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GYNAKOLOGISCHE ONKOLOGIE

Die Qualitat der Therapie des
Ovarialkarzinoms in Deutschland

Dritte Stufe der Qualitdtssicherungserhebung QS-OVAR der
Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie (AGO)

Kommission OVAR

A. du Bois?, J. Rochon?, C. Lamparter3, J. Pfisterer* fiir die Arbeits-
gemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO) Kommission OVAR

Seit 2000 fiihrt die AGO-Kommission Ovar ein Aktionspro-
gramm zur Verbesserung der Therapie des Ovarialkarzinoms
durch. Die aktuelle Analyse untersuchte die Versorgungsstruk-
tur und Qualitdt der Therapie in Deutschland und ihre Entwick-
lung seit 2001. Sie zeigt, dass sich die Therapie des Ovarial-
karzinoms seit Einfiihrung des Aktionsprogramms verbessert
hat, aber immer noch zu wenige Patientinnen nach Standard
behandelt werden. Weitere Anstrengungen sind nétig.

In Deutschland erkranken etwa 9.660
Frauen im Jahr an einem malignen
Ovarialtumor, etwa 7.600 davon sind
invasive Karzinome (1, 2). Das Ovarial-
karzinom hat unter den gyndkologi-
schen Malignomen die hochste Leta-
itdt. Die altersadjustierte Fiinfjahres-
Uberlebensrate betrdgt laut der Euro-
care-4-Studie (Diagnose 1995-1999)
34% und hat sich in den letzten Jah-
ren nur langsam um etwa 2% verbes-
sert (Eurocare-3, Diagnose 1990-
1994) (3, 4). Deutschland liegt mit
einer Flinfjahres-Uberlebensrate von
37% im europdischen Vergleich im
oberen Drittel, aber immer noch 5 Pro-
zentpunkte hinter den fiihrenden Na-
tionen Osterreich und Schweden.

Die Wahrscheinlichkeit, ein Ovarial-
karzinom zu {iberleben, hangt aulRer
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von Patientinnen- und Tumormerk-
malen auch von der Qualitdt der Be-
handlung ab (z.B. Operationserfolg,
Wahl der Chemotherapie). Da dies
die einzige veranderbare Variable mit
Einfluss auf das Uberleben ist, hat
die Kommission Ovar der Arbeits-
gemeinschaft Gynakologische Onko-
logie (AGO) im Jahr 2000 ein Ak-
tionsprogramm ins Leben gerufen,
das die Qualitdtsverbesserung der
Therapie des Ovarialkarzinoms in
Deutschland zum Ziel hat. Zu diesem
Programm gehoren die Herausgabe
und regelmaRige Aktualisierung der
deutschen Leitlinien (5), State-of-
the-Art-Symposien alle zwei Jahre
und landesweite Untersuchungen der
Versorgungsstruktur und Therapie-
qualitat.

Erstmalig wurde eine Erhebung fiir
Patientinnen mit Diagnose eines in-
vasiven Ovarialkarzinoms im Jahr
2000 durchgefiihrt und fiir Patien-
tinnen mit Diagnose im dritten Quar-
tal 2001 wiederholt (6-9). Diese Un-
tersuchungen hatten eine erhebli-
che Heterogenitdt bei der Umsetzung
der Therapieleitlinien ergeben. Die
Auswahl der Klinik hatte einen sig-
nifikanten Einfluss auf die Thera-

piequalitdt und damit auf die Chan-
ce der Patientin, ein Ovarialkarzinom
zu lberleben.

Die aktuelle Analyse umfasst zusatz-
lich die Ergebnisse der dritten natio-
nalen Erhebung fiir Patientinnen mit
Diagnose im dritten Quartal 2004 und
stellt die Entwicklung seit 2001 dar.
AuRerdem wurde erstmals auch die
Qualitdt der Rezidivbehandlung un-
tersucht - diese Ergebnisse werden
gesondert prasentiert.

Methoden

Diese Untersuchung wurde weitge-
hend analog zur Erhebung im Jahr
2001 durchgefiihrt, deren Methoden
bereits ausfiihrlich dargestellt wur-
den (7, 9). Im Herbst 2005 wurden
alle 1.123 gynakologischen Abtei-
lungen in Deutschland angeschrie-
ben und gebeten, neben Angaben
zur Klinik die Anzahl der im dritten
Quartal des Jahres 2004 neu diag-
nostizierten Ovarialkarzinome zu be-
richten. Kliniken, die sich zur wei-
tergehenden Dokumentation ihrer
Patientinnen bereit erkldrt hatten,
wurden Dokumentationshdgen zu-
geschickt. Diese wurden mithilfe
anonymisierter OP-Berichte und His-
tologiebefunde plausibilisiert und
die Validitat der Datenextraktion an-
hand einer Zufallsstichprobe unab-
hangig gepriift. Eine Follow-up-
Erhebung wurde jahrlich fiir drei bis
vier Jahre nach Abschluss des
Diagnosezeitraums durchgefiihrt.

