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Zusammenfassung

Ziel dieser Untersuchung war, den Einfluss einer Teilnahme an
klinischen Studien auf die Behandlung des fortgeschrittenen
Ovarialkarzinoms in Deutschland darzustellen. Hierzu wurde
eine Umfrage an einem reprdsentativen Kollektiv von 87 Institu-
tionen durchgefiihrt. Die Daten von 501 Patientinnen, die im
Quartal III 2000 behandelt wurden, wurden evaluiert. Fiir diese
Analyse wurden nur die 411 Patientinnen mit einem fortgeschrit-
tenen Ovarialkarzinom FIGO II B-IV selektiert. Dieses Subkollek-
tiv entsprach etwa einem Drittel der in diesem Zeitraum behan-
delten Patientinnen in Deutschland. Der Einfluss einer Teilnahme
der Klinik an prospektiven klinischen Studien auf die Durchfiih-
rung und Ergebnisse der operativen Therapie und der Chemothe-
rapie wurden analysiert.

Nur etwa zwei Drittel der Patientinnen erhielten eine dem aktu-
ellen Standard entsprechende Chemotherapie. Es wurde eine er-
hebliche Heterogenitdt der Ergebnisse in Abhdngigkeit der be-
handelnden Institutionen beobachtet. Gleiches galt fiir die ope-
rative Therapie. Patientinnen, die in einer Klinik behandelt wur-
den, die an Studien teilnahm, haben eine signifikant héhere
Chance eine Tumorreduktion mit Tumorrest <2 cm zu bekom-
men und eine dem Standard entsprechende Chemotherapie zu
erhalten (92% vs. 58% in Kliniken, die nicht an Studien teilnah-

Abstract

The purpose of this study was to evaluate the impact of partici-
pation in clinical trial on the pattern of care of patients with ad-
vanced ovarian cancer in Germany. We performed a survey in-
cluding a representative collective of 87 institutions. The records
of 501 patients treated for ovarian cancer between July and Sep-
tember 2000 were evaluated. The 411 patients with FIGO stages
IIB - IV ovarian cancer were selected. The study population rep-
resented about one third of all patients with advanced ovarian
cancer treated in Germany in this period. The impact of partici-
pation in prospective clinical trials on pattern and results of sur-
gical and chemotherapeutic treatments were analyzed.

Only about two thirds of patients with advanced ovarian cancer
received a chemotherapy according to actual standard recom-
mendations. There was a considerable heterogenity with respect
to type of institution (participating in clinical trial or not). The
same accounted for surgical care. Patients treated in hospitals
participating in clinical trials had a significant higher chance of
surgery resulting in tumor residuals less than 2 cm diameter,
and to receive a chemotherapy regimen according to standard
recommendations: 92% vs. 58% in hospitals not participating in
clinical trials. The latter treated about three quarters of all pa-
tients in the observation period.
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men). Letztere behandelten etwa drei Viertel aller Patientinnen
im Beobachtungszeitraum.

Die Bereitschaft einer Klinik an klinischen Studien teilzunehmen,
kann eines der Kriterien sein, nach denen Patientinnen und ein-
weisende Arzte die Auswahl der Klinik fiir eine Primirbehand-
lung bei Ovarialkarzinom treffen sollten.

Schliisselworter
Ovarialkarzinom - Operation - Chemotherapie - Klinische Studien
- Qualitdtssicherung

Participation in clinical trials could be one of the selection crite-
ria for patients and physicians when choosing the institution for
primary treatment of ovarian cancer.

Key words
Ovarian cancer - Surgery - Chemotherapy - Clinical trials - Quality
assurance

Einleitung

Das Langzeitiiberleben von Patientinnen mit Ovarialkarzinomen
hat sich in den letzten 30 Jahren kontinuierlich verbessert. Mitt-
lerweile wird weltweit eine 5-Jahres-Uberlebensrate (5-JUR) von
48,4% erreicht; dies entspricht einer Steigerung um mehr als 80%
gegeniiber den ersten vorliegenden Ergebnissen aus dem FIGO
Annual Report on the Results of Treatment in Gynaecological
Cancer [13]. Neben allgemeinen Verbesserungen in der Medizin
(z.B. Antibiotikatherapie, Nahtmaterial, Andsthesie, Antikoagu-
lation) sind vor allem die konsequente Weiterentwicklung der
operativen Strategien und der Chemotherapien im Rahmen klini-
scher Studien als Ursachen fiir diese Entwicklung anzunehmen.
Die aus klinischen Studien gewonnenen Erkenntnisse gingen in
die mittlerweile regelmaRig publizierten nationalen und inter-
nationalen Therapieempfehlungen und Consensus Statements
ein [1,2,5,18,20,21]. Meilensteine der Weiterentwicklung der
operativen Therapie sind (a) die Entdeckung der Bedeutung des
postoperativen Tumorrests fiir die weitere Behandlung in den
70er Jahren, gerade erst im Rahmen einer Metaanalyse bestdtigt
[6], die zu der Strategie der maximalen Tumorreduktion (,opti-
mal debulking*) gefiihrt haben; (b) die Evaluation standardisier-
ter Staging-Prozeduren vor allem beim (vermeintlich) frithen
Ovarialkarzinom; (c) die Etablierung interdisziplindrer radikaler
Operationstechniken (z.B. Darmresektionen, Peritonektomien);
(d) die prospektive Evaluation der Rolle der retroperitonealen
Lymphonodektomien [3,4]. Meilensteine der Entwicklung der
Chemotherapie des fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms waren
(a) die Einfiihrung von Platin und (b) die Einfithrung der Taxane
(Paclitaxel) [17,19].

Mitte der 90er Jahre hat sich auch in Deutschland eine grofSe Stu-
diengruppe etabliert (AGO Studiengruppe Ovarialkarzinom;
www.ago-ovar.de), die konsequent grof3e prospektiv randomi-
sierte Therapiestudien beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom
durchfiihrt (1995 - 1997 Protokoll OVAR-3 [7], 1997 - 1999 Proto-
koll OVAR-5 [9], seit 1999 Protokoll OVAR-7). Parallel hierzu wur-
den Verdnderungen in der Mortalitdt des Ovarialkarzinoms in
Deutschland beobachtet. Das Statistische Bundesamt berichtete,
dass die Mortalitdt an malignen Ovarialtumoren in Deutschland
seit 1998 fallt (im Vergleich zu 1989: - 4,56 % in 1998 und - 7,41%
in 1999; pers. Kommunikation Statistisches Bundesamt 2001).

