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Versorgungsqualitat von Krebspatienten

Qualitat onkologischer Versorgung ist die

Gesamtheit der Merkmale eines
Diagnose- oder Therapieprozesses bzw. einer
Mafl3nahme hinsichtlich ihrer Eignung,

vorgegebene Erfordernisse im Sinne des
Patienten und

unter Berucksichtigung des aktuellen
Kenntnisstandes in der Onkologie
zu erfullen.

modifiziert nach Viethen, 1955




Was soll erreicht, was soll vermieden oder
zumindest verringert werden ?

Angemessene Versorgung mit nachgewiesenem
Nutzen erreichen.

Unter-, Uber- und Fehlversorgung vermeiden

oder verringern.

Die grundsatzlich in der Versorgung vorhandene
LUcke zwischen der erreichbaren und erreichten
Qualitat sowie dem theoretischen und realen
Nutzen moglichst klein ausfallen lassen.




Welche Qualitatsebenen werden tangiert?

1. Tun wir die richtigen Dinge?

Beschaftigt sich die Versorgung mit den relevanten Verfahren?

Hauptansatzpunkte: _ _
Bewertung von Bestandsleistungen, Innovationen und Prozessen

2. Tun wir die richtigen Dinge richtig?

Werden die als wichtig erkannten Aufgaben mit dem erforderlichen
Niveau angeboten?

Hauptansatzpunkte:
Indikationskataloge, Qualitatsindikatoren, Qualitatsbindung von
Richtlinien, DMP, Mindestmengen, Rahmenbedingungen internes

OM...




Grundpfeiler der Qualitatspolitik

Grundpfeiler I:
« Strukturqualitat
. Prozessqualitat
« Ergebnisqualitat

Grundpfeiler Il:
itatssicherung
itatsentwicklung
itatsmanagement
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Klinik-Daten zur Versorgungsqualitat
Beispiele

Kliniken/Projektpartner Kontakt Impressum

HAMBURGER :

KRANKENHAUSSPIEGEL

QUALITAT + OFFENHEIT + VERTRAUEN

/ Startseite Qualitat, Offenheit und Vertrauen

» Projekt Willkommen auf den Seiten des Hamhurgr,:

Krankenhausspiegels

~In welches Krankenhaus soll ich gehen?™

Diese Frage stellen sich viele Hamburger, die s
unterziehen mussen. Doch wo gibt es objekti s
b=handlungsqualitat der Hamburger Kliniken?

¢ Antwort gibt der Hamburger Krankg
lamburger Krankenhausspiegel haben A
insam die Qualitat ihrer Behandlung
ammer, der Verbraucherzentrale
tlichten Ergebnisse wurden in
gigen Einrichtungen ermittel
ghrt.




Beispiel: Hamburger Krankenhausspiegel zur
Versorgungsqualitat

Indikatoren fur vier besonders haufig
| vorkommende medizinische Eingriffe:
e Gallenblasenoperationen,
* Einsatz eines kunstlichen Hiftgelenks,
* Brustkrebsoperationen und
* Herzkatheter-Untersuchungen

Kernthema
Arbeitet das Krankenhaus in hochwertiger Qualitat, so dass
der medizinische Eingriff mit hoher Wahrscheinlichkeit auch
ZU einer Besserung meiner Beschwerden fuhrt?

Hamburger Krankenhausspiegel, 2006




Qualitatsergebnisse bei
Brustkrebsoperationen

Sicherheitsabstand zum gesunden Gewebe

So lezen Sie die Schaubilder (i

Brustkrebs
Dlagnose/Behandlung B qualitativ unauffallig wird erneut gepriift M qualitativ auffallig
Brustkrebsoperationen

Sinnvolle Gewebeentnahme
Nach OP Gewebe réntgen
Bestimmung der Hormonempfindlichkeit

altona M
Therapie im Friihstadium g —
Therapie im spateren Stadium
Zahl der entfernten Lymphknoten
Brust erhaltende Therapie
Meldung an Krebsregister

Bedenkzeit bis zum OP-Termin

Hamburger Krankenhausspiegel, 2006




Charakterisierung der Leistungsbereiche
Qualitatsindikatoren und Qualitatskennzahlen

Leistungsbereiche Qualitatsindikatoren Kennzahlen
(2-25 Indikatoren (Anzahl 2 1
pro Bereich) pro Indikator)