Als Endpunkte wurden Gesamtiiber-
leben, ,Chemotherapie gemal Leitli-
nie”, und ,Operationserfolg” unter-
sucht. Der Parameter Operationser-
folg beinhaltete beim friihen Ovarial-
karzinom der FIGO-Stadien I-IIA das
operative Staging gemaR Leitlinien



mit den folgenden neun Items:
1. Langsschnittlaparotomie,
2. abdominale Hysterektomie (TAH)
und
3. bilaterale Salpingo-Oophorekto-
mie (BSO) mit
. kompletter Tumorresektion,
. Omentektomie,
. Peritonealbiopsien,
. Zytologie,
. pelvine Lymphonodektomie
sowie
9. paraaortale Lymphonodektomie.
TAH und BSO wurden nicht gefordert
bei Patientinnen unter 50 Jahren mit
hochdifferenzierten (G1) FIGO-IA-
Tumoren und Wunsch der fertilitdts-
erhaltenden Therapie. Beim fortge-
schrittenen Ovarialkarzinom FIGO
IIB-1IV empfiehlt die Leitlinie ein
Debulking mit dem Ziel der groRt-
moglichen Tumorresektion. Der post-
operative Tumorrest wurde nach den
Kategorien 0 mm, entsprechend ma-
kroskopischer Tumorfreiheit (,,Kom-
plettresektion”), 1-10 mm und
>10 mm ausgewertet. Als Standard-
Chemotherapie wurde definiert: kei-
ne Chemotherapie bei FIGO-IA-G1-
Tumoren und die Durchfiihrung ei-
ner adjuvanten Platintherapie bei al-
len anderen friihen Stadien. Die
Leitlinie empfiehlt fiir die Chemo-
therapie beim fortgeschrittenen Ova-
rialkarzinom (FIGO-Stadien IIB-IV)
die Kombination von Carboplatin und
Paclitaxel.
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Folgende Patientinnenmerkmale wur-
den analysiert: Alter, Allgemeinzu-
stand, Komorbiditdt und anamnesti-
sche Zweitmalignome. Als Variablen
der Tumorerkrankung wurden FIGO-
Stadium, Differenzierungsgrad, his-
tologischer Subtyp und Vorhanden-
sein von Aszites >500 ml erhoben.
Als Klinik-Charakteristika wurden die
Anzahl der Operationen pro Jahr
(,Hospital Volume”) und die Teil-
nahme an zertifizierten klinischen
Studien (,,Studienklinik”) untersucht.
Fiir die Analyse des Hospital Volume
wurden 3 Gruppen gebildet: 1-11 ver-
sus 12-23 versus 24 und mehr Ope-
rationen pro Jahr. Die Teilnahme an
kooperativen Studien der beiden gro-

Patientinnencharakteristika

Anzahl Patientinnen, n (%)
Alter (Jahre)
Median (Range)
FIGO-Stadium, n (%)
FIGO I-ITA
FIGO IIB-IV
Allgemeinzustand, n (%)
ECOG 0/1
ECOG >1 o. unbekannt
Zweitkarzinom, n (%)
nein
ja
Komorbiditdt, n (%)
nein
ja
Histologie, n (%)
serds-papillar
sonstige
Differenzierungsgrad, n (%)
G 1/2 o. unbekannt
G3/4
Aszites, n (%)
<500 ml 0. unbekannt
>500 ml

QS-0VAR 2001

QS-OVAR 2004

476 (38,4) 763 (61,6)
64  (20-97) 65 (26-90)
124 (26,1) 183 (24,0)
352 (73,9) 580  (76,0)
374 (78,6) 564 (73,9)
102 (21,4) 199  (26,1)
408 (85,7) 657  (86,1)
68  (14,3) 106 (13,9)
360 (75,6) 561  (73,5)
116 (24,4) 202 (26,5)
329 (69,1) 481  (63,0)
147 (30,9) 282 (37,0
261 (54,8) 409 (53,6)
215 (45,2) 354 (46,4)
284 (59,7) 413 (54,1)
192 (40,3) 350  (45,9)

Tab. 1.: Charakteristika der Patientinnen, die in die Studien von 2001 und 2004 eingeschlos-

sen wurden.

Ren deutschen Studiengruppen AGO
Studiengruppe Ovarialkarzinom (www.
ago-ovar.de) und Nord-Ostdeutsche
Gesellschaft fiir gynakologische On-
kologie (www.noggo.de) wurde er-
fasst und mit den Studienzentralen
abgeglichen.