Der positive Einfluss klinischer Studien auf die Behandlungser-
gebnisse besteht aber nicht nur darin, Therapien zu optimieren
und neue Therapien zu entwickeln. Multizentrische klinische
Studien stellen derzeit die einzig vorhandene {iberregionale
Form der Qualitdtssicherung dar. Dies gilt besonders in einem

Land, in dem es trotz aller verbaler Bekenntnisse bisher nicht ge-
lang ein flichendeckendes klinisches Krebsregister zu etablieren.
Neben den Aspekten der Qualitdtssicherung erfiillen die zertifi-
zierten Studien auch fiir die teilnehmenden Kliniken (und Pa-
tientinnen) die Funktion des Qualititsmanagements. Sie sind
die einzige Garantie dafiir, dass die Patientinnen, die in die Stu-
dien eingeschlossen werden, mindestens die nach dem aktuellen
Standard bestmogliche Therapie erhalten. Neben den im Proto-
koll vorgegebenen Chemotherapien erfiillen die Studien auch
eine qualitdtssteigernde Funktion bei den Begleittherapien und
operativen MafSnahmen, denn im Allgemeinen definieren die
Studienprotokolle Mindeststandards auch in diesen Bereichen,
oder empfehlen sie wenigstens. Fiir Kliniken, die an diesen Stu-
dien teilnehmen, kann postuliert werden, dass die Behandlungs-
standards auch fiir Patientinnen adaptiert werden, die aufgrund
des Vorliegens von Ausschlusskriterien nicht in Studien aufge-
nommen werden kénnen.

Fiir das Mammakarzinom konnte von einer dsterreichischen Ar-
beitsgruppe nachgewiesen werden, dass allein die Therapie in-
nerhalb einer Studie im Vergleich zur Behandlung auferhalb kli-
nischer Protokolle zu einem Uberlebensvorteil fiihrte [11]. Fiir
das Ovarialkarzinom liegen vergleichbare Daten bisher nicht
vor. Ziel dieser Studie war es deshalb, den Einfluss einer Teilnah-
me an klinischen Studien auf verschiedene Therapievariablen
beim Ovarialkarzinom zu evaluieren.

Methode

In diese Beobachtungsstudie wurden Daten von Patientinnen
einbezogen, die im dritten Quartal 2000 in Deutschland wegen
eines epithelialen Ovarialkarzinoms (exkl. Borderline-Tumoren)
behandelt wurden. Die retrospektive Umfrage wurde in Zusam-
menarbeit mit der Organkommission Ovar der Arbeitsgemein-
schaft Gyndkologische Onkologie (AGO) von einer in Thera-
pieumfragen erfahrenen Firma (O.I.S. Therapiemonitor, Freiburg)
durchgefiihrt. In einem ersten Anschreiben wurden jeweils die
gyndkologischen und internistischen (bei Vorhandensein die ha-
matologisch-onkologischen) Abteilungen der Universitdtsklini-
ken (n=55), der Krankenhduser der Maximal-/Zentral-/bzw.
Schwerpunktversorgung (n=149) und ca. 50% der Krankenhdu-
ser der Grund-/Regelversorgung (n=417 von gesamt 843 Khs.),
sowie 170 onkologisch tdtige Praxen in Deutschland angeschrie-
ben. Hierbei wurde die Bereitschaft abgefragt, sich an dieser Stu-
die zu beteiligen, sowie Daten zur Inzidenz und Prdvalenz von
Ovarialkarzinompatientinnen im Quartal Il erhoben. Die Pra-
analyse der Antworten lie8 folgende Verteilung erkennen: 93%
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der Ovarialkarzinome werden in gyndkologischen Kliniken
primdr operiert, 7% in chirurgischen Abteilungen. Die Verteilung
nach Kliniktypen ergab, dass Universitatskliniken 25 %, Kranken-
hduser der Zentral-/Schwerpunkt-/Maximalversorgung 38% und
Khs. der Grund-/Regelversorgung 37% der Primdroperationen
durchfiithren. Entsprechend dieser hochgerechneten Inzidenz
wurde ein Studienkollektiv mit 500 Patientinnen gebildet und
87 Institutionen gewichtet nach der Inzidenz in den unterschied-
lichen Institutionstypen (Universitdtskliniken, Khs. der Max.-/
Zentral-/Schwerpunktversorgung, Khs. der Grund-/Regelver-
sorgung) selektiert. Diese Institutionen wurden erneut
angeschrieben und um addquat honorierte Dokumentation auf
zuvor erstellten Dokumentationsbogen gebeten; aufSerdem wur-
den die anonymisierten OP-Berichte und Histologiebefunde an-
gefordert. Ferner wurde erfragt, ob die Patientinnen innerhalb
einer klinischen Studie behandelt wurde. Die Datenbogen wur-
den von In-house-Monitoren gepriift, mit den OP-Berichten und
Histologiebefunden abgeglichen (zuvor Schulung durch einen
der Autoren AdB) und in eine Datenbank dokumentiert. Weitere
Einzelheiten zum Gesamtkollektiv und zur Methodik wurden
bereits anderweitig publiziert [8]. Fiir diese Analyse wurden nur
Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom der Stadien
FIGO II B - IV selektiert. Der Einfluss auf ausgewdhlte Variablen
der Therapie in Abhdngigkeit der Teilnahme an klinischen Stu-
dien war Thema dieser Untersuchung. Gemaf der Fragestellung
wurden 4 Subkollektive gebildet: (a) Pat., die innerhalb klini-
scher Studien behandelt wurden; (b) Pat., die nicht innerhalb
von Studien behandelt wurden, aber in Kliniken operiert und
therapiert wurden, die andere Pat. in Studien eingebracht haben
(hierbei konnte es sich sowohl um Primdrtherapie-, als auch um
Rezidivtherapie-Studien handeln); (c) alle Pat., die in Kliniken
behandelt wurden, die an Studien teilnahmen (a+b); (d) Pat., die
in Kliniken behandelt wurden, die im Beobachtungszeitraum
nicht an klinischen Studien beim Ovarialkarzinom teilnahmen.
Die einzelnen Studienprotokolle wurden nicht abgefragt, ein Ver-
gleich mit den Listen der Teilnehmer der AGO Studien zeigte
aber, dass es sich bei den meisten Kliniken um diese Studien han-
delte. In einer Umfrage der AGO Studiengruppe Ovarialkarzinom
bei den 20 am meisten rekrutierenden Kliniken wurde der Anteil
der Patientinnen einer Institution erfragt, die innerhalb und au-
Berhalb klinischer Studien behandelt wurden (inkl. der Griinde
fiir eine Nichtteilnahme an Studien).

