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1 Einleitung

Krebs gehort mit mehr als 221.600 Sterbefallen pro Jahr zur zweithdufigsten Todesursache
hinter Herz-Kreislauferkrankungen'. Maligne Neubildungen treten in den verschiedensten
Organsystemen auf und gehen von unterschiedlichen Zellarten aus. Den statistisch groRten
Anteil bilden dabei Adenokarzinome und nur ein geringer Anteil entfallt auf Plattenepithel-
karzinome oder kleinzellige Karzinome. Die haufigste maligne Krebserkrankung der Frau
sind Tumoren der Brust.

Die epidemiologischen Verdnderungen, die Folge der alternden Gesellschaft sind, zei-
gen sich auch in der Onkologie, da die meisten Neubildungen im héheren Lebensalter auf-
treten. Flr das Jahr 2012 schéatzte das Robert-Koch-Institut bereits 1,4 Millionen Menschen
(1,74 % der Gesamtbevolkerung Deutschlands), die in dem Zeitraum bis 2007 eine Krebsdi-
agnose erhalten hatten®. Betrachtet man die Daten des Robert-Koch-Institutes, so ist die
Zahl der Krebsneuerkrankungen von 2000 bis 2010 bei Frauen um 14 % angestiegen. Diese
Entwicklung wird vor allem dem demographischen Wandel zugeschrieben, da die alters-
standardisierte Erkrankungsrate fir Frauen lediglich eine Zunahme um etwa 7% zeigt. Fir
das Jahr 2014 wird eine Inzidenz von einer halben Million erwartet, davon werden voraus-
sichtlich 236.200 Frauen erkranken.’

Diese Veranderungen schlagen sich immer mehr im Gesundheitssystem nieder und er-
fordern Anpassungen und Innovationen, um diesen gerecht zu werden.

Tumorerkrankungen gehéren dabei quantitativ und qualitativ zu den Herausforderungen des
deutschen Gesundheitssystems: quantitativ, weil die weite Verbreitung mit hoher Inzidenz
(436.000 Neuerkrankungen pro Jahr) und Mortalitdt (208.000 Todesfélle pro Jahr) grofien
Bedarf an Therapieangeboten und -finanzierung schafft; qualitativ, weil die Komplexitdit der
Ursachen, des Verlaufs und der daraus resultierenden Behandlungsoptionen von
Tumorerkrankungen eine hohe Fachkompetenz des behandelnden medizinischen Personals
erfordert.”

Ziele in der Weiterentwicklung der Behandlung von Tumorerkrankungen sind schon lange
nicht mehr ausschlielich auf Pravention, Friiherkennung und Forschung festgelegt. Die
Versorgungslage der Patienten mit entsprechender Therapiequalitdt spielt ebenso eine
entscheidende Rolle fir den weiteren Verlauf der Erkrankung.

Insgesamt betrachtet konnte vor allem durch fortgeschrittene Therapiekonzepte erreicht

werden, dass der Anteil der Todesfalle bei Krebspatienten verglichen mit Zahlen der 1980er
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Jahre um ca. 10 % gesunken ist.” Diese prognostischen Daten fir Krebserkrankungen sind
ein wichtiger Aspekt in der Bedarfsplanung der medizinischen Versorgung und des Gesund-
heitswesens. Wie sich in den letzten Jahren zeigte, verandert sich die Erkrankung Krebs
zunehmend von der akut lebensbedrohlichen Krankheit zum chronischen Leiden.®

Angesichts der sinkenden Mortalitdt durch die Krebserkrankung nehmen Nachbehand-
lung, Nachsorge und auch Pflegebedarf einen immer grofReren Stellenwert in der Versor-
gung von Krebspatienten ein. So ist eine Patientin zum Zeitpunkt der Diagnose einer malig-
nen gynakologischen Erkrankung im Median 65,4 Jahre alt (Tumoren der Mammae, Cervix,
Uterus, Ovarien, Vulva)7. Ab diesem Zeitpunkt im Leben einer Patientin nimmt der Faktor
Multimorbiditat stetig zu und beeinflusst neben dem Alter der Patientin vor allem die mog-
lichen Kompensationsressourcen und Rekonvaleszenszeit nach onkologischer Therapie, sei
es operativ, systemisch oder supportiv. Diese Folgen gilt es als behandelnder Arzt in Konse-
quenz fir den Patienten mit zu beachten und adaquat zu behandeln. Ebenso kommen h&u-
figer langere Behandlungsphasen und krebsspezifische Mortalitdten hinzu, die fir Arzt,
Klinik und Gesundheitssystem Anpassungen erfordern.

Gerade diese Voraussetzungen zu Beginn einer Tumortherapie verlangen eine multidis-
ziplinare Therapieentscheidung. Aus dieser Notwendigkeit heraus etablierten sich interdis-
ziplinare Tumorkonferenzen in grofleren Kliniken. So konnte in Studien gezeigt werden,
dass Tumorboards nicht nur die Versorgung von Patienten verbessert® oder lehrhaften Cha-
rakter fur die anwesenden Arzte haben kdnnen®, sondern auch das Uberleben der Tumor-
patienten verbessern kénnen.™

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Versorgungslage von Patientinnen, die ent-
weder im Universitatsklinikum Marburg oder durch niedergelassene Kollegen und externe
Kliniken behandelt worden sind, verbunden durch ein gemeinsames Tumorboard am Uni-
versitatsklinikum Marburg zwischen Juni 2008 und Dezember 2010. Hierfiir werden die
Tumore von Vulva, Vagina, Cervix, Endometrium, Ovarien, Tuben sowie Uterussarkome und
Peritoneal-Karzinome betrachtet. Insbesondere der Vergleich von Patientinnen des Unikli-
nikums Marburg mit Patientinnen externer Kliniken soll zeigen, wie sich der weitere Krank-
heitsverlauf von Patientinnen entwickelt, die nicht im Universitatsklinikum behandelt wer-
den. Die Beratung und Diskussion der Therapie von Patienten erfolgt dort anhand aktueller

Leitlinien und klinischer Expertise der anwesenden Arzte verschiedener Fachdisziplinen,
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was in dieser Form an externen Kliniken oft nicht moglich ist.
Die Ergebnisse dieser Arbeit sollen Aufschluss dariiber geben, welchen Effekt die multidis-
ziplindre Therapieentscheidung fiir die erkrankten Patientinnen hinsichtlich Uberlebenszeit
und Auftreten von Rezidiv-Erkrankungen hat. Mit dem Ziel, die qualitativ hochste Behand-
lung fiir eine Patientin zu ermitteln, strebt die vorliegende Arbeit Erkenntnisse an, diese
fortwahrend zu verbessern und weiterzuentwickeln.

In diesem Kapitel sollen relevante Hintergrundthemen zum weiteren Verstandnis skiz-
ziert werden, da diese zur Beurteilung des Einflusses der Tumorkonferenz auf das betrach-
tete Patientenkollektiv notig sind. Hieran schlieBt sich eine kurze Information lber Stadie-
neinteilung bzw. Klassifikation, Prognosefaktoren, Therapieformen und Nachsorge fiir die
betrachteten Tumoren an. Das zweite Kapitel befasst sich mit der methodischen Herange-
hensweise dieser Arbeit. Die Ergebnisse der statistischen Analyse dieser Daten werden

dann im dritten Abschnitt vorgestellt und darauffolgend diskutiert.



1.1 Krebsregister

Zur Verbesserung der Erkenntnisse Uber die Epidemiologie von Krebs wurden als zent-
rales Element Krebsregister ins Leben gerufen. Krebsregister sind Einrichtungen zur Erhe-
bung, Speicherung, Verarbeitung und Interpretation von Daten von Tumorpatienten. Krebs-
register kdnnen Aussagen zu Inzidenzen, Hiufigkeiten und Uberlebensaussichten von
Krebserkrankungen geben und bieten eine Planungsgrundlage fiir die onkologische Versor-
gung und Langzeitiiberlebensqualitit.'! Der entscheidende Teil der Daten wird durch Krebs-
zentren Gbermittelt. Wichtiger Part dieser Krebszentren sind interdisziplindre Tumorboards
und die dort vorgestellten Patienten.

In der Literatur wird zwischen epidemiologischen und klinischen Krebsregistern unter-
schieden.'” Zum einen befassen sich bevélkerungsbezogene, also epidemiologische Register
damit, ob die Krebsrate innerhalb einer bestimmten Zeitspanne zu- oder abnimmt, bezogen
auf das Geschlecht und das Auftreten bestimmter Tumorarten in einigen Regionen. Durch
Berechnung und Analyse dieser Zahlen konnen prospektive Schatzungen unter anderem
auch zur Versorgungsplanung unternommen werden.
Zum anderen werden klinische Krebsregister herangezogen, um eine Qualitatskontrolle der
Krebstherapie zu sichern, da hier der direkte Bezug zur behandelnden Klinik bzw. Versor-
gungsregion besteht. Hier melden zudem auch niedergelassene Arzte detaillierte Daten von
Tumorpatienten, sodass dadurch die Behandlung und anschliefende Nachsorge nachvoll-
zogen und untersucht werden kann."

Register Uber Krebserkrankungen konnen bei der Ursachenforschung und auch bei der
Evaluation von Frilherkennungsprogrammen von Nutzen sein. So blicken einige Krebsregis-
ter auf eine mehr als 80-jihrige Geschichte zuriick'®. Bundeslander wie Berlin, Hamburg,
Sachsen und Saarland betreiben schon lange Zeit Krebsregister, dennoch sind die verschie-
denen Krebsregister bis zum jetzigen Zeitpunkt unterschiedlich weit entwickelt und hetero-
gen etabliert. Deshalb wird von Arzten die Weiterentwicklung der Krebsregister gefordert,
inklusive einer datenschutzgerechten Infrastruktur der klinischen Krebsregister ohne zu
hohe Biirokratie fiir Mediziner." Laut Holzel kénnen nur durch stirkere Vernetzung Aussa-
gen lber Einflussfaktoren auf die Ergebnisqualitat getroffen werden. Beeinflussende Fakto-

ren hierfir seien die Verfligbarkeit von Leitlinien, die Zentrenbildung, Zentrenzertifizierung,
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Bildung von Tumorboards und bundesweiten Disease-Management-Programmen (DMP).
Die persistierende Aufgabe der Versorgungsforschung sei es, mit den verfligbaren Mitteln
moglichst effizient den Nutzen fiir den Patienten zu maximieren und aus Erfahrungen zu
lernen.’ Die nachfolgende Abbildung soll die genannten Zusammenhinge skizzieren. Hier
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Abbildung 1: Versorgungsforschung und Krebsregistrierung (H6lzel(2011))

sind die vielen Einflussfaktoren fiir die Versorgung von Krebspatienten aufgezeigt. Der hier-
zu notige Austausch eines Soll-Ist-Zustands ist Grundlage fir effiziente Krebsregister.

Im Jahr 2009 verabschiedete der Bundestag das Bundeskrebsregisterdatengesetz. Das
Zentrum fir Krebsregisterdaten des Robert-Koch-Instituts fungiert hierbei als Krebsregis-
terdatenstelle und erhalt seine Daten von den einzelnen Bundesldndern, die ab 2009 zu
deren einheitlicher Ubermittlung verpflichtet sind.” Im Robert-Koch-Institut werden die
Daten zusammengefiihrt, qualitatsgeprift und analysiert. Zusammen mit der Gesellschaft
fir Epidemiologische Krebsregister in Deutschland (GEKID) veroffentlicht das Zentrum fir
Krebsregisterdaten des RKI im Turnus von zwei Jahren den Bericht , Krebs in Deutschland”.
Die Erkenntnisse und Anzahl der ibermittelten Daten haben sich laut RKI nach Inkrafttreten
des Gesetzes zum Positiven verbessert.”® Trotz dieser Rahmenbedingungen ist jedoch die
Datenlage, die dem RKI zur Analyse zur Verfliigung steht, noch liickenhaft und stark davon
abhangig, wie bundeslanderspezifisch mit Krebsregisterdaten umgegangen wird. Erst ab
einer Erfassung von mehr als 90 Prozent aller regionalen Daten der Krebsregister der Bun-

desrepublik Deutschland sei eine nichtverzerrte Bewertung dieser Daten maglich.” Fir das

® Holzel 2011
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Jahr 2010 wird in neun Bundeslandern ein geschatzter Erfassungsgrad von liber 90 Prozent
erwartet.”’

Ebenso wird in den Zielen des nationalen Krebsplans, initiiert im Juni 2008, der flachen-
deckende Ausbau der nationalen und regionalen Krebsregister gefordert. Als Messinstru-
ment fiir Ergebnisqualitat und zur Qualitatssicherung hinsichtlich der Auswirkungen auf das
Gesamtiiberleben und die Lebensqualitat erhdlt diese Form der Datenregistrierung immer
groRere Bedeutung.”* Das aktuelle Ziel von Politik und Gesundheitssystem ist es, die lan-
desweiten Krebsregister innerhalb der nachsten Jahre flaichendeckend auszubauen und den
Registrierungsvorgang effektiver zu gestalten. Die Datenerfassung soll auf den Behand-
lungsort bezogen erfolgen und einen wohnortbezogenen Datenaustausch erlauben. Das
bedeutet, dass niedergelassene Onkologen und Kliniken alle Schritte zur Behandlung eines
Krebsfalls an das fir sie zustiandige Register melden sollen.?

Im April 2013 wurde das Krebsfriiherkennungs- und -registergesetz (KFRG) vom Deut-
schen Bundestag verabschiedet, welches flachendeckende klinische Krebsregister auf Lan-
desebene vorsieht.® Am 18. Juli 2013 wurde die Erfassung der Patientendaten in einem

deutschlandweit einheitlichen Krebsregister gestartet.*

%% Robert Koch-Institut 2013

*! Bundesministerium fiir Gesundheit 2012
*? Deutsches Krebsforschungszentrum 2010
2 Bundesgesetzblatt Teil | 2013

** Bundesministerium fiir Gesundheit 2013



1.2 Zweitmeinung

Nach der Diagnosestellung Krebs durch den behandelnden Arzt steht der Patient vielen
Unsicherheiten gegenilber. Heute beinhaltet Tumortherapie, insbesondere auch in der
gynakologischen Onkologie, sehr oft individualisierte Therapie und komplexe multimodale
Therapieregime in Verwendung von Chemotherapie, Radiotherapie, Immun- oder Endokri-
ner Therapie. Gerade im Fall eines fortgeschrittenen Erkrankungsstadiums oder einer pallia-
tiven Therapiesituation und bei dem Beddrfnis, sich Uber alternative Therapieansatze bera-
ten zu lassen, entsteht der Wunsch, eine Zweitmeinung einzuholen.” Langst sind nicht
mehr fiir alle onkologischen Erkrankungen fixe Standards festlegbar und sie erfordern auch
von arztlicher Seite mehr Wissen und Verantwortung als in den Jahrzehnten zuvor. Gerade
fiir Laien, also den GroRteil der Patienten, ist deshalb die Dimension der Therapieméglich-
keiten nicht einschatzbar. Im Hinblick auf das ,Shared decision-making” in der modernen
Arzt-Patienten-Beziehung ist der Entscheidungsdruck fir die eine oder gegen andere The-
rapieoptionen somit flr beide Seiten gewachsen.
Der Begriff Zweitmeinung nimmt in Deutschland vor allem auf eine Beurteilung vor einem
nicht-onkologischen, selektiven operativen Eingriff Bezug. Im angelsachsischen Raum wird
zur Abgrenzung der Ausdruck Second Opinion verwendet, der im Sinne der Qualitatssiche-
rung medizinischer Leistungen vor allem dort eine Debatte angestoflen hat. Mit einer Se-
cond Opinion ist eine in der Regel vom Patienten veranlasste Beratung der diagnostischen
und therapeutischen Situation durch einen zweiten unabhingigen Arzt gemeint.”
Eine australische Untersuchung konnte zeigen, dass 94% der Patienten, die eine Second
Opinion einholten, diese Konsultation als hilfreich empfanden. Diese Patienten duBerten
zudem hohe Zufriedenheit in Bezug auf die verbesserte Kommunikation mit dem zweiten
Arzt und die Bestatigung der Erstmeinung.”’
Eine Alternative fiir den einzelnen Patienten, eine Second Opinion zu ersuchen, ist die
Uberweisung in eine Klinik, die mit einem interdisziplindren Anspruch arbeitet. Dies kann
auf Wunsch des Patienten erfolgen oder vom Erstbehandler, also dem Arzt in der Primar-
versorgung oder im niedergelassenen Fachbereich, selbst initiiert werden. Vor allem in der
Onkologie ist diese Form der Zweitmeinung weit verbreitet, denn die Therapieoptionen
sind hier komplex, standigem Fortschritt unterworfen und tiberschneiden sich oft mit ande-

ren Fachdisziplinen. Der interdisziplindre Austausch mit Kollegen fordert den Diskurs tiber
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verschiedene Optionen und kann die Sicherheit in Therapieentscheidungen verbessern.
Patienten, die in multidisziplindren Kliniken behandelt wurden, zeigten zudem eine signifi-
kant hohere Zufriedenheit in Zusammenhang mit ihrer medizinischen Behandlung und mit
den beteiligten Arzten, als Patienten, die sich in andere Krankenhiuser begaben.28
Firr eine interdisziplindre Therapieentscheidung miissen bestimmte Voraussetzungen erflillt
werden. Auf bestimmte Tumorentitaten konzentriert benotigen die einzelnen Fachdiszipli-
nen in ihrer Zusammenarbeit eine fest organisierte Grundstruktur und die Moglichkeit,
relevante Informationen fiir alle an der Behandlung beteiligten Fachvertreter zuganglich zu
machen.” Die Grindung bzw. Initialisierung interdisziplindrer Zusammenarbeit bestimmte
die Entwicklungen in vielen Kliniken in den letzten Jahren und zeigte die notwendige Etab-

lierung von regelmaRigen Tumorkonferenzen.

1.3 Tumorboard-Tumorkonferenzen

In der heutigen Zeit ist multidisziplindare Zusammenarbeit, neben chirurgischer Erfah-
rung, im klinischen Ablauf unabléssig, wodurch ein positiver Einfluss auf das Uberleben der
Patienten als Ergebnisqualitat, unabhéngig vom Case-Mix, beobachtet werden konnte.* Als
wichtiger Grundstein dieser Zusammenarbeit entstanden Tumorboards, die als Teil eines
Tumorzentrums zu verstehen sind. Hier kommt durch die Anwesenheit verschiedener Fach-
richtungen eine interdisziplindre Kooperation zu Stande. Der Tumorpatient wird nicht konsi-
liarisch vom jeweiligen Facharzt gesehen, sondern es erfolgt eine gemeinsame multidiszip-
lindre Therapieentscheidung in Form einer Konferenz. Das Tumorboard findet regelmaRig
statt, je nach Klinikablauf mehrmals pro Woche. Es werden Patienten vor Beginn der wei-
terfihrenden Therapie vorgestellt und der jeweilige Therapievorschlag diskutiert. Somit
entsteht flir den Patienten eine direkte expertengesicherte Therapieempfehlung und der
vorstellende Arzt wird in seinem Vorschlag bestatigt oder kann sich auf die gemeinsame
Entscheidung der beteiligten Fachrichtungen berufen. Da gerade die Nachsorge oft im nie-
dergelassenen klinikexternen Bereich erfolgt, ist es sinnvoll, auch diesen miteinzubeziehen.
Im Tumorboard besteht die Moglichkeit, dass Krebspatienten von niedergelassenen Fach-
arzten vorgestellt werden, was zunehmend umgesetzt wird.

Aufgrund der Veranderungen in der onkologischen Versorgungslandschaft entstand

durch die Deutsche Krebsgesellschaft ein Zertifizierungssystem, welches 2003 die ersten

*® Frost et al. 1999
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Brustkrebszentren zertifizierte. Dieses System wird fortwahrend zum Zweck der Qualitatssi-
cherung weiterentwickelt.*

Seit dem Jahr 2008 zertifiziert die Deutsche Krebsgesellschaft Organkrebszentren, seit
Mai 2008 spezialisierte gynakologische Krebszentren. Eine interdisziplindre Zusammenar-
beit in Form einer Tumorkonferenz ist Teil der Anforderungen an die jeweilige Klinik, um als
zertifiziertes Zentrum anerkannt zu werden. Die Deutsche Krebsgesellschaft stiitzt sich auf
ein 3-Stufen- Modell, welches in Abbildung 2 zu sehen ist: Die Basis diese Modells stellen
Organkrebszentren dar, wo haufige Tumorarten (Brustkrebs, gynakologische Malignome,
Darmkrebs oder Prostatakrebs) behandelt werden.
Die Onkologischen Zentren, in denen mehrere Tumorerkrankungen unter einem Dach be-
treut werden, bilden die zweite Stufe der Pyramide. Die Spitze des Modells besteht in den
durch die Deutsche Krebshilfe geférderten Onkologischen Spitzenzentren, deren Schwer-
punkt neben der Patientenversorgung auf Forschung und Lehre liegt und die auch Compre-
hensive Cancer Center genannt werden.*

Onlblogische
Spitzenzentren

Onkologische Zentren

Organkrebszentren

Abbildung 2: Das 3-Stufen-Modell der onkologischen Versorgung der DKG (OnkoZert GmbH 2012).

Mit Hilfe eines Erhebungsbogens wird durch OnkoZert genau definiert, welche Voraus-
setzungen fiir die Auszeichnung , Onkologisches Zentrum” erfillt werden muissen. Der Un-
terpunkt Interdisziplindre Zusammenarbeit legt die Rahmenbedingungen fiir eine Tumor-
konferenz fest. Zum Beispiel missen bestimmte Leistungskennzahlen fiir ein gyndkologi-
sches Krebszentrum vorgewiesen werden. Die Anzahl der Falle mit Genitalmalignom pro
Jahr soll groBer als 75 Falle sein, davon mehr als 50 Primarfalle, heiRt die Erstdiagnose einer
gynakologischen Neoplasie. Ebenso miissen die verschieden Disziplinen auf Facharztebene
verbindlich an dem Tumorboard teilnehmen (Operateur, Radiologe, Pathologe, Strahlen-
therapeut, Internistischer Onkologe, Gynakologischer Onkologe). Mitarbeiter von assoziier-
ten Fachgruppen wie Psychoonkologe oder Pflege sollen zum Ziel einer multiprofessionel-
len Zusammenarbeit bedarfsgerecht miteinbezogen werden.

Die Einbindung von Leitlinien (S3, S2), also evidenzbasierter Inhalte, in den Erhebungsbogen

*! Wesselmann 2012
%2 OnkoZert GmbH 2012
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impliziert die Einhaltung und Anwendung dieser Empfehlungen. 33

Im digitalen Zeitalter werden in Deutschland zunehmend telemedizinische Konzepte ange-
wandt. Sogenannte Telekonsile wollen verschiedene Fachabteilungen, die an der Behand-
lung eines Patienten beteiligt sind, sich aber nicht an einem Ort befinden kénnen, in einer

Videokonferenz einen.*

* Deutsche Krebsgesellschaft e. V. 2014

** Schlag 2002
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1.4 Leitlinien

Als Teil des Zertifizierungssystems und ebenso als ein weiteres wichtiges Instrument zur
Verbesserung der medizinisch onkologischen Versorgungslage sind medizinische Leitlinien
entstanden. Leitlinien sind als systematisch entwickelte Entscheidungshilfen definiert, die
Arzten und Patienten im Falle spezifischer Gesundheitsprobleme bei der Entscheidungsfin-
dung unterstiitzen. Dabei orientieren sie sich an aktuell verfiigbaren signifikanten Eviden-
zen und Praxiserfahrungen. Neben der Vermittlung dieses umfangreichen Wissensstands
sind hierbei relevante ZielgroBen nicht nur Mortalitdat und Morbiditat, sondern auch Patien-
tenzufriedenheit und Lebensqualitit.®® Als ein Teil evidenzbasierter Medizin soll im Folgen-
den auf die Entwicklung, Umsetzung und Kritik von Leitlinien eingegangen werden.
Durch die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlich Medizinischen Fachgesellschaft (im
Folgenden: AWMF) werden Leitlinien in einem fiinfgliedrigen Zyklus entwickelt, mit dem
sichergestellt werden soll, dass die Empfehlungen den international gliltigen methodischen
Standards gentigen. Zudem werden Leitlinien im AWMF-Regelwerk in einer Klassifikation
mit steigender Wertigkeit (S1-S3) unterschieden. S1-Leitlinien entsprechen einer Hand-
lungsempfehlung einer Expertengruppe, die in einem informellen Konsensus erarbeitet
wurde. S2k-Leitlinien stellen eine konsensbasierte Empfehlung eines reprasentativen Gre-
miums dar, S2e-Leitlinien sind durch systematische Recherche, Auswahl und Bewertung der
Literatur als evidenzbasierte Leitlinien zu betrachten. An der Spitze der S-Systematik stehen
die S3-Linien. Diese sind sowohl evidenz- als auch konsensbasierte Leitlinien, welche die
vorangegangenen Eigenschaften der S2e- und S2k-Empfehlungen vereinen. Bislang gibt es
Uber 600 Leitlinien, die auf der Internetseite der AWMF in Kurz- und Langfassung abgerufen
werden kénnen. Dennoch existieren in Deutschland im onkologischen Bereich fiir nur weni-
ge Krebsarten qualitativ hochwertige Behandlungsleitlinien der hdchsten Entwicklungsstufe
(S3-Leitlinien).*® Im Bereich gynakologischer Onkologie lassen sich im Jahr 2009 nur zwei S3-
Leitlinien finden: die Leitlinie fur Brustkrebsfriiherkennung und die Leitlinie fiir Diagnostik,
Therapie und Nachsorge des Mamma-Karzinoms. Zum aktuellen Stand (September 2016)
sind zwei weitere Leitlinien fir gyndkologische Tumoren hinzugekommen. Es existieren nun
ebenso S3-Leitlinien fiir das Ovarialkarzinom und Zervixkarzinom. Die S3-Leitlinie flr das
Endometriumkarzinom ist angemeldet und fir das Vulvakarzinom liegt eine S2k-Leitlinie

vor.

» Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften, Arztliche

Zentralstelle Qualitdtssicherung 2001
3 Beckmann, Prof. Dr. M. W. 2010
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Die Neuentwicklung von Leitlinien, sowie auch die Aktualisierung bereits vorhandender,
wird als sehr aufwandig und daher kostenintensiv angesehen. Trotzdem ist der Bedarf an
evidenz- und konsensbasierten Leitlinien und der Umsetzung im Arbeitsalltag hoch. Deshalb
wird in Ziel 6 des ,Nationalen Krebsplans“ die Entwicklung und Fortschreibung von S3-
Leitlinien gefordert. Zudem sollen Leitlinien angemessen verbreitet und angewendet wer-
den. Ein weiterer Zielpunkt gilt der Evaluation der Auswirkungen von Leitlinienanwendung:
Hier sollen kritisch die Daten der Krebsversorgung in regionalen und nationalen Qualitats-
konferenzen hinterfragt werden.”’

Obwohl Verdanderungen in der Entwicklung medizinischer Leitlinien angestrebt wurden und
die Einbindung in die Versorgung verbessert wurden, sind Leitlinien als Chance der Quali-
tatsverbesserung im Gesundheitssystem nicht unumstritten. Der Vorwurf, Leitlinien seien
»Kochbuchmedizin“, kommt immer wieder zu Tage. Besonders die arztliche Kunst, den Pa-
tienten in den verknlpften Ebenen Wissen, Ratio und Empathie zu sehen, lasse sich auf-
grund eines zu hohen Males an Vorschriften und Leitempfehlungen nicht mehr zu Gunsten
des Patienten ausiben, sondern werde von diesen zu sehr eingeengt. Der Arzt sei durch
vorrangig wirtschaftliche Entwicklungen wie Disease-Management-Programme, Qualitatssi-
cherung und Qualitatsmanagement zum Leistungserbringer im Gesundheitssystem gewor-
den.*® Sackett hingegen appelliert an die individuelle klinische Expertise gepaart mit ak-
tuellster externer Evidenz und widerspricht damit der Anklage, Leitlinien seien Kochbuch-
medizin. Aus seiner Sicht ergdnzt die externe Evidenz nur den Prozess der individuellen
arztlichen Entscheidung, angepasst an den Zustand, die Lage und die Praferenzen des Pati-
enten im ,,Bottum-Up-Prinzip“ und dient nicht als Ersatz fir klinische Expertise.*

Ein weiterer Kritikpunkt an Leitlinien ist die mangelnde Umsetzung im klinischen Alltag.
Leitlinien sollen kurz gefasst die aktuellen Entwicklungen und Publikationen berticksichtigen
und so dem unter Zeitdruck stehenden Arzt unterstiitzend zur Verfligung stehen. Die Tatsa-
che, dass Leitlinien dazu beitragen konnen, die Gesundheitsversorgung zu verbessern, ist
ausreichend belegt.* Die Integration von Leitlinien in den Ablauf der taglichen Patienten-
versorgung hingegen ist noch verbesserungswiirdig. Wesentliche Aspekte, die diese Integ-
ration verhindern, sind zum einen mangelnde Transparenz hinsichtlich moéglicher Interes-
senskonflikte bei der Entwicklung, Widerspriichlichkeit unterschiedlicher Leitlinien, man-

gelnde Verfligbarkeit am Arbeitsplatz, die oben schon erwdhnte Angst vor Reglementierung

%’ Bundesministerium fiir Gesundheit 2012
38 Heinrich, Dr. med. Dirk 2007
%% Sackett et al. 1996
** Thomas et al. 1999
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arztlichen Arbeitens und die unklare juristische Implikation von Leitlinien.*' Aktuell ist seit
der Gesundheitsreform vom 1. Januar 2000 die Entwicklung und Implementierung medizi-
nischer Leitlinien durch einen Koordinationsausschuss gesetzlich in § 137e SGB V kodifiziert
worden. Leitlinien sind fiir Arzte rechtlich nicht bindend und haben daher weder haftungs-
begriindende noch haftungsbefreiende Wirkung, so die AWMF.** Dennoch kann aus juristi-
scher Sicht eine Leitlinie erstens als ,antizipatorisches Gutachten” verwendet werden und
zweitens, wenn als zivil- und strafrechtlicher Standard betrachtet, auch rechtlich bindend
werden. Weicht ein Arzt von einer Richt- oder Leitlinie, also vom medizinischen Standard
ab, so muss er sich vor Gericht rechtfertigen und sein Handeln begriinden kénnen.**
Medizinische Leitlinien sind abschlieBend betrachtet eine Chance zur Standardisierung me-
dizinischer Behandlung. Im besten Fall verhindern sie Unter-, Uber- oder Fehlversorgung
und fihren zu mehr Transparenz fir Patienten. Neben 6konomischen Effekten zur Einspa-
rung kénnen so auch liberholte oder lberflissige Leistungen vermieden werden. Gerade in
der Informationsflut von neuen Studien ist eine Leitlinie Entscheidungskorridor zur Orien-
tierung. Dennoch sollten Leitlinien nicht die einzige MaRgabe zur Behandlung von Patien-
ten, speziell onkologischer Patienten, sein. Eine zu gleichen Malen verteilte Mischung aus
klinischem Wissen, Erfahrung, Menschlichkeit und neuen wissenschaftlichen Erkenntnissen
ist gefordert. Im klinischen Alltag findet sich erfreulicherweise zunehmend die Anwendung
von Leitlinien und besonders in Kliniken, die Tumorboards fir ihre onkologische Patienten
anbieten, wird die leitlinienorientierte Therapie als ein Baustein der Therapieentscheidung
miteinbezogen.* Zudem ist, wie bereits erwihnt, die Einhaltung und Orientierung an Leitli-

nien Teil des Zertifizierungsverfahrens der Deutschen Krebsgesellschaft.*

* Muche-Borowski und Kopp 2011
2 Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften, Arztliche
Zentralstelle Qualitatssicherung 2001
* Ulsenheimer und Biermann 2004
* Du Bois 2001
** Deutsche Krebsgesellschaft e. V. 2014
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1.5 Weiterbildung

Der Anspruch und die Notwendigkeit zur kontinuierlichen Weiterbildung innerhalb ei-
ner arztlichen Laufbahn, vor allem in der Onkologie, sind unabdingbar. Wichtiger Bestand-
teil medizinischen Wissens ist die fortwahrende klinische Forschung, diagnostisch sowie
therapeutisch, da nur so die optimalen Standards in der Patientenversorgung gegeben sein
kénnen. Die Ausbildung und Fortbildung der Arzte muss jedoch angesichts des enormen
Angebots an Informationen gewissen Qualitatsstandards entsprechen. Gerade im onkologi-
schen Sektor der Medizin wird es in den folgenden Jahrzehnten so viele neue Forschungs-
ergebnisse und Neuerungen geben, wie dies vermutlich in keiner anderen Fachrichtung der
Fall sein wird.
Somit bedarf es einer strukturierten und gebiindelten Form des neuen Wissens, um dieses
im klinischen Alltag anwenden zu kdnnen. Ein Arzt muss sich dazu jedoch neben dem Kli-
nikalltag ein enormes Pensum an Fachwissen aneignen. Leitlinien versuchen dieses Prob-
lems Herr zu werden. Dennoch zeigen Studien wiederholt, dass Leitlinien und Studienpro-
tokolle bisher nur sehr lickenhaft in deutschen Kliniken umgesetzt werden und die Versor-
gungslage von gynakologischen Patientinnen stark heterogen und verbesserungswiirdig
bleibt.”® Die Menge der verdffentlichten Leitlinien steigt dabei stetig an. Fiir den Bereich
gynakologische Onkologie werden von der AWMF und auch von der Arbeitsgemeinschaft
Gynakologischer Onkologie (im Folgenden: AGO) Leitlinien und Empfehlung veroffentlicht,
hinzu kommen die Empfehlungen der verschiedenen Kommissionen der AGO. Rechnet man
hier noch Leitlinien aus dem Ausland oder der angrenzenden Fachdisziplinen hinzu, so
scheint die Masse der Leitlinien allein einer Fachrichtung, die zum Teil hunderte Seiten be-
inhalten, kaum im Alltag eines Arztes bewaltigbar.
Da Leitlinien den derzeitigen Fachdiskurs und neuere Forschungsergebnisse verspatet ab-
bilden kénnen, ist zusatzlich regelmaRige Literaturrecherche erforderlich, um die aktuellen
Ergebnisse auf den einzelnen Patienten libertragen zu kénnen. Diese Entwicklungen zeigen
exemplarisch, welch hoher Zeitaufwand zur Erflllung der besseren Versorgung notwendig
sind. Immer 6fter stehen so selbst erfahrene Arzte im Konflikt, unter geringen zeitlichen
Ressourcen relevante und anwendbare neue Informationen aus dieser Wissensflut zu ext-
rahieren und die Fahigkeit zur Umsetzung dieser zu entwickeln.

Seitdem sich die Rate der Veranderungen in medizinischem Wissen generell stark be-

schleunigt hat, tun sich immer neue Wissensliicken oder zu korrigierende Informationen

“ Du Bois 2005
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auf. Die Geschwindigkeit, mit der neue Erkenntnisse generiert werden, erschwert zukiinftig
die arztliche Fortbildung. Auch Grundlagenwissen, speziell in der Onkologie, entwickelt sich
durch standige Forschung exponentiell fort. Die Verdopplungszeit von medizinischem Wis-
sen betrug in den 1950er Jahren noch 50 Jahre, in 1980 7 Jahre und in 2010 3,5 Jahre**,
Flr das Jahr 2020 wird eine Verzweifachung alle 0,2 Jahre prophezeit (73 Tage). In anderen
Quellen geht man davon aus, dass (Bio-)Medizinisches Wissen sich spatestens alle 19 Jahre
verdoppelt, was fir einen Arzt bedeutet, dass sich innerhalb seines Berufslebens medizini-
sches Wissen vervierfacht hatte.*® Angesichts dieser Entwicklung zeigt sich, wie notwendig
fortlaufende Weiterbildung im Berufsfeld Medizin ist und welche Herausforderung die An-
passung an die jeweils aktuellen Fakten wohl sein wird.
Entscheidende Faktoren, die bei der Translation neuer Erkenntnisse eine Rolle spielen, sei-
en einerseits fehlende Konzepte zur systematischen Wissensnutzung, aber auch die
Sprachbarriere durch die in englischer Sprache verfassten Artikel bei nicht allen, aber eini-
gen Medizinern etwa im nicht-universitaren Umfeld, so Antes.>®
Ein solches systematisches Konzept und die Translation in anwendbare gebiindelte Infor-
mationen fiir Arzte sind vonnéten, um eine homogene Versorgungsqualitit ob in der Klinik
oder im niedergelassenen Bereich, ob urbane oder landliche Region zu gewahrleisten.

Um diesem Ziel ndher zu kommen und qualitative Standards zu erreichen, sind Arzte
seit dem 1. Januar 2004 mit dem Gesetz zur Modernisierung der Gesetzlichen Krankenver-
sicherungen (GMG) (§ 95 d SGB V) zur Fortbildung verpflichtet.”* Noch im selben Jahr legte
der 107. deutsche Arztetag die Grundlagen fiir eine qualitdtsgesicherte kontinuierliche Wei-
terbildung von Arzten fest. Somit war das Fortbildungssystem der CME-Punkte (aus dem
englischen ,Continuing Medical Education”, kurz: CME) eingefiihrt. Nach Festlegung im
Bundesgesetzbuch ist ein Facharzt in Deutschland verpflichtet, innerhalb von finf Jahren
250 CME Punkte durch diverse Fortbildungen zu erwerben und dies bei der Arztekammer
oder bei der Kassenarztlichen Vereinigung nachzuweisen. Um CME effektiver zu gestalten,
konnten drei Hauptfaktoren identifiziert werden: Die Moglichkeit, Lernen an Bediirfnisse
anzupassen, die Interaktion zwischen Arzten und die Méglichkeit, die erlernten Fahigkeiten
zu liben und sequenzierte facettenreiche Lehraktivitidten.’®> Die Methoden, CME-Punkte zu
erlangen, haben sich zunehmend verandert. Von der urspriinglichen passiven Lehrform im

Horsaal weit entfernt ist es nun moglich, dass Arzte Computer-unterstiitzt Module ableis-

*’ Dietzel 2002
“*8 Braun und Schubert 2003
* Smith 1996
*% Antes 2008
>l SGB V: § 95d 12.12.2012
*2 Mazmanian und Davis 2002
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ten, Lesematerialien anfordern oder an interaktiven Konferenzen oder Visiten teilnehmen.
Ein Tumorboard eint diese drei Faktoren. Vor allem die Patientenfalle erzeugen durch die
Vorstellung im Tumorboard einen regelmaRigen Lernanreiz fiir Arzte. Diese wiederum sind
stark an der Entwicklung eines Versorgungsplans fiir Krebspatienten interessiert und sind
diejenigen, die die Empfehlung an den Patienten herantragen. Der Diskurs mit Spezialisten
der eigenen Fachrichtung und der interdisziplindre Austausch sind im Sinne einer Prasenta-
tion didaktisch enorm wertvoll.® So konnten Sarff et al. nachweisen, dass Tumorboards,
durch die Arzte CME-Punkte erlangen konnten, nur von einer Minderheit wegen der CME-
Punkte besucht wurden. Hingegen evaluierten die Teilnehmer das Tumorboard mit hoher
Zufriedenheit.>® Diese Erkenntnisse geben Hinweis darauf, dass ein Tumorboard als interak-
tive Lerneinheit von Arzten nicht nur aus Fortbildungszwang besucht wird, sondern diese

selbst motiviert sind, daran teilzunehmen.

>? Gatcliffe und Coleman 2008
>* Sarff et al. 2008
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1.6 Betrachtete gynakologische Tumoren

Die folgende Darstellung zeigt die jahrlichen Inzidenzen und die relative 5-Jahres-

Uberlebsrate fiir die in der vorliegenden Arbeit relevanten Tumoren.

Tabelle 1:  Jahrliches Inzidenz und 5-Jahres-Uberlebensrate  gynikologischer Malignome

(Eigene Darstellung, Daten aus 55)

Neuerkrankungen pro Jahr | Relative 5-Jahres-Uberlebensrate
Cervixkarzinome 4.660 69%
Uteruskarzinome 11.550 81%
Ovarialkarzinome 7.790 42%
Vulvakarzinome 3.190 71%

Seltenere Entitdten sind Vaginalkarzinome, Uterussarkome, Tubenkarzinome oder Perito-
nealkarzinosen. Vaginalkarzinome gelten als sehr seltene Karzinome mit einer Inzidenz von
bis 0,7/100.000 pro Jahr. Eine in den USA 2009 veréffentliche Studie zeigt ein Gesamtiiber-
leben aller Stadien in einem 5-Jahres-Uberleben von 71 % (Stage |: 92%)>.
Bei gemischt mesenchymalen Uterusneoplasien wie u.a. endometrialen Stromasarkomen,

Adenosarkomen, Leiomyosarkomen und mesodermalen Mischtumoren (Karzinosarkom
oder Miiller-Mischtumor) findet sich eine Inzidenz von kleiner 1/100.000 pro Jahr. Maligne

Tumoren der Tuben kommen mit einer Anzahl der Neuerkrankungen mit 0,3/100.000 pro

Jahr vor und haben eine 5-Jahres-Uberlebenszeit von 30-40%.>’

1 Ovarial-Karzinom

1.1 Stadieneinteilung und Klassifikation

Zu beachten ist, dass die Stadien der Fédération Internationale de Gynécologie et
d'Obstétrique (im Folgenden FIGO) auf dem chirurgischen Staging und die TNM-Stadien auf
klinischer und/oder pathologischer Klassifikation basieren.

Tabelle 2 zeigt beide Klassifikationen parallel zueinander dargestellt sowie die jeweilige

Bedeutung des Stadiums.

>> Robert-Koch-Institut 2012
*® Sinha et al. 2009
>’ Stauber und Weyerstahl 2007
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Tabelle 2: Stadien
d’Obstétrique)‘r’s’59

nach TNM-Kategorien und FIGO (Federation Internationale de Gynecologie et

TNM-Kategorie

FIGO-Stadien

Tx

Primartumor nicht beurteilbar

To

Kein Anhalt fiir Primartumor

T1

Tumor begrenzt auf Ovarien

T1a

Tumor auf ein Ovar begrenzt; Kapsel intakt; kein Tu-
mor auf der Oberflaiche des Ovars, keine malignen

Zellen in Aszites oder bei Peritonealspilung

T1b

Tumor auf beide Ovarien begrenzt; Kapsel intakt; kein
Tumor auf der Oberflache des Ovars; keine malignen

Zellen in Aszites oder bei Peritonealspilung

T1c

Tumor begrenzt auf ein oder beide Ovarien mit Kap-
selruptur, Tumor an der Ovaroberflache oder maligne

Zellen in Aszites oder bei Peritonealspilung

T2

Tumor beféllt ein oder beide Ovarien, mit mikrosko-
pisch nachgewiesenen Peritonealmetastasen auBer-
halb des Beckens und/oder regiondren Lymphknoten-

metastasen

T 2a

A

Ausbreitung auf und/oder Implantate an Uterus und
oder Tube(n); keine malignen Zellen in Aszites oder bei

Peritonealspiilung

T2b

1B

Ausbreitung auf andere Beckengewebe; keine malig-

nen Zellen in Aszites oder bei Peritonealspllung

T 2c

e

Ausbreitung im Becken (2a oder 2b) und maligne Zel-

len in Aszites oder bei Peritonealspllung

T 3 und/oder
N1

Tumor beféllt ein oder beide Ovarien, mit mikrosko-
pisch nachgewiesenen Peritonealmetastasen auRer-
halb des Beckens und/oder regiondren Lymphknoten-

metastasen

T 3a

A

Mikroskopische Peritonealmetastasen jenseits des

Beckens

T3b

B

Makroskopische Peritonealmetastasen jenseits des

Beckens, groRte Ausdehnung 2cm oder weniger
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T 3c und/oder | IlIC Peritonealmetastasen jenseits des Beckens, grofite
N1 Ausdehnung mehr als 2cm und/oder regiondre

Lymphknotenmetastasen

Nx Es kann keine Aussage zu regionaren Lymphknotenme-

tastasen getroffen werden.

NO Keine Metastasen in den regiondren Lymphknoten

N1 Metastasen in den regionaren Lymphknoten

Mx Fernmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden.

MO Keine Fernmetastasen nachweisbar

M1 v Der Tumor hat Fernmetastasen gebildet (ausschliel3-

lich Peritonealmetastasen).

Die histologische Typisierung des Ovarialkarzinoms und anderer Ovarialtumore erfolgt
durch die aktualisierte Einteilung der Word Health Organisation — WHO (2003)%.
Hier werden epitheliale Tumoren unterschieden, die am Haufigsten vorkommende Entitat.
Daneben werden separat Tumoren des sexuell differenzierten Ovarialstromas (Keimstrang-
Stroma-Tumoren), Keimzelltumoren, Tumoren des nicht sexuell-differenzierten Stroma und
unklassifzierte Tumoren betrachtet. Als weitere Tumoren des Ovars kommen Metastasen
und Borderline-Tumoren vor. Ovarialkarzinome und Borderline-Tumoren werden zusatzlich
dem entsprechenden Zelltyp (muzinds, serés, endometroid, klarzellig, Gbergangszellig oder
gemischt) zugeordnet.

1.2 Prognosefaktoren

In Studien der letzten Jahre konnten einige prognostische Faktoren fiir das Ovarialkarzi-
nom bestatigt werden. Zu diesen zdhlen Tumorstadium, postoperativer Tumorrest, Alter,

398081 1n der vorlie-

Allgemeinzustand der Patientin, histologischer Typ und Tumorgrading.
genden Arbeit wurden Tumorstadium, Tumorgrading, postoperativer Tumorrest und Alter

der Patientin bei Erstdiagnose berlicksichtigt.
1.3 Therapie

Operative Therapie
Das Ziel der operativen Therapie ist das vollstdndige Entfernen aller Tumorherde und

makroskopischer Tumorreste, also ein maximales Tumordebulking. Dieses Vorgehen ist mit

>% Tavassoli und Devilee 2003
>° Gadducci et al. 2013
% | andrum et al. 2013
®! Du Bois et al. 2009
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einem liangeren Uberleben und gréReren Heilungschancen verbunden. Das chirurgische
Staging ist, wie Studien belegen, fir friihe Stadien des Ovarialkarzinoms (FIGO I-lla) mit
einem besseren Outcome assoziiert und ermoglicht eine anschlieRende adjuvante Chemo-
therapie mit groRerem Benefit.*® In fortgeschrittenen Stadien des Ovarialkarzinoms (FIGO
IIb-1V) ist der postoperative Tumorrest der entscheidende beeinflussbare Prognosefaktor.
Es konnte nachgewiesen werden, dass Patientinnen ohne Tumorrest die beste Prognose
hatten. Fiir Patientinnen mit einem verbleibendem Tumorrest <1cm konnte jedoch noch
ein signifikant groRerer Uberlebensvorteil verglichen mit Patientinnen mit mehr als 1 cm
Resttumor nachgewiesen werden.®*

Operative MaRnahmen umfassen: Langsschnittlaparotomie, Peritonealzytologie, In-
spektion der gesamten Abdominalhohle, Biopsien aus suspekten Stellen, multiple Perito-
nealbiopsien, Adnexextirpation beiderseits, Hysterektomie, Omentektomie, Appendekto-
mie, pelvine und aortale Lymphonodektomie beidseits. Im fortgeschrittenen Stadium sind
zusatzliche operative Schritte noétig: Netzresektion infragastrisch unter Mitnahme der milz-
nahen Anteile, Adenektomie beiderseits nach weitrdumiger Er6ffnung des Retroperito-
neums, Hysterektomie, hohes Absetzen der OvarialgefaRblindel, Resektion des befallenen
parietalen Peritoneums einschlieBlich des Zwerchfells, Resektion infiltrierter Diinn- und
Dickdarmanteile, Appendektomie bei makroskopischem Befall, systematische pelvine und

paraaortale Lymphadenektomie bis zur Vena renalis bei kompletter Tumorresektion.®

Systemische Therapie

Einen weiteren therapeutischen Pfeiler im Vorgehen bei Ovarialkarzinom stellt neben
der moglichst vollstandigen Resektion des Tumors die adjuvante zytostatische Therapie dar.
In friihem Stadium (FIGO IA G1) wird keine adjuvante Chemotherapie benétigt, vorausge-
setzt das chirurgische Staging konnte adaquat durchgefiihrt werden. In Stadium FIGO IB G1
fehlt die ausreichende Datenlage, um den Nutzen einer Chemotherapie zu belegen.® Fiir
Patientinnen mit einem Stadium FIGO I-1l G1 (auBer IA) wird eine platinhaltige adjuvante
Chemotherapie mit mindestens 3 Zyklen bendtigt, da diese sowohl eine Verbesserung des
Overall-Survivals erreicht und das Risiko, ein Rezidiv zu erleiden, minimiert.®” Fir fortge-

schrittene Tumoren des Ovars (FIGO [IB-1V) ist die an die Operation anschlieRende Chemo-

® Trimbos et al. 2010
® Munstedt et al. 2003
* Bristow et al. 2007
& Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): S3 -
Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge maligner Ovarialtumoren, Langversion 1.1 2013 2013
® National Institutes of Health Consensus Development Conference Statement 1994
®” Colombo et al. 2003
22



therapie (Carboplatin, AUCS5 und Paclitaxel fiir 6 Zyklen) ein standardisiertes Vorgehen.®®
Nach dem Ergebnis einer Metaanalyse ist die Gabe beider Substanzen in Kombination einer
Platin-Monotherapie tiberlegen.®
1.4 Nachsorge

Patientinnen sollten im Anschluss an die Primartherapie in den ersten 3 Jahren nach Diag-
nose alle drei Monate untersucht werden. Ab dem zweiten Jahr sollte sechsmonatig und ab
dem sechsten Jahr einmal jahrlich eine Nachuntersuchung stattfinden. Die Nachsorge er-
folgt abhangig von der Primartherapie, den Sekundarfolgen und Prognosefaktoren. Bei
symptomfreier Patientin wird empfohlen, keine routinemaRigen Laborkontrollen und appa-
rative Diagnostik durchzufiihren, da dies das krankheits- und therapiefreie Intervall verkiirzt
und hierdurch kein signifikanter Effekt auf das Gesamtiiberleben beobachtet werden konn-

te’®.