Details zu den statistischen Metho-
den sind im elektronischen Anhang
(www.frauenarzt.de) zu finden.

Ergebnisse

Mit 245 Kliniken beteiligten sich an
der dritten nationalen Erhebung 2004
deutlich mehr Krankenh&user als noch
2001 (n=165). Die Anzahl der er-
fassten Patientinnen mit Ovarialkar-
zinom-Diagnose im dritten Quartal
2004 war mit 763 auch entsprechend
groRer als 2001 (n=476) und repra-
sentiert 40% der in Deutschland im

Quartal diagnostizierten Patientin-
nen. Das Gesamtkollektiv von 2001
und 2004 umfasst zusammen 1.239
Patientinnen. Die Patientinnencha-
rakteristika sind in Tabelle 1 zusam-
mengefasst.

B Frithes Ovarialkarzinom
(FIGO I-IIA)

Insgesamt 307 Patientinnen (124 aus
2001 und 183 aus 2004) erkrankten
an einem friihen Ovarialkarzinom. Ein
komplettes operatives Staging er-
hielten nur 41 (13,4%) - nimmt man
die Patientinnen hinzu, bei denen nur
ein Item fehlte, waren es 99 Patien-
tinnen (32,2%). Die drei am haufigs-
ten fehlenden Operationsschritte wa-
ren die paraaortale Lymphonodekto-
mie (68,7%), die Entnahme von Peri-
tonealbiopsien (62,2%) und die
pelvine Lymphonodektomie (41,4%).
Im Vergleich von 2004 zu 2001 zeig-
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te sich jedoch eine Zunahme genau
dieser Operationsschritte. So erhiel-
ten 2004 mit 36,6% immerhin 13%
mehr Patientinnen eine paraaortale
Lymphonodektomie als 2001 mit
23,4% (p=0,017), eine pelvine Lym-
phonodektomie wurde um 12% hdu-
figer durchgefiihrt (63,4% vs. 51,6%,
p=0,045). Dies fiihrte in 2004 auch
zu einer deutlichen Zunahme der Pa-
tientinnen mit vollstdndigem Staging
(18,6% in 2004 versus 5,6% in 2001;
OR = 3,81, 95% KI: 1,63-8,91,
p=0,001).

Die Wahl der Klinik hatte einen Ein-
fluss auf den Operationserfolg: In Kli-
niken, die mehr Patientinnen mit
Erstdiagnose eines Ovarialkarzinoms
pro Jahr operierten, war die Wahr-
scheinlichkeit grofRer, eine Stan-
dardoperation (<1 fehlendes Item)
zu erhalten (25,5% in Kliniken mit
1-11 OPs vs. 30,2% in Kliniken mit
12-23 OPs vs. 43,8% in Kliniken mit
24+ OPs; p=0,031). In Studienklini-
ken war die Wahrscheinlichkeit, ein
komplettes Staging (=kein Item fehlt)
zu erhalten, mit 17,2% groRer als
in Nichtstudienkliniken mit 9,6%
(p=0,064).

Eine Standardbehandlung (keine Che-
motherapie bei FIGO IA, G1; Platin
bei >FIGO IA, G1) erhielten gut zwei
Drittel (68,7%) der Patientinnen mit
frithem Ovarialkarzinom. Im Vergleich
zu 2001 war in 2004 keine wesent-
liche Steigerung zu sehen (69,4% in
2004 versus 67,7% in 2001). Ein
kleiner Teil der Patientinnen wurde
tibertherapiert (1,6%), d.h. fiinf Pa-
tientinnen erhielten eine Chemo-
therapie bei Stadium FIGO IA, G1.
Die untertherapierten Patientinnen
erhielten entweder keine Chemothe-
rapie trotz Indikation (27,7%) oder
eine Chemotherapie ohne Platin
(2,0%).

Die kombinierte Auswertung von Ope-
rationserfolg und Chemotherapie fiir
2001 und 2004 zusammen zeigt, dass
nur 34 Patientinnen (11,1%) eine
komplette leitliniengerechte Stan-
dardtherapie erhalten haben. Die
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Chance, 2004 eine leitliniengerechte
Therapie zu erhalten, war im Vergleich
zu 2001 fast um den Faktor 3 erhdht
(5,6% in 2001 versus 14,8% in 2004,
OR=2,89, 95% KI: 1,22-6,87,
p=0,015). Nimmt man die Patientin-
nen hinzu, bei denen nur ein Opera-
tions-Item fehlte, wurden in 2004 60
Patientinnen (32,8%) ,nahezu” op-
timal behandelt, 2001 waren es hin-
gegen 24 Patientinnen (19,4%;
OR=2,03, 95% KI: 1,18-3,50,
p=0,013).

