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Zusammenfassung

Ziel: Analyse der Versorgungsstruktur und Qualitdt der Therapie
des Ovarialkarzinoms in Deutschland. Untersuchung inwieweit
die Therapieleitlinien umgesetzt werden, sowie Beschreibung
von Prognosefaktoren. Methode: 2. nationale Erhebung der Pa-
tientinnen mit histologisch gesichertem epithelialen Ovarialkar-
zinom mit Diagnose im 3. Quartal 2001. Beschreibung der opera-
tiven und systemischen Therapie beim frithen (FIGO I-IIA) und
fortgeschrittenen Ovarialkarzinom (FIGO IIB-1V). Univariate und
multivariate Analyse von Prognosefaktoren. Ergebnisse: Mit
476 Patientinnen wurden mehr als ein Drittel aller in QIII in
Deutschland diagnostizierten Ovarialkarzinome analysiert.
Beim frithen Ovarialkarzinom erhielten nur 35,5% der Patientin-
nen eine Behandlung gemdf den deutschen Therapieleitlinien.
Beim fortgeschrittenen Karzinom konnte bei 61,4% der Tumor
komplett oder bis auf maximal 1 cm durchmessende Reste rese-
ziert werden. Die empfohlenen Platin-Paclitaxel-Chemotherapie
erhielten etwa 3/, aller Patientinnen mit Stadium FIGO IIB-IV. In
der multivariaten Analyse waren fortgeschrittenes Stadium,
schlechter Allgemeinzustand, Co-Morbiditdt, Alter {iber 65 Jahre,
Aszites, postoperativer Tumorrest und eine Therapie unter Stan-
dardniveau signifikant mit schlechteren Uberlebenschancen
assoziiert. Schlussfolgerung: Die Umsetzung der Therapieleit-
linien in Deutschland unterliegt einer erheblichen Heterogenitdt
und ist insgesamt zu gering. Diese Analyse zeigt Felder auf, in de-

Abstract

Purpose: To evaluate pattern and quality of care for ovarian can-
cer in Germany and analyze adherence to treatment guidelines
as well as prognostic factors for survival. Methods: Nationwide
survey including patients with histological proven invasive epi-
thelial ovarian cancer diagnosed in the third quarter 2001 in-
cluding descriptive analysis of pattern of surgical care and sys-
temic treatment in early (FIGO I-1IA) and advanced (FIGO IIB-1V)
ovarian cancer and both univariate and multivariate analysis of
prognostic factors. Results: 476, representing more than one
third of all patients diagnosed in QIII 2001 in Germany were in-
cluded. Standard care according to German guidelines was
provided to only 35.5% of patients with early ovarian cancer.
Optimal debulking was reported for 61.4% patients with FIGO
stages [IB-1V. Recommended platinum-paclitaxel chemotherapy
was given to 3 out of 4 patients in advanced disease. Multivariate
analysis showed advanced stage, poor performance status, co-
morbidity, ascites, postoperative tumor residuals, and less than
standard care to be associated with inferior survival. Conclu-
sions: Adherence to treatment guidelines showed remarkable
variety among German hospitals indicating options and need
for improvement.
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nen Verbesserungen moglich, aber auch dringend erforderlich
sind.

Schliisselworter
Ovarialkarzinom - Versorgungsstruktur - Versorgungsquali-
tdt - Therapieleitlinie

Key words
Ovarian neoplasm - pattern of care - quality of care - guideline

Einleitung

Ovarialtumoren sind mit 7437 Neudiagnosen jdhrlich das siebt-
hdufigste Malignom und nach dem Mammakarzinom der am
hdufigsten zum Tode fiihrende gynékologische Tumor der Frau
in Deutschland [1]. Unter dem Sammelbegriff der malignen Ova-
rialtumoren verbergen sich so unterschiedliche Entitditen wie
Keimzelltumoren, Stromazell-Tumoren, Sarkome und epithelia-
le Tumoren. Letztere beinhalten neben den invasiven (eigent-
lichen) Karzinomen des Kélomepithels auch die so genannten
Borderline-Tumoren (,Jlow malignant potential“). Fiir Deutsch-
land gibt es keine verldsslichen Angaben zur Verteilung der ver-
schiedenen Typen. Legt man die US-amerikanischen Daten zu-
grunde, so sind 78,7% der malignen Ovarialtumoren invasive
Karzinome [2]. Dies entsprdche einer jdhrlichen Inzidenz von
5853 Neudiagnosen fiir Deutschland.

Die Ergebnisse der Therapie des Ovarialkarzinoms haben sich in
den letzten Jahren deutlich verbessert. Im europdischen Ver-
gleich hat sich Deutschland gemessen an den alters-adjustierten
5-Jahres-Uberlebensraten von Platz 8 von 17 Lindern (EURO-
CARE-2) [3] auf den 6.Rang von 22 Lindern verbessert (EURO-
CARE-3) [4] - Dbei alleiniger Beriicksichtigung der Linder, die an
beiden Untersuchungen teilgenommen haben ergibt sich immer
noch eine Steigerung um 3 Ringe mit einer Steigerung der
5-Jahres-Uberlebensrate um 7,8 %. Dennoch ist Deutschland, ins-
besondere gemessen an den Ressourcen, die ins Gesundheitssys-
tem flieBen, nicht dort, wo es sein miisste. Was sind die Griinde
hierfiir?

Die unterschiedlichen Ergebnisse in Europa reflektieren weder
unterschiedliche 6konomische Stiarken, noch korrelieren sie mit
unterschiedlichem Zugang zum Versorgungssystem. Auch eth-
nische Unterschiede, die als bedeutsam in den USA beschrieben
wurden [5], kénnen nicht verantwortlich gemacht werden. Fak-
toren, die Therapiequalitdt beeinflussen konnen, sind Grad der
Zentralisierung [6, 7], Grad der Studienteilnahme [8, 9] und der
Grad, in dem die verfiigbaren Standards in der klinischen Routi-
ne umgesetzt werden. Die Therapieleitlinien beim Ovarialkarzi-
nom sind sich weltweit sehr dhnlich und stehen auch fiir
Deutschland zur Verfiigung [10]. Inwieweit diese in Deutschland
umgesetzt werden, war bis dato nicht bekannt.

