als keine Therapie zu
erhalten (Earle et al., 2008, Knorrenschild, 2020). Patienten setzen oft (bermaRig hohe
Erwartungen an die Wirkung der Chemotherapie und sehen diese als letzte Hoffnung an (Earle
et al., 2008, Bigi et al., 2022). Die Studie von Phelps und Mitarbeitern zeigte, dass glaubige
Patienten in ausweglosen Situationen haufiger auf eine Therapie bestehen und diese auch
erhalten, da sie auf gottliche Heilung vertrauen (Phelps et al., 2009). In einer Studie von Braga
und Mitarbeitern konnte dartiber hinaus nachgewiesen werden, dass auch Familienangehorige
haufig Druck auf die Patienten und das medizinische Personal ausiiben, eine tumorspezifische

Therapie durchzufiihren (Braga, 2011, Childers und Arnold, 2021, Laryionava et al., 2018).

Die zuvor beschriebene mangelnde Arzt-Patienten-Kommunikation ist die Hauptursache fiir die
schlechte Aufklarung von Patienten und Angehdrigen. Die Arzt-Patienten-Kommunikation steht
jedoch im Mittelpunkt der Therapieentscheidung, ob eine tumorspezifische Therapie am
Lebensende noch verabreicht oder abgesetzt werden sollte. Denn individuelle Faktoren wie die
Lebensqualitdt, die Winsche und die Bedirfnisse der Patienten sollen neben den rein
physischen Symptomen einen Einfluss auf die Therapieentscheidung haben (Bausewein et al.,

2021, N. I. Cherny et al., 2025).

Es ist nachgewiesen, dass eine palliative Chemotherapie am Lebensende keinen positiven
Einfluss auf die Kontrolle der physischen Symptome hat, wenn die Patienten bereits mindestens
zwei vorangegangene Therapielinien durchlaufen haben (Staples et al., 2022). Daher ist es von
entscheidender Bedeutung, die Patienten (iber den aktuellen Stand ihrer Erkrankung umfassend
zu informieren und gemeinsam die Vor- und Nachteile einer Fortsetzung der Therapie zu
erortern. Die Leitlinien empfehlen ausdriicklich, die Patienten in die Therapieentscheidung zu
integrieren (Bausewein et al.,, 2021). Es konnte nachgewiesen werden, dass eine gute Arzt-
Patienten-Kommunikation zu einem weniger aggressiven Verhalten bei den Patienten am
Lebensende fiihrt (Wright et al., 2008). Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass besser
informierte Patienten friher palliativmedizinisch angebunden und im Durchschnitt friiher in
Hospize verlegt werden (Wright et al., 2008). Die Studienergebnisse von Smith et al. zeigen
zudem, dass Informationen den Patienten Hoffnung geben kénnen, auch wenn diese negativ
ausfallen (Smith et al.,, 2010). Kern und Kollegen stellten fest, dass bei Patienten, die am

Lebensende weiterhin eine Systemtherapie erhielten, seltener das Lebensende und dessen
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Konsequenzen in der Arzt-Patienten-Kommunikation angesprochen wurden (Kern et al., 2020,
Mack et al., 2010). Als ein wesentlicher Aspekt fiir die unzureichende Arzt-Patienten-
Kommunikation kann der Zeitmangel im Gesundheitssystem angenommen werden. Im Rahmen
einer kurzen medizinischen Vorstellung eines Patienten, der bereits eine tumorspezifische
Therapie erhdlt, bleibt in der Regel kaum Zeit, um eine ausfiihrliche Anamnese zu erheben,
welche die Erfassung der Lebensqualitat jeglicher Symptome und individueller Bediirfnisse des
Patienten umfasst. Der einfachste Ansatz besteht in der Fortsetzung der Therapie ohne

eingehendere Gesprache.

Als weiteren potentiellen Grund fir die lange Verabreichung von tumorspezifischen Therapien
bis kurz vor das Lebensende fiuhrt Braga an, dass in den meisten Gesundheitssystemen die
Verabreichung von tumorspezifischen Medikamenten monetar besser entlohnt wird als ein

Gesprach Uber das Lebensende (Braga, 2011).

Fiir die Zukunft werden bessere Instrumente bendétigt, um bei der Verabreichung von
Systemtherapien am Lebensende riicksichtsvoller und selektiver vorzugehen (Luta et al., 2015).
Zudem besteht eine unzureichende interdisziplindre Diskussion lber die Beendigung von
tumorspezifischen Therapien am Lebensende. Die Metaanalyse von Hoerger und Kollegen
zeigte, dass Patienten, die einen interdisziplindren Therapieansatz erhielten, sowohl eine
héhere Lebensqualitit als auch eine erhdhte 1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit aufwiesen
(Hoerger et al., 2019). Die Ausfiihrungen verdeutlichen, dass in Bezug auf Systemtherapien am

Lebensende onkologischer Patienten weiteren Forschungsbedarf besteht.
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2 Arbeitshypothese und Fragestellung

Im Rahmen dieser multizentrischen, retrospektiven Studie werden Daten zur Verabreichung von
Systemtherapien bei onkologischen Patienten am Lebensende evaluiert. Es werden Falle
untersucht, die aufgrund ihres Tumorleidens auf der Palliativstation einer der teilnehmenden

Kliniken verstorben sind.

Die vorliegende Arbeit widmet sich folgenden Hauptfragestellungen:

1) Bis zu welchem Zeitpunkt vor dem Tod erhalten onkologische Patienten eine
Systemtherapie (Chemotherapie, zielgerichtete Therapie, Immuntherapie)?

2) Lasst sich anhand der Studienerkenntnisse der vergangenen Dekade eine Entwicklung
hin zu einer restriktiveren Verabreichung von Systemtherapien am Lebensende
erkennen, insbesondere im Hinblick auf den Zeitraum der letzten Therapiegabe bis zum

Lebensende sowie der Frage, ob eine Systemtherapie verabreicht wurde?

Dariiber hinaus werden im Rahmen der vorliegenden Untersuchung folgende weitere
Fragestellungen hinsichtlich moglicher assoziierender Faktoren bei der Verabreichung von
Systemtherapien am Lebensende eruiert:
- Bestehen Unterschiede hinsichtlich des Endzeitpunktes oder der Dauer der
Therapiegabe zwischen den verschiedenen Therapieklassen?
- Gibt es Faktoren wie Geschlecht, Alter oder Tumorentitat, die einen Einfluss auf die
Verabreichung oder den Zeitpunkt des Absetzens einer Systemtherapie haben?
- Werden éaltere Patienten seltener mit einer Systemtherapie behandelt und wird
diese vorzeitig beendet?
- Bestehen Unterschiede zwischen den drei teilnehmenden Asklepios
Krankenhausern in Bezug auf den Einsatz und den Endzeitpunkt der Verabreichung

von Systemtherapien?

Die in dieser Studie erhobenen Daten werden mit Daten internationaler Studien in Relation
gesetzt. Ziel ist es, mogliche Unterschiede in der Therapiegabe zu identifizieren und die
Entwicklung der Therapiemuster im Zeitverlauf zu interpretieren. Die vorliegenden
Studiendaten sollen die Grundlage fiir eine langfristig angelegte Dokumentation und Analyse

hinsichtlich der Therapiegabe von Systemtherapien am Lebensende bilden.
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3 Material und Methoden

3.1 Datenerhebung und Studiendesign

Die vorliegende wissenschaftliche Arbeit ist als quantitative multizentrische retrospektive Studie
konzipiert. Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden Patientendaten dahingehend analysiert,
bis zu welchem Zeitpunkt vor dem Lebensende Patienten mit einer onkologischen Erkrankung

auf einer Palliativstation eine Systemtherapie erhalten haben.

Die Stichprobe umfasst Patienten der Palliativstationen der Asklepios Klinik Altona, der
Asklepios Klinik St. Georg und der Asklepios Klinik Barmbek. Die Datenerhebung erfolgte aus den
Patientenakten mittels des EDV-Systems Pegasos. Die erhobenen Patientendaten wurden
vollstandig anonymisiert und in eine Datenbank in Microsoft®Excel 2021 ubertragen. Die
Datenauswertung erfolgte mithilfe der Software Microsoft®Excel 2021 sowie des Analyse-

Softwareprogramms IBM SPSS® (Version 28.0). Die Datenerhebung wurde mit Genehmigung
der Ethikkommission der Arztekammer Hamburg durchgefiihrt (Bearbeitungsnummer: 2024-

101291-BO-ff).

3.2 Patientenkollektiv

In dieser Studie wurden alle Patienten bericksichtigt, die aufgrund einer onkologischen
Diagnose im Zeitraum vom 01.11.2018 bis zum 31.07.2023 auf einer Palliativstation der
Krankenhauser der Asklepios Klinik Altona, der Asklepios Klinik St. Georg oder der Asklepios
Klinik Barmbek verstorben sind. Als einziges Ausschlusskriterium wurde definiert, dass der
Krankheitsverlauf aufgrund einer mangelnden Dokumentationslage aus den Patientenakten
nicht vollstandig rekonstruierbar war (n = 14). Es konnten 1500 Falle in die Untersuchung der
vorliegenden Studie einbezogen werden. Es wurden 583 Patienten der Palliativstation der
Asklepios Klinik St. Georg, 560 Patienten der Palliativstation der Asklepios Klinik Barmbek sowie
357 Patienten der Palliativstation der Asklepios Klinik Altona in diese Studie eingeschlossen.
Abbildung 6 zeigt die Ein- und Ausschlusskriterien und die weitere Unterteilung des

Patientenkollektivs.
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Einschlusskriterien:

-Verstorbene Patienten aufgrund einer onkologischen Diagnose
-Sterbeort auf der Palliativstation der Asklepios Klinik Altona,
Asklepios Klinik St. Georg, oder Asklepios Klinik Barmbek
-Todestag zwischen 01.11.2018 - 31.07.2023

Ausschlusskriterien:
-Unvollstandig rekonstruierbarer
Therapieverlauf (n = 14)

Studieneinschluss (n = 1500)

Systemtherapie
|

: |

Ja (n=2828) Nein (n=672)

Zielgerichtete
Therapie
T y Beeinflussende Faktoren
-Alter
-Geschlecht
-Tumorentitat
-Krankenhaus

Chemotherapie Immuntherapie

Letzte Therapiegabe vor dem Lebensende

Letzter Therapiebeginn einer neuen Therapielinie

<30 Tage 30-90Tage >90 Tage
vor dem Tod vor dem Tod vor dem Tod

Abbildung 6: Patientenkollektiv der Studie

3.3 Erfasste Daten

In der Datenbank wurden unter facharztlicher Supervision personenbezogene Daten und
klinische Daten aus den Patientenakten extrahiert. Alter und Geschlecht der Patienten wurden
als soziodemografische Daten erfasst. Bei den klinischen Daten wurde der Fokus auf die
onkologische Diagnose und den onkologischen Therapieverlauf gelegt. Der Therapieverlauf
wurde detailliert aufgearbeitet. In der vorliegenden Studie wurde, wie in der Einleitung
dargelegt, eine Differenzierung zwischen verschiedenen Therapieklassen vorgenommen
(Chemotherapie, zielgerichtete Therapie, Immuntherapie). Des Weiteren wurde dokumentiert,
ob eine Umstellung der initial verabreichten Therapieklasse erfolgte und welche die letzte

Therapieklasse vor dem Lebensende war. Von Interesse war dariiber hinaus der zeitliche Ablauf
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der Therapie. Es wurde der Zeitpunkt der letzten Therapiegabe erhoben. Im Rahmen der
Untersuchung wurden darlber hinaus das Krankenhaus, in dem die Patienten verstorben sind,

sowie die Leitung der jeweiligen Palliativstation erfasst.

3.4 Statistische Analyse

Die Beschreibung der wichtigsten Parameter des Patientenkollektivs erfolgte mittels einer
deskriptiven Analyse. Bei metrischen Variablen erfolgte zunadchst eine Priifung auf
Normalverteilung. Bei kleinen Stichproben (n < 30) wurde der Kolmogorov-Smirnov-Test und bei
mittleren bis groRen Stichproben die Schiefe verwendet. Zur Darstellung der zentralen Tendenz
wurde bei metrischen nicht-normalverteilten Variablen der Median und bei metrischen
normalverteilten Variablen der Mittelwert herangezogen. Um die StreumaRe darzustellen,
wurden die Standardabweichung, die Spannweite und der Interquartilsabstand angegeben. Das

Signifikanzniveau fir alle statistischen Tests wurde mit a = 0,05 festgelegt.

Fiir den Vergleich zweier unabhangiger Gruppen mit nicht normalverteilten metrischen
Variablen wurde der Mann-Whitney-U-Test eingesetzt. Ein Beispiel fiir die Anwendung des
Verfahrens ist die Untersuchung der Zeitspanne zwischen der Erstdiagnose der Erkrankung und
dem Lebensende bei Patienten, die eine Systemtherapie erhalten haben, im Vergleich zu

solchen, die diese Therapie nicht erhalten haben.

Bei Vergleichen zwischen mehr als zwei unabhangigen Gruppen mit nicht normalverteilten
metrischen Variablen wurde der Kruskal-Wallis-Test angewendet, beispielsweise zur Analyse
von Unterschieden zwischen den verschiedenen Therapieklassen im Endzeitpunkt der letzten

Systemtherapie.

Da der Kruskal-Wallis-Test nur feststellen kann, ob ein Unterschied zwischen den Gruppen
besteht, jedoch nicht zwischen welchen Gruppen, wurde in einigen Fallen im Anschluss noch
eine Post-hoc-Testung durchgefiihrt (Hoenig und Heisey, 2001). Diese ermoglicht paarweise
Vergleiche, um festzustellen, welche spezifischen Gruppen sich signifikant voneinander
unterscheiden. Um das Risiko von falsch-positiven Ergebnissen bei mehreren paarweisen
Vergleichen zu minimieren, wurde das Signifikanzniveau mittels Bonferroni-Korrektur angepasst
(Armstrong, 2014, Pagano et al., 2022). Dieses Verfahren wird beispielsweise angewendet, um
zu untersuchen, zwischen welchen Therapieklassen Unterschiede in der Dauer in Tagen vom

Ende der Therapiegabe bis zum Lebensende bestehen.
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Fiir den Vergleich bindrer und kategorialer Variablen zwischen unabhangigen Gruppen wurde
der Chi-Quadrat-Test durchgefiihrt, etwa zur Untersuchung, ob Patienten in verschiedenen

Krankenhausern unterschiedlich haufig eine systemische Therapie erhalten haben.

Der Cochran-Armitage-Trend-Test wurde eingesetzt, um zu Uberprifen, ob ein linearer Trend
Uber geordnete Kategorien hinweg besteht. Ein Beispiel hierfiir ist die Fragestellung, ob
unterschiedliche (geordnete) Altersgruppen in unterschiedlicher Haufigkeit eine Systemtherapie
erhalten haben. In diesem Fall stellen die Altersgruppen die geordnete unabhangige Variable

dar, wahrend der Erhalt der Systemtherapie die bindre abhangige Variable ist.

Die Uberlebenszeiten verschiedener Gruppen wurden durch Kaplan-Meier-Uberlebenskurven
dargestellt. Da alle Patienten in der Studie verstorben sind, kann aufgrund der fehlenden
Proportional-Hazard-Voraussetzung ein Log-Rank-Test oder eine Cox-Regression nicht
gerechnet werden (Zwiener et al., 2011). Da es sich beispielsweise bei der Dauer vom
Therapieende bis zum Lebensende um nicht-normalverteilte Daten handelt, wird ein nicht-
parametrischer Test (Mann-Whitney-U-Test oder Kruskal-Wallis-Test) verwendet, je nach Anzahl

der zu untersuchenden Gruppen.

Im Falle einer Untersuchung des Einflusses mehrerer unabhangiger Variablen auf eine
dichotome abhdngige Variable wurde eine bindre logistische Regression verwendet.
Beispielsweise wurde sie verwendet, um zu ermitteln, welche Faktoren (Alter, Geschlecht,
Tumorentitat und Krankenhaus) die Wahrscheinlichkeit beeinflussen, ob ein Patient eine

Systemtherapie erhalten hat oder nicht.

Um den Endzeitpunkt der letzten systemischen Therapie besser vergleichen zu kénnen, wurden
Gruppen gebildet. Die zeitlichen Abstande wurden in die folgenden Kategorien unterteilt:
<30 Tage, 30 — 90 Tage und > 90 Tage. Zusatzlich wurde in einigen Fallen untersucht, ob die
Patienten in den letzten 14 Tagen vor ihrem Lebensende eine systemische Therapie erhalten

hatten.

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte unter Verwendung des Analyse-
Softwareprogramms IBM SPSS® (IBM Corp. Released 2021. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 28.0. Armonk, NY: IBM Corp) sowie Microsoft® Excel 2021. Zusatzlich wurde eine

statistische Beratung durch Herrn PD Dr. med. Bruno Neuner von der Charité -

Universitatsmedizin Berlin in Anspruch genommen.
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4 Ergebnisse

4.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

Zur Ubersichtlichen Betrachtung des Patientenkollektivs dient Tabelle 1. In den folgenden

Kapiteln erfolgt eine detaillierte Betrachtung der einzelnen Parameter des Patientenkollektivs.

Tabelle 1: Merkmale des Patientenkollektivs (N = 1500)

Systemtherapie erhalten

Nein Ja

Gesamt Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent

Altersgruppen < 50 Jahre 85 5,7% 9 10,6% 76 89,4%
50 - 59 Jahre 198 13,2% 41 20,7% 157 79,3%
60 - 69 Jahre 323 21,5% 116  359% 207  64,1%
70 - 80 Jahre 485 323% 219 452% 266 @ 54,8%
> 80 Jahre 409 273% 287  70,2% 122 29,8%
Geschlecht weiblich 695 46,3% 312 44,9% 383 55,1%
ménnlich 805 53,7% 360  44,7% 445 55,3%
Tumorentitit Bronchial-Ca 374 24,9% 175 46,8% 199 53,2%
Gynikologisches-Ca 77 5,1% 27 35,1% 50 64,9%
Hématologisch 161 10,7% 53 32,9% 108  67,1%
Kolorektal-Ca 115 7,7% 51 44,3% 64 55,7%
Leber- und Gallengangs-Ca 57 3,8% 30 52,6% 27 47,4%
Mamma-Ca 121 8,1% 45 37,2% 76 62,8%
Osophagus- und Magen-Ca 90 6,0% 32 35,6% 58 64,4%
Pankreas-Ca 124 8,3% 43 34,7% 81 65,3%
Sonstige 216 14,4% 113 52,3% 103 47,7%
Urogenital-Ca 165 11,0% 103 62,4% 62 37,6%
Krankenhaus AK Altona 357 23,8% 123 34,5% 234 65,5%
AK Barmbek 560 373% 223 39.8% 337  60,2%
AK St. Georg 583 389% 326 559% 257  44,1%
411 Alter

Als Stichtag flr die Altersbestimmung wurde der Todestag der Patienten gewahlt. Die
Altersspanne der untersuchten Patienten erstreckte sich von 20 bis 102 Jahren. Im Mittelwert
waren die Patienten zum Zeitpunkt ihres Todes 71 Jahre alt. Die Standardabweichung des Alters
betrug 12,4. Die Altersverteilung ist in der Abbildung 7 als Histogramm dargestellt. Die
Altersverteilung lasst sich demnach als unimodal und linksschief charakterisieren (-,722). Der

Kolmogorov-Smirnov-Test belegt, dass das Alter der Patienten in der vorliegenden Studie nicht
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einer Normalverteilung entspricht (p < 0,01). Um eine {(bersichtliche Auswertung zu
ermoglichen, wurden funf Altersgruppen gebildet: kleiner 50 Jahre, 50 — 59 Jahre, 60 — 69 Jahre,
70 —79 Jahre, 80 Jahre oder ilter.

