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Zentralisierung in der Therapie des Ovarialkarzinoms:
Stellungnahme der Osterreichischen Gesellschaft fiir Gynikologie
und Geburtshilfe (OEGGG) und der

Arbeitsgemeinschaft fiir Gyndkologische Onkologie (AGO)

Eine optimale onkologische Versorgung bendétigt aufgrund der standig zunehmenden Komplexitat
optimale qualitatskontrollierte Strukturen. Flr zahlreiche boésartige Erkrankungen gibt es
wissenschaftliche Evidenz, dass der Behandlungserfolg von der Erflllung von Qualitatskriterien
abhangt. In der gynakologischen Onkologie gilt das in besonderem MaBe fiir das Ovarialkarzinom.
Nationale und internationale Studien belegen eindeutig, dass eine Zentralisierung der Behandlung
das Uberleben der Patientinnen signifikant verbessert. Zahlreiche Lander, wie z.B. Ddnemark oder
England, haben aus diesem Grund die Therapie von Patientinnen mit Ovarialkarzinom in hierfir
spezialisierte Zentren eingeflihrt. Die Europadische Gesellschaft fiir Gynakologische Onkologie (ESGO)
hat zehn Qualitatsindikatoren festgelegt, welche Zentren ausweisen, in denen das Ovarialkarzinom
behandelt werden soll. Ein wichtiges Kriterium ist die Mindestanzahl an Operationen, die pro Jahr an
einer Einheit erfolgen, diese sollte zumindest 20 Eingriffe pro Jahr betragen. Diese Forderung fuf3t
auf den Uberlebensdaten von einer Meta-Analyse sowie von mehreren anderen Einzelstudien (Tabelle
1). Die Erklarung fur diesen gulnstigen onkologischen Effekt ist unter anderem ein besseres
Operationsergebnis (héhere Rate an kompletten Tumorresektionen) sowie geringere

Komplikationsraten in spezialisierten Zentren.

Aufgrund der wissenschaftlichen Evidenz fordern die OEGGG und die AGO eine
Zentralisierung der Ovarialkarzinom-Therapie in spezialisierten Einheiten, die

Qualitatsindikatoren inclusive einer Mindestanzahl von 20 Operationen pro Jahr erfiillen.
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Zusammenfassung und wissenschaftliche Evidenz:
Die Europaische Gesellschaft flir Gynakologische Onkologie hat zehn Qualitatsindikatoren fir die
operative Therapie von fortgeschrittenen Ovarialkarzinomen erarbeitet

(https://guidelines.esgo.org/ovarian-cancer/quality-indicators/indicators/):

1. Rate an chirurgischen operativen Komplettresektionen (kein makroskopischer Tumorrest)

2. Anzahl der zytoreduktiven Operationen pro Jahr und pro Operateur

3. Operation durchgefiihrt von einem spezialisierten gynakologischen Onkologen oder speziell
trainierten Operateur, der sich speziell der Behandlung von gyndkologischen Tumoren
widmet

4. Teilnahme an klinischen Studien in gyndkologischer Onkologie

5. Behandlung geplant und Gberwacht in multidisziplinaren Tumorboards

6. Organisierte praoperative Aufarbeitung

7. Standardisiertes pra-, intra- und postoperatives Management

8. Minimalerfordernisse des Operationsberichtes

9. Minimalerfordernisse im Pathologiereport

10. Prospektive Erfassung von postoperativen Komplikationen

Unter optimaler operativer Therapie versteht man eine komplette Tumorresektion ohne
makroskopisch sichtbar verbleibenden Tumor. In der Tabelle 2 wurden wichtige Studien
zusammengefasst, die nach multivariater Analyse belegen, dass eine optimale Tumorresektion zu
einem signifikant besseren Uberleben fiihrt, darunter auch Ergebnisse aus Osterreich.
Einer der Faktoren, der die optimale operative Therapie definiert, ist zweifellos das operative Team
und damit auch zusammenhangend die jahrliche Mindestanzahl.
Die ESGO beschreibt drei Kriterien:

1. Optimal - mit mehr als hundert

2. Intermediar - mit mehr als fiinfzig

3. Minimal - Mindestanzahl mit mehr als zwanzig
Operationen beim Ovarialkarzinom, wobei 95% der Operationen von einem Operateur behandelt

werden sollten, der zumindest 10 Operationen pro Jahr durchfiihrt.