B Fortgeschrittenes Ovarial-
karzinom (FIGO IIB-1V)

928 der 932 Patientinnen mit fort-
geschrittenem Ovarialkarzinom wur-
den operiert. Bei 332 (35,8%) der
operierten Patientinnen konnte eine
Komplettresektion und bei insgesamt
562 (60,6%) ein Tumorrest von ma-
ximal 1 cm erreicht werden. Im Ver-
gleich zu 2001 konnte 2004 die Zahl
der Komplettresektionen von 33,2%
auf 37,3% gesteigert werden
(OR=1,20, 95% KI: 0,91-1,58,
p=0,230). Die Zahl der Patientinnen
mit einem Tumorrest {iber 1 cm blieb
weitgehend konstant bei etwa 40%.
An operativen Schritten wurden

meist eine Langsschnittlaparotomie
(94,7%), Adnexexstirpation beidseits
(84,9%), Hysterektomie (80,2%) und
Omentektomie (76,5%) durchgefiihrt.
Im Vergleich zu 2001 erfolgten 2004
mehr Lymphonodektomien (37,8% vs.
45,7%, OR=1,38, 95% KI: 1,06-1,81,
p=0,020). Hierbei wurde auch die Zahl
der Patientinnen, die sowohl eine pel-
vine als auch eine paraaortale Lym-
phonodektomie erhielten, signifikant
gesteigert — bei den 332 Patientin-
nen ohne makroskopischen Tumorrest
von 33,3% in 2001 auf 47,9% in 2004
(p=0,011). Die Zahl der Darmresek-
tionen hat von 22,2% in 2001 auf
31,8% in 2004 zugenommen
(p=0,002).

Die Wahl der Klinik hatte einen Ein-
fluss auf den Operationserfolg. Je
groRer die Anzahl der jahrlich be-
handelten Patientinnen mit Ovarial-
karzinom pro Klinik, umso wahr-
scheinlicher war eine komplette Tu-
morresektion (Kliniken mit 1-11 OPs:
31,6%, Kliniken mit 12-23 OPs:
34,0%, Kliniken mit 24+ OPs 40,8%,
p=0,044) oder zumindest ein Tumor-
rest =1 cm (Kliniken mit 1-11 OPs:
54,9%, Kliniken mit 12-23 OPs:

Therapiequalitdt bei FIGO I-IV nach Hospital Volume

100 1% p<0,001

90 m OP-/CT-

20 W OP+/CT-
m OP-/CT+

70 0P+/CT+

60
OP+: maximal 1 Item

50 fehlt im Stadium FIGO I-
ITA bzw. postoperativer

40 Tumorrest <1 cm im
Stadium IIB-IV.

30 — CT+: keine Chemo-
therapie bei FIGO IA G1;

20 " eine platinhaltige

10 Therapie bei FIGO IA >G1-
ITA bzw. Platin-Taxan bei
FIGO IIB-IV.

1-11 0P/J. (365)  12-23 OP/J. (454)

24+ 0P/3. (420)

Abb. 1: Die Chance, eine optimale Therapie zu erhalten, war gréRer, wenn die Patientin in ei-
ner Klinik mit einer hoheren Anzahl an jahrlich behandelten Patientinnen therapiert wurde.
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57,1%, Kliniken mit 24+ OPs 68,3%,
p=0,001). Die Kliniken mit hoherem
»Volume” wahlten hdufiger den Langs-
schnitt als operativen Zugang und
fiihrten haufiger Operationsschritte
wie Omentektomie, Darmresektion,
pelvine und paraaortale Lymphonod-
ektomie durch.

80,6% der 790 Patientinnen, fiir die
eine Chemotherapie dokumentiert
wurde, haben eine Standardchemo-
therapie mit einer Platin-Taxan-Kom-
bination erhalten. Bei 142 (15,2%)
der 932 Patientinnen mit fortge-
schrittenem Ovarialkarzinom wurde
keine Chemotherapie dokumentiert.
Die kombinierte Auswertung von
Operationserfolg und Chemothera-
pie ergab, dass eine ,optimale” The-
rapie mit maximalem Tumorrest von
1 c¢m und Platin-Taxan-Chemothera-
pie 432 Patientinnen (46,4%) er-
hielten.