Mok 1825,
td.-Abw. = 12,4
120,0 N = 1.500

100,0

80,0

Haufigkeit

40,0

20,0

0,0

Abbildung 7: Altersverteilung

4.1.2 Geschlecht

Die Geschlechterverteilung war wie folgt: 46,3 % Frauen und 53,7 % Manner. Das
durchschnittliche Alter der untersuchten Frauen und Manner betrug jeweils 71 Jahre. Die
nachfolgende Abbildung prasentiert die prozentuale Geschlechterverteilung in den
verschiedenen Altersgruppen. Da es sich bei den Altersgruppen um geordnete kategoriale
Variablen handelt, wurde zur Uberpriifung der Cochrane-Armitage-Trend-Test herangezogen.
Der Test belegt, dass sich die Altersgruppen hinsichtlich der Geschlechter nicht signifikant
unterscheiden (p = 0,389).
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Abbildung 8: Altersverteilung der Geschlechter
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Krankenhauser

32,30%
32,37%

27,58%
26,91%

22,36%

20,58% |

60-69 70-79

mFrauen mManner

Auf der Palliativstation der Asklepios Klinik St. Georg wurden im Untersuchungszeitraum 583

Patienten behandelt, was einem Anteil von 38,9 % des gesamten Patientenkollektivs entspricht.

In der Asklepios Klinik Barmbek wurden 560 Patienten (37,3 %) und in der Asklepios Klinik Altona
357 Patienten (23,8 %) behandelt (siehe Abbildung 9).

39%

24%

37%

= AK Altona = AK Barmbek = AK St. Georg

Abbildung 9: Teilnehmende Krankenhduser
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4.1.4 Tumorentitat

Hinsichtlich der Tumorentitdt wurde in der vorliegenden Studie zwischen soliden und
hamatologischen Tumoren unterschieden. Die hamatologischen Tumoren machen 10,7 % der
Gesamtstichprobe aus (n = 161), wahrend die soliden Tumoren mit 89,3 % (n = 1339) den

Grofteil der Falle ausmachen.

Zur weiteren Unterteilung wurden die hdufigsten Tumorentitdten betrachtet. Die Unterteilung
zeigt eine heterogene Verteilung der Tumorentitdten innerhalb der untersuchten Gruppe (siehe
Abbildung 10). Die haufigste Tumorentitat in dieser Stichprobe ist das Bronchialkarzinom mit
25 %, gefolgt von Urogenitaltumoren mit 11 % und hamatologischen Tumoren mit ebenfalls
11 %. Die Anteile der kolorektalen-, Mamma-, Osophagus-, Magen-, gynikologischen- und
Pankreastumoren liegen jeweils zwischen finf und elf Prozent. Die seltenste Tumorentitat

stellen die Leber- und Gallengangskarzinome mit einem Anteil von vier Prozent dar.

11%

14%

5%
8%

8% 8%
4%
m Bronchial-Ca m Gynakologisches-Ca m Hamatologisch = Kolorektal-Ca
m Leber-und Gallengangs-Ca m Mamma-Ca m Osophagus- und Magen-Ca m Pankreas-Ca
m Sonstige Tumore Urogenital-Ca

Abbildung 10: Tumorentitdten
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4.1.4.1 Unterschiede zwischen den Krankenhéusern

Im Folgenden wird untersucht, ob es Unterschiede hinsichtlich der haufigsten Tumorentitaten
zwischen den verschiedenen Krankenhdusern gibt. Da die drei teilnehmenden Krankenhauser
unterschiedliche Stationen im Haus haben und somit ggf. auch ein unterschiedliches
Patientenkollektiv, muss dies berlicksichtigt werden. In Abbildung 11 ist die prozentuale
Haufigkeit der einzelnen Tumorentitdten in den teilnehmenden Krankenhausern dargestellt. So
zeigt sich in der Asklepios Klinik Barmbek eine hohere Prdvalenz von Leber- und
Gallengangskarzinomen im Vergleich zu den beiden anderen Krankenhdusern. Demgegeniiber
sind hamatologische Tumore in der Asklepios Klinik Barmbek seltener vertreten. In der Asklepios
Klinik St. Georg ist ein deutlich héherer Anteil an sonstigen Tumoren zu verzeichnen. Die
Kategorie ,Sonstige Tumore" umfasst eine Vielzahl von seltenen Tumorarten sowie Tumoren,
bei denen der Ursprung unbekannt ist. In einigen Fallen konnte der Primarius der Erkrankung
klinisch nicht festgestellt werden, teils lehnten die Patienten weitere Diagnostik und Therapie
ab. Das Bronchialkarzinom war in allen Krankenh&dusern am haufigsten mit einer Spanne von 23

bis 26 % der Todesursachen.

. 13%
Urogenital-Ca 11%

2 21%
Sonstige Tumore 8%
13%

Pankreas-Ca 10%
Osophagus- und Magen-Ca 7%
Mamma-Ca 9%
Leber- und Gallengangs-Ca

2%
6%
3%
6%
Kolorektal-Ca 9%
8%

. ) 12%
Hamatologisch 7%

14%

Gynakologisches-Ca 6%

Bronchial-Ca 26%

2
k3

5% 10% 15% 20% 25%

mAKSt. Georg m Ak Barmbek mAKAltona

Abbildung 11: Tumorentitdten in den verschiedenen Krankenhdusern
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4.1.5 Uberlebenszeit

Im Folgenden wird die Gesamtiberlebenszeit der Patienten von der Erstdiagnose ihrer
onkologischen Erkrankung bis zum Tod beobachtet. Im Mittelwert haben die Patienten nach der
Erstdiagnose noch 697 Tage (23 Monate) Uberlebt. Der Medianwert der Uberlebensdauer
betragt 236 Tage (8 Monate). Die Verteilung ist demnach rechtsschief (3,9) mit einer
Standardabweichung von 1.276,1. Die Abbildung 12 zeigt anhand einer Kaplan-Meier-Kurve die
Wahrscheinlichkeit, eine bestimmte Zeit zu Uberleben. Der steile Abfall der Kurve verdeutlicht
die hohe Sterblichkeit innerhalb der ersten Wochen nach der Erstdiagnose. Nach einem Jahr
lebten nur noch 38 % der Patienten. Im weiteren Verlauf ist eine deutliche Abflachung des

Kurvenverlaufs zu beobachten.
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Abbildung 12: Uberlebenszeit nach der Erstdiagnose

4.1.5.1 Unterschiede zwischen den Tumorentitéiten

Vergleicht man die Uberlebensdauer der einzelnen Tumorentititen von der Erstdiagnose bis
zum Tod, so fillt auf, dass es eindeutige Unterschiede gibt. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit
der verschiedenen Tumorentitdten im zeitlichen Verlauf ist in der Abbildung 13 grafisch in einer
Kaplan-Meier-Kurve dargestellt. Bei Patientinnen, die an Brustkrebs erkrankt sind, lebten ein
Jahr nach der Erstdiagnose noch 72 % der Betroffenen. In der vorliegenden Stichprobe wies die
Gruppe der Patienten, die an Leber- und Gallengangskarzinomen (30 %), Bronchialkarzinomen
(30 %), sowie Pankreaskarzinomen (33 %) erkrankt waren, die geringste 1-Jahres-Uberlebens-

wahrscheinlichkeit auf.
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4.2 Therapieklassen

Von den 1500 Patienten, die an einer onkologischen Erkrankung litten, erhielten 828 (55 %) in
Folge dieser eine tumorspezifische Therapie. 672 Patienten erhielten keine tumorspezifische
Therapie. In den folgenden Kapiteln sollen Muster in der Verabreichung der verschiedenen

Therapieklassen am Lebensende untersucht werden.

4.2.1 Artder Systemtherapie

Es wurden folgende Substanzklassen unterteilt: Chemotherapien, zielgerichtete Therapien,
Immuntherapien und Kombinationstherapien. Patienten, die mindestens zwei der genannten
Therapieformen gleichzeitig erhielten, wurden der Gruppe der Kombinationstherapien
zugeordnet. In Abbildung 14 ist der Erhalt der verschiedenen Therapieklassen grafisch
dargestellt. Die linke Abbildung (a) zeigt die prozentuale Verteilung der jeweiligen Therapieform
unter allen Patienten (N = 1500). Da 45 % der Patienten keine tumorspezifische Therapie
erhielten, zeigt die rechte Abbildung (b) die prozentuale Haufigkeit der Therapieformen nur
unter den Patienten, die tatsachlich eine Systemtherapie erhielten (n = 828). Im weiteren
Verlauf wird ausschlieflich das Patientenkollektiv betrachtet, das eine tumorspezifische
Therapie erhalten hat. Die am h&ufigsten vor dem Lebensende verabreichte Therapieform war
die Chemotherapie, die bei 58 % der behandelten Patienten die letzte eingesetzte Therapie
darstellte. EIf Prozent der Patienten erhielten als letzte Therapie eine Immuntherapie, wahrend
neun Prozent eine zielgerichtete Therapie bekamen. Eine Kombination der genannten

Therapieklassen erhielten 22 % der Patienten vor ihrem Lebensende.

a b
45%
0
11% 58%
12%
= Keine Therapie = Chemotherapie m Zielgerichtete Therapie = Chemotherapie m Zielgerichtete Therapie
= Immuntherapie Kobminationstherapie = Immuntherapie Kobminationstherapie

Abbildung 14: Therapieklassen
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4.2.2  Unterschiede zwischen den Krankenhdusern

Im Folgenden wird die Systemtherapie in den einzelnen Krankenhdusern differenziert
betrachtet. Die im Kapitel (Tumorentitat) beschriebenen unterschiedlichen Tumorentitdten in
den jeweiligen Kliniken beeinflussen die Wahl der angewendeten Therapieformen. Die
dazugehorige Abbildung 15 zeigt die Verteilung der verschiedenen Therapiearten in den
jeweiligen Einrichtungen und stellt die zuletzt verabreichte Therapie vor dem Lebensende dar.
In allen Krankenhdusern war die Chemotherapie die am haufigsten eingesetzte Therapieform
mit 53 bis 60 %. In der Asklepios Klinik St. Georg wurden im Vergleich zu den anderen beiden
Krankenh&dusern weniger Chemotherapien verabreicht, dafiir jedoch haufiger Immuntherapien.
Diese Tendenz, dass in der Asklepios Klinik St. Georg haufiger Immuntherapien verabreicht
wurden, konnte jedoch statistisch nicht durch einen Chi-Quadrat-Test belegt werden (p = 0,157).
AbschlieRend lasst sich festhalten, dass keine signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit der

verschiedenen Therapieformen zwischen den drei Kliniken bestehen.

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

Chemotherapie Zielgeric htete Therapie Immuntherapie Kobminationstherapie

0%

B AKAltona mAkBarmbek MAKSt. Georg

Abbildung 15: Therapieklassen in den verschiedenen Krankenhdusern

4.2.3  Umstellung der Therapieklassen

Der aktuelle Forschungsstand (vgl. Kapitel 1.4.3) verdeutlicht, dass Immun- und zielgerichtete
Therapien aufgrund ihres vergleichsweise geringeren Nebenwirkungsprofils tendenziell
vermehrt am Lebensende zum Einsatz kommen. Diese These wird in der vorliegenden

Studienpopulation Uberpriuft. Die entsprechende Tabelle 2 stellt sowohl die erste
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Therapieklasse, die den Patienten nach ihrer onkologischen Diagnose verabreicht wurde, als
auch die letzte Therapieklasse vor ihrem Tod gegentliber. Dabei wurden die (n = 828) Patienten

beriicksichtigt, die eine systemische Therapie erhielten.

Es zeigt sich eine Tendenz, dass Chemotherapien und zielgerichtete Therapien am Lebensende
seltener verwendet wurden, wahrend Immuntherapien und Kombinationstherapien haufiger
zum Einsatz kamen. Diese Tendenz konnte jedoch durch den Chi-Quadrat-Test nicht statistisch

belegt werden (p = 0,40).

Tabelle 2: Erste vs. letzte Therapieklasse

Erste Therapieklasse Letzte Therapieklasse
Chemotherapie 482 475
Zielgerichtete Therapie 91 75
Immuntherapie 80 94
Kombinationstherapie 175 184
Gesamtzahl der Patienten 828 828

4.2.4  Sonderfall: Immuntherapeutika

Wie zuvor beschrieben (vgl. Kapitel 1.4), ldsst sich aus der Literatur ein Trend erkennen, dass
Immuntherapien am Lebensende zunehmend haufiger verabreicht werden. Die nachstehende
Tabelle bietet einen Uberblick iiber die Anzahl der zu Beginn der onkologischen Therapie sowie
am Lebensende verabreichten Immuntherapien. Die hohere Anzahl an Patienten in der Tabelle 3
im Vergleich zur Tabelle 2 erklart sich dadurch, dass Patienten, die neben der Immuntherapie
noch eine weitere Therapieklasse erhalten haben, in der vorherigen Tabelle 2 der Kategorie
Kombinationstherapie zugeordnet wurden. Die nachfolgende Tabelle 3 legt den Fokus auf die
isolierte Darstellung der Haufigkeit von Immuntherapien. Der bereits beschriebene Trend einer
gehauften Gabe von Immuntherapien am Lebensende bestatigt sich hier ebenfalls. Statistisch

Iasst sich der Unterschied jedoch mittels Chi-Quadrat-Test nicht nachweisen (p = 0,422).

Tabelle 3: Immuntherapien am Lebensende

Erste Therapieklasse Letzte Therapieklasse
Immuntherapie 157 171
Keine Immuntherapie 671 657
Gesamtzahl der Patienten 828 828
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4.2.5 Einfluss des Alters auf die Therapieklasse

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurde Gberpriift, ob das Alter der Patienten einen
Einfluss auf die Art, der zuletzt vor dem Lebensende erhaltenen Therapieklassen hatte. Wie in
Tabelle 4 dargestellt, waren die Patienten, die eine Immuntherapie erhielten, im Durchschnitt
70 Jahre alt. Patienten, die eine Chemotherapie oder Kombinationstherapie erhielten, waren im

Durchschnitt vier Jahre jlinger (66 Jahre).

Tabelle 4: Einfluss des Alters auf die Therapieklasse

Alter
Mittelwert
Therapieklasse Chemotherapie 66
Zielgerichtete Therapie 68
Immuntherapie 70
Kombinationstherapie 66

Die statistische Analyse dieser Beobachtung erfolgte mittels des Kruskal-Wallis-Tests. Dieser
zeigt, dass Patienten, die eine Immuntherapie erhielten, im Durchschnitt die adlteste Gruppe
bildeten. Allerdings konnte kein signifikanter Unterschied im Alter zwischen den verschiedenen
Therapieklassen festgestellt werden (p = 0,061), wobei der p-Wert nur knapp Uber dem
Signifikanzniveau von a = 0,05 liegt. Es ist jedoch festzuhalten, dass das Alter keinen

nachweisbaren Einfluss auf die Auswahl der Therapieklasse hat.

4.2.6 Einfluss der Systemtherapie auf die Uberlebenszeit

Dieses Kapitel thematisiert, ob Patienten, die aufgrund ihrer onkologischen Erkrankung eine
Systemtherapie erhielten, im Durchschnitt langer Uberlebt haben als jene, die keine
Systemtherapie erhielten. Dabei ist zu berticksichtigen, dass Patienten in einem sehr schlechten
Allgemeinzustand oft keine tumorspezifische Therapie mehr erhalten. Das mediane Uberleben
in der Gruppe ohne Systemtherapie betrug 64 Tage (2 Monate), wdhrend es in der Gruppe mit
Systemtherapie 424 Tage (14 Monate) betrug. Zur statistischen Auswertung wurde der Mann-
Whitney-U-Test verwendet, da dieser nicht-parametrische Test besonders geeignet ist, um zwei
unabhangige Gruppen zu vergleichen, wenn die Annahme der Normalverteilung nicht erfillt ist.
Die Analyse ergab, dass Patienten, die nach der Erstdiagnose eine Systemtherapie erhielten,
signifikant langer lebten als jene, die keine weitere Systemtherapie erhielten (p < 0,001). Der
Unterschied in der Uberlebenszeit wird ebenfalls in den Kaplan-Meier-Kurven in Abbildung 16
deutlich, welche die Uberlebenszeiten der beiden Patientengruppen vergleichen. Hier zeigt sich,

dass die blaue Kurve der Patienten ohne Systemtherapie zu Beginn deutlich steiler abfallt als die
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griine Kurve, was auf eine hohe Mortalitdt in den ersten Tagen nach der Diagnosestellung
hinweist. Bei den Patienten, die keine Systemtherapie erhalten haben, leben nach einem Jahr

nur noch 23 % der Patienten. Bei den Patienten, die eine Systemtherapie nach Diagnosestellung

erhalten haben, leben nach einem Jahr noch 60 %.
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Abbildung 16: Uberlebensdauer Systemtherapie Ja vs. Nein
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4.3 Beendigung der Systemtherapie

Es wurden bestimmte Zeitrdume definiert, nach denen die Patienten klassifiziert werden, wenn
der Endzeitpunkt der Systemtherapie oder der letzte Beginn einer neuen Therapielinie
betrachtet wird. Dies erleichtert den Vergleich mit den Ergebnissen anderer Studien. Im
Folgenden wird das Patientenkollektiv dieser Studie entsprechend den jeweiligen Zeitraumen

gruppiert dargestellt.

4.3.1 Letzte Verabreichung der Systemtherapie

Von den insgesamt 1500 in die Studie eingeschlossenen Patienten erhielten 55,2 % (n = 828)
aufgrund ihrer Krebserkrankung eine systemische Therapie. In Tabelle 5 wird der Zeitpunkt der
letzten Verabreichung einer tumorspezifischen Therapie dokumentiert. Bei 15,5 % (n = 233) der
Patienten wurde die Systemtherapie mehr als 90 Tage vor ihrem Lebensende beendet. Bei
13,6 % (n = 204) erfolgte die Therapie bis zu 30 bis 90 Tage vor dem Tod, wahrend 26,1 %
(n=391) der Patienten die systemische Behandlung noch im letzten Lebensmonat erhielten.
Dies zeigt, dass Patienten, die eine Systemtherapie erhalten, diese haufig bis kurz vor ihrem

Lebensende verabreicht bekommen.

Tabelle 5: Letzte Systemtherapie gesamt

Letzte Systemtherapie

<30 Tage 30 -90 Tage >90 Tage Keine Therapie
Anzahl 391 204 233 672
Prozent 26,1% 13,6% 15,5% 44,8%

In Anlehnung an zahlreiche Vergleichsstudien (Barbera et al., 2006, Nguyen et al., 2020, Canavan
et al.,, 2022) wurde die Dauer der Verabreichung von Systemtherapien nicht anhand des
gesamten Patientenkollektivs untersucht, sondern lediglich Patienten berlicksichtigt, die eine

entsprechende Therapie erhalten haben (n = 828).

Tabelle 6 zeigt die absolute und prozentuale Verteilung dieser Patientengruppe. Von den 828
Patienten wurde die Systemtherapie bei lediglich 28,1 % mehr als 90 Tage vor dem Lebensende
beendet. Die Ubrigen Patienten erhielten ihre Systemtherapie noch in den letzten drei
Lebensmonaten. 47,2 % der Patienten, die eine Systemtherapie erhielten, erhielten diese sogar

noch im letzten Lebensmonat.
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Tabelle 6: Letzte Systemtherapie

Letzte Systemtherapie

<30 Tage 30 - 90 Tage > 90 Tage
Anzahl 391 204 233
Prozent 47,2% 24,6% 28,1%

Einige Vergleichsstudien untersuchen gesondert die Verabreichung von Systemtherapien in den
letzten 14 Lebenstagen, da dies in den Vereinigten Staaten von Amerika als negativer
Qualitatsindikator der Patientenversorgung gilt. In dieser Studie erhielten 11 % aller Patienten
(N = 1500) in den letzten 14 Lebenstagen eine Systemtherapie. Betrachtet man nur die
Patienten, die eine Systemtherapie erhalten haben (n = 828), zeigt sich, dass 20 % von ihnen

diese noch in den letzten 14 Tagen ihres Lebens erhielten.

4.3.1.1 Unterschiede zwischen den verschiedenen Therapieklassen

Im Folgenden wird dargestellt, ob die verschiedenen Therapieklassen einen Einfluss auf den
Endzeitpunkt der Systemtherapie haben (siehe Tabelle 7). Aufgrund der stark rechtsschiefen
Verteilungen (ber alle Therapieklassen hinweg (8,83) werden sowohl der Mittelwert als auch
der Median als Lageparameter angegeben, wihrend die Standardabweichung (SD) und der
Interquartilsabstand (IQR) als Streuungsmalie dienen. Chemotherapien wurden am frihesten
mit durchschnittlich 161 Tage vor dem Lebensende beendet. Zielgerichtete Therapien wurden
im Mittelwert 140 Tage vor dem Lebensende abgesetzt und Kombinationstherapien 139 Tage.
Immuntherapien hingegen wurden durchschnittlich nur 50 Tage vor dem Lebensende beendet,

was den kiirzesten Zeitraum darstellt. Sie wurden demnach am langsten verabreicht.