Die Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie (AGO) Or-
gankommission OVAR, hat 1999 ein Aktionsprogramm mit dem
Ziel der Verbesserung der Versorgung beim Ovarialkarzinom ge-
startet. Teile dieses Programms sind die Herausgabe und Aktua-
lisierung der Leitlinien [10], zweijdhrige State-of-the-Art-Sym-
posien [11] und landesweite Untersuchungen zur Versorgungs-
qualitdt. Letztere wurde erstmals fiir Patientinnen mit Diagnose
in 2000 durchgefiihrt [9, 12] und wurde fiir Patientinnen mit

Diagnose eines invasiven Ovarialkarzinoms im dritten Quartal
2001 wiederholt. Dabei untersuchte Phasel die Versorgungs-
struktur, Phase Il die Patientinnen und Tumor-assoziierte Prog-
nosefaktoren und die Rate der Umsetzung von Standards in der
klinischen Realitit. Diese Analysen sind Inhalt der vorliegenden
Arbeit. Eine zweite Analyse wird den Einfluss von Klinik-Charak-
teristika auf die Versorgungsqualitdt untersuchen. Teile dieser
Daten wurden auch in einer anderen Arbeit verwendet [13].

Methode

In Phasel wurden im Oktober 2002 alle 1123 gyndkologischen
Abteilungen in Deutschland angeschrieben und gebeten neben
Angaben zur Klinik (z.B. Versorgungsstufe) die Anzahl der im
Jahr 2001 neu diagnostizierten Ovarialkarzinome zu berichten.
Die Teilnahme an Studien der beiden grofSen kooperativen Stu-
diengruppen in Deutschland wurde erfasst: AGO-Studiengruppe
Ovarialkarzinom mit 312 assoziierten Zentren (www.ago-ovar.de)
und Nord-Ost-deutsche Gesellschaft fiir Gynakologische Onko-
logie mit 99 Zentren (www.noggo.de). Ein zweites Anschreiben
wurde an 346 Kliniken in Bundesldndern verschickt, in denen
das vorher definierte Quorum der Antworten nicht erreicht wur-
de. In Phase Il wurde allen Kliniken, die sich zur Dokumentation
ihrer Patientinnen bereit erkldrt hatten, die Dokumentations-
bogen zugeschickt. Diese wurden zusammen mit anonymisier-
ten OP-Berichten und Histologiebefunden gesammelt. Zuvor ge-
schulte Monitore gaben die Daten ein und eine der Autorinnen
(C.L.) fiihrte Plausibilitits- und Vollstandigkeits-Tests durch.
Die Daten wurden mit den OP-Berichten und Histologiebefun-
den plausibilisiert und Riickfragen geklart. Unklare Fille wurden
anhand der Originalunterlagen von einem Autor (A.d.B.) ge-
priift. Die Validitdt der Datenextraktion wurde anhand einer Zu-
fallsstichprobe von 5% der Datensdtze unabhdngig von einer
beim Ovarialkarzinom erfahrenen Datenmanagerin (G. Elser,
Leiterin des AGO-Studiensekretariats Wiesbaden) tiberpriift.
Eine follow-up-Erhebung wurde 2 Jahre nach Abschluss des Di-
agnosezeitraums in QIII 2003 durchgefiihrt. Hierbei wurden
nur Daten zum Uberleben erhoben. Die Uberlebenszeit wurde
als Intervall von der histologisch gesicherten Diagnose bis zum
Tod oder bis zum letzten Kontaktdatum definiert. Ein operatives
Staging gemadfd Standard wurde beim frithen Ovarialkarzinom
International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)
[-IIA mit 8Items definiert: (1)Lingsschnittlaparotomie, (2)-
abdominale Hysterektomie (TAH) und (3)bilaterale Salpingo-
Oophorektomie (BSO) mit (4)kompletter Tumorresektion,
(5) Omentektomie, (6) Peritonealbiopsien und (7) Zytologie, so-
wie (8)pelvine und para-aortale Lymphonodektomie (LNE).
TAH und BSO wurden nicht gefordert bei Patientinnen jiinger
als 50 Jahre und mit hochdifferenzierten (G1) FIGO-IA-Tumoren,
die prinzipiell die Option fiir eine organerhaltende OP haben.
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Aufgrund der Imponderabilititen einer retrospektiven Doku-
mentation wurden das Kriterium Omentektomie auch dann als
erfiillt angesehen, wenn nur eine partielle Entfernung dokumen-
tiert war. Bei den Peritonealbiopsien wurde jede Lokalisation ak-
zeptiert, auch wenn die Leitlinien explizit Biopsien aus Becken,
Mittelbauch und Zwerchfell empfehlen. Als LNE wurde jede
Lymphonodektomie unabhdngig von der Anzahl und Lokalisa-
tion (pelvin oder para-aortal) der entfernten Lymphknoten ak-
zeptiert, da die Berichte nicht immer differenzieren lief3en, aus
welcher Lokalisation die Lymphknoten entfernt wurden. Als
Standard der systemischen adjuvanten Therapie des frithen Ova-
rialkarzinoms wurde definiert: (1)keine Chemotherapie bei
FIGO-IAG1-Tumoren und (2)die Durchfiithrung einer Platinthe-
rapie tiber mindestens 4 Zyklen bei allen anderen Patientinnen.
Es wurden Monotherapien und Kombinationen, sofern sie Platin
enthielten, als den Standard erfiillend gewertet. Aufgrund der
nicht immer vollstdndigen Angaben zur Anzahl der Zyklen wur-
den in dieser Untersuchung alle Platintherapien unabhdngig von
der Zyklenzahl als Standard gewertet.

Als Standard in der operativen Behandlung des fortgeschrittenen
Ovarialkarzinoms FIGO IIB-IV wurde die Debulking-Operation
mit Ziel der grotmoglichen Tumorresektion angesehen. Da die
Wabhl der einzelnen operativen Schritte von der eingeschdtzten
Operabilitit abhdngt, wurde kein Panel aus geforderten OP-
Schritten definiert, sondern die einzelnen OP-Anteile nur de-
skriptiv ausgewertet. Der postoperative Tumorrest wurde nach
den Kategorien 0 mm, entsprechend makroskopischer Tumor-
freiheit, 1-10 mm und > 10 mm ausgewertet. Die Angaben bezo-
gen sich auf den maximalen Durchmesser der groRten belasse-
nen Tumorldsion.

