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1. Einleitung

1.1 Hintergrund

Das vergangene Jahrzehnt war gepragt von internationalen Flichtlingsbewegungen.
Ende des Jahres 2018 waren weltweit 70,8 Millionen Menschen auf der Flucht. Wahrend
41,3 Millionen als sogenannte Binnenvertriebene innerhalb ihres Heimatlandes
fluchteten, brachen 25,9 Millionen Menschen aus ihrer Heimat in andere Lander auf
(UNHCR 2001-2019. The UN Refugee Agency Deutschland 2019). Als Fluchtursachen
wurden in einer vom Bundesministerium fur Migration und Fluchtlinge erhobenen
Befragung von in Deutschland lebenden Flichtlingen vor allem Angst vor gewaltsamen
Konflikten und Kriegen (70 %), Verfolgung (44 %) und Zwangsrekrutierung (36 %)
genannt. Des Weiteren spielte bei 38 % der Gefllchteten in Deutschland Erfahrung von
Diskriminierungen als Fluchtursache eine entscheidende Rolle (Bundesamt fir Migration
und Flichtlinge 2016).

Im Jahr 2016 erreichte die Zahl der Asylsuchenden in Deutschland mit einem Wert von
745.545 den Hochststand seit 1953 (Bundesamt fur Migration und Flichtlinge 2019).
Insgesamt lebten im Jahr 2018 10,9 Millionen Menschen auslandischer Nationalitat in
Deutschland. Die haufigste Nationalitdat war dabei Turkisch mit 1,5 Millionen in
Deutschland lebenden turkischen Menschen, gefolgt von Polnisch (860.145) und
Syrisch (745.645) (Statistisches Bundesamt (Destatis) 2019b).

Die Zunahme der Anzahl unterschiedlicher Nationalitaten fuhrt zu einer Veranderung der
Bevolkerungsstruktur, die in vielfaltigen Lebensbereichen, so auch in der
Gesundheitsversorgung, berucksichtigt werden muss. Vorsorge- und
Therapieprogramme sollten fur auslandische und deutsche Patienten gleichermalen
errreichbar sein, um ein faires Gesundheitssystem zu etablieren und zu erhalten. Dies

gilt insbesondere auch fur die gesundheitliche Versorgung von Krebspatienten.

In zahlreichen Studien konnte gezeigt werden, dass bezlglich der Pravalenz von
korperlichen Erkrankungen, darunter auch Krebserkrankungen, ein sogenannter
Healthy-Migrant-Effekt vorliegt, nach dem Migranten seltener erkranken als die
Bevdlkerung im Zielland (Kohls 2008, McDonald, Farnworth und Liu 2017, Markides und



Rote 2019). Eine genaue Beschreibung des Effekts findet sich im nachfolgenden
Textabschnitt.

Gleichzeitig wurde in verschiedenen Studien in unterschiedlichen europaischen Landern
sowie den U.S.A. festgestellt, dass das Uberleben von Krebspatienten deutlich von
ihrem soziobkoomischen Status abhangig ist (Lampert und Koch-Gromus 2016). Dabei
ist ein niedriger soziookonomischer Status bei zahlreichen Tumorentitaten mit einer
schlechten Prognose assoziiert (Klein und von dem Knesebeck 2015, Singer, Roick,
Briest, Stark, Gockel, Boehm, Papsdorf, Meixensberger, Muller, Prietzel, Schiefke,
Dietel, Braunlich und Danker 2016, Singer, Bartels, Briest, Einenkel, Niederwieser,
Papsdorf, Stolzenburg, Kunstler, Taubenheim und Krauss 2017).

Insgesamt stellt sich die Frage, ob auslandische Krebspatienten in Deutschland eine
bessere Prognose aufweisen als eine deutsche Vergleichsgruppe im Sinne einer
moglichen Auswirkung eines Healthy-Migrant-Effekts, ob keine Unterschiede vorliegen
oder ob sie, moglicherweise bedingt durch sozio6konomische Benachteiligung, eine
schlechtere Prognose zeigen.

Nach unserem Kenntnisstand fehlen in Deutschland bis zum heutigen Zeitpunkt jedoch
Daten zum prognostischen Einflusses der Nationalitat auf das Therapieansprechen und
Uberleben von Krebspatienten. In anderen europaischen Landern liegen Studien vor, in
denen sich insgesamt kein signfikanter Unterschied im Outcome von auslandischen
Krebspatienten verglichen zur einheimischen Vergleichsgruppe zeigte (Arnold, Aarts,
van der Aa, Visser und Coebergh 2013, Thogersen, Moller, Robsahm, Babigumira,
Aaserud und Larsen 2018).

Sollte sich die Nationalitat als unabhangiger prognostischer Marker im Therapie- und
Krankheitsverlauf von Krebspatienten darstellen, so musste dies im Sinne der im
deutschen Grundgesetz verankerten Gleichheit der Menschen (Deutscher Bundestag.
Ein Service des Bundesministeriums der Justiz und fur Verbraucherschutz sowie des
Bundesamts fur Justiz 2019) dringend vermehrt in die gesundheitspolitischen
Diskussionen Einzug erhalten. Andernfalls drohen ein Ungleichgewicht und eine
Diskriminierung in der qualitativen Versorgung von Krebspatienten.

Des Weiteren ist eine Untersuchung des Einflusses der Variable Nationalitat auch aus
Sicht der medizinischen Forschung interessant. Unterschiede im Uberleben von
Krebspatienten verschiedener Nationalitaten konnten auf biologische Faktoren bei
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Tumorentstehung und —progression hinweisen (Arnold, Razum und Coebergh 2010).
Dies wiederum konnte Anknupfpunkt fur die Entwicklungen neuer Therapieformen

werden.

1.2 Healthy-Migrant-Effekt

Der sogenannte Healthy-Migrant-Effekt (auch Salmon-Bias-Effekt genannt) beschreibt
die Annahme, dass in ein anderes Land aufbrechende Personen eine selektive Gruppe
darstellen, die im Vergleich zur im Herkunftsland verbleibenden Bevdlkerung
Uberdurchschnittlich gesund ist (Kohls 2008, McDonald, Farnworth und Liu 2017). Es
erfolgt eine Selbstselektion der Migranten, da vor allem die Gesunden die Moglichkeit
zur Migration haben. Der Healthy-Migrant-Effekt ist in samtlichen typischen
Zuwanderungsstaaten Westeuropas, Nordamerikas sowie in Australien festzustellen
(Kohls 2008, Markides und Rote 2019).

Mit zunehmender Aufenthaltsdauer im Zielland wird der Healthy-Migrant-Effekt laut
vieler Studien jedoch immer geringer (Kohls 2008, McDonald, Farnworth und Liu 2017,
Markides und Rote 2019). Aufgrund soziodkonomischer Benachteiligung kommt es im
Verlauf zu einem Rickgang des Mortalitatsvorteils (Kohls 2008). Zudem steigt das
Risiko, an einem durch westliche Lebensweise hervorgerufenen Tumor zu erkranken fur
Migranten im Zielland sukzessive an (Crocetti, Giuliani, Ravaioli, Bucchi, Vattiato und
Falcini 2017, McDonald, Farnworth und Liu 2017). Allerdings muss bei diesen
Ergebnissen bedacht werden, dass kranke Migranten eher in ihre Heimatlander
remigrieren als Gesunde und somit nicht in entsprechende Studien eingeschlossen
werden (Razum und Rohrmann 2002).

Auch der Healthy-Migrant-Effekt selbst weist einige Limitationen auf, die berucksichtigt

werden mussen:

Insgesamt lasst sich der Healthy-Migrant-Effekt vor allem auf Personen anwenden,
deren Migration aus 6konomischen Motiven erfolgt (Kohls 2008). Wahrend hierbei junge
und gesunde Menschen in das Zielland aufbrechen, sind bei Migration aufgrund von
Gewalt und Verfolgung die Personengruppe und dementsprechend auch ihr
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Gesundheitszustand diverser. Andererseits sind jedoch meist nur die gesundheitlich
robustesten Personen in der Lage, die Flucht zu Uberleben.

Die Relevanz der psychischen Belastung muss auch im Hinblick auf die
Krankheitsentitaten beachtet werden, fur die der Healthy-Migrant-Effekt gilt. Dabei ist fur
Migranten eine insgesamt geringere Pravalenz von korperlichen Erkrankungen,
einschlieBlich Krebserkrankungen, festzustellen (Crocetti, Giuliani, Ravaioli, Bucchi,
Vattiato und Falcini 2017), auf psychische Erkrankungen ist der Effekt jedoch nicht
anzuwenden. Durch im Heimatland oder wahrend der Migration erlebte
Gewalterfahrungen sind Migranten im Zielland psychisch im Vergleich zur
einheimischen Bevdlkerung eher belastet (Claassen und Broding 2019).

Laut Kohl et al. deutet zudem vieles darauf hin, dass Probleme bei der statistischen
Erfassung vorliegen. So liegt fir Migranten eine Uberschatzung des
Bevodlkerungsbestands bei gleichzeitiger Unterschatzung der Sterbefalle vor. Dies lasst
sich durch Unscharfen in der Erfassung von Remigration, also einer Ruckkehr der
Migranten in ihr Heimatland, durch fehlende Abmeldung ihrerseits erklaren (Weitoft,
Gullberg, Hjern und Rosen 1999, Kohls 2008).

1.3 Krebserkrankungen weltweit

Im Jahr 2012 wurden nach Schatzungen der World Health Organization (WHO) im
Weltkrebsbericht von 2014 circa 14,1 Millionen Krebsfalle weltweit erstmalig
diagnostiziert (World Health Organization 2014). Neuere Daten liegen zum aktuellen
Zeitpunkt nicht vor. Dabei lag die Anzahl der Neuererkrankungen bei Mannern mit 53 %
der Falle etwas hoher als bei Frauen.

Die haufigste Tumorentitat bei Frauen weltweit war das Mamma-Karzinom, das in einem
Viertel der Krebsfalle diagnostiziert wurde und die haufigste Todesursache bei
Krebspatientinnen darstellte. Kolorektale Karzinome machten 9,2 %, Lungen- und
Bronchialkarzinome 8,7 % der Neuerkrankungen aus (World Health Organization 2014) .
Bei Mannern war die am haufigsten diagnostizierte Tumorentitat das Lungen- und
Bronchialkarzinom mit einem Anteil von 16,7 %. Am zweit- und dritthaufigsten erfolgten

im Jahr 2012 bei Mannern weltweit die Diagnose eines Prostatakarzinoms (15,0 %) und
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die Diagnose kolorektaler Karzinome (10,0 %). Wie bei den weiblichen Krebspatienten
war auch bei den Mannern die Entitat mit der hochsten Inzidenz, in diesem Fall also das
Lungen- und Bronchialkarzinom, diejenige Entitat, die die meisten Todesfalle forderte
(World Health Organization 2014)

Die WHO schatzt, dass etwa ein Drittel der Krebserkrankungen weltweit mit
Lebensstilfaktoren wie Tabak- und Alkoholkonsum und ungesunder Ernahrung
zusammenhangen und ihre Entstehung somit aktiv beeinflusst werden kann. Als weitere
beeinflussbare Risikofaktoren tragen chronische Infektionserkrankungen wie Infektionen
mit Hepatitis-Viren, Humanen Papilloma Viren (HPV) oder Helicobacter pylori zur
Entstehung vieler Krebserkrankungen bei (WHO 2018).

1.3.1 Krebserkrankungen in Deutschland

Im Jahr 2014 wurden nach Schatzungen des Zentrums fur Krebsregisterdaten in
Deutschland insgesamt circa 476.000 Krebserkrankungen erstmalig diagnostiziert
(Zentrum fir Krebsregisterdaten 2017). Neuere Daten liegen zum aktuellen Zeitpunkt
nicht vor. In etwa 249.000 Fallen waren dabei Manner, in etwa 227.000 Fallen Frauen
betroffen. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate lag fir Manner bei 59 %, wahrend
Frauen mit 65 % ein etwas besseres 5-Jahres-Uberleben aufwiesen.

Die haufigste Tumorentitat bei Frauen stellte mit einem Drittel der Erkrankungsfalle das
Mamma-Karzinom dar. Es folgten kolorektale Karzinome wund Lungen- und
Bronchialkarzinome in 12,3 % und 8,5 % der Félle. Die hochste Letalitat zeigte, wie
auch im weltweiten Vergleich, das Mamma-Karzinom: 17,4 % der Krebstodesfalle von
Frauen konnten auf diese Entitat zurickgefihrt werden (Robert Koch-Institut und die
Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. 2017).

Bei Mannern war die am haufigsten diagnostizierte Tumorentitat das Prostatakarzinom
mit einem Anteil von 23 %. Am zweit- und dritthaufigsten wurden bei Mannern im Jahr
2014 Lungen- und Bronchialkarzinome und kolorektale Karzinome diagnostiziert (13,9 %
und 13,3 %). Die hochste Letalitat wies bei Mannern mit einem Anteil von 24,4 % an
allen Krebstodesfallen das Lungen- und Bronchialkarzinom auf (Robert Koch-Institut und

die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. 2017).