Tabelle 7: Endzeitpunkt der verschiedenen Therapieklassen

Therapieende bis Tod in Tagen

Mittelwert Median SD IQR

Therapieklasse Chemotherapie 161 42 465 117
Zielgerichtete Therapie 140 27 326 63

Immuntherapie 50 28 61 40
Kombinationstherapie 139 34 365 73

Um zu untersuchen, ob dieser Unterschied zwischen den verschiedenen Therapieklassen
beziiglich des Zeitraums der letzten Therapiegabe bis zum Tod statistisch signifikant ist, wurde
der Kruskal-Wallis-Test angewendet. Dieser Test ist eine nicht-parametrische Methode zur

Uberpriifung, ob mehr als zwei unabhingige Gruppen nicht normalverteilter Daten aus
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derselben Verteilung stammen. Die Nullhypothese besagt, dass kein signifikanter Unterschied
zwischen den verschiedenen Therapieklassen hinsichtlich des Zeitraums von der letzten
Therapiegabe bis zum Tod besteht. Die Alternativhypothese besagt, dass es einen signifikanten
Unterschied zwischen den verschiedenen Therapieklassen hinsichtlich des Zeitraums von der

letzten Therapiegabe bis zum Tod gibt.

Der Kruskal-Wallis-Test ergab einen Teststatistikwert von 10,525 mit drei Freiheitsgraden. Da
der p-Wert (p = 0,015) kleiner als das Signifikanzniveau von 0,05 ist, wird die Nullhypothese
verworfen. Es gibt somit einen signifikanten Unterschied zwischen den verschiedenen

Therapieklassen hinsichtlich des Zeitraums von der letzten Therapiegabe bis zum Tod.

Um herauszufinden, welche Gruppen sich signifikant voneinander unterscheiden, wurde eine
Post-hoc-Analyse mit paarweisen Vergleichen und einer Bonferroni-Korrektur durchgefiihrt
(Armstrong, 2014). Die Post-hoc-Analyse zeigt, dass Immuntherapien im Vergleich zu
Chemotherapien bis signifikant kiirzer vor dem Tod verabreicht wurden. Es ist auch eine
Tendenz sichtbar, dass Immuntherapien bis kiirzer vor dem Lebensende verabreicht wurden als
zielgerichtete Therapien und Kombinationstherapien. Dieser Unterschied ist jedoch nicht

signifikant.

4.3.2 Beginn der letzten Systemtherapie

In diesem Kapitel wird der Zeitpunkt des letzten Beginns einer neuen Therapieklasse vor dem
Lebensende analysiert. Tabelle 8 zeigt die entsprechenden Ergebnisse fiir das gesamte
Patientenkollektiv (N = 1500). Bei 117 Patienten wurde in den letzten 30 Lebenstagen eine neue
Therapieklasse initiiert, dies entspricht 7,8 % des gesamten Patientenkollektivs. Weitere 14,7 %
der Patienten haben eine neue Systemtherapie in den 30 bis 90 Tagen vor dem Lebensende

erhalten. 44,8 % der Patienten haben nie eine Systemtherapie erhalten.

Tabelle 8: Letzter Beginn einer Systemtherapie gesamt

Beginn letzte Systemtherapie in Tagen

<30 Tage 30 -90 Tage >90 Tage Keine Therapie
Anzahl 117 221 490 672
Prozent 7,8% 14,7% 32,7% 44,8%
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Betrachtet man nur die Patienten, die eine Systemtherapie erhalten haben, wird dies noch
deutlicher (siehe Tabelle 9). Bei 59 % der Patienten, die eine Systemtherapie erhalten haben,
wurde die letzte Therapieklasse mehr als drei Monate vor dem Lebensende begonnen. Bei den
Ubrigen 41 % wurde in den letzten drei Lebensmonaten eine neue Therapieklasse initiiert. Bei
14 % der Patienten, die eine tumorspezifische Therapie erhalten haben, wurde diese in den

letzten 30 Lebenstagen neu begonnen.

Tabelle 9: Letzter Beginn einer Systemtherapie

Beginn letzte Systemtherapie in Tagen

<30 Tage 30 - 90 Tage > 90 Tage
Anzahl 117 221 490
Prozent 14,1% 26,7% 59,2%

4.3.2.1 Unterschiede zwischen den verschiedenen Therapieklassen

Die folgende Untersuchung analysiert, welche Therapieklassen besonders haufig kurz vor dem
Lebensende neu gestartet werden. Es wird ersichtlich, dass Immuntherapien die Therapieklasse
sind, bei der im Mittelwert am kirzesten vor dem Lebensende eine Therapie neu initiiert wurde
(233 Tage/8 Monate). Der Median zeigt, dass Immuntherapien im Durchschnitt 97 Tage bzw.
drei Monate vor dem Lebensende neu begonnen werden. Eine statistische Signifikanz dieser
Tendenz kann jedoch nicht durch den Kruskal-Wallis-Test belegt werden (p = 0,30). Eine
Sensitivitdtsanalyse, die den Unterschied zwischen Immuntherapien und allen anderen
Therapieklassen untersucht, ergibt jedoch einen signifikanten Unterschied (p = 0,01) in Bezug

auf die Zeitspanne vom letzten Therapiestart bis zum Lebensende.

Tabelle 10: Welche Therapieklasse wurde zuletzt begonnen

Letzter Beginn bis Tod

Mittelwert Median Standardabweichung

Therapieklasse Chemotherapie 281 132 541
Zielgerichtete Therapie 372 126 556
Immuntherapie 233 97 309
Kombinationstherapie 258 124 428
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4.3.3  Dauer der letzten Systemtherapie

Im Folgenden wird untersucht, ob sich die Dauer der Verabreichung der letzten Therapieklasse
vor dem Lebensende unterscheidet. Der Median fiir die Dauer der letzten Therapieklasse lag bei
61 Tagen, wahrend der Mittelwert bei 138 Tagen lag. Die maximale Dauer der letzten Therapie
betrug neun Jahre. Zielgerichtete Therapien wurden im Durchschnitt am langsten verabreicht,
mit einer mittleren Dauer von 232 Tagen (ca. 8 Monate). Kombinationstherapien
(119 Tage/4 Monate) und Chemotherapien (121 Tage/4 Monate) hatten hingegen die kiirzeste
Verabreichungsdauer. Ein signifikanter Unterschied zwischen den Therapieklassen konnte
jedoch mit dem Kruskal-Wallis-Test nicht festgestellt werden. Daher lasst sich zusammenfassen,

dass die Dauer der letzten Therapie unabhangig von der Therapieklasse dahnlich war.

Tabelle 11: Dauer letzte Therapielinie

Dauer letzte Therapielinie

Mittelwert ~ Median Standardabweichung

Therapieklasse Chemotherapie 121 61 244
Zielgerichtete Therapie 232 76 400
Immuntherapie 185 60 284
Kombinationstherapie 119 61 187
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4.4  Einflussfaktoren auf den Erhalt einer Systemtherapie

Im Folgenden wird analysiert, welche Faktoren den Erhalt einer Systemtherapie beeinflussen.
Dabei steht im Fokus, ob die Patienten nach ihrer onkologischen Diagnose eine tumorspezifische
Therapie erhalten haben oder nicht. Die genaue Art der Therapie spielt dabei keine Rolle.
Zunachst werden die einzelnen Einflussfaktoren in univariaten Analysen untersucht, bevor

anschlieRend ein multivariates Modell herangezogen wird.

441 Alter

Es soll untersucht werden, ob das Alter einen Einfluss darauf hat, ob die Patienten nach ihrer
Diagnosestellung eine Systemtherapie erhalten oder nicht. Es wird angenommen, dass jlingere
Patienten aufgrund eines besseren allgemeinen Gesundheitszustandes haufiger eine
systemische Therapie erhalten als dltere Patienten. Um dies statistisch zu untersuchen, wurde
der Cochrane-Armitage-Trend-Test verwendet, da die Altersgruppe als unabhangige Variable
ordinal geordnet ist. Der Cochrane-Armitage-Trend-Test stellt eine Erweiterung des Chi-
Quadrat-Tests dar, welcher eine Rangfolge der unabhidngigen Variable (Altersgruppe)
berlicksichtigt. Die Resultate des Cochrane-Armitage-Trend-Test legen nahe, dass ein
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Alter der Patienten und der Verabreichung einer
Systemtherapie vor dem Lebensende besteht. Der Test belegt, dass die Wahrscheinlichkeit, eine

Systemtherapie zu erhalten, signifikant von der Altersgruppe abhangt (p < 0,001).

Die Analyse zeigt, dass jlingere Patienten mit einer signifikant hoheren Wahrscheinlichkeit eine
Systemtherapie erhalten als dltere Patienten. Somit konnte die Annahme bestatigt werden. Die
grafische Darstellung in Abbildung 17 veranschaulicht, dass die Wahrscheinlichkeit, eine
Systemtherapie zu erhalten, mit zunehmendem Alter abnimmt. In der Patientengruppe der
unter 50-jahrigen wurde bei 89 % der Patienten eine Systemtherapie verabreicht. In der
Patientengruppe der Uber 80-jahrigen wurde lediglich bei 30 % der Tumorerkrankten eine

Systemtherapie durchgefiihrt.

39



100,00%

89,41%
90,00%

79,29%
80,00%
70,17%
70,00%
64,09%
60,00% 54,85%
50,00% 45,15%
40,00% 35:91%
29,83%
30,00%
20,71%
20,00%
10,59%

10,00% .

0,00%

0 >80

<5 50-59 60-69 70-70

m Keine Therapie m Therapie

Abbildung 17: Hat das Alter einen Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit, eine Systemtherapie zu erhalten?

442 Geschlecht

Die Analyse der Daten zeigt, dass Frauen (n = 695) und Manner (n = 805) mit gleicher
Wahrscheinlichkeit eine Systemtherapie erhalten haben. In 55 % der Falle wurde bei beiden
Geschlechtern eine Systemtherapie durchgefiihrt. Dies deutet darauf hin, dass das Geschlecht
keinen Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit hat, nach einer onkologischen Erkrankung eine

Systemtherapie zu erhalten.

4.4.3  Tumorentitat (solide vs. hdmatologisch)

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wird der Chi-Quadrat-Test eingesetzt, um mogliche
Unterschiede in der Héaufigkeit der Therapiegabe zwischen soliden und hamatologischen
Tumoren zu eruieren. Die Resultate der Untersuchung deuten darauf hin, dass ein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen der Art des Tumors (solide vs. hdmatologisch) und der

Wabhrscheinlichkeit, eine Systemtherapie zu erhalten besteht (p = 0,002).

Die in der Tabelle 12 dargestellte Kreuztabelle zeigt, dass 67 % der Patienten mit
hamatologischen Tumoren eine Systemtherapie erhalten haben. Bei Patienten mit soliden
Tumoren wurde lediglich in 54 % der Falle eine Systemtherapie verabreicht. Dies lasst den
Schluss zu, dass Patienten, die an einem hamatologischen Tumor erkrankt sind, signifikant

haufiger eine systemische Therapie erhalten als Patienten, die an soliden Tumoren leiden.
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Tabelle 12: Einfluss solide vs. hématologische Tumore auf den Erhalt einer Systemtherapie

Systemtherapie erhalten

Nein Ja Gesamt

Tumorentitdt Solide Anzahl 619 721 1340
Prozent 46,2% 53,8% 100,0%

Héamatologisch Anzahl 53 107 160
Prozent 33,1% 66,9% 100,0%

Gesamt Anzahl 672 828 1500
Prozent 44,8% 55,2% 100,0%

4.4.4 Haufigste Tumorentitaten

Im Folgenden erfolgt eine differenzierte Untersuchung der haufigsten Tumorentitaten. Die
zentrale Fragestellung lautet, ob die Tumorentitdt einen Einfluss auf die Inzidenz einer
systemischen Therapie hat. Tabelle 13 zeigt den Einfluss der verschiedenen Tumorentitaten auf
den Erhalt einer Systemtherapie. Himatologische Malignome haben mit 67 % am haufigsten
eine Systemtherapie erhalten, gefolgt von Pankreaskarzinomen, gynakologischen Karzinomen
und Osophagus- und Magenkarzinomen mit jeweils 65 %. Am seltensten haben urogenitale
Karzinome (38 %) und sonstige Tumore (48 %) eine Systemtherapie erhalten. Die Ergebnisse des
Chi-Quadrat-Tests legen nahe, dass die Tumorentitat einen signifikanten Einfluss auf die
Wahrscheinlichkeit des Erhalts einer Systemtherapie hat (p < 0,001). Die genaue
Gegenlberstellung der einzelnen Tumorentitdten erfolgt in der multivariaten Analyse der

Einflussfaktoren auf die Wahrscheinlichkeit eine Systemtherapie zu erhalten in Kapitel 4.4.6.
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Tabelle 13: Einfluss der Tumorentitdt auf den Erhalt einer Systemtherapie

Systemtherapie erhalten Gesamt
Nein Ja
Anzahl 175 199 374
Bronchial-Ca
Prozent 46,8% 53,2% 100,0%
) Anzahl 27 50 77
Gynikologisches-Ca
Prozent 35,1% 64,9% 100,0%
Anzahl 53 108 161
Héamatologisches-Ca
Prozent 32,9% 67,1% 100,0%
Anzahl 51 64 115
Kolorektal-Ca
Prozent 44,3% 55,7% 100,0%
Anzahl 30 27 57
Leber- und Gallengangs-Ca
Prozent 52,6% 47,4% 100,0%
Tumorentitit
Anzahl 45 76 121
Mamma-Ca
Prozent 37.2% 62,8% 100,0%
. Anzahl 32 58 90
Osophagus- und Magen-Ca
Prozent 35,6% 64,4% 100,0%
Anzahl 43 81 124
Pankreas-Ca
Prozent 34,7% 65,3% 100,0%
Anzahl 103 62 165
Urogenital-Ca
Prozent 62,4% 37,6% 100,0%
Anzahl 113 103 216
Sonstige
Prozent 52,3% 47,7% 100,0%
Anzahl 672 828 1500
Gesamt
Prozent 44,8% 55,2% 100,0%

445 Unterschiede zwischen den Krankenhdusern

Im Rahmen dieser Studie wurden Patienten von Palliativstationen von drei verschiedenen
Krankenhdusern eingeschlossen. Nachfolgend soll untersucht werden, ob das Krankenhaus
einen Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit hat, mit der ein Patient ein Systemtherapie erhalten
hat. Abbildung 18 offenbart, dass in der Asklepios Klinik Altona mit 65 % und Asklepios Klinik
Barmbek mit 60 % jeweils mehr als die Halfte der Patienten eine Systemtherapie erhalten haben.
Ein Vergleich der Daten der Asklepios Klinik St. Georg zeigt, dass in dieser lediglich 44,8 % der
Patienten eine systemische Therapie erhalten haben. Mittels des Chi-Quadrat-Tests konnte ein
signifikanter Unterschied in der Haufigkeit der Gabe einer Systemtherapie zwischen den drei
Krankenhdusern festgestellt werden (p < 0,001). Patienten in der Asklepios Klinik St. Georg

erhielten signifikant seltener eine Systemtherapie aufgrund ihrer onkologischen Erkrankung als
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die Patienten in den beiden anderen Kliniken. Eine anschlieRende multivariaten Analyse der
Einflussfaktoren auf die Wahrscheinlichkeit, eine Systemtherapie zu erhalten, listet die
Unterschiede zwischen den Krankenhausern detailliert auf, unabhangig von Alter, Geschlecht

und Tumorart.
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Abbildung 18: Einfluss des Krankenhauses auf die Wahrscheinlichkeit, eine Systemtherapie zu erhalten
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4.4.6

Multivariate Analyse der Einflussfaktoren

Im Anschluss an die zuvor durchgefiihrten einfaktoriellen Analysen erfolgt nun eine multivariate

Untersuchung der Einflussfaktoren auf die Wahrscheinlichkeit,

dass ein Patient eine

Systemtherapie erhalt. Hierfliir wurde eine bindre logistische Regressionsanalyse verwendet. Die

beschriebene Methode erlaubt die Ermittlung des Einflusses verschiedener unabhangiger

Variablen, darunter Alter, Geschlecht, Tumorart und Krankenhaus, auf die Wahrscheinlichkeit,

dass ein Patient eine Systemtherapie erhalt. Die nachfolgende Tabelle prasentiert die Ergebnisse

der bindren logistischen Regressionsanalyse hinsichtlich der Einflussfaktoren auf den Erhalt

einer Systemtherapie. Neben den absoluten und relativen Haufigkeiten werden auch die Odds

Ratios sowie die Konfidenzintervalle dargestellt. Die Analyse zeigt signifikante Unterschiede in

der Wahrscheinlichkeit, eine Systemtherapie zu erhalten.

Tabelle 14: Einflussfaktoren auf den Erhalt einer Systemtherapie

Systemtherapie erhalten Nicht adjustiert

Nein Ja OR 95% CI p-Wert
Alter
> 80 Jahre 287 (70,2%) 122 (29,8%) 1,00 Referenz 0,001
70 - 80 Jahre 219 (45,2%) 266 (54,8%) 2,89 2,17 - 3,87
60 - 69 Jahre 116 (35,9%) 207 (64,1%) 4,57 3,29-6,34
50 - 59 Jahre 41 (20,7%) 157 (79,3%) 9,86 6,47 - 15,00
<50 Jahre 9 (10,6%) 76 (89,4%) 21,98 10,47 - 46,13
Geschlecht
Maénner 360 (44,7%) 445 (55,3%) 1,00 Referenz 0,067
Frauen 312 (44,9%) 383 (55,1%) 0,79 0,62 - 1,01
Tumorentitit
Bronchial-Ca 175 (46,8%) 199 (53,2%) 1,00 Referenz 0,001
Héamatologisches-Ca 53 (32,9%) 108 (67,11%) 2,81 1,84 -4,27
Mamma-Ca 45 (37,2%) 76 (62,8%) 1,40 0,85 -2,28
Gynikologisches-Ca 27 (35,1%) 50 (64,9%) 1,46 0,81 - 2,62
Pankreas-Ca 43 (34,7%) 81 (65,3%) 1,45 0,97 - 2,28
Osophagus- und Magen-Ca 32 (35,6%) 58 (64,4%) 1,54 0,92 - 2,58
Leber- und Gallengangs-Ca 30 (52,6%) 27 (47,4%) 0,79 0,43 - 1,46
Kolorektal-Ca 51 (44,3%) 64 (55,7%) 0,96 0,60 - 1,51
Urogenital-Ca 103 (62,4%) 62 (37,6%) 0,63 0,42 - 0,95
Sonstige Tumore 113 (52,3%) 103 (47,7%) 0,78 0,53 -1,13
Krankenhaus
AK Barmbek 223 (39,8%) 337 (60,2%) 1,00 Referenz 0,001
AK Altona 123 (34,5%) 234 (65,5%) 1,26 0,93 - 1,71
AK St. Georg 326 (55,9%) 257 (44,1%) 0,57 0,43 -0,74
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Die Altersgruppen erweisen sich als signifikant (p = 0,001) und (iben einen Einfluss auf die
Wahrscheinlichkeit aus, eine Systemtherapie zu erhalten oder nicht. Die Referenzgruppe in
diesem Modell ist die dlteste Patientengruppe der Patienten lber 80 Jahren. Die jlingste
Patientengruppe, welche Patienten unter 50 Jahren bericksichtigt, hat eine sehr hohe
Wahrscheinlichkeit (OR = 21,98), eine Systemtherapie zu erhalten, verglichen mit der
Referenzgruppe der lGber 80-jahrigen. Das bedeutet, dass Patienten unter 50 Jahren etwa 22-
mal wahrscheinlicher eine Systemtherapie erhalten als die Referenzgruppe der liber 80-jahrigen
unabhangig vom Geschlecht, der Tumorentitiat oder dem Krankenhaus, in dem sie behandelt
wurden. Diese hohe Odds Ratio lasst sich dadurch erklaren, dass 89 % der Patienten unter 50
Jahren eine tumorspezifische Therapie erhielten, wahrend dieser Anteil bei den tiber 80-jahrigen
auf 30 % sank. Auch die anderen Altersgruppen (50 - 59 Jahre: OR = 9,86, 60 - 69 Jahre: OR = 4,57
und 70 - 80 Jahre: OR = 2,89) zeigen eine signifikant hohere Wahrscheinlichkeit, eine
Systemtherapie zu erhalten. Dies bestatigt die Beobachtung, dass jingere Patienten deutlich

haufiger flr eine Systemtherapie in Betracht gezogen werden als dltere Patienten.