Die Auswertung erfolgte deskriptiv, Vergleiche zweier Merkmale
wurden mit Hilfe des relativen Risikos (RR) inklusive Angabe des
95% Konfidenzintervalls beschrieben. Gegeniiberstellungen der
Umfrageergebnisse mit in Deutschland erhobenen Daten im Rah-
men Kklinischer Studien beziehen sich auf prospektiv-randomi-
sierte multizentrische Phase-IlI-Studien der AGO Studiengruppe
Ovarialkarzinom der Jahre 1995-1997 (Protokoll OVAR-3) und
der Jahre 1997 - 1999 (Protokoll OVAR-5; www.ago-ovar.de).

Ergebnisse

Es wurden insgesamt 791 Institutionen angeschrieben, 132 Insti-
tutionen (17 %) haben geantwortet. Von diesen wurden 87 Insti-
tutionen ausgewadhlt, die die Daten von 501 Patientinnen doku-
mentierten, die im dritten Quartal 2000 behandelt wurden. Eine
Analyse des Gesamtkollektivs wurde anderweitig publiziert [8].
Pat., die zwar in Kliniken operiert, dann aber in Praxen chemo-

therapiert wurden, wurden ausgeschlossen. Aus dem verblei-
benden Kollektiv hatten 411 Pat. ein fortgeschrittenes Ovarial-
karzinom der FIGO Stadien II B - IV und bildeten das Untersu-
chungskollektiv dieser Studie. In Kliniken, die an Studien teil-
nahmen (,,Studienkliniken“) wurden 103 der 411 Pat. (25%) be-
handelt, von denen 87 von 103 (84 %) in klinische Studien rekru-
tiert worden waren und 16 auf3erhalb entsprechender Protokolle
therapiert wurden. Von den 20 angeschriebenen Studienkliniken
der AGO Studiengruppe Ovarialkarzinom beteiligten sich 12
(60%) an der Umfrage. In diesen 12 Kliniken wurden im Jahr
2000 bei 228 Patientinnen mit Ovarialkarzinom FIGO IIB - IV
die Primdroperation durchgefiihrt. Hiervon wurden 111 Pat.
(48%; Bereich 29% - 85%) in klinische Studien eingeschlossen.
Bezeichnenderweise wurden bei den Kliniken mit den meisten
Pat. die relativ geringste Rekrutierungsquote erreicht. Dies ist
wahrscheinlich durch einen Zentrumseffekt zu erkldren, da die-
sen iberregional fiir ihre Spezialisierung bekannten Kliniken
vermehrt Pat. zugewiesen wurden, die aufgrund von Begleiter-
krankungen die Einschlusskriterien fiir Studien nicht erfiillen.
Die Diskrepanz zu den Ergebnissen dieser Umfrage (84% Be-
handlung innerhalb von Studien) kénnte sich dadurch erkldren,
dass sich relativ mehr Kliniken beteiligt haben, die nicht zu den
»starksten Rekrutierern“ zihlen. Moglicherweise weist diese Dis-
krepanz aber auch auf einen Bias in dieser Umfrage hin (,Weglas-
sen“ von Pat., die z.B. aufgrund eines schlechten Allgemeinzu-
standes nicht wie geplant operiert und therapiert werden konn-
ten). Dieser mogliche Bias trifft aber auf alle Kliniken zu und
sollte das Ergebnis der Analyse nicht beeinflussen.

308 Pat. wurden in Kliniken, die im Beobachtungszeitraum nicht
an Kklinischen Studien beim Ovarialkarzinom teilnahmen
(,Nicht-Studienkliniken*) behandelt. Die Verteilung der FIGO-
Stadien zwischen Studienkliniken und Nicht-Studienkliniken
wies keinen Unterschied auf (Tab.1). In beiden Kollektiven wur-
de bei etwa 25% ein Stadium FIGO IV und bei weiteren 55% ein
Stadium FIGO III C bei Diagnose gesichert. Beim Allgemeinzu-
stand wurde ein signifikanter Unterschied zugunsten der Stu-
dienkliniken beobachtet. In beiden Gruppen wies die Mehrzahl
der Pat. bei Diagnose einen Karnofsky-Index >80% auf (Tab.1).
Dennoch war das Risiko eine Pat. mit einem Karnofsky-Index
<80% zu behandeln in nicht-Studienkliniken etwas erhoht (RR
1,20; 95% KI 1,05-1,37). Bei der Altersverteilung fanden sich
gleichgerichtete Unterschiede zwischen beiden Kliniktypen. Pat.
in Nicht-Studienkliniken wiesen einen breiteren Altersgipfel mit
Maximum zwischen 50 und 59 Jahren auf. Pat. in Studienklini-
ken wiesen ihren Altersgipfel in der 6. Dekade auf. In den Nicht-
Studienkliniken fanden sich sowohl haufiger Pat., die jiinger als
50 Jahre waren, als auch Pat. die dlter als 69 Jahre waren. Letzte-
res war signifikant: 28,2% (95% Konfidenzintervall 23 -34%) ver-
sus 10,9% (6 -19%) der Pat. waren 70 Jahre oder dlter in den Stu-
dienkliniken (RR 1,24; 95% KI 1,13 -1,37). Die Charakteristika der
Pat., die innerhalb bzw. auBerhalb von Studien in Studienklini-
ken behandelt wurden wiesen keine Unterschiede beziiglich FI-
GO-Stadium, Alter und Allgemeinzustand auf.

Operation
Zur operativen Therapie des Ovarialkarzinoms liegen sowohl

deutsche Leitlinien [2], als auch internationale Statements vor
[1,20,21]. Als Standardvorgehen wird die Langsschnitt-Laparoto-
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Tab.1 Patientinnen-Charakteristika
Kliniken mit Kliniken ohne  Unterschied
Studienteil- Studienteil- signifikant?
nahme’ nahme’ RR (95% Ki)
103 Pat. (%) 308 Pat. (%)

Stadium

FIGO Il B/C 7,8 5,6

FIGO Il A/B 10,8 15,4

FIGO Il C 56,9 54,1

FIGO IV 24,5 24,9 n.s.