« Bezeichnung « Bezeichnung e ID
* Beschreibung * Qualitatsziel » Bezeichnung

« Evidenz » Rationale ‘ * Referenzbereich

Auffalligkeitsbereich
fur Dokumen-
e Literatur tationsqualitat

* Verwendete
Datenfelder




Hamburger Krankenhausspiegel zur
Versorgungsqualitat

« Ein auffalliges Ergebnis in einem Bereich fur eine
Klinik muss nicht zwangslaufig heif3en, dass dort die
Behandlungsqualitat schlecht ist. Denn einige
Kliniken haben sich auf besonders komplizierte Falle
spezialisiert.

# Mogliche Ursachen des schlechten Abschneidens
einer Klinik kdnnen in "Dokumentationsproblemen”
oder auch "schicksalhaften Ereignissen® liegen, die
zu auffalligen Ergebnissen fihren kdnnen.

« Bel den vier vorgestellten Eingriffen werden jewells 8-
14 unterschiedliche Indikatoren aufgefthrt, hinzu
kommt eine Angabe zur Zahl durchgefuhrter Ops.
Wie soll ein Laie hieraus einen Gesamtwert bilden?




Hamburger Krankenhausspiegel zur
Versorgungsqualitat

« Ein auffalliges Ergebnis in einem Bereich flr eige

g =" E ‘

] 2ignissen® liegen, die
rgebnissen fuhren kdnnen.
« Bel den vier vorgestellten Eingriffen werden jewells 8-
14 unterschiedliche Indikatoren aufgefthrt, hinzu

kommt eine Angabe zur Zahl durchgefuhrter Ops.
Wie soll ein Laie hieraus einen Gesamtwert bilden?




Outcome-Modell

Traditionelle Endpunkte
(vom Arzt erhoben):

« Uberlebensrate (10/5 Jahre)
» Rezidiv-Freiheit (Zeit)

» Remission (Rate, Dauer)

* Nebenwirkungen
 biochemische Variablen

Werteurtell:
Klinische Relevanz

Hermeneutische Endpunkte
(vom Patienten berichtet):

» Lebensqualitat
* Erwartungen
 negativer Affekt
* soziales Stigma
* “coping”

W. Lorenz 2001




Subjektive Versorgungsqualitat

Member State Index Uncertainty
interval

United States of America 8.10 7.32 -8.96
Switzerland 7.44 6.79 —8.13
Luxembourg 737 6.73 —8.06
Denmark 712 6.55 -7.73
Germany |

Japan . 6,43 - 70l
Canada 6.44 —7.54
Norway 6.40 - 7.60
Netherlands 6.38 —7.49
Sweden 6.35 - 747

Cyprus 6.76 = 7.00
Australia 6.34 =740
Austria 631 - 745

Monaco 6.32 — 744
lceland 631 742

Belgium 6.29 —7.39
France 6.27 =742
Bahamas 6.28 —7.29

Finland 6.26 —7.29 WHO Report 2000
|srael 622 -722
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Basisbausteine fur eine Optimierung der
Versorgungsqualitat

Definition optimaler Qualitat (Soll-Zustand)

Leitlinien und leitliniengestutzte klinische Messgrdl3en;
Qualitatsindikatoren mit Referenzbereichen; Basis von
Qualitdatsmanagement.

Verbesserung der Wissensvermittiung fur eine
systematische, wissenschaftlich fundierte
Entscheidungsfindung.

Unterstutzung des Patienten
INn seiner Rolle als Partner in diesem Prozess.

Angemessene Nutzung begrenzter Ressourcen

durch Vermeidung unnétiger diagnostischer und
therapeutischer Verfahren.




sWissenschaftliche“ Qualitatsverbesserung




Evidenzprobleme aus der Praxis

Efficacy-Effectiveness-Problem
—> Studienbedingungen entsprechen nicht den Alltagsbedingungen

Widerspruchliche Evidenz
- widerspriichliche Ergebnisse von Ubersichtsarbeiten

- Evidenzlucke
> fehlende Studien oder Ubersichtsarbeiten

« Evidenzfalle

- gezieltes Schaffen von Evidenz, z.B. RCTs mit zweifelhaften
Endpunkten (Surrogate, Lebensqualitat)