Der Einfluss des Geschlechts ist nicht signifikant (p = 0,067). Die Odds Ratio von 0,79 bedeutet,
dass Frauen in der vorliegenden Studie eine 21 % niedrigere Wahrscheinlichkeit hatten, eine

Systemtherapie zu erhalten als die Referenzgruppe der Manner.

Die Tumorentitdt hat einen signifikanten Einfluss (p = 0,001) auf die Wahrscheinlichkeit der
Patienten, eine Systemtherapie zu erhalten. Bronchialkarzinome wurden als Referenzgruppe
angesetzt, da es die haufigste Tumorentitat von Krebstoten ist und auch in dieser Studiengruppe
die haufigste Population war (n = 374). Bei Patienten mit hdmatologischen Tumoren wurde am
haufigsten eine Systemtherapie durchgefiihrt (67 %), wobei sich eine ca. 2,8-mal hdhere
Wahrscheinlichkeit flir diese Patientengruppe im Vergleich zu Patienten mit
Bronchialkarzinomen zeigte (OR = 2,81). Des Weiteren wiesen die Tumorentitaiten Mamma-Ca
(OR = 1,40), Gynikologisches-Ca (OR = 1,46), Pankreas-Ca (OR = 1,45) sowie Osophagus- und
Magen-Ca (OR = 1,54) eine erhdhte Wahrscheinlichkeit fiir den Erhalt einer Systemtherapie im
Vergleich zu Patienten mit Bronchialkarzinom auf. Eine Odds Ratio, die unter eins liegt, weist auf
eine geringere Wahrscheinlichkeit hin, eine Systemtherapie zu erhalten als die Referenzgruppe.
Dies konnte bei den Tumorentitdten Urogenital-Ca (OR = 0,63), Leber- und Gallengangs-Ca
(OR=0,79), Kolorektal-Ca (OR = 0,96) und sonstigen Tumoren (OR = 0,78) nachgewiesen
werden. Somit lasst sich festhalten, dass die Art des Tumors einen signifikanten Einfluss auf die

Wahrscheinlichkeit ausilibt, eine Systemtherapie zu erhalten oder nicht. Dieser Einfluss ist
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unabhangig vom Alter, Geschlecht und dem Krankenhaus, in dem die Patienten behandelt

wurden.

Ein weiterer Einflussfaktor auf den Erhalt einer Systemtherapie, der bereits in der einfaktoriellen
Analyse (vgl. Kapitel 4.4.5.) nachgewiesen werden konnte, ist das Krankenhaus, in dem die
Patienten behandelt wurden. Auch in dieser bindiren logistischen Regressionsanalyse zeigt sich,
dass das Krankenhaus, in dem die Patienten auf der Palliativstation verstorben sind, einen
signifikanten Einfluss darauf hat, ob die Patienten eine Systemtherapie erhalten haben oder
nicht. Die durchgefiihrte Analyse ergibt, dass Patienten der Asklepios Klinik Altona im Vergleich
zu Patienten der Asklepios Klinik Barmbek eine um 26 % héhere Wahrscheinlichkeit aufwiesen,
eine Systemtherapie zu erhalten (OR = 1,26). Im Gegensatz dazu wiesen die Patienten der
Asklepios Klinik St. Georg eine um 43 % geringere Wahrscheinlichkeit fir die Durchfiihrung einer
Systemtherapie auf als die Patienten der Asklepios Klinik Barmbek. In der Asklepios Klinik St.
Georg wurde bei lediglich 44,1 % der Patienten eine Systemtherapie durchgefiihrt. Es gilt zu
berlicksichtigen, dass sich die Haufigkeit der verschiedenen Tumorentitaten in den

Krankenhdusern unterscheidet (vgl. Kapitel 4.1.4).
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4.5 Einflussfaktoren auf den Endzeitpunkt der Systemtherapie

In diesem Kapitel wird der Einfluss verschiedener unabhangiger Variablen, einschlieflich Alter,
Geschlecht, Therapieklasse, Tumorentitat und Krankenhaus auf den Endzeitpunkt der
Systemtherapie analysiert. Zunachst erfolgt eine deskriptive Untersuchung der einzelnen
Einflussfaktoren, gefolgt von einer multivariaten Analyse unter Anwendung einer bindr
logistischen Regressionsanalyse. Zur Definition des Endzeitpunkts der Systemtherapie werden
die Ublichen Zeitraume als binar kodierte Variable betrachtet. Konkret wird untersucht, ob die
Patienten in den letzten 30 oder 14 Tagen vor ihrem Lebensende eine Systemtherapie erhalten
haben oder nicht. Diese Vorgehensweise entspricht der gangigen Praxis in der
wissenschaftlichen Literatur, um den Einsatz von Systemtherapien am Lebensende zu
evaluieren. Sie ist zudem erforderlich, da, wie in Kapitel 3.4 erlautert, eine Cox-Regression mit
metrischen Variablen auf Grundlage der vorliegenden Daten nicht durchfiihrbar ist. Die
tumorspezifische Therapie wurde bei 47 % der Patienten, die eine Systemtherapie erhalten
haben (n = 828), bis in die letzten 30 Lebenstage fortgesetzt und bei 20 % bis in die letzten 14

Lebenstage.

451 Alter

Bei der Uberpriifung, ob das Alter der Patienten einen Einfluss auf den Zeitpunkt des Absetzens
der Systemtherapie hat, wurden alle Patienten einbezogen, die eine Systemtherapie erhalten
haben (n = 828). Tabelle 15 stellt die absolute und relative Haufigkeit dar, mit der die Patienten
unterschiedlicher Altersgruppen in den letzten 30 bzw. 14 Lebenstagen noch eine

Systemtherapie erhielten.

Bei der Betrachtung der Haufigkeit des Erhalts einer Systemtherapie in den letzten 30
Lebenstagen zeigte sich ein insgesamt homogenes Bild. Der Anteil der Patienten, die in diesem
Zeitraum eine Systemtherapie erhielten, liegt zwischen 42 und 52 %. Es zeichnet sich jedoch die
Tendenz ab, dass Patienten im Alter von (iber 80 Jahren seltener eine Systemtherapie in den

letzten 30 Lebenstagen erhielten als jlingere Patienten unter 50 Jahren.

Ein vergleichbares Bild zeigt sich hinsichtlich der Haufigkeit des Erhalts einer Systemtherapie in
den letzten 14 Lebenstagen. In diesem Zeitraum variiert der Anteil der mit einer
tumorspezifischen Therapie behandelten Patienten zwischen 17 und 22 % Uber die

verschiedenen Altersgruppen hinweg.
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Zur statistischen Uberpriifung der Altersabhingigkeit wurde der Cochrane-Armitage-Trend-Test
verwendet, da die Altersgruppen als geordnete kategoriale Variable vorliegen. Die Ergebnisse
der statistischen Tests deuten darauf hin, dass kein signifikanter Einfluss des Alters auf die
Wahrscheinlichkeit des Erhalts einer Systemtherapie am Lebensende besteht. Dies gilt sowohl
flir den Zeitraum der letzten 30 Lebenstage (p = 0,161) als auch fir den der letzten 14

Lebenstage (p = 0,677).

Tabelle 15: Einfluss des Alters auf den Endzeitpunkt der Systemtherapie

Letzten 30 Tage Letzten 14 Tage
Nein Ja Nein Ja

Anzahl 37 39 59 17
< 50 Jahre

Prozent 48,7% 51,3% 77,6% 22,4%

Anzahl 75 82 130 27
50 - 59 Jahre

Prozent 47,8% 52,2% 82,8% 17,2%

Anzahl 116 91 167 40

Altersgruppen 60 - 69 Jahre

Prozent 56,0% 44,0% 80,7% 19,3%

Anzahl 139 127 209 57
70 - 80 Jahre

Prozent 52,3% 47,7% 78,6% 21,4%

Anzahl 70 52 97 25
> 80 Jahre

Prozent 57,4% 42,6% 79,5% 20,5%

Anzahl 437 391 662 166

Gesamt
Prozent 52,8% 47,2% 80,0% 20,0%

452 Geschlecht

Die Tabelle 16, welche den Einfluss des Geschlechts auf den Endzeitpunkt der Systemtherapie
darstellt, zeigt ein uneinheitliches Bild. Wahrend Frauen in den letzten 30 Lebenstagen haufiger
eine Systemtherapie erhielten (48,0 %) als Manner (46,5 %), zeigt sich im Zeitraum der letzten
14 Tage vor dem Lebensende ein gegensatzliches Muster: Hier erhielten Manner haufiger eine
Systemtherapie (22,2 %) als Frauen (17,5 %). Der Chi-Quadrat-Test zeigt jedoch in beiden
Zeitraumen keinen signifikanten Unterschied zwischen den Geschlechtern hinsichtlich der
Wahrscheinlichkeit, eine Systemtherapie entweder in den letzten 30 Tagen (p = 0,661) oder den
letzten 14 Tagen (p = 0,088) zu erhalten. Aus diesen Ergebnissen ldsst sich ableiten, dass das

Geschlecht keinen signifikanten Einfluss auf den Zeitpunkt des Therapieendes ausiibt.
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Tabelle 16: Einfluss des Geschlechts auf den Endzeitpunkt der Systemtherapie

Letzten 30 Tage Letzten 14 Tage
Nein Ja Nein Ja
Anzahl 199 184 316 67
Frauen
Prozent 52,0% 48,0% 82,5% 17,5%
Geschlecht
Anzahl 238 207 346 99
Mainner
Prozent 53,5% 46,5% 77,8% 22,2%
Gesamt Anzahl 437 391 662 166
Prozent 52,8% 47,2% 80,0% 20,0%

4.5.3 Therapieklasse

Tabelle 17 zeigt eine Gegenliberstellung der Anzahl der Patienten, die in den letzten 30 bzw. 14
Lebenstagen eine Systemtherapie in Abhangigkeit von der Therapieklasse erhalten haben. In
den letzten 30 Lebenstagen wurden Immuntherapien prozentual am haufigsten verabreicht.
54 % der Patienten, die eine Immuntherapie als letzte Therapieklasse erhalten haben, haben
diese noch in den letzten 30 Lebenstagen verabreicht bekommen, gefolgt von zielgerichteten
Therapien mit 52 % und Kombinationstherapien mit 48 %. Chemotherapien wurden mit 45 %
prozentual am seltensten in den letzten 30 Lebenstagen verabreicht. Statistisch konnte diese
Tendenz nicht belegt werden. Die Therapieklasse hat keinen Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit,

eine Systemtherapie in den letzten 30 Lebenstagen zu erhalten (p = 0,301).

In Bezug auf den Zeitraum der letzten 14 Tage zeigt sich ein dhnliches Bild. Immuntherapien
wurden mit einer Inzidenz von 25 % am haufigsten noch in den letzten 14 Lebenstagen
verabreicht. Innerhalb des Beobachtungszeitraums wurden Kombinationstherapien und
Chemotherapien mit einer Inzidenz von jeweils 19 % am seltensten verabreicht. Ein Unterschied

zwischen den Therapieklassen konnte nicht nachgewiesen werden (p = 0,495).
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Tabelle 17: Einfluss der Therapieklasse auf den Endzeitpunkt der Systemtherapie

Letzten 30 Tage Letzten 14 Tage
Nein Ja Nein Ja
Anzahl 262 213 384 91
Chemotherapie
Prozent 55,2% 44,8% 80,8% 19,2%
Anzahl 36 39 57 18
Zielgerichtete Therapie
Prozent 48,0% 52,0% 76,0% 24,0%
Therapieklasse
Anzahl 43 51 71 23
Immuntherapie
Prozent 45,7% 54,3% 75,5% 24,5%
Anzahl 96 88 150 34
Kombinationstherapie
Prozent 52,2% 47,8% 81,5% 18,5%
Anzahl 437 391 662 166
Gesamt
Prozent 52,8% 47,2% 80,0% 20,0%

4.5.4 Tumorentitat (solide vs. hdmatologisch)

In 51,9 % der Falle wurde die tumorspezifische Therapie bei Patienten mit hamatologischen

Tumoren noch in den letzten 30 Lebenstagen durchgefiihrt. Demgegeniiber wurde bei lediglich

46,5 % der Patienten mit soliden Tumoren eine tumorspezifische Therapie in den letzten 30

Lebenstagen durchgefiihrt. Auch im Zeitraum der letzten 14 Tage vor dem Lebensende wurde

bei Patienten mit hdmatologischen Tumoren haufiger eine Systemtherapie durchgefihrt (25 %)

als bei Patienten mit soliden Tumoren (19 %). In beiden Zeitrdumen konnte mittels des Chi-

Quadrat-Tests kein signifikanter Unterschied zwischen hdamatologischen und soliden Tumoren

festgestellt werden (30 Tage: p =0,301/14 Tage: p = 0,168).

Tabelle 18: Einfluss der Tumorentitdt (hdmatologisch vs. solide) auf den Endzeitpunkt der Systemtherapie

Letzten 30 Tage Letzten 14 Tage
Nein Ja Nein Ja
Anzahl 52 56 81 27
hiamatologisch
Prozent 48,1% 51,9% 75,0% 25.0%
Tumorentitit
Anzahl 385 335 581 139
solide
Prozent 53,5% 46,5% 80,7% 19,3%
Anzahl 437 391 662 166
Gesamt
Prozent 52,8% 47.2% 80,0% 20,0%
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455 Haufigste Tumorentitaten
In einer differenzierten Analyse der einzelnen Tumorentitaten wurde untersucht, wie haufig
Patienten mit den jeweiligen Tumorentitaten in den letzten 30 beziehungsweise 14 Tagen vor

ihrem Lebensende noch eine Systemtherapie erhielten.

Im letzten Lebensmonat erhielten Patienten mit Pankreaskarzinom (56,8 %), Osophagus- und
Magenkarzinom (55,2 %), Mammakarzinom (53,9 %) sowie hdamatologischen Tumoren am
haufigsten eine Systemtherapie. Am seltensten wurde eine solche Therapie in diesem Zeitraum
bei Patienten mit gynakologischen Karzinomen (36,0 %), kolorektalen Karzinomen (39,1 %) und
urogenitalen Karzinomen (41,9 %) durchgefiihrt. Die ermittelten Unterschiede zwischen den

einzelnen Tumorentitaten sind in diesem Zeitraum statistisch nicht signifikant (p = 0,158).

Eine dhnliche Verteilung zeigt sich im Zeitraum der letzten 14 Lebenstage. Osophagus- und
Magenkarzinome stellen dabei die Tumorentitaten dar, bei denen die Patienten mit 37,9 % am
haufigsten eine tumorspezifische Therapie erhielten. Demgegeniiber erhielten Patienten mit
sonstigen Tumoren (12,6 %) und gyndkologischen Tumoren (14,0 %) am seltensten eine
Systemtherapie. In diesem Zeitraum sind signifikante Unterschiede in Bezug auf die

Tumorentitat zu erkennen (p = 0,007).

Tabelle 19: Einfluss der Tumorentitdt auf den Endzeitpunkt der Systemtherapie

Letzten 30 Tage Letzten 14 Tage
Nein Ja Nein Ja

Anzahl 108 91 167 32
Bronchial-Ca

Prozent 54,3% 45,7% 83,9% 16,1%

Anzahl 52 56 81 27
Héamatologisches-Ca

Prozent 48,1% 51,9% 75,0% 25,0%

Anzahl 35 41 63 13
Mamma-Ca

Prozent 46,1% 53,9% 82,9% 17,1%

Anzahl 32 18 43 7

Tumorentitit  Gynékologisches-Ca

Prozent 64,0% 36,0% 86,0% 14,0%

Anzahl 35 46 60 21
Pankreas-Ca

Prozent 43,2% 56,8% 74,1% 25,9%
Osophagus- und Anzahl 26 32 36 22
Magen-Ca Prozent 44,8% 55,2% 62,1% 37,9%
Leber- und Anzahl 14 13 23 4
Gallengangs-Ca Prozent 51,9% 48,1% 85,2% 14,8%
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Anzahl 39 25 51 13
Kolorektal-Ca

Prozent 60,9% 39,1% 79,7% 20,3%

Anzahl 36 26 48 14
Urogenital-Ca

Prozent 58,1% 41,9% 77,4% 22,6%

Anzahl 60 43 90 13
Sonstige Tumore

Prozent 58,3% 41,7% 87,4% 12,6%

Anzahl 437 391 662 166

Gesamt
Prozent 52,8% 47,2% 80,0% 20,0%

456 Unterschiede zwischen den Krankenhdusern

In Tabelle 20 wird deutlich, dass Patienten, die in der Palliativstation der Asklepios Klinik Altona

oder der Asklepios Klinik Barmbek behandelt wurden, signifikant haufiger eine Systemtherapie

am Lebensende erhalten haben als jene, die in der Asklepios Klinik St. Georg betreut wurden. Im

letzten Lebensmonat erhielten 52 % der Patienten der Asklepios Klinik Altona und 53 % der

Patienten der Asklepios Klinik Barmbek eine Systemtherapie, wahrend in der Asklepios Klinik St.

Georg nur 36 % der Patienten im selben Zeitraum diese Therapie erhielten. Es ldsst sich ein

signifikanter Unterschied zwischen den drei teilnehmenden Krankenhdusern feststellen, sowohl

im Zeitraum der letzten 30 Lebenstage (p = 0,001) als auch im Zeitraum der letzten 14

Lebenstage (p = 0,001).

Tabelle 20: Einfluss des Krankenhauses auf den Erhalt einer Systemtherapie

Letzten 30 Tage Letzten 14 Tage
Nein Ja Nein Ja
Anzahl 113 121 163 71
AK Altona
Prozent 48,3% 51,7% 69,7% 30,3%
Anzahl 159 178 271 66
Krankenhaus AK Barmbek
Prozent 47,2% 52,8% 80,4% 19,6%
Anzahl 165 92 228 29
AK St. Georg
Prozent 64,2% 35,8% 88,7% 11,3%
Anzahl 437 391 662 166
Gesamt
Prozent 52,8% 47,2% 80,0% 20,0%
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457

Lebenstagen

Multivariate Analyse der Einflussfaktoren auf den Therapieerhalt in den letzten 30

Im Folgenden werden die Ergebnisse einer multivariaten Regressionsanalyse dargestellt,

wodurch die zuvor betrachteten Einflussfaktoren isoliert untersucht werden konnten. Die

nachfolgende

Tabelle 21 prasentiert

eine Analyse der

Einflussfaktoren

auf die

Wahrscheinlichkeit, dass Krebspatienten, die eine tumorspezifische Therapie erhalten haben (n

= 828), diese noch in den letzten 30 Lebenstagen erhalten haben. Im Rahmen der vorliegenden

Untersuchung erfolgt eine Analyse diverser

Variablen,

darunter

Therapieklasse, Tumorentitat sowie das jeweilige Krankenhaus.