Allgemeinzustand

Karnofsky-Index 9,8 15,4

<80%

Karnofsky-Index 78,4 65,2

>80%

unbekannt 11,8 19,3 1,20 (1,05-1,37)

Alter

bis 39 Jahre 5,0 4,3

40-49 Jahre 6,9 9,2

50-59 Jahre 35,6 30,2

60-69 Jahre 41,6 28,2

70 + Jahre 10,9 28,2 1,24 (1,13-1,37)

1 berticksichtigt sind klinische Studien beim Ovarialkarzinom im Studienzeitraum
Quartal 111 2000.
2 95% Konfidenzintervall des relativen Risikos schlieRt 1 aus.

mie mit nachfolgender Exstirpation von Uterus und Adnexen, so-
wie die infrakolische Omentektomie empfohlen. AufBerdem
sollte bei fortgeschrittenen Stadien zusdtzlich eine maximale Tu-
morresektion angestrebt werden. Diese kann eine Peritoneumre-
sektion im Unter- und/oder Oberbauch, die Entfernung von
Darmabschnitten, sowie die systematische retroperitoneale
Lymphonodektomie einschlieSen. Der operative Zugang vom tie-
fen Querschnitt wird als nicht suffizient gewertet, endoskopi-
sche Operationen sollten nur qualitdtsgesichert (am besten in
Studienprotokollen) erfolgen und bei Bestiatigung der Diagnose
eines fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms kurzfristig eine Langs-
schnittlaparotomie zur Folge haben.

In unserem Kollektiv lag fiir 409 Pat. Informationen zum operati-
ven Zugangsweg vor. Hiervon wurde bei 381 Pat. (93%) die
Langsschnittlaparotomie durchgefiihrt (bei 6 Pat. nach vorange-
gangener Laparoskopie). Bei 16 Pat. wurde eine Querschnittlapa-
rotomie und bei 12 Pat. eine ausschlieflich endoskopische Ope-
ration durchgefiihrt. In Studienkliniken wurde nur bei 1 von 102
Pat. kein Langsschnitt durchgefiihrt. In Nicht-Studienkliniken
wurde dagegen bei 28 von 307 Pat. (9,1%) kein Langsschnitt
durchgefiihrt. Dieser Unterschied war zugunsten der Studienkli-
niken signifikant. Dementsprechend haben Pat., die in Nicht-Stu-
dienkliniken operiert werden, ein signifikant héheres Risiko,
nicht mit einem Lidngsschnitt operiert zu werden (RR 9,27; 95%
Konfidenzintervall 1,28 - 67,3). Der Vergleich von Pat. die in Stu-
dienkliniken, aber nicht innerhalb von Studien versus Pat., die in
Studien rekrutiert worden waren, ergab keinen Unterschied.

Bei 408 Pat. der Stadien FIGO II B - IV lagen Angaben iiber die
einzelnen Anteile der Operation vor. In den Studienkliniken wur-

n.s. RR1,82(1,21-2,73)
1 1
S N B
9 80
B
g 60
o
I
& 40
20 A
0 T T
Patienten  Patienten nicht Patienten Patienten
in Studien in Studien, Klinik  in Kliniken in Kliniken
mit Studien- mit Studien- ohne Studien-
teilnahme teilnahme teilnahme
1 mind. Uterus + Adnexe + Netz entfernt
@ Uterus und/oder Adnexe und]oder Netz belassen
Abb.1 Anteil der Pat. mit Ovarialkarzinom Stadien FIGO Il B - IV, die

mindestens eine Hysterektomie, Adnexexstirpation und Omentekto-
mie erhielten. (RR = relatives Risiko mit Angaben des 95 %-Konfidenzin-
tervalls; n.s.= ,nicht signifikant®, d.h. 95%-Konfidenzintervall schlieRt
1 ein).

60 RR1,51
R
0 (192-3,57)
& 40
ﬂ:-’ RR 2,99
€ 301 (1,54-4,03)
= ’ ’
©
o 20 A
10 4
0 -
Darm-OP pelvine pelvine para-aortale
Peritonektomie Lymphoneo-  Lymphono-
dektomie dektomie

3 Patienten in Kliniken mit Studienteilnahme
[ Patienten in Kliniken ohne Studienteilnahme

Abb.2 Anteil der Pat. mit Ovarialkarzinom Stadien FIGO Il B - IV, die
eine Erweiterung der ,,Standard-Operation“ (Hysterektomie, Adnexex-
stirpation und Omentektomie) erhielten. (RR = relatives Risiko mit An-
gaben des 95 %-Konfidenzintervalls; n.s.= ,nicht signifikant*, d. h. 95 %-
Konfidenzintervall schlieBt 1 ein).

de eine Hysterektomie mit bilateraler Adnexexstirpation und
Omentektomie bei 80% der 103 Pat. durchgefiihrt, wahrend in
nicht-Studienkliniken dies nur bei 63% der 305 Pat. der Fall war
(Abb.1). Erneut fand sich beim Vergleich der Pat. in Studienklini-
ken, die innerhalb oder auRRerhalb von Studien behandelt wur-
den, kein Unterschied. Die Pat., die in Kliniken, die sich an Stu-
dien beteiligen, ihre Priméroperation erhielten, hatten eine sig-
nifikant grofere Chance eine Hysterektomie mit bilateraler Ad-
nexexstirpation und Omentektomie zu erhalten (RR 1,82; 95%
KI 1,21-2,73). Ahnliches gilt auch fiir weitergehende Opera-
tionsschritte, wie Peritoneumresektionen, sowie pelvine und
para-aortale Lymphonodektomien (Abb.2). Im Einzelnen wur-
den eine Resektion des Douglas-Peritoneums bei 38% der Pat.,
eine pelvine Lymphonodektomie bei 26% und eine paraaortale
Lymphonodektomie bei 13% aller Pat. durchgefiihrt. Die Chance
eine Resektion des Douglas-Peritoneums zu erhalten war um
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n.s. RR 1,54 (1,0-2,35)
1 1
100
€ 8o
=
3
c 60 +
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®
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1 T T T
Studien- Pat. nicht alle Patienten  Patienten
Patienten in Studie, in Klinik in Klinik
Klinik m. Studien- m. Studien-  o. Studien-
teilnahme teilnahme teilnahme
postoperativer Tumorrest:
= 0mm O1-10mm 011-20mm @@ >20mm

Abb.3 Postoperativer Tumorrest bei Pat. mit Ovarialkarzinom FIGO Il
B - IV. (RR = relatives Risiko mit Angaben des 95 %-Konfidenzintervalls;
n.s.= ,nicht signifikant®, d. h. 95%-Konfidenzintervall schlieRt 1 ein).