13

1.3.2 Krebserkrankungen in Deutschland — Entwicklungen der letzten Jahrzehnte

Die absolute Zahl der Neuerkrankungen an Krebs hat sich seit den 1970er Jahren in
Deutschland in etwa verdoppelt. Dabei ist circa die Halfte der Zunahme durch den
demographischen Wandel erklarbar. Weitere entscheidende Faktoren liegen im
westlichen Lebensstil und den damit verbundenen Risikofaktoren wie Tabak- und
Alkoholkonsum sowie eine gemuse- und obstarme, fleischreiche Ernahrung und
Bewegungsmangel begriindet (Robert Koch-Institut 2016). In westlichen Landern wie
Deutschland wird durch die vorhandenen modernen Moglichkeiten zur frihzeitigen
Diagnostik und Therapie die Diagnose einer Krebserkrankung haufiger und fraher
gestellt. Dies wird als Erklarung dafur gesehen, dass die Anzahl der Sterbefalle seit den

1970er Jahren nur geringfugig angestiegen ist (Robert Koch-Institut 2016).
1.3.3 Krebsmortalitat in Deutschland im internationalen Vergleich

Aus der im Januar 2018 veroffentlichten CONCORD-3-Studie geht hervor, dass
Deutschland im weltweiten Vergleich der Wahrscheinlichkeit, 5-Jahre nach der
Erstdiagnose einer Krebserkrankung noch zu leben, im oberen Drittel der untersuchten
71 Staaten steht. Es zeigte sich zudem eine Zunahme dieser Wahrscheinlichkeit fur alle
Tumorentitaten bei Erwachsenen im Verlauf der vergangenen Jahre. Dabei wiesen
insbesondere  Patienten mit Pankreas- und Bronchialkarzinomen deutliche
Verbesserungen der Uberlebensdauer auf (Arztezeitung Online 2019). In der Studie
wurden von Allemani et al. Daten aus 322 Krebsregistern in 71 Staaten ausgewertet,
sodass Aussagen zum Uberleben von 37,5 Millionen Krebspatienten mit 18
unterschiedlichen Tumorentitaten und Erstdiagnose zwischen 2000 und 2014 gemacht
werden konnten. Die 18 in der Studie untersuchten Tumorentitdten machten etwa 75 %
aller Krebserkrankungen weltweit aus. Hohere Chancen als in Deutschland, 5-Jahre
nach Erstdiagnose noch zu leben, bestanden in den U.S.A, in Kanada, Australien und
Neuseeland sowie den skandinavischen Landern und Island. (Allemani, Matsuda, Di
Carlo, Harewood, Matz, Niksic, Bonaventure, Valkov, Johnson, Esteve, Ogunbiyi,
Azevedo, Chen, Eser, Engholm, Stiller, Monnereau, Woods, Visser, Lim, Aitken, Weir,

Coleman und Group 2018).
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1.4 Fragestellung

Neben korperlichen Faktoren wie Alter und Geschlecht haben auch soziale Faktoren wie
der soziodkonomische Status mafRgeblichen Einfluss auf das Uberleben von
Krebspatienten (Lampert und Koch-Gromus 2016). Die prognostische Relevanz des
Faktors Nationalitdt ist bisher nach unserem Kenntnisstand jedoch nicht naher
beschrieben.

Die von uns durchgefuhrte Studie hatte das Ziel, die Auswirkungen des Faktors
Nationalitdt auf das Therapieansprechen und Uberleben von Krebspatienten zu
untersuchen. Dazu wurde eine Matched-Pair-Analyse durchgefuhrt, in der das
Therapieansprechen und Uberleben von Patienten auslandischer und deutscher
Nationalitat, die zwischen Januar 2010 und Juni 2016 am Centrum flir Integrierte

Onkologie des Universitatsklinikums Bonn behandelt wurden, verglichen wurde.
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2. Material und Methoden
2.1 Datenerhebung

Im Zeitraum von Januar 2010 bis Juni 2016 wurden 73.213 Patienten am
Universitatsklinikkum Bonn behandelt. Von diesen erhielten 6.314 Patienten eine
Krebsdiagnose. Diese Erkrankungsfalle wurden von Tumordokumentaren im
Krebsregister des Universtiatsklinikums Bonn festgehalten. Die Patientendaten wurden
dazu in die Tumordokumentationstools ODSeasyNet® und ODSeasy® eingetragen. Eine
genaue Beschreibung der Tools erfolgt im nachsten Textabschnitt. 4.086 der Diagnosen
fielen in den Zeitraum zwischen 2014 und 2015. Zur Auswahl auslandischer Patienten
wurden die 4.086 Krebspatienten, die in den Jahren 2014 und 2015 ihre Diagnose
erhalten hatten, bezuglich ihrer Nationalitat Uberpruft. Dazu wurde das
Krankenhausinformationssystems ORBIS®, das am Universitatsklinikum Bonn zur

Patientendokumentation eingesetzt wird, hinzugezogen.

255 der 4.086 Patienten hatten eine auslandische Nationalitat und wurden somit in die
Studie integriert. 3 Patienten mussten aufgrund nicht-validierter Diagnosen aus der
Studie ausgeschlossen werden. Aus der Kohorte der Patienten mit Krebsdiagnose
zwischen Januar 2010 und Juni 2016 wurden nun im Rahmen eines Matching-
Prozesses deutsche Matching-Partner fur die auslandischen Patienten ausgewahlt. Fir
33 auslandische Patienten war kein passender Matching-Partner verfugbar, es erfolgte
der Ausschluss aus der Studie. Insgesamt konnten 219 auslandische und 219 zu ihnen
gematchte deutsche Patienten in die Studie aufgenommen werden. Die Gesamtkohorte
enthielt somit 438 Patienten.

Der Prozess der Datenerhebung ist im nachfolgenden Flussdiagramm dargestellt
(Abb.1).
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73.213 Patienten am Universitatsklinikum
Bonn (zwischen 01/2010 u. 06/2016)

6314 Patienten mit Krebsdiagnose
(zwischen 01/2010 u. 06/2016)

4086 Patienten mit
Diagnose 2014

und 2015
255 auslandische 255 auslandische Patienten mit
Patienten Diagnose 2014 und 2015 werden in
die Studie aufgenommen

Ausschluss von 3
Patienten aufgrund
nicht-validierter
Diagnose

A 4

252 auslandische 6059 Patienten mit Diagnose
Patienten (zwischen 01/2010 u. 06/2016)

Ausschluss von 33 Patienten
aufgrund fehlender Verfugbarkeit
eines Matching-Partners

v

A 4

219 auslandische Patienten 219 deutsche Patienten

Abb. 1: Visualisierung des Matching-Prozesses.
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2.1.1 Patienten- und Tumordokumentationstools
2.1.1.1 ODSeasyNet®

Das Tumordokumentationstool ODSeasyNet © ist eine Software der Asthenis GmbH und
wurde zur Tumordokumentation im Rahmen der Zertifizierungen von onkologischen
Zentren entwickelt. Die Software ist browserbasiert und nicht an Arbeitsplatzlizenzen
gebunden. Sie beinhaltet die Dokumentation aller Tumorentitaten bis auf
gynakologische Tumore (Kihl 2013, Asthenis GmbH 2019).

2.1.1.2 ODSeasy®

In der von der Asthenis GmbH entwickelten Software ODSeasy® kénnen alle
gynakologischen Tumore dokumentiert werden. Dazu gehdren das Endometrium-,
Mamma-, Ovar-, Vulva- und Zervixkarzinom. Auch hier sind fiur die Zertifizierung

onkologischer Zentren relevante Auswertungen maglich (Kihl 2013).
2.1.1.3 ORBIS®

Das Krankenhausinformationssystem ORBIS® wurde von Agfa HealthCare entwickelt
und ist eine Software zur Dokumentation von Patientendaten, fur administrative

Aufgaben und zur Koordination des Klinikalltags (Agfa-Gevaert Group 2018).

2.2 Matched-Pair-Analyse

Jedem auslandischen Patienten wurde nach vorher festgelegten Kriterien ein deutscher
Patient zugeordnet. Diese werden im nachfolgenden Text als Matching-Partner
bezeichnet. Wenn von zwei Matching-Partnern gesprochen wird, wird der Begriff
Matching-Paar verwendet.

Die Kriterien, innerhalb derer eine Ubereinstimmung bei beiden Patienten angestrebt
wurde, waren in absteigender Relevanz folgende: Diagnose, Krankheitsstatus
(Primarfall vs. Rezidiv), Tumorstadium, Geschlecht, Alter sowie Therapieform. Die
Zuordnung der gleichen Diagnose erfolgte auf Basis der ICD-10 (International
Classification of Diseases) und der ICD-O3 (International Classification of Diseases for

Oncology). Bei der ICD-10-Klassifikation, die durch vierstellige Codes vor allem eine
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topographische Lokalisation bdsartiger Neubildungen ermdglicht (DIMDI Deutsches
Institut fir Medizinische Dokumentation und Information 2018), wurde eine
Ubereinstimmung drei der vier Ziffern fiir ein Matching vorausgesetzt. Die vierte Ziffer ist
durch einen Punkt von den restlichen abgetrennt und beschreibt als jeweilige
Subkategorie haufig spezielle Lokalisationen des Karzinoms innerhalb des jeweiligen
Organs. Ein dies inkludierendes Matching ware aufgrund eingeschrankter
Patientenzahlen nicht moglich gewesen und wurde zudem von uns als nicht maf3geblich
ergebnisrelevant eingestuft. Das histologische Matching erfolgte durch die Zuordnung
gleicher ICD-O3-Diagnosen. |ICD-O3-Diagnosen bestehen aus funf Ziffern, wobei die
ersten vier fir die histologische Bezeichnung stehen (DIMDI Deutsches Institut fur
Medizinische Dokumentation und Information 2019). Falls kein Matching-Partner mit
exakt gleicher ICD-O3-Diagnose verfugbar war, wurde ein Matching zu Tumoren
gleicher Lokalisation akzeptiert, die eine ahnliche Histologie aufwiesen. Das Matching
des gleichen Tumorstadiums erfolgte bei soliden Tumoren anhand des UICC-Status
(Union internationale contre le cancer). Bei Hirntumoren wurde ein Matching anhand der
WHO Kilassifikation durchgefuhrt. Gynékologische Karzinome wurden anhand der von
der Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique (FIGO) verwendeten
FIGO-Klassifikation gematcht. Bei Lymphomen wurde der Ann Arbor Status, bei
Multiplen Myelomen der Durie und Salmon Status und bei Chronisch-lymphatischen
Leukamien der Binet Status verwendet. Bei Patienten mit Prostata-Karzinom wurde
zudem ein Ubereinstimmender Gleason-Score und bei Patienten mit Malignem Melanom
ein Ubereinstimmendes Clark-Level beider Matching-Partner angestrebt. Falls innerhalb
dieser den Tumorstatus beschreibenden Kategorien kein exakt Ubereinstimmendes
Matching moglich war, wurde ein Matching zum nachst hoheren bzw. tieferen Status
akzeptiert. Die Relevanz des Hormonrezeptorstatus in der Therapie und dem Uberleben
von Patientinnen mit Brustkrebs wurde bei der Auswahl der entsprechenden Matching-
Partner bertcksichtigt. Beim Matching-Parameter Alter wurde eine Spannweite von +/-
10 Jahren vorgegeben.

Um eine Verfalschung der Ergebnisse durch die Veranderung von Therapieformen im
Laufe der Zeit zu vermeiden, wurde zunachst versucht, deutsche Matching-Partner zu
finden, die ihre Diagnose, wie auch die auslandischen Patienten, innerhalb der Jahre
2014 und 2015 erhalten hatten. Falls innerhalb diesen Zeitraums kein adaquater
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Matching-Partner zur Verfugung stand, wurde die Auswahl auf den Zeitraum zwischen
Januar 2010 und Juni 2016 ausgeweitet.

2.3 Statistische Auswertung

Die in den Tumordokumentationstools ODSeasyNet® und ODSeasy® vorliegenden
Daten wurden als Excel-Files exportiert. Zur statistischen Auswertung wurde
anschlieRend die Software SPSS® (Chicago, IL) fiir Mac in der Verson 23 verwendet.
Der Vergleich nominaler und ordinaler Variablen erfolgte mithilfe des Pearson’s Chi
Square Tests. Das Alter und die Dauer des Follow-Ups wurde mithilfe des Student’s t
Tests verglichen. Als p-Wert fur statistische Signifikanz (alpha-Level) wurde 0,05
festgelegt.

Die Untersuchung des Uberlebens wurde mithilfe von Kaplan-Meier-Analysen
durchgefuhrt. Dabei wurde das Gesamtlberleben (Overall Survival, abgekurzt OS) als
Zeitspanne zwischen dem Tag der Diagnose bis zum Todeszeitpunkt definiert. Das
progressionsfreie Uberleben (Progression-free Survival, abgekirzt PFS) wurde als
Zeitspanne zwischen dem Tag der Diagnose und der Krankheitsprogression oder dem
Tod des Patienten definiert, unabhangig von der Todesursache. Die Zeit bis zur
Progression (Time to progression, abgekirzt TTP) umfasste des Zeitraum zwischen
dem Tag der Diagnose und der Krankheitsprogression oder dem
krebserkrankungsbedingten Tod des Patienten.

Das Therapieansprechen wurde nach den, von der WHO entwickelten Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST) Kriterien klassifiziert (Schwartz, Litiere, de
Vries, Ford, Gwyther, Mandrekar, Shankar, Bogaerts, Chen, Dancey, Hayes, Hodi,
Hoekstra, Huang, Lin, Liu, Therasse, Wolchok und Seymour 2016). Dabei wurde
zwischen kompletter Remission (CR), partieller Remission (PR), stabiler Erkrankung
(SD) und Progression (PD) unterschieden. Das Ansprechen von Patienten mit malignen
hamatologischen Erkrankungen wurde an die RECIST Kriterien angepasst. So wurde
das Ansprechen “Major molekulare Response” und “Zytogenetische Response ohne
major molekulare Response” bei Patienten mit chronisch myeloischer Leukamie als

komplette bzw. partielle Remission zusammengefasst. Das Ansprechen ,Sehr gute
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partielle Response“ (VGPR) bei Patienten mit Multiplem Myelom wurde als partielle
Remission gewertet.

2.4 Graphische Darstellung

Die graphische Darstellung der Ergebnisse erfolgte mithilfe der Software SPSS®
(Chicago, IL) fir Mac in der Version 23 sowie Microsoft PowerPoint® fiir Mac 2011.

2.5 Literaturrecherche

Begleitend wurde eine Literaturrecherche in der elektronischen Datenbank Pubmed®
durchgefuhrt. Fur die Recherche besonders relevante Schlagworte waren dabei

migrants, cancer, survival, inequalities und matched pair analysis.
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3. Ergebnisse

3.1 Charakteristika der Matching-Paare

Insgesamt konnten 219 auslandischen Krebspatienten 219 entsprechende deutsche
Patienten zugeordnet werden. Es mussten 33 auslandische Patienten aufgrund der
fehlenden Verfugbarkeit eines deutschen Matching-Partners ausgeschlossen werden.