Alter,

Tabelle 21: Einflussfaktoren auf den Erhalt einer Systemtherapie in den letzten 30 Lebenstagen

Geschlecht,

Systemtherapie in den

letzten 30 Lebenstagen Nicht adjustiert

Nein Ja OR 95% CI p-Wert
Alter
> 80 Jahre 70 (57,4%) 52 (42,6%) 1,00 Referenz 0,272
70 - 80 Jahre 139 (52,3%) 127 (47,7%) 1,32 0,84 -2,07
60 - 69 Jahre 116 (56,0%) 91 (44,0%) 1,26 0,78 - 2,04
50 - 59 Jahre 75 (47,8%) 82 (52,2%) 1,69 1,02 - 2,82
< 50 Jahre 37 (48,7%) 39 (51,3%) 1,71 0,92 -3,17
Geschlecht
Maénner 238 (53,5%) 207 (46,5%) 1,00 Referenz 0,554
Frauen 199 (52,0%) 184 (48,0%) 1,10 0,80 - 1,51
Therapieklasse
Chemotherapie 262 (55,2%) 213 (44,8%) 1,00 Referenz 0,044
Zielgerichtete Therapie 36 (48,0%) 39 (52,0%) 1,42 0,84 - 2,40
Immuntherapie 43 (45,7%) 51 (54,3%) 1,96 1,20 - 3,21
Kombinationstherapie 96 (52,2%) 88 (47,8%) 1,23 0,84 - 1,79
Tumorentitit
Bronchial-Ca 108 (54,3%) 91 (45,7%) 1,00 Referenz 0,030
Héamatologisches-Ca 52 (48,1%) 56 (51,9%) 1,65 0,98 - 2,78
Mamma-Ca 35 (46,1%) 41 (53,9%) 1,34 0,77 - 2,51
Gynikologisches-Ca 32 (64,0%) 18 (36,0%) 0,63 0,32 -1,28
Pankreas-Ca 35 (43,2%) 46 (56,8%) 1,83 1,05 - 3,20
Osophagus- und Magen-Ca 26 (44,8%) 32 (55,2%) 1,73 0,94 - 3,19
Leber- und Gallengangs-Ca 14 (51,9%) 13 (48,1%) 1,12 0,49 - 2,59
Kolorektal-Ca 39 (60,9%) 25 (39,1%) 0,72 0,39 - 1,31
Urogenital-Ca 36 (58,1%) 26 (41,9%) 0,88 0,48 - 1,60
Sonstige Tumore 60 (58,3%) 43 (41,7%) 0,98 0,59 - 1,64
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Krankenhaus

AK Barmbek 159 (472%) 178 (52,8%) 1,00 Referenz 0,001
AK Altona 113 (48,3%) 121 (51,7%) 0,96 0,67 - 1,36
AK St. Georg 165 (64,2%) 92 (35,8%) 0,47 0,33 -0,68

In Bezug auf die Altersverteilung wurde die Gruppe der Patienten im Alter von (iber 80 Jahren
als Referenzkategorie definiert. Auffallig ist, dass die jlingste Patientengruppe, bestehend aus
Personen unter 50 Jahren, in den letzten 30 Lebenstagen 1,7-mal haufiger eine Systemtherapie
erhielt als die Uber 80-jahrigen Patienten. Mit zunehmendem Alter nahm die
Wahrscheinlichkeit, in den letzten 30 Tagen vor dem Tod eine Therapie zu erhalten, stetig ab.
Die Odds Ratio fiir die Altersgruppe der 50- bis 59-jahrigen betragt 1,69, fiir die Gruppe der 60-
bis 69-jahrigen 1,26 und fir die Altersgruppe der 70- bis 80-jahrigen 1,32. Der durchgefiihrte
Globaltest zeigt, dass die unterschiedlichen Altersgruppen keinen signifikanten Einfluss auf die

Wahrscheinlichkeit ausiliben, in den letzten 30 Lebenstagen eine Systemtherapie zu erhalten.

Das Geschlecht erwies sich nicht als signifikanter Einflussfaktor auf die Wahrscheinlichkeit, in
den letzten 30 Lebenstagen eine Systemtherapie zu erhalten (p = 0,554). Allerdings zeigte sich,
dass Frauen mit einer um zehn Prozent héheren Wahrscheinlichkeit als Manner in diesem

Zeitraum eine tumorspezifische Therapie erhielten.

Die Art der verabreichten Systemtherapie zeigte einen signifikanten Einfluss auf die
Wahrscheinlichkeit, ob diese in den letzten 30 Lebenstagen angewendet wurde (p = 0,044). Als
Referenzgruppe wurde die Therapieklasse der Chemotherapien gewahlt, da diese nach wie vor
die mit Abstand am haufigsten verabreichte Therapieform darstellt. 46 % der Patienten, die als
letzte Therapie eine Chemotherapie erhielten, bekamen diese auch im letzten Lebensmonat
verabreicht. Die Wahrscheinlichkeit, im letzten Lebensmonat eine Systemtherapie zu erhalten,
war 42 % hoher, wenn eine zielgerichtete Therapie verabreicht wurde, im Vergleich zur
Chemotherapie. Am haufigsten erhielten Patienten, die eine Immuntherapie verabreicht
bekommen haben, diese auch bis zum Lebensende. Die Wahrscheinlichkeit, im letzten
Lebensmonat eine Immuntherapie zu erhalten, war 96 % hoher als bei einer Chemotherapie.
Insgesamt zeigten sich signifikante Unterschiede in der Verabreichung tumorspezifischer

Therapien zwischen den verschiedenen Therapieklassen.

Es konnte ein signifikanter Einfluss der unabhangigen Variable der Tumorentitat auf den Erhalt
einer Systemtherapie im letzten Lebensmonat nachgewiesen werden (p = 0,030).

Bronchialkarzinome wurden als haufigste Tumorentitdat in dieser Regressionsanalyse als
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Referenzgruppe gewahlt. Bei 57 % der Patienten, die aufgrund eines Pankreaskarzinoms eine
Systemtherapie erhielten, wurde diese noch im letzten Lebensmonat verabreicht. Die Analyse
ergab, dass Patienten mit einem Pankreaskarzinom eine 1,83-mal héhere Wahrscheinlichkeit
aufwiesen, eine Systemtherapie in den letzten 30 Lebenstagen zu erhalten, als die
Referenzgruppe der Bronchialkarzinome. Des Weiteren wies die Analyse fiir die Tumorentitaten
Osophagus- und Magenkarzinome (OR = 1,73), hdmatologische Tumore (OR = 1,65), Brustkrebs
(OR =1,34) sowie Leber- und Gallengangskarzinome (OR = 1,12) eine hohere Wahrscheinlichkeit
fir den Erhalt einer Systemtherapie im letzten Lebensmonat im Vergleich zu
Bronchialkarzinomen aus. Fir alle Ubrigen Tumorentititen konnte eine geringere
Wahrscheinlichkeit fiir den Erhalt einer Systemtherapie im letzten Monat festgestellt werden
(gyndkologische Karzinome: OR = 0,63; kolorektale Karzinome: OR = 0,72; urogenitale

Karzinome: OR = 0,88; sonstige Tumoren: OR = 0,98).

Das Krankenhaus, in dem die Patienten vor ihrem Lebensende behandelt wurden, hatte einen
signifikanten Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit, im letzten Lebensmonat eine Systemtherapie
zu erhalten. In der Asklepios Klinik Barmbek (52,8 %) und der Asklepios Klinik Altona (51,7 %)
erhielten jeweils iber die Halfte der Patienten, die eine Systemtherapie bekamen, diese auch in
den letzten 30 Lebenstagen. Im Gegensatz dazu betrug dieser Anteil in der Asklepios Klinik
St. Georg lediglich 35,8 %. Patienten der Asklepios Klinik St. Georg wiesen eine um 53 %
geringere Wahrscheinlichkeit auf, im letzten Lebensmonat noch eine Systemtherapie zu

erhalten, unabhangig von Alter, Geschlecht, Therapieklasse oder Tumorentitat.
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458

Lebenstagen

Multivariate Analyse der Einflussfaktoren auf den Therapieerhalt in den letzten 14

Im Folgenden werden, analog zu Kapitel 4.5.7 erneut die Einflussfaktoren auf den Erhalt einer

Systemtherapie am

Lebensende

untersucht,

jedoch  mit

einem

veranderten

Beobachtungszeitraum von 14 Tagen (siehe Tabelle 22). Es werden ausschlieRlich Patienten

beriicksichtigt, die bereits eine Systemtherapie erhalten haben (n = 828).

Tabelle 22: Einflussfaktoren auf den Erhalt einer Systemtherapie in den letzten 14 Lebenstagen

Systemtherapie in den

letzten 14 Lebenstagen Nicht adjustiert

Nein Ja OR 95% CI p-Wert
Alter
> 80 Jahre 97 (79,5%) 25 (20,5%) 1,00 Referenz 0,865
70 - 80 Jahre 209 (78,6%) 57 (21,4%) 1,17 0,67 - 2,04
60 - 69 Jahre 167 (80,7%) 40 (19,3%) 1,09 0,59 - 2,00
50 - 59 Jahre 130 (82,8%) 27 (17,2%) 1,04 0,54 - 1,99
<50 Jahre 59 (77,6%) 17 (22,4%) 1,46 0,68 - 3,14
Geschlecht
Miénner 346 (77,8%) 99 (22,2%) 1,00 Referenz 0,219
Frauen 316 (82,5%) 67 (17,5%) 0,78 0,52 -1,16
Therapieklasse
Chemotherapie 384 (80,8%) 91 (19,2%) 1,00 Referenz 0,083
Zielgerichtete Therapie 57 (76,0%) 18 (24,0%) 1,41 0,75 - 2,66
Immuntherapie 71 (75,5%) 23 (24,5%) 2,10 1,15-3,84
Kombinationstherapie 150 (81,5%) 34 (18,5%) 1,02 0,62 - 1,65
Tumorentitit
Bronchial-Ca 167 (83,9%) 32 (16,1%) 1,00 Referenz 0,012
Héamatologisches-Ca 81 (75,0%) 27 (25,0%) 2,20 1,14-4,22
Mamma-Ca 63 (82,9%) 13 (17,1%) 1,37 0,62 - 3,03
Gynikologisches-Ca 43 (86,0%) 7 (14,0%) 1,06 0,40 - 2,77
Pankreas-Ca 60 (74,1%) 21 (25,9%) 2,25 1,13 -4,48
Osophagus- und Magen-Ca 36 (62,1%) 22 (37,9%) 3,53 1,75 -17,11
Leber- und Gallengangs-Ca 23 (85,2%) 4 (14,8%) 1,06 0,33 - 3,41
Kolorektal-Ca 51 (79,7%) 13 (17,1%) 1,45 0,69 - 3,08
Urogenital-Ca 48 (77,4%) 14 (22,6%) 1,43 0,69 - 2,98
Sonstige Tumore 90 (87,4%) 13 (12,6%) 0,81 0,39 - 1,68
Krankenhaus
AK Barmbek 271 (80,4%) 66 (19,6%) 1,00 Referenz 0,001
AK Altona 163 (69,7%) 71 (30,3%) 1,82 1.21-2,74
AK St. Georg 228 (88,7%) 29 (11,3%) 0,52 0,32 -0,84

56



Die Ergebnisse ahneln der Analyse zur Verabreichung von Systemtherapien in den letzten 30
Lebenstagen. Jiingere Patienten erhielten haufiger eine Systemtherapie am Lebensende als
dltere Patienten, allerdings waren die Unterschiede statistisch nicht signifikant (p = 0,865).
Patienten unter 50 Jahren hatten eine 1,46-fach hohere Wahrscheinlichkeit, in den letzten 14

Lebenstagen eine Systemtherapie zu erhalten, verglichen mit Patienten tber 80 Jahren.

Frauen hatten in diesem Zeitraum eine um 22 % geringere Wahrscheinlichkeit, eine
Systemtherapie zu erhalten. Dieser Unterschied konnte statistisch nicht belegt werden

(p =0,219).

In Bezug auf die Therapieklassen zeigt sich ein dhnliches Muster wie in Kapitel 4.5.7. Patienten,
die eine Immuntherapie erhielten, hatten eine 2,1-mal hohere Wahrscheinlichkeit, diese auch
in den letzten 14 Lebenstagen fortzufiihren, im Vergleich zu Patienten, die mit Chemotherapie
behandelt wurden. Auch zielgerichtete Therapien wurden in diesem Zeitraum haufiger
verabreicht (OR = 1,41). Allerdings zeigte der Globaltest in der statistischen Analyse fir diesen
Zeitraum keinen signifikanten Unterschied (p = 0,083), was im Gegensatz zur vorherigen bindr-

logistischen Regressionsanalyse steht, die sich auf die letzten 30 Lebenstage konzentrierte.

Die Tumorart bleibt auch in dieser Analyse ein entscheidender Faktor fiir die Verabreichung
einer tumorspezifischen Therapie in den letzten 14 Lebenstagen. Patienten mit Osophagus- und
Magenkarzinomen wiesen die hochste Wahrscheinlichkeit auf, in dieser Phase noch eine
Systemtherapie zu erhalten (OR = 3,53), gefolgt von Patienten mit Pankreaskarzinomen
(OR =2,25) und solchen mit hamatologischen Tumoren (OR = 2,2). Diese Ergebnisse stimmen

weitgehend mit den Erkenntnissen aus Kapitel 4.5.7 tberein.

Wiederum hatte das Krankenhaus, in dem die Patienten zuletzt behandelt wurden, einen
signifikanten Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit, in den letzten 14 Lebenstagen eine
Systemtherapie zu erhalten (p = 0,001). In der Asklepios Klinik St. Georg war die
Wahrscheinlichkeit, eine Systemtherapie in dieser Zeitspanne zu erhalten, um 48 % geringer als
im Referenzkrankenhaus der Asklepios Klinik Barmbek. Dies deutet darauf hin, dass die
tumorspezifische Therapie in der Asklepios Klinik St. Georg friiher beendet wurde als in den

beiden anderen Kliniken, unabhangig von Alter, Geschlecht, Therapieklasse und Tumorentitat.
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4.6 Einflussfaktoren auf den Beginn einer neuen Therapieklasse in den letzten

30 Lebenstagen
Wie bereits in Abschnitt 1.4 dargelegt, wird der Beginn einer neuen Therapieklasse innerhalb
der letzten 30 Lebenstage in den Vereinigten Staaten von Amerika als negativer
Qualitatsindikator gewertet (Earle et al., 2003, Earle et al., 2005). Im Rahmen der vorliegenden
Studie wurde bei 14 % (n = 117) der Patienten, die eine Systemtherapie (n = 828) erhielten,
innerhalb der letzten 30 Lebenstage eine neue Therapieklasse initiiert. Dies umfasst sowohl den
Wechsel zu einer anderen Therapieklasse nach einer bereits begonnenen Systemtherapie als
auch die erstmalige Verabreichung einer Systemtherapie innerhalb der letzten 30 Tage. Im
Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurde eine bindr logistische Regressionsanalyse
durchgefiihrt, um die Faktoren zu identifizieren, die den Beginn einer neuen Therapieklasse im
letzten Lebensmonat beeinflussen. Die entsprechenden Ergebnisse sind in der nachfolgenden

Tabelle 23 dargestellt.

Tabelle 23: Einflussfaktoren auf den Beginn einer neuen Therapieklasse in den letzten 30 Lebenstagen

Neuer Beginn in den

letzten 30 Lebenstagen Nicht adjustiert

Nein Ja OR 95% CI p-Wert
Alter
> 80 Jahre 109 (89,3%) 13 (10,7%) 1,00 Referenz 0,071
70 - 80 Jahre 227 (85,3%) 39 (14,7%) 1,62 0,81-3,23
60 - 69 Jahre 178 (86,0%) 29 (14,0%) 1,97 0,93 -4,15
50 - 59 Jahre 137 (87,3%) 20 (12,7%) 1,73 0,78 - 3,81
< 50 Jahre 60 (78,9%) 16 (21,1%) 3,59 1,50 - 8,64
Geschlecht
Ménner 380 (85,4%) 65 (14,6%) 1,00 Referenz 0,898
Frauen 331 (86,4%) 52 (13,6%) 1,03 0,66 - 1,61
Therapieklasse
Chemotherapie 407 (85,7%) 68 (14,3%) 1,00 Referenz 0,045
Zielgerichtete Therapie 71 (94,7%) 4 (5,3%) 0,25 0,10-0,75
Immuntherapie 78 (83,0%) 16 (17,0%) 1,37 0,71 - 2,66
Kombinationstherapie 155 (84,2%) 29 (15,8%) 1,13 0,67 - 1,91
Tumorentitit
Bronchial-Ca 171 (85,9%) 28 (14,1%) 1,00 Referenz 0,022
Héamatologisches-Ca 86 (79,6%) 22 (20,4%) 2,81 1,40 - 5,66
Mamma-Ca 67 (88,2%) 9 (11,2%) 0,74 0,31-1,80
Gynikologisches-Ca 45 (90,0%) 5 (10,0%) 0,59 0,20 - 1,75
Pankreas-Ca 67 (82,7%) 14 (17,3%) 1,30 0,61 -2,77
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Osophagus- und Magen-Ca 51 (87,9%) 7 (12,1%) 0,83 0,33 -2,07

Leber- und Gallengangs-Ca 24 (88,9%) 3 (11,1%) 0,82 0,22 - 3,03
Kolorektal-Ca 60 (93,8%) 4 (6,3%) 0,35 0,12 - 1,08
Urogenital-Ca 51 (82,3%) 11 (17,7%) 1,56 0,71 - 2,66

Sonstige Tumore 89 (86,4%) 14 (13,6%) 1,10 0,53 -2,30
Krankenhaus

AK Barmbek 281 (83,4%) 56 (16,6%) 1,00 Referenz 0,021
AK Altona 199 (85,0%) 35 (15,0%) 0,83 0,51-1,35

AK St. Georg 231(89,9%) 26 (10,1%) 0,47 0,28 - 0,80

Betrachtet man die verschiedenen Altersgruppen, fallt auf, dass die jingste Altersgruppe der
Patienten unter 50 Jahren eine 3,59-fach hohere Wahrscheinlichkeit hatte, dass im letzten
Lebensmonat eine neue Therapieklasse gestartet wurde, als die Referenzgruppe der lber 80-
jahrigen. Mit steigendem Alter sank die Wahrscheinlichkeit des Starts einer neuen
Therapieklasse kurz vor dem Lebensende (50 — 59 Jahre: OR = 1,73; 60 — 69 Jahre: OR = 1,97;
70— 80 Jahre: OR = 1,62). Diese Tendenz ist statistisch knapp oberhalb des Signifikanzniveaus
und daher nicht signifikant (p = 0,071).

Das Geschlecht hatte keinen Einfluss darauf, ob im letzten Lebensmonat eine neue

Therapieklasse begonnen wurde oder nicht (p = 0,898).

In Bezug auf die unterschiedlichen Therapieklassen konnten signifikante Unterschiede
nachgewiesen werden (p = 0,045). Als Referenzgruppe wurden Chemotherapien definiert, die
im Rahmen dieser Studie am haufigsten verabreicht wurden. In der vorliegenden Studie wurde
bei 14 % der Patienten, die eine Chemotherapie erhielten, diese in den letzten 30 Lebenstagen
neu verabreicht. Demgegeniiber ist der Anteil der zielgerichteten Therapien, die innerhalb der
letzten 30 Tage neu initiiert wurden, deutlich geringer. Lediglich bei flinf Prozent der Patienten
wurde diese im letzten Lebensmonat initilert (OR = 0,25). In dieser Studie wurden
Immuntherapien am hadufigsten im letzten Lebensmonat neu angesetzt. In 17 % aller Falle wurde
im letzten Lebensmonat eine Immuntherapie neu verordnet. Folglich war die
Wahrscheinlichkeit, dass im letzten Lebensmonat eine Immuntherapie neu begonnen wurde,
um 37 % hoher als in der Referenzgruppe der Chemotherapien, unabhédngig von Alter,

Geschlecht, Tumorentitat und dem jeweiligen Krankenhaus.

Die Tumorentitat hatte ebenfalls einen Einfluss auf den Start einer neuen Therapieklasse im
letzten Lebensmonat (p = 0,022). Die hochste Wahrscheinlichkeit, dass eine neue Therapieklasse

in den letzten 30 Lebenstagen gestartet wurde, hatten Patienten, die an hamatologischen
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Tumoren litten. Bei 20,4 % dieser Patienten wurde im letzten Lebensmonat die Therapieklasse
gewechselt oder eine Systemtherapie initial gestartet. Im Vergleich zur Referenzgruppe der
Patienten mit Bronchialkarzinomen wies die Gruppe der Patienten mit hamatologischen
Tumoren eine 2,8-fach hohere Wahrscheinlichkeit flir den Beginn einer neuen Therapieklasse

im letzten Lebensmonat auf.