2 Uteruskarzinom

2.1 Stadieneinteilung und Klassifikation
Im Folgenden (Tabelle 3) sind die TNM-Klassifikation und die neue Stadieneinteilung nach
FIGO flr das Endometrium-Karzinom aufgefiihrt. Die seit 1988 bestehende Klassifikation fiir
ein operatives Staging des Endometriumkarzinoms wurde 2009 modifiziert.

Tabelle 3: Stadien nach TNM- Kategorien und FIGO fiir Tumoren des Endometriums.””>

TNM-Kategorie | FIGO-Stadien

Tx Primartumor nicht beurteilbar

To Kein Anhalt fir Primartumor

T1 I Tumor auf das Corpus uteri begrenzt

T1a 1A Keine oder weniger als die Halfte des Myometriums
infiltriert

T1b IB Tumor infiltriert mehr als die Halfte des Myometriums

T2 Il Tumorausdehnung auf die Cervix uteri, breitet sich

jedoch nicht jenseits des Uterus aus.

T 3 und/oder 1 Lokale und/oder regionire Ausbreitung liber den Ute-

N1 rus hinaus, auf das kleine Becken begrenzt

® Du Bois et al. 2005
% Covens et al. 2002
7 Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie e.V. (AGO) 2009
71 .
Pecorelli 2009
”2 Sobin et al. 2009
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T 3a A Tumor befillt Serosa und/oder Adnexe

T3b 1B Tumorinfiltration der Vagina/Parametrien

N1 lc Metastasen in Becken und/oder paraaortalen Lymph-
knoten

T4 IVA Tumor infiltriert Harnblasen und/oder Rektum-
schleimhaut.

M1 IVB Der Tumor hat Fernmetastasen gebildet (ausschliel3-
lich Peritonealmetastasen).

Histopathologisch werden bei Endometriumkarzinomen zwei Typen unterschieden: zum
einen das ostrogenassoziierte Typ-I-Karzinom, zum anderen das 6strogenunabhangige Typ-
II-Karzinom. Erstes kommt mit bis zu 80% als haufigste Variante vor und wird histopatholo-
gisch als endometrioides Adenokarzinom, ggf. mit plattenepithelialer Komponente, be-
zeichnet. Den Typ ll-Karzinomen wird histopathologisch das serdse und klarzellige Karzinom
zugeteilt, welche als geringfligig differenziert klassifiziert werden.

2.2 Prognosefaktoren
Als relevante Prognosefaktoren flir Endometriumkarzinome konnten in Metaanalysen
Lymphknotenstatus, histopathologischer Typ, Grading, Stadium, Tiefe der myometrialen
Infiltration, lymphovaskularer Befall und Infiltration der Cervix bestatigt werden.”*”*

2.3 Therapie
Die Therapie des Endometriumkarzinoms umfasst die konservative Therapie in friihen Sta-
dien sowie bei Kinderwunsch die operative Therapie, Strahlentherapie und die adjuvante

Chemotherapie. Auch hier sollte die Entscheidung lber eine addquate Therapie interdiszip-

lindr getroffen werden. Im Folgenden werden einige Therapieoptionen kurz aufgefiihrt.

Operative Therapie

Die operative Therapie des Endometriumkarzinoms besteht aus der Entnahme einer Zyto-
logie aus der Bauchhohle, Hysterektomie, beidseitiger Adnexextirpation und pelviner und
paraortaler Lymphonodektomie bis zum Nierenstiel. Liegt histologisch ein maligner seréser
oder klarzelliger Tumor vor, so sollten multiple peritoneale Biopsien und eine Omentekto-
mie vorgenommen werden. In frithen Stadien (pT1la, pT1b) oder bei vorliegendem Grading
(G1 und G2) ist die Lymphonodektomie fakultativ. Bei Patientinnen mit hohem Risiko fiir
einen Lymphknotenbefall (pT1b, G3) konnte das Risiko zu versterben durch pelvine und

paraoartale Lymphonodektomie im Gegensatz zur alleinigen pelvinen Lymphknotenentfer-

73 Uharcek 2008
7% prat 2004
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nung um mehr als 50 % signifikant reduziert werden.” Im Stadium pT2b sollten die Para-
metrien mitresiziert werden. Auch in fortgeschrittenen Stadien sollte eine vollstandige Tu-
morresektion angestrebt werden, um die Effizienz nachfolgender adjuvanter Therapie zu

verbessern.”®

Strahlentherapie

Vor allem bei inoperablen Patientinnen beispielsweise durch Komorbiditaten spielt die pri-
mare Strahlentherapie des Endometriumkarzinoms eine Rolle. Wird bei Patientinnen mit
einem hohen Lokalrezidivrisiko gerechnet, so sollte eine adjuvante Strahlentherapie zur
Lokalrezidivreduktion durchgefiihrt werden.”” In frithen Stadien (I und 1l) konnte keine Ver-
anderung hinsichtlich des Gesamtiiberlebens durch Strahlentherapie beobachtet wer-

den 78,79

Systemische Therapie

Die Entscheidung zur adjuvanten Therapie wird stadien- und risikoadaptiert getroffen. Fir
eine adjuvante endokrine Therapie mit Gestagenen in der Primarbehandlung konnte keine
Evidenz gefunden werden.®® Bei Endometriumkarzinomen im Stadium 11l und IV (M0), die
optimal operiert wurden, konnte ein Vorteil der adjuvanten Chemotherapie, verglichen mit
einer Abdomenradiatio, im progressionsfreien Leben und Gesamtiiberleben gefunden wer-
den.®! Die adjuvante Chemotherapie beim Endometriumkarzinom allein zeigte nur einen
geringen Vorteil hinsichtlich des Gesamtiiberlebens, dennoch kann sie eine Alternative zur
Strahlentherapie darstellen, die Entwicklung von Metastasen reduzieren oder mit der Ra-
diotherapie kombiniert werden.®

Befindet sich die Patientin in einer Situation, in der sowohl Operation als auch Strahlenthe-
rapie nicht in Frage kommen, so kann im Falle eines progesteronrezeptorpositiven Karzi-
noms und asymptomatischer Metastasen eine Gestagen-Therapie durchgefiihrt werden.®
Der Effekt der endokrinen Therapie wird zunehmend in Frage gestellt und die Empfehlung
zu einer individualisierten Therapie gefordert.®* Ebenso kann eine palliative Chemotherapie
sinnvoll sein — bei rezeptornegativen Tumoren, symptomatischen, lebensbedrohlichen Tu-

mormanifestationen oder wenn es unter endokriner Therapie zu einem Progress kommt.

” Todo et al. 2010
’® ACOG Practice bulletin und Clinical management guidelines for Obstetrician-Gynecologists 2005
77 ACOG Practice bulletin und Clinical management guidelines for Obstetrician-Gynecologists 2005
’® Johnson und Cornes 2007
7 Kong et al. 2012
% Martin-Hirsch et al. 2011
® Randall et al. 2006
% Johnson und Cornes 2007
% Singh et al. 2007
* Kokka et al. 2010
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Dennoch sollte die Indikation zur systemischen Kombinations-Chemotherapie streng ge-

stellt werden, da geringe Effekte auf das Gesamtiiberleben einer hohen Toxizitdt gegen-

Uberstehen ®>%

2.4 Nachsorge

In den ersten zwei bis drei Jahren nach Primartherapie sollten sich Patientinnen in einem

dreimonatigen Intervall einer Nachsorgeuntersuchung (Spekulumeinstellung, vaginale und

rektale Untersuchung, ggf. Ultraschall) unterziehen. Werden Lokalrezidive friihzeitig er-

kannt, besteht ein kurativer Ansatz.®” Weiterfiihrende bildgebende Diagnostik sollte nur bei

symptomatischen Patientinnen durchgefihrt werden. Hier konnte fiir PET/CT eine hdhere

Sensitivitat und Spezifitat als CT allein festgestellt werden.®®

3 Cervixkarzinom

3.1 Stadieneinteilung und Klassifikation

Die pratherapeutische Einteilung erfolgt fiir das Cervixkarzinom klinisch-diagnostisch, mit-

tels gyndkologischer bimanueller Untersuchung, Spekulumeinstellung, Tastbefund (u.U. in

Narkose) und ggf. Biopsieentnahme bei vaginaler Ausbreitung. Dabei entspricht die FIGO-

Einteilung, wie in Tabelle 4 dargestellt, der TNM-Klassifikation.

Tabelle 4: TNM- und FIGO-Klassifikation des Cervixkarzinoms

8990

TNM-Kategorie

FIGO-Stadien

Tx Primartumor nicht beurteilbar

To Kein Anhalt fir Primartumor

T1 I Tumor begrenzt auf Cervix

T1a IA Mikroinvasives Karzinom, kann nur histologische diag-
nostiziert werden

T1al A1 Invasionstiefe von < 3 mm und horizontale Ausbrei-
tung < 7mm

T 1a2 A2 Invasionstiefe von > 3-5mm und horizontaler Ausbrei-
tung <7 mm

T1b IB Klinisch (makroskopisch) sichtbare Lasion, auf die Cer-

¥ vale et al. 2012

% Randall et al. 2006
¥ AWMEF online - Leitlinie Onkologie / Gynédkologie
8 Colombo et al. 2013
% pecorelli et al. 2009

* Horn et al. 2009
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vix beschrankt oder mikroskopisches Lasion >

T1a2/1A2

T1bl IB1 Klinisch (makroskopisch) sichtbare Lasion, 4,0 cm oder
weniger in grofSter Ausdehnung

T 1b2 IB2 Klinisch (makroskopisch) sichtbare Lasion > 4,0 cm

T2 Il Tumor infiltriert jenseits des Uterus, aber nicht bis zur
Beckenwand und nicht bis zum unteren Vaginadrittel

T2a A Tumor mit Infiltration der Vagina (proximales
und/oder mittleres Drittel), ohne Infiltration der
Parametrien

T 2al A1 Klinisch (makroskopisch) sichtbare Lasion 4,0 cm oder
weniger in grofSter Ausdehnung

T 2a2 [1A2 Klinisch (makroskopisch) sichtbare Lasion > 4,0 cm

T2b 1B Infiltration der Parametrien, aber nicht bis zur Be-
ckenwand

T3 11 Tumor breitet sich zur Beckenwand aus und/oder Be-
fall des unteren Drittels der Vagina und/oder verur-
sacht Hydronephrose oder eine stumme Niere

T3a A Tumor infiltriert das untere Drittel der Vagina, keine
Ausbreitung zur Beckenwand

T3b 1B Tumor breitet sich bis zur Beckenwand aus und/oder
verursacht eine Hydronephrose oder eine stumme
Niere

T4 IVA Tumor infiltriert die Schleimhaut der Harnblase oder
des Rektums oder Uberschreitet die Grenzen des klei-
nen Beckens

Nx Es kann keine Aussage zu regionaren Lymphknotenme-
tastasen getroffen werden.

NO Keine Metastasen in den regiondren Lymphknoten

N1 Metastasen in den regionaren Lymphknoten

Mx Fernmetastasen kénnen nicht beurteilt werden

MO Keine Fernmetastasen nachweisbar

M1 Der Tumor hat Fernmetastasen gebildet.
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Ab FIGO-Stadium IB2 sollte laut Leitlinie eine Kernspintomographie durchgefiihrt werden,
mit der TumorgrofRe, Beziehung zu Nachbarorganen und Infiltrationstiefe beurteilt werden
kdnnen.

3.2 Prognosefaktoren
Werden Prognosefaktoren fiir das Cervixkarzinom in Bezug auf Rezidivauftreten und Ge-
samtliberleben betrachtet, so konnten Invasionstiefe, Lymphknotenmetastasen und das
Tumorstadium als statistisch signifikante unabhangige EinflussgroBen identifiziert wer-
den.91'92'93

3.3 Therapie
Die Primartherapie des Cervixkarzinoms besteht aus primarer Operation, Radiotherapie
oder aus einer kombinierten Radiochemotherapie. Auch hier erfolgt die Entscheidung zu

einer addquaten Therapiemodalitat stadienadaptiert, interdisziplinar und individuell an die

spezifische Patientensituation angepasst.

Operative Behandlung

In frihen Stadien (IA1) besteht die Moglichkeit einer fertilitdtserhaltenen Konisation oder
Hysterektomie. Stadium IA2 und IB1 indizieren eine radikale Hysterektomie mit systemi-
scher Lymphonodektomie. Ab FIGO-Stadium IB2 bis IIB sollte eine Lymphonodektomie pa-
raaortal der A. mesenterica inferior durchgefiihrt werden. Bei Tumorbefall der Lymphkno-

ten sollte die Lymphonodektomie bis zum Nierenstiel komplettiert werden.**

Strahlentherapie

In der primadren Strahlentherapie konnte gezeigt werden, dass die Kombination aus Radio-
therapie und gleichzeitiger Chemotherapie zu einer Verbesserung der Gesamtiiberlebens
und des progressionsfreien Uberlebens fiihrt.>> Ebenso konnte gezeigt werden, dass die
adjuvante Radiotherapie das Lokalrezidivrisiko reduziert und das progressionsfreie Uberle-
ben verldngert, jedoch statistisch nicht signifikant das Gesamtiiberleben beeinflusst.”® Die
postoperative Radio(chemo)therapie ist bei den folgenden Risikofaktoren indiziert: inada-
qguate Lymphadenektomie, Befall des lymphovaskuldren Raumes, groRe Tumormasse, R1-

Resektion, tiefe Stromainvasion, ausgedehnte parametrane Infiltration.®’

o Beckmann, Prof. Dr. M. W. 2010
% Kato et al. 2013
* Jimenez et al. 2013
% Beckmann, Prof. Dr. M. W. 2010
% Green et al. 2005
% Rotman et al. 2006
7 Reducing uncertainties about the effects of chemoradiotherapy for cervical cancer: individual
patient data meta-analysis 2010
28



Systemische Therapie

Eine Metaanalyse zu neoadjuvanter Chemotherapie gefolgt von radikaler Hysterektomie
zeigte im 5-Jahres-Uberlebensintervall eine vierzehnprozentige Verbesserung verglichen
mit Radiotherapie.” Firr die Verbesserung des Gesamtiiberlebens durch adjuvante Chemo-
therapie ohne Radiotherapie gibt es keinen Nachweis.”
3.4 Nachsorge

Fiir die Nachsorge bei Patientinnen mit Cervixkarzinomen existiert keine einheitliche Emp-
fehlung. Ebenso ist eine Reduktion der Mortalitdat durch strukturierte Nachsorge bislang
nicht erwiesen. Ein haufig angewendetes Nachsorgeschema sieht in den ersten zwei bis drei
Jahren nach Diagnose des Primartumors ein dreimonatiges Nachsorgeintervall vor (gynako-
logische Untersuchung mit Spekulumeinstellung, vaginale und rektale Untersuchung mit

PAP-Abstrich, ggf. Ultraschall).'®**

4 Vulvakarzinom
4.1 Stadieneinteilung und Klassifikation
Das Staging flir Tumoren der Vulva erfolgt anhand der TNM-Klassifikation und Stadienein-
teilung nach FIGO wie in Tabelle 5 dargestellt. Hierfiir werden der Operationsbefund und

die histopathologische Befundung des entnommenen Praparates benotigt.

Tabelle 5: TNM- und FIGO-Klassifikation fiir Vulvakarzinom™*®

TNM-Kategorie | FIGO-Stadien

Tx Primartumor nicht beurteilbar

To Kein Anhalt fir Primartumor

Tis 0 Carcinoma in situ

T1 [ Tumor beschrankt auf die Vulva und/oder den Damm,

groRter Durchmesser < 2 cm, ohne Lymphknotenme-

tastasen
T1a 1A Stromainvasion < 1,0 mm
T1b IB Stromainvasion > 1,0 mm
T2 Il Tumor beschrankt auf die Vulva und/oder den Damm,

% Rotman et al. 2006

% Rosa et al. 2012

100 Beckmann, Prof. Dr. M. W. 2010
Colombo et al. 2012

Pecorelli et al. 2009

Sobin et al. 2009

101
102
103
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> 2 cm ohne Lymphknotenmetastasen

T 3 und/oder

Tumor jeglicher GréBe mit Ausdehnung auf Urethra,

N1 Vagina, Anus oder mit unilateralen Leistenlymphkno-
ten

T4 \Y; Tumor infiltriert proximale Urethra, Blasen- oder Rek-
tummukosa oder Beckenknochen

T 4 NO-2 MO/ IVA Lokale Ausbreitung oder bilaterale Lymphknotenmeta-

T1-3N2 MO stasen

T 1-4 NO-2 M1 IVB Fernmetastasen, eingeschlossen pelvine Lymphkno-
tenmetastasen

NXx Es kann keine Aussage zu regionaren Lymphknotenme-
tastasen getroffen werden.

NO Keine Metastasen in den regiondaren Lymphknoten

N1 Lymphknoten einseitig befallen

N2 Beidseitiger Befall von Leistenlymphknoten

Mx Fernmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden.

MO Keine Fernmetastasen nachweisbar

M1 Der Tumor hat Fernmetastasen gebildet.
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4.2 Prognosefaktoren

Vor allem der Nodalstatus in Form von Lymphknotenmetastasen konnte als eindeutiger
Einflussfaktor auf die Prognose bei Tumoren der Vulva bestitigt werden.'® Weitere Pro-
gnosefaktoren sind neben dem Tumorstadium, dem R-Stadium und dem histologischen Typ
das histologische Grading des Karzinoms.'®®
4.3 Therapie

Im Rahmen der interdisziplindren Entscheidung sollte, angepasst an die Lebenssituation
und mit Beachtung der Kurz- sowie Langzeitfolgen, die Therapie individuell und mit der
Patientin gemeinsam gewahlt werden. In der Primartherapie wird in der Regel eine operati-
ve Therapie durchgefiihrt. Eine alleinige Radio(chemo)therapie sollte im Fall von Inoperabi-
litat, bei Hochrisikopatientinnen, fortgeschrittenen organiiberschreitenden Tumoren oder

in einer Palliativsituation durchgefiihrt werden.

Operative Therapie

Liegt ein unifokales Vulvakarzinom T1a bis T2 vor, so ist die radikale lokale Exzision eine

sichere Alternative zur radikalen Vulvektomie.'®

Im Stadium T3/T4 stellen die Operation,
primare Radiochemotherapie bzw. neoadjuvante Radiochemotherapie mit anschlieRender
Operation geeignete Therapieoptionen dar. Im Falle fortgeschrittener Tumoren kann eine
neoadjuvante Radiochemotherape den Organ-/Funktionserhalt von Blase und Darm ermég-
lichen.'*® Eine systematische inguino-femorale Lymphonodektomie sollte ab dem Stadi-
um pTlb (> 1,0 mm Infiltrationstiefe) erfolgen. Eine bilaterale Lymphonodektomie wird
empfohlen, wenn das Vulvakarzinom < 1,0 cm bis an die Medianlinie infiltriert. '*
Sentinellymphonodektomie wird nur unter strenger Qualitatskontrolle und Aufklarung der
Patientin (iber Risiken empfohlen und sollte nur im Stadium T1 bis T2 bei sonographisch
und klinisch nicht suspekten Lymphknoten durchgefiihrt werden.

Die Therapie pelviner Lymphknoten ist indiziert bei drei oder mehr positiven unilateralen

Leisten-Lymphknoten, Kapseldurchbruch in den Leisten-Lymphknoten oder Makrometasta-

se>10 mm.™

104 Raspagliesi et al. 2006

105 Interdisziplindre S2k-Leitlinie fiir die Diagnostik und Therapie des Vulvakarzinoms und seiner
Vorstufen 2009

1% Ansink und van der Velden 2000

Woelber et al. 2013

® van Doorn et al. 2006

1% Ansink und van der Velden 2000

Interdisziplindre S2k-Leitlinie fiir die Diagnostik und Therapie des Vulvakarzinoms und seiner
Vorstufen 2009

107
10:

110
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Strahlentherapie und Radiochemotherapie

Eine alleinige Strahlentherapie wird vorrangig unter palliativer Zielsetzung eingesetzt.™™

Eine Kombination aus Radiotherapie und Strahlentherapie kann eine Verkleinerung der
Tumormasse und eine verbesserte Operabilitat erreichen. Die adjuvante Radiotherapie gilt
fir Tumoren, fir die keine RO-Resektion erreicht werden konnte.'*? Inguinal sollte die
Strahlentherapie nur bei mehr als drei metastasierten Lymphknoten, Kapselliberschreitung
oder Auftreten von Metastasen > 10mm durchgefiihrt werden.'****
4.4 Nachsorge
Die regelhaft angewendete Nachsorge bei Tumorpatientinnen hat das Ziel, Rezidive oder
einen Progress friihzeitig zu erkennen und behandeln zu kénnen. Es konnte gezeigt werden,
dass durch strukturierte Follow-Up-Untersuchungen Rezidive in geringerer Auspragung
festgestellt werden kdnnen, ohne dass die Untersuchungen einen messbaren Effekt auf
Mortalitit und Morbiditat vorweisen kénnen.'”
Nach Leitlinienempfehlung wird die Nachsorge wie folgt durchgefiihrt:
e Jahr 1-3: Untersuchung alle drei Monate: Anamnese, klinische Untersuchung, Kol-
poskopie
e Jahr 4-5: Untersuchung alle sechs Monate: Anamnese, klinische Untersuchung, Kol-
poskopie
e Ab Jahr 6 nach Primartumordiagnose: Jahrliche Untersuchung: Anamnese, klinische
Untersuchung, Kolposkopie
Es sollten angepasst an dargebotene Symptome dem klinischem Status entsprechende bild-
gebende Verfahren (Ultraschall, CT, Rontgen) oder bei suspekten Bezirken Biopsien erganzt

werden. Der routinemaRige Einsatz bildgebender Verfahren ist nicht indiziert.'®

! Barnes und Thomas 2006

12 yan Doorn et al. 2006

3 Kunos et al. 2009

Homesley et al. 1986

Oonk et al. 2003

Interdisziplindre S2k-Leitlinie fiir die Diagnostik und Therapie des Vulvakarzinoms und seiner
Vorstufen 2009

114
115
116
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1.7 Fragestellung

Vor allem in der Versorgungslage im Hinblick auf das Outcome von Patientinnen, die
sich in den vergangenen Jahren zur Behandlung eines gynadkologischen Malignoms in The-
rapie  begeben haben, st eine deutliche Heterogenitit zu beobachten.
Es eroffnet sich daher die Frage nach den fiir das Outcome der onkologischen Behandlung
relevanten Faktoren. Vermutet werden bestimmte Einflisse auf die Uberlebenswahrschein-
lichkeit der Patientin durch die gewahlte Institutionen bzw. Klinik, den Grad der arztlichen
Spezialisierung, die Patienteneigenschaften sowie die Tumorentitdt und die Qualitat der
Behandlung.

Ziel dieses Dissertationsprojektes ist der empirische Vergleich der Versorgung von Pati-
entinnen mit gynakologischen Tumoren in einem spezialisierten Krebszentrum mit ver-
gleichbaren Patientinnenféllen in Kliniken ohne zertifiziertes Krebszentrum. Als relevanter
Ergebnisfaktor wird das Outcome hinsichtlich des Uberlebens und méglicher Rezidivereig-
nisse identifiziert. Diese retrospektive Studie findet im Rahmen der Versorgung und Quali-
tatssicherung statt.