Betrachtet man alle FIGO-Stadien zu-
sammen, so zeigt sich, dass nur 516
der 1.238 Patientinnen (41,6%) eine
optimale Therapie erhielten, d.h. ein
nahezu adaquates Staging bei Stadi-
um FIGO I-IIA (maximal ein Item
fehlt bzw. ist nicht dokumentiert)
bzw. Tumorrest <1 cm bei fortge-
schrittenem Karzinom und keine Che-
motherapie bei FIGO IA, G1, eine
platinhaltige Therapie bei FIGO IA
>G1-IIA oder Platin-Taxan bei FIGO
IIB-IV. Die Chance, eine optimale
Therapie zu erhalten, war groRer,
wenn die Patientin in einer Klinik mit
einer hdheren Anzahl an jahrlich be-
handelten Patientinnen therapiert
wurde (p<0,001; s. Abb.1) oder wenn
sie an einer Studienklinik behandelt
wurde (47,6% in Studienklinik
vs. 34,2% in Nicht-Studienklinik
(OR=1,75, 95% KI: 1,39-2,20,
p<0,001).

B Gesamtiiberleben und
Prognosefaktoren

Zum Zeitpunkt dieser Analyse waren

199 (41,8%) der 2001 und 395

(51,8%) der 2004 diagnostizierten

Patientinnen verstorben. Die me-

diane Nachbeobachtungszeit fiir die
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Therapiequalitit und Uberlebenschance alle FIGO-Stadien

1 1
Log-Rank-Test: p<0,001

0,75

0,5 s

Uberlebenswahrscheinlichkeit

0,25
CT+/0P+ (516 Pat./184 Ereignisse), Median nicht erreicht
mem= (T+/0P- 0. CT-/OP+ (477 Pat./240 Ereignisse), Median 36,6 Monate
s CT-/OP- (246 Pat./170 Ereignisse), Median 14,5 Monate
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Monate

Pat. 516 503 479 443 414 364 278 185 156 30 0
unter 477 419 377 322 282 230 165 107 97 22
Risiko 246 159 135 104 87 74 46 37 28 2 0
OP+: maximal 1 Staging-Item fehlt im Stadium FIGO I-IIA bzw. postoperativer Tumorrest

<1 cm im Stadium IIB-IV. CT+: keine Chemotherapie bei FIGO IA G1; platinhaltige Therapie
bei FIGO IA >G1-IIA bzw. Platin-Taxan bei FIGO IIB-IV.

o

Abb. 2: Wie bereits fiir das Patientinnenkollektiv aus 2001 gezeigt, bestatigte sich nun auch
im Gesamtkollektiv aller 1.239 Patientinnen aus 2001 und 2004 ein signifikanter Einfluss
der Therapiequalitdt auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit.

Therapiequalitit und Uberlebenschance FIGO IIB-IV

Log-Rank-Test: p<0,001

0,75

Uberlebenswahrscheinlichkeit

0,5
0,25 s
0 T T T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Monate
CT+/0P+ (432 Pat./181 Ereignisse), Median 50,9 Monate
=== (CT+/0P- 0. CT-/OP+ (335 Pat./227 Ereignisse), Median 24,0 Monate
e CT-/OP- (165 Pat./147 Ereignisse), Median 7,1 Monate

OP+: Postoperativer Tumorrest <1 cm. CT+: Platin-taxanhaltige Chemotherapie.

Abb. 3: Auch bei Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom war jeweils ein Uber-
lebensvorteil fiir die Patientinnen mit optimaler Therapie zu sehen.
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noch lebenden Patientinnen betrug
35 Monate (QS-OVAR 2001) bzw. 52
Monate (QS-OVAR 2004).

Wie bereits fiir das Patientinnenkol-
lektiv aus 2001 gezeigt, bestdtigte
sich nun auch im Gesamtkollektiv al-
ler 1.239 Patientinnen aus 2001 und
2004 ein signifikanter Einfluss der
Therapiequalitit auf die Uberlebens-
wahrscheinlichkeit (s. Abb. 2). Im
Kollektiv A (OP+/CT+, d.h. optimale
Operation und leitliniengerechte Che-
motherapie) waren innerhalb der Be-
obachtungsdauer 184 von 516 Pa-

tientinnen (35,7%) verstorben und
der Median der Uberlebenszeit wur-
de noch nicht erreicht. Dagegen
waren im Kollektiv C (OP-/CT-, d.h.
beide Modalitdten suboptimal) be-
reits 170 von 246 (69,1%) verstor-
ben, die mediane Uberlebensdauer
betrug 14,5 Monate. Auch bei sepa-
rater Betrachtung der Patientinnen
mit friihem und fortgeschrittenem
(s. Abb. 3) Ovarialkarzinom war je-
weils ein Uberlebensvorteil fiir die
Patientinnen mit optimaler Therapie
zu sehen. Gleiches gilt bei separa-
ter Betrachtung von systemischer