Die Leitlinie empfiehlt fiir die Chemotherapie beim fortgeschrit-
tenen Ovarialkarzinom die Kombination von Carboplatin und
Paclitaxel. Nur fiir diese Auswertung wurden alle Kombinatio-
nen eines Platins, Carbo- oder Cisplatin, mit einem Taxan, Pacli-
taxel oder Docetaxel, als Standarddquivalent betrachtet. Die
Standards der operativen und systemischen Therapie wurden
einzeln und kombiniert ausgewertet.

Folgende Patientinnen-Variablen wurden analysiert: Alter, All-
gemeinzustand entsprechend der Klassifizierung der Eastern Co-
operative Oncology Group (ECOG), Co-Morbiditdt definiert als
Vorliegen einer Erkrankung, welche der Therapeut als die Aus-
wahl oder Durchfiithrung der Therapie beeinflussend bewertete,
und anamnestische Zweitkarzinome. Als Variablen der Tumor-
erkrankung wurden FIGO-Stadium, Differenzierungsgrad, his-
tologischer Subtyp und das Vorhandensein von Aszites >500 ml
erhoben.

Erhobene Klinik-Charakteristika waren ,hospital-volume* defi-
niert Giber die Anzahl der pro Jahr operierten Patientinnen mit
Ovarialkarzinom, Versorgungsstufe und Studienteilnahme. Der
Einfluss dieser Klinik-Variablen auf das Outcome wurde in einer
zweiten Analyse untersucht.

Die statistische Datenanalyse wurde mit dem Programmsystem
SPSS for Windows Version 11.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
durchgefiihrt. Die Auswertung erfolgte deskriptiv. Hiufigkeiten
wurden mit Hilfe des x?-Tests verglichen. Zur Schitzung der

Uberlebenszeiten wurde die Kaplan-Meier-Methode verwendet,
zur Uberpriifung der Gleichheit der Uberlebensverteilungen der
Logrank-Test. Die Modellierung von Uberlebenszeiten erfolgte
im Cox-Modell. Zur Variablenselektion wurden sowohl univaria-
te als auch multiple Regressionen durchgefiihrt. Ein Faktor wur-
de nur dann als relevant beurteilt, wenn er entweder bei alleini-
ger oder bei gemeinsamer Betrachtung mit allen zu unter-
suchenden Faktoren einen signifikanten Einfluss auf das Uber-
leben zeigte. Da in der multiplen Regression kein zusatzlicher
Faktor als prognostisch relevant identifizierte wurde, basierte
die Variablenauswahl auf den univariaten Analysen. Die endgiil-
tige Schdtzung des Effektes von Therapiequalitdt erfolgte in zwei
Schritten: In Modell 1 ohne Beriicksichtigung des Faktors Tu-
morrest, in Modell 2 mit Beriicksichtigung der Tumorrestgrofe.
Die p-Werte in den Cox-Analysen basieren auf den jeweiligen Li-
kelihood-Ratio-Tests. Alle statistischen Tests wurden zum o-Ni-
veau von 0,05 durchgefiihrt.

Ergebnisse

481 der 1123 angeschriebenen Kliniken (42,8%) haben geant-
wortet. Die geringste Beteiligung fand sich in Rheinland-Pfalz
(33% aller Kliniken), die hochste in Bremen (71%). Die Betei-
ligung schwankte zwischen 94% in Kliniken der Zentral-/Maxi-
mal-Versorgung und 36% bei den Krankenhdusern der Grund-
und Regel-Versorgung. 23 von 481 Kliniken (5%) gaben an
24+ Pat./Jahr zu behandeln, 50 Kliniken (10%) gaben 12-23 Pat./
Jahr an und 205Kliniken (43%) behandelten 1-11 Pat./Jahr;
38 Abteilungen (13 %) hatten keine Ovarialkarzinome behandelt.
Die verbliebenen 443 Kliniken gaben an, 5272 Ovarialkarzinom
in 2001 behandelt zu haben, entsprechend 90% aller jdhrlich in
Deutschland zu erwartenden Neudiagnosen.

Die regionale Verteilung der Kliniken, die an Phase Il teilnahmen,
findet sich mit Namen und Ort der Kliniken im Internet
(http://www.eierstock-krebs.de). Es nahmen iiberproportional
Kliniken mit hoéheren Fallzahlen teil. Die 165 teilnehmenden
Zentren reprdsentieren nur 15% aller Kliniken in Deutschland,
gaben aber an, jdhrlich 2682 Patientinnen behandelt zu haben;
das entspricht 48% aller erwarteten Neudiagnosen. Die Streuung
der Fallzahlen je Klinik war 1-81 Pat./Jahr, die mittlere jahrliche
Fallzahl betrug 16 Patientinnen (=4 pro Quartal). Dagegen war
die mittlere Zahl der in Quartal IIl de facto dokumentierten Pa-
tientinnen mit 2,9 entsprechend 11,5/Jahr etwas niedriger.

Von den Kliniken in Phase Il wurden 517 individuelle Patientin-
nen dokumentiert. 28 mussten ausgeschlossen werden, da das
Diagnosedatum vor Juli 2001 lag. Weitere 13 hatten keine invasi-
ven Ovarialkarzinome (Borderline- oder nicht-epitheliale Tumo-
ren). Diese Untersuchung basiert auf 476 Patientinnen. Das ent-
spricht 34 % aller in Deutschland pro Quartal diagnostizierten Pa-
tientinnen.

Zum Zeitpunkt dieser Analyse waren 147 Patientinnen (31 %) be-
reits verstorben. Die mediane Nachbeobachtungsdauer der le-
benden Patientinnen betrug 23,8 Monate.

Zweitmalignome wurden von 68 Patientinnen (14,3 %) berichtet.
Ein Viertel der Patientinnen litt an relevanter Co-Morbiditat; die
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meist genannten Diagnosen waren Herz-Kreislauf-Erkrankung,
Diabetes mellitus, GefdRerkrankungen/Gerinnungsstérungen und
Nieren- oder Lungen-Erkrankungen. Die Mehrzahl hatte bereits
bei Diagnose ein fortgeschrittenes Ovarialkarzinom (Tab.1).
54 Patientinnen hatten bereits ein Stadium FIGOIV. Allerdings
war bei 41% ein maligner Pleuraerguss die einzige das Stadium
FIGO IV definierende Manifestation der Erkrankung.