Ebenso will diese Arbeit die Rolle des gemeinsamen Tumorboards hinsichtlich der Ver-
sorgungsqualitdt untersuchen. Es wird die Hypothese formuliert, dass fir
gynakoonkologische Patientinnen des UKGM Marburg, einer Klinik der Maximalvesorgung
und fiir gyndkoonkologische Patientinnen aus externen, kooperierenden Abteilungen der
Grund- und Regelversorgung eine vergleichbare Versorgungsqualitdt erreicht wird unter-

stitzt durch die gemeinsame interdisziplindre und interinstitutionelle Tumorkonferenz.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Fiir die vorliegende retrospektive Betrachtung umfasst das Patientenkollektiv 848 Pati-
entinnen mit gynakologischen Tumoren, die im Tumorboard der Universitatsklinik Marburg
im Zeitraum vom 06.06.2008 bis 30.12.2010 vorgestellt wurden. Davon sind 434 Patientin-
nen an der Frauenklinik des Universitatsklinikums Marburg und 414 Patientinnen von ex-
ternen Frauenkliniken peripherer Abteilungen erfasst worden. Es wurden nur Patientinnen
in die Studie mit eingeschlossen, die im gemeinsamen Tumorboard vorgestellt wurden.

Folgende Malignome der Frau wurden wie bereits erwahnt in die Analyse mit einge-
schlossen: Vulva-Karzinom, Vagina-Karzinom, Cervix-Karzinom, Endometrium-Karzinom,
Uterussarkom, Ovarial-Karzinom, Tuben-Karzinom und Peritoneal-Karzinom. Die Haufig-
keitsverteilung der einzelnen Malignome ist dem Ergebnisteil angegliedert.

Die Datenerhebung erfolgte durch Einsicht in Registerdaten fiir die einzelnen Tumor-
boardtermine des Comprehensive Cancer Centers in Marburg der Jahre 2008 bis 2010, so-
wie durch Sichtung der Tumordatenbank des Comprehensive Cancer Centers. AnschlieRend
wurden anhand des Krankenhausinformationssystems des Uniklinikums GieRen und Mar-
burg (Orbis) und Einsicht in die jeweiligen Krankenakten die nétigen Informationen gesich-
tet.

Die relevanten Daten hinsichtlich der Patienteninformationen, der Tumorentitat (Tu-
morformel) und der Diagnose wurden zuvor im Koordinationsbiiro des gyndkologischen
Krebszentrums in Marburg durch einen Eingangsbogen fiir jede Malignomart erfasst.
Pro Tumorboardtermin war zuvor eine Liste mit Patientenkdrzel, Diagnose und Therapie-
empfehlung durch das Koordinationsbiiro angefertigt worden. Die Daten konnten daraufhin
mit elektronischer und konventioneller Krankenakte komplettiert werden.

Um den weiteren Verlauf der Tumorerkrankung der Patientinnen aus externen Kliniken
zu erfragen, wurde ein Fragebogen entwickelt und an die einzelnen Frauenkliniken ver-
sandt. Wenn die weitere Nachsorge nicht in der entsprechenden Klinik erfolgte, wurde der
weiterbehandelnde Hausarzt oder niedergelassene Gynakologe schriftlich kontaktiert.

Informationen Uber Patientinnen, die zur Nachsorge am Uniklinikum Marburg behan-
delt wurden, konnten der elektronischen Krankenakte und zum geringen Teil der Tumorda-
tenbank entnommen werden. Handelte es sich um Patientinnen des UKGM, welche die

Nachsorge bei einem niedergelassenen Arzt (gyndkologisch, allgemeinmedizinisch, onkolo-
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gisch) wahrgenommen haben, wurde dort der Zustand der Patientin ebenfalls durch den

entsendeten Fragebogen erhoben.

Der letzte Einschlusstag flir den Fragebogen wurde mit dem 17.10.2012 datiert.

2.2 Erstellung der Datenbank

Die Datenbank konnte mit den Programmen Microsoft Office Excel 2007 und mit dem

Programm SPSS fiir Windows, Version 22 erstellt werden. Zum Zwecke der Anonymisierung

wurde den Patientinnen eine fortlaufende Studiennummer zugeteilt. Zur nachfolgenden

Datenerfassung sind folgende Parameter zu Beginn festgelegt worden.

Folgende Parameter wurden im ersten Arbeitsschritt erfasst:

Stammdaten (Patienteninitialen, Geburtsdatum)

Tumorcharakterisierung

Diagnose bzw. Organmanifestation

Tumorentitat bzw. Histologie

FIGO-Stadium/ T-Stadium Tx, T1-T4

Histologisches Grading Gx, G1-G4

Metastasierungsstatus M-Stadium

Lymphknotenbefall N-Status

Resektionsstadium R-Stadium

Informationen aus der Vorstellung im Tumorboard

Datum der Vorstellung im Tumorboard

Operation zum Zeitpunkt der Vorstellung im Tumorboard bereits erfolgt

Empfehlung der Tumorkonferenz zur jeweiligen Patientin

Durch den versendeten Fragebogen und die angegebenen Informationen zum Follow-

Up der Patientinnen konnten im zweiten Teil der Datenerhebung folgende Endpunkte er-

fragt werden:

Letzter Termin der Nachsorge

Vorkommen eines Rezidivs

Zeitpunkt des Auftretens eines Rezidivs

Weitere Tumortherapie, falls diese erfolgt ist

O

O

Chemotherapie
Immuntherapie
Endokrine Therapie

Radiatio bzw. Strahlentherapie
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o Operation
e Datum des Versterbens der Patientin
e Todesursache (Bekannte Tumorerkrankung oder andere Erkrankung als

Freitext)
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2.3 Tumorzentrum und Tumorboard am

Universitatsklinikum Marburg

Mit dem Ubergeordneten Ziel, eine institutionelle Zusammenarbeit zwischen verschie-
denen onkologischen Einrichtungen zu erreichen, wurde 2005 in Marburg das Comprehen-
sive Cancer Center (Anneliese Pohl Krebszentrum) gegriindet. Die Zertifizierung fand 2006
durch TOV Siid Management Service GmbH statt, darauf folgten zwei Rezertifizierungen im
Jahr 2009 und 2012.""” Zum Tragen kommt hier das Qualititsmanagement-System. Ein Pa-
tient soll in allen Stadien der Krebstherapie bis zur Nachsorge von interdisziplinarer Zu-
sammenarbeit profitieren. Das Kompetenzkrebszentrum eint einzelne zertifizierte Krebs-
zentren unter sich (z.B. Brustzentrum Regio, Gynakologisches Krebszentrum, Carreras Leu-
kamie Centrum, Prostatakarzinomzentrum, ENETS-Zentrum, Interdisziplindre Ambulante
Chemotherapie, Hautkrebszentrum, Darmzentrum, Kopf-Hals-Karzinom-Gruppe, Psychoon-
kologie). Besonderer Schwerpunkt liegt nicht nur auf der innerklinischen Kooperation, son-
dern auch auf der Zusammenarbeit mit niedergelassenen Kollegen und Kliniken."*®

Das Zentrum fiir Gyndkologische Onkologie Marburg konnte am 07.09.2010 durch die
Deutsche Krebsgesellschaft (DKG) als gynadkologisches Krebszentrum anerkannt und zertifi-
ziert werden (OnkoZert). ™*® Im Jahr darauf erlangte das Gynakologische Krebszentrum er-
neut eine Zertifizierung in Form eines Uberwachungsaudits durch OnkoZert und TUV-Sid.
Die Einhaltung von Richtlinien und die Erfiillung bestimmter Anforderungen konnten hier
im Sinne von Qualitatsmanagement Uberprift werden. Im Speziellen sind hier die Vorgaben
durch die Deutsche Krebsgesellschaft und TUV-Siid gemeint, welche die Durchfiihrung ei-
nes Tumorboards und die leitliniengerechte transparente Tumorbehandlung voraussetzen.
Weitere Anforderungen sind der Nachweis einer bestimmten Anzahl von Neuerkrankungen
oder Rezidiven, Anzahl und Qualitdt von Operationen und Chemotherapie und die enge
Vernetzung und Zusammenarbeit mit anderen klinischen Abteilungen und ambulanter Ver-
sorgung wie Rehabilitation und Selbsthilfegruppen.

Schon seit 2003 besteht am Universitatsklinikum GieBen und Marburg, Standort Mar-
burg, ein gynakologisches Tumorboard. Hier finden woéchentlich sowohl interdisziplinare
Fall- und Therapiebesprechungen fiir Patientinnen des Klinikums Marburg, als auch seit
2008 die Vorstellung gyndkologischer Patientinnen seitens peripherer Hauser oder nieder-

gelassener Fachkollegen statt. Besonders Zweiteres soll dazu dienen, eine umfassende Ver-

w Comprehensive Cancer Center Marburg

Universitatsklinikum GieRen und Marburg GmbH, Standort Marburg
Comprehensive Cancer Center Marburg
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http://www.ccc-marburg.de/onkologische-zentren/brustzentrum-regio/
http://www.ccc-marburg.de/onkologische-zentren/gynaekologisches-krebszentrum/
http://www.ccc-marburg.de/onkologische-zentren/carreras-leukaemie-centrum/
http://www.ccc-marburg.de/onkologische-zentren/carreras-leukaemie-centrum/
http://www.ccc-marburg.de/onkologische-zentren/prostatakarzinomzentrum/
http://www.ccc-marburg.de/onkologische-zentren/interdisziplinaere-ambulante-chemotherapie/
http://www.ccc-marburg.de/onkologische-zentren/interdisziplinaere-ambulante-chemotherapie/
http://www.ccc-marburg.de/onkologische-zentren/darmzentrum/
http://www.ccc-marburg.de/onkologische-zentren/kopf-hals-karzinom-gruppe/

sorgung mit optimalen Therapiekonzepten auflerhalb des Uniklinikums zu gewahrleisten
und so bestmoglich eine ausgeglichene Versorgunglage zu ermdglichen.
AnschlieBend an die Tumorkonferenz wird durch den behandelnden Arzt die Therapieemp-
fehlung des Tumorboards mit der Patientin, meist in Begleitung vertrauter Personen, be-
sprochen und eine gemeinsame Therapieentscheidung gefunden.

Das Follow-Up der Patientinnen, die sich zur Tumorbehandlung in das Uniklinikum Marburg
begaben, und die Patienten, die extern behandelt wurden, aber im Tumorboard vorgestellt
wurden, wird jahrlich durch das Studiensekretariat des gynakologischen Krebszentrums mit

Hilfe eines eigens dafur erstellten Fragenbogens erhoben.

2.4 Statistische Auswertung

Die deskriptive Darlegung der Daten erfolgte in der Regel mittels des Medians, anderen
Quartilen sowie Minimum, Maximum und Spannweiten (Range), wenn nicht sicher von
einer Normalverteilung ausgegangen werden konnte. Zusatzlich wurden das arithmetische
Mittel, die Standardabweichung und, soweit aussagekréftig, die Varianz verwendet.

Zur Ermittlung der Uberlebenszeiten wurde mithilfe des Nachsorgezeitraums und den
Daten des Follow-Up gearbeitet und diese anhand einer Kaplan-Meier-Analyse berechnet.
Die Kaplan-Meier Methode wurde verwendet um die Uberlebenszeiten beider Gruppen zu
vergleichen. Dieses Verfahren stellt eine etablierte Methode dar, eine nichtparametrische

120 Einerseits kdnnen hier mediane und mitt-

Schatzung der Uberlebensunktion zu erstellen
lere Uberlebenszeiten veranschaulicht werden, aber auch Unterschiede zwischen verschie-
den Kurven statistisch untersucht werden. Fiir die vorliegenden Daten wurde der Log-Rank-
Test verwendet. Als zu zensierende Ereignisse wurde das Versterben im Nachsorgezeitraum
definiert.'”*

Zusitzlich wurde zur Analyse der Uberlebensdaten das Cox-Modell hinzugezogen. Um
relevante Einflussfaktoren und deren Effekte auf die Zielvariable Uberleben zu untersuchen,
wurde anschlieBend eine Cox-Regression bzw. das proportionale Hazard-Modell fiir jede
Entitat getrennt durchgefihrt. Dieses Modell eignet sich den Effekt mehrere EinflussgrofRen
auf eine Zielvariable zu untersuchen. Hier ist die Zielvariable das Uberleben und die Ein-
flussgrofRen bei allen Entitdten die jeweilige Klinik, sowie je nach Organmanifestation Ein-
flussgroRen der Tumoren an der aktuellen Literatur (z.B. Tumorstadium) orientiert. Wichti-

ge Vorrausetzung fiir die Berechnung ist, dass der Effekt der EinflussgréRen auf das Uberle-

ben konstant ist, welches fiir die vorliegenden Daten vor Verwendung tberprift wurde und

120 7 viener (2011)
121 Ziegler et al. (2007)
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gegeben war. Als zentrales Element der Cox-Regression wird die Hazard Ratio bzw. die Ha-
zard Funktion angesehen, mithilfe derer die Ergebnisse zu interpretieren sind.

Hazards bzw. Hazard-Funktion meint die Wahrscheinlichkeit pro Zeit, dass in einem Inter-
vall das Zielereignis auftritt. Es kann als dhnlich einem relativem Risiko betrachtet werden,
um z.B. welchen Faktor eine Gruppe im Vergleich zur anderen ein hoheres Sterberisiko

aufweist.’?,

122 Ziegler, A. (2007)
12 Kleinbaum (2012)
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Insgesamt gehen in die folgenden Berechnungen 848 Patientinnen ein: jeweils 434 Pati-
entinnen des Uniklinikums Marburg und GieRen und 414 Patientinnen, die von externen

Kliniken im Tumorboard vorgestellt wurden.

Altersstruktur
Die Altersspanne der Patientinnen lag zwischen 13 und 94 Jahren. Der fiir das Alter berech-
nete Mittelwert betrug 63,48 Jahre und im Median 66,0 Jahre (Std.-Abw.: 13,76).

In Abbildung 3 ist die Altersstruktur des Patientenkollektivs graphisch dargestellt.

Mittelwert = 53,48
Stel.-Abw. = 13,76
M =848

60

Anzahl der Patientinnen

30 50 70

Alter zur Vorstellung in Jahren

Abbildung 3: Altersstruktur zum Zeitpunkt der Vorstellung im Tumorboard

Die beiden betrachteten Patientinnengruppen weisen eine grob dhnliche Altersstruktur auf.
Wiahrend die Patientinnen externer Kliniken im Mittelwert 64,68 Jahre und im Median
67,00 Jahre alt waren (Std.-Abw.: 13,55), so zeigte sich bei den Patientinnen des Universi-
tatsklinikums Marburg das Alter im Mittelwert mit 62,34 Jahren und im Median 64,00 Jah-
ren (Std.-Abw.: 13,87).
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OP-Status

Zum Zeitpunkt der Vorstellung einer Patientin im Tumorboard wurde von der jeweiligen
Klinik angegeben, ob es sich hierbei um einen prdoperativen oder postoperativen Befund
handelte.

Insgesamt wurde die Mehrzahl der Patientinnen im postoperativen Zustand vorgestellt, und
zwar zu 90,33 % (766 Falle). Auch getrennt betrachtet bestatigt sich dieses Ergebnis in bei-
den Patientengruppen mit dhnlicher Tendenz. Patientinnen externer Kliniken wurden zu
90,8 % (376) nach der erfolgten Operation vorgestellt und nur zu 9,2 % (38) praoperativ.
Das Universitadtsklinikum Marburg stellte Patientinnen in 89,9% (390) der Félle postoperativ

und in 10,1% (44) praoperativ vor.

Rezidive

Im Rahmen des Tumorboards wurden ebenfalls Patientinnen mit Rezidiv-
Tumorerkrankungen prasentiert und im interdisziplindaren Kolloquium deren Therapiere-
gime beraten. Insgesamt fanden sich unter 747 Patientinnen (88,09%) mit neu aufgetrete-
ner Tumorerkrankung 101 Rezidiv-Tumorerkrankungen (11,91%). In dem nachstehendem
Balkendiagramm ist die Anzahl der Rezidive und Primartumoren aufgeteilt nach Patientin-
nengruppen veranschaulicht. Bei den Rezidiverkrankung handelte es sich vor allem um Re-
zidive von Ovarialkarzinomen (43 Pat. bei n = 101, 42,6%), sowie Rezidive von Tumoren des

Endometriums (26 Pat., n = 101, 25,7%).

400 .Patientinnen externer
Kliniken
B Fatientinnan des UKGM

3004

200+

Anzahl der Patientinnen

100

Frimartumaor Rezidiv-Tumorerkrankung

Abbildung 4: Balkendiagramm zum Vorkommen von Rezidiven, Zahlenwerte auf den Balken in Prozent



3.2 Charakterisierung der Tumoren

3.2.1 Hdufigkeitsverteilung der Tumoren

Die betrachteten gynakologischen Tumoren traten in folgender Anzahl auf:
Karzinome des Ovars kamen im betrachteten Patientenkollektiv mit 35,7 % (303) am Hau-
figsten vor, gefolgt von Endometriumkarzinomen mit 31,3 % (265). In 2 Féllen konnten die
Tumoren keiner der Organkategorien zugordnet werden, da es sich dabei zum einen um ein
malignes Melanom der Vulva und zum anderen um ein CUP-Syndrom (,,Cancer of Unknown

Primary origin“-Syndrom) handelte.

Tabelle 6: Haufigkeitsverteilung der Tumoren nach Tumorlokalisation

Lokalisation des Tumors Haufigkeit | Prozent
Cervix 135 15,9
Vulva 98 11,6
Vagina 7 0,8
Endometrium 265 31,3
Ovar 303 35,7
Tube 17 2,0
Uterussarkome 21 2,5
Gesamt 846 99,8
Fehlend 2 0,2
Gesamt 848 100,0

In Tabelle 8 und 9 wird das Auftreten von Tumoren in den einzelnen Lokalisationen ge-
trennt nach Kliniken betrachtet. Hier zeigten sich verschiedene Haufigkeitsverteilungen der
Tumoren, die anhand von Kreisdiagrammen und Haufigkeitstabellen veranschaulicht wur-
den.

Unter den n = 414 Patientinnen, die von externen Kliniken im Tumorboard vorgestellt wur-
den, nahm mit 41,3 % (171) die Gruppe der Endometriumkarzinome den grofSten Anteil ein.

Ovarialkarzinome traten hingegen mit 32,6 % (135) auf.
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Tabelle 7: Haufigkeitsverteilung der Tumoren nach Tumorlokalisation externer Patientinnen

Organmanifestation der Tumoren externer Patientinnen

Lokalisation des Tumors | Haufigkeit | Prozent

Cervix 68 16,4
Vulva 24 5,8
Vagina 3 0,7
Endometrium 171 41,3

Ovar 135 32,6
Tube 8 1,9
Uterussarkome 5 1,2

Gesamt 414 100,0

Die zweite Gruppe n = 434, Patientinnen des Universitatsklinikums Marburg, beinhaltet

die zwei oben bereits erwdahnten nicht zuordenbaren Entitdaten. Hier zeigte sich, dass vor

allem Ovarialkarzinome mit 38,7 % (168) einen groRen Anteil in dieser Gruppe darstellten.

Endometriumkarzinome waren hier mit 21,7% (94) vertreten und verglichen mit dem Pa-

tientinnenkollektiv externer Kliniken traten hier deutlich mehr Vulvakarzinome auf (17,1 %

(74) zu 5,8 % (24)).

Tabelle 8: Haufigkeitsverteilung der Tumoren nach Tumorlokalisation interner Patientinnen

Organmanifestation der Tumoren der Patientinnen des UKGM

Lokalisation des Tumors | Haufigkeit | Prozent
Cervix 67 15,4
Vulva 74 17,1
Vagina 4 0,9
Endometrium 94 21,7
Ovar 168 38,7
Tube 9 2,1
Uterussarkome 16 3,7
Gesamt 432 99,5
Fehlend 2 0,5

Gesamt 434 100,0
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Organmanifestation der Tumoren der Patientinnen aus externen Kliniken

W cervix
.Vulva

O vagina

W Endometrium
dovar

B Tube

. Uterussarkome

Abbildung 6: Kreisdiagramm zur Haufigkeitsverteilung der Tumoren der Patientinnen der externen Klini-
ken mit Zahlenwerten in Prozent

Organmanifestation der Tumoren der Patientinnen des Uniklinikums Marburg

W cervix

& vulva

O wvagina

M Endometrium
O ovar

.Tube

@ uterussarkome
O Fehlend

Abbildung 5: Kreisdiagramm zur Haufigkeitsverteilung der Tumoren der Patientinnen des UKGM mit
Zahlenwerten in Prozent
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3.2.2 Resektionsstadium

Unter den Patientinnen, die postoperativ vorgestellt wurden (n=766, 90,33%), wurde der
Resektionszustand erhoben. In 553 Fillen (72,2%) wurde ein RO-Status erhoben, in 70 Fal-
len (9,1%) ein R1-Status und in 30 Fallen (3,9%) ein R2-Status. Konnte keine Aussage zum
Resektionszustand gemacht werden, so wurde dies als Rx gekennzeichnet (112 Patientin-
nen, 14,6%).

Nachfolgende Tabelle veranschaulicht das Resektionsstadium bei unterschiedlicher Tu-
mormanifestation anhand der absoluten Anzahl. Hier fallt auf, dass im Falle des Endomet-
riumkarzinoms haufig der RO-Status erreicht werden konnte, ebenso bei Ovarialkarzino-

men, wobei hier jedoch auch R1 und R2-Stadien erfasst wurden.

Tabelle 9: Resektionszustand nach Tumormanifestation

Resektionszustand
RO R1 R2 Rx Gesamtsumme
Organmanifestation  Cervix 85 7 3 6 101
Vulva 85 4 0 2 91
Vagina 4 0 0 1 5
Endometrium 221 12 2 19 254
Ovar 140 42 25 74 281
Tube 7 3 0 4 14
Uterussarkome 11 2 0 5 18
Gesamtsumme Anzahl 553 70 30 111 764

Betrachtet man vergleichend beide Patientinnengruppen, so fallt auf, dass das Resekti-
onsstadium dhnlich verteilt vorzufinden ist. RO-Status hatten bei den Patientinnen externer
Kliniken 69,3 % (n=414, 287 Pat.) im Vergleich zu 65,2 % (n=434, 283 Pat.) der im Tumor-
board vorgestellten Patientinnen. Bei den wenigen Patientinnen mit R2-Stadium fanden
sich 5,6% (n=414, 23 Pat.) der externen Patientinnen gegeniiber 1,6% (n=434, 7 Pat.) Pati-
entinnen des UKGM. Als Rx wurden mehr Patientinnen des UKGM kodiert (24,0%, 104 Pat.,
n=434) als externe Patientinnen (15,9%, 66 Pat., n=414).
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3.2.3 Rezidivvorkommen

Im Beobachtungszeitraum konnte in 85 Fallen (n=846, 10,0%) das Auftreten einer Rezidi-
verkrankung nach Prdsentation der Primarerkrankung im Tumorboard erhoben werden.
Darunter finden sich 51 Patientinnen des UKGM (n=432, 11,8%) und 34 Fille externer Pati-
entinnen (n=414, 8,2%). Vor allem unter den Patientinnen mit Ovarialkarzinomen fanden

sich diese Rezidive: Externe Pat.: 20, 4,8%, n=414 und Interne Pat.: 32, 7,4%, n=432.

3.2.4 Tod durch Krebserkrankung

Unter den beobachteten Patientinnengruppen wurde in 158 Fallen (n=636 (212 Falle lost to
Follow-Up), 24,84%) das Versterben der Patientin verzeichnet. 150 Patientinnen verstarben
wegen der bereits bekannten Tumorerkrankung und 8 Patientinnen aufgrund anderer Ursa-

chen.
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3.3 Ergebnisse nach Tumorentitit getrennt
Das Tumorstadium, nach TNM-Klassifikation eingeteilt, gibt Auskunft (iber die Ausbreitung
von Tumoren und konnte ebenso wie Lymphknotenstatus, Vorhandensein von Metastasen
und histologisches Grading dem Anmeldebogen zum Tumorboard bzw. der elektronischen
Patientenakte entnommen werden. Da in dieser Arbeit verschiedene Tumorentitaten be-
trachtet werden, die auch unterschiedlicher Klassifikation unterliegen, folgt nun die graphi-
sche Darstellung der Haufigkeitsverteilung der am haufigsten vorgekommenen Tumoren

nach Manifestationsorganen getrennt.

3.3.1 Ovarialkarzinom
Bei n=848 der Gesamtheit der betrachteten Patientinnen wurden 303 (35,7%) Patientinnen
mit Ovarialkarzinom im Tumorboard vorgestellt. Darunter fanden sich 135 (44,6%, n=303)
Patientinnen, die von externen Kliniken prasentiert wurden und 168 (55,4 %, n=303) Patien-
tinnen des UKGM. Die folgende Haufigkeitstabelle veranschaulicht die Verteilung im Falle

von Ovarialkarzinomen in den beobachteten Patientengruppen.