Bei einer Analyse der Daten wird ersichtlich, dass in der Asklepios Klinik St. Georg lediglich bei
10,1 % der Patienten im letzten Lebensmonat eine neue Therapieklasse initiiert wurde. In der
Asklepios Klinik Barmbek wurde bei 16,6 % der Patienten, die eine Systemtherapie erhielten,
diese im letzten Lebensmonat umgestellt oder neu begonnen, wahrend dies in der Asklepios
Klinik Altona bei 15,0 % der Patienten der Fall war. Das Krankenhaus, in dem die Patienten
zuletzt behandelt wurden, hat demnach einen nachweisbaren Einfluss auf den Beginn einer
neuen Therapieklasse kurz vor dem Lebensende (p = 0,021). In der Asklepios Klinik St. Georg war
die Wahrscheinlichkeit, im letzten Lebensmonat eine neue Therapieklasse zu erhalten, um 53 %

geringer als in der Asklepios Klinik Barmbek.
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5 Diskussion

Im Folgenden erfolgt eine kritische Auseinandersetzung mit den Ergebnissen der vorliegenden
Studie. Zunachst werden die Ergebnisse dieser Studie zusammengefasst und interpretiert, mit
besonderem Fokus auf die zugrunde liegenden Forschungsfragen. Anschlielend erfolgt eine
Einordnung der Ergebnisse in den aktuellen Forschungsstand. Abschlielend werden die Starken
sowie die Limitationen der Studie beleuchtet und mogliche Ansatze fir die Optimierung

zuklnftiger Forschungen in diesem Bereich aufgezeigt.

5.1 Endzeitpunkt der Systemtherapie

Im vorliegenden Patientenkollektiv haben 828 von 1500 Patienten eine Systemtherapie
erhalten. Flr den Vergleich mit der Literatur wurden diese 828 Patienten herangezogen, da auch
die Vergleichsstudien ausschlielllich Patientenkollektive untersucht haben, die eine
Systemtherapie erhalten haben, um der Fragestellung nachzugehen, wann Systemtherapien vor
dem Lebensende abgesetzt wurden. Von den 828 Patienten, die aufgrund ihrer onkologischen
Erkrankung eine tumorspezifische Therapie erhalten haben, wurde diese bei 28 % mehr als drei
Monate vor ihrem Lebensende abgesetzt. Bei den Ubrigen 72 % der Patienten wurde die
Systemtherapie bis in die letzten drei Lebensmonate fortgesetzt (vgl. Kapitel 4.3.1). In den
letzten 30 Lebenstagen ist bei 47 % der Patienten eine Systemtherapie durchgefiihrt worden,
wahrend in den letzten 14 Lebenstagen noch 20 % der Patienten eine solche Therapie erhalten
haben. Der Erhalt einer Systemtherapie in den letzten 14 Lebenstagen wird seit dem Jahr 2012
von der ASCO als negativer Qualitatsindikator in der Patientenversorgung angesehen (National
Quality Forum, 2009). Earle und Mitarbeiter sprechen von einer aggressiven Uberversorgung,
wenn Patienten in den letzten 14 Lebenstagen noch eine Systemtherapie erhalten (Earle et al.,

2003).

Im Folgenden wird der Forschungsfrage nachgegangen, ob das Therapieverhalten in der letzten
Dekade, seit dem Erkenntnisgewinn (iber die negativen Auswirkungen der Verabreichung von
Systemtherapien am Lebensende (vgl. Kapitel 1.4.1), restriktiver geworden ist. Eine tabellarische

Gegenlberstellung mit der Vergleichsliteratur ist in der Tabelle 27 im Anhang zu finden.

Im Gegenliberstellung zur Vergleichsstudie aus dem Jahr 2003 von Emanuel und Kollegen zeigt
sich ein deutlicher Anstieg in der Haufigkeit der Verabreichung von Chemotherapien am
Lebensende (Emanuel et al., 2003). Die Studie ergab, dass neun Prozent der 7919 Patienten, die

eine Chemotherapie erhalten haben, diese noch in den letzten 30 Lebenstagen erhalten haben.
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In der Studie von Emanuel et al. konnte kein Zusammenhang zwischen dem Ansprechen der
Patienten auf die Therapie und dem Endzeitpunkt der Therapie festgestellt werden. Die Autoren
weisen darauf hin, dass bei ausbleibendem Ansprechen die Therapien friiher hatten umgestellt
oder abgesetzt werden mussen. In der vorliegenden Studie wurde bei 45 % der 644 Patienten,
die eine Chemotherapie erhalten haben, eine Fortfiihrung dieser Therapie noch in den letzten
30 Lebenstagen beobachtet. In der vorliegenden Studie zeigt sich ein signifikanter Anstieg in der
Rate der Patienten, die in den letzten 30 Lebenstagen eine Chemotherapie erhalten haben, im

Vergleich zu den Ergebnissen von Emmanuel und Kollegen (Emanuel et al., 2003).

Earle und Mitarbeiter untersuchten im Jahr 2004 ein Kollektiv von 28.777 Patienten, die eine
Chemotherapie am Lebensende erhalten haben (Earle et al., 2004). In dieser Studie von Earle et
al. liegt der prozentuale Anteil der Patienten, die ihre Chemotherapie in den letzten 14
Lebenstagen erhalten haben, bei 19 %. Dies stellt eine erhebliche Diskrepanz zur Studie von
Emanuel et al. dar, obwohl beide Studien die gleiche Fragestellung in einem dhnlichen Zeitraum
in den USA untersuchten (Emanuel et al., 2003). Die Studienergebnisse der Studie von Earle et
al. decken sich mit den Ergebnissen der eigens durchgefiihrten Studie. In beiden Studien haben
19 % der Patienten ihre Chemotherapie noch in den letzten 14 Lebenstagen verabreicht

bekommen.

Das Patientenkollektiv der in Deutschland durchgefiihrten Studie von Dasch und Mitarbeitern
ist mit dem Patientenkollektiv dieser Studie vergleichbar, da beide Studien die Haufigkeit der
Verabreichung von Chemotherapien am Lebensende bei stationdren Patienten in Deutschland
untersucht haben (Dasch et al., 2017). In der Dasch-Studie aus dem Jahr 2017 haben 39 % der
Patienten in den letzten 30 Lebenstagen noch eine Chemotherapie erhalten, wahrend dieser

Anteil in der vorliegenden Studie bei 45 % lag.

Nguyen et al. untersuchten in ihrer Studie sowohl Chemotherapien als auch zielgerichtete
Therapien und Immuntherapien (Nguyen et al., 2020). Es zeigte sich, dass 27 % der Patienten in
den letzten 30 Lebenstagen noch eine Systemtherapie erhalten haben, wohingegen es in der

vorliegenden Studie 47 % waren.
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In der Studie von Canavan et al. aus dem Jahr 2022, die tiber zwei Millionen Patienten einschloss,
die irgendeine Art von Systemtherapie erhalten haben, haben 39 % der Patienten in den letzten
30 Lebenstagen noch eine Systemtherapie erhalten und 17 % in den letzten 14 Lebenstagen
(Canavan et al., 2022). In der vorliegenden Studie hat in beiden Vergleichszeitrdumen ein

hoherer Anteil der Patienten eine Systemtherapie erhalten.

Im Vergleich der verschiedenen Studien zeigt sich ein sehr gemischtes Bild mit einer groRen
Spannweite. Betrachtet man den Zeitraum der letzten 30 Lebenstage, so reicht die Spannweite
der Patienten, die noch eine tumorspezifische Therapie erhalten haben, von 8 bis 52 %. Im
Kontext mit den Vergleichsstudien wird jedoch klar ersichtlich, dass die Patienten in dieser
Studie zu einem hohen Prozentsatz noch eine Systemtherapie am Lebensende erhalten haben.
Lediglich in der Studie von Urvay et al., die 182 Patienten untersucht hat, war die Rate an
Systemtherapien am Lebensende mit 52 % in den letzten 30 Lebenstagen und 29 % in den letzten
14 Lebenstagen hoher als in der vorliegenden Studie (Urvay et al., 2021). Die Autoren heben
hervor, dass neben der Herausforderung, die Prognose prazise einzuschatzen, und der
unzureichenden Kommunikation {iber die Lebensendprognose auch kulturelle Besonderheiten
in der Tlrkei eine Rolle spielen. In Landern wie der Tiirkei, wo Hospiz- und Palliativversorgung
nur eingeschrankt verfligbar sind, liegt die End-of-Life-Betreuung haufig in der Verantwortung

der Onkologen, was eine fortgesetzte Behandlung begtinstigen kann.

Es ist zu bertlicksichtigen, dass die Vergleichsstudien einen Zeitraum von Ulber 20 Jahren
einbeziehen und in diesem Zeitraum auch in der Klasse der Chemotherapeutika neue
Medikamente mit teils milderen Nebenwirkungen auf den Markt gekommen sind welche im
Durchschnitt bis kirzer vor dem Lebensende verabreicht werden (Canavan et al., 2022, Nguyen
et al.,, 2020, Glisch et al., 2020). Des Weiteren muss bericksichtigt werden, dass in der
vorliegenden Studie nur Patienten, die auf einer Palliativstation verstorben sind, berlicksichtigt
wurden und in Vergleichsstudien teils auch Patienten einbezogen wurden, die ambulant oder in
Hospizen verstorben sind. Vergleichsstudien zeigen, dass Patienten, die in Krankenhausern
versterben langer eine Systemtherapie erhalten, als solche die zu Hause oder in Hospizen
versterben (Kern et al., 2020, Wright et al., 2014). In der Literatur finden sich keine Daten
dariiber, ob es Unterschiede beim Absetzen einer Systemtherapie im Krankenhaus gibt,
abhangig davon, ob die Patienten auf einer onkologischen Station oder einer Palliativstation
verstorben sind. Es ist jedoch naheliegend, dass die Systemtherapie bei Patienten auf der
Palliativstation friiher beendet wird als bei Patienten auf einer onkologischen Station. Es ist zu

beachten, dass zahlreiche Vergleichsstudien in Landern durchgefiihrt wurden, in denen die
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Verabreichung von Systemtherapien mit erheblichen Kosten fiir die Patienten verbunden ist,
was einen Einfluss auf die Haufigkeit des Therapieerhalts haben kann. Canavan und Kollegen
konnten nachweisen, dass in den Vereinigten Staaten von Amerika gesetzlich
krankenversicherte Patienten am Lebensende haufiger eine Systemtherapie erhielten als

Patienten, die nur Gber das Medicaid-Programm versichert waren (Canavan et al., 2023).

Die Forschungsfrage, ob das Therapieverhalten am Lebensende aufgrund der zugewonnenen
Erkenntnisse restriktiver geworden ist, muss klar verneint werden. Es zeigt sich ein eindeutiger
Trend, dass die Systemtherapien immer haufiger noch am Lebensende verabreicht werden,
obwohl bekannt ist, dass dies in einer verminderten Lebensqualitdt, einer gehauften
Hospitalisierungsrate, einer gehauften Sterberate im Krankenhaus, erhéhter Angst und Stress
bei Patienten und Angehorigen und einer verzogerten palliativmedizinischen Anbindung

resultiert.

64



5.2 Unterschiede zwischen den Therapieklassen

Wie dargelegt, ist eine klare Tendenz hin zu einer gehduften Verabreichung von
Systemtherapien am Lebensende zu beobachten. In den letzten Jahrzehnten sind zahlreiche
neue tumorspezifische Medikamente auf den Markt gekommen. Neben Chemotherapeutika
gewinnen moderne Therapieklassen wie zielgerichtete Therapien und Immuntherapien
zunehmend an Bedeutung. Diese modernen selektiven Medikamente haben vermeintlich
weniger unerwiinschte Arzneimittelnebenwirkungen als Chemotherapeutika. Allerdings bringen
diese Therapieklassen auch erhebliche Nebenwirkungen am Lebensende mit sich, die nicht

vernachlassigt werden sollten (vgl. Kapitel 1.2).

Insbesondere das Therapieverhalten bezliglich Immuntherapeutika ist von groBem Interesse, da
diese Therapieklasse erst seit der letzten Dekade verstarkt zum Einsatz kommt und die
Krebstherapie revolutioniert hat. Um der Forschungsfrage nachzugehen, ob es Unterschiede im
Endzeitpunkt zwischen den verschiedenen Therapieklassen gibt, werden die Ergebnisse dieser

Studie zunachst zusammengefasst und in den Kontext mit der Literatur gesetzt.

55 % der Patienten haben in der vorliegenden Studie eine Systemtherapie in Folge ihrer
onkologischen Diagnose erhalten (n = 828). Von diesen 828 Patienten haben 58 % eine
Chemotherapie als letzte Therapieklasse vor dem Lebensende erhalten, neun Prozent eine
zielgerichtete Therapie und elf Prozent eine Immuntherapie. Weitere 22 % haben eine
Kombination dieser Therapieklassen als letzte Therapie vor dem Lebensende erhalten. Es
konnten keine Unterschiede hinsichtlich der verabreichten Therapieklassen zwischen den drei
teilnehmenden Krankenhausern festgestellt werden. Patienten, die eine Immuntherapie
erhielten, waren im Durchschnitt zwei Jahre alter als die Patienten, die eine zielgerichtete
Therapie erhielten und vier Jahre alter als die Patienten, die eine Chemotherapie erhielten.

Diese Tendenz ist jedoch statistisch nicht signifikant (p = 0,061).

Hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit, dass ein Patient in den letzten 30 Lebenstagen noch eine
Systemtherapie erhilt, konnte in der bindr logistischen Regressionsanalyse die Therapieklasse
als ein signifikanter Einflussfaktor eruiert werden (p = 0,044). Patienten, die eine Immuntherapie
erhielten, hatten eine 96 % hohere Wahrscheinlichkeit, diese noch in den letzten 30
Lebenstagen zu erhalten als Patienten, die eine Chemotherapie erhielten. Zielgerichtete
Therapien wurden ebenfalls haufiger noch in den letzten 30 Lebenstagen verabreicht als

Chemotherapien (OR = 1,42).
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Dariber hinaus konnten Unterschiede zwischen den verschiedenen Therapieklassen hinsichtlich
der Wahrscheinlichkeit eines Therapiebeginns im letzten Lebensmonat festgestellt werden
(p=0,045). Die Wahrscheinlichkeit, dass es sich bei der im letzten Lebensmonat neu
begonnenen Therapieklasse um eine Immuntherapie handelt ist 37 % hoher, als dass im letzten
Lebensmonat eine Chemotherapie neu begonnen wird. Dies ist retrospektiv nur eingeschrankt
nachvollziehbar. Zwar weisen Immuntherapien im Vergleich zu Chemotherapien ein anderes,
teils milderes Nebenwirkungsprofil auf, jedoch ist zu berticksichtigen, dass ihr Wirkungseintritt
mehr Zeit in Anspruch nimmt (Seymour et al., 2017, Buchtele und Schellongowski, 2019). Da
Immuntherapien das kdrpereigene Immunsystem aktivieren, kann es eine Weile dauern, bis ein
messbarer Effekt eintritt. Kurz vor dem Lebensende ist daher kein relevanter klinischer Nutzen

mehr zu erwarten.

Um die Ergebnisse dieser Studie in den Kontext anderer Referenzstudien zu stellen, wird im
Folgenden der prozentuale Anteil der Patienten betrachtet, die in den letzten 30 Lebenstagen
noch eine tumorspezifische Therapie erhalten haben. Die verschiedenen Therapieklassen
werden in Tabelle 24 separat betrachtet. In der Studie von Nguyen et al. gibt es zwei Gruppen:
eine Audit-Gruppe und eine Re-Audit-Gruppe. Die Audit-Gruppe umfasst das Patientenkollektiv,
das initial untersucht wurde. Nachdem VerbesserungsmalRnahmen implementiert und das
Personal geschult wurde, erfolgte zu einem spateren Zeitpunkt eine erneute Auswertung
hinsichtlich des Endzeitpunktes der verschiedenen Therapieklassen. Diese zweite Gruppe wird

als Re-Audit-Gruppe bezeichnet.

Tabelle 24: Studienvergleich: Systemtherapie in den letzten 30 Lebenstagen

Chemotherapie ~ Zielgerichtete Therapie Immuntherapie
Nguyen et al. Audit 27% 43% 47%
Nguyen et al. Re-Audit 13% 42% 89%
Leetal. 30% 69% 50%
Diese Studie 45% 49% 53%

In der vorliegenden Studie haben 45 % der Patienten, die eine Chemotherapie als letzte
Therapieklasse verabreicht bekommen haben, diese noch in den letzten 30 Lebenstagen
erhalten. Dieser Wert liegt deutlich Gber dem Wert der Vergleichsstudien. In der Studie von Le
et al. erhielten 30 % der Patienten, die eine Chemotherapie erhielten, diese noch in den letzten
30 Lebenstagen. Nach der Einflihrung von VerbesserungsmaRnahmen sank dieser Wert in der

Studie von Nguyen et al. von 27 % auf 13 %. In der vorliegenden Studie wurden zielgerichtete
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Therapien bei 49 % der Patienten bis in die letzten 30 Lebenstage fortgefiihrt. Dieser Wert

positioniert sich im mittleren Bereich im Vergleich zu den Referenzstudien.

Immuntherapien wurden in dieser Studie in 53 % der Falle noch in den letzten 30 Lebenstagen
verabreicht. In der Studie von Le et al. lag der Wert bei 50 % und der initialen Audit-Gruppe von
Nguyen et al. waren es 47 %. Auffallig ist, dass in der Re-Audit-Gruppe von Nguyen et al. nach
der Implementierung von VerbesserungsmaRnahmen, Immuntherapien zu 89 % in den letzten
30 Lebenstagen verabreicht wurden. Es lasst sich festhalten, dass Chemotherapien in der
vorliegenden Studie haufiger noch am Lebensende verabreicht wurden als in den
Referenzgruppen. Die Verabreichung von zielgerichteten Therapien und Immuntherapien
bewegt sich hingegen im Bereich der Ergebnisse der Referenzstudien. Auffallig ist, dass in den
Vergleichsstudien groBere Unterschiede in der Haufigkeit der Verabreichung am Lebensende
zwischen den einzelnen Therapieklassen bestehen. In der vorliegenden Studie hingegen wurden
alle drei Therapieklassen relativ gleichmaRig in den letzten 30 Lebenstagen verabreicht
(zwischen 45 % und 53 %). In der Re-Audit-Gruppe von Nguyen et al. lag der Anteil der
Chemotherapien in den letzten 30 Lebenstagen bei lediglich 13 %, wahrend Immuntherapien in
89 % der Falle noch verabreicht wurden. Die groRten Unterschiede im Vergleich zu den
Referenzstudien betreffen die Gruppe der Chemotherapeutika. Die Studie von Nguyen et al.
zeigt einen deutlichen Riickgang der Anwendung von Chemotherapeutika in der Re-Audit-
Gruppe und einen deutlichen Anstieg der Verabreichung von Immuntherapeutika. Dies legt
nahe, dass das medizinische Personal zu dem Schluss gekommen ist, dass eine Immuntherapie,
sofern realisierbar, fiir Patienten am Lebensende eine vorzugswiirdige Alternative zur

Chemotherapie darstellt.

Im Ergebnisteil dieser Arbeit wurde die initial verabreichte Therapieklasse mit der
Therapieklasse, welche die Patienten am Lebensende erhielten, verglichen. Dabei zeigte sich,
dass Immuntherapien haufiger am Lebensende verabreicht wurden. Dieser Unterschied war
jedoch statistisch nicht signifikant. Es ist wichtig zu beachten, dass die Therapieklasse nur bei
einem kleinen Anteil der Patienten gewechselt wurde, was den statistischen Einfluss verringern
kénnte. Wie in diesem Kapitel bereits erlautert wurde, hatten Patienten, die eine
Immuntherapie erhielten, eine 96 % hdohere Wahrscheinlichkeit, diese noch in den letzten 30
Lebenstagen zu erhalten, im Vergleich zu Patienten, bei denen eine Chemotherapie verabreicht
wurde. Patienten, die eine Immuntherapie erhielten, hatten eine signifikant hdhere
Wahrscheinlichkeit (p = 0,044), dass die Behandlung auch in den letzten 30 Lebenstagen

fortgefiihrt wurde, verglichen mit Patienten unter Chemotherapie. Die Wahrscheinlichkeit, dass
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die neue Therapieklasse, die in den letzten 30 Lebenstagen gestartet wurde, eine
Immuntherapie ist, war ebenfalls 1,4-mal hoher als die Referenzgruppe der Chemotherapien
(p =0,045). Im Folgenden werden die Ergebnisse dieser Untersuchung mit der Referenzstudie
von Glisch et al. (2020) verglichen, welche die Anwendung von Immuntherapien am Lebensende
untersucht. Fir die vorliegende Analyse wurde das Studienkollektiv auf Patienten beschrankt,
die eine Immuntherapie erhalten haben. Tabelle 25 stellt die Patientenkollektive beider Studien

gegenlber.