Gesamtiiberleben: Prognosefaktoren

Faktor n
Therapiequalitdt

CT+/0P+ 516

CT+/0P- o. CT-/0P+ 4717

CT-/0P- 246
Stadium

FIGO I-IIA 307

FIGO IIB-IV 932
Allgemeinzustand

ECOG 0/1 938

ECOG>1 o. unbekannt 301
Aszites

<500 ml o. unbekannt 697

>500 ml 542
Komorbiditat

nein 921

ja 318
Alter (Jahre)

<65 649

65+ 590
Histologie

seros-papillar 810

sonstige 429
Differenzierungsgrad

G 1/2 o. unbekannt 670

G 3/4 569
Zweitkarzinom

nein 1065

ja 174
Diagnosejahr

QS-OVAR 2001 476

QS-OVAR 2004 763

E HR 95% KI p-Wert
184 1,00 Referenz
240 1,88 1,54-2,30 <0,001
170 4,12 3,24-5,26 <0,001
39 1,00 Referenz
555 7,29 5,14-10,34 <0,001
365 1,00 Referenz
229 1,67 1,37-2,04 <0,001
230 1,00 Referenz
364 1,76 1,48-2,09 <0,001
372 1,00 Referenz
222 1,53 1,27-1,85 <0,001
227 1,00 Referenz
367 1,33 1,10-1,60 0,003
409 1,00 Referenz
185 1,03 0,86-1,23 0,774
278 1,00 Referenz
316 0,99 0,84-1,17 0,892
500 1,00 Referenz

94 1,16 0,93-1,46 0,186
199 1,00 Referenz
395 0,92 0,77-1,10 0,357

n=Anzahl Patientinnen, E=Anzahl Ereignisse (Todesfdlle), HR=Hazard Ratio,
KI=95%, Konfidenzintervall, p-Wert=Wald-Test

Tab. 2: Multivariable Cox-Regressionsanalyse von Prognosefaktoren fiir das Gesamtiiberleben
aller Patientinnen von 2001 und 2004 mit Beriicksichtigung der Therapiequalitdtskategorien.
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und operativer Therapie (Daten nicht
gezeigt).

Die Ergebnisse des multivariablen
Cox-Regressionsmodells im Gesamt-
kollektiv von 1.239 Patientinnen
sind in Tabelle 2 dargestellt. Von
den biologischen Faktoren waren Al-
ter, Allgemeinzustand, FIGO-Stadi-
um, Komorbiditat und Vorhandensein
von Aszites signifikante Risikofakto-
ren, wohingegen kein Einfluss der
Histologie, des Differenzierungs-
grades und des anamnestischen
Zweitkarzinoms gezeigt werden
konnte. Der Einfluss der Therapie-
qualitdt auf das Gesamtiiberleben
blieb auch nach der Adjustierung fiir
die biologischen Faktoren bestehen:
Patientinnen, die eine suboptimale
Therapie (CT-/0OP-) erhalten haben,
hatten ein deutlich hoheres Risiko
zu versterben als Patientinnen, die
~optimal” (CT+/0P+) versorgt wur-
den (HR=4,12, 95% KI: 3,24-5,26,
p<0,001). Die Wahl der Chemothe-
rapie und der Operationserfolg wur-
den in weiteren Sensitivitatsanaly-
sen getrennt oder als kombinierte
dichotome Variable (optimale The-
rapie vs. keine optimale Therapie)
als unabhangige Prognosefaktoren
fiir das Gesamtiiberleben bestatigt.

Diskussion

Hatten bei der Qualitatssicherungs-
erhebung 2001 noch {iberwiegend Kli-
niken mit iiberdurchschnittlich ho-
hen Fallzahlen teilgenommen, so
konnte bei der Erhebung in 2004 mit
50% mehr teilnehmenden Kliniken
ein Plus vor allem der Kliniken mit
kleineren Fallzahlen verzeichnet wer-
den. Diese zunehmende Bereitschaft,
an eigenverantwortlich durchgefiihr-
ter Qualitatssicherung teilzunehmen,
ist moglicherweise ein erster Effekt
des von der AGO-Kommission Ovar ins
Leben gerufenen Aktionsprogramms
zur Verbesserung der Therapie des
Ovarialkarzinoms in Deutschland. Dies
darf aber nicht dariiber hinwegtau-
schen, dass unverandert ein Teilnah-
me-Bias zugunsten von Kliniken mit
hdheren Fallzahlen besteht, was mog-
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licherweise die Ergebnisse optimisti-
scher ausfallen ldsst, als es bei einer
vollstdndigen Erfassung aller Kliniken
der Fall ware.