Tabelle 10: Haufigkeitstabelle Ovarialkarzinom, absolute Anzahl, in Klammern in Prozent in Klinik

Externe Pat. (n=135) Interne Pat. (n=168)
Patienten Prozent von n=303 44,6% 55,4%
Alter Median (Standardabweichung) 65,00y (13,215) 62,00y (12,832)
T-Stadium T1 35 (25,9%) 31 (18,5%)
T2 8 (5,9%) 17 (10,1%)
T3 76 (56,3%) 98 (58,3%)
T4 9 (6,7%) 6 (3,6%)
Tx 7 (5,2%) 16 (9,5%)
N-Stadium NO 45 (33,3%) 47 (28,0%)
N1 32 (23,7%) 67 (39,9%)
Nx 58 (43,0%) 54 (32,1%)
M-Stadium MO 41 (30,4%) 97 (57,7%)
M1 20 (14,8%) 32 (19,0%)
Mx 74 (54,8%) 39 (23,2%)
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R-Stadium RO 69 (51,1%) 75 (44,6%)
R1 18 (13,3%) 28 (16,7%)
R2 20(14,8%) 5(3,0%)
Rx 28 (20,7%) 60 (35,7%)

Grading Gl 6 (4,4%) 9 (5,4%)
G2 48 (35,6%) 78 (46,4%)
G3 54 (40,0%) 52 (31,0%)
G4 1(0,7%) 1(0,6%)
Gx 26 (19,3%) 28 (16,7%)

T-Stadium

Das Stadium T3c/FIGO 3C war mit 135 (44,6% n=303) Patientinnen das am h&ufigsten vor-

kommende Tumorstadium, was sich auch in der getrennten Betrachtung wiederspiegelt:

mit 51 (37,8%, n=135) externen Patientinnen und 84 (50,0%, n=168) Patientinnen des

UKGM. Bei der nachfolgenden Betrachtung, getrennt nach frilheren versus héhergradiger

Stadien, kann festgestellt werden, dass beide Gruppen trotz mehr Patientinnen in T3¢ dhn-

lich viele Tumoren ab T2b/FIGO IIB vorgestellt haben.

Werden die Ergebnisse in frihere Stadien (bis T2a) und hohergradige Tumorstadien (ab

T2b) unterteilt, so ergibt sich folgende Haufigkeitsverteilung:

Tabelle 11: Haufigkeitsverteilung frither und héhergradiger Tumorstadien bei Ovarialkarzinom

Anzahl Prozent
Pat. Externer Kliniken Bis T2a/FIGO IIA 40 29,62%
Ab T2b/FIGO lIB 88 65,18%
Tx 7 5,18%
Gesamt 135 100,0%
Pat. des UKGM Bis T2a/FIGO IIA 39 23,21%
Ab T2b/FIGO 1IB 113 67,26%
Tx 16 9,52%
Gesamt 168 100,0%
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Dabei fallt auf, dass hohergradige Tumoren ca. zwei Drittel (201 Patientinnen, 66,34%,
n=303) mit 65,18% Patientinnen externer Pat. und 67,26% Patientinnen des UKGM ausma-
chen. Im untenstehenden Balkendiagramm zeigt sich die dhnliche Verteilung der Tumorsta-
dien bei Vergleich beider Gruppen. Bei insgesamt 23 (7,6%) Patientinnen, 7 Externe Patien-
tinnen und 16 Patientinnen des UKGM, konnte keine Aussage lber das Tumorstadium ge-

troffen werden und wurden folglich mit Tx bezeichnet.

| Fatientinnen externer
B0 . Kliniken
B Fatientinnen des UKGM

&0

40—

Anzahl der Patientinnen

20

Tl Tla Tlb Tlc T2 T2a T2b T2c T2 T2a T3b T3c T4 T4a T=

Tumorstadium

Abbildung 7: Balkendiagramm zum Vorkommen der Tumorstadien bei Ovarialkarzinom
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N-Stadium

Das Vorliegen von Lymphknotenmetastasen mit Stadium N1 wurde in 99 Fallen (32,7%, n=
303) bei Anmeldung zum Tumorboard gemeldet. Ahnlich viele Patientinnen, 92 Fille
(30,4%, n=303), mit Ovarialkarzinom hatten bei Vorstellung keine Metastasen der entnom-
menen Lymphknoten (NO). Bei einem groRRen Teil der Patientinnen (112 Patientinnen, 37,0
%, n=303) konnte keine Aussage liber den Lymphknotenstatus gemacht werden, folglich
wurde dies in der Tumorformel mit Nx bezeichnet. Beim Vergleich der beiden betrachteten
Patientinnengruppen fallt auf, dass mehr Patientinnen externer Kliniken das Stadium Nx
aufwiesen (58 Pat., 43,0%, n=135) als Patientinnen des UKGM (54 Pat., 32,1%, n=168). Das
Stadium N1 kam in der Gruppe der Patientinnen des UKGM haufiger vor (67 Pat., 39,9%,
n=168) als in der gegenibergestellten externen Patientinnengruppe (32 Pat., 23,7%,

n=135).

M-Stadium

In den beiden betrachteten Patientinnengruppen konnte beim grofSten Teil das Vorliegen
von Metastasen durch einen Ovarialtumor vor Vorstellung im Tumorboard ausgeschlossen
werden (MO: 138 Pat., 45,5%, n=303). In der Gruppe der Patientinnen des UKGM waren
deutlich mehr Patientinnen mit Stadium MO vorgestellt worden, was im nachfolgenden
Balkendiagramm deutlich wird. In insgesamt 52 von 303 Fallen (17,2%) lagen Metastasen
vor. Bei einem weiteren groRen Anteil konnte jedoch keine Aussage zum M-Status gemacht
werden, oder es wurde kein vollstandiges Staging durchgefiihrt (Mx: 113 Pat., 37,3 %,
n=303). Patientinnen externer Kliniken wiesen haufiger das Mx-Stadium auf (74 Pat., 54,8%,

n=135).
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Abbildung 8: Anzahl der Metastasenstadien bei Ovarialkarzinom. Vergleich der beiden Patientinnengruppen,
Prozentangaben in den Balken

Grading

Das histologische Grading des Ovarialkarzinoms durch Aufarbeitung des operativ gewonne-
nen Gewebematerials wurde im betrachteten Kollektiv am Haufigsten als G2 klassifiziert
(126 Pat., 41,6%, n=303). Es wurden deutlich mehr Patientinnen des UKGM (78 Pat., 46,4%,
n=168) mit Grading G2 vorgestellt als Patientinnen externer Kliniken (48 Pat., 35,6%,
n=135). Wie auch das nachstehende Balkendiagramm verdeutlicht, sind G2 und G3 die am
meisten vorkommenden Stadien. Als Gx wurden 54 (17,08%, n=303) Tumoren bezeichnet,
bei denen keine Aussage zur Differenzierung des Tumors getroffen werden konnte. Diese
Klassifizierung kam &ahnlich oft in beiden Gruppen vor (Pat. externer Kliniken: 26 Pat.,

19,3%, n=135, Pat. des UKGM: 28 Pat., 16,7 %, n=168).

51



20

o Patientinnen externer
Kliniken
B Fatientinnen des UKGM

60—

40|

Anzahl der Patientinnen

20

Gl G2 G2 G4 Gx

Histologisches Grading

Abbildung 9: Balkendiagramm zur Haufigkeitsverteilung des histologischen Gradings bei Ovarialkarzinom,
beide Patientinnengruppen gegeniibergestellt.

Uberleben

In die Analyse der Uberlebenszeiten gingen n=241 Patientinnen ein (Extern 85 Pat., Intern
156 Pat.). In 62 Fallen konnte keine Aussage Uber den Zustand der Patientin getroffen wer-
den. Zum Endzeitpunkt waren 43 (50,58 %., n=85) der externen Patientinnen und 84
(53,84%, n=156) der Patientinnen des UKGM verstorben. Im Maximum betrug der Beobach-
tungszeitraum 44 Monate (Median 17,00 Mo., Std.: 10,584) bei den externen Patientinnen
bzw. 48 Monate (Median 15,00 Mo., Std.:13,202) in der Gruppe der Patientinnen des
UKGM. In der Uberlebensanalyse mittels Kaplan-Meier-Methode betrug der Mittelwert fiir
die geschitzte Uberlebenszeit 24,113 Monate (SE=1,672, 95% KI 20,836-27,390) fiir externe
Patientinnen und 25,829 Monate (SE=1,455, 95% Kl 22,977-28,682) fur interne Patientin-
nen. Nachfolgend sind die beiden Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier-Kurven aufgefiihrt
und veranschaulichen den sehr dhnlichen Verlauf beider Patientinnengruppen, es konnte
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Kurven im log-rank-
Verfahren errechnet werden (p=0,652). Bei kreuzenden Kurven ist von der Berechnung

dieses Verfahrens Abstand zu nehmen.
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve der beiden Patientinnengruppen bei Ovarialkarzinom

Zur Cox-Regression wurden als statistisch relevante Prognosefaktoren des Ovarialkarzinoms
hinsichtlich des Overall-Survival die Faktoren Alter, T-Stadium, postoperativer Tumorrest,
histologisches Tumorgrading und Klinik beriicksichtigt.

In der durchgefiihrten Analyse konnte das Alter als signifikante EinflussgréRe auf das Uber-
leben bestatigt werden (p=0,016, HR=1,021). Somit kann daraus geschlossen werden, dass
mit steigendem Lebensalter das Risiko der Patientinnen mit Ovarialkarzinom zu versterben
leicht ansteigt. Ebenso konnte fiir das T-Stadium (p=0,004) und den postoperativen Tumor-
rest R (p=0,037) ein signifikanter Einfluss auf das Uberleben gezeigt werden. Innerhalb des
T-Stadiums konnte wie erwartet gezeigt werden, dass Patientinnen mit Tumoren T3 bzw. T4
ein statistisch signifikant hoheres Risiko im Beobachtungszeitraum das Ereignis Tod zu er-
fahren haben als Patientinnen mit Tumorstadium T1. Fir T3 Tumoren ein fast dreimal so
héheres Risiko (HR=2,929)und fiir T4 Ovarialtumoren eine flinffach héhere Ereigniswahr-
scheinlichkeit (HR=5,504). Auch wenn das Resektionsstadium R als signifikanter Faktor be-
rechnet wurde, so lasst sich fiir die einzelnen Stadien R1, R2 und vergleichend zur Refe-
renzkategorie Rx keine statisch validen Aussagen treffen, da im Test entsprechend signifi-

kante p-Werte fehlen.
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Hinsichtlich des histologischen Tumorgradings G wurde kein statistisch signifikanter Ein-
fluss gefunden.

Der Faktor Klinik konnte als Haupteinflussfaktor in der Cox-Regression nicht bestéatigt
werden und zeigte keine statistische Signifikanz. Somit hat die Klinikart keinen Einfluss auf
das Outcome der Patientinnen mit Ovarialkarzinom.

Die folgende Tabelle veranschaulicht die Ergebnisse der Cox-Regression.

Tabelle 12: Ergebnisse der Cox-Regression bei Ovarialkarzinom: Das T-Stadium ist zur Referenzkategorie T1 zu
betrachten, R und G zu Rx bzw. Gx.

Ergebnisse der Cox-Uberlebensanalyse

Harzard Ratio 95,0% Konfidenzintervall
p-Wert (HR)
Unterer Oberer
Klinik 0,625 0,903 0,599 1,360
Alter 0,016 1,021 1,004 1,039
T 0,002
T(2) 0,400 1,538 0,564 4,193
T(3) 0,008 2,929 1,328 6,459
T(4) 0,001 5,504 2,002 15,129
Tx 0,640 0,725 0,188 2,792
R 0,039
R(0) 0,128 0,681 0,415 1,117
R(1) 0,675 1,116 0,668 1,865
R(2) 0,147 1,663 0,837 3,306
G 0,940
G(1) 0,389 0,399 0,049 3,224
G(2) 0,844 0,928 0,441 1,954
G(3) 0,831 0,923 0,441 1,931
G(4) 0,799 0,764 0,096 6,087
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3.3.2 Uteruskarzinom

In dem betrachteten Patientinnenkollektiv wurden 265 Patientinnen (n=848, 31,3%) mit

Karzinomen des Uterus im Tumorboard vorgestellt. Hiervon sind 64,5% (n=265, 171 Pat.)

der Patientinnen durch externe Kliniken und 35,5% (n=265, 94 Pat.) vom UKGM présentiert

worden.

Tabelle 13: Haufigkeitstabelle Endometrium-Karzinom, absolute Anzahl, in Klammern Prozent in Klinik

Externe Pat. (n=171)

Interne Pat. (n=94)

Patienten Prozent von n=265 64,5% 35,5%
Alter Median (Standardabweichung) 69,00y (11,282) 68,00y (11,004)
T-Stadium T1 115 (67,3%) 72 (76,6%)
T2 27 (15,8%) 7 (7,4%)
T3 21 (12,3%) 11 (11,7%)
T4 4(2,3%) 1(1,1%)
Tx 4(2,3%) 3(3,2%)
N-Stadium NO 97 (56,7%) 64 (68,1%)
N1 22 (12,9%) 9 (9,6%)
Nx 52 (30,4%) 21(22,3%)
M-Stadium MO 77 (45,0%) 78 (83,0%)
M1 10 (5,8%) 8 (8,5%)
Mx 84 (49,1%) 8 (8,5%)
R-Stadium RO 145 (84,8%) 80 (85,1%)
R1 8 (4,7%) 4 (4,3%)
R2 2 (1,2%) 0 (0,0%)
Rx 16 (9,4%) 10 (10,6%)
Grading G1 49 (28,7%) 29 (30,9%)
G2 78 (45,6%) 45 (47,9%)
G3 40 (23,4%) 15(16,0%)
Gx 4(2,3%) 5 (5,3%)
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T-Stadium

Hinsichtlich des T-Stadiums fallt auf, dass die niedrigeren T-Stadien insgesamt vermehrt
vorkommen. Das am haufigsten beschriebene Stadium ist T1b (n=265, 88 Pat., 33,2%), ge-
folgt von Tla (n=265, 55 Pat. 20,8%). Betrachtet man das T1 Stadium der Uteruskarzinome
insgesamt, so kommen 67,25 % der Pat. (n=171, 115 Pat.) externer Kliniken vor, verglichen

mit den Patientinnen des UKGM im Stadium T1 mit 76,6 % (n=94, 72 Pat.).
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Abbildung 11: Balkendiagramm zur Haufigkeitsverteilung des T-Stadiums bei Uteruskarzinom
N-Stadium
Der Lymphknotenstatus NO, das Vorliegen keiner Lymphknotenmetastasen, kam in der
betrachteten Patientinnengruppe mit 60,8 % (n=265, 161 Pat.) am haufigsten vor und nur
bei 11,7% (n=265, 31 Pat.) wurde das Vorliegen von Metastasen in Lymphknoten (N1) be-
schrieben. In 73 Féllen (n=265, 27,5%) konnte keine Aussage zum Lymphknotenstatus ge-
macht werden (Nx), oder es war kein komplettes Staging durchgefiihrt worden.
In getrennter Betrachtung fallt auf, dass mehr Patientinnen externer Kliniken mit Nx vorge-
stellt wurden (n=171, 30,4%, 52 Pat.) als Patientinnen des UKGM (n=94, 22.3%, 21 Pat.). In
der Gruppe der Patientinnen des UKGM kam das NO-Stadium haufiger vor (n=94, 68,1%, 64
Pat.) als in der externer Kliniken (n=171, 56,7%, 97 Pat.).
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M-Stadium

Beim Endometriumkarzinom war das Stadium MO (n=265, 155 Pat., 58,5%), also kein Anhalt
flir Metastasen, am haufigsten vertreten und nur in wenigen Fallen wurde das Vorliegen
von Metastasen M1 (n=265, 18 Pat., 6,8%) festgestellt. In einem nicht unerheblichen Anteil
konnte keine Aussage zum Vorliegen von Fernmetastasen gemacht werden, oder es wurde
kein komplettes Staging durchgefiihrt. Hier fallt auf, dass das Stadium Mx haufiger bei Pati-
entinnen externer Kliniken auftrat (n=171, 84 Pat., 49,1%) als bei Patientinnen des UGKM
(n=94, 8 Pat., 8,5%).

100=

= Patientinnen extarner
Kliniken

B ratientinnen des UKGM

Anzahl

M1

Metastasenstadium

Abbildung 12: Balkendiagramm zur Anzahl der Metastasenstadien bei Uteruskarzinom. Vergleich der beiden
Patientinnengruppen
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Grading

Das histologische Grading beim Endometriumkarzinom ist durch die Stadien G1, G2 und G3
definiert. In der betrachteten Patientinnengruppe war Stadium G2 (n=265, 123 Pat., 46,4%)
das am haufigsten gezahlte, gefolgt von G1 (n=265, 78 Pat., 29,4%). Bei nur wenigen Patien-
tinnen konnte kein histologisches Grading durchgefiihrt werden (Gx: n=265, 9 Pat., 3,4%).
Im Vergleich beider Gruppen fillt auf, dass das Stadium G3 in der Gruppe der Patientinnen
aus externen Kliniken (n=171, 40 Pat., 23,4%) haufiger vorkommt als in der zu vergleichen-

den Gruppe der Patientinnen des UKGM (n=94, 15 Pat., 16,0%).

o Patientinnen externer
Eliniken
B Patientinnen des UKGK

Anzahl

G2 G3

Histologisches Grading

Abbildung 13: Gruppiertes Balkendiagramm zur Haufigkeitsverteilung des histologischen Gradings bei
Uteruskarzinomen

Uberleben

In die Berechnung des Uberlebens wurden 189 Patientinnen (100 externe Pat., 89 interne
Pat.) einbezogen. In 76 Fallen konnte keine weitere Aussage zum Status der Patientin ge-
macht werden. Die mediane Beobachtungszeit betrug 15,0 Monate (Std.-Abw.: 10,700,
Maximum 45 Monate) bei den Patientinnen externer Kliniken und 17,0 Monate (Std.-Abw.:

12,959, Maximum 47 Monate) fur die Patientinnen des UKGM. Im Beobachtungszeitraum
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kam es bei 56 Patientinnen (29,6%, n=189) zum Eintreten des Todes durch Tumorerkran-
kung. Hier zeigte sich die Anzahl der Ereignisse dhnlich verteilt: 31 verstorbene externe
Patientinnen (31,0% n=100) und 25 verstorbene interne Patientinnen (28,1%, n=89).

Die Berechnung nach Kaplan-Meier ergab fiir die Patientinnen externer Kliniken eine um 4
Monate geringere Schatzung der Uberlebenszeit (30,980 Monate, SE=2,019, 95% Kl 27,023-
34,936) verglichen mit den Patientinnen des UKGM (34,457 Monate, SE=2,082, 95% KI
30,377-38,537).

Die Ergebnisse der Kaplan-Meier-Berechnung sind im nachfolgenden Diagramm aufge-
zeichnet. Im Log-Rank-Test konnte kein Unterschied mit statistischer Signifikanz festgestellt
werden (p=0,579). Bei kreuzenden Kurven ist von der Berechnung dieses Verfahrens Ab-

stand zu nehmen.

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurve zum Uberleben bei Uteruskarzinomen

In der sich anschlieRenden Cox-Regression wurden als statistisch relevante Einflussfaktoren
das T-Stadium, der Lymphknotenstatus , das histologische Grading und Klinik bericksichtigt.
Es konnte mit der Uberlebensanalyse nach Cox der Einfluss dieser Faktoren berechnet wer-
den. Hier waren insgesamt sowohl das T-Stadium (p=0,010) als auch der Lymphknotensta-
tus N (p=0,012) sowie das Tumorgrading (p=0,013) statistisch signifikante Einflussvariablen.
Das Modell wies fiir das T3-Stadium (p=0,006, HR=2,909) ein fast dreifach hoheres sowie
das T4-Stadium (p=0,012, HR=8,412) ein mehr als achtfaches signifikant héheres Ereignisri-
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siko aus als flr Patientinnen der Referenzkategorie T1. Ebenso zeigte sich, dass das Lymph-
knotenstadium NO ein signifikant geringeres Sterberisiko hat (p=0,003, HR 0,355), also um
mehr als die Halfte geringer, als die Patientinnen mit Status Nx (Referenzkategorie). Fiir das
histologische Grading G1 wurde ein signifikant geringeres Sterberisiko berechnet (p=0,016,
HR 0,187) verglichen mit den Patientinnen mit einem histologischen Grading Gx. Fur die
weiteren Kategorien G2 und G3 konnte keine Signifikanz gefunden werden.

Hinsichtlich der Einflussvariable Klinik konnte im Modell keine Signifikanz aufgezeigt wer-

den.

Tabelle 14: Ergebnisse der Cox-Regression fiir Uteruskarzinome. Das T-Stadium ist zur Referenzkategorie T1
zu betrachten, N und G zu Nx bzw. Gx.

Ergebnisse der Cox-Uberlebensanalyse

p-Wert HR 95,0% Konfidenzintervall fir HR
Unterer Oberer

Klinik 0,691 1,120 0,642 1,953
T 0,010

T(2) 0,067 2,039 0,952 4,368
T(3) 0,006 2,909 1,361 6,217
T(4) 0,012 8,412 1,608 44,002
T(x) 0,332 1,840 0,537 6,305
N 0,012

N(0) 0,003 0,355 0,177 0,710
N(1) 0,347 0,663 0,281 1,563
G 0,013

G(1) 0,016 0,187 0,048 0,728
G(2) 0,998 1,001 0,342 2,931
G(3) 0,687 1,266 0,402 3,984
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3.3.3 Cervixkarzinom

Insgesamt wurden 135 (15,9 % von n=848) Patientinnen mit Karzinomen der Cervix im

Tumorboard vorgestellt. Hierunter entfielen 68 Patientinnen (15,4 %) auf die Gruppe der

Externen und 67 (16,4 %) auf die Gruppe der Patientinnen aus dem Universitatsklinikum

Marburg.

Tabelle 15: Haufigkeitstabelle Cervix-Karzinom, absolute Anzahl, in Klammern Prozent in Klinik

Externe Pat. (n=68)

Interne Pat. (n=67)

Patienten Prozent von n=135 50,4% 49,6%
Alter Median (Standardabweichung) 57,50y (16,225) 51,00y (15,081)
T-Stadium T1 38 (55,9%) 38 (56,7%)
T2 19 (27,9%) 10 (14,9%)
T3 6 (8,8%) 7 (10,4%)
T4 4 (5,9%) 10 (14,9%)
Tis 1(1,5%) 0 (0,0%)
Tx 0 (0,0%) 2 (3,0%)
N-Stadium NO 31 (45,6%) 32 (47,8%)
N1 13 (19,1%) 21 (31,3%)
N3 1(1,5%) 0(0,0%)
Nx 23 (33,8%) 14(20,9%)
M-Stadium MO 27 (39,7%) 50 (74,6%)
M1 4 (5,9%) 7 (10,4%)
Mx 37 (54,4%) 10 (14,9%)
R-Stadium RO 41 (60,3%) 48 (71,6%)
R1 7 (10,3%) 1(1,5%)
R2 1(1,5%) 2 (3,0%)
Rx 19 (27,9%) 16 (23,9%)
Grading G1 6 (8,8%) 3(4,5%)
G2 37 (54,4%) 43 (64,2%)
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G3 20(29,4%) 17 (25,4%)

Gx 5 (7,4%) 4 (6,0%)

T-Stadium

Im untenstehenden Balkendiagramm ist die Verteilung der Tumorstadien fiir das Cervix-
Karzinom mit Vergleich der Patientinnen externer Kliniken und Patientinnen des UKGM
dargestellt. Bei zwei Patientinnen aus der Gruppe des UKGM konnte das T-Stadium nicht

bestimmt werden (3%, n=67). Das insgesamt am haufigsten vertretene T-Stadium ist hier
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Abbildung 15: Balkendiagramm zur Haufigkeitsverteilung des Tumorstadiums bei Cervixkarzinomen

T1b1 mit 21,5% (29 Patientinnen), gefolgt von T1b mit 17,0 % (23 Patientinnen) und dem
Stadium T2b mit 13,3% (18 Patientinnen). Bei der Betrachtung der Haufigkeitsverteilung
fallt auf, dass héhergradige Stadien ab T3, d.h. Ausbreitung des Tumors Uber die Cervix
hinaus mit Infiltration der Parametrien/Vagina/Beckenwand bzw. Infiltration von Blase oder
Rektum, als Summe betrachtet in der Gruppe der Patientinnen des Universitatsklinikums
Marburg mit 25,37% haufiger vorkommen (17 Patientinnen des UKGM n=67) verglichen mit

14,71 % (10 Patientinnen der externen Kliniken n=68).
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N-Stadium

Bei 37 Patientinnen (27,4% n=135) konnte kein Aussage lber den Lymphknotenstatus
gemacht werden, was in der Tumorformel mit Nx benannt wurde. Als haufigstes N-Stadium
konnte NO, also kein Auftreten von Lymphknotenmetastasen, vergeben werden, namlich in
67 Fallen (46,7% n=135), und in 34 Fallen (25,2% n=135) das Stadium N1.
Im Vergleich beider Patientinnengruppen fallt auf, dass bei Patientinnen externer Kliniken
dhnlich oft der NO Status vorkommt (45,59%, 31 Pat.) wie bei Patientinnen des UKGM
(47,76%, 32 Pat.). Ebenso konnte festgestellt werden, dass bei Patientinnen der externen
Kliniken haufiger der Status des Lymphknotenmetastasenstadiums unbekannt oder nicht

beurteilbar war (in 33,82 %, 23 Pat. zu 20,9%, 14 Pat. des UKGM).