OEGGG

In Tabelle 1 werden die wichtigsten Studien zusammengefasst, die einen Zusammenhang zwischen
Frequenz und Uberleben analysiert haben. Zwei dieser Studien beinhalten auch Ergebnisse aus
Osterreich. Die Mehrzahl der Studien belegt den Zusammenhang zwischen operativer Mindestanzahl
und Uberleben der Patientinnen. Dies ist als auBerordentlich zu bewerten, da wir wissen, dass
insbesondere in der Therapie des Ovarialkarzinoms Studien, die einen Uberlebensvorteil belegen,
auBerst selten sind. Insbesondere wurden hier auch Analysen inkludiert, die mehr als 20.000
Ovarialkarzinom-Patientinnen erfasst haben.

In besonderem MaBe scheint der Spezialisierungsgrad des Operateurs eine Rolle zu spielen. Von der
ESGO wurde aus diesem Grund ein Trainings-Curriculum entwickelt, das auch in Osterreich absolviert
werden kann. Diese Sub-Spezialisierung in Gynakologischer Onkologie sollte ebenfalls in Zukunft
noch starker aktiviert werden.

Die Verbesserung des Uberlebens an Zentren, die an klinischen Studien teilnehmen, konnte ebenfalls
wissenschaftlich belegt werden. In einer groBen deutschen Analyse war die Wahrscheinlichkeit am
Ovarialkarzinom zu versterben 82% groBer, wenn die Patientinnen in Zentren behandelt wurden, die

nicht an klinischen Studien teilnahmen.



Tabelle 1. Einfluss der jahrlichen Fallzahlen auf das Uberleben: Originalstudien
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Autor Jahr FIGO- Jahrliche N Uberlebensanalyse
Stadium Fallzahl HR 95% ClI p-Wert  Analyse

Elit et al. 2002 |-V 16-99/y vs. 1-15/y 1,378 vs. 985 0.81 0.70-0.94 >0.05 multivariat
Elit et al. 2002 IV 2 100/y vs. 1-15/ly 1,378 vs. 987 0.85 0.72-1.00 >0.05 multivariat
du Bois et al. 2005 IV > 12/y vs. 1-11ly 320 vs. 156 0.89 0.65-1.22 0.478  multivariat
Oberaigner et al. 2006 IV 24-35/y vs. < 11ly 453 vs. 458 0.79 0.65-0.95 <0.05 multivariat
Kumpulainen et al. 2002 IV mean 8/y vs. mean 1/y 986 vs. 907 0.94 0.83-1.07 >0.05 multivariat
Kumpulainen et al. 2002 IV mean 13/y vs. mean 1/y 968 vs. 907 1.03 0.91-1.16 >0.05 multivariat
Kumpulainen et al. 2002 IV mean 28/y vs. mean 1/y 990 vs. 907 0.88 0.78-1.00 0.046 multivariat
loka et al. 2004 IV mean 2/y vs. < 1/y 726 vs. 626 0.86 0.75-0.97 <0.05 multivariat
loka et al. 2004 IV mean 4/y vs. < 1/y 481 vs. 626 0.67 0.58-0.78 <0.05 multivariat
loka et al. 2004 |-V mean 9/y vs. < 1/y 617 vs. 626 0.62 0.54-0.72 <0.05 multivariat
Schrag et al. 2006 IV 13-28/8yvs. 1.12/8y  710vs. 718 0.90 0.80-1.00 >0.05 univariat
Schrag et al. 2006 llI-Iv  29-93/8y vs. 1.12/8y 803 vs. 718 0.88 0.79-0.98 <0.05 univariat
Mercado et al. 2010 IC-IV 10-19 vs. 0-4ly NA 0.89 0.86-0.93 < 0.0001 multivariat
Mercado et al. 2010  [C-IV =20 vs. 0-4/y NA 0.79 0.76-0.83 <0.0001 multivariat
Elit et al. 2008 IV 16-99/y vs. = 100/y 721 vs. 104 1.05 0.84-1.31 >0.05 univariat
Elit et al. 2008 IV 1-15/y vs. 2 100/y 515 vs. 104 091 0.72-1.15 >0.05 univariat
Brookfield et al. 2009 IV IVC vs. HVC! NA 0.98 NA 0.69 multivariat
Brookfield et al. 2009 IV LVC vs. HVC! NA 1.01 NA 0.11 multivariat
Bristow et al. 2010 IIC-IV 21-35/y vs. > 35/y 3,066 vs. 4,046 1.03 0.98-1.09 0.26 multivariat
Bristow et al. 2010 IlIC-IV 9-20/y vs. > 35ly 1,936 vs. 4,046 1.08 1.01-1.15 0.03 multivariat
Bristow et al. 2010 IC-IV <9y vs.> 35y 1,593 vs. 4,046 1.16 1.09-1.24 0.00 multivariat
Bristow et al. 2013 |-V 7-14ly vs. 1-6ly 11,868 vs. 11,742 0.96 0.92-1.00 >0.05 multivariat
Bristow et al. 2013 |-V 15-25/y vs. 1-6ly 11,820 vs. 11,742 0.93 0.89-0.97 <0.05 multivariat
Bristow et al. 2013 IV > 26/y vs. 1-6/y 11,730 vs. 11,742 0.92 0.88-0.97 <0.05 multivariat
Marth et al. 2009 IV < 23/y vs. > 24ly 1,456 vs. 492 1.38 1.15-1.65 0.001 multivariat