Tabelle 25: Studienvergleich: (Glisch et al., 2020)

Glisch et al. Diese Studie

Gesamtpopulation 441 182
Alter in Jahren, Mittelwert 64 71
Geschlecht

weiblich 182 (41%) 65 (36%)

ménnlich 259 (59%) 117 (64%)
Letzte Gabe einer Immuntherapie vor dem Lebensende

Innerhalb der letzten 90 Tage 294 (67%) 146 (80%)

Innerhalb der letzten 30 Tage 117 (7%) 90 (49%)

Insgesamt haben in der vorliegenden Studie 182 Patienten eine Immuntherapie erhalten. Dies
entspricht einem Anteil von zwolf Prozent des Patientenkollektivs. Die statistische Analyse
ergab, dass sich die Haufigkeit der Gabe von Immuntherapien zwischen den Geschlechtern nicht

signifikant unterscheidet (p = 0,723).

In der Studie von Glisch et al. wurde festgestellt, dass 67 % der Patienten, die eine
Immuntherapie erhielten, diese auch noch in den letzten 90 Lebenstagen erhielten. Bei weiteren
27 % erfolgte die Gabe der Immuntherapie in den letzten 30 Lebenstagen. Im Vergleich dazu
erhielten in der eigens durchgefiihrten Studie 80 % der Patienten ihre Immuntherapie noch in
den letzten 90 Lebenstagen und 49 % noch in den letzten 30 Lebenstagen. Der festgestellte
Unterschied konnte mittels des Chi-Quadrat-Tests statistisch nachgewiesen werden (p = 0,014).
Somit lasst sich festhalten, dass in der vorliegenden Studie eine signifikant hohere Anzahl an
Patienten ihre Immuntherapie noch in den letzten 30 Lebenstagen erhalten hat als in der
Vergleichspopulation der Studie von Glisch et al. Die Tendenz, dass Immuntherapien gehauft am
Lebensende verabreicht werden, kann in der vorliegenden Studie bestatigt werden. Dies ist
vermutlich auf die vermeintlich milderen Nebenwirkungen der Immuntherapeutika

zurickzufihren.
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Wie in Kapitel 1.2 beschrieben, sind die unerwiinschten Nebenwirkungen von Immuntherapien
zwar weniger offensichtlich als bei den anderen Therapieklassen und treten haufig verzogert
auf, sollten jedoch keinesfalls unterschatzt werden. Daher muss die Frage nach dem
Endzeitpunkt der Verabreichung von Immuntherapien ebenso kritisch betrachtet werden wie

bei Chemotherapien oder zielgerichteten Therapien.

Eine weitere aktuelle Studie, mit der die Resultate dieser Studie verglichen werden, ist die Studie
von Canavan und Kollegen (Canavan et al., 2022). Die Autoren untersuchten das onkologische
Therapieverhalten am Lebensende von liber zwei Millionen Patienten. Die Ergebnisse der Studie

sind in der nachfolgenden Tabelle 26 dargestellt.

Tabelle 26: Studienvergleich: (Canavan et al., 2022)

Canavan et al. Diese Studie
2015 2019
Letzten 30 Tage vor dem Lebensende
Irgendeine Systemtherapie 39% 39% 47%
Alleinige Chemotherapie 27% 16% 26%
Jede Immuntherapie 6% 18% 12%
Letzten 14 Tage vor dem Lebensende
Irgendeine Systemtherapie 17% 17% 20%
Alleinige Chemotherapie 10% 6% 11%
Jede Immuntherapie 2% 6% 5%

In der Studie von Canavan et al. wurden Patientendaten Uber einen Zeitraum von vier Jahren
ausgewertet. In der obigen Tabelle sind die Resultate aus dem Jahr 2015 und dem Jahr 2019
dargestellt. In der Studie von Canavan et al. haben sowohl 2015 als auch 2019 jeweils 39 % der
Patienten, die eine Systemtherapie erhalten haben, diese noch in den letzten 30 Lebenstagen
erhaltenund 17 % in den letzten 14 Lebenstagen. In der vorliegenden Studie haben die Patienten
in den entsprechenden Zeitraumen haufiger eine Systemtherapie erhalten. Konkret erhielten
47 % der Patienten in den letzten 30 Lebenstagen irgendeine Art von tumorspezifischer Therapie

und 20 % in den letzten 14 Lebenstagen.

Die amerikanische Vergleichsstudie verdeutlicht, dass es einen Wandel in Hinblick auf die
verabreichten Therapieklassen gibt. Es ist ein Trend erkennbar, dass Immuntherapien immer
haufiger noch kurz vor dem Lebensende verabreicht wurden. Von allen Systemtherapien, die in

den letzten 30 Lebenstagen verabreicht wurden, machten Immuntherapien im Jahr 2019 in der
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Studie von Canavan et al. 18 % aus. Dies stellt einen deutlichen Anstieg im Vergleich zu den sechs
Prozent im Jahr 2015 dar. In der eigens durchgefiihrten Studie erhielten zwdlf Prozent der

Patienten, die im letzten Lebensmonat noch eine Behandlung erhielten, eine Immuntherapie.

Die Studienergebnisse von Canavan et al. zeigen, dass der Anteil der Patienten, die am
Lebensende eine alleinige Chemotherapie erhalten, riicklaufig ist. Im letzten Lebensmonat
haben im Jahr 2015 noch 27 % der Patienten eine alleinige Chemotherapie erhalten,
wohingegen es 2019 nur noch 16 % waren. In dieser Studie lag der Anteil aller Patienten, die im

letzten Lebensmonat noch eine Chemotherapie erhalten haben, bei 26 %.

Betrachtet man die Ergebnisse der vorliegenden Studie im Kontext mit den Vergleichsstudien,
lasst sich Folgendes festhalten: Die Patienten haben in der vorliegenden Studie haufiger noch
eine Systemtherapie in den letzten 30 bzw. 14 Lebenstagen erhalten. Der Trend, dass
Immuntherapien am Lebensende gehauft verabreicht werden, zeigt sich sowohl in den
Vergleichsstudien wie auch in der aktuell vorliegenden Studie. Auffallig ist, dass in unserer Studie
alle Therapieklassen gehauft noch am Lebensende verabreicht wurden. Die Vergleichsstudien
weisen eine deutlich gréRere Varianz zwischen den einzelnen Therapieklassen auf (Nguyen et
al.,, 2020, Le et al., 2024). Insbesondere Chemotherapien wurden in unserer Studie deutlich

haufiger am Lebensende verabreicht als in den Vergleichsstudien.
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5.3 Einflussfaktoren auf den Erhalt einer Systemtherapie

Im Folgenden werden die Einflussfaktoren auf den Erhalt einer Systemtherapie am Lebensende
diskutiert und mit der Vergleichsliteratur in Kontext gesetzt. In dieser Studie haben 55 % der
Patienten eine Systemtherapie erhalten. 45 % der Patienten haben demnach in Folge ihrer
onkologischen Diagnose keine tumorspezifische Therapie erhalten. Dieser Wert deckt sich mit
Vergleichsstudien (De Moor et al., 2013, Canavan et al., 2024). Es ist zu berlicksichtigen, dass
dieser Wert stark von der Tumorentitat abhangt, worauf im spateren Verlauf eingegangen wird

(National Cancer Institute, 2023, Beachler et al., 2020, Earle et al., 2004).

In dem Kapitel 4.4.6 wurden Einflussfaktoren auf den Erhalt einer Systemtherapie in einer bindr
logistischen Regressionsanalyse eruiert. Es konnte festgestellt werden, dass das Alter, die
Tumorentitdt und das Krankenhaus, in dem die Patienten behandelt wurden, einen signifikanten
Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit hatten, dass die Patienten eine Systemtherapie erhalten
haben. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass mit steigendem Alter die Wahrscheinlichkeit,
eine Systemtherapie zu erhalten, sinkt (p = 0,001). Eine mogliche Erklarung dafiir ist, dass sich
jingere Patienten im Durchschnitt in einem besseren Allgemeinzustand und einem besseren
ECOG-Status befinden und deshalb eine tumorspezifische Therapie meist besser vertragen
(Oken et al.,, 1982, Stanley, 1980). Auch die Anzahl der Komorbidititen, die eine
tumorspezifische Therapie moglicherweise ausschliefien, ist bei jlingeren Patienten geringer.
Der Anteil an Patienten, der keine weitere Diagnostik und Therapie mehr wiinschte, war bei
jingeren Patienten ebenfalls geringer. Das Alter als Einflussfaktor auf die Wahrscheinlichkeit
eine Systemtherapie zu erhalten, konnte auch in weiteren Studien nachgewiesen werden

(National Cancer Institute, 2023).

Das Geschlecht hatte keinen Einfluss darauf, ob Patienten eine Systemtherapie erhalten haben.
Dies ist nachvollziehbar, da die Therapieentscheidung von der Tumorentitdit, dem
Tumorstadium, dem Allgemeinzustand der Patienten und zahlreichen weiteren Faktoren

abhangig ist, jedoch nur in Ausnahmefallen vom Geschlecht der Patienten.

Die Tumorentitdt hatte in der vorliegenden Studie einen signifikanten Einfluss auf die
Wahrscheinlichkeit, eine Systemtherapie in Folge einer onkologischen Erkrankung zu erhalten
(p = 0,001). In Kapitel 4.4.3 konnte nachgewiesen werden, dass Patienten mit hdmatologischen
Tumoren signifikant haufiger eine Systemtherapie erhalten haben als Patienten mit soliden
Tumoren. In der multivariaten Regressionsanalyse (vgl. Kapitel 4.4.6) konnte festgestellt

werden, dass Patienten mit hamatologischen Tumoren eine 2,8-mal héhere Wahrscheinlichkeit
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hatten, eine Systemtherapie zu erhalten als die Referenzgruppe der Patienten, die an
Bronchialkarzinomen erkrankt sind. Dies konnte auch in anderen Studien belegt werden (Ho et
al.,, 2011, Beaussant et al., 2018). Patienten mit Pankreaskarzinomen oder gynakologischen
Karzinomen haben in 65 % der Fille eine Systemtherapie erhalten. Am seltensten haben
Patienten mit urogenitalen Tumoren eine Systemtherapie erhalten (38 %), gefolgt von Patienten
mit sonstigen Tumoren (48 %). Dass Patienten mit urogenitalen Tumoren am seltensten eine
tumorspezifische Therapie erhalten haben, kénnte darauf zurlickzufiihren sein, dass ein groRRer
Anteil dieser Patienten an einem Prostatakarzinom erkrankt war. Bei dieser Tumorart liegt der
Schwerpunkt der Behandlung primar auf der operativen Tumorentfernung, wahrend eine
adjuvante Systemtherapie nur unter bestimmten Voraussetzungen erforderlich ist (Wirth und
Frohner, 2012). Die geringe Anzahl an verabreichten Systemtherapien bei Patienten mit
sonstigen Tumoren kann darauf zurlickgefiihrt werden, dass in dieser Gruppe sowohl
verschiedene seltene Krebsarten als auch Patienten ohne diagnostizierbaren Tumorursprung
(Cancer of Unknown Primary) erfasst wurden. Diese Patienten erhielten nur selten eine
tumorspezifische Therapie, da die Betroffenen meist in einem schlechten Allgemeinzustand
waren und keine weitere Diagnostik und Therapie mehr wiinschten. Da die medikamentdse
tumorspezifische Therapie einen unterschiedlich hohen Stellenwert in der Therapie der
einzelnen Krebsarten darstellt, ist es nicht verwunderlich, dass die Tumorentitat einen
Einflussfaktor auf die Wahrscheinlichkeit des Erhalts einer Systemtherapie darstellt (vgl. Kapitel
4.4.6).

Zusatzlich wurde festgestellt, dass das Krankenhaus, in dem die Patienten zuletzt behandelt
wurden, einen signifikanten Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit hatte, eine Systemtherapie zu
erhalten. Dieser Einfluss war unabhangig von Alter, Geschlecht oder Tumorart (p = 0,001). In der
bindr logistischen Regressionsanalyse (vgl. Kapitel 4.4.6) zeigte sich, dass Patienten in der
Asklepios Klinik St. Georg eine um 43 % geringere Wahrscheinlichkeit hatten, eine
Systemtherapie zu erhalten, verglichen mit Patienten in der Asklepios Klinik Barmbek. Im
Gegensatz dazu erhielten Patienten in der Asklepios Klinik Altona 26 % haufiger eine
Systemtherapie als in der Asklepios Klinik Barmbek. Ein moéglicher Grund fiir diese Unterschiede
kénnte die Leitung der Palliativstationen in den jeweiligen Krankenhdusern sein und die damit
verbundene unterschiedliche Struktur des Patientenkollektivs. Wahrend die Palliativstationen
in der Asklepios Klinik Barmbek und der Asklepios Klinik Altona onkologisch geleitet werden, ist
dies in der Asklepios Klinik St. Georg nicht der Fall. Dadurch unterscheiden sich auch die
Patientenkollektive auf diesen Stationen. In den onkologisch gefiihrten Palliativstationen waren

viele Patienten (iber einen langeren Zeitraum an die onkologische Station des Krankenhauses
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angebunden und wurden im Verlauf auf der Palliativstation weiterbehandelt. In der nicht
onkologisch gefiihrten Palliativstation der Asklepios Klinik St. Georg wurden hingegen deutlich

mehr Patienten erst in einem prafinalen Zustand auf die Palliativstation verlegt.

AuRRerdem war der Anteil der Patienten ohne Kenntnis des Primartumors (Cancer of Unknown
Primary) in der Asklepios Klinik St. Georg deutlich héher als in den beiden anderen
Krankenhdusern. Ein moglicher Grund daflir konnte der vergleichsweise hohere Anteil an
Patienten ohne vorherige onkologische Betreuung sein, die teilweise keine weiteren
diagnostischen MalRnahmen oder Therapien wiinschten. Der Anteil der sonstigen Tumoren, zu
denen auch die Cancer of Unknown Primary zdhlen, lag in der Asklepios Klinik St. Georg bei 21 %,
im Vergleich dazu bei 8 % in der Asklepios Klinik Barmbek und bei 13 % in der Asklepios Klinik
Altona. Diese Unterschiede lassen sich teilweise durch die variierenden Strukturen der einzelnen
Krankenhauser erklaren. Die Wahrscheinlichkeit, eine Systemtherapie zu erhalten, sinkt, wenn
Patienten erst in einem fortgeschrittenen Stadium und in schlechtem Allgemeinzustand ihre
Krebsdiagnose erhalten und auf die Palliativstation verlegt werden. Im Gegensatz dazu ist die
Wahrscheinlichkeit héher, wenn die Patienten bereits langere Zeit onkologisch betreut werden.
Die spezifischen Strukturen der jeweiligen Krankenhdauser und deren Einfluss auf das

Patientenkollektiv der Palliativstationen waren nicht Teil dieser Untersuchung.
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5.4 Einflussfaktoren auf den Endzeitpunkt der Systemtherapie

Im Folgenden werden die Einflussfaktoren auf den Endzeitpunkt der Systemtherapie betrachtet.
In Kapitel 4.5 wurde bei moglichen Variablen untersucht, ob diese einen Einfluss auf die letzte

Verabreichung einer tumorspezifischen Therapie haben.

Die Art der verabreichten Therapie, die Tumorentitat und das Krankenhaus, in dem die Patienten
zuletzt behandelt wurden, hatten in dieser Studie einen Einfluss auf den Endzeitpunkt der
Therapiegabe. Hinsichtlich des Alters und des Geschlechts konnte kein Einfluss auf den

Endzeitpunkt der Therapiegabe nachgewiesen werden.

In Kapitel 4.5.7 konnte eine Tendenz festgestellt werden, dass jlingere Patienten eine hohere
Wahrscheinlichkeit hatten, in den letzten 30 Lebenstagen noch eine Systemtherapie zu erhalten
als altere Patienten. Die jlingste Patientengruppe, der unter 50-jahrigen hatte eine 1,7-fach
erhéhte Wahrscheinlichkeit im letzten Lebensmonat noch eine Systemtherapie zu erhalten,
verglichen mit den Uber 80-jahrigen Patienten. Dieser Einfluss des Alters ist statistisch nicht
signifikant (p = 0,272). Vergleichsstudien haben bereits darauf hingewiesen, dass ein jingeres
Alter haufiger mit einer aggressiveren Therapie am Lebensende verbunden ist (Ho et al., 2011,

Hashimoto et al., 2009, Maida et al., 2010, Koedoot et al., 2003).

Die verschiedenen Therapieklassen wurden unterschiedlich haufig noch in den letzten 30
Lebenstagen verabreicht (p = 0,044). Am haufigsten haben Patienten, die eine Immuntherapie
erhielten, diese noch in den letzten 30 Lebenstagen erhalten. 54 % der Patienten, die eine
Immuntherapie als letzte Therapieklasse erhielten, haben diese noch in den letzten 30
Lebenstagen erhalten und 25 % noch in den letzten 14 Lebenstagen. Die Wahrscheinlichkeit, im
letzten Lebensmonat noch eine Immuntherapie zu erhalten, war damit 96 % héher als die einer
Chemotherapie. Der Trend zur vermehrten Anwendung von Immuntherapien am Lebensende
ist in der Fachliteratur dokumentiert und wird sich voraussichtlich weiter fortsetzen (Parikh et
al., 2019, Riaz et al., 2020, Canavan et al., 2022, Glisch et al., 2020). Wie im Kapitel 5.2 erldutert
wurde, scheinen Immuntherapien am Lebensende weniger schwere Nebenwirkungen zu haben
als Chemotherapien, was zu ihrer verstarkten Anwendung in dieser Lebensphase fiihrt. Da es
sich um eine noch neue Therapieklasse handelt, die kontinuierlich durch neue Medikamente
erweitert wird, ist es wichtig, die Entwicklung der Anwendung von Immuntherapien am
Lebensende und deren Nebenwirkungen weiterhin genau zu tGberwachen. Die Ergebnisse der
vorliegenden Studie verdeutlichen, dass auch zielgerichtete Therapien gehauft am Lebensende

eingesetzt werden. Auch dieses Ergebnis deckt sich mit der Literatur und ist auf die milderen
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Nebenwirkungen im Vergleich zu Chemotherapien zuriickzufiihren (Le et al., 2024, Nguyen et
al., 2020). Detailliert wurde der Einfluss der verschiedenen Systemtherapien auf den

Endzeitpunkt der Therapiegabe in Kapitel 5.2 diskutiert.