,extrapolierte® Evidenz

- Ubertragung qualitativ hochwertiger Evidenz auf andere
Indikationsbereiche




Efficacy-Effectiveness-Problem

MMCA: Durchschnittliche Response einer n-Linien Therapie (n=1..8)

A Dieing, K Possinger, M B Wischnewsky, 2006



Efficacy-Effectiveness-Problem

MMCA: Durchschnittliche Response einer n-Linien Therapie (n=1..8)

A Dieing, K Possinger, M B Wischnewsky, 2006



Efficacy-Effectiveness-Problem
Der EinfluB der Komorbiditat auf das Uberleben: N = 3378*
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Log Rank = 186.0, p < 0.001

5 10 15 20 25 30 35 40 45
Survival Duration (Months)

* Washington University School of Medicine; St. Louis, Missouri




Komorbiditats - Index (Cl) und arztliches
Management bei Mammakarzinom

Anzahl (%) von Patienten mit Behandlung

Cl Score nicht adaquat adaquat Gesamt

0-1 19% 81% 284

2 41% 59% 90
Gesamt 2 4% 76%

P<0.001 c 2=17.640 Yates korrigiert




Mosaic: Phase 11+111 Studie zur
adjuvanten systemischen Therapie beim
Kolonkarzinom —©

Rekrutierung FOLFOX4

1998-2001* ©] X6 Monate (12 Zyklen)
n= 2246 n=1123

e 1° Endpunkt:
Chemo-naiv Krankheitsfreies
Stadium lI+Ill (Dukes’ B+C), Uberleben (3-Jahre DFS)

I <
Resektion <8 Wochen e 2° Endpunkte

Rezidivfreies Uberleben(RFS)
Gesamtuberleben
LV5FU2 Tolerabilitdt (NCIC CTC)

X 6 Monate (12 Zyklen) Wirtschaftlichkeit
n=1123
QoL

*Oktober 1998 - Januar 2001 Quelle: André T et al. N Engl J Med 2004;350:2343-51




Mosaic: Phase 11+111 Studie zur
adjuvanten systemischen Therapie beim
rolornkarzinorr

—

Rekrutierung FOLFOX4

1998-2001* ©] X6 Monate (12 Zyklen)

n= 2246 5 n=1123

> 1° Endpunkt:
Chemo-naiv Krankheitsfreies
Stadium II+11l (Dukes’ B+C), Uberleben (3-Jahre DFS)

I <
Resektion <8 Wochen e 2° Endpunkte

Rezidivfreies Uberleben(RFS)
Gesamtuberleben
LV5FU2 Tolerabilitdt (NCIC CTC)

X 6 Monate (12 Zyklen) Wirtschaftlichkeit
n=1123
QoL

*Oktober 1998 - Januar 2001 Quelle: André T et al. N Engl J Med 2004;350:2343-51




Kritik an der Zulassungspraxis und dem
Studiendesign |

«. Der protokolspezifische Endpunkt der Studie war
4-J. DFS fur die gesamte Studienpopulation.

« Obwohl eine Analyse nach Stadium geplant war,
wurden keine Poweranalysen fur die notwendigen
Fallzahlen bei Subgruppenanalysen durchgefihrt.

I Die Zulassung von FOLFOX4 als adjuvante
Therapie ausschlief3lich fur Stadium Il war weder
protokoligerecht noch fallzahlgerecht flr diese
Analyse.

« Diese Praxis Ist statistisch sehr fraglich und far die
Zulassungspraxis der FDA sowie der EMEA
einmalig.




MOSAIC trial:
3J. DFS: Stadium li+ il
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MQOSAIC berechnet MOSAIC
3J. DFS | nach Sargent | 56 M. OS

FOLFOX4 78.2% 87.9% 82.5%
LV5-FU2 72.9% 81.9% 81.2%

3-year DFS
—— FOLFOX4 (n=1123) 78.2% 95% CI (75.6, 80.7)

—— LV5FU2 (n=1123) 72.9% 95% Cl (70.2, 75.7)

0.0
0

6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Months

André T et al. N Engl J Med 2004;350:2343-51



A phase Ill, multicenter, double blind, randomized study of letrozole
(Femara®), an aromatase inhibitor, for advanced

breast cancer versus megestrol acetate
A. Buzdar, et al.