M-Stadium

Der MO-Status, also kein Vorliegen von Fernmetastasen, trat mit 57,0 % (77 Pat., n=135)
am haufigsten auf. Es konnte gezeigt werden, dass das UKGM mehr Patientinnen mit MO im
Tumorboard vorstellte (74,6%, 50 Pat.) verglichen mit externen Kliniken (39,7%, 27 Pat.).
Das Vorkommen von Fernmetastasen fand sich nur 11 Fallen (8,1% n= 135), und zwar bei 4
externen  Patientinnen  (5,9%) und 7 Patientinnen des UKGM (10,4%).
Bei insgesamt 47 Patientinnen (34,8%, n=135) konnte das Vorliegen von Fernmetastasen
nicht beurteilt werden oder es war kein komplettes Staging durchgefiihrt worden. Hierun-
ter fanden sich wesentlich mehr Patientinnen externer Kliniken (37 Pat., 54,4%) gegeniber

10 Patientinnen (14,9%) des UKGM.
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Abbildung 16: Vergleich des Vorkommens des M-Stadiums externer Patientinnen mit Patientinnen des
UKGM

Grading

Das histologische Grading des Cervixkarzinoms, welches den Differenzierungsgrad fest-
gestellt durch mikroskopische Untersuchung angibt, konnte durch die Patientenakte und
die Tumorboardanmeldung erfasst werden. Bei insgesamt 80 Patientinnen (n= 135, 59,3 %)
trat das Grading G2 auf, gefolgt von G3 mit 37 Patientinnen (n=135, 27,4 %).
Bei 9 Patientinnen (n=135, 6,7%) wurde das Grading mit Gx bezeichnet. Man konnte hier
entweder kein eindeutiges Grading festlegen oder ein Staging wurde nicht durchgefihrt. In
Stadium G2 sind mehr Patientinnen des UKGM vertreten (43 Patientinnen, n=67, 64,2%) als

Patientinnen externer Kliniken (37 Pat., n=68, 54,4%).

Uberleben

In die Analyse der Uberlebenszeiten bei Patientinnen mit Cervixkarzinom gingen 116 Pati-
entinnen (52 externe Patientinnen, 64 Patientinnen des UKGM) ein. In 19 Fallen verblieben
diese mit fehlenden Werten fiir den Uberlebenszeitraum, iiber die keine weitere Aussage
getroffen werden konnte. Die mediane Nachsorgezeit betrug insgesamt 17,0 Monate (Std.-
Abw.: 13,448, Max. 50 Monate). Bei den externen Patientinnen waren es 19,0 Monate
(Std.-Abw.: 12,637, Max. 50 Monate) verglichen mit der Zeit der Patientinnen des UKGM

von 14,0 Monaten (Std.-Abw.: 14,147, Max. 44 Monate). Das Eintreten des Todes wahrend
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des Nachsorgezeitraumes wurde in 29 Fallen (21,5%, n= 135) beobachtet. Unter den Patien-
tinnen externer Kliniken trat der Tod mit 12 Fallen (17,6%, n=68) weniger haufig auf als bei
Patientinnen des UKGM (17 Ereignisse, 25,4%, n=67). Im erneuten Vergleich beider Grup-
pen mittels Kaplan-Meier-Schatzung zeigt sich, dass Patientinnen des UKGM mit Mittelwert
eine um ca. 5 Monate geringere Uberlebenszeit aufwiesen (33,041 Monate, SE=2,228, 95%
KI 28,673-37,409). Patientinnen externer Kliniken Uberlebten im Mittel 38,141 Monate
(SE=2,902, 95% Kl 32,453-43,829). Im Log-rank-Test konnte keine Signifikanz zwischen bei-
den Gruppen nachgewiesen werden (p= 0,778). Hieraus kann geschlussfolgert werden, dass

beide Gruppen dhnliche Uberlebenschancen haben.

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurve zum Uberleben bei Cervixkarzinomen

Die statistisch relevanten Einflussfaktoren fir das Cervixkarzinom, welche in die Berech-
nung der Cox-Regression mit einflossen, waren das T-Stadium, der Nodalstatus N sowie die
Klinik. In der Berechnung konnte das T-Stadium als signifikante EinflussgroRe bestatigt wer-
den (p=0,000). Es konnte ein signifikantes Risiko berechnet werden, welches besagt, dass
bei Tumorpatientinnen im Stadium T4 mit sehr viel héherer Wahrscheinlichkeit (ca. 13 fach
hoher, HR= 13,484) das Ereignis Tod eintritt als mit T1-Klassifikation.

Sowohl fiir den Einfluss des Nodalstatus als auch fiir die Einflussvariable Klinik konnte keine
statistische Signifikanz aufgezeigt werden. Dieses Ergebnis bestatigt erneut die o.g. Aussa-

gen des Log-rank-Verfahrens.
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Tabelle 16: Ergebnisse der Cox-Regression fiir Cervixkarzinome. Das T-Stadium ist zur Referenzkategorie T1 zu
betrachten, N und G zu Nx bzw. Gx

Ergebnisse der Cox-Uberlebensanalyse

p-Wert HR 95,0% Konfidenzintervall fir HR
Unterer Oberer

Klinik 0,667 1,187 0,543 2,599
T 0,000

T(2) 0,129 2,487 0,768 8,055
T(3) 0,107 2,651 0,809 8,686
T(4) 0,000 13,484 4,590 39,616
T(x) 0,532 2,004 0,226 17,784
N 0,096

N(1) 0,032 0,305 0,103 0,906
N(x) 0,316 0,641 0,268 1,530

3.3.4 Vulva-Karzinom

In der gesamten betrachteten Patientinnengruppe liegen in 98 Fillen (n=848, 98 Pat.,

11,6%) Tumoren der Vulva vor. Der Grofteil der Patientinnen mit Vulvakarzinom kann der

Gruppe der Patientinnen des UKGM zugeordnet werden (n=98, 74 Pat., 75,5%). Externe

Kliniken stellten insgesamt 24 Patientinnen mit Vulvakarzinom im Tumorboard vor (n=98,

24 Pat., 24,5%).

Tabelle 17: Haufigkeitstabelle Vulva-Karzinom, absolute Anzahl, in Klammern Prozent in Klinik

Externe Pat. (n=24)

Interne Pat. (n=74)

Patienten Prozent von n=98 24,5% 75,5%
Alter Median (Standardabweichung) 74,50y (12,004) 71,00y (15,506)
T-Stadium T1 15 (62,5%) 51 (68,9%)
T2 5(20,8%) 15 (20,3%)
T3 4 (16,7%) 4 (5,4%)
T4 0 (0,0%) 3 (4,1%)
Tx 0(0,0%) 1(1,4%)
N-Stadium NO 13 (54,2%) 43 (58,1%)
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N1 4 (16,7%) 13 (17,6%)
N2 0(0,0%) 6 (8,1%)
Nx 7 (29,2%) 12(16,2%)
M-Stadium MO 11 (45,8%) 59 (79,7%)
Mx 13 (54,2%) 15 (20,3%)
R-Stadium RO 22 (91,7%) 65 (87,8%)
R1 2 (8,3%) 3(4,1%)
Rx 0 (0,0%) 6 (8,1%)
Grading G1 9 (37,5%) 8(10,8%)
G2 10 (41,7%) 54 (73,0%)
G3 3(12,5%) 9(12,2%)
Gx 2 (8,3%) 3 (4,1%)
Tumorstadium

Die Haufigkeitsverteilung der Tumorstadien divergiert stark zwischen beiden Patientinnen-

gruppen. Insgesamt zeigt sich jedoch, dass gerade niedrige Tumorstadien haufiger vor-

kommen, namlich Tla + T1b (n=98, 66 Pat., 67,4%) und T2 (n=98, 20 Pat., 20,4%).

Das Stadium T1b liegt bei der Mehrzahl der Patientinnen vor, dies zeigt sich vor allem in der

Gruppe der Patientinnen des UKGM (n=74, 40 Pat., 54,1%). Die Stadien T4 (n=74, 3 Pat,,

4,1%) und Tx (n=74, 1 Pat., 1,4%) konnten nur unter den Patientinnen des UKGM gefunden

werden.
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Abbildung 18: Balkendiagramm zur Haufigkeitsverteilung des Tumorstadiums bei Vulvakarzinomen

N-Stadium

In 56 Fallen (n=98, 56 Pat., 57,1%) konnte das Vorliegen von Lymphknotenmetastasen aus-
geschlossen werden (NO). Dies kann in dhnlicher Tendenz fiir beide Gruppen getrennt beo-
bachtet werden. Es féllt jedoch auf, dass sich nur unter den Patientinnen des UKGM der
Lymphknotenstatus N2 findet (n=74, 6 Pat., 8,1%). Unter den Patientinnen der externen

Kliniken wurde haufiger das Stadium Nx (7 Pat., 29,2%, n=24) angegeben (verglichen mit 12
Patienten des UKGM , 16,2% bei n=74).
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M-Stadium

Beim Vulvakarzinom fand sich in der betrachteten Gruppe keine Patientin mit dem Nach-
weis von Metastasen. Bei 28 Patientinnen konnte keine Aussage zum Metastasenstatus
gemacht werden, oder aber es war kein vollstéandiges Staging durchgefiihrt worden (Stadi-
um Mx, n=98, 28 Pat., 28,6%). Prozentual betrachtet kam unter den M-Stadien der jeweili-
gen Gruppe Mx bei Patientinnen externer Kliniken haufiger vor (n=24, 13 Pat., 54,2%) als
bei Patientinnen des UKGM (n=74, 15 Pat., 20,3%). Patientinnen, die durch das UKGM im

Tumorboard vorgestellt wurden, zeigten in 79,7% kein Vorliegen von Fernmetastasen (MO,

n=74, 59 Pat., 79,7%).

&0 Patientinnen externer

.Kliniken
B Faiientinnen des UKGM

504

Anzahl

El

20

Metastasenstadium

Abbildung 19: Gruppiertes Balkendiagramm zur Haufigkeitsverteilung der Metastasenstadien bei Vulvakarzinom
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Grading

Das histologische Grading bei Patientinnen mit Vulvakarzinom ist in der Mehrzahl der Fille
mit dem Grading G2 bezeichnet worden (n=98, 64 Pat., 65,3%). Darunter finden sich pro-
zentual mehr Patientinnen des UKGM (n=74, 54 Pat., 73,0%) als Patientinnen externer Kli-
niken mit G2 (n=24, 10 Pat., 41,7%). Nur bei wenigen Patientinnen mit Vulvakarzinom konn-

te keine Aussage Uber das histologische Grading gemacht werden (Gx, n=98, 5 Pat., 5,1%).

&0=

m Patientinnen externer
Kliniken
E Patientinnen des UKGM

E0=

40—

Anzahl

30—

20—

104

G2 G3

Histologisches Grading

Abbildung 20: Gruppiertes Balkendiagramm zur Haufigkeitsverteilung des Gradings bei Vulvakarzinom nach
Anzahl

Uberleben

In die Berechnung der Uberlebenszeiten gingen insgesamt 88 Patientinnen (17 externe
Patientinnen, 71 Patientinnen des UKGM) mit Vulvakarzinomen ein. Leider konnte in 10
Fallen keine weitere Aussage zum Uberleben gemacht werden.

Der Nachsorgezeitraum fiir beide Gruppen betrug im Median 14,0 Monate (Max. 46 Mona-
te). Betrachtet man diesen Zeitraum fir beide Patientinnengruppen getrennt, so ist der
Nachsorgezeitraum fir Patientinnen des UKGM im Median 3 Monate langer dokumentiert

worden (UKGM: Median 15,0 Monate, Std.: 14,146, Max. 46 Monate im Vergleich zu exter-
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nen Patientinnen mit Median 12 Monate, Std.-Abw.: 9,082, Max. 34 Monate). Wahrend des
Nachsorgezeitraums kam es in 27 Fallen (n=88, 27,6%) zum Eintreten des Todes durch die
Krebserkrankung, jedoch im Vergleich dhnlich haufig. Unter den externen Patientinnen gab
es 6 Todesfalle (25,0%, n=24) und unter den Patientinnen des UKGM 21 Todesfalle (28,4%,
n=74).

AnschlieBend konnte in der Kaplan-Meier-Schitzung der Uberlebenszeiten festgestellt wer-
den, dass der Mittelwert der Uberlebenszeiten beider Gruppen sich um 10 Monate unter-
scheidet. Wahrend externe Patientinnen im Mittel 23,273 Monate (SE: 3,497, 95% KI
16,420-30,126) Nachsorge erhielten, so kamen Patientinnen des UKGM auf 33,184 Monate
(SE: 2,238, 95% Kl 28,797-37,572). Fur die unten abgebildeten Kurven konnte kein statis-
tisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen gefunden werden (p=0,278). Bei

kreuzenden Kurven ist von der Berechnung dieses Verfahrens Abstand zu nehmen.

Uberlebensfunktionen

" I — Patientinnen externer
=+ Kliniken
' l ML - rIPatientinnen des UKGM
| = H—
+— |

Kum. Uberleben

0,2

I T I | T I
0 10 20 30 40 50

MNachsorgezeitraum Monate

Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurve zum Uberleben bei Vulvakarzinomen

Als statistisch signifikante Faktoren mit Einfluss auf das Uberleben bei Vulvakarzinomen
wurden das T-Stadium, N-Stadium, R-Stadium, das histologische Grading und die Klinik
miteinbezogen. Die durchgefiihrte Cox-Regression mit diesen Einflussfaktoren ergab, dass

sowohl das N-Stadium, das R-Stadium als auch das histologische Grading einen nachweisba-
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ren Einfluss auf die beobachteten Patientinnengruppen haben. Patientinnen im N1-Stadium
haben eine deutlich héheres Risiko (ca. achtfach, HR=8,028) zu versterben, als Patientinnen
mit Nx-Status. Ist in der Tumorformel der Resektionsstatus vom Pathologen als Rx klassifi-
ziert worden, so ist dies fiir das Vulvakarzinom eine schlechterer Prognose auf die Ereignis-
wahrscheinlichkeit Tod, verglichen mit dem RO-Status. Ein RO-Stadium heif3t fir das Vulva-
karzinom ein weniger als 0,03-faches Risiko am Tumor zu versterben(HR=0,031) . Bei Vulva-
karzinomen konnte gezeigt werden, dass hier die Klinik einen signifikanten Einfluss auf das
Gesamtiiberleben hat. Die Berechnung der Hazard Ratio weist daraufhin, dass externe Pati-
entinnen eine flinffach hohere Wahrscheinlichkeit aufwiesen das Ereignis Tod im Beobach-
tungszeitraum zu erleiden als Patientinnen des UKGM (HR=5,032). Fiir das T-Stadium konn-

te kein signifikanter Einfluss gefunden werden.

Tabelle 18: Ergebnisse der Cox-Regression fiir Vulvakarzinome. Das T-Stadium ist zur Referenzkategorie T1 zu
betrachten, N und G zu Nx bzw. Gx

Ergebnisse der Cox-Uberlebensanalyse

p-Wert HR 95,0% Konfidenzintervall fir HR
Unterer Oberer

Klinik 0,017 5,032 1,333 19,002
T 0,613

T(2) 0,454 0,648 0,208 2,019
T(3) 0,149 0,322 0,069 1,498
T(4) 0,579 2,715 0,079 97,743
T(x) 0,982 0,000 0,000

N 0,000

N(0) 0,372 0,587 0,183 1,888
N(1) 0,004 8,028 1,932 33,801
N(2) 0,068 6,037 0,878 41,531
G 0,011

G1 0,124 11,117 0,517 239,083
G2 0,158 7,632 0,455 128,095
G3 0,016 43,0631 2,025 940,081
R 0,000

R1 0,003 0,031 0,003 0,300
R2 0,517 2,279 0,189 27,494
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4 Diskussion

Das Tumorboard im Universitatsklinikum Marburg bildet den gemeinsamen Schnitt-
punkt der beiden untersuchten Patientinnenkollektive. In der Literatur ist bereits mehrfach
beschrieben, dass die interdisziplindre Besprechung onkologischer Patienten nicht nur in

der Gynikologie positive Effekte hat."**>*?

Diese Arbeit beschaftigt sich mit der Frage, ob
das Tumorboard, die Faktoren der gewahlten Klinik, die bestimmten Entitdten der gyndko-
logischen Neoplasie oder die Patienteneigenschaften als solches das Outcome verandern.
Als Outcome sind zu Beginn dieser Arbeit vor allem das Gesamtiiberleben und das Auftre-

ten von Rezidiven als Hauptergebnispunkte festgelegt worden.

Klinik

In der vorangegangenen Analyse der Daten konnte gezeigt werden, dass beide Kliniken
beinahe gleich viele Patientinnen im Tumorboard vorgestellt haben (434 Pat. d. UKGM ver-
sus 414 externe Pat.). Im Median waren die Patientinnen des UKGM drei Jahre jiinger (64,0
Jahre). Durch das UKGM wurden mehr Patientinnen mit Rezidiverkrankungen (8,02%,
n=101 UKGM, zu 3,89% Extern) vorgestellt. Es fallt auf, dass vor allem Ovarialkarzinome und
Vulvakarzinome in groRRerer Fallzahl durch das UKGM vorgestellt wurden, was die Vermu-
tung nahelegt, dass diese Tumoren einer schwierigeren bzw. komplexeren Therapie bedir-
fen und aus diesem Grund Patientinnen in das spezialisierte Krebszentrum (iberwiesen
wurden. Dennoch zeigt der Faktor Klinik nur bezogen auf das Vulvakarzinom einen signifi-
kanten Effekt auf das Overall-Survival, nicht jedoch fiir das Ovarialkarzinom. Somit legen die
ermittelten Ergebnisse fiir das Vulvakarzinom einen Effekt der Klinikwahl nahe. Ahnlich wie
du Bois et al. belegenm, hat die Wahl der Klinik einen Effekt auf das Outcome einer Patien-
tin. In seiner Arbeit von 2005 konnte gezeigt werden, dass Kliniken in Deutschland, die sich
an Studien beteiligten, auf das Gesamtiiberleben der Patienten positive Effekte haben.

Die Tatsache, dass der Faktor Klinik im Ergebnis unserer durchgefiihrten Cox-Regression
nur bei einer Tumorentitit, Vulvakarzinom, als signifikanter Einflussfaktor auf das Uberle-
ben berechnet werden konnte, gibt hingegen Hinweise auf die verbesserte Versorgung der
externen Patientinnen. Somit ist es moglich, fiir die meisten Patientinnen eine

qualitatsgesichterte Versorgung dhnlich dem Niveau eines Zentrums zu erreichen.

24 Bumm et al. 2007

Santoso et al.
Greer et al. 2010
Du Bois
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Alter

Wie bereits zuvor erwadhnt sind die von externen Kliniken vorgestellten Patientinnen im
Median drei Jahre alter als die Patientinnen des UKGM (Extern: 67,00 versus UKGM: 64,00
Jahre). Die grofSte Alterspanne mit 6,5 Jahren im Median (Extern 57,50 Jahre zu 51,0 Jahren
UKGM) lasst sich beim Zervixkarzinom finden. Der Prognosefaktor Alter konnte in der
durchgefiihrten Regression fir das Ovarialkarzinom als signifikant bestatigt werden
(p=0,016, HR 1,021). In der Literatur gibt es einerseits Hinweise darauf, dass Alter ein wich-
tiger Risikofaktor ist und altere Patientinnen mit Ovarialkarzinomen nicht optimal thera-
piert werden.® Es werden schlechter Allgemeinzustand, nichtkomplettierte
Chemotherapieregime, erhéhte chemotoxische Effekte und ein kiirzeres Gesamtiiberleben
von 8 Monaten beschrieben. Andererseits konnte eine Metanalyse zeigen, dass gerade
dltere Patientinnen aus Griinden der geringeren Lebenserwartung oder Komorbiditat un-

terversorgt sind bezogen auf Screening, Einschatzung und Therapie.'”

T-Stadium

In der durchgefiihrten Cox-Regression konnte fir das T-Stadium im Fall der Ovarialkar-
zinome, Endometriumkarzinome und Zervixkarzinome eine statistische Signifikanz aufge-
zeigt werden. Es verwundert nicht, dass Patientinnen in hoheren Stadien (T3 oder T4) eine
signifikant hohere Wahrscheinlichkeit aufweisen zu versterben, als Patientinnen in niedri-
gen Stadien. So fallt in unserem Datensatz auf, dass die wenigen Patientinnen mit Zervix-
karzinomen (Extern: 10 Pat., 14,71% versus UKGM: 17 Pat., 25,37%) ab Stadium T3 merklich
haufiger in der Gruppe der Patientinnen des UKGM vorkommen. Mit Diagnose eines
Vulvakarzinoms >T3 finden sich nur wenige Patientinnen des UKGM (3 Pat., 4,1%, n=74)
und keine aus externen Kliniken. Fir diese Tumoren lassen sich in der Literatur kaum ver-
wertbare Daten hinsichtlich der behandelnden Kliniken finden. Fiir das Ovarialkarzinom ist

dieser Effekt bereits untersucht™****

. Laut du Bois verbessere die Behandlung fortgeschrit-
tener Ovarialkarzinome an Kliniken, die an zertifizierten klinischen Studien teilnehmen, die
Wahrscheinlichkeit eine addaquate Therapie zu erhalten, d.h. eine nach Leitlinien und inter-

nationalen bzw. nationalen Standards ausgerichtete Therapie."

128 Tew et al. 2014

Bouchardy et al. 2007
Vernooij et al. 2009
Harter et al. 2011

Du Bois
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Uberleben

Die Uberlebenszeiten nach Kaplan-Meier-Schatzung ergaben in unserer Erhebung sehr
heterogene Ergebnisse. So konnte fiir das Ovarialkarzinom, die am haufigsten vorgestellte
Entitat, festgestellt werden, dass die Schiatzung der mittleren Uberlebenszeit wenig diffe-
riert (Extern: 24,113 Monate, SE=1,672, 95% Kl 20,836-27,390 versus UKGM: 25,829 Mona-
te, SE=1,455, 95% Kl 22,977-28,682) und sich statistisch nicht signifikant unterscheidet
(p=0,652). Ebenso zeigte sich, dass externe Patientinnen mit Zervixkarzinomen eine um finf
Monate ldngere mittlere Uberlebenszeit hatten (38,141 Monate, SE=2,902, 95% Kl 32,453-
43,829) als Patientinnen des UKGM (33,041 Monate, SE=2,228, 95% Kl 28,673-37,409) ohne
valide Signifikanz (p=0,778). Diese Erkenntnisse legen die Vermutung nahe, dass Patientin-
nen mit Ovarialkarzinom und Zervixkarzinomen in den im Tumorboard vorstellenden nicht-
spezialisierten Kliniken ebenso gut oder fiir Zervixkarzinom besser therapiert werden.

Im Widerspruch hierzu konnte fiir Tumoren des Endometrium und der Vulva im Median
ein Unterschied in der Uberlebenszeit gefunden werden. Durch das UKGM vorgestellte
Patientinnen mit Endometriumkarzinom Uberlebten 4 Monate ldanger (34,457 Monate,
SE=2,082, 95% Kl 30,377-38,537) als externe Patientinnen (30,980 Monate, SE=2,019, 95%
KI 27,023-34,936), allerdings konnte dies statistisch nicht mit Signifikanz belegt werden
(p=0,579). Die Patientinnen des UKGM mit Vulvakarzinomen konnten keinen statisch signi-
fikanten Unterschied aufweisen, bei einer deskriptiven langeren Uberlebenszeitdifferenz
von 10 Monaten (p=0,278). (UKGM: 33,184 Monate, SE: 2,238, 95% Kl 28,797-37,572 versus
Extern: 23,273 Monate, SE: 3,497, 95% Kl 16,420-30,126).