50% groRer, wenn die Primdroperation an einer Studienklinik
durchgefiihrt wurde (RR 1,51; 95% K1 1,18 - 1,93). Die Chance, eine
Lymphonodektomie zu erhalten, war mehr als doppelt so grof3
bei Operation in einer Studienklinik: RR pelvine Lymphonod-
ektomie 2,62 (1,92-3,57); RR para-aortale Lymphonodektomie
2,99 (1,54-4,03). Lediglich bei den Darmteilresektionen fand
sich kein signifikanter Unterschied zwischen Studienkliniken
und Nicht-Studienkliniken. Bei 23% aller Pat. wurde eine Darm-
teilresektion durchgefiihrt (22 % in Nicht-Studienkliniken, 27 % in
Studienkliniken; 95 KI des RR schlief3t 1 mit ein).

Bei 341 Pat. mit Stadium FIGO II B - IV lagen Angaben zum post-
operativen Tumorrest vor. Dabei war bei 29 Pat. der Tumorrest
als nicht beurteilbar angegeben (10,1% der 248 Pat. aus Nicht-
Studienkliniken und 4,3% der 93 Pat. aus Studienkliniken). Das
Risiko, keine Angaben bzw. eine Klassifizierung als ,,nicht beur-
teilbar* zu erhalten, war signifikant hoher bei Operation in einer
Nicht-Studienklinik (RR 2,13; 95% KI 1,24 - 3,65). Die Tumorreste
bei Pat., bei denen diese beurteilt werden konnten, waren folgen-
de: Bei 69 der 312 Pat. (22,1%) mit beurteilbarem Tumorrest
konnte der Tumor komplett operiert werden; bei 108 Pat.
(34,6%) wurde ein makroskopischer Tumorrest mit maximalem
Durchmesser bis 10 mm, bei 38 Pat. (12,2%) wurde ein Tumorrest
von 11-20 mm und bei 97 Pat. (31,1%) eine Tumorrest > 20 mm
belassen. Eine ,optimale Tumorresektion“ mit maximalem Tu-
morrest bis zu 1 cm konnte somit bei 56,7 % aller Pat. im Stadium
FIGO II B - IV erreicht werden (nach alter Definition bis zu 2 cm
Tumorrest: 68,9%). Bei Analyse der operativen Ergebnisse nach
Kliniktypen fanden sich erneut signifikante Unterschiede zwi-
schen Studienkliniken und Nicht-Studienkliniken (Abb. 3). Das
Risiko, einen Resttumor von mehr als 2 cm Durchmesser zuriick
zu lassen, war in Nicht-Studienkliniken deutlich héher. Der Un-
terschied war signifikant (RR 1,54; 95% KI 1,0-2,35). In Nicht-
Studienkliniken wurde immerhin bei 34,5% der Pat. ein Resttu-
mor >2 cm zuriickgelassen; in Studienkliniken war das nur bei
22% der Fall. Beim Vergleich der Pat. innerhalb der Studienklini-
ken fand sich kein Trend zu gréBeren Tumorresten bei Pat., die
nicht in Studien rekrutiert wurden.

Abb.4 Chemothe-

RR 5,27 (2,67-10,4) rapie beim Ovarial-
100 4 i i karzinom FIGO Il B -
IV in Deutschland.
£ g0 (RR = relatives Risiko
5 mit Angaben des 95 %-
t 60 Konfidenzintervalls;
= n.s.= ,nicht signifi-
& 40 kant“, d.h. 95 %-Konfi-
denzintervall schlieBt
20 1 1 ein).
Pat. in Kliniken  Pat. in Kliniken
mit Studien- ohne Studien-
teilnahme teilnahme

= Chemotherapie mit Platin und Taxan
[ Chemotherapie mit Platin ohne Taxan
I andere

Chemotherapie

Zur Chemotherapie fortgeschrittener Ovarialkarzinome liegen
deutsche [2], europdische [18] und weltweite [5] Leitlinien und
Consensus-Statements vor. Die Standardchemotherapie beim
fortgeschrittenen Ovarialkarzinom der Stadien FIGO II B - [V be-
steht aus einer Kombination von einem Platin-Analog und Pacli-
taxel. Inhalt fast jeder Standardempfehlung ist es auch, mog-
lichst alle geeigneten Patientinnen innerhalb zertifizierter klini-
scher Studien zu behandeln.

In unserem Kollektiv wurden im Rahmen der Primdrchemothe-
rapie 86 von 368 Pat., fiir die Angaben vorlagen, innerhalb klini-
scher Studien behandelt (23,4 %). In Studienkliniken wurden wei-
tere 15 Pat. auRerhalb von Protokollen behandelt, somit wurden
insgesamt 101 Pat. (27,4%) in Studienkliniken chemotherapiert.

Eine Standardtherapie mit Platin und Paclitaxel wurde in unse-
rem Kollektiv nur bei 242 von 368 Pat. (65,8 %) mit Ovarialkarzi-
nom der Stadien FIGO II B - IV eingesetzt, wobei einzelne Patien-
tinnen innerhalb von Studienprotokollen noch weitere Substan-
zen in Kombination oder sequenziell erhielten (z.B. Epirubicin
oder Topotecan in den AGO Studienprotokollen OVAR-5 und
OVAR-7); weitere 6 Pat. (1,5%) erhielten in Kombination mit Pla-
tin Docetaxel, ein Taxan-Analogon. Die Mehrzahl der Patientin-
nen, die nicht mindestens eine dem Standard vergleichbare The-
rapie erhielten, wurden mit Platin als Monotherapie oder Kombi-
nationen ohne Paclitaxel behandelt (97 Pat.; 26,4%), allerdings
erhielten auch 22 Pat. (6%) keine platinhaltige Therapie (Tab. 2).

Mit einer Standardtherapie mit Platin-Taxan wurden in den Stu-
dienkliniken 92,1%, in den Nicht-Studienkliniken 58 % behandelt
(RR 1,58, 95% KI 1,41 -1,78). Dieser Unterschied war signifikant
und weist auf eine Erhéhung der Chance um mehr als 50% hin,
in einer Studienklinik primdr entsprechend den aktuellen Stan-
dardempfehlungen mit Platin-Paclitaxel behandelt zu werden
(Abb. 4). Betrachtet man das relative Risiko, keine aktuelle Stan-
dardtherapie zu bekommen, so ist dies bei Nicht-Studienkliniken
um mehr als das 5fache erhéht (RR 5,27; 95% KI 2,67 -10,0). In-
nerhalb der beiden Pat.-Gruppen, die in Studienkliniken thera-
piert wurden, fanden sich auch bemerkenswerte Unterschiede.
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Tab.2 Ovarialkarzinom FIGO Il B - IV: Primdr-Chemotherapien im Studienkollektiv

Kliniken mit Studienteilnahme’

Kliniken ohne Studienteilnahme’ Unterschied signifikant?