Krankheitsfreies

Uberleben
Kumpulainen et al. 2009 IV Continuous measure 234 0.994 0.978-1.0090.412 multivariat

5-Jahr Ovaria_l_karzinom-

spezifisches Uberleben
Kumpulainen et al. 2009 |-V Continuous measure 238 0.998 0.981-1.016 0.857 multivariat

5-Jahr Uberleben
loka et al. 2007 |-V 6/y vs. 18ly 285 vs. 261 1.3 1.01.7 >0.05 multivariat
loka et al. 2007 -V 3.6/y vs. 18ly 266 vs. 261 1.7 1422 <0.05 multivariat
loka et al. 2007 |-V 0.6/y vs. 18ly 267 vs. 261 20 1.6-25 <0.05 multivariat

Ovarialkarzinom-spezifisches

Uberleben
Bristow et al. 2015 I-IV  =10/y vs. NCI CCC 4,654 vs. 800 1.18 1.04-1.33 <0.05 multivariat
Bristow et al. 2015 |-V <10/y vs. NCI CCC 4,479 vs. 800 1.30 1.15-1.47 <0.05 multivariat
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Tabelle 2. Primére Zytoreduktion und Uberleben beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom:
Multivariate Analyse von Originalstudien

Autor Jahr N Kriterien fiir Resttumor Multivariatanalyse
Total optimale HR/OR 95% CI * p-value
Resektion

Gesamtiiberleben
Akeson et al. 2009 391  nogross <20mm 19 1233 <0.05
Akeson et al. 2009 391 no gross >20 mm 2.6 1.6-4.2 <0.05
Fotopoulou et al. 2010 101 no gross >1mm 4.99 2.3-10.85 < 0.001
Landrum et al. 2013 428 no gross <5mm 1.87 1.34-2.62 < 0.001
Landrum et al. 2013 428 no gross >5mm 2.03 1.31-3.15 0.001
Polterauer et al. 2012 226 no gross >1mm 1.4 1.0-2.1 0.04
Wimberger et al. 2010 573 no gross <10 mm 1.87 1.21-2.89 0.005
Wimberger et al. 2010 573 no gross >10 mm 213 1.40-3.23 < 0.0001
Chang et al. 2012 189 no gross <10 mm 2.25 1.25-4.03 0.01
du Bois et al. 2009 3,126 no gross <10 mm 212 1.85-2.43 < 0.0001
Cai et al. 2007 95 <10 mm 210 mm 4.084 1.521-10.968 0.005
Fu et al. 2014 251 <10 mm NA 1.586 0.863-1.575 0.137
Gerestein et al. 2009 118 <10 mm 210 mm 0.50 0.27-0.93 0.028
Kaern et al. 2005 51 <10 mm =10 mm 19.5 1.5-249.9 <0.05
Marth et al. 2009 1,948 <10mm 210 mm 1.5 1.25-1.81 < 0.001
Abaid et al. 2011 75 <10 mm >10 mm 1.18 0.36-3.87 >0.05
Chang et al. 2012 203 <10 mm >10 mm 3.24 1.90-5.53 <0.01
Gadducci et al. 2005 315 <10 mm > 10 mm 1.985 1.307-3.015  0.0013
Pongsanon et al. 2011 122 <10 mm >10 mm 4.05 1.34-12.18 0.013
Eisenhauer et al. 2006 140 <10 mm >10 mm 2.99 1.64-5.45 < 0.001
Ayhan et al. 2006 64 <10 mm >10 mm 0.30 0.14-0.66 0.003
Lydiksen et al. 2014 650 <10 mm >10 mm 0.22 0.18-0.28 <0.01
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