Objective Response

ST The Analysis

ob?_%ssbp‘aﬁiz?é’lafp‘?m 1743 201 Highly significant differences
Total 1153

— In various countries

P-value=0,8832; Chi-square=0,0216; df=1
A
P02

n . n
no obi. response 82.40 454 no obi. response  82.72 498

obj. response(CR/PR) 17.60 97 obj. response(CR/PR) 17,28 104
Total 551 Total 602

I ; IPhi-square=20,8522; df=3

USA; D CDN DK (¢]:]

i Cat. % n . % |
no obi. response 84.96 384 no obi. response 77.03 57 no obi. response 100.00 23 no obi. response 64.15 34
obj. response(CR/PR) 15.04 68 obj._response(CR/PR)_22,97 17 obj. response(CR/PR) 0.00 0 obj. response(CR/PR) 35,85 19
Total 452 Total 74 Total 23 Total 53

15% 23% 0% 36%

Randomization was performed for each country without stratification by centzi.

e —




Studien zur Genexpression
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random validation strategy

Prediction of cancer outcome with microarrays: a multiple

Microarrays and molecular research: noise discovery?

SeeArticles page 482 The promise of microarrays has been of apocalyptic dimen-
sions. As put forth by one of their inventors, “all human ill-
ness can be studied by microarray analysis, and the ultimate
goal of this work is to develop effective treatments or cures
for every human disease by 2050".* Al diseases are to be
redefined, all human suffering reduced to gene-expression

minimum, subtle, and unconscious manipulation can gen-
erate spurious “significant” biological findings that with-
stand validations by the best scientists, in the best journals.
Biomedical science would then be entrenched in some
ultramodern middle ages, where tons of noise is accepted
as “knowledge”. However, hopefully, some biological

“In conclusion, the list of genes included in a molecular signature (based on
one training set and the proportion of misclassifications seen in one validation
set) depends greatly on the selection of the patients in training sets.”

Lancet 2005; 265: 488-92  Stefan Michiels, Serge Koscielny, Catherine Hill



Prediction of cancer outcome with microarrays: a multiple
random validation strategy

Microarrays and molecular research: noise discover>

SeeArticles page 482 The promise of microarrays has been of apocalyptic dimen- ~* s’Nd\eS ion can gen-
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“In conclusion, the list of genes included in a molecular signature (based on
one training set and the proportion of misclassifications seen in one validation
set) depends greatly on the selection of the patients in training sets.”

Lancet 2005; 265: 488-92  Stefan Michiels, Serge Koscielny, Catherine Hill



Vergleich der Ergebnisse von
Wang und Van't Veer

Wang et al., Van't Veer et al.,
Lancet 2005 Nature 2002

Liste= 76 ,top Liste= 70 ,,top“
ranked genes* ranked genes

Sehr kleine Uberlappung !!! Schlechte Transferierbarkeit !!!
Warum 2?77

Verschiedene DNA-Chip-Technologien ?
Verschiedene Patientenkollektive ?
Verschiedene Analysemethoden ?




Viele verschiedende Satze von 70 Genen kdnnen
zur Vorhersage von Metastasen verwendet werden

] [ n u | I E— [ » rank
1 70 140 210 280 350 420 490 560 630 700 770
V 'tV : van't Veer classifier 5 Classifier 1 (rank: 71-140)

dan eer

—l 0.5 p <10e-7 252 p < 10e-7

0 . : . ]
1 Classifier 2 (rank: 141-210) 1

!

Classifier 3 (rank: 211-280)

[

rr]
L 1 Classifier 4 (rank: 281-350) 1 Classifier & (rank: 421-490)
o

0.5 p =107

Classifier 7 (rank: 7/01-770)

0.5 b <1087 : :, b = 10e-7

Classifier b (rank: 561-630)

=
[ 5] —

Time to distant metastasis (months)

Ein-Dor et al, Bioinformatics 2005
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Why Most Published Research Findings
Are False

John P.A. loannidis

@ There is increasing concern that in modern research, false
findings may be the majority or even the vast majority of
published research claims.

@ It can be proven that most clai

- low powered evidence from
- small trials

- biased trials

- confounded trials

research findings are false

majority !

JPA Joannidis, PLoS Medicine 2 (