Es wurde festgestellt, dass die Tumorentitat einen Einfluss auf den Endzeitpunkt der
Therapiegabe hat (p = 0,030). Die bindr logistische Regressionsanalyse zeigte, dass Patienten,
die an einem Pankreaskarzinom erkrankt sind und eine Systemtherapie erhalten haben, diese
noch am haufigsten in den letzten 30 Lebenstagen verabreicht bekommen haben (57 %).
Patienten mit einem Pankreaskarzinom hatten damit eine 83 % hohere Wahrscheinlichkeit, im
letzten Lebensmonat noch eine Systemtherapie zu erhalten als Patienten der Referenzgruppe,
die an einem Bronchialkarzinom erkrankt sind. Am zweithdufigsten haben Patienten mit
Osophagus- und Magenkarzinomen im letzten Lebensmonat noch eine Systemtherapie erhalten
(OR = 1,73). Ein Erkldrungsansatz konnte sein, dass sowohl Pankreaskarzinome wie auch
Osophagus- und Magenkarzinome Tumorentititen sind, die meist erst in einem spaten weit
fortgeschrittenen  Tumorstadium  diagnostiziert werden und die medikamentose
Systemtherapie haufig die einzige Therapieoption darstellt. Ein weiterer Grund fiir die Therapie
bis kurz vor dem Lebensende ist, dass diese Tumorentitaten einen aggressiven Verlauf nehmen
und haufig schnell zum Tode flihren und somit das Lebensende schlechter prognostizierbar ist
als bei einer Erkrankung, die Uber viele Jahre langsam progredient verlauft. Die 1-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten mit Pankreaskarzinomen lag in dieser Studie
beispielsweise nur bei 33 % (vgl. Kapitel 4.1.5.1). Patienten mit hamatologischen Tumoren
hatten in der vorliegenden Studie ebenfalls eine erhohte Wahrscheinlichkeit, im letzten
Lebensmonat noch eine Systemtherapie zu erhalten, unabhangig von Alter, Geschlecht, Art der
Therapie oder des Krankenhauses. In der Regressionsanalyse konnte in dieser Patientengruppe
eine 1,65-fach erhdhte Wahrscheinlichkeit des Erhalts einer Systemtherapie im letzten
Lebensmonat festgestellt werden, im Vergleich zu Patienten, die an einem Bronchialkarzinom
erkrankt sind. Der Einfluss, dass Patienten mit hamatologischen Tumoren langer eine
Systemtherapie erhalten haben als Patienten mit soliden Tumoren, konnte statistisch nur im
Zeitraum der letzten 14 Lebenstage bestatigt werden (p = 0,021). Auch gemaR diverser anderer
Studien erhalten Patienten mit hamatologischen Tumoren am Lebensende signifikant haufiger
eine Systemtherapie im Vergleich zu Patienten mit soliden Tumoren (Beaussant et al., 2018, Hui
et al., 2015, Ho et al., 2011, Hui et al., 2014, Ma et al., 2024). Hui et al. beschreiben, dass
Patienten mit hamatologischen Tumoren eine erhdéhte Wahrscheinlichkeit haben, auch bei
einem schlechten Allgemeinzustand mit einem ECOG-Status = 3 weiterhin eine tumorspezifische

Therapie zu erhalten (Hui et al., 2015). Dariiber hinaus weisen Hui et al. darauf hin, dass Arzte
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eine Tumorprogression bei hamatologischen Tumoren haufiger als eigenen Behandlungsfehler
interpretieren als Arzte, die Patienten mit soliden Tumoren behandeln. Die Autoren konnten
ebenfalls aufzeigen, dass Patienten mit hamatologischen Tumoren eine geringere
Lebensqualitdt vor dem Lebensende hatten als Patienten mit soliden Tumoren (Hui et al., 2015).
Am seltensten haben die Patienten mit gyndkologischen Tumoren (OR = 0,63), kolorektalen
Tumoren (OR = 0,72) und urogenitalen Tumoren (OR = 0,88) in den letzten 30 Lebenstagen eine
Systemtherapie erhalten (vgl. Kapitel 4.5.7). Eine Gemeinsamkeit der genannten
Tumorentitdten ist, dass sie ein Uberdurchschnittlich langes Gesamtiiberleben von der
Erstdiagnose bis zum Lebensende aufweisen. Wie zuvor beschrieben, haben Patienten, die an
einer langsam progredienten Tumorentitat litten nur seltener am Lebensende eine
tumorspezifische Therapie erhalten als Patienten, die an einer aggressiv verlaufenden

Tumorentitat litten.

Hinsichtlich der drei teilnehmenden Krankenhauser zeigen sich Unterschiede hinsichtlich des
Endzeitpunktes der Systemtherapie. Die Systemtherapie wurde in der Asklepios Klinik St. Georg
signifikant friiher beendet als in der Asklepios Klinik Barmbek und der Asklepios Klinik Altona
(p = 0,001). Ein moglicher Grund kénnte die Fachrichtung der Leitung der Palliativstation sein.
Die Palliativstation der Asklepios Klinik Barmbek und der Asklepios Klinik Altona sind onkologisch
gefuhrt, die Palliativstation der Asklepios Klinik St. Georg nicht. In vergleichbaren Studien konnte
eine onkologische Leitung ebenfalls als Einflussfaktor eruiert werden, welcher die
Wahrscheinlichkeit des Erhalts einer Systemtherapie am Lebensende erhoht (Earle et al., 2008,
Rochigneux et al., 2017). Ein moglicher Erklarungsansatz ist, dass Onkologen iber eine groRRere
Expertise in der Verabreichung tumorspezifischer Medikamente verfligen und daher, wie in
Kapitel 1.1.4 beschrieben, deren Wirksamkeit tendenziell Gberschatzen, wahrend sie mogliche
Nebenwirkungen unterschatzen (Leong et al., 2016, Braga, 2011). Palliativmediziner ohne
onkologischen Hintergrund konzentrieren sich moglicherweise verstarkt auf die

Symptomkontrolle und die Lebensqualitat der Patienten und weniger auf die Tumorprogression.

Da in dieser Studie jedoch nur drei Kliniken untersucht wurden, ist die Stichprobengrol3e zu
klein, um eine belastbare Aussage dariiber zu treffen, ob die Leitung der Palliativstation das
Therapieverhalten am Lebensende beeinflusst. Eine weiterfiihrende Studie ware notwendig, um
zu klaren, ob die Fihrung der Palliativstation tatsachlich einen Einfluss auf das

Behandlungsverhalten am Lebensende hat.
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5.5 Stdrken, Limitationen und zukUnftigen Forschungsbedarf

Eine der groRRten Starken dieser Arbeit ist die umfangreiche Stichprobe. Mit 1500 Patienten war
eine reliable Analyse verschiedener Einflussfaktoren moglich. Die hohe Fallzahl war
entscheidend, um ausreichend grof3e Subgruppen, beispielsweise fiir einzelne Tumorarten, zu
gewadhrleisten. Ein weiterer Vorteil dieser Studie war die systematische Vollstandigkeit der
erhobenen Daten. Lediglich 14 Falle mussten aufgrund unzureichend rekonstruierbarer
Datensatze ausgeschlossen werden. Das multizentrische Studiendesign dieser Arbeit trug zur
besseren Generalisierbarkeit der Ergebnisse bei, indem es eine breitere Patientenpopulation

einbezog. Dies erhoht die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf weitere Kliniken.

Das retrospektive Studiendesign dieser Arbeit erwies sich als geeignet, um Erkenntnisse Gber
ein grolRes Patientenkollektiv zu gewinnen. Es sei jedoch darauf verwiesen, dass das gewahlte
retrospektive Studiendesign auch einige strukturelle Nachteile aufweist (Earle und Ayanian,
2006, Bach et al., 2004, Teno, 2005). So konnten einige Parameter, die ebenfalls von groRem
Interesse gewesen waren, nicht erfasst werden. Dies betrifft insbesondere Daten bezliglich der
Lebensqualitat der Patienten vor und nach Absetzen der jeweiligen tumorspezifischen Therapie.
Auch der ECOG-Performance-Status der Patienten konnte nicht aus den Patientenakten

gewonnen werden, wobei dies in anderen Studien bereits untersucht wurde.

AuBerdem war es in dieser retrospektiven Studie nicht moglich, Riickschliisse darauf zu ziehen,
welche Faktoren die Therapieentscheidung beeinflusst haben, da diese Entscheidungen in der
Regel bereits vor der Aufnahme auf die Palliativstation getroffen worden sind. In einer
prospektiven Folgestudie ware es interessant zu untersuchen, welche Faktoren das medizinische
Personal bei der Entscheidung liber die Fortsetzung oder das Absetzen von Systemtherapien am
Lebensende berlicksichtigen. Dabei konnte untersucht werden, ob standardisierte Fragebogen
hilfreich sind, um Symptome, Lebensqualitdt sowie Bedirfnisse und Wiinsche der Patienten
besser zu erfassen und starker in die Therapieentscheidung einzubeziehen. Des Weiteren ware
es spannend zu untersuchen, ob eine standardisierte friihe palliativmedizinische
Patientenbetreuung das Therapieverhalten am Lebensende verandert. Sinnvoll ware hier ggf.
eine Art palliativmedizinisches Tumorboard, in dem die Patienten mit onkologischen
Erkrankungen vorgestellt werden konnen. Dieses Tumorboard miusste interdisziplinar,
palliativmedizinisch, onkologisch und psychoonkologisch betreut sein. Dabei sollte der Fokus
neben der symptomorientierten Therapie vor allem auf die Lebensqualitat und die individuellen

Bediirfnisse der Patienten gerichtet werden.
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Eine weitere Einschrankung dieser Studie liegt darin, dass ausschlieBlich Patienten untersucht
wurden, die auf einer Palliativstation eines Maximalversorgers verstorben sind. Diese Patienten
haben, wenn auch teilweise erst zu einem spaten Zeitpunkt, alle eine palliativmedizinische
Betreuung erhalten. Daher lasst sich das Therapieverhalten dieser Patientengruppe nicht auf
alle onkologisch erkrankten Patienten in Deutschland Ubertragen. Insbesondere in
Einrichtungen ohne palliativmedizinische Versorgung, in ambulanten Strukturen oder Hospizen
kann das Therapieverhalten erheblich abweichen. In einer zukiinftigen Studie ware es daher von
Interesse zu prifen, ob sich das Therapieverhalten am Lebensende in ambulanten
Einrichtungen, Hospizen oder stationdren Einrichtungen ohne palliativmedizinische Betreuung
grundlegend vom Therapieverhalten auf stationaren Palliativstationen unterscheidet. In dieser
Studie wurde die These aufgestellt, dass die fachliche Disziplin der Leitung der Palliativstation,
in der die Patienten zuletzt behandelt wurden, einen Einfluss auf den Endzeitpunkt der
Therapiegabe hat. Die geringe Anzahl von lediglich drei teilnehmenden Krankenhausern lasst
jedoch keine validen Aussagen zu und misste um weitere Daten erganzt werden. In den Daten
dieses Studienkollektivs zeichnen sich einige Tendenzen ab, wie beispielsweise ein Riickgang der
Wabhrscheinlichkeit mit zunehmendem Alter, kurz vor dem Lebensende eine neue
Therapieklasse zu beginnen. Es ist anzunehmen, dass sich diese Tendenzen in einer groReren
Stichprobe als signifikant erweisen wiirden. Ein weiterer Aspekt, der die Aussagekraft der
vorliegenden Studie einschrankt, ist der Vergleich verschiedener Tumorarten, obwohl nicht in
allen Fallen eine Indikation fiir alle drei Therapieklassen gegeben ist. So wurden beispielsweise
Patienten mit einem CUP-Syndrom, fiir die ausschlielllich die Chemotherapie als systemische
Behandlungsoption verfligbar ist, mit Patienten anderer Tumorentitaten verglichen, bei denen

verschiedene Therapieklassen eingesetzt werden kdonnen (Hibner et al., 2018).

Es erscheint sinnvoll, die Datenbank dieser Studie fortzufiihren, um die in dieser Arbeit
identifizierten Trends, wie beispielsweise die zunehmende Verabreichung von Immuntherapien
am Lebensende auch in den kommenden Jahren weiter zu beobachten und kritisch zu

analysieren.
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6 Zusammenfassung

Die Beendigung einer Systemtherapie stellt eine groRe Herausforderung in der onkologischen
Behandlung dar. Wahrend eine Systemtherapie zur Lebensverlangerung und Symptomkontrolle
beitragen kann, sind am Lebensende auch erhebliche Nachteile moglich, darunter eine
verminderte Lebensqualitdt, erhohte psychische Belastung, verzogerte palliativmedizinische
Versorgung und haufigere Krankenhausaufenthalte. Die ASCO wertet die Verabreichung einer
Systemtherapie in den letzten 14 Lebenstagen als negativen Qualitatsindikator. Ziel dieser
Studie war es zu analysieren, ob die wissenschaftlichen Erkenntnisse der letzten Dekaden zu
einer restriktiveren Anwendung von Systemtherapien am Lebensende gefiihrt haben.

Diese retrospektive multizentrische Studie schlieft 1500 Patienten ein, die zwischen November
2018 und Juli 2023 auf den Palliativstationen der Asklepios Kliniken Altona, St. Georg und
Barmbek verstorben sind. Untersucht wurde das Zeitintervall zwischen der letzten
Verabreichung einer systemischen Therapie (< 30 Tage, 1 - 3 Monate, > 3 Monate) sowie die
Einleitung der letzten Therapielinie vor dem Tod. Zudem wurden Unterschiede, je nach
Therapieart (Chemo-, Immun- und zielgerichtete Therapien) bericksichtigt.

Insgesamt erhielten 55 % der Patienten eine Systemtherapie. Von den Patienten, die eine
Systemtherapie erhielten, wurde diese nur bei 28 % mehr als drei Monate vor dem Lebensende
abgesetzt. Bei den restlichen 72 % der Patienten wurde die Systemtherapie in den letzten drei
Lebensmonaten weitergefiihrt. 47 % der behandelten Patienten erhielten ihre letzte
Systemtherapie innerhalb der letzten 30 Tage vor ihrem Tod, 20 % noch innerhalb der letzten
14 Lebenstage. Zudem zeigte sich, dass altere Patienten seltener eine Systemtherapie erhielten.
Zwischen den drei Kliniken in Hamburg wurden signifikante Unterschiede hinsichtlich der
Haufigkeit und des Absetzzeitpunkts der tumorspezifischen Therapien festgestellt. Patienten,
die eine Immuntherapie erhielten, hatten eine 96 % hohere Wahrscheinlichkeit, diese noch im
letzten Lebensmonat zu erhalten, als Patienten mit einer Chemotherapie.

Die Frage, ob Systemtherapien aufgrund der Studienlage restriktiver verabreicht werden, muss
eindeutig verneint werden. Die Griinde, warum Systemtherapien trotz der gut dokumentierten
negativen Auswirkungen weiterhin haufig am Lebensende eingesetzt werden, sind vielfaltig.
Sowohl Arzte als auch Patienten neigen dazu, die verbleibende Lebenszeit zu optimistisch
einzuschatzen und Uberschatzen haufig die Wirksamkeit der Therapie. Eine Verbesserung
kénnte durch verstarkten interdisziplindren Austausch und eine ganzheitliche Betrachtung der
Patienten erreicht werden. Eine friihzeitige palliativmedizinische Betreuung aller Patienten mit
unheilbaren  onkologischen  Erkrankungen ist unerldsslich flir eine moderne,
patientenorientierte medizinische Versorgung. Ein Wandel hin zu einem restriktiveren Einsatz

tumorspezifischer Therapien am Lebensende bleibt wiinschenswert.
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6.1 Summary

The discontinuation of systemic therapy presents a major challenge in oncological treatment.
While systemic therapy can contribute to prolonged survival and controlling symptoms, it can
also have significant disadvantages at the end of life, including reduced quality of life, increased
psychological burden, delayed palliative care, and more frequent hospital stays. The American
Society of Clinical Oncology (ASCO) considers the administration of systemic therapy within the
last 14 days of life as a negative quality indicator. The aim of this study was to analyze whether
scientific findings from the past decades have led to a more restrictive use of systemic therapies
at the end of life.

This retrospective multicenter study includes 1500 patients who passed away between
November 2018 and July 2023 in the palliative care units of the Asklepios Clinics Altona, St.
Georg, and Barmbek. The study examined the time interval between the last administration of
systemic therapy (< 30 days, 1 — 3 months, > 3 months) as well as the initiation of the last line of
therapy before death. Differences based on thy type of therapy (chemotherapy,
immunotherapy, and targeted therapies) were also considered.

Overall, 55 % of patients received systemic therapy. Of the patients who received systemic
therapy, only 28 % discontinued it more than three months before the end of life. In the
remaining 72 % of patients, systemic therapy was continued in the last three months of life. 47 %
of the treated patients received their last systemic therapy within the last 30 days before death,
20 % within the last 14 days of life. It was also found that older patients were less likely to receive
systemic therapy. Significant differences were observed between the three Hamburg clinics
regarding the frequency and timing of discontinuation of tumor-specific therapies. Patients who
received immunotherapy were 96 % more likely to receive it in the last month of life than
patients who received chemotherapy.

The question of whether systemic therapies are being administered more restrictively based on
recent studies must be clearly answered with no. There are many reasons why system therapies
are still frequently used at the end of life despite the well-documented negative effects. Both
doctors and patients tend to be too optimistic about the remaining time to life and often
overestimate the effectiveness of the therapy. An improvement could be achieved through
increased interdisciplinary dialogue and a holistic view of patients. Early palliative medical care
for all patients with incurable oncological diseases is essential for modern, patient-centered
medical care. A shift toward a more restrictive use of tumor-specific therapies at the end of life

remains desirable.
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7 Anhang

7.1 Studienvergleich mit dem Forschungsstand; Erhalt von Systemtherapien am

Lebensende

Tabelle 27: Studienvergleich mit dem Forschungsstand; Erhalt von Systemtherapien am Lebensende

Studie

Patientenkollektiv

Nummer Jahr

Therapie

14 Tage 30 Tage

Emanuel et al.,
USA!

Earle et al.,
USA?

Barbera et al.,
Kanada?
O’Brien et al.,
Ver. Kénigreich?*
Murillo et al.,
USA’

Asola et al.,
Finnland®

Kao et al.,
Australien’
Nappa et al.,
Schweden®
Zdenkowski et
al., Australien’
Pacetti er al.,
Italien!®

Wein et al.,
Australien!!
Dasch et al.,
Deutschland!?
Falchook et al,
USAB

Hiramoto et al.,
Japan'*

Glisch et al.,
USA®

Patienten iiber 65, die eine
Chemotherapie erhielten
Patienten iiber 65, die eine
Chemotherapie erhielten
Alle Patienten, die eine
Chemotherapie erhielten
Alle Patienten, die eine
Chemotherapie erhielten
Patienten mit NSCLC, die eine
Chemotherapie erhielten
Patienten mit Brustkrebs, die
eine Chemotherapie erhielten
Alle Patienten, die eine
Chemotherapie erhielten
Alle Patienten, die eine
Chemotherapie erhielten
Alle Patienten, die eine
Chemotherapie erhielten
Alle Patienten, die eine
Chemotherapie erhielten
Patienten mit Brustkrebs, die
eine Systemtherapie erhielten
Alle stationdren Patienten, die
eine Chemotherapie erhielten
Patienten mit Lungen-,

Kolorektal-, Brust-, Pankreas-

und Prostatakrebs

Alle Patienten, die eine
Chemotherapie erhielten
Alle Patienten, die eine.

Immuntherapie erhielten

7919

28777

22544

1976

417

335

747

374

1131

2164

80

532

28731

300

441

2003

2004

2006

2006

2006

2006

2009

2011

2013

2015

2016

2017

2017

2018

2019

CT

CT

CT

CT

CT

CT

CT

CT

CT

CT

CTZT

CT

CT

CT

IT

9%
19%
4% 16%
8%

20% 43%

20%

8% 18%

23%

12%

24%

26%

38%

10-14%

17%

27%
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Studie Patientenkollektiv Nummer Jahr Therapie 14 Tage 30 Tage

Mieras et al., Alle Patienten, die eine
1322 2019 CTZT 18%
Niederlande!'® Systemtherapie erhielten
Nguyen et al., Alle Patienten, die eine
440 2020 CTZTIT 27%
Australien!” Systemtherapie erhielten
Urvay et al., Alle Patienten, die eine
182 2021 CT 29% 52%
USA!8 Chemotherapie erhielten
Canavan et al., Alle Patienten, die eine >2
2022 CTZTIT 17% 39%
USAP Systemtherapie erhielten Millionen
Leetal., Alle Patienten, die eine
. 342 2024 CTZTIT 42%
Osterreich? Systemtherapie erhielten
Diese Studie, Alle stationdren Patienten, die
828 2025 CTZTIT 20% 47%
Deutschland eine Systemtherapie erhielten
Diese Studie, Alle stationdren Patienten, die
) ] ) 644 2025 CT 19% 45%
Deutschland ein Chemotherapie erhielten

1: (Emanuel et al., 2003), 2: (Earle et al., 2004), 3: (Barbera et al., 2006), 4: (O'Brien et al., 2006),
5: (Murillo und Koeller, 2006), 6: (Asola et al., 2006), 7: (Kao et al., 2009), 8: (Ndppa et al., 2011),
9: (Zdenkowski et al., 2013), 10: (Pacetti et al., 2015), 11: (Wein et al., 2017), 12: (Dasch et al.,
2017), 13: (Falchook et al., 2017), 14: (Hiramoto et al., 2019), 15: (Glisch et al., 2020), 16: (Mieras
et al,, 2019), 18: (Nguyen et al., 2020), 18: (Urvay et al., 2021), 19: (Canavan et al., 2022), 20: (Le
et al., 2024)
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