Nach Abschluss des Matching-Prozesses zeigten sich die Merkmale der beiden
Kohorten nach Uberprifung mittels Pearson’s Chi Square Test und Student’s t Test
ausgeglichen, innerhalb der Variable Alter zeigten sich jedoch signifkante Unterschiede.
Des Weiteren konnten nur fir 138 auslandische Patienten (63,0 %) Matching-Partner
mit exater Ubereinstimmung der durchgefiihrten Therapie gefunden werden. In den
restlichen Fallen waren Unterschiede in einzelnen Therapieformen vorhanden, die wie
folgt zusammengefasst werden konnen: das Fehlen einer Bestrahlung oder adjuvanten
Chemotherapie nach primarer Operation, das Fehlen einer Operation zur
Tumorreduktion in Palliativsituationen, das Fehlen einer Stammzelltransplantation und
das Fehlen einer Immun-/Hormontherapie. Weitere Unterschiede lagen im Bereich der
verwendeten Immun-, Chemo- und Hormontherapeutika und supplementéaren

Therapeutika vor.

Da jedoch in der Mehrzahl der Falle eine Ubereinstimmung der Therapieformen
gewahrleistet werden konnte und sich innerhalb der, von uns primar als relevanter
eingestuften, Matching-Parameter Diagnose und Tumorstadium keine signifkanten
Unterschiede zeigten, akzeptierten wir die Therapieunterschiede in unseren weiteren
Analysen. Die Verteilung der Matching-Parameter innerhalb der beiden
Patientengruppen wird im Folgenden genau dargestellt. Die inhaltliche Reihenfolge
orientiert sich dabei an der initialen Ordnung der Matching-Parameter nach Relevanz.
Eine Ubersicht (iber die Merkmale der auslandischen und deutschen Patientenkohorte

findet sich in den Tabellen 1-4.
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3.1.1 Tumorentitaten
209 der 219 Matching-Paare waren an einem Primarfall erkrankt (95,4 %), bei 10 der
Matching-Paare bestand ein Rezidiv (4,6 %). Ingesamt wurden deutlich mehr Patienten

mit soliden Tumoren als mit malignen hamatologischen Erkrankungen untersucht:

Bei 191 der Matching-Paaren (87,2%) bestand ein solider Tumor, bei 28 (12,8 %) lag

eine maligne hamatologische Erkrankung vor (Abb. 2).

100,0%

80,0%

60,0%

Haufigkeit [%]

40,0%

20,0%

,0%—

Solide Tumoren Maligne hamatologische
Erkrankungen

Tumorart

Abb. 2: Haufigkeiten von soliden Tumoren und malignen hamatologischen
Erkrankungen in der Gesamtkohorte (n=438).
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Die soliden Tumoren konnten in 18 Ubergeordneten Gruppen zusammengefasst
werden: Gynakologische Karzinome, Kopf-Hals-Tumoren, kolorektale und anale
Karzinome, urologische Karzinome, Schilddrisenkarzinome, nicht-melanotischer
Hautkrebs, bosartige Neubildungen des Gehirns, Pankreaskarzinome, Melanome,
Magenkarzinome, Lungen- und Bronchialkarzinome, Sarkome, Nebennierenkarzinome,
Osophaguskarzinome, Kaposi-Sarkome sowie Karzinome mit unklarem Primarius
(Cancer of unknown primary — CUP). Dabei wurde die gréte Gruppe von den
gynakologischen Karzinomen gebildet, diese machten mit 37 Matching-Paaren einen
Anteil von 16,9 % der vorhandenen Tumorentitaten aus. Die zweithaufigste Gruppe
stellten mit 21 Matching-Paaren (9,6 %) die Karzinome im Kopf-Hals-Bereich dar,
gefolgt von den kolorektalen und analen Karzinomen, die bei 19 Matching-Paaren

vorlagen (8,7 %).

Die malignen hamatologischen Erkrankungen konnten unter den drei Gruppen
Leukédmien, Lymphome und Multiple Myelome zusammengefasst werden (Abb. 3). Die
zahlenmafig grofdte Gruppe wurde dabei mit einer Anzahl von 13 Matching-Paaren

durch Lymphome dargestellt (5,9 %).
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Abb. 3: Haufigkeiten der Tumorentitdten nach Zusammenfassung in 21 verschiedene
Ubergeordnete Gruppen.

Die 21 Ubergeordneten Gruppen umfassten insgesamt 51 verschiedene Tumorentitaten.
Eine genaue Auflistung der Verteilung der unterschiedlichen Tumorentitadten anhand der
Unterscheidung nach ICD-10 und ICD-O-3 findet sich in Tabelle 1.

Innerhalb der Patientengruppe mit soliden Tumoren konnte bei allen Patienten ein
Matching nach ubereinstimmenden, durch ICD-O3-codierten Histologien durchgeflhrt

werden. Diese wird deswegen in Tabelle 1 nicht zusatzlich aufgefuhrt.

Beim nicht-melanotischen Hautkrebs wird in der Tabelle die ICD-O3 Klassifikation

zusatzlich aufgefihrt, um eine Differenzierung zwischen dem semimalignen



25

Basalzellkarzinom und den ubrigen nicht-melanotischen Hautkrebserkrankungen zu
ermoglichen. Aufgrund der prognostischen Unterschiede in der Diagnose einer, in der
ICD-10-Klassifikation durch C71.- beschriebenen, bosartigen Neubildung des Gehirns je
nach Histologie, wird diese in der tabellarischen Darstellung durch die ICD-O3-
Klassifikation erganzt. Ebenso verhalt es sich mit Lymphomen und Leukamien, auch
hier erfolgt eine ergdnzende Darstellung mittels dem entsprechenden ICD-O3-Code.

Innerhalb der am starksten vertretenen Gruppe der gynakologischen Karzinome
machten Mamma-Karzinome mit 22 betroffenen Matching-Paaren (10,0 % der
Gesamtkohorte) den groRten Anteil aus. Die anderen gynadkologischen Entitdten waren
deutlich geringer vertreten. Bei den Kopf-Hals-Tumoren, die mit 21 Matching-Paaren die
zweithaufigste Ubergeordnete Gruppe darstellten, stellte der Larynx mit 8 betroffenen
Matching-Paaren (3,7 % der Gesamtkohorte) die haufigste Karzinomlokalisation dar.
Von den kolorektalen und analen Karzinomen machten Kolonkarzinome mit 16
Matching-Paaren (7,3 % der Gesamtkohorte) den Uberwiegenden Anteil aus. Bei den
urologischen Karzinomen waren Nierenzellkarzinome und Blasenkarzinome mit einem
Anteil von 4,1 % und 3,7 % an der Gesamtkohorte in etwa gleich haufig vertreten. Beim
nicht-melanotischen Hautkrebs dominierte mit 10 betroffenen Matching-Paaren das
Basalzellkarzinom (4,6 % der Gesamtkohorte). Der Uberwiegende Anteil der Lymphome
wurde durch Non-Hodgkin-Lymphome dargestellt. Diese lagen in 10 Matching-Paaren
vor (4,6 % der Gesamtkohorte), wobei der Uberwiegende Anteil diffus-groRzellige
Lymphome waren. Die von bdsartigen Neubildungen des Gehirns betroffenen Matching-
Paare waren groRtenteils an einem Glioblastom erkrankt (4,6 % der Gesamtkohorte).
Bei den Leukamien dominierten myeloische Leukamien mit 5 akuten und einem
chronischen  myeloischen  Leukamiefall. Das Auftreten von Melanomen,
Magenkarzinomen, Multiplen Myelomen, Karzinomen der Leber und intrahepatischen
Gallenwege sowie Lungen- und Bronchialkarzinomen lag im unteren einstelligen
Prozentbereich. Sarkome, Nebennierenkarzinome, Osophaguskarzinome, Cancer of
Unkown Primary und Kaposi-Sarkome waren nur in unter 1 % der Falle zu finden
(Tab.1).
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Tab. 1: Verteilung der Tumorentitaten der auslandischen und deutschen Patienten nach
erfolgtem Matching.

Entititen A.P. (n=219) D.P. (n=219)
Lokalisation nach Histologie nach
ICD-10 ICD-03 n Y n %
Gynékologische Karzinome 37 16,9 37 16,9
Mamma (C50.-) 22 10,0 22 10,0
Zervix (C53.-) 5 2,3 5 2,3
Ovar (C56) 5 2,3 5 2,3
DCIS Mamma (D05.-) 3 1,4 3 1,4
Korpus Uteri (C54.-) 2 0,9 2 0,9
Kopf-Hals-Tumoren 21 9,6 21 9,6

Larynx (C32.-) 8 3,7 8 3,7
Oropharynx (C10.-) 3 1,4 3 1,4
Gaumen (CO05.-) 2 0,9 2 0,9

2 2

2 2

1 1

Hypopharynx (C13.-) 0,9 0,9
Parotis (C07) 0,9 0,9
Sonstige u. ungenau 0,5 0,5
bezeichnete
Lokalisaton der Lippe,
Mundhdhle u. des
Pharynxs (C14.-)

Nasopharynx (C11.-) 1 0,5 1 0,5
Mundboden (C04.-) 1 0,5 1 0,5
Nasennebenhdhlen 1 0,5 1 0,5

(C31.)
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Entitaten A.P. (n=219) D.P. (n=219)
Lokalisation nach Histologie nach ICD- o n o
ICD-10 03 ° °
Kolorektale und anale Karzinome 19 8,7 19 8,7
Kolon (C18.-) 16 7,3 16 7,3
Rektum (C20) 2 0,9 0,9
Anus u. Analkanal 1 0,5 1 0,5
(C21.-)
Urologische Karzinome 18 8,2 18 8,2
Niere, ausgenommen 9 4,1 9 4,1
Nierenbecken (C64)
Blase (C67.-) 8 3,7 8 3,7
Nierenbecken (C65) 1 0,9 1 0,9
Schilddriisenkarzinome (C73) 15 6,8 15 6.8
Nicht-Melanotischer Hautkrebs (C44.-) 13 59 13 59
Basalzellkarzinom 10 4,6 10 4,6
(8090/3)
Plattenepithelkarzino | 2 0,9 2 0,9
m (8070/3)
Morbus Bowen 1 0,5 1 0,5
(8081/2)
Lymphome 13 59 13 59
Nicht-follikulares 10 4,6 10 4,6
Lymphom (C83.-)
Diffus-grof3zelliges 7 3,2 7 3,2
Lymphom (9680/3)
Mantelzelllymphom 1 0,5 1 0,5
(9673/3)
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Entititen A.P. (n=219) D.P. (n=219)
Lokalisation nach Histologie nach o o
ICD-10 ICD.03 & n &

Burkitt-Lymphom 1 0,5 1 0,5

(9687/3)

Malignes Non- 1 0,5 1 0,5

Hodgkin-Lymphom

0.n.A. (9591/3)
Hodgkin-Lymphome Hodgkin-Lymphom 2 0,9 2 0,9
(C81.-) (9650/3)
Weitere spezifizierte Kutanes T-Zell- 1 0,5 1 0,5
T/NK-Zell-Lymphome | Karzinom (9709/3)
(C86.-)
Bosartige Neubildung des Gehirns (C71.-) 13 59 13 59

Glioblastom (9440/3) | 10 4,6 10 4,6

Oligoastrozytom 1 0,5 1 0,5

(9382/3)

Oligodendrogliom 1 0,5 1 0,5

(9450/3)

Ependymom (9391/3) | 1 0,5 1 0,5
Karzinome des mannlichen Genitaltrakts 12 55 12 55
Prostata (C61) 10 4,6 10 4,6
Hoden (C62.-) 2 0,9 2 0,9
Pankreaskarzinome (C25.-) | 10 146 |10 | 4,6
Leukdmien 8 3,7 8 3,7
Myeloische Leukamien | Akute myeloische 3 1,4 3 1,4
(C92.-) Leuka&mie

0.n.A. (9861/3)

Akute 1 0,5 1 0,5

myelomonozytare

Leukamie (9867/3)

Akute 1 0,5 1 0,5

myelomonozytare

Leukamie mit

Eosinophilie (9871/3)

CML (9875/3) 1 0,5 1 0,5
Lymphatische CLL (9823/3) 2 0,9 2 0,9
Leukdmien (C91.-)
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Entititen A.P. (n=219) D.P. (n=219)

Lokal:zaDtljg nach Hlst?(I:cE)g-g:;nach n o n o
Melanome (C43.-) 8 3,7 8 3,7
Magenkarzinome (C16.-) K 132 |7 3,2
Multiple Myelome (C90.-) K 132 |7 3,2
Karzinome der Leber und der 6 2,7 6 2,7

intrahepatischen Gallenwege (C22.-)

Lungen- und Bronchialkarzinome (C34.-) |4 18 |4 11,8
Sarkome (C41.-) |3 114 |3 |14
Nebennierenkarzinome (C74.-) |2 109 |2 10,9
Osophaguskarzinome (C15.-) 1 05 |1 10,5
CUPs (C80.-) K 05 |1 10,5
Kaposi-Sarkome (C46.-) K 05 |1 10,5
Total 1219 [100,0 [219  [100,0

Abkurzungen: n: Anzahl der Patienten, %: prozentualer Anteil an der Gruppe der
auslandischen bzw. deutschen Patienten, A.P.: Auslandische Patienten, D.P.: Deutsche
Patienten. DCIS: Duktales Carcinoma in situ, CLL: Chronisch lymphatische Leukamie,
CML: Chronisch myeloische Leukamie.

3.1.2 Tumorstadien

Innerhalb der Tumorstadien nach UICC, WHO und FIGO lagen nach durchgefuhrtem
Matching keine signifikanten Unterschiede zwischen der auslandischen und der
deutschen Patientengruppe vor. Auch die zusatzlich hinzugezogenen Scores nach
Gleason und Clark zeigten eine Ubereinstimmung zwischen den beiden Gruppen (Tab.
2). Ebenso verhielt es sich mit den Stadien der malignen hamatologischen
Erkrankungen (Tab. 3).
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Tab. 2: Tumorstadien der Patienten mit soliden Tumoren.