101 Pat. (%) 267 Pat. (%) RR (95% K1)
aktueller Standard? 92,1 58,0 1,58 (1,41-1,78)
Carboplatin-Paclitaxel 66,3 47,6
Cisplatin-Paclitaxel 1,0 8,6
Carboplatin-Docetaxel 5,0 0,4
Carboplatin-Paclitaxel-Epirubicin 8,9 1,1
Carboplatin-Paclitaxel-Topotecan 1,0 -

Carboplatin-Paclitaxel-Treosulfan 9,9 0,4
alter Standard 1996 7,9 33,4 5,27 (2,67-10,0)*
Carboplatin - 4,9
Carboplatin-Cyclophosphamid 6,9 17,6
Carboplatin-Treosulfan - 1,1
Carboplatin-Epirubicin - 0,4
Carboplatin-Mitoxantron - 0,4
Cisplatin-Cyclophosphamid - 4,9
Cisplatin-Treosulfan 3,7
Cisplatin-Adriamycin-Cyclophosphamid - 0,4
Cisplatin-Cyclophosphamid-Treosulfan 1,0 -
Standard 70er Jahre/nie Standard - 8,2
Paclitaxel - 1,9
Cyclophosphamid - 0,7
Treosulfan - 4,1
Adriamycin - 0,4

Mitoxantron -

1,1

T berticksichtigt sind klinische Studien beim Ovarialkarzinom im Studienzeitraum Quartal 1l 2000.

2 95%-Konfidenzintervall des relativen Risikos schlieRt 1 aus.

3 hier werden alle Regime zusammengefasst, die mindestens dem aktuellen Standard entsprechen (inkl. noch nicht etablierter Regime mit Dreierkombinationen oder

Docetaxel).

4 RR eine Chemotherapie nach altem Standard oder keine Standardtherapie zu erhalten.

Die 86 Pat., die innerhalb klinischer Studien behandelt wurden,
erhielten alle eine Platin-Taxan-Kombinationstherapie, wahrend
das nur fiir 8 der 15 Pat. galt, die nicht in Studien eingeschlossen
wurden.

Eine Chemotherapie beim Ovarialkarzinom der Stadien FIGO Il B
-1V, die nicht einmal Platin enthielt, wurde ausschlieRlich in Kli-
niken eingesetzt, die nicht an Studien teilnahmen; dort aber im-
merhin bei 22 Pat. (8,2%).

Experimentelle Therapieregime, die eine Eskalation des Stan-
dards darstellen (Carboplatin-Paclitaxel-Epirubicin, Carbopla-
tin-Paclitaxel-Topotecan und Carboplatin-Paclitaxel-Treosulfan),
wurden bei 5 Pat. auRerhalb klinischer Studien eingesetzt; bei 4
Pat. wurde dies in Kliniken durchgefiihrt, die nicht an klinischen
Studien teilnahmen. Pseudo-experimentelle Chemotherapiere-
gime, die eine Deeskalation des Standards darstellen und entwe-
der nie in prospektiven Studien evaluiert wurden, oder sogar in
randomisierten Studien dem Standard unterlegen waren, kamen
nur bei Pat. in Nicht-Studienkliniken zum Einsatz. Hier wurden 5
Pat. mit einer Paclitaxel-Monotherapie, 3 Pat. mit Mitoxantron
und 11 Pat. mit Treosulfan ,therapiert*; des Weiteren kamen in
diesen Kliniken auch Platin-Kombinationen, fiir die keine publi-
zierten Daten aus Phase-III-Studien vorliegen zum Einsatz, wie

z.B. Carboplatin-Mitoxantron (1 Pat.) und Carboplatin-Treosul-
fan (3 Pat.).

Diskussion

Die vorliegende Untersuchung evaluierte den Einfluss einer Stu-
dienteilnahme auf die Qualitidt der operativen Versorgung und
der Chemotherapie beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom. Be-
obachtungszeitraum war das dritte Quartal 2000. In diese Studie
gingen 411 Patientinnen ein. Dies entspricht etwa einem Drittel
der in diesem Zeitraum in Deutschland diagnostizierten Fdlle
(bei geschdtzt 8000 Ovarialkarzinomen pro Jahr und einem An-
teil fortgeschrittener Stadien von 80%). Damit scheint diese Stu-
die reprdsentativ zu sein. Der Anteil von Pat., die in einer Studie
behandelt wurden, war mit 21,2% relativ hoch im Vergleich zu
anderen soliden Karzinomen (beim Mammakarzinom, dem Ko-
lonkarzinom und dem nichtkleinzelligen Lungenkarzinom be-
trug in dhnlichen Umfragen die Rate der Pat., die im Rahmen kli-
nischer Studien behandelt wurden jeweils nur ca. 5%; pers. Mit-
teilung L. Kellermann, O.1.S. Therapiemonitor 2001). Da die Teil-
nahme an dieser Studie freiwillig war, sind die Ergebnisse eher
zu positiv. Wenn man die Rekrutierungsdaten der AGO Studien-
gruppe Ovarialkarzinom zugrunde legt, die die Mehrzahl der
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Studien zum Ovarialkarzinom in Deutschland durchfiihrt, so er-
gdbe sich ein Anteil von Studienpatientinnen von etwa 15%.

In Kliniken, die Pat. in Studien einbringen, werden gemaf unse-
ren Ergebnissen 85% aller Pat. innerhalb von Studien behandelt.
Uber die Griinde, weshalb die anderen 15% nicht in Studien ein-
geschlossen werden, kann nur spekuliert werden. Seitens des
Allgemeinzustands, des Alters und des FIGO-Stadiums unter-
scheiden sie sich nicht von den Studien-Pat. Hierfiir spricht auch,
dass keine Unterschiede beziiglich der operativen Vorgehens-
weise und auch nicht bei den operativen Ergebnissen beobachtet
wurden. Es muss angenommen werden, dass diese Pat. andere
Ausschlusskriterien aufweisen, wie z.B. das Vorliegen eines
Zweitkarzinoms oder fehlendes Einverstdndnis, die einer Rekru-
tierung fiir ein Studienprotokoll im Wege stehen. Unverstandlich
ist, dass fast die Halfte dieser Patientinnen keine Standard-Che-
motherapie erhielt und iiberwiegend mit Carboplatin-Cyclo-
phosphamid behandelt wurde. Es ist unwahrscheinlich, dass Ta-
xan-Allergien hierfiir verantwortlich waren. Diese werden erst
anldsslich der ersten Applikation diagnostiziert und sind damit
nicht zu dem Zeitpunkt bekannt, zu dem die Entscheidung tiber
eine Studienteilnahme fallt. Mogliche Erklarungen waren, dass
bei diesen Pat. das Auftreten einer Alopezie, wie es mit der Gabe
eines Taxans verbunden ist, zur Ablehnung der Standardtherapie
gefiihrt hatte. Ebenso kann eine schon vorbestehende Neurotoxi-
zitdt (z.B. bei Diabetis mellitus oder Alkoholismus) ein Aus-
schlusskriterium fiir eine Taxantherapie sein. Diese Griinde wiir-
den auch erkldren, warum diese Pat. nicht innerhalb der Studien
behandelt wurden. Es kdnnten aber theoretisch in Einzelfdllen
auch organisatorisch-6konomische Griinde vorliegen; z.B. die
Therapieentscheidungen wurden (ausnahmsweise) von weniger
aktuell informierten Kollegen/-innen getroffen, oder die knap-
pen Ressourcen erlaubten es nicht die teurere Standardtherapie
einzusetzen, wobei dann unverstdndlich wadre, warum die Pat.
nicht an eine Institution iiberwiesen wurden, in der die Stan-
dardtherapie angeboten wird.