B Friihes Ovarialkarzinom

Bei der Analyse der 2001 diagnosti-
zierten Patientinnen war besonders
die mangelhafte Umsetzung der Leit-
linien beim friihen Ovarialkarzinom
aufgefallen. Die Chance, 2004 eine
leitliniengerechte Therapie zu er-
halten, war im Vergleich zu 2001 fast
um den Faktor drei erhoht. Dies ist
im Wesentlichen auf eine Verbesse-
rung des operativen Stagings zu-
riickzufiihren. Diese Steigerung ist
sicher als Erfolg des Aktionspro-
gramms der AGO-Ovar zu sehen. Zu-
satzlich hat moglicherweise die Tat-
sache, dass die AGO-Studiengruppe
seit 2002 einen Teil ihrer Studien
auch fiir Patientinnen mit friihem
Ovarialkarzinom gedffnet hat, zur
verbesserten Qualitdt beigetragen.
Der positive Trend darf nicht ver-
drangen, dass auch 2004 nur ein
Drittel der Patientinnen eine nahe-
zu leitliniengerechte Behandlung er-
hielt. Eine weitere Verbesserung ist
dringend erforderlich, insbesondere
da die meisten Untertherapien nicht
auf Komorbiditdt oder mangelnden
operativen Fertigkeiten beruhen,
sondern MaRnahmen wie Peritoneal-
biopsien oder Zytologie-Entnahme
schlicht ,vergessen” wurden. Mogli-
cherweise ist ein Problem der ,,aware-
ness” dadurch gegeben, dass friihe
Ovarialkarzinome recht selten auf-
treten und sich auf viele Kliniken
verteilen. Die Einfiihrung von The-
rapiestandards in den Klinikalltag
sollte helfen, ein ,Vergessen” von
Staging-MaRnahmen zu verhindern.
Diesem Problem muss weiterhin
durch Weiterbildung begegnet wer-
den.

B Fortgeschrittenes
Ovarialkarzinom

Bei der Therapie des fortgeschritte-

nen Ovarialkarzinoms sind in 2004

ebenfalls Verbesserungen gegeniiber

2001 zu verzeichnen. Die Zahl der Pa-

tientinnen mit Tumorresektion bis
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auf einen Tumorrest <1 cm ist in 2004
zwar ungefdhr konstant geblieben,
der Anteil der Komplettresektionen
ist allerdings etwas gestiegen. Die
beobachtete Zunahme der ,Radikali-
tat” der Operation, die sich zum ei-
nen in einer Zunahme pelviner und
paraaortaler Lymphonodektomien und
zum anderen auch in einer Zunahme
der Darmresektionen duRerte, hat zur
Steigerung der Zahl der Patientinnen
mit Komplettresektion (kein Tumor-
rest) von 33% auf 37% beigetragen,
auch wenn dies nicht statistisch sig-
nifikant war. In jedem Fall ist dieses
Ergebnis als positives Zeichen zu wer-
ten und weist darauf hin, dass die
Bedeutung des postoperativen Tu-
morrests als Prognosefaktor zuneh-
mend wahrgenommen wird. In letz-
ter Zeit gibt es wachsende Evidenz
dafiir, dass Patientinnen mit fortge-
schrittenem Ovarialkarzinom, bei de-
nen eine chirurgische Komplettre-
sektion (Tumorrest = 0) gelingt, ei-
ne signifikant bessere Prognose ha-
ben als solche mit einem ,,optimalen
Debulking”, aber noch makroskopi-
schen Residuen (Tumorrest = 1-10
mm) (10-12). Bei der Beurteilung
des Operationserfolgs muss beachtet
werden, dass aufgrund des Wachs-
tumsmusters der Ovarialkarzinome
bei geschatzt ca. 10-30% der Pa-
tientinnen gar kein optimales De-
bulking moglich ist (13).

Die European Organization for Treat-
ment and Research Cooperative Group
(EORTC) hat 2009 Qualitdtskriterien
fiir die Operation des Ovarialkarzi-
noms veroffentlicht (14). Sie fordert
eine Komplettresektion beim fortge-
schrittenen Karzinom bei mindestens
50% der Patientinnen. Dies wird
deutschlandweit noch nicht erreicht,
konnte aber als ehrgeiziges Quali-
tatsziel auch seitens der nationalen
Fachgesellschaft postuliert werden.
In einzelnen gyndko-onkologischen
Zentren wird dieses Ziel bereits heu-
te erreicht.

B Qualitdt der Gesamt-Therapie
Die Auswertung des Gesamtkollektivs
von 2001 und 2004 zeigt erneut, dass

die Wahrscheinlichkeit, ein Ovarial-
karzinom zu {iberleben, von der Qua-
litdt der operativen und systemischen
Therapie abhangt. Ebenso bestatig-
te sich, dass die Wahl der richtigen
Chemotherapie und eine optimale
Operation voneinander unabhangige
Prognosefaktoren sind, sodass Man-
gel in einem Bereich nicht durch die
andere Therapiemodalitdt ausgegli-
chen werden konnen. Dies gilt so-
wohl fiir Patientinnen mit frithem als
auch mit fortgeschrittenem Ovarial-
karzinom.