Patienten mit soliden Tumoren (n=382)

A.P. (n=141) D.P. (n=141)
Tumorstadien n % n % chi®
UIiCC
0 2 1,4 2 1.4 0,979
I 28 19,9 25 17,7
Il 12 8,5 13 9,2
1] 16 11,3 20 14,2
\Y 36 25,5 37 26,2
X 47 33,3 44 31,2
A.P. (n=13) D.P. (n=13)
WHO n % n %
Hirntumor
I 0 0,0 0 0,0 1,000
Il 1 7,7 1 7,7
1] 2 15,4 2 15,4
\Y 10 76,9 10 76,9
A.P. (n=37) D.P. (n=37)
FIGO n % n %
DCIS 3 8,1 3 8,1 0,998
I 7 18,9 8 21,6
Il 6 16,2 4 10,8
1] 3 8,1 3 8,1
\Y 4 10,8 4 10,8
X 14 37,8 15 40,5
2.a. zusatzliche Scores
A.P. (n=10) D.P. (n=10)
n % n %
Gleason
Score
6 1 10,0 1 10,0 0,878
7 3 30,0 3 30,0
8 3 30,0 2 20,0
9 3 30,0 3 30,0
X 0 0,0 1 10,0
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2.a. zusatzliche Scores
A.P. (n=8) D.P. (n=8)
n % n % chi®

Clark Level

I 0 0,0 0 0,0 0,315

Il 0 0,0 0 0,0

[l 2 25,0 3 37,5

\Y 4 50,0 5 62,5

X 2 25,0 0 0,0

Abkurzungen: n: Anzahl der Patienten, %: prozentualer Anteil des Stadiums am
jeweiligen Score, A.P.: Auslandische Patienten, D.P.: Deutsche Patienten, DCIS:
Duktales Carcinoma in situ.

Tab. 3: Tumorstadien der Patienten mit malignen hamatologischen Erkrankungen.

Patienten mit malignen hamatologischen Erkrankungen (n= 56)
A.P. (n=28) D.P. (n=28)
n % n % chi?
Lymphome 13 46,4 13 46,4 1,000
Leukdamien 8 28,6 8 28,6
Multiple 7 25,0 7 25,0
Myelome
A.P. (n=13) D.P. (n=13)
Ann Arbor n % n %
Status
Lymphome I 1 7,7 2 15,4 0,829
Il 1 7,7 2 15,4
I 0 0,0 0 0,0
\Y, 7 53,8 6 46,2
X 4 30,8 3 23,1
| A.P. (n=7) D.P. (n=7)
Durie und Salmon n % n %
Status
Multiple I 0 0,0 0 0,0 0,135
Myelome
I 1 14,3 1 14,3
1 3 42,9 6 85,7
X 3 42,9 0 0,0
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| |
AP. (n=2) D.P. (n=2)
Binet Score n % n % chi?
CLL A 2 100,0 2 100,0 1,000
B 0 0,0 0 0,0
C 0 0,0 0 0,0
X 0 0,0 0 0,0

Abkurzungen: n: Anzahl der Patienten, %: prozentualer Anteil des Stadiums am
jeweiligen Score, A.P.: Auslandische Patienten, D.P.. Deutsche Patienten, CLL:
Chronisch lymphatische Leukamie

3.1.3 Geschlecht, Alter und Follow-Up-Dauer

Auch innerhalb der Matching-Parameter Geschlecht und Alter konnte ein grotenteils
ubereinstimmendes Matching durchgefuhrt werden. Allerdings zeigte sich innerhalb der
Variable Alter im Student’s t Test ein p-Wert von unter 0,05 und somit ein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Wir unterteilten daraufhin die Kohorte in
Patienten <60 und = 60 Jahre. In dieser Unterteilung bestand kein signfikanter
Unterschied mehr, sodass wir das Matching fur unsere weiteren Untersuchungen als

ausreichend Ubereinstimmend bewerteten.

Das Durchschnittsalter der Kohorte der auslandischen Patienten betrug 55,1 Jahre mit
einer Spannweite von 20 bis 93 Jahren. Dabei war die Gruppe der Patienten unter 60
Jahren mit 127 Patienten (58 %) etwas groler als diejenige, die alter als 60 Jahre waren
(92 Patienten, 42 %). 123 (56,2 %) der auslandischen Patienten waren mannlich und 96
(43,8 %) weiblich. Follow-up-Daten konnten in 217 Fallen (99,1 %) zur Verfigung
gestellt werden. Die durchschnittliche Follow-up-Dauer betrug 14,5 Monate mit einer
Spannweite von 0,1 bis 34,5 Monaten.

Das Durchschnittsalter der Kohorte der deutschen Patienten betrug 58,6 Jahre mit einer
Spannweite von 24 bis 94 Jahren. Dabei war die Gruppe der Patienten unter 60 Jahren
mit 114 Patienten (52,1 %) wie auch in der Kohorte der auslandischen Patienten etwas
gréRer als diejenige, die alter als 60 Jahre waren (105 Patienten, 47,9 %). 124 (56,6 %)
der deutschen Patienten waren mannlich und 95 (43,3 %) weiblich.
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Follow-up-Daten konnten in allen Fallen zur Verfugung gestellt werden. Die
durchschnittliche Follow-up-Dauer betrug 17,9 Monate mit einer Spannweite von 0,3 bis
73,8 Monaten.

Eine Ubersicht Uber die Merkmale ,Alter‘, ,Geschlecht‘ und ,Follow-Up-Dauer® der
auslandischen und deutschen Patienten sowie die Ergebnisse der Signifikanztests
finden sich in nachfolgender Tabelle (Tab. 4).

Tab. 4: Merkmale ,Alter”, ,Geschlecht® und ,Follow-Up-Dauer® der auslandischen und
deutschen Patienten (n=438).

Gesamtkohorte (n=438)
A.P. (n=219) D.P. (n=219)
Merkmale n % n % | p- chi?
Wert
Alter (in
Jahren)
<60 127 58,0 114 52,1
=60 92 42,0 105 47,9 0,211
Median 55,1 58,6 0,01
Spannweite | Min.= 20 Min.= 24
Max.=93 Max.= 94
Geschlecht
Méannlich 123 56,2 124 56,6
Weiblich 96 43,8 95 43,4 0,923
Follow-Up (in Monaten)
Median 14,5 17,9 0,001
Spannweite | Min.= 0,1 Min.= 0,3
Max.= 34,5 Max.=73,8

Abkurzungen: n: Anzahl der Patienten, %: prozentualer Anteil der Patienten innerhalb
der deutschen bzw. auslandischen Patientengruppe, A.P.: Auslandische Patienten, D.P.:
Deutsche Patienten, Min.: Minimum, Max.: Maximum.
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3.2 Nationalitaten der auslandischen Patienten

Die in die Studie aufgenommenen auslandischen Patienten wiesen 52 verschiedene

Nationalitaten auf.

Dabei war die haufigste Nationalitat Turkisch (29 Patienten, 13,2 %), gefolgt von
Russisch (18 Patienten, 8,2 %) und Italienisch (14 Patienten, 6,4 %). Bei 12 Patienten
(5,5 %) war im Krankenhausinformationssystem ORBIS® als Nationalitat ,Arabisch®
eingetragen worden. Eine genaue Differenzierung der Herkunft war in diesen Fallen
nicht moglich, die Patienten wurden einer eigenen Gruppe zugeordnet. Die
Nationalitdten der auslandischen Patienten wurden folgenden, einzelne Lander zu
Ubergeordneten Herkunftsregionen zusammenfassenden, Kategorien zugeordnet:
Afrika, Osteuropa, Mittlerer Osten, West- und Mitteleuropa, Nord- und Sitdamerika,
Sudeuropa/Turkei. Die Zuordnung der meisten auslandischen Patienten erfolgte in die
Kategorie Osteuropa (62 Patienten, 28,1 %). Am zweithaufigsten konnten Patienten der

Kategorie Sudeuropa/Turkei zugeordnet werden (57 Patienten, 26,0 %).

B Osteuropa

[[] Stideuropa/Tiirkei
[IMittlerer Osten

B West- und Mitteleuropa
B Afrika

Nord- und Siidamerika
M Asien

Abb. 4: Herkunft der auslandischen Patienten nach tUbergeordneter Region.



Eine genaue Darstellung der Verteilung der Nationalitaten findet sich in nachfolgender

Tabelle (Tab. 5).

Tab. 5: Nationalitaten der auslandischen Patienten.
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Osteuropa

Nationalitat n % Sub. % Gesamt
Russisch 18 29,0 8,2
Polnisch 9 14,5 4.1
Rumanisch 6 9,7 2,7
Kroatisch 5 8,1 2,3
Ukrainisch 5 8,1 2,3
Serbisch 4 6,5 1,8
Bulgarisch 3 4,8 1,4
Bosnisch 2 3,2 0,9
Tschechisch 2 3,2 0,9
Lettisch 2 3,2 0,9
Jugoslawisch 1 1,6 0,5
Albanisch 1 1,6 0,5
Ungarisch 1 1,6 0,5
Mazedonisch 1 1,6 0,5
Moldawisch 1 1,6 0,5
Kazachisch 1 1,6 0,5
Total 62 100,0 28,3
SudeuropalTiirkei

Nationalitat n % Sub. % Gesamt
Turkisch 29 50,9 13,2
Italienisch 14 24,6 6,4
Griechisch 7 12,3 3,2
Spanisch 5 8,8 2,3
Portugiesisch 2 3,5 0,9
Total 57 100,0 26,0
Mittlerer Osten

Nationalitat n % Sub. % Gesamt
Vereinigte Arabische 12 22,2 5,5
Emirate

Arabisch 12 22,2 5,5
Syrisch 9 16,7 4.1




36

Saudi-Arabisch 6 11,1 2,7

Qatarisch 4 7.4 1,8

Afghanisch 3 5,6 1,4

Iranisch 2 3,7 0,9

Kuwaitisch 2 3,7 0,9

Irakisch 1 1,9 0,5

Israelisch 1 1,9 0,5
Aserbaidschanisch 1 1,9 0,5

Libanesisch 1 1,9 0,5

Total 54 100,0 24,7

West- und Mitteleuropa

Nationalitat n % Sub. % Gesamt
Franzosisch 5 29,4 2,3

Niederlandisch 4 23,5 1,8

Schweizerisch 4 23,5 1,8

Britisch 3 17,6 1,4

Belgisch 1 59 0,5

Total 17 100,0 7,8

Afrika

Nationalitat n % Sub. % Gesamt
Lybisch 7 46,7 3,2

Marrokanisch 2 13,3 0,9

Sudanesisch 2 13,3 0,9

Agyptisch 1 6,7 0,5

Angolanisch 1 6,7 0,5

Eritreisch 1 6,7 0,5

Kongolisch 1 6,7 0,5

Total 15 100,0 6,8

Asien

Nationalitat n % Sub. % Gesamt
Thai 2 28,6 0,9

Vietnamesisch 2 28,6 0,9

Philippinisch 1 14,3 0,5

Indonesisch 1 14,3 0,5

Japanisch 1 14,3 0,5

Total 7 100,0 3,2

Nord- und Siidamerika

Nationalitit In | %Sub. | % Gesamt
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Amerikanisch 6 85,7 2,7
Brasilianisch 1 14,3 0,5
Total 7 100,0 3,2

Abkurzungen: n: Anzahl der Patienten, % Sub.: prozentualer Anteil der einzelnen
Nationalitditen an der jeweiligen Ubergeordneten Herkunftsregion, % Gesamt:
Prozentualer Anteil der einzelnen Nationalitaten und Ubergeordneten Herkuntsregionen
an der gesamten Gruppe auslandischer Patienten.

3.3 Therapieansprechen

Der Vergleich des Therapieansprechens der auslandischen und deutschen Kohorte
zeigte folgende Ergebnisse (Tab. 6, Abb. 5):

Etwa zwei Drittel der Patienten beider Gruppen erreichten als initiales
Therapieansprechen eine komplette Remission (CR). Dabei lag der Anteil der deutschen
Patienten, die eine solche erreichten mit 146 Patienten (66,7 %) etwas hoher als bei den
auslandischen Patienten mit 135 Patienten (61,1 %). Wahrend in der Kohorte der
auslandischen Patienten der Anteil der Patienten mit partieller Remission (PR) 11 (5,0
%) betrug, wurde dies von 19 deutschen Patienten (8,7 %) erreicht. Eine stabile
Erkrankung (SD) nach Ersttherapie lag bei 24 auslandischen (11,0 %) und 11 deutschen
Patienten (5,0 %) vor. Der Anteil der auslandischen Patienten mit SD war dabei
signifikant hoher als der entsprechende Anteil deutscher Patienten (chi square, P =
0,022). Zu einer Progression der Erkrankung wahrend der Therapie kam es bei etwa
einem Zehntel beider Patientengruppen, wobei die Anzahl der Patienten mit PD in der
auslandischen Gruppe etwas hoéher lag (11,9 %). Bei 19 auslandischen (8,7 %) und 18
deutschen (8,2 %) Patienten konnte das Therapieansprechen nicht evaluiert werden.
Zudem erhielten 4 Matching-Paare keinerlei Therapie.
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Tab. 6: Ansprechen der auslandischen und deutschen Patienten (n=438).

A.P. (n=219) D.P. (n=219) Gesamt chi®
(n=438)

Ansprechen n % n % n %

CR 135 61,1 146 66,7 281 64,2 0,273

PR 11 5,0 19 8,7 30 6,8 0,130

SD 24 11,0 11 5,0 35 8,0 0,022

PD 26 11,9 21 9,6 47 10,7 0,440

Unbekannt | 19 8,7 18 8,2 37 8,4 0,864

Keine 4 1,8 4 1,8 8 1,8 1,000

Therapie

erhalten

Total 219 100,0 | 219 100,0 | 438 10,0

Abkurzungen: n: Anzahl der Patienten, %: prozentualer Anteil des jeweiligen
Ansprechens an der Gruppe auslandischer bzw. deutscher Patienten, A.P.:
Auslandische Patienten, D.P.: Deutsche Patienten, CR: Complete Response, PR: Partial
Response, SD: Stable Disease, PD: Progressive Disease.