Eine Erst-Operation erhielten 422 Patientinnen, bei 54 (11,3 %)
wurde mehr als 1 Operation im Rahmen der Primdrbehandlung
durchgefiihrt. Interdisziplindre Operationen wurden bei 145 Pa-
tientinnen (30,5 %) durchgefiihrt, dabei war in 97 % die Viszeral-
oder Allgemeinchirurgie beteiligt. Details zur Chemotherapie
wurden fiir 369 Patientinnen dokumentiert. Die Therapie wurde
bei 24,9 % stationdr, bei 16,5 % tagesklinisch und bei 42,3 % ambu-
lant durchgefiihrt; keine Angaben hierzu lagen bei 16,3 % vor.

Friihes Ovarialkarzinom FIGO I-1IA

124 Patientinnen litten an einem frithen Ovarialkarzinom FI-
GOI-IIA; davon hatten 7 ein FIGOIAG1 und waren jiinger als
50 Jahre. Keine dieser Patientinnen entschied sich fiir eine organ-
erhaltende Operation.

Ein komplettes Staging wurde nur bei 15 der 124 Patientinnen
(12,1%) durchgefiihrt. Dieser Prozentsatz ist eher noch zu opti-
mistisch, da die Kriterien fiir den Standard des Stagings ,,weich*
definiert wurden. Beispielsweise wurden beim Lymphknoten-
Staging in 47 % histologisch nur pelvine Lymphknoten beschrie-
ben. Beriicksichtigt man, dass bei retrospektiven Analysen gele-

Tab.1 Patientinnen-Charakteristika

alle 476 Pat.  Bemerkungen

Alter (mittel; Jahre) 63
Anteil 65+ Jahre (%) 45

range: 20-97 Jahre

Allgemeinzustand (%)

ECOGO 42

ECOG 1 36

ECOG 2+ 21

Co-Morbiditdt (%) 24 Herz-Kreislauf 84 %

Diabetes mellitus 25%
GefaRe/Gerinnung 19%
Niere/Lunge je 14%

Zweit-Malignom (%) 14 Mamma 39%
Uterus 35%
Kolon 12%
Stadium (%)
FIGO| 24 49% FIGO IC
FIGOII 8
FIGO I 56 82% FIGO IIIC
FIGO IV 1
Grading (%) keine Angabe bei 7%
G1 13
G2 35
G3/4 45
Histologie (%)
pap.-serés 69
endometroid 11
mukinds 8
andere 12 undiff., Brenner, Transitional-Zell-Ka

Aszites 500+ ml (%) 40

ECOG: Allgemeinzustand nach Eastern Cooperative Oncology Group

gentlich ein Item nicht dokumentiert wird und nimmt an, dass
alle Patientinnen mit bis zu 1fehlendem Item einigermafSen
addquat gestaged wurden, so traf das auf 53 Patientinnen
(42,7%) zu. Bei mehr als einem Drittel der Patientinnen musste
das Staging mit 3 oder mehr fehlenden Items als suboptimal be-
zeichnet werden (Abb.1). Tab. 2 listet die Items auf, die nicht
durchgefiihrt wurden. Zwei der 3 am haufigsten fehlenden OP-
Schritte waren die Entnahme von Peritonealbiopsien, nicht
durchgefiihrt bei 68,5% der Patientinnen, und die zytologische
Untersuchung, nicht gemacht bei 35,5 %. Beide Schritte erfordern
weder besondere operative Fertigkeiten, noch stellen sie fiir Pa-
tientinnen eine Belastung dar. Am zweithdufigsten, bei nahezu
der Halfte aller Patientinnen, wurde keine Lymphonodektomie
durchgefiihrt.

Bei 20 Patientinnen lag ein hochdifferenziertes Karzinom FI-
GO IA und somit keine Indikation zur adjuvanten Chemotherapie
vor; 2 dieser Patientinnen erhielten dennoch eine Chemothera-
pie. Bei 104 Patientinnen bestand die Indikation zur adjuvanten
Chemotherapie. Davon erhielten nur 68 Patientinnen (65,4%)
auch eine solche. Bei 2 Patientinnen wurde keine platinhaltige

121%

O komplett

B2 1 Item fehlt
12,1%} 02 ltems fehlen
B3 Items fehlen

M 4+ ltems fehlen

23,4%

Abb.1 QS-OVAR2001; Komplettheit des operativen Stagings beim
Ovarialkarzinom FIGO I-IlA (124 Pat.) in Deutschland: Gewertete
Items: (1) Langsschnitt, (2) Hysterektomie, (3) Adnexexstirpation, (4)
Zytologie, (5) Peritoneal-PE, (6) Lymphknoten-Staging, (7) Oment-
ektomie und (8) komplette Tumorresektion (2+3 nicht gewertet bei
der Pat. mit Option der Fertilitdtserhaltung - FIGO |A G1<50 Jahre).

Tab.2 Fehlende Items des operativen Stagings bei Ovarialkarzi-
nom FIGO I-IIA (% der Pat. bei denen der jeweilige Schritt nicht
durchgefiihrt wurde)

% von 124 Pat.

Peritonealbiopsien’ 68,6
Lymphknoten? 46,8
Zytologie 35,5
Omentum majus’ 26,6
Langsschnitt 17,7
Hysterektomie* 12,1
bilaterale Adnexexstirpation* 8,1
komplette Tumorresektion 6,5

Becken und/oder Mittelbauch und/oder Zwerchfell

2pelvine und/oder para-aortale Lymphknoten (unabhangig von der Anzahl)

3Omentektomie oder Biopsie omentum majus

4ausschlieRlich Pat. mit HE und/oder Adnexexstirpation. in der Anamnese
ausschlieRlich Pat. <50 J. mit FIGO IAG1
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Therapie eingesetzt. Von den 66 Patientinnen mit Platintherapie
waren bei 53 mindestens 4 Zyklen dokumentiert.

Zusammengenommen erhielten nur 84 von 124 Patientinnen
(67,7%) mit friihem Ovarialkarzinom dem Standard entspre-
chend keine oder eine adjuvante Platintherapie.

Fiir die kombinierte Analyse von operativem Staging und Sys-
temtherapie als ,Standardbehandlung” beim frithen Ovarialkar-
zinom wurden alle Patientinnen gewertet, bei denen maximal
1 operatives Item fehlte und die mindestens 1 Zyklus Platin er-
halten hatten. Diese ,weichen* Kriterien wurden nur bei 44 der
124 Patientinnen (35,5%) erreicht. Dementsprechend erhielten
64,5% aller Patientinnen mit friihem Ovarialkarzinom eine Sub-
Standard-Therapie.

Innerhalb des Beobachtungszeitraums sind 11 der 124 Patientin-
nen (8,9%) verstorben. Von diesen war nur 1 Patientin gemaR
Standard behandelt worden.

Fortgeschrittenes Ovarialkarzinom FIGO IIB-1V

352 Patientinnen wurden im FIGO Stadium IIB-1V diagnostiziert.
Eine Langsschnitt-Laparotomie, Hysterektomie und Adne-
xexstirpation wurde in etwa 80% durchgefiihrt. Ein peritoneales
Debulking wurde noch bei zwei Dritteln beschrieben. Lympho-
nodektomien wurden bei 38% dokumentiert, davon bei etwa
der Halfte der Patientinnen ausschlieflich pelvin. Weitergehen-
de OP-Schritte wurden bei weniger als einem Viertel der Patien-
tinnen berichtet (Tab. 3).

Der postoperative Tumorrest korrelierte erwartungsgemaf mit
dem FIGO-Stadium (Abb.2). Kein makroskopischer Tumorrest
im Stadium FIGO IB-1V wurde bei 117 Patientinnen (33,2 %) be-
schrieben und insgesamt 216 Patientinnen (61,4%) hatten einen
Tumorrest von maximal 1 cm. Bei 136 Patientinnen (38,6 %) ver-
blieb ein Tumorrest >1 cm.

Eine Chemotherapie war fiir 53 Patientinnen nicht dokumen-
tiert. 9 Patientinnen hatten sie abgelehnt, 1 Patientin war vorher
verstorben, 2 waren umgezogen und fiir 41 konnten die Kliniken
trotz nochmaliger Anfrage keine Angaben machen. Von den
299 Patientinnen mit FIGO IIB-1V und Angaben zur Chemothera-
pie, erhielten 232 (77,6 %) eine dem Standardregime Carboplatin-
Paclitaxel dhnliche Chemotherapie, davon 4 Patientinnen (1,7 %)
Platin-Docetaxel. Platin erhielten 93,3 % aller Patientinnen, da-
von 7,9% als Monotherapie. Eine Platinkombination ohne Taxan
bekamen insgesamt 8,4% und nicht-platinhaltige Regime wur-
den bei 20 Patientinnen (6,7 %) eingesetzt.

Gesamtiiberleben und Prognosefaktoren

Im Beobachtungszeitraum sind 147 Patientinnen (30,9%) ver-
storben; davon 136 mit Stadium FIGO IIB-IV. Der postoperative
Tumorrest hatte einen signifikanten Einfluss auf die Uberlebens-
Wahrscheinlichkeit beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom
(Abb. 3). Nur 18 von 117 Patientinnen ohne Tumorrest (15,4%),
aber 34 von 99 mit Tumorrest 1-10 mm (34,3 %) und 84 von 136
mit Tumorrest >1cm (61,8%) waren nach 2 Jahren bereits ver-
storben (Logrank-Test p<0,0001). In der univariaten Analyse
bei allen Patientinnen zeigte sich ebenso ein signifikanter Effekt
fiir den postoperativen Tumorrest und zwar sowohl wenn die

Tab.3 OP-Schritte beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom in
Deutschland 2001

% von 352 Pat. im
Stadium IIB-1V

durchgefiihrte
Op-Schritte

Bemerkungen

Ldngsschnitt 93,2 jeweils ,Maximum* bei

>1 Primar-OP

Adnexexstirpation bds.! 83,9 +unilaterale Adnektomie 6,0%

Hysterektomie' 79,3 +suprazervikale HE 1,4%

Omentektomie 73,6 infrakolisch 54,5%
infragastral 19,2%
+Netz-TE[PEin 16,2%

Peritoneum? 65,1 Becken/Douglas 59,4 %
para-kolisch 30,4 %
Zwerchfell 16,8%

Lymphonodektomie 37,8 pelvin + para-aortal 17,9%
nur pelvin 17,6 %
nur para-aortal 2,3%
Anzahl entfernter LK
(mittel, range):
pelvin: 17,0 (1-56)
para-aortal 9,1 (1-41)

Darmresektion 22,2 mit Anlage Anus Praeter 2,3%
+ Appendektomie 11,9%

Splenektomie 1,7

Leber-Teilresektion 1,4

Resektion am Harntrakt 1,1

Bauchdeckenresektion 0,9

TE nicht regiondre LK? 0,9

Magen-Teilresektion 0,9

Pankreas-Teilresektion 0,3

Resektion Omentum 0,3

minus

Tinkl. Pat. mit vorangehender HE und/oder Adnexexstirpation

2inkl. TE, PE und flachige Deperitonealisierung

3regiondre Lymphknoten (LK): inguinal, pelvin und para-aortal (inkl. para-
kaval, inter-aorto-kaval)

100% 7
%% | .
80% 4 b
TO%
60% T
50%
: u = 0 mm post-op
40% 7 : : Tumomest
30% =l O 1-10 mrm past-op
2'3% Tumomesi
10% ' ' ' : O makroskopsch keir
o : : Tumomest
0%

FISOMBIC FIGONIA FIGOEB FIGONC FIGON
{31 Pat) (13Pal) (35Pat) (219 Pal) (54 Pat)

Abb.2 QS-OVAR 2001; FIGO-Stadium und postoperativer Tumorrest
beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom FIGO I1B-IV (p<0,0001).

komplette Resektion (Tumorrest=0cm) analysiert wurde
(HR6,41; 95% KI 4,16-9,87; p<0,0001), als auch beim Vergleich
von ,,optimalem Debulking” (Tumorrest<1cm) versus Tumor-
rest >1 cm (HR 5,10; 95% KI 3,66-7,10; p <0,0001). Dagegen hat-
te die Anamnese mit einem Zweitmalignom keinen Einfluss auf
das Uberleben (p=0,111). Fiir fortgeschrittenes Stadium, All-
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Abb.3 QS-OVAR 2001; Kaplan-Meier-Uberlebenskurven beim Ovarial-
karzinom FIGO I1IB-IV nach postoperativem Tumorrest.

Tab.4 Univariate Analyse Prognosefaktoren fiir Uberleben beim
invasiven Ovarialkarzinom in Deutschland 2001

Faktoren Hazard 95 %-Kon- p-Wert
Ratio fidenz
Intervall

Stadium FIGO IA-IIA 1

FIGO I1B-IV 5,38 2,91-9,94 <0,0001*
post-OP Tumorrest ~ <1cm 1

>1cm 5,10 3,66-7,10 <0,0001*
Allgemeinzustand ECOG0/1 1

ECOG >1 4,66 3,36-6,47 <0,0001*
Alter <65 Jahre 1

>65 Jahre 3,26 2,30-4,62 <0,0001*
Co-Morbiditdt keine 1

vorhanden 3,19 2,30-4,43 <0,0001*
Aszites <500 ml 1

>500 ml 2,63 1,89-3,66 <0,0001*
Therapiequalitdt Standard 1

Sub-Standard 2,59 1,86-3,60  <0,0001*
Differenzierung G1/20.unbe- 1

kannt 1,61 1,16-2,23 0,004*

G3/4
Histologie-Typ andere 1

papillar-seros 1,56 1,06-2,29 0,018*
Zweit-Malignom nein 1

ja 1,42 0,94-2,16 0,111

* markierte signifikante Ergebnisse; Likelihood-Ratio-Test

gemeinzustand ECOG >2, Alter > 65 Jahre, Co-Morbiditdt, Aszites
>500 ml, Differenzierungsgrad G 3/4 und papilldr-seroser Histo-
Typ wurde in den univariaten Analysen jeweils ein signifikanter
negativer Einfluss auf die Uberlebenschance beobachtet (Tab. 4).
Ebenso zeigte bei univariater Analyse die Durchfiihrung einer
Therapie nach Standard, definiert als Kombination von operati-
vem Staging mit 0/1 fehlendem Items und platinhaltiger adju-
vanter Therapie (oder keiner Therapie bei FIGOIAG1) beim frii-
hen Ovarialkarzinom oder Platin-Taxan-Therapie beim fort-
geschrittenen Karzinom, gegeniiber einer Sub-Standard-Thera-
pie einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben (HR2,59;
95% KI 1,86-3,60; p<0,0001; Abb.4). 276 der 476 Patientinnen
(58,0%) erhielten den so definierten Standard. Der signifikante

100%

0%

%

B0%

0%

Ubenabansrate

2%

10% = Standard

— Sub-Standard HR = 2 89 [95% KI: 1.88=1.60]

0% T T T T J
o B 12 18 24 Jo

Logrank-Test: p < 0001

Pat. uster

FoL 255 i 212 167 Sandard
Risie 200 151 13

i L S Simeatare

Abb.4 QS-OVAR 2001; Kaplan-Meier-Uberlebenskurven beim Ovarial-
karzinom in Abhédngigkeit von der Therapiequalitdt (Standard versus
Sub-Standard). Standard definiert beim friihen Ovarialkarzinom mit
maximal 1 fehlenden Item des operativen Stagings und platin-haltiger
Therapie bei FIGO IA>G1-IIA, beim fortgeschrittenen Ovarialkarzi-
nom durch Wahl eines Chemotherapieregimes mit Platin und Taxan.

Effekt einer Therapie nach Standard zeigte sich auch in getrenn-
ten Analysen fiir Patientinnen mit ,,optimalem Debulking” (Tu-
morrest<1cm) und mit Tumorrest >1 cm (Abb. 5).

Die endgiiltige Modellbildung umfasste zwei Schritte. In das ers-
te Modell wurden alle signifikanten Faktoren aus den univariaten
Analysen mit Ausnahme des postoperativen Tumorrestes auf-
genommen, in Modell 2 wurde zusdtzlich die Variable Tumorrest
einbezogen. Modell 1 unterstellt, dass der Tumorrest keine biolo-
gische GroRe ist, sondern vom Operateur abhdngt. Da die Durch-
fiihrung einer Standardtherapie auf jeden Fall ein Merkmal der
Klinik ist, wird so vermieden, dass die Variable Tumorrest die Va-
riable Standardtherapie maskiert. In Modell2 wird angenom-
men, dass die Grofde des postoperativen Tumors vom Therapeu-
ten abhdngige Grof3e ist und deshalb wie die biologischen Varia-
blen betrachtet wird. Die Wahrheit liegt wahrscheinlich dazwi-
schen. In der multivariaten Analyse ohne Beriicksichtigung des
Faktors Tumorrest (Modell 1) wurden FIGO-Stadium, Allgemein-
zustand, Aszites, Co-Morbiditdt und Standardtherapie als unab-
hdngige Prognosefaktoren identifiziert (Tab.5). Alter, Grading
und histologischer Subtyp zeigten hingegen keinen signifikanten
Einfluss auf die Uberlebenszeit. Bei Hinzunahme des Tumorres-
tes als Variable (Modell 2) wurde dieser als unabhdngiger Prog-
nosefaktor bestdtigt. Daneben blieben auch Standardtherapie
und die zuvor identifizierten biologischen Variablen als unab-
hdngige signifikante Faktoren erhalten (Tab. 5).

Diskussion

Die QS-OVAR 2001 demonstriert nach QS-OVAR 2000 [12] er-
neut die hohe Bereitschaft der Gyndkologie, an eigenverantwort-
lich von der wissenschaftlichen Fachgesellschaft durchgefiihrten
Qualitdtssicherungsprogrammen teilzunehmen. Diese Daten
sind bedeutsam, da es in Deutschland weder verldssliche Daten
zur Versorgungsstruktur noch ein flichendeckendes Tumor-
register mit Outcome-Daten beim Ovarialkarzinom gibt, was lei-
der auch fiir andere solide Tumoren zutrifft.
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Abb.5 QS-OVAR 2001; Kaplan-Meier-Uberlebenskurven beim Ovarialkarzinom mit (a) optimalem Debulking (Tumorrest < 1 cm) und (b) bei Pa-
tientinnen mit postoperativem Tumorrest > 1 cm, jeweils in Abhadngigkeit von der Therapiequalitdt (Standard versus kein Standard = Sub-Stan-

dard).

38 (13%) der teilnehmenden kleineren Abteilungen gab an, keine
Ovarialkarzinome zu behandeln. Hochgerechnet wiirde das be-
deuten, dass in 1021 Kliniken in Deutschland Ovarialkarzinome
behandelt wiirden. Bei 5853 Patientinnen pro Jahr wiirde das ei-
nem Mittelwert von 2,8 Operationen pro Jahr und Klinik entspre-
chen. In dieser Erhebung gaben jedoch nur 92 von 481 Kliniken
(19%) an weniger als 4 Ovarialkarzinome in 2001 behandelt zu
haben. Dies spricht fiir einen Teilnahme-Bias zugunsten von Kli-
niken mit tiberdurchschnittlich hohen Fallzahlen und/oder eine
Unterreprasentation von Kliniken, die keine Ovarialkarzinome
therapieren. Dies zeigt auch, dass in Deutschland bereits eine ge-
wisse Zentralisierung vorhanden ist. Dazu passt, dass die teil-
nehmenden Kliniken, ,nur* 15% aller gyndkologischen Abteilun-
gen in Deutschland, allein schon 48 % aller Ovarialkarzinome be-
handeln. Die Tatsache, dass diese Studie nicht als reprasentativ
beziiglich der Kliniken angesehen werden kann, dndert nichts
daran, dass sie durchaus das Bild der in Deutschland behandel-
ten Patientinnen widerspiegelt, denn es wurden mehr als ein
Drittel aller Ovarialkarzinome des Beobachtungszeitraums ein-
geschlossen.

Gegen eine Patientenselektion spricht auch, dass die Charakte-
ristika keine Auffalligkeiten aufweisen und mit Angaben aus epi-
demiologischen Tumorregistern vergleichbar sind [14, 15].

Nahezu jede 6. Patientin berichtete ein Zweitmalignom und jede
4. litt an einer nicht malignen Begleiterkrankung, die vom Be-
handelnden als relevant eingestuft wurde. Beide Kriterien gelten
hdufig als Ausschlusskriterien fiir klinische Studien. Die Fre-
quenz in der diese Kriterien beobachtet werden zeigen auf, dass

Standards, die i.d.R. Evidenz-basiert auf Studien beruhen, fiir ein
relevant grofBes Kollektiv nur auf Extrapolierung beruhen. Min-
destens ein Drittel der Patientinnen konnen fiir Studien auf-
grund von Ausschlusskriterien nicht beriicksichtigt werden. Sol-
che Extrapolierungen sollten kritisch hinterfragt werden, denn
es ist bekannt, dass sich Patienten in Studien signifikant von Pa-
tienten, die nicht in Studien aufgenommen wurden unterschei-
den [16, 17]. Beim Ovarialkarzinom konnte gezeigt werden, dass
nicht in Studien aufgenommene Patientinnen sich nicht nur
durch Zweitmalignome unterscheiden, sondern auch signifikant
dlter und in schlechterem Allgemeinzustand waren [18].

Die Versorgungsqualitdt beim Ovarialkarzinom in Deutschland
ist heterogen und diese Analyse zeigt Bereiche auf, die dringend
einer Optimierung bediirfen.

Einer der kritischsten Punkte ist das operative Staging, insbeson-
dere beim frithen Ovarialkarzinom. Die Problem der Umsetzung
von Standards in die klinische Realitdt beim Staging wurde schon
in den 80er-SJahren in den USA beschrieben [19] und erst kiirz-
lich wurde die Bedeutung des kompletten Stagings fiir die Prog-
nose beim frithen Ovarialkarzinom bestétigt [20]. Die Sub-Ana-
lyse zum operativen Staging in Deutschland zeigt, dass bei der
Mehrzahl der Patientinnen dies nicht durchgefiihrt wird. Hinzu
kommt, dass auch die indizierte adjuvante Chemotherapie nur
2 von 3 Patientinnen erhielten. Die Diskussion dieser Probleme
in den USA fiihrte dazu, dass der Anteil der Patientinnen mit ad-
juvanter Therapie von 36% in 1991 [21] auf 72% in 1996 [22]
stieg. Entsprechend lag der Anteil der nach Standard behandel-
ten Patientinnen mit frithem Ovarialkarzinom in den USA schon
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Tab.5 Multivariate Analyse (Cox-Modell) der Prognosefektoren
fir Uberleben beim invasiven Ovarialkarzinom in Deutschland
2001. (Modell 1) ohne und (Modell 2) mit Einschluss der Variablen
Tumorrest in das Modell

Modell 1 Hazard 95 %-Kon- p-Wert
Ratio fidenz-
Intervall

Stadium FIGO IA-1IA 1

FIGO 1IB-IV 4,93 2,57-9,46 <0,0001*
Therapiequalitdt Standard 1

Sub-Standard 2,63 1,76-3,94 <0,0001*
Aszites <500 ml 1

>500 ml 2,05 1,44-2,92 <0,0001*
Allgemeinzustand ~ ECOG 0/1 1

ECOG >1 1,97 1,30-2,98 0,001*
Co-Morbiditdt keine 1

vorhanden 1,61 1,11-2,32 0,012*
Alter <65 Jahre 1

>65 Jahre 1,43 0,93-2,19 0,103
Histologie andere 1

pap.-seros 1,25 0,84-1,87 0,264
Grading G1/20.unbe- 1

kannt

G3/4 1,06 0,76-1,48 0,717
Modell 2
Stadium FIGO IA-1IA 1

FIGO IIB-IV 3,48 1,77-6,83 0,0001*
post-OP Tumorrest ~ <1cm 1

>1cm 2,63 1,83-3,76 <0,0001*
Therapiequalitdt Standard 1

Sub-Standard 2,60 1,76-3,87 <0,0001*
Allgemeinzustand ~ ECOG 0/1 1

ECOG >1 1,83 1,20-2,79 0,005*
Aszites <500 ml 1

>500 ml 1,78 1,25-2,54 0,001*
Co-Morbiditdt keine 1

vorhanden 1,49 1,03-2,15 0,034*
Alter <65 Jahre 1

>65Jahre 1,34 0,88-2,04 0,179
Histologie andere 1

pap.-seros 1,23 0,83-1,83 0,302
Grading G1/2/ 0. un- 1

bekannt 1,10 0,79-1,53 0,590

G3/4

* statistisch signifikant; Likelihood-Ratio-Test

1996 [23] um etwa 10% verglichen mit den von uns beobachte-
ten 35,5% in Deutschland 2001.

Die korrekte Therapie des frithen Ovarialkarzinoms sowohl ope-
rativ als auch systemisch ist weniger kompliziert und Kkosten-
intensiv als vergleichbare Standards beim fortgeschrittenen Kar-
zinom. Auflerdem besteht bei diesen Patientinnen die héchste
Chance fiir Kuration. Moglicherweise ist ein Problem, dass die
frithen Ovarialkarzinome recht selten auftreten und sich auf vie-
le Kliniken verteilen. Dafiir spricht, dass die am hdufigsten nicht
durchgefiihrten Schritte des Stagings nicht an operativem Kon-
nen oder Infrastruktur scheitern, sondern ,einfach vergessen®
werden oder auf fehlendem Wissen beruhen. Diesem Problem
konnte durch Fortbildung und/oder Meldung an ein zentrales
Register begegnet werden; moglichst mit Riickfragesystem.

Moglicherweise mitverantwortlich fiir die Defizite in der Versor-
gungsqualitdt beim frithen Ovarialkarzinom ist auch, dass bis
Ende 2002 in Deutschland keine Studie offen war, in die diese
Patientinnen eingebracht werden konnten. Deshalb hat die AGO-
Studiengruppe seit 2002 ihre Studien auch fiir Patientinnen mit
frithem Ovarialkarzinom geoffnet. Die Bedeutung der Studien-
teilnahme auf die Versorgungsqualitdt wurde bereits bei der ers-
ten nationalen Erhebung der AGO-Organkommission OVAR be-
schrieben [9]. Fiir die Rolle von kooperativen Studien im Rahmen
der Bewusstseinsschaffung spricht auch, dass die Ergebnisse
beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom in Deutschland im in-
ternationalen Vergleich deutlich besser sind. In diesem Bereich
konnte in den letzten 10]Jahren eine vitale Studienlandschaft
aufgebaut werden und mehr als 20% aller Patientinnen mit fort-
geschrittenem Ovarialkarzinom werden derzeit in Deutschland
in Studien aufgenommen [24]. Mehr als 90% der 2001 diagnosti-
zierten Patientinnen erhielten im Stadium FIGO IIBIV Platin und
mehr als 75 % erhielten den aktuellen Standard Platin-Paclitaxel.
Diese Zahlen sind vergleichbar zu Erhebungen sowohl in den
USA [24] als auch in Europa [25]. Auch die operativen Ergebnisse
mit einer Rate an so genanntem ,,optimal debulking“ und Tumor-
rest <1cm von iiber 60% ndhern sich den von amerikanischen
Gyndko-Onkologen geschdtzt erreichbaren 70% [26].

Das beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom erreichte darf nicht
dariiber hinwegtduschen, dass die Versorgungsqualitdt dringend
einer Verbesserung bedarf und noch sehr heterogen ist. Die Um-
setzung des Standards in klinische Realitdt ist eine der hervor-
ragenden noch nicht befriedigend gelosten Aufgabe unseres Fa-
ches. Das gilt sowohl fiir die Operation als auch fiir die Chemo-
therapie. Unsere Beobachtung, dass Patientinnen, die nach
Standard behandelt wurden, unabhdngig vom Tumorrest einen
Uberlebensvorteil haben, bedeutet, dass beide Faktoren, Opera-
tionsergebnis und Wahl des Therapieregimes unabhdngig von-
einander einen signifikanten Einfluss auf die Prognose der Er-
krankung haben. Dies ist sowohl fiir die Planung des Curricu-
lums der Schwerpunkt-Weiterbildung Gyndkologische Onkolo-
gie, als auch fiir die Fortbildungsaktivitaten der Studiengruppen
zu beachten, denn es kdnnen nur dann optimale Ergebnisse er-
reicht werden kénnen, wenn beide Modalititen optimal be-
herrscht und auch eingesetzt werden. Keinesfalls kénnen Defizi-
te in einem Bereich durch die andere Therapieform ausgeglichen
werden.

Die AGO-Organkommission OVAR wird zusammen mit den ko-
operativen Studiengruppen in Deutschland ihr Aktionspro-
gramm zu weiteren Verbesserung der Therapie beim Ovarialkar-
zinom fortsetzen und eine QS-OVAR 2003 ist bereits geplant.
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Anhang

Mitglieder der AGO-Organkommission OVAR und Teilnehmer an
der Qualitdtssicherung, sowie den Planungen und inhaltlichen
Diskussionen waren neben den Autoren (A.d.B. u.]. P.) in alpha-
betischer Reihenfolge: P.Breitbach (Neunkirchen), A.Burges
(Miinchen), G. Emons (Géttingen), A. Hasenburg u. I. Runnebaum
(Freiburg), W. Jager (Erlangen-Niirnberg), F. Jdhnicke (Hamburg),
R.Kimmig (Essen), R.Kreienberg (Ulm), W.Kuhn (Bonn), H.-J.
Lick (Hannover), H.-G.Meerpohl (Karlsruhe), W.Meier u.
M. Gropp (Diisseldorf), K. Miinstedt (GieRen), O.Ortmann (Re-
gensburg), B. Richter (Dresden-Radebeul), B. Schmalfeldt (Miin-
chen), W.Schroder (Bremen), ].Sehouli (Berlin), B.Tanner
(Mainz), U. Wagner (Marburg)

Forderung: Das Qualitdtssicherungsprogramm der AGO Organ-
kommission OVAR wird von Bristol-Myers-Squibb Germany un-
terstiitzt. Das Projekt wurde inhaltlich unabhdngig durchgefiihrt
und verfolgt keine kommerziellen Ziele.

Interessenkonflikt: Keiner der Autoren hat einen Interessen-
konflikt beziiglich der hier prasentierten Untersuchung.
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