Die qualitdtssichernde Funktion von klinischen Studien wird so-
wohl bei der operativen Therapie als auch bei der Chemotherapie
mehr als deutlich - und dies bereits bei der Datenqualitdt; so
fand sich signifikant hdufiger in Nicht-Studienkliniken, dass der
postoperative Tumorrest als nicht beurteilbar beschrieben wur-
de, oder keine Angaben hierzu gemacht wurden. Die beobachte-
ten Qualitdtsunterschiede waren unabhangig von Unterschieden
im Pat.-Kollektiv, auch wenn in Nicht-Studienkliniken ein leicht
erhohtes Risiko hatten, dltere Pat. zu behandeln. Alter und Allge-
meinzustand hindern i.d.R. auch nicht daran, wenigstens eine
Langschnittlaparotomie (anstatt einer Querschnittlaparotomie)
durchzufiihren. Die Unterschiede der Qualitdt in der operativen
Therapie wurden noch deutlicher, als untersucht wurde, inwie-
weit ein ,Minimalstandard“ (Hysterektomie, Adnektomie und
Omentektomie) operiert wurde. Hier war das Risiko eine solche
Operation nicht zu erhalten in Nicht-Studienkliniken um 80%
hoher. Daneben war die insgesamt relativ geringe Rate an Lym-
phonodektomien auffillig, insbesonders wenn bedacht wird,
dass zumindest fiir die Patientinnen mit palpablen Lymphknoten
ein Uberlebensvorteil fiir die systematische pelvine und para-
aortale Lymphonodektomie berichtet wurde [3]. Auf dem Hinter-
grund des Wissens, dass sich, durch den Lymphabfluss vorgege-
ben, die Metastasen beim Ovarialkarzinom etwa gleichmdRig auf
die pelvinen und para-aortalen Lymphknotenstationen verteilen

(mit leichtem Ubergewicht der para-aortalen Lymphknoten!), ist
es ebenso verwunderlich, dass die para-aortale Lymphonodekto-
mie etwa halb so hdufig durchgefiihrt wird, wie die pelvine Lym-
phonodektomie. Den Autoren ist keine publizierte Arbeit oder
Hypothese bekannt, die ein solches Vorgehen begriinden kénnte.

Erweiterte Operationen, wie z.B. Peritonektomien, Lymphonod-
ektomien, Darmresektionen, wurden in Kliniken ohne Studien-
teilnahme seltener durchgefiihrt. Es fand sich mit Ausnahme
der Darmresektion ein um bis zu mehr als das doppelte erhdhtes
Risiko keine erweiterte Operation in diesen Kliniken zu erhalten.
Entsprechend war das Risiko, die Operation mit einem Tumorrest
>20mm zu beenden in Kliniken, die nicht an Studien teilnah-
men, um 50% erhoht. Es muss angenommen werden, dass ein ho-
herer Anteil an Pat. mit groSem postoperativen Tumorrest einen
negativen Einfluss auf die Mortalitdt hat. In einer Metaanalyse zu
dieser Frage bei mehr als 6500 Pat. wurde ein solcher Zusam-
menhang nachgewiesen [6]. In die gleiche Richtung weisen Stu-
dien, die den Einfluss von Erfahrung/Spezialisierung der Thera-
peuten auf Operationsergebnisse und Uberleben analysiert ha-
ben. Hierbei fanden sich jeweils signifikante Vorteile fiir die ho-
here operative Qualitdt [10,14 - 16]. Inwieweit sich die schlechte-
ren operativen Ergebnisse auf das Uberleben der Pat. unserer
Studie auswirken, kann nicht analysiert werden, da Uberlebens-
daten nicht erhoben werden konnten. Dies liegt zum einen an
dem Fehlen eines flichendeckenden Registers, andererseits an
der Trennung ambulanter und stationdrer Medizin, die es vielen
Klinikern erschwert, bei fehlender Ermdchtigung zur Nachsorge
eine Qualititssicherung in der Onkologie durchzufiihren. Uber-
regionale Daten liegen nur aus den groRen prospektiven AGO
Studien vor. Hier fand sich bei Pat. mit einem postoperativen Tu-
morrest von maximal 1cm eine 5-Jahres-Uberlebensrate von
58% verglichen mit 22% bei Pat. mit einem Tumorrest >1cm
(pers. Kommunikation A. du Bois 2001). Eine direkte Ubertra-
gung der Daten aus den AGO Studien auf die Daten des hier un-
tersuchten Kollektivs sind zwar nicht moglich, dennoch kann er-
wartet werden, dass der Einfluss des postoperativen Tumorrests
auf das Uberleben einem vergleichbaren Trend unterliegt; d.h.
dass wahrscheinlich auch die Pat. dieser Untersuchung mit gro-
Rerem Tumorrest eine kiirzere Uberlebensdauer haben werden.