M Klinikmerkmale

Bei der Untersuchung des Einflusses
von Klinikmerkmalen auf die Quali-
tat der Therapie zeigte sich fiir das
Gesamtkollektiv von 2001 und 2004,
dass Patientinnen, die in einem Kran-
kenhaus mit hoherer Fallzahl be-
handelt worden waren, hdufiger ei-
ne Standardbehandlung erhalten hat-
ten als Patientinnen in Kliniken mit
kleineren Fallzahlen. Jedoch fiihrte
dies (noch) nicht zu statistisch sig-
nifikant besseren Uberlebensraten.
Gleiches gilt fiir das Klinikmerkmal
LStudienklinik” Es gibt mittlerwei-
le eine Vielzahl von Untersuchun-
gen, die den Einfluss von Klinik-
merkmalen und Spezialisierung des
behandelnden Arztes auf die Prog-
nose beim Ovarialkarzinoms analy-
siert haben. Eine kiirzlich erschie-
nene systematische Review-Arbeit
fasst die Ergebnisse dieser Studien
zusammen (15): Aufgrund der Hete-
rogenitdt der Daten ist ein Vergleich
schwierig, es ergeben sich jedoch
Hinweise darauf, dass Patientinnen,
die in einem Zentrum fiir Gynakolo-
gische Onkologie behandelt werden,
ein besseres Operationsergebnis ha-
ben, haufiger eine Standardchemo-
therapie erhalten und eine bessere
Prognose haben. Gleiches gilt fiir den
Faktor ,Studienteilnahme” (6, 9, 16).
Fiir den Faktor ,Hospital Volume”
konnte in der Literatur kein klarer
Zusammenhang zur Prognose gefun-
den werden, es fanden sich Studien,
die einen solchen verneinten (9, 17),
und solche, die bei Cut-offs von 28
(18) bzw. 24-35 (19) Patientinnen



pro Jahr einen Effekt beschrieben.
Méglicherweise sind aufgrund der
Dezentralisierung der Therapie in den
meisten Studien, wie auch in der hier
vorliegenden Arbeit, die Cut-offs zu
niedrig, um einen eindeutigen Effekt
darzustellen; d.h. es gibt zu wenig
wirkliche ,High-Volume-Zentren®”, um
eine sinnvolle Analyse durchfiihren
zu konnen.

B Subspezialisierung

Da die Schwerpunktweiterbildung
»Gyndkologische Onkologie” in
Deutschland erst 2005 eingefiihrt
wurde, konnte die Frage des Ein-
flusses der Subspezialisierung bei
unserer Erhebung noch nicht unter-
sucht werden.

B Fazit

Die Qualitdt der Therapie des Ovari-
alkarzinoms in Deutschland hat sich
zwischen 2001 und 2004 in einigen
Punkten verbessert, es gibt aber im-
mer noch Optimierungsbedarf. Das
Problem besteht weiterhin darin, dass
evidenzhasierte und publizierte Stan-
dards nicht ausreichend in die Praxis
umgesetzt werden. Ein dhnliches Pro-
blem mit der Umsetzung der Stan-
dards wird beispielsweise auch in den
USA beschrieben (20, 21). Mit Ein-
fiihrung der Schwerpunktweiterbil-
dung ,Gynakologische Onkologie* ist
in Deutschland seit 2005 die Mdg-
lichkeit einer strukturierten Weiter-
bildung vorhanden, die sowohl ope-
rative als auch chemotherapeutische
Aspekte der gyndkologischen Onko-
logie vermittelt. Zusatzlich besteht
die Hoffnung, dass durch die Einfiih-
rung eines Giitesiegels ,,Gynakologi-
sches Krebszentrum” seit Herbst 2008
eine weitere Verbesserung der Quali-
tat der Therapie eintritt. Fiir Patien-
tinnen und einweisende niedergelas-
sene Gyndkologen wird durch dieses
Giitesiegel die Wahl der zu behan-
delnden Klinik méglicherweise einfa-
cher. Kliniken mit Studienteilnahme
sowie weitere Informationen zum
Qualitatssicherungsprogramm kdnnen
auf der Internet-Seite www.eierstock-
krebs.de abgerufen werden; dort und
im elektronischen Anhang zu diesem

Beitrag (auf www.frauenarzt.de) fin-
den sich auch alle an der QS-OVAR
teilnehmenden Kliniken aufgelistet.
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