Nationalitat
[l Deutsch
60,0%— B Auslandisch
S
S 40,0%
(=2}
=
=]
:(IB
20,0%—
,0%—

ad

O Y (2]
Py A O

juueyaqun

Therapieansprechen

aidelay| auiay

Abb. 5: Therapieansprechen der auslandischen und deutschen Patienten (n=438).
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Um jegliche Form eines Ansprechens mit dem Fehlen eines solchen zu vergleichen
wurde die Overall Remission Rate (ORR) ermittelt. Dazu wurden alle Falle, bei denen
ein CR und PR vorlag, in einer Gruppe zusammengefasst und mit einer Gruppe aller
Patienten mit SD und PD verglichen. Patienten mit einem unbekannten Ansprechen
oder ohne jegliche Therapie sowie der jeweilige Matching-Partner wurden aus dieser
Analyse ausgeschlossen. Es konnten folgende Ergebnisse festgehalten werden (Abb.
6): 145 auslandische (78,0 %) und 156 deutsche (83,9 %) Patienten zeigten im
Therapieansprechen ein CR oder PR. Bei 41 auslandischen (22,0 %) und 30 deutschen
(16,1 %) Patienten lag ein SD oder PD im Therapieansprechen vor (chi-square, P =
0,147). Signifkante Unterschiede lagen nicht vor.

Nationalitat

Ml Deutsch
B Auslandisch

100,0%

Haufigkeit [%]

CR+PR SD +PD
Therapieansprechen

Abb. 6: ORR der auslandischen und deutschen Patienten (n=372).
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Ingesamt zeigte sich ein leichter Trend eines schlechteren Therapieansprechens in der
auslandischen Kohorte. Dabei konnte in einer Subgruppen-Analyse mit 162 Matching-
Paaren ein Signifikanzniveau von unter 0,05 und somit ein signifikanter Unterschied
nachgewiesen werden. Die Subgruppenanalyse umfasste alle Patienten mit
kolorektalen, urologischen, gynakologischen Karzinomen sowie solche mit
Magenkarzinomen, Lungen- und Bronchialkarzinomen, Osophaguskarzinomen, Leber-
und intrahepatischen Gallengangskarzinomen, Karzinomen der Schilddrise, des Kopf-
Hals-Bereichs, des mannlichen Genitaltrakts, Melanomen, Sarkomen, Leukamien,
Lymphomen und Multiplen Myelomen. Allerdings lag bei 65 Matching-Paaren eine nur
inkomplette Ubereinstimmung der Therapien vor. Nach Ausschluss der entsprechenden

Patienten lag das Signifikanzniveau wieder Uber 0,05.
3.4 Uberleben
3.4.1 Gesamtuberleben

Das mittlere Uberleben in der Kohorte der ausléandischen Patietnen betrug 29,8 Monate.
In der Kohorte der deutschen Patienten lag dies bei 52,8 Monaten (Abb. 7A; log rank, P
= 0,477). Wahrend der Studie starben insgesamt 28 auslandische und 41 deutsche

Patienten.
3.4.2 Progressionsfreies Uberleben

Das mittlere progressionsfreie Uberleben lag in der Kohorte der auslandischen
Patienten bei 24,8 Monaten, in der deutschen Kohorte betrug dies 43,3 Monate (Abb.
7B; log rank, P = 0,522). Eine Krankheitsprogression oder ein Rezidiv nach CR wurde
bei 54 auslandischen (24,9 %) und 44 deutschen (20,3 %) Patienten festgestellt. 6
auslandische und 19 deutsche Patienten verstarben malignomunabhangig ohne

bekannte vorherige Krankheitsprogression.
3.4.3 Zeit bis zur Progression

Die mittlere Zeit bis zur Progression betrug in der Kohorte der auslandischen Patienten
26,4 Monate. In der Kohorte der deutschen Patienten lag dieser Wert bei 49,5 Monaten
(Abb. 7C; log rank P = 0,295).
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Abb. 7: Vergleich des Uberlebens der auslandischen und deutschen Patienten (n=438).
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3.5 Uberlebensanalyse der vier Tumorentitaten mit den groRten Patientenzahlen

Zur weiteren Subgruppenanalyse wurden die vier Tumorentitdten mit den grofRten
Patientenzahlen bestimmt. Dazu gehoérten in absteigender Reihenfolge die Gruppe der
gynakologischen Karzinome, Kopf-Hals-Tumoren, kolorektalen und analen sowie

urologischen Karzinome.
3.5.1 Uberleben der Patientinnen mit gynékologischen Karzinomen

Das mittlere Uberleben lag in der Kohorte der auslandischen Patientinnen (n=37) bei
29,6 Monaten. In der Kohorte der deutschen Patientinnnen betrug der entsprechende
Wert 59,8 Monate (log rank, P = 0,945). Wahrend das mittlere progressionsfreie
Uberleben der auslandischen Patientinnen 28,2 Monate betrug, lag dies bei den
deutschen Patientinnen bei 53,7 Monaten (log rank, P = 0,968). Als Zeit bis zur
Progression wurde bei den deutschen Patientinnen ein Wert von 58,5 Monaten und bei
den auslandischen Patientinnen ein Wert von 28,8 Monaten ermittelt (log rank, P =
0,857).

Die Werte bezogen sich auf eine mittlere Follow-Up-Dauer von 15,4 Monaten in der

auslandischen und 28,1 Monaten in der deutschen Kohorte.
3.5.2 Uberleben der Patienten mit kolorektalen und analen Karzinomen

Das mittlere Uberleben lag in der Kohorte der auslandischen Patienten (n=19) bei 26,0
Monaten. In der Kohorte der deutschen Patientinnnen betrug der entsprechende Wert
21,7 Monate (log rank, P = 0,239). Das mittlere progressionsfreie Uberleben der
auslandischen Patienten betrug 14,0 Monate, wahrend dieses bei den deutschen
Patienten bei 17,3 Monaten lag (log rank, P = 0,335). Als Zeit bis zur Progression wurde
bei den auslandischen Patienten ein Wert von 14,2 Monaten und bei den deutschen
Patienten ein Wert von 17,3 Monaten ermittelt (log rank, P = 0,400).

Die Werte bezogen sich auf eine mittlere Follow-Up-Dauer von 13,2 Monaten in der
auslandischen und 12,6 Monaten in der deutschen Kohorte.
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3.5.3 Uberleben der Patienten mit urologischen Karzinomen

Das mittlere Uberleben lag in der Kohorte der auslandischen Patienten (n=18) bei 31,0
Monaten. In der Kohorte der deutschen Patienten betrug der entsprechende Wert 26,2
Monate (log rank, P = 0,619). Wahrend das mittlere progressionsfreie Uberleben der
auslandischen Patienten 25,6 Monate betrug, lag dies bei den deutschen Patienten bei
24,5 Monaten (log rank, P = 0,841). Als Zeit bis zur Progression wurde bei den
deutschen Patienten ein Wert von 28,1 Monaten und bei den auslandischen
Patientinnen ein Wert von 27,0 Monaten erfasst (log rank, P = 0,688).

Die Werte bezogen sich auf eine mittlere Follow-Up-Dauer von 15,6 Monaten in der
auslandischen und 15,2 Monaten in der deutschen Kohorte.

3.5.4 Uberleben der Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren

Das Gesamtuberleben in der Subgruppenanalyse der Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren
stellte sich wie folgt dar:

Wahrend des Zeitraums des Follow-Ups verstarben 3 auslandische Patienten,
wohingegen alle deutschen Patienten Uberlebten (log rank, P = 0,066). Die
entsprechende Kaplan-Meier-Kurve ist in Abbildung 8A dargestellt. Das
progressionsfreie Uberleben der auslandischen Patienten war signifikant kiirzer als das
der deutschen Patienten (log rank, P = 0,027). Dabei betrug die Dauer des
progressionsfreien Uberlebens in der deutschen Kohorte 32 Monate, in der
auslandischen Kohorte lag dieses mit 23 Monaten in einem deutlich kirzeren Bereich
(Abb. 8B). Da alle verstorbenen Patienten vor ihrem Tod eine Krankheitsprogression
erfuhren, war die Zeit bis zur Progression identisch mit dem progressionsfreien
Uberleben und wird nicht in einer separaten Abbildung dargestellt.

Die mittlere Follow-up-Dauer lag bei 15,4 Monaten fur die auslandische und 18,1

Monaten fiur die deutsche Patientenkohorte.
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Abb. 8: Vergleich des Uberlebens der auslandischen und deutschen Patienten mit Kopf-

Hals-Tumoren (n=42).
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3.5.4.1 Therapieansprechen der Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren

Das Therapieansprechen innerhalb der auslandischen und der deutschen
Patientengruppe zeigte folgende Verteilung: 18 auslandische (85,7 %) und 19 deutsche
(90,5 %) Patienten erreichten initital eine CR. Jeweils ein deutscher (4,8 %) und ein
auslandischer Patient (4,8 %) wiesen eine PR auf. In 2 Fallen lag in der auslandischen
Kohorte als Therapieansprechen ein PD vor (9,5 %). In der deutschen Kohorte trat dies
in keinem Fall auf. Bei einem deutschen Patienten (4,8 %) war das Therapieansprechen
nicht bekannt. Die Untersuchung der ORR ergab folgende Ergebnisse: CR oder PR
wurde von 19 auslandischen (95,0 %) und 20 deutschen (100,0 %) Patienten erreicht.
SD oder PD konnte bei einem auslandischem (5,0%) und keinem deutschen Patienten
festgestellt werden (chi-square, P = 0,311). Ein auslandischer Patient sowie sein
entsprechender deutscher Matching-Partner musste aufgrund fehlender Kenntnis des
Therapieansprechens zur Untersuchung der ORR ausgeschlossen werden.

3.5.4.2 Ausschluss des Vorliegens eines Matching-Bias bei den Patienten mit Kopf-

Hals-Tumoren

Bei Vorhandensein eines signifikanten Unterschieds im progressionsfreien Uberleben
wurde zum Ausschluss eines Matching-Bias die Ubereinstimmung der Matching-
Parameter Tumorstadium, Geschlecht und Alter auch in der Subgruppe der Patienten
mit Kopf-Hals-Tumoren anhand von Pearson’s Chi Square Tests und Student’s t test
Uberprift. Dabei wurden keine signifikanten Unterschiede festgestellt (Tab. 7).

Des Weiteren erfolgte eine Uberprifung der Therapiegleichheit der Matching-Partner.
Dabei konnten in 5 von 21 Fallen Unterschiede in den Therapieformen gefunden
werden. In einem Fall erhielt der deutsche Patient eine adjuvante Chemotherapie nach
Operation und Bestrahlung, der auslandische Patient jedoch nicht. Den umgekehrten
Fall, dass also der auslandische Patient adjuvant chemotherapiert wurde, der deutsche
jedoch nicht, konnte bei einem anderen Matching-Paar gefunden werden. Ebenso
verhielt es sich in zwei anderen Fallen, bei denen jeweils ein Patient des Matching-
Paares eine postoperative Bestrahlung erhielt, der andere Patient jedoch nicht. Auch
hier konnte innerhalb der Nationalitaten der jeweils umgekehrte Fall nachgewiesen

werden. Da also vorhandene Unterschiede jeweils einmal zugunsten der auslandischen
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und einmal zugunsten der deutschen Patientenkohorte vorlagen, akzeptierten wir diese

fur unsere weiteren Uberlegungen.

Innerhalb eines Matching-Paares wurden geringgradige Unterschiede im verabreichten
Chemotherapeutikum gefunden. Der deutsche Patient erhielt Carboplatin aufgrund einer
vorbekannten Niereninsuffizienz, wohingegen der auslandische Patient Cisplatin erhielt.
Da beide Patienten jedoch ein Platinderivat erhielten, wurde dies als fur unsere weiteren

Untersuchungen akzeptabler Unterschied eingestuft.

Tab. 7: Merkmale ,Tumorstadium®, ,Geschlecht” und ,Alter” der auslandischen und
deutschen Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren (n=42).

A.P. HNO D.P. HNO
(n=21) (n=21)
Merkmale n % n % p- chi’
Wert
UICC
| 7 33,3 6 28,6 0,952
| 1 4,8 2 9,5
]| 3 14,3 4 19,0
v 6 28,6 6 28,6
X 4 19,0 3 14,3
Geschlecht
Mannlich 16 76,2 18 85,7 0,432
Weiblich 5 23,8 3 14,3
Alter (in
Jahren)
<60 9 42,9 5 23,8
260 12 57,1 16 76,2 0,190
Median 63,8 66,3 0,127
Spannweite | Min.= 42 Min.= 49 Max.=
Max.=89 89

Abkurzungen: n: Anzahl der Patienten, %: prozentualer Anteil an der auslandischen
bzw. deutschen Patientengruppe mit Kopf-Hals-Tumoren, A.P. HNO: Auslandische
Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren, D.P. HNO: Deutsche Patienten mit Kopf-Hals-
Tumoren, Min.: Minimum, Max.: Maximum.
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4. Diskussion

Das Ziel der von uns durchgefuhrten Matched-Pair-Analyse war es, potenzielle
Unterschiede im Outcome von auslandischen und deutschen Krebspatienten, die am
Centrum fur Integrierte Onkologie des Universitatsklinikums Bonn behandelt wurden, zu
detektieren. Insgesamt konnten bei Betrachtung der gesamten Kohorte (n=438) keine
signifikanten Unterschiede im Gesamtuberleben festgestellt werden. Auch die Analysen
der Parameter progressionsfreies Uberleben (PFS) und Zeit bis zur Progression (TTP)
ergaben keinen signifkanten Unterschied. Jedoch wurde in einer Subgruppenanalyse
von 21 Patientenpaaren mit Kopf-Hals-Tumoren ein signifikant karzeres
progressionsfreies Uberleben der auslandischen Patienten festgestellt (log rank, P =
0,027).