Bei der Chemotherapie fanden sich ebenfalls signifikant schlech-
tere Ergebnisse in Kliniken, die nicht an Studien teilnahmen. Die
aktuelle Standardtherapie (mindestens Carboplatin-Paclitaxel)
wurde in diesen Kliniken nur bei 58% der Pat. eingesetzt (gegen-
tiber tiber 92% in Studienkliniken). Pat., die in Kliniken behandelt
wurden, die nicht an Studien teilnahmen, hatten in unserer Un-
tersuchung ein 5fach erhéhtes Risiko, nicht mit der Standardthe-
rapie behandelt zu werden. Besonders bemerkenswert war, dass
die Bereitschaft experimentelle Therapien einzusetzen, durchaus
vorhanden war. So wurden experimentelle Dreierkombinatio-
nen, die toxischer und teurer als die Standardtherapien sind, in
Nicht-Studienkliniken auf3erhalb klinischer Studien eingesetzt.
Diese ,Adaptation“ experimenteller Therapien in die klinische
Routine, die noch in der Phase der Evaluation sind, belastet nicht
nur die Pat., die ungerechtfertigt einer hoheren Toxizitdt ausge-
setzt werden, sondern auch die sowieso angespannte 6konomi-
sche Situation. Noch auffallender war, dass in Nicht-Studienkli-
niken auch Therapien eingesetzt wurden, fiir die es entweder
keine publizierten Daten aus randomisierten klinischen Studien
gibt, oder fiir die Daten vorliegen, die eine geringere Wirksam-
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keit verglichen mit Standardtherapien zeigten. Den Autoren ist
eine Situation, die den Einsatz solcher Therapien rechtfertigen
wiirde, nur schwer vorstellbar. Selbst wenn reduzierter Allge-
meinzustand und Begleiterkrankungen eine Kombinationsthera-
pie mit Platin und Paclitaxel ausschlief3en, kann zu mindestens
eine Carboplatin-Monotherapie eingesetzt werden (fiir die hin-
reichend Daten vorhanden sind). Eine solche Therapie ist jeden-
falls nicht toxischer als die in Nicht-Studienkliniken zum Einsatz
gekommenen pseudo-experimentellen Kombinationen oder Mo-
notherapien.

Da sowohl hdufiger suboptimale operative Ergebnisse als auch
die Selektion suboptimaler Chemotherapien in der gleichen Kli-
nik-Gruppe beobachtet wurde (Nicht-Studienkliniken), muss ein
additiv-negativer Effekt auf die Therapieergebnisse postuliert
werden. Dies entspricht den Erfahrungen, die in einer Metaana-
lyse mitgeteilt wurden, in der der Einfluss einer Spezialisierung
auf die Behandlungsergebnisse beim Ovarialkarzinom unter-
sucht wurde [12]. Hierbei wurden 7 Studien identifiziert, die
tiber Ergebnisse im Vergleich spezialisierter Therapeuten/Klini-
ken mit nichtspezialisierten Zentren berichteten. Mit einer Aus-
nahme wiesen alle Untersuchungen einen signifikanten Uberle-
bensvorteil fiir Patientinnen nach, die in einer spezialisierten In-
stitution behandelt wurden.

Es ist durchaus positiv zu bewerten, dass beim Ovarialkarzinom
die Studienteilnahme immerhin etwa 15% erreicht. Unsere Un-
tersuchung zeigt, dass auch Pat., die zwar selbst nicht in Studien
rekrutiert werden konnen, aber in Kliniken behandelt wurden,
die sonst an klinischen Studien teilnahmen, eine operative The-
rapie erhielten, die sich nicht von der bei Studien-Pat. durchge-
fiihrten Operationen unterschieden. Somit scheint zumindest
beziiglich der operativen Therapien ein gewisser ,,Mitnahme-Ef-
fekt* wirksam zu sein. Die Analyse der Chemotherapiedaten
zeigt aber auch, dass der Anteil der Pat., die innerhalb von zertifi-
zierten Protokollen behandelt werden, unbedingt weiter erh6ht
werden sollte. Zertifizierte klinische Studien stellen derzeit die
einzige Moglichkeit einer iiberregionalen multizentrischen Qua-
litdtssicherung onkologischer Therapie dar. Aktuelle von der
Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) zertifizierte Studienproto-
kolle kénnen bei den Sekretariaten der AGO Studiengruppe Ova-
rialkarzinom abgerufen werden, ebenso Adressen von Kliniken,
die sich an solchen Protokollen beteiligen (Adressen der Sekreta-
riate unter www.ago-ovar.de). Die Forderung nach einer héheren
Studienakzeptanz gilt nicht nur fiir das Ovarialkarzinom, das bei
den soliden Tumoren derzeit eine ,Spitzenposition“ beziiglich
Studienteilnahme erreicht, sondern auch fiir andere Tumoren.
Die hohe Akzeptanz klinischer Studien in der Pddiatrischen On-
kologie, verbunden mit bemerkenswerten Verbesserungen der
Therapieergebnisse, sollte fiir alle ,Erwachsenen-Onkologen*
Vorbild sein. Diese Forderung wird nicht zuletzt durch die 6ster-
reichischen Daten von Gnant et al. [11] unterstiitzt. Hier konnte
nachgewiesen werden, dass allein die Teilnahme an (und Be-
handlung innerhalb) einer prospektiven Studie mit Uberlebens-
vorteilen fiir Pat. mit Mammakarzinom, die ansonsten vergleich-
bare Charakteristika aufwiesen, verbunden war [11]. Die Organ-
kommission Ovar der Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische On-
kologie (AGO) wird in Zusammenarbeit mit der AGO Studien-
gruppe Ovarialkarzinom versuchen, diese Analysen nachzuvoll-
ziehen und entsprechende qualitdtssteigernde Initiativen zu
entwickeln.

Fazit fiir die Praxis

Die Qualitdt der Versorgung von Patientinnen mit fortgeschritte-
nen Ovarialkarzinomen in Deutschland ist heterogen und insge-
samt verbesserungswiirdig. Nur etwa 1 von 5 Patientinnen wird
innerhalb eines zertifizierten Studienprotokolls behandelt. Die
Teilnahme an einer zertifizierten klinischen Studie verbessert
signifikant die Chance eine dem internationalen und nationalen
Standard entsprechende Therapie zu erhalten. Ansdtze, eine bes-
sere Versorgung der Patientinnen zu erreichen, richten sich so-
wohl an die Patientinnen und deren betreuenden niedergelasse-
nen Gyndkologen (Beratung bei der Auswahl der Klinik, in der
die Primdrbehandlung durchgefiihrt werden kann), als auch an
die Kliniken (Teilnahme an zertifizierten klinischen Studien, Um-
setzung des Standards oder Bereitschaft zur Verlegung in spezia-
lisierte Kliniken). Folgende Kriterien kénnten bei der Auswahl ei-
ner geeigneten Klinik helfen:

- Teilnahme der Klinik an zertifizierten Therapiestudien (Stu-
dienprotokolle sind im Internet einzusehen z.B. bei der DKG
und der AGO Studiengruppe Ovarialkarzinom)

- inder Klinik sind die aktuellen Therapieleitlinien bekannt und
werden umgesetzt (nachzulesen unter: www.krebsgesell-
schaft.de/ISTO/Standards/index.html).
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