Fehlendes Staging

Bei den einzelnen Tumorentititen ist beachtlich, dass vor allem externe Patientinnen
haufiger fehlende Aussagen zu Metastasen Mx oder Lymphknoten Nx aufwiesen, bei Zervix
oder Vulvakarzinomen zum Teil bis zu 55% der vorgestellten Patienten. Auch wenn diese
Zahl sehr hoch erscheint, konnten Santoso et. al zeigen, dass hierdurch keine negativen
Effekte auf das progressionsfreie Uberleben fiir Endometriumkarzinome entstehen.'®® Fir
high-risk-Endometriumkarzinome sei die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Lymphkno-

tenmetastasen jedoch erhoht.™**

Auch unsere durch die Cox-Regression ermittelten Daten
weisen sowohl flir das Endometriumkarzinom, als auch fiir das Vulvakarzinom einen signifi-

kanten Effekt des Nodalstatus auf. Die Ergebnisse sprechen bei diesen beiden Tumoren

33 Santoso et al. 2013

B4 Milam et al. 2012
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dafiir, dass Patientinnen mit fehlendem Nodalstatus eine hohere Wahrscheinlichkeit haben

zu versterben, verglichen mit Patientinnen mit Status NO oder N1.

Limitationen

Bei den von uns erhobenen Daten handelt es sich um retrospektiv erfasste Daten. Diese
wurden zum Teil selbst durch Fragebdgen erhoben, aber auch aus vorliegenden Daten (Pa-
tientenakte, Orbis-System, Tumorboardanmeldung) generiert. Hier stellt sich die Frage
nach der exakten Datenlage und etwaigen Fehlern, die durch die retrospektive Erhebung
nicht korrigierbar waren. Die Patientinnendaten konnten im Rahmen dieser Studie nicht
verifiziert werden, da sie nicht selbst erhoben wurden und mussten so als richtig ange-
nommen werden. Eine spatere Korrektur z.B. des Stagings durch weiterfiihrende Diagnostik
konnte insbesondere bei externen Patientinnen nicht vorgenommen werden, da uns hierzu
keine Informationen vorlagen. Einzelne Daten von Patientinnen blieben auch trotz grofSter
Bemiihungen unvollstdndig, sodass zur Berechnung der Cox-Regression nur ein Teil der
ermittelten Daten verwendet werden konnten.

Die vorliegende Arbeit umfasst sehr verschiedene Entitdaten der gynakologischen Onko-
logie. Insofern stellt sich die Frage der Vergleichbarkeit dieser unterschiedlichen Tumoren
in Hinblick auf Prognosen der verschiedenen Stadien der TNM-Klassifikation auf das Uber-
leben.

Es handelt sich des Weiteren um eine monozentrische Studie (Gynakologisches Krebs-
zentrum im Rahmen des CCC des Universitatsklinikums Marburg) im Vergleich zu mehreren
kleineren Hausern mit gyndkologischen Abteilungen. In der Annahme, dass Patientinnen
dort nach Leitlinien und dem aktuellen ,state of the art” therapiert werden, verglichen wir
die beiden Gruppen. Ob dies in allen Kliniken Arbeitsalltag ist, lasst sich nur vermuten. Die
meisten Patientinnen wurden postoperativ vorgestellt, dennoch sind die chirurgische Ex-
pertise der operativen Therapie und die Zahl der durchgefiihrten Operationen zwischen
den einzelnen Kliniken schlecht vergleichbar oder gar zu erheben.

Ein weiterer Aspekt ist die Erhebung der adjuvanten Therapie. Die adjuvante Therapie
nach z.B. der Primaroperation konnte nicht oder nur sehr liickenhaft durch unser Follow-Up
erfasst werden. Bei Erhebung der Daten entstand haufig der Eindruck, dass im Follow-Up-
Bogen die Primartherapie als Unterpunkt im Follow-Up Fragebogen weitere Therapie

falschlicherweise angekreuzt wurde.

Tumorboard
Die urspriingliche Idee, die sich hinter der Initialisierung von Tumorboards verbirgt, ist
komplexe Therapieregime im Rahmen der Multidisziplinaritat zu diskutieren und eine The-

rapieempfehlung auszusprechen. Mit dieser Intention fiel die konsiliarische Mitbeurteilung
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weg. Zahlreiche Studien belegten, dass Patientinnen von einer Spezialisierung und

135138137 gelpy et. Al konnten zeigen, dass die

Multidisziplinaritat im Uberleben profitieren
Netzwerkbildung zwischen kleineren Kliniken und groferen Kliniken oder Universitatsklini-
ken einen Outcome-steigernden Effekt auf die Therapie von Patienten hat, ohne dass diese
hierfiir in ein Krebszentrum iiberwiesen werden miissen.™

Eine der Zielsetzungen dieser Arbeit ist es Erkenntnisse dariiber zu erlangen, ob sich
durch das gemeinsame Tumorboard die Versorgungslage externer Patientinnen verbessert.
Es zeigte sich, dass die beiden Gruppen sehr heterogen verteilte Tumorentitaten, Stadien
und Patienteneigenschaften aufwiesen. Dennoch konnte nur fiir eine Entitat die Klinik als
signifikanter Einfluss auf das Uberleben bestétigt werden. Diese Tatsache kdnnte darauf
hinweisen, dass die externen Patientinnen und die des UKGM eine ahnlich gute onkologi-
sche Versorgung erreicht. In einer Schweizer Studie wurden die Tumorboards unterschied-
lich groRRer Kliniken verglichen und groRe Diskrepanzen festgestellt, die am ehesten damit
erklart werden kdnnen, dass Spezialisierung und Multidisziplinaritat starker abnehmen

139 Ein Losungsansatz ist hier ein ge-

bzw. fehlen, je kleiner die jeweilige Klinik erklart ist.
meinsames Tumorboard im Rahmen eines Krebszentrums, wie am UKGM in Marburg, in
dem die Option fiir kleinere Hauser und niedergelassene Kollegen besteht, Patienten vorzu-
stellen. Dies wurde 2008 begonnen und seitdem erfolgreich fortgesetzt.

In der Literatur wird exemplarisch vom Tumorboard als die ultimative Zweitmeinung
gesprochen, weil hier die Rahmenbedingungen fiir die interdisziplinare Zusammenarbeit
gegeben seien und die Empfehlung aus einem Konsensus dieser generiert wiirden.'* Den-
noch ersetzen Tumorboards nicht eine Zweitmeinung. Der Disseldorfer Chirurg Bjérn Lam-
pe vom gyndkologischen Krebszentrum sagt: ,,Wir geben zwar Empfehlungen aufgrund der
Datenlage und auf Grundlage evidenzbasierter Daten, aber zu einer Zweitmeinung gehort

der direkte Kontakt zum Patienten.“**

Einige Tumorboards ermoglichen bereits Patienten
die Teilnahme an Tumorboards, falls dies realisierbar ist. Eine Studie aus den Niederlanden
konnte zeigen, dass Krebspatienten in leitlinienorientierte Entscheidungen eingebunden
werden mochten, statt nur informiert zu werden, und ausfuhrlich tber Vorteile, Nebenwir-

kungen oder Therapiealternativen ihres Falles aufgeklart werden wollen.*?

35 Mercado et al. 2010

Junor et al. 1994

Selby et al. 1996

Selby et al. 1996

Lehmann et al. 2008
Gatcliffe und Coleman 2008
Joachim Miiller-Jung
Pieterse et al. 2008
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Ein anderer Aspekt ist die lehrende Funktion fiir die anwesenden Arzte durch eine Tu-
morkonferenz. Dieser Effekt ist, wie in der Literatur beschrieben ist, fiir junge oder fach-

%3 Auch konnte herausgefunden werden, dass der

fremde Arzte nicht zu unterschitzen.
Erhalt von CME nicht Hauptmotivation war, an Tumorkonferenzen teilzunehmen, sondern
die Erkenntnisse flr einen Teil der Teilnehmenden Anlass sein kdnnten, die alltdgliche Ar-

1441% Ebenso wird die Interaktion mit anderen Fachdisziplinen neben der

beit zu verandern
gynikologischen Onkologie als Méglichkeit fiir Arzte in der Weiterbildung gesehen, deren
Tragweite in Bezug auf die Gesamtversorgung von Patienten einschatzen zu kénnen.'*® Die
Einbringung von Leitlinien festigt zudem die Behandlung mit evidenzbasierter aktueller
Therapieempfehlung und Sicherheit der Therapieentscheidung.

Eine weitere Option, die in den letzten Jahren hinzugekommen ist, stellt die Telekonfe-
renz oder Online-Tumorkonferenz dar. Im Tumorboard des UKGM in Marburg ist es einem
Vertreter der jeweiligen Klinik oder dem betreuenden Arzt der Patientin nur selten moglich,
anwesend zu sein, wenn diese aus externen Kliniken oder aus einer niedergelassenen Praxis
vorgestellt werden. Dies ist aus strukturellen, zeitlichen und organisatorischen Grinden
meist nicht moglich oder bedarf eines hohen personlichen Engagements. Somit kann der
Patientinnen-Fall nicht interaktiv mit den vorstellenden Arzten diskutiert werden, sondern
die interdisziplinare Entscheidung wird nach Abschluss der Konferenz mitgeteilt. Die Erfin-
dung der Telemedizin kann helfen, diese Distanz zu tiberwinden. Online-Tumorkonferenzen
kénnen Zeit und Kosten sparen, ebenso zeigen sich die Teilnehmer in groRen Teilen zufrie-
den, da sie dort Patientinnen personlich vorstellen und an dem Therapiekonsensus direkt
beteiligt sind, so Chekerov et. al. Diese Form der Tumorkonferenz schaffe Raum fiir aus-
fihrlichen wissenschaftlichen Austausch bzw. Diskussion und bessere den lehrhaften Cha-

rakter.*¥’

Diese Entwicklung konnte auch die Tumorkonferenz im Uniklinikum Marburg ver-
bessern, insbesondere die Vorstellung von auswartigen Patientinnen. Jedoch sind hierfir

bestimmte technische und organisatorische Voraussetzungen zu schaffen.

Schlussfolgerungen/Ausblick
Das gemeinsame Tumorboard ist und bleibt ein elementarer Teil der Therapie onkologi-
scher Patientinnen. Unsere Studie konnte zeigen, dass durch das Tumorboard, trotz hete-

rogener Voraussetzungen, die Versorgung von Tumorpatientinnen auch im externen Sektor

%3 Radecki et al. 1995

Forman und Haykus 1988
Sarff et al. 2008

Gatcliffe und Coleman 2008
Chekerov et al. 2008
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in Teilen verbessert werden konnte und ein vergleichbares Ergebnis hinsichtlich der Thera-
piequalitat durch diese gemeinsamen Konferenzen erreicht wurde.

Somit legt diese Arbeit nahe, dass unter Berlicksichtigung der individuellen Kompetenzen
und der lokalen klinischen Ressourcen durch die Vernetzung von Zentrum und externen
Einheiten ein vergleichbarer Therapiestandard erreicht und gesichert werden kann. Diese
Aspekte wiedersprechen jedoch der Intention der Zentrenbildung oder der Therapie aus-
schlieBlich an spezialisierten Zentren. SchlieRlich kann durch die Vernetzung mittels Tumor-
board im Rahmen eines Zentrums eine heimatnahe Versorgung von Patienten aulRerhalb
dieses qualitatsgesichert erfolgen.

Leider ist in einer retrospektiven Betrachtung die Beurteilung der Ergebnisse limitiert
moglich. Es bedarf weiterer prospektiver Studien iber Patientinnen, die im Tumorboard
vorgestellt wurden oder Studien Gber Tumorboards im Allgemeinen. Die Datenermittlung
ist fir das Tumorboard des UKGM Marburg bereits optimiert worden, da nach 2010 die
Daten der Patientinnen in das klinikinterne Krebsregister und bereits ab dem Jahr 2007 in
das hessische Krebsregister mit eingeflossen sind. No6tig hierzu sind umfassendere Informa-
tionen Uber den Krankheitsverlauf der Patientinnen. Dies jedoch erfordert eine noch star-
kere Vernetzung mit externen Kliniken und niedergelassenen Kollegen.

Ebenso gilt es, den lehrhaften Charakter fiir die anwesenden Arzte in der Weiterbildung
zu hinterfragen und diesen Aspekt nicht aus den Augen zu verlieren. Das schnellstmdgliche
Besprechen von Therapieentscheidungen ohne Hinweise auf Quellen, Leitlinien oder neue-
re Studien ist jedoch leider Alltag in vielen Tumorboards. Ein méglicher Lésungsansatz ware
zum Beispiel das Einblenden von Leitlinien oder Flow-Charts auf einem parallelen Bild-
schirm.

Mit dem Ziel, sowohl die Therapie hinsichtlich Screening, Diagnostik, individueller The-
rapie und Nachsorge stetig zu verbessern, als auch den Patienten starker in den Entschei-
dungsprozess zu integrieren, erfordert in Zukunft neue Wege innerhalb einer Tumorkonfe-
renz. Ob dies in Form von Online-Tumorkonferenzen der Fall sein wird oder in anderer Wei-
se ist abzuwarten und weiter zu erforschen. Die heutige Entwicklung der onkologischen
Versorgung ist als ein langer Prozess anzusehen, der fortwdhrend hinterfragt und weiter-
entwickelt werden muss, um das Ziel der optimalen Therapie und Versorgung der Patienten

zu erreichen und zu sichern.
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5 Zusammenfassung

Einleitung

Zum heutigen Zeitpunkt heiRt Tumortherapie in der gynakologischen Onkologie individuelle
und multidisziplindre Therapieentscheidung. Es ist eine deutliche Heterogenitat im Outco-
me der Patientinnen zu beobachten. Einige Studien konnten zeigen, dass die ausgewahlte

121,122,124,130 . .
Um eine in-

Klinik bzw. Multidisziplinaritat einen Einfluss auf das Outcome hat.
terdisziplindre Therapieempfehlung zu erlangen wurden Tumorboards ins Leben gerufen.
Die vorliegende Studie vergleicht das Outcome von Patientinnen eines Krebszentrums des
UKGM mit auswartigen Patientinnen, die in einem Tumorboard vorgestellt wurden. Diese
Arbeit hat das Ziel, die Ergebnisqualitat der Patientinnen des UKGM Marburg und der aus

externen Kliniken zu beschreiben und zu analysieren, die im gemeinsamen Tumorboard

vorgestellt wurden.

Methoden

In diese Arbeit wurden retrospektiv 848 Patientinnen, 434 Patientinnen des UKGM mit 414
externen Patientinnen, mit allen gynakologischen Malignomen (aufer Mamma-Karzinom)
eingeschlossen, vorgestellt im Tumorboard zwischen 6/2008-12/2010. Es wurden deskriptiv
die Ausgangseigenschaften wie Alter, Tumordiagnose, Stadium, Grading und
Rezidiverkrankungen untersucht. Mittels Cox-Regression wurden die Einflussfaktoren Klinik,

Alter, und Tumorstadium fiir die einzelnen Tumoren hinsichtlich des Uberlebens analysiert.

Ergebnisse

Die Ergebnisse weisen eine sehr heterogene Verteilung der Eigenschaften beider Gruppen
auf. Gerade hohergradige seltene Tumoren wurden gehauft durch das UKGM vorgestellt.
Der Einflussfaktor Klinik konnte in der Cox-Regression nur fir das Vulvakarzinom als signifi-
kant (n=98, p=0,017, HR=5,032, 95% Kl 1,333-19,002) bestatigt werden. Signifikant zeigte
sich das Alter bezogen auf das Uberleben beim Ovarialkarzinom (p=0,016, HR 1,021) und
das T-Stadium fiir das Ovarial-, Endometrium- und Cervixkarzinom. Die Uberlebenszeiten
unterschieden sich je nach Tumorentitat um bis zu 10 Monate, und zwar am starksten beim
Vulvakarzinom (33,18 Monate UKGM versus 23,27 Monate Extern, p=0,278), beim Ovarial-
karzinom um nur einen Monat (24,11 Mo. UKGM vs. 25,82 Mo. Extern, p=0,652).

Diskussion

Die Ergebnisse weisen fiir den Faktor Klinik nur in einer Entitat einen signifikanten Einfluss
hinsichtlich des Uberlebens auf. Aufgrund dieser Ergebnisse liegt die Vermutung nahe, dass
auch die Vorstellung im gemeinsamen multidisziplindren Tumorboard bei der Versorgung

der externen Patientinnen dazu beitragt, die Versorgungsqualitit auf einem vergleichbaren
80



Niveau sicherzustellen. Es bedarf jedoch weiterer prospektiver Studien im Rahmen der Ver-
sorgungsforschung, um die Effekte des Tumorboards auf die Patientenversorgung zu unter-

suchen.

121 Greer 2010; ** Du Bois 2009; *** Bouchardy 2007; *° Mercado 2010
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6 Abstract

Objective
Today in gynecologic oncology a variety in the outcome of patients is seen and individual
multidisciplinary decisions in therapy are needed. The impact of a multidisciplinary team is

shown in many studies, 2122124130

To improve decisionmaking for specific tumor therapy
tumorboards were invented. This study compares the outcome of out-clinic patients with
patients treated in a cancer center, both presented in one tumorboard. The aim of our

study is to show an impact of a weekly tumorboard on patient overall survival.

Methods

This study is based on retrospective data of 848 patients, 434 patients from UKGM com-
pared with 414 out-clinic patients presented in a tumorboard from 06/2008 until 12/2010.
All gynecologic malignancies were included, except for breast-cancer. We descriptively
compared patient characteristics like age, diagnosis, stadium, grading, and relapse. By Cox-

Regression the influence of the factors clinic, age, and stadium on survival were analyzed.

Results

Our results show a wide range of patient characteristics. Tumors in advanced stages were
more often presented by UKGM. Only for vulva-cancer the factor clinic has a significant
impact (=98, p=0,017, HR=5,032, 95% Kl 1,333-19,002). Age is a factor of influence in the
case of ovarian cancer (p=0,016, HR 1,021) as well as tumor-stadium for ovarian, endome-
trial, and cervix cancer. Survival-time differs up to 10 months depending on diagnosis. The
greatest difference was shown in vulva-cancer with 33,18 months patients of UKGM versus
23,27 months in out-clinic patients (p=0,278). Opposite to this is the difference for ovarian

cancer with only one month (24,11 months vs. 25,82 months out-clinic patients, p=0,652).

Discussion

This study shows a significant effect of the factor clinic on survival only in one type of tu-
mor. This suggests that patient-care in gynecology can be improved by presenting patients
in an interdisciplinary tumorboard. However, further studies are needed to analyze the

effects of tumorboards on patient-care.

121 Greer 2010; '** Du Bois 2009; *** Bouchardy 2007; *° Mercado 2010
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6.4 Eingangsbogen des Tumorboards

Vorstellung durch Arzt, Klinik:

Endometriumkarzinom

Patienteninitialen

Patientin: | O I
A% N N Geburtsdatum

Pat.-ID.-Nr.

Allgemeinzustand: Klasse: 0= gut., 1= wenig eingeschrankt. 2= benstigt Hilfe, 3= schlecht, 4= moribund

Zweitkarzinom:

Relev. Begleiterkrankung mit Einfluss auf Therapiewahl:

Praeoperativ: ] Postoperativ:  [_]

Klinisch: O
OB
[JuIc

Pathologisch: []
d1c Oua
Omwa Omve

Erkrankung:
FIGO Stadium: []IA

[JmB

dJus O ma
oder TNM: T N M

Ascites (bei OP) (>100 ml): [] vorhanden [] nicht vorhanden [ unbekannt
Histologie: [ glandulir/papilirer Adeno-Ca. [ endometriodes AdenoCa

] mucinéses Adeno-Ca [ undifferenziert [ Klarzellig
[ mixed ] adenosquaméses [] andere:
Grading: a1 Oa2 Oas Oce [ keine Angabe
Hormonrezeptoren:

Ostrogenrezeptor [_| positiv

Therapie:

Strahlentherapie praeoperativ

OP durchgefiihrt

Operation:

O7a
71a

[ negativ

[ Nein

Progesteronrezeptor [_] positiv

[ negativ

[] Nein. weil [] Ablehnung durch Patientin

[] andere Griinde

OP-Datum: | | | | | | |

Durchgefiihrt in anderer Abteilung/Khs.?
Interdisziplinire Operation?
Falls ja, beteiligte Abteilung:

[d71a
d71a

[] Nein
[J Nein

[ Aligemein/Visceral-Chirurgie

[ andere

Operationsschritte:
Zugang: [] Langsschnitt ] Querschnitt [] 1aparoskopisch
Adnexe re: [ entfernt [ partiell entfernt [ belassen

(inkl. frither entfernt)
Adnexe li: [ entfemnt [ partiell entfernt [J velassen

(k. frither entfernt)
Uterus: [ entfemt [ partiell entfernt [ belassen

[ radikale He (] nicht-radikale He
1
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Lymphonodektomie: [] Nein 7a

Wenn ja: pelvin: [] sampling / TE [] radikal/systematisch
para-aortal: [] sampling / TE [ radikal/systematisch

weitere OP-Schritte:

Fiir geplante OP Stand by gewiinscht: HRE ] Nein
Zytologie: [ positiv [ negativ [ nicht gemacht
Lymphknoten Histologie: [ nein (kein LK entfernt [ ja (liegt vor)

Wenn ja: pelvin: Anzahl entfernt davon befallen

para-aortal: Anzahl entfernt davon befallen

postoperativer Tumorrest: [Iro [r1
Gefiileinbruch: Ora [ Nein
Lymphangiosis: [J7a [] Nein
Besonderheiten:

Weitere wichtige Befunde:

Therapieempfehlung Vorschlag:

Therapieempfehlung Tumeorboard:

(%]



Vorstellung durch Arzt, Klinik:

Endometriumkarzinom-Rezidiv

Patienteninitialen

Patientin: | | \ | I Pat.-ID.-Nr.
v N N Geburtsdatum

Angaben zur Ersterkrankung:

Erkrankung: Klinisch: O Pathologisch: []
FIGO Stadium: []IA B ]1ic I RIEN B [JmIa
[QmB Juc Omva v oder INM:T_N_ M

Metastasenlokalisation:

Ascites (bei OP) (=100 ml): [] vorhanden [ nicht vorhanden [] unbekannt
Histologie: [ glandular/papilirer Adeno-Ca. [] endometriodes AdenoCa

[ mucinsses Adeno-Ca [ undifferenziert O Klarzellig
[ mixed [] adenosquamases [ andere:
Grading: a1 Oa2 a3 Oac4 [] keine Angabe
Hormonrezeptoren:
Ostrogenrezeptor [_] positiv [ negativ Progesteronrezeptor [_] positiv [ negativ
Therapie:
Strahlentherapie pracoperativ. [ ] Ja ] Nein
OP durchgefiihrt HRE ] Nein. weil [] Ablehnung durch Patientin

[ andere Griinde

Operation der Ersterkrankung: OP-Datum: | | | | | | |

Operationsschritte:
Zugang: [] Langsschnitt [] Querschnitt [ laparoskopisch
Adnexe re: [] entfemnt [ partiell entfernt [] belassen

(inkl. frither entfernt)
Adnexe li: [ entfernt [ partiell entfernt [ belassen

(inkl. frither entfernt)
Uterus: [] entfernt [ partiell entfernt [] belassen

[ radikale He [ nicht-radikale He
Lymphonodektomie: [[] Nein O
Wenn ja: pelvin: [] sampling / TE [ radikal/systematisch

para-aortal: [] sampling / TE [ radikal/systematisch
weitere OP-Schritte:
Zytologie: [ positiv [ negativ [ nicht gemacht

1

100



Lymphknoten Histologie: [] nein (kein LK entfernt [1ja (liegt vor)

Wenn ja: pelvin: Anzahl entfernt davon befallen
para-aortal: Anzahl entfernt_ davon befallen
postoperativer Tumorrest: Oro Or1
Gefiifieinbruch: Ora [ Nein
Lymphangiosis: OrIa [ Nein

Angaben zur Rezidiv/Progress-Erkrankung

Datum Rezidiv/Progression: | | | | | | | Wievieltes Rezidiv (Anzahl):

Rezidivlokalisationen:

Bisherige syst. Therapie:
a) Substanzen:

Start: (] I Ende:| | | [ | [ ]
b) Substanzen:
Start: Y Ende:| | | | [ | |
Bisherige Therapie:
Afterloading: || |Gy
Start: ] Y A Ende:| | | [ | [ |
Perkutan: || |Gy
Start: Y Ende:| | | [ [ | |
Rezidivoperation: [ geplant [ nicht geplant erfolgtan: | | | | | | |
falls OP erfolgt., Tumorrest: [ ] 0 mm O1-10mm [J=10mm
Rezidiv OP:
Histologie: [] glanduliir/papilirer Adeno-Ca. [] endometriodes AdenoCa
[] mucindses Adeno-Ca [J undifferenziert [] Klarzellig
[] mixed [l adenosquaméses [] andere:
Grading: OaG1 a2 Oas3 G4 ] keine Angabe

ECOG aktuell:

Relev. Begleiterkrankung mit Einfluss auf Therapiewahl:

Zweitkarzinom:

Fiir geplante OP Stand by gewiinscht: O7a [ Nein

Besonderheiten:

Weitere wichtige Befunde:

Therapieempfehlung Vorschlag:

Therapieempfehlung Tumorboard:

5]
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Vorstellung durch Arzt, Klinik:

Ovarialkarzinom

Patienteninitialen

Patientin: | | | | L] Pat.-ID.-Nr.

v N N Geburtsdatum
Allgemeinzustand: Klasse: 0= gut. 1= wenig eingeschriinkt, 2= benstigt Hilfe, 3= schlecht, 4= moribund
Zweitkarzinom:

Relev. Begleiterkrankung mit Einfluss auf Therapiewahl:

Praeoperativ: O Postoperativ: [
Erkrankung: Klinisch: - Pathologisch: [ ]
FIGO Stadinm: []IA OB dic Oua Jus Ouc
[pUIEN B ] mIc v oder INM: T__N__ M
Ascites (bei OP) (>500 ml): [] vorhanden [ nicht vorhanden [] unbekannt
Histologie: [ serss/papilir [ endometriod [OJmucinés  [] undifferenziert
[ Klarzellig [ mixed [ transitionalzellig [] andere:
Grading: Oat Oa2 Oas3 Oaca [ keine Angabe
Therapie:
CHT praeoperativ [171a [] Nein
OP durchgefiihrt [7a [] Nein, weil [] Ablehnung durch Patientin
[ andere Griinde
Operation: OP-Datum: |__ | | | | | |
Durchgefiibrt in anderer Abteilung/Khs.? [71a [] Nein
Tnterdisziplindre Operation? []7a [] Nein
Falls ja, beteiligte Abteilung: [ Allgemein/Visceral-Chirurgie
[] andere

Operationsschritte:
Zugang: [ Langsschnitt [] Querschnitt [ 1aparoskopisch
Adnexe re: [ entfernt [ partiell entfernt [] belassen

(inkl. frither entfernt)
Adnexe li: [ entfemt [ partiell entfernt [ belassen

(inkl. frither entfernt)
Uterus: [ entfemt [ partiell entfernt [ velassen

(inkl. frither entfernt)
grofies Netz: [ infracolisch [ infragastral [ partiell/ PE/TE [ belassen
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Peritoneum: Douglas /Becken:
paracolisch /abd.