4.1 Kopf-Hals-Tumoren — Epidemiologie und Karzinogenese

Als Kopf-Hals-Tumoren werden Karzinome bezeichnet, die in den meisten Fallen vom
Plattenepithel der Kopf-Halsregion ausgehen. Dazu gehéren maligne Neubildungen im
Bereich der Mundhdhle, im Pharynx, im Larynx, in den paranasalen Sinus und in der
Nasenhohle sowie im Bereich der Speicheldrisen. Da im Bereich der Speicheldrisen
neben Plattenepithel auch weitere Zellformen vorhanden sind, ist hier eine vielfaltigere
histolgische Differenzierung mdglich (National Cancer Institue 2019). Ingesamt
erkrankten im Jahr 2014 in Deutschland etwa 4.560 Frauen und 12.660 Manner an
einem Kopf-Hals-Tumor (Wienecke und Kraywinkel 2019). Als wichtigste Risikofaktoren
fur die Karzinogenese sind Tabak- und Alkoholkonsum zu nennen (Blot, McLaughlin,
Winn, Austin, Greenberg, Preston-Martin, Bernstein, Schoenberg, Stemhagen und
Fraumeni 1988, Tuyns, Esteve, Raymond, Berrino, Benhamou, Blanchet, Boffetta,
Crosignani, del Moral, Lehmann und et al. 1988, National Cancer Institue 2019).
Mindestens 75 % der Kopf-Hals-Tumoren sind auf langjahrigen Tabak- oder
Alkoholkonsum zurlickzuflhren (Blot, McLaughlin, Winn, Austin, Greenberg, Preston-
Martin, Bernstein, Schoenberg, Stemhagen und Fraumeni 1988). Des Weiteren sind
virale Infektionen insbesondere mit Humanen Papilloma Viren (HPV) und dem Epstein-
Barr-Virus (EBV) an der Karzinogenese beteiligt (Niedobitek 1998, Hafkamp, Manni,
Haesevoets, Voogd, Schepers, Bot, Hopman, Ramaekers und Speel 2008, Psyrri,
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Gouveris und Vermorken 2009, Lajer und von Buchwald 2010, Mechl, Neuwirthova und
Brancikova 2011, Psyrri, Boutati und Karageorgopoulou 2011, Mehra, Ang und Burtness
2012, Pezzuto, Buonaguro, Caponigro, lonna, Starita, Annunziata, Buonaguro und
Tornesello 2015, Tsang und Tsao 2015, Young, Xiao, Murphy, Moore, Fakhry und Day
2015, Shaw und Beasley 2016, Tsao, Tsang und Lo 2017, Turunen, Rautava, Grenman,
Syrjanen und Syrjanen 2017, Napolitano, Gualdieri, Santagati und Angelillo 2018). Auch
Ernahrungsgewohnheiten scheinen fur die Karzinogenese eine Rolle zu spielen. So
erhohen konservierte und stark gesalzene Speisen insbesondere fur nasopharyngeale
Karzinome das Erkrankungsrisiko (Yu und Yuan 2002).

Die prognostische Relevanz des Infektionsstatus mit HPV und EBV auf das Outcome
wird kontrovers diskutiert: In vielen Studien wird das Vorliegen von HPV-Positivitat mit
einer besseren Prognose assoziiert (Psyrri, Gouveris und Vermorken 2009, Ang, Harris,
Wheeler, Weber, Rosenthal, Nguyen-Tan, Westra, Chung, Jordan, Lu, Kim, Axelrod,
Silverman, Redmond und Gillison 2010, Lajer und von Buchwald 2010, Psyrri, Boutati
und Karageorgopoulou 2011, Mehra, Ang und Burtness 2012). In anderen Studien
konnte jedoch kein langeres sowie teilweise sogar ein kirzeres Uberleben der Patienten
mit HPV-positiven Kopf-Hals-Tumoren festgestellt werden (Morshed, Polz-Dacewicz,
Szymanski und Polz 2008, Simonato, Garcia, Sundefeld, Mattar, Veronese und
Miyahara 2008, Stenmark, McHugh, Schipper, Walline, Komarck, Feng, Worden, Wolf,
Chepeha, Prince, Bradford, Mukherji, Eisbruch und Carey 2014). Auch fir die
prognostische Relevanz des Infektionsstatus mit EBV gibt es kontroverse Ergebnisse
(Turunen, Rautava, Grenman, Syrjanen und Syrjanen 2017).

4.2 Outcome der auslandischen Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren: Kongruenz zu

anderen internationalen Studienergebnissen

Innerhalb Deutschlands gibt es nach unserem Kenntnisstand keine Studien, die das
Outcome von Krebspatienten mit Kopf-Hals-Tumoren in Abhangigkeit von ihrer
Nationalitat untersuchen. Andere, internationale Studien ergaben jedoch Ergebnisse, die

den unseren ahnlich sind:
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So konnten Settle et al. in einer von ihnen durchgefuhrten Matched-Pair-Analyse ein
signifikant kiirzeres progressionsfreies Uberleben von afroamerikanischen Patienten mit
Kopf-Hals-Tumoren verglichen zu einer Gruppe von Patienten kaukasischer Herkunft,
die beide an einer Klinik in den U.S.A. behandelt wurden, feststellen. Der zuvor
durchgefuhrte Matching-Prozesss enthielt wichtige prognostische Parameter wie
Ubereinstimmung von Alter, Geschlecht, Tumorstadium und Therapieregime (Settle,
Taylor, Wolf, Kwok, Cullen, Carter, Ord, Zimrin, Strome und Suntharalingam 2009).
Auch Chen et al. beobachteten eine hohere Inzidenz aggressiverer oropharyngealer
Karzinome in einer Gruppe von Afroamerikanern als in der Vergleichsgruppe, der nicht-
hispanische, weilRe Amerikaner zugeordnet waren (Chen, Li, Reitzel, Pytynia, Zafereo,
Wei und Sturgis 2009). Wie bei Setlle et al. lebten beide Gruppen in den U.S.A. und
erhielten dort eine Ubereinstimmende Therapie. Auch Chen et al. fuhrten ein Matching
anhand von fur das oropharyngeale Karzinom wichtigen prognostischen Parametern
durch, sodass das Risiko fur das Vorliegen eines Matching-Bias reduziert wurde. Im
Gegensatz zu Settle et al. lag bei ihnen auch eine Kongruenz bezlglich des Alkohol-
und Tabakkonsums der Patienten vor. Das dennoch schlechtere Outcome der
afroamerikanischen Gruppe konnte auf einen biologischen Faktor hindeuten, der am
verstarkten Auftreten aggressiverer oropharyngealer Karzinome mitwirkt.

Leider war es uns aufgrund der Retrospektivitat unserer Analyse nicht moglich,
ausreichende Informationen uber Alkohol- und Tabakkonsum unserer Patientenkohorte
zu erhalten. Das Fehlen dieser Daten kann als mogliche Erklarung der in einigen
Studien verdffentlichten ethnienassoziierten Unterschiede im Uberleben von
Krebspatienten mit Karzinomen im Kopf-Hals-Bereich gesehen werden (Chen, Li,
Reitzel, Pytynia, Zafereo, Wei und Sturgis 2009). Zuklnftige Untersuchungen sollten
somit das Suchtmittelverhalten der Patienten inkludieren, um eine genaue
Differenzierung der Unterschiede im Uberleben zu ermdglichen. Auch Daten zum
Infektionsstatus mit HPV und EBV sowie zu Ernadhrungsgewohnheiten der Patienten

waren winschenswert.
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4 3. Infektionsassoziierte Karzinome bei auslandischen Patienten

Patienten mit Migrationshintergrund haben ein erhohtes Risiko, an Karzinomen zu
erkranken, deren Auftreten mit stattgehabten Infektionskrankheiten assoziiert ist (Arnold,
Razum und Coebergh 2010, Endeshaw, Hallowell, Razzaghi, Senkomago, McKenna
und Saraiya 2019, Hallowell, Endeshaw, McKenna, Senkomago, Razzaghi und Saraiya
2019a, Hallowell, Endeshaw, Senkomago, Razzaghi, McKenna und Saraiya 2019).
Dazu gehdren neben durch HPV und EBV induzierten Kopf-Hals-Tumoren auch mit
Helicobacter pylori assoziierte Karzinome des Magens sowie durch virale Hepatitiden
induzierte Leberzellkarzinome (Hallowell, Endeshaw, Senkomago, Razzaghi, McKenna
und Saraiya 2019) Auch mit HPV assoziierte Zervix-Karzinome konnten signifikant
haufiger bei Patientinnen mit Migrationshintergrund in einer Studie aus ltalien
nachgewiesen werden (Crocetti, Giuliani, Ravaioli, Bucchi, Vattiato und Falcini 2017).
Mit zunehmender Aufenthaltsdauer im Zielland der Migration steigt anschliefend das
Risiko fur das Auftreten eines mit dem westlichen Lebensstils assoziierten Karzinoms,
wie zum Beispiel dem Mamma-Karzinom oder kolorektalen Karzinomen (Zeeb, Razum,
Blettner und Stegmaier 2002).

Eine Studie aus Schweden, die sich explizit mit dem Risiko fur Migranten, an einem
Kopf-Hals-Tumor zu erkranken, befasste, konnte ein erhohtes Risiko im Vergleich zur
einheimischen Bevolkerung feststellen. Als ein wichtiger Umweltfaktor wurde dabei EBV
detektiert (Mousavi, Sundquist und Hemminki 2010).

Es stellt sich nun die Frage, ob die Karzinogenese der auslandischen Patienten mit
Kopf-Hals-Tumoren eine andere war als die der deutschen Kohorte und ob dies
relevanten Einfluss auf die Dauer des progressionsfreien Uberlebens hatte. Leider
standen fur unsere Analyse keine ausreichenden Daten Uber den HPV- und EBV-
Infektionsstatus der Patienten zur Verfugung. Es ergibt jedoch Sinn, folgende
Uberlegungen zu tatigen und in zukinftigte Studien einzubeziehen:

Wie bereits erwahnt, werden die Einflisse von HPV und EBV auf das Uberleben von
Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren kontrovers diskutiert. Viele Autoren sprechen von
einer besseren Prognose bei HPV-Positivitat (Psyrri, Gouveris und Vermorken 2009,
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Lajer und von Buchwald 2010, Psyrri, Boutati und Karageorgopoulou 2011, Mehra, Ang
und Burtness 2012, Young, Xiao, Murphy, Moore, Fakhry und Day 2015), wahrend
andere zu gegenteiligen Ergebnissen kommen (Morshed, Polz-Dacewicz, Szymanski
und Polz 2008, Simonato, Garcia, Sundefeld, Mattar, Veronese und Miyahara 2008).
Lajer et al. weist daraufhin, dass es keinen Konsens daruber gibt, wie durch HPV-
induzierte Kopf-Hals-Tumoren zu identifizieren seien. Je nach verwendeter
Labormethode unterscheidet sich die Rate der HPV-positiven Kopf-Hals-Tumoren
immens (Lajer und von Buchwald 2010). Studien mit Ubereinstimmenden
Labormethoden waren wiunschenswert, um eine fundierte Aussage bezuglich der

Auswirkungen einer HPV-Positivitat tatigen zu konnen.

Ahnlich verhalt es sich mit dem Einfluss einer EBV-Infektion auf das Uberleben von
Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren. Auch hier sind die Studienergebnisse von
Kontroversitat gepragt: Wahrend Nasher et al. keine Auswirkungen von EBV auf die
Prognose von Kopf-Hals-Tumoren nachweisen konnten (Nasher, Al-Hebshi, Al-Moayad
und Suleiman 2014), bestand in einer 2017 von Turunen et al. durchgefuhrten Studie ein
deutlich schlechteres Outcome bei Patienten mit EBV-infizierten Krebszellen (Turunen,
Rautava, Grenman, Syrjanen und Syrjanen 2017). Laut Turunen et al. sind die
kontroversen Ergebnisse bezuglich des Einflusses von EBV groRtenteils durch den
Einsatz inadaquater Labormethoden zur Detektion des EBV-Status eines Karzinoms zu
erklaren. Turunen et al. beobachteten, dass eine hoch-sensitive In-Situ-Hybridisation
(ISH) von EBV codierenden sRNAs (EBERs) das EB-Virus in Krebszellen detektierte.
Die Verwendung einer Polymerase-Kettenreaktion (PCR) hingegen stellte vor allem EBV
positive Lymphozyten dar. Das EB-Virus persistiert bekanntlich nach Erstinfektion
jahrzehntelang in einem nicht-pathologischen Stadium in B-Lymphozyten (Thorley-
Lawson 2015). Wahrend nun das Vorliegen von Lymphozyten in einem Karzinom mit
einer Immunantwort und somit einer besseren Prognose assoziiert ist (Andersen,
Koldjaer Solling, Ovesen und Rusan 2014), sind EBV-positive Krebszellen jedoch mit
einer schlechten Prognose assoziiert. Diese werden vor allem durch den Einsatz von
ISH detektiert, der dementsprechend von Turunen et al. empfohlen wird. Eine PCR zur
Klarung einer potenziellen EBV-Positivitat von Krebszellen ist ihrer Meinung nach
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inadaquat. Eine Koinfektion von HPV und EBV ist nach ihren Ergebnissen mit einer

noch schlechteren Prognose assoziiert.

Bezogen auf unsere Ergebnisse konnte man somit vermuten, dass das kurzere
progressionsfreie Uberleben der ausléandischen Patienten durch Unterschiede in der
Karzinogenese begrindet ist. Dies geht mit der Aussage Arnold et al. einher, dass
Migranten ein hoheres Risiko aufweisen, an Karzinomen zu erkranken, die mit friheren
Infektionen assoziiert sind (Arnold, Razum und Coebergh 2010). In Zukunft
durchgefuhrte Studien sollten diese beiden Aspekte berucksichtigen. Dabei sei noch
einmal auf die Relevanz der adaquat eingesetzten Labormethoden hingewiesen. Des
Weiteren sollte, um nicht nur das progressionsfreie, sondern auch das
Gesamtuberleben betrachten zu koénnen, eine Ausweitung der Follow-Up-Dauer

durchgefuhrt werden.
4.4 Zusammenhang von Follow-Up-Dauer und Therapieansprechen

In  unserer Studie wurde nicht nur das Uberleben, sondern auch das
Therapieansprechen der auslandischen und deutschen Krebspatienten verglichen.
Dabei wurde ein signifkant hoheres Auftreten des Status SD in der Kohorte der
auslandischen Patienten festgestellt (chi-square, P = 0.022). Dies liegt am ehesten darin
begrindet, dass die auslandischen Patienten eine signifikant geringere mittlere Follow-
Up-Dauer vorwiesen. Nach kompletter Resekion eines Karzinoms wird im Rahmen der
Tumordokumentation am Centrum fur Integrierte Onkologie Bonn erst von einer CR
gesprochen, wenn die Follow-Up-Dauer einen Monat Uberschreitet. Falls diese kurzer
als ein Monat betragt, wird stattdessen von einer stabilen Erkrankung und somit SD
gesprochen. Da bei 6,4% der auslandischen und nur 3,7% der deutschen Patietnen eine
Follow-Up-Dauer von unter einem Monat vorlag, erklart dies den vermeintlichen

Unterschied im Therapieansprechen der beiden Kohorten.

4.5 Einfluss von sozio6konomischem Status und Sprachkenntnissen auf das Outcome

von auslandischen Patienten

Der Vergleich des Therapieansprechens ergab ein schlechteres Ansprechen der
auslandischen Patientenkohorte in einer Subgruppenanalyse, die 162 Matching-Paare
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mit 15 verschiedenen Entitatengruppen beinhaltete (chi square, P = 0.044). Jedoch
bestand bei 65 der Matching-Paaren eine nur unvollstandige Ubereinstimmung der
durchgefuhrten Therapien. Nach Ausschluss der entsprechenden Falle zeigte sich kein
signifikanter Unterschied mehr, sodass man von einem durch unzureichende
Ubereinstimmung der Matching-Partner hervorgerufenem Ergebnis ausgehen kann.
Hier stellt sich nun die Frage, warum Patienten mit Ubereinstimmender Tumorentitat und
gleichem Tumorstadium dennoch eine unterschiedliche Therapie erhielten. Dies muss in
weiteren Studien geklart werden. Interessant ist hierbei vor allem die Frage, ob die
auslandischen Patienten bei Therapieentscheidungen benachteiligt wurden und ob es
spezielle Risikofaktoren gibt, die dies moglicherweise begunstigen. Dabei sollte
insbesondere geklart werden, ob Sprach- und Verstandnisprobleme Auswirkungen auf
Auswahl und Durchfiihrung von leitliniengerechten Therapien hatten. Bei 27,7 % der
auslandischen Patienten, mit denen die oben beschriebene Subgruppenanalyse
bezuglich ihres Therapieansprechens durchgefuhrt wurde, war im
Krankenhausinformationssystem OBRIS® ein Vermerk beziiglich der Notwendigkeit
eines Dolmetschers vorhanden. Es ist angemessen zu vermuten, dass die Anzahl der
Patienten, die Schwierigkeiten im Verstandnis des medizinischen Fachpersonals hatten,
noch hoher lag, da ein flussiger Sprachgebrauch im Alltag nicht mit der Fahigkeit des
Verstandnis medizinischer Termini gleichgesetzt werden kann (Lee, Chen, Ma und Fang
2012).

So beobachteten Lee et al., dass ein niedriges Englisch-Sprachniveau eine enorme
Einschrankung fur asiatische Frauen darstellte, die in den U.S.A. wegen eines Mamma-
Karzinoms behandelt wurden. Es fiel ihnen schwer, medizinische Informationen zu
verstehen und somit Therapieentscheidungen im Sinne eines Shared-decision-Makings,
bei dem Arzt und Patient gleichermal3en an der Therapieentscheidung beteiligt sind, zu
treffen (Lee, Chen, Ma und Fang 2012). Auch in Australien konnten &hnliche
Beobachtungen gemacht werden: So berichten Hyatt et al. von einer erhdhten
Morbiditat, einer insgesamt erhohten Mortalitat und einer erhdhten psychologischen
Belastung bei Krebspatienten mit Migrationshintergrund verglichen zu Krebspatienten
aus der einheimischen australischen Bevolkerung. Auch sie sehen Sprach- und

Kommunikationsprobleme als eine der wichtigsten Ursachen fur ihre Beobachtungen
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(Hyatt, Lipson-Smith, Schofield, Gough, Sze, Aldridge, Goldstein, Jefford, Bell und
Butow 2017). Des Weiteren nennen sie kulturabhangige Unterschiede im Verstandnis
von Gesundheit und Krankheit sowie Schwierigkeiten im Verstandnis eines anderen
Gesundheitssystems als relevante Grinde fur die schlechteren Ergebnisse der
Krebspatienten mit Migrationshintergrund in ihrer Studie.

Es lasst sich somit vermuten, dass auch in unserer Kohorte Therapieentscheidungen

durch das Vorhandensein von Sprachverstandnisproblemen beeinflusst wurden.

Sprachbarrieren haben nicht nur Auswirkungen auf den Verlauf von Erkrankungen, sie
scheinen moglicherweise schon Einfluss auf die Krankheitsentstehung bei Patienten mit
Migrationshintergrund zu besitzen. Zwar haben diese zunachst im Sinne eines Healthy-
Migrant-Effekts kein erhdhtes Risiko, Krankheiten zu entwickeln (Kohls 2008, McDonald,
Farnworth und Liu 2017). Das Fehlen von ausreichenden Kenntnissen der Sprache im
Zielland wirkt sich jedoch negativ auf die dortige Integration aus und fuhrt zu einer
soziodkonomischen Deprivation (Razum und Wenner 2016). Ein geringerer Grad der
Integration im Zielland geht mit einem schlechteren Gesundheitsstatus der Migranten
einher (Giannoni, Franzini und Masiero 2016). Sprachkenntnisse ermoglichen nicht nur
den Zugang zu gesundheitlichen Versorgungseinrichtungen des jeweiligen Landes, sie
sind auch wichtig in der Aneignung von positvem Gesundheitsverhalten (Akresh und
Frank 2008). So wurde in einer von Liu et al. in Kanada durchgefihrten Studie
festgestellt, dass Migranten aus nicht-westlichen Landern Rauchen und Alkohol als
weniger gesundheitsgefahrdend wahrnahmen als die einheimischen Studienteilnehmer
(Liu, Lu, Pringle, Mahler, Niu, Charow, Tiessen, Lam, Halytskyy, Naik, Hon, Irwin, Pat,
Gonos, Chan, Villeneuve, Shani, Chaudhry, Brown, Selby, Howell, Xu, Alibhai, Jones,
Liu und Eng 2019). Diesbezugliche Aufklarungskampagnen sind jedoch an ein
ausreichendes Sprachvestandnis gebunden. Alternativ musste Uber Kampagnen in den
Sprachen der haufigsten auslandischen Nationalitaten nachgedacht werden. Dies ware
in Deutschland zum Beispiel Turkisch.
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4.6 Teilnahmebereitschaft an Praventionsprogrammen und Vorsorgeuntersuchungen bei
auslandischen Patienten

Auch die Teilnahmebereitschaft an Praventions- und Fruherkennungsprogrammen
sowie die Patientencompliance bei Follow-Up-Untersuchungen ist fur die Beurteilung
einer moglichen Benachteiligung auslandischer Krebspatienten relevant. Ingesamt ist
eine geringere Teilnahmebereitschaft an Praventions- und Friherkennungsprogramm
der auslandischen im Vergleich zur einheimischen Bevdlkerung bekannt (Spallek, Zeeb
und Razum 2010, WHO Regional Office for Europe 2010, Brand, Kleer, Samkange-
Zeeb und Zeeb 2015, Brzoska und Abdul-Rida 2016, Klein und von dem Knesebeck
2018, Hallowell, Endeshaw, McKenna, Senkomago, Razzaghi und Saraiya 2019b). Der
Zugang zu medizinischer Versorgung ist insbesondere fur Asylsuchende eingeschrankt
(Bozorgmehr und Razum 2015). Neben Deutschland ist ein solcher Trend auch in vielen
anderen europaischen Landern mit einem vergleichbaren, vermeintlich leicht
zuganglichen Gesundheitssystem wie Belgien, Italien und Spanien, vorhanden. Dies
fuhrt zu einem spateren Diagnosezeitpunkt, dem Verpassen von Follow-Up-
Untersuchungen und einem insgesamt geringeren Bewusstsein fur Krebserkrankungen

und ihren Folgen (Rosano, Dauvrin, Buttigieg, Ronda, Tafforeau und Dias 2017).

Das Risiko, an Kopf-Hals-Tumoren zu erkranken, wird deutlich durch das Vorliegen
einer HPV-Infektion erhdht (Niedobitek 1998, Hafkamp, Manni, Haesevoets, Voogd,
Schepers, Bot, Hopman, Ramaekers und Speel 2008, Psyrri, Gouveris und Vermorken
2009, Lajer und von Buchwald 2010, Mechl, Neuwirthova und Brancikova 2011, Psyrri,
Boutati und Karageorgopoulou 2011, Mehra, Ang und Burtness 2012, Pezzuto,
Buonaguro, Caponigro, lonna, Starita, Annunziata, Buonaguro und Tornesello 2015,
Tsang und Tsao 2015, Young, Xiao, Murphy, Moore, Fakhry und Day 2015, Shaw und
Beasley 2016, Tsao, Tsang und Lo 2017, Turunen, Rautava, Grenman, Syrjanen und
Syrjanen 2017, Napolitano, Gualdieri, Santagati und Angelillo 2018). Dieses Risiko kann
durch Erhalt einer Impfung gegen HPV vor dem ersten sexuellen Kontakt stark reduziert
werden (Young, Xiao, Murphy, Moore, Fakhry und Day 2015), sodass die Standige
Impfkomission (STIKO) die initial nur an Madchen gerichtete Impfempfehlung mit dem
ehemaligen Ziel der Reduktion von Zervix-Karzinomen im vergangenen Jahr 2018 auch
auf Jungen ausgeweitet hat (Robert Koch-Institut 2019). Inwieweit diese STIKO-
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Empfehlung von der Bevolkerung angenommen wird und was fur Auswirkungen dies auf
das Auftreten von Kopf-Hals-Tumoren hat, wird sich in den kommenden Jahrzehnten
zeigen. Zur Annahme der Impfempfehlung sind Kenntnisse Uber die Existenz von HPV
und die Bedrohlichkeit der durch HPV hervorgerufenen Erkrankungen notwendig. In
einer von Napolitano et al. durchgefuhrten Studie zeigte sich jedoch bei Migranten in
Italien diesbezlglich ein deutliches Informationsleck (Napolitano, Gualdieri, Santagati
und Angelillo 2018). Nur 15,9 % der Befragten war generell die Existenz von HPV
bekannt, von diesen konnten nur 13,2 % die Bedeutung in der Karzinogenese von Kopf-
Hals-Tumoren benennen. Weniger als 1 % der Studienteilnehmer hatten eine Impfung
gegen HPV erhalten. Jedoch standen mehr als die Halfte der Befragten in der
Altersgruppe von 12 bis 26 Jahren und mehr als die Halfte derjenigen, die ein Kind in

dieser Altersgruppe hatten, nach erfolgter Aufklarung einer Impfung positiv gegenuber.

Dieses Beispiel, bei dem nach erfolgter Aufklarung eine anschlieRende Impfbereitschaft
von Migranten in einem westlichen Land bestand, verdeutlicht die Notwendigkeit und
den Nutzen von Konzepten in Praventions- und Fruherkennungsprogrammen, die
Migranten inkludieren. Angebote, die sich ausschlieBlich an Patienten mit
Migrationshintergrund richten, sind laut Brand et al. nach Auswertung der Datenbank
,Gesundheitliche Chancengleichheit” in Deutschland kaum vorhanden (Brand, Kleer,
Samkange-Zeeb und Zeeb 2015). Allerdings sind einige Gesundheitswissenschaftler der
Ansicht, dass in Deutschland keine spezifischen Programme notwendig sind, sondern
dass vielmehr eine Verbesserung der Erreichbarkeit schon bestehender Programme
angemessen ist (Bundeszentrale fur politische Bildung 2009). Dies kann zum Beispiel
durch die sprachliche Ubersetzung von Informationsmaterial, die ggf. auch eine
Berucksichtigung kultureller Unterschiede miteinschliefl3t, erfolgen. Jedoch sollte die
Notwendigkeit spezifischer Programme in Anbetracht der immensen Zunahme der in
Deutschland lebenden auslandischen Menschen im Rahmen des Fluchtlingsstroms

2015 reevaluiert werden.

Eine Verbesserung der Erreichbarkeit schon bestehender Programme ist nur dann
ausreichend, wenn die Krankheitslast der auslandischen Bevodlkerung auch der
Krankheitslast der Mehrheitsbevolkerung entspricht. Studien, die das Auftreten von

Erkrankungen bei Auslandern im Vergleich zur einheimischen Bevolkerung untersuchen,
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wie sie zum Beispiel in den skandinavischen Landern intensiv publiziert worden sind,
sind in Deutschland rar. Eine unzureichende Datenlage lasst keine befriedigenden
Aussagen zu den Sterberisiken dieser Gruppe zu (Kohls 2015). Studien, die sich mit

dieser Thematik befassen, sind somit dringend notwendig.
4.7 Limitationen der Studie

Unsere Studie weist einige Einschrankungen auf, die im Folgenden genauer

beschrieben werden:

Als Erstes ist die Retrospektivitat der Studie aufzufihren. Da die Patientendaten aus
dem Krankenhausinformationssystem ORBIS® in die Tumordokumentationstools
ODSeasyNET® und ODSeasy® und anschlieBend in Excel- und SPSS®-Dateien

Ubernommen wurden, sind zudem Ubertragungsfehler mdglich.

Als zweiter limitierender Faktor ist aufzufuhren, dass Komorbiditaten der Patienten nicht
in die Analyse mit einflossen, obwohl sie maf3geblich Einfluss auf das Gesamtuberleben
haben konnen. So stehen in Deutschland Krebserkrankungen nur an zweiter Stelle in
der Todesursachenstatistik. Haufigste Todesursache 2017 war, wie schon in den
Vorjahren, eine Erkrankung des Herz-Kreislaufsystems: 37 % aller Todesfalle waren auf
eine solche zuruckzufuhren. Ein Viertel aller Todesfalle lagen in einer Krebserkrankung
begrindet (Statistisches Bundesamt (DeStatis) 2019c). Des Weiteren werden
Therapieentscheidungen in groRem Malie von Komorbiditaten beeinflusst. So ist bei
ausgepragter Komorbiditat beispielweise ggf. eine Reduktion der Chemotherapie-Dosis
notwendig. Edwards et al. beobachteten in einem Vergleich von Patientinnen mit frhen
Stadien eines Mamma-Karzinoms, dass diejenigen mit Komorbiditadten eine qualitativ
geringere Chemotherapie erhielten, vermehrt Nebenwirkungen entwickelten und
ingesamt ein schlechteres Outcome aufwiesen als diejenigen Patientinnen ohne
Komorbiditaten (Edwards, Campbell, Lawrenson und Kuper-Hommel 2017). In
zukunftigen Studien sollten die Komorbiditaten der Patienten somit maoglichst

aufgenommen werden.

Zudem umfasst die Patientenkohorte eine breite Zeitspanne bezlglich Diagnosedatum
und Therapiebeginn, da andernfalls ein zufriedenstellendes Matching nicht moglich



58

gewesen ware. Dies birgt jedoch das Risiko, dass sich innerhalb des Studienzeitraums
neue Therapien etablieren und fuhrt zu der moglichen Konstellation, dass ein Matching-
Partner eine Therapie der vergangenen Leitlinie erhielt, wahrend der andere Matching-
Partner moglicherweise von einer Behandlung nach neuestem Forschungsstand
profitierte.

Ein weiterer limitierender Faktor unserer Studie ist folgender: Leider war es uns nicht
moglich, Patienten mit potenziellem Migrationshintergrund Gber die Kategorie
Nationalitat hinaus zu definieren. Generell wird Migration als Prozess bezeichnet, bei
dem eine Person den Mittelpunkt seines Lebens uber eine sozial bedeutungsvolle und
internationale Entfernung verlagert (Spallek, Zeeb und Razum 2010). Das statistische
Bundesamt spricht in diesem Zusammenhang von einer Person mit
Migrationshintergrund, wenn sie selbst oder mindestens ein Elternteil nicht mit deutscher
Staatsburgerschaft geboren wurde. Dies beinhaltet somit sowohl zugewanderte und
nicht zugewanderte Auslander, also Personen nicht-deutscher Natioanlitat, als auch
zugewanderte und nicht zugewanderte Eingeburgerte und jeweils deren Nachkommen.
Auch (Spat-)Aussiedler und deren Nachkommen werden zu der Gruppe der Personen
mit Migrationshintergrund gezahlt (Statistisches Bundesamt (Destatis) 2019a). Aufgrund
der Retrospektivitat unserer Studie konnten wir jedoch lediglich das Innehaben einer
anderen Nationalitat als Deutsch als Aufnahmekriterium in unsere Studie festlegen.
Somit kdnnen zum Beispiel Patienten, die einen Migrationshintergrund aufweisen, durch
Einburgerung jedoch eine deutsche Nationalitat haben, der Studie entgangen sein.
Diese Heterogenitat sollte in zukunftigen Studien vermehrt berucksichtigt werden.
Hierbei sei auf Brzoska et al. verwiesen, die in ihrer Studie zwischen Migranten mit
beidseitigem Migrationshintergrund (zu denen sie Personen nicht-deutscher Nationalitat
sowie Personen mit zwei im Ausland geborenen Elternteilen zahlten) und Migranten mit
einseitigem Migrationshintergrund (die nur ein im Ausland geborenes Elternteil hatten)
unterschieden (Brzoska und Abdul-Rida 2016).

Als weiterer Punkt ist aufzufihren, dass auch innerhalb der Festlegung auf eine
Einteilung der auslandischen Patienten nach Nationalitat Unscharfen existierten. So war
bei 12 Patienten (5,5%) im Krankenhausinformationssystem ORBIS® als Nationalitat
L<Arabisch® eingetragen worden. ,Arabisch® ist jedoch keine Nationalitat, sondern eine
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Sprache. Es liel3 sich nicht zurtckverfolgen, ob die entsprechenden Patienten bspw. aus
den Vereinigten Arabischen Emiraten oder Saudi-Arabien stammten, was eine
Verwechslung aufgrund phonetischer Ahnlichkeit erklaren kénnte, oder ob sie lediglich
»2Arabisch® sprachen. ,Arabisch® ist jedoch in 26 verschiedenen Landern, die sich Uber
den Nahen Osten und einem groRen Gebiet in Nordafrika erstrecken, Amtssprache
(Falk Translations 2018). Diese Unscharfe in der Dokumentation sollte in zukinftigen

Studien vermieden werden.

Wie bereits erwahnt war es uns leider nicht moglich, bedingt durch die Retrospektivitat
unserer Studie, ausreichend Daten zum HPV- und EBV-Status der von Kopf-Hals-
Tumoren betroffenen Patienten zu erhalten. Dies ist jedoch ein wichtiger, das Outcome
beeinflussender Faktor, der gerade unter Berucksichtigung verschiedener Ethnien weiter
untersucht werden sollte. Sowohl die Pathogenese als auch daraus ableitbare
Therapiemoglichkeiten sollten Bestandteil weiterer Forschung sein, um das Outcome
der betroffenen Patienten zu verbessern. Eine groliere Kohorte und eine langere

Follow-Up-Dauer waren zudem wunschenswert.

Ein weiterer, unsere Studie limitierender Faktor ist das Fehlen von Daten zum
soziookonomischen Status der Patienten. Laut Jansen et al. zeigen Krebspatienten aus
soziodkonomisch benachteiligten Regionen ein schlechteres Uberleben als solche, die
in soziodkonomisch privilegierten Gebieten leben (Jansen, Eberle, Emrich, Gondos,
Holleczek, Kajuter, Maier, Nennecke, Pritzkuleit, Brenner und Group 2014).
Soziookonomische Benachteiligung ist bei einer Vielzahl von Tumorentitaten mit einem
fortgeschrittenen Tumorstadium bei Erstdiagnose und einem schlechteren Uberleben
assoziiert (Clegg, Reichman, Miller, Hankey, Singh, Lin, Goodman, Lynch, Schwartz,
Chen, Bernstein, Gomez, Graff, Lin, Johnson und Edwards 2009, Jansen, Eberle,
Emrich, Gondos, Holleczek, Kajuter, Maier, Nennecke, Pritzkuleit, Brenner und Group
2014, Singer, Roick, Briest, Stark, Gockel, Boehm, Papsdorf, Meixensberger, Muller,
Prietzel, Schiefke, Dietel, Braunlich und Danker 2016, Singer, Bartels, Briest, Einenkel,
Niederwieser, Papsdorf, Stolzenburg, Kunstler, Taubenheim und Krauss 2017, Singh
und Jemal 2017). Es ist anzunehmen, dass die bei einem Teil der auslandischen
Patienten unserer Studie vorhandenden Sprachbarrieren nicht nur im medizinischen

Kontext, sondern auch bei der Teilhabe am gesellschaftlichen Leben eine nicht zu
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vernachlassigende Einschrankung darstellen, die moglicherweise mit einem geringeren
soziookomischen Status einhergeht. Studien, die diesen Aspekt berucksichtigen, sind
somit zur Bereitstellung von adaquater medizinischer Versorgung auch fur auslandische
Patienten dringend notwendig. Fur die Klassifikation des Grads der sozio6konomischen
Benachteiligung bietet sich dabei eine Orientierung am vom Helmholtz Zentrum
Munchen entwickelten German Index of Multiple Deprivation an, der soziobkonomisch
relevante Aspekte wie Einkommen, Bildungsgrad und Beruf enthalt (Maier 2017). Dieser
hat sich als effektiver Marker in der Beurteilung von soziookonomischer Deprivation
bewahrt (Hofmeister, Maier, Mielck, Stahl, Breckenkamp und Razum 2016).

Auch Untersuchungen zu Auswirkungen des Integrationsgrads auf das Outcome der
auslandischen Krebspatienten waren wunschenswert, da sich das Fehlen von
Integrationsstrategien bekannterweise negativ auf den Gesundheitsstatus von Migranten
auswirkt. Eine Konversion des Healthy-Migrant-Effekts hin zu einer Deprivation der
Patienten mit Migrationshintergund ist die Folge (Giannoni, Franzini und Masiero 2016).
Dies ist besonders interessant, da laut Klein et al. die geringere Nutzung des
Gesundheitssystems durch Migranten im Vergleich zur deutschen Bevolkerung nicht
vollstdndig auf Unterschiede im sozio6konomischen Status zurlckzufiihren ist (Klein
und von dem Knesebeck 2018). Ob, und inwieweit der Erfolg von Integrationsprozessen
in diesem Zusammenhang eine Rolle spielt, sollte naher untersucht werden.
Diesbezuglich sei auf das Integrationsmonitoring der Lander in Deutschland verwiesen,
das ein Versuch darstellt, Integrationsprozesse anhand von validen Indikatoren messbar

zu machen (Integrationsministerkonferenz 2019).
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5. Zusammenfassung

Die medizinische Versorgung von Patienten mit Migrationshintergrund wird in
Deutschland nicht erst seit der starken Zunahme an Asylsuchenden innerhalb der
vergangenen Jahre immer relevanter. Der Zugang zu den Institutionen des
Gesundheitssystems sollte moglichst barrierefrei sein, um die einheimische Bevolkerung
und Patienten mit Migrationshintergrund gleichermalien adaquat versorgen zu konnen.
Gerade maligne Erkrankungen, die eine intensive Therapie und ein langjahriges Follow-
Up bedurfen, stellen dabei eine besondere Herausforderung dar.

Ziel unserer Studie war es deshalb, zu untersuchen, ob Unterschiede im
Therapieansprechen und Uberleben von Krebspatienten auslandischer und deutscher
Nationalitat, die zwischen Januar 2010 und Juni 2016 am Centrum fir Integrierte
Onkologie des Universitatsklinikums Bonn behandelt wurden, bestehen. Dazu wurde
eine Matched-Pair-Analyse erstellt, bei der Krebspatienten auslandischer Nationalitat,
die ihre Diagnose in den Jahren 2014 und 2015 erhalten hatten, nach den Parametern
Diagnose, Krankheitsstatus, Tumorstadium, Geschlecht, Alter (mit einer Variabiliat von
+/- 10 Jahren) sowie Therapieform zu entsprechenden deutschen Patienten gematcht
wurden. Insgesamt konnten so 219 Matching-Paare erstellt werden. Anschlie3end
erfolgte die statistische Auswertung der Daten mit der Software SPSS® (Chicago, IL) fiir
Mac in der Verson 23. Dabei zeigten sich innerhalb der gesamten Patientenkohorte
keine signfikanten Unterschiede im Uberleben. Eine erhohte Rate von SD als
Therapieansprechen in der Gruppe der auslandischen Patienten konnte auf eine
insgesamt kurzere Follow-Up-Dauer dieser Gruppe zuruckgefuhrt werden.

Eine Subgruppenanalyse der Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren ergab ein signifikant
kiirzeres progressionsfreies Uberleben der auslandischen Kohorte. Dies steht in
Ubereinstimmung mit anderen Studien, in denen ethnienassoziierte Unterschiede im
Outcome von Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren nachgewiesen wurden. Als potenzielle
Ursachen werden Unterschiede im HPV- und EBV-Status der Tumoren diskutiert, die
jedoch aufgrund diesbezuglich unzureichender Daten von uns nicht Uberprift werden

konnten. Weitere Studien, die diese Daten inkludieren, sind winschenswert, um ein
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besseres Verstandnis der Karzinogenese zu schaffen und individuelle Therapien zu

entwickeln.

Da in einer weiteren Subgruppenanalyse mit 162 Patientenpaaren unterschiedlicher
Tumorentitaten Unterschiede im Therapieansprechen auffielen, die nach Ausschluss
von 31 Matching-Paaren mit nicht vollstandig ubereinstimmenden Therapien
verschwanden, stellte sich die Frage, inwieweit Therapieentscheidungen
moglicherweise von der Variable Nationalitdt beeinflusst wurden. Bei 27,7 % der
enstprechenden auslandischen Patienten war im Krankenhausinformationssystem
ORBIS® die Notwendigkeit eines Dolmetschers vermerkt. Insuffziente Sprachkenntnisse
und damit assoziierte Schwierigkeiten im Verstandnis medizinischer Informationen und
die Unfahigkeit zum Shared-decision-Making wurden in anderen Studien bereits als
Ursachen fur eine erhohte Mortalitat von Krebspatienten mit Migrationshintergrund
diskutiert. Weitere Studien sollten den soziobkonomischen Status und den Grad der
Integration beinhalten, um deren Auswirkungen auf das Outcome von auslandischen
Krebspatienten zu bewerten. Ungleichheiten in der medizinischen Versorgung konnten
so fruhzeitig detektiert und bekampft werden.

Ingesamt sind wir zuversichtlich, dass unsere Ergebnisse zu weiteren
Forschungsvorhaben fuhren werden, die den Einfluss von Nationalitdt und
Migrationshintergund auf das Outcome von Krebspatienten in Deutschland untersuchen.
Dabei sollten sowohl Unterschiede in der Karzinogenese, als auch soziobkonomische
Aspekte, individuelles Verhalten und Umweltfaktoren berlcksichtigt werden, um die
bestmogliche medizinische Versorgung fur alle Patienten, unabhangig von ihrem

kulturellen oder sozialen Hintergrund, zu ermaoglichen.
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