Zwerchfell
Darmteilresektion:
Wenn ja:
Lymphonodektomie:
Wenn ja: pelvin:

para-aortal:

weitere OP-Schritte:

[] entfernt
[] entfernt
[] entfernt

[] Nein
AP Anlage
[ Nein

[1 sampling / TE
[ sampling / TE

[ partiell/ PE/TE  [] belassen
[ partiell/ PE/TE  [] belassen
[ partiell/ PE/TE  [] belassen

[7a
O7a [ Nein

Ora

[ radikal/systematisch
[ radikal/systematisch

Fiir geplante OP Stand by gewiinscht:
Zytologie: [ positiv

Lymphknoten Histologie:
Wenn ja:

postoperativer Tumorrest:

Joem [J1-10 mm

Besonderheiten:

d7a

[] negativ

[ nein (kein LK entfernt
pelvin: Anzahl entfernt
para-aortal: Anzahl entfernt

[ 11-20 mm

[ Nein

[ nicht gemacht

[ ja (liegt vor)
davon befallen
davon befallen

O=2em

Weitere wichtige Befunde:

Therapieempfehlung Vorschlag:

Therapieempfehlung Tumorboard:

[
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Vorstellung durch Arzt, Klinik:

Ovarialkarzinom-Rezidiv

Patienteninitialen

Patientin: | \ \ | ||
v N

Angaben zur Ersterkrankung:

Erkrankung: Klinisch: [l

FIGO Stadium: [_]IA OmB
[ ma OB

Metastasenlokalisation:

Geburtsdatum

Pathologisch: [ ]
Jua
Y

d1c
O ¢

Pat.-ID.-Nr.

OmB Ouc

oder TNM:T_N_ M

Histologie: [ serss/papilar
[ Klarzellig ] mixed
Grading: a1 Oa2
Operation der Ersterkrankung:
Operationsschritte:
Zugang: [ Langsschnitt
Adnexe re: [] entfemt
(inkl. frither entfernt)
Adnexe li: [ entfemnt
(inkl. frither entfernt)
Uterus: [] entfernt
(inkl. frither entfernt)
grofies Netz: [ infracolisch
Peritoneum: Douglas /Becken:
paracolisch /abd.
Zwerchfell
Darmteilresektion:
Wenn ja:
Lymphonodektomie:

Wenn ja: pelvin:
para-aortal:

weitere OP-Schritte:

OP-Datum: |_|

[ endometriod

[ transitionalzellig

e
I

Oas

[] Querschnitt
[ partiell entfernt

[ partiell entfernt
[ partiell entfernt

[ infragastral

[ entfernt
[ entfernt
[ entfernt

[ Nein
AP Anlage
[] Nein

[] sampling / TE
[] sampling / TE

[Jmucinés  [] undifferenziert

[ andere:

[] keine Angabe

[ 1aparoskopisch

[ belassen
[ belassen
[] belassen
[ partiell/ PE/TE [] belassen
[ partiell/ PE/TE [] belassen
[] partiell/ PE/TE [] belassen
[ partiell/ PE/TE [] belassen

71a

Or1a [] Nein

[171a

[] radikal/systematisch
[ radikal/systematisch

Zytologie: [ positiv

[ negativ

[ nicht gemacht
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Lymphknoten Histologie: [ nein (kein LK entfernt [ ja (liegt vor)
Wenn ja: pelvin: Anzahl entfernt davon befallen
para-aortal: Anzahl entfernt davon befallen
postoperativer Tumorrest:

Ooem [J1-10 mm [J11-20 mm O=2em
Angaben zur Rezidiv/Progress-Erkrankung

Datum Rezidiv/Progression: || | | | | | Wievieltes Rezidiv (Anzahl):

Rezidiv []<6 []6-12 O=12 Monate nach Abschluss platinhaltiger Primértherapie

Bisherige syst. Therapie:
a) Substanzen:

Start: N A Ende: | [ | [ [ | |

b)
Start: N A Ende: | [ | [ [ | |

Aktuell: c)
Start: N | Ende: || [ |||

Rezidivlokalisationen:

Ascites: ] Nein [RE
Wenn ja, mehr als 500 ml O
Rezidivoperation: [ geplant [ nicht geplant erfolgtam: | | | | | | |
falls OP erfolgt, Tumorrest: [ ] 0 mm O1-10mm [J>10mm
Rezidiv OP:
Histologie: ] serés/papilir [] endometriod [ ] mucinés [ ] undifferenziert
[ klarzellig [] mixed [] transitionalzellig [| andere:
Grading: Oa1 Oa2 OaGs Oac4 [ keine Angabe
ECOG aktuell:

Relev. Begleiterkrankung mit Einfluss auf Therapiewahl:

Zweitkarzinom:

Fiir geplante OP Stand by gewiinscht: [ra ] Nein

Besonderheiten:

Weitere wichtige Befunde:

Therapieempfehlung Vorschlag:

Therapieempfehlung Tumorboard:

18]
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Vorstellung durch Arzt, Klinik:

Vulvakarzinom

Patienteninitialen
Patientin: | | | | |

v N N

ECOG aktuell:

Praeoperativ: [ Postoperativ:

Lokalisation (betroffen ankreuzen)

—

inks
Labium majus:
Labium minus:
Klitoris:
Urethra:
Vagina:

Anus:

Erkrankung: Klinisch:
FIGO Stadium: []IA
OJma
HPV pos. []

I A

neg.

Metastasenlokalisation:

Geburtsdatum

O

rechts

O

vordere Kommissur:
hintere Kommissur:
Harnblase

Rectum:

Pathologisch: []
[J1c [Joa
dmc Omv

Pat.-ID.-Nr.

/[

JuB ¢

oderTNM: T N M

Histologie: [ Plattenepithel-Ca
verhornend

[] kondylomatés [] verrukss

[ andere:

Grading: a1 a2

RE
Clia

Strahlentherapie praeopertiv

OP durchgefiihrt

Operation:

[] Wide excision
[] Posteriore Hemivulvektomie
[] hintere Exenteration

[] mguinale Sentinel LNE li

[ ] Radikale Vulvektomie
[] Komplette Exenteration

[] Inguinale Sentinel LNE re

[] Plattenepithel-Ca
nicht verhornend
[] Basaliom

aGs
[] Nein

daa

[]Basaloid

[] Malignes Melanom

[ keine Angabe

[] Nein, weil [] Ablehnung durch Patientin

[ andere Griinde,
OP-Datum: | | | | | | |

[] andere:

[] Anteriore Hemivulvektomie
[] vordere Exenteration

[ ipsilaterale inguinale LNE [ ] beidseitige inguinale LNE
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Lymphknotenhistologie:

Anzahl LK befallene LK Anzahl Sentinel
] inguinal links L ] 1|
(] inguinal rechts L (. L1

U pelvin (. L]

Postoperativer Tumorrest: [ | RO

Gefileinbruch: [Ja [] Nein
Lymphangiosis: [Q7a [] Nein
Zweitkarzinom:

Rt

befallene Sentinel

Relev. Begleiterkrankung mit Einfluss auf Therapiewahl:

Besonderheiten:

Weitere wichtige Befunde:

Therapieempfehlung Vorschlag:

Therapieempfehlung Tumorboard:

2
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Vorstellung durch Arzt, Klinik:

Vulvakarzinom-Rezidiv

Patienteninitialen

Patientin: | | | | I I O O Pat.-ID.-Nr.
v N N Geburtsdatum

ECOG aktuell:

Praeoperativ: O Postoperativ:  []

Lokalisation Ersterkrankung (betroffen ankreuzen)
Datum Ersterkrankung | | | [ | | |

links rechts
Labium majus: | 1
Labium minus: | |
Klitoris: [] vordere Kommissur: O
Urethra: L hintere Kommissur: O
Vagina: ] Harnblase 1
Anus: O Rectum: O
Erkrankung: Klinisch: [] Pathologisch: []
FIGO Stadium: []IA []1B Orc Ooa Ous Ouc
(] ma (] B [ mic v oder INM:T N M
HPV pos. [] neg.[ ]
Metastasenlokalisation:
Histologie: [ Plattenepithel-Ca [] Plattenepithel-Ca [ Basaloid
verhornend nicht verhornend

[ kondylomatss [ verrukes [] Basaliom [] Malignes Melanom
[] andere:
Grading: OaG1 Oa2 OaGs Oc4 [ keine Angabe
Strahlentherapie pracopertiv [7a ] Nein
OP durchgefiihrt (ja [] Nein, weil [] Ablehmmg durch Patientin

[] andere Griinde
Operation: OP-Datom: || | [ | | |
[] Wide excision [] radikale Vulvektomie [] Anteriore Hemivulvektomie
] Posteriore Hemivulvektomie [] Komplette Exenteration ] vordere Exenteration
[] hintere Exenteration [ ipsilaterale inguinale LNE [ beidseitige inguinale LNE
[[] nguinale Sentinel LNE li [] nguinale Sentinel LNEre [ _] andere:

1
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Lymphknotenhistologie:

Anzahl LK befallene LK Anzahl Sentinel befallene Sentinel
[ inguinal links L] ] L] ]
[] inguinal rechts L] ] L] ]
[ pelvin L[| |
Postoperativer Tumorrest: [ |RO [r1
Gefiileinbruch: HRE [] Nein
Lymphangiosis: [Q7a [ Nein

Angaben zur Rezidiv/Progress-Erkrankung

Datum Rezidiv/Progression: ||| | Wievieltes Rezidiv (Anzahl):

Rezidivlokalisationen:

links rechts
Labium majus: O
Labium minus: | O
Klitoris: | vordere Kommissur: O
Urethra: O hintere Kommissur: O
Vagina: | Harnblase O
Anus: O Rectum: |
Pelvin: |
Andere:
Bisherige syst. Therapie:
a) Substanzen:
Start: N Ende:| | | | | | |
b) Substanzen:
Start: I o Ende: | | | | | [ |
Bisherige Therapie:
Radiatio Inguinal: [ links [ rechts || |Gy
Start: Y Y O B Ende:| | | | | [ |
Pelvin : [ links [ rechts | |Gy
Start: N Ende:| | [ | | | |
Vulva : [ links [ rechts || |Gy
Start: N Ende:| | | | | | |
Rezidivoperation: [ geplant [ nicht geplant erfolgtam: | | | | | | |

falls OP erfolgt, Tumorrest: [ JRO []RI

Rezidiv OP
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Histologie: [ Plattenepithel-Ca [ Plattenepithel-Ca [ Basaloid

verhornend nicht verhornend
[ kondylomatos [ verrukes [ Basaliom [ Malignes Melanom
[ andere:
Grading: OaG1 O OGs3 OGa [ keine Angabe

ECOG aktuell:

Zweitkarzinom:

Relev. Begleiterkrankung mit Einfluss auf Therapiewahl:

Besonderheiten:

Weitere wichtige Befunde:

Therapieempfehlung Vorschlag:

Therapieempfehlung Tumorboard:

[7%)
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Vorstellung durch Arzt, Klinik:

Zervixkarzinom

Patienteninitialen

Patientin: \ | \ | L] Pat.-ID.-Nr.

A% N N Geburtsdatum
Allgemeinzustand: Klasse: 0= gut, 1= wenig eingeschrinkt, 2= bendtigt Hilfe, 3= schlecht, 4= moribund
Zweitkarzinom:

Relev. Begleiterkrankung mit Einfluss auf Therapiewahl:

Praeoperativ: [ ] Postoperativ: [
Erkrankung: Klinisch: [] Pathologisch: []
FIGO Stadium: [ ] IA OB O Ouma Qus Juc
[ ma [Jms [ mc O oder INM:T N M
Ascites (bei OP) (>100 ml): [] vorhanden [ nicht vorhanden [] unbekannt
Histologie: [] Plattenepithel-Ca [] Plattenepithel-Ca [] Adenokarzinom
verhornend nicht verhornend
[] adenc squamas [ klarzellig [] mixed [] undifferenziert
[ andere:
Grading: O&1 Oa2 a3 OaGa [ keine Angabe
Therapie:
CHT praeoperativ [d7a [] Nein
Strahlentherapie pracopertiv. [ Ja [] Nein
OP durchgefithrt ia [] Nein, weil [_] Ablehnung durch Patientin
[] andere Griinde
Operation: OP-Datum: | | | | | | |
Durchgefiilut in anderer Abteilung/Khs.? [ 7a [] Nein
Interdisziplindre Operation? [7a [INein
Falls ja, beteiligte Abteilung: [] Allgemein/Visceral-Chirurgie
[] andere
Operationsschritte:
Zugang: [] Langsschnitt [ Querschnitt [ laparoskopisch
Adnexe re: [] entfernt [] partiell entfernt [] belassen
(inkl. friiher entfernt)
Adnexe li: [ entfernt O partiell entfernt [] belassen
(inkl. frither entfernt)
Uterus: [] entfernt [ partiell entfernt [ belassen
Radikale HE: [ nein [Oja [ Wertheim-Meigs [ Latzko [ Piver 11
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grofies Netz: [ infracolisch

Peritoneum: Douglas /Becken:
paracolisch /abd.

Zwerchfell
Darmteilresektion:
Wenn ja:
Lymphonodektomie:
Wenn ja: pelvin:

para-aortal:

weitere OP-Schritte:

[ infragastral

[ entfernt
[ entfernt
[ entfernt

[] Nein
AP Anlage

[J Nein

[] sampling / TE
[ sampling / TE

[ partiell PE/TE [] belassen
[ partiell PE/TE [ belassen
[ partiell PE/TE [ belassen
[ partiell’ PE/TE [ velassen
[17Ia

[J71a [ Nein

HRE

[] radikal/systematisch
[ radikal/systematisch

Fiir geplante OP Stand by gewiinscht:
Zytologie: [ positiv

Lymphknoten Histologie:
Wenn ja:

postoperativer Tumorrest:

[71a

[ negativ

[1 nein (kein LK entfernt
pelvin: Anzahl entfernt
para-aortal: Anzahl entfernt

Oro

[ Nein

[ nicht gemacht

[1ja (liegt vor)
davon befallen
davon befallen

Or1

Gefiileinbruch: HRE [J Nein
Lymphangiosis: [d71a [] Nein
Besonderheiten:

Weitere wichtige Befunde:

Therapieempfehlung Vorschlag:

Therapieempfehlung Tumorboard:

(5]
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Vorstellung durch Arzt, Klinik:
Zervixkarzinom-Rezidiv

Patienteninitialen
Patientin: | |

v N N Geburtsdatum

Angaben zur Ersterkrankung:

Erkrankung: Klinisch: []

FIGO Stadium: [ ]IA B
A s

Metastasenlokalisation:

Pathologisch: []

1A
v

Oic
[JuIc

| Pat.-ID.-Nr.

B Juc

oder TNM: T N M

Ascites (bei OP) (=100 ml): [] vorhanden

Histologie: [] Plattenepithel-Ca
verhornend

[] adeno squamas [ klarzellig

[ andere:

Grading: Os Oaz

Therapie:

CHT praeoperativ [17a

|:|Ja

Strahlentherapie pracopertiv

OP durchgefiihrt [ja
Operation der Ersterkrankung:
Operationsschritte:
Zugang: [ Langsschnitt
Adnexe re: |:| entfernt

(inkl. frither entfernt)
Adnexe li: [] entfemnt

(inkl. frither entfernt)
Uterus: [] entfernt

[ nein

[ infracolisch

Radikale HE: Oja

grofies Netz:

Peritoneum: Douglas /Becken:
paracolisch /abd.

Zwerchfell
Darmteilresektion:
Wenn ja:
Lymphonodektomie:
Wenn ja: pelvin:

para-aortal:

[] nicht vorhanden

[] Plattenepithel-Ca

[ unbekannt

[] Adenokarzinom

nicht verhornend

[] mixed

Oas

[J Nein
[] Nein

OcGa

[ undifferenziert

[ keine Angabe

[] Nein, weil [] Ablehnung durch Patientin

[ andere Griinde

OP-Datum: | | | | | | |

[ Querschnitt
[ partiell entfernt

[] partiell entfernt

[] partiell entfernt

[] Wertheim-Meigs

[ infragastral

[ entfernt
[ entfernt
[ entfernt

[ Nein
AP Anlage

[ Nein

[] sampling / TE
[] sampling / TE

1

[ 1aparoskopisch

[] belassen
[] belassen
[] belassen
[Jratzko ] Piver IlT
O partiell/ PE/TE [] belassen
[] partiell’ PE/TE [] belassen
[] partiell/ PE/TE [ belassen
O partiell/ PE/TE [] belassen

O7Ia
Or1a

Or7a

[ radikal/systematisch
[] radikal/systematisch

[ Nein
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weitere OP-Schritte:

Zytologie: [ positiv [ negativ

[ nein (kein LK entfernt
pelvin: Anzahl entfernt
para-aortal: Anzahl entfernt

[Oro
[ 7a
HRE

Angaben zur Rezidiv/Progress-Erkrankung

Lymphknoten Histologie:
Wenn ja:
postoperativer Tumorrest:

Gefifleinbruch:

Lymphangiosis:

Datum Rezidiv/Progression: |

Rezidivlokalisationen:

||| || Wievieltes Rezidiv (Anzahl):

[ nicht gemacht

[ ja (liegt vor)
davon befallen
davon befallen

Or1
[] Nein
[ Nein

Bisherige syst. Therapie:
a) Substanzen:

Start; (N Ende: |_|_|_|_|_|_|
b) Substanzen:
Start: ] I Ende: | | | || | |
Bisherige Therapie:
Afterloading: | |Gy
Start: B Ende: | | | || | |
Perkutan: | |Gy
Start: ] I Ende: | | | | [ | |
Rezidivoperation: [] geplant [ nicht geplant erfolgtam: || | | [ | |
falls OP erfolgt. Tumorrest: [ ] 0 mm [11-10mm []>10mm
Rezidiv OP:
Histologie: [ Plattenepithel-Ca [ Plattenepithel-Ca ] Adenokarzinom
verhornend nicht verhornend
[ adeno squamés [ klarzellig [] mixed (] undifferenziert
[] andere:
Grading: Oet Oa2 Oas Ooc4 [ keine Angabe

ECOG aktuell:

Relev. Begleiterkrankung mit Einfluss auf Therapiewahl:

Zweitkarzinom:

2
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Fiir geplante OP Stand by gewiinscht: 7a

Besonderheiten:

[ Nein

Weitere wichtige Befunde:

Therapieempfehlung Vorschlag:

Therapieempfehlung Tumorboard:

(55]
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6.5 Follow Up Biogen

[ =
COMPREHENSIVE CANCER CENTER U l |KGM
GYNAKOLOGISCHES KREBSZENTRUM
UNIVERSITATSKLINIKUM

Giessen und Marburg GmbH UNlVERSlTATSKLlNlKUM

Standort Marburg GIESSEN UND MARBURG
Standort Marburg

Prof. Dr. med. Uwe Wagner

Universitatsklinikum Giefien und Marburg GmbH - Klinik fur Gynakologie - Direktor der Klinik fiir Gynédkologie,
Baldingersiralie, 35033 Marburg Gynikologische Endokrinologie

und Onkologie

Klinik Anschrift Gynikologisches Krebszentrum
Leitung Dr. Klaus Baumann
baumannk@med.uni-marburg.de
Koordinationshiro
Helke Naujok
Telefon: 06421/ 586 6491
Telefax: 06421/ 586 6587

Termine onkologische Sprechstunde
Tel.: 08421/ 586 4442

homepage: www.ukgm.de

Datum: 01.01.2011

Sehr geehrte Frau Kollegin, sehr geehrter Herr Kollege,

zurlckliegend wurde lhre Patientin

Frau X., X. geb. am XX XX.XXXX, mit der Diagnose ............

am ............. in der Interdisziplindren Tumorboardkonferenz am CCC/ZGynO Marburg beraten.
Im Rahmen des Follow up der Patientin fragen wir bei Ihnen den aktuellen Gesundheitsstatus der
Patientin an, da die Nachsorge der Patientin, nach einem stationdren Aufenthalt in der Klinik, in
lhrer Praxis erfolgt ist.

lhre Angaben werden in unsere Datenbank eingebracht mit dem Ziel, die Qualitat unserer und der

gemeinsamen Therapie und Nachsorge fur die Patientinnen zu verbessern. Fir die kollegiale
Unterstitzung danken wir Ihnen.

Mit besten GriRen,

Prof. Dr. med. Uwe Wagner
Direktor der Klinik fur Gynékologie,
Gynékologische Endokrinologie
und Onkologie

Universitatsklinikum GieRen und Marburg GmbH Geschéftsfiihrung Aufsichtsratvorsitzender
Sitz der Gesellschaft: GieRRen Dr. Irmgard Stippler (Vors.) Wolfgang Pfohler
Amtsgericht Gieften HRB 6384 Prof. Dr. Werner Seeger (stv. Vors.)
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www.ukgm.de Dr. Peter Mein
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CoMPREHENSIVE CANCER

CENTER
GYNAKOLOGISCHES KREBSZENTRUM
UNIVERSITATSKLINIKUM

Giessen und Marburg GmbH
Standort Marburg

Frau X., Y., geb. am XX.XX.XXXX,
Diagnose: .........

Datum Tumorboardkonferenz: 01.01.2011
Zuletzt in |hrer Praxis am: ......................
Lebend, ohne Tumorrezidiv:

Lebend, mit Tumorrezidiv:

Weitere Tumortherapie erfolgt:

Falls weitere Therapie, welche:
Chemotherapie:

Immuntherapie:

Endokrine Therapie:

Radiatio:

Operation:

Verstorbenam: ...

Verstorben wegen bekannter Tumorerkrankung:

Verstorben wegen anderer Erkrankung:

Falls bekannt, andere Erkrankung als Ursache fiir Versterben der Patientin :

Sie kdnnen gerne den von lhnen ausgefillten Bogen an das Koordinationsbiiro des

Gynakologischen Krebszentrums Marburg faxen:

06421/58-66587

Bitte hier Praxisangabe: Stempel, Datum und Unterschrift

oJda

udJda

oJa

oJa
udJda
udJda
udJa
udJa

oJa

oJa

o Nein

o Nein

o0 Nein

o Nein
o Nein
o Nein
o Nein
o Nein

o Nein

o Nein

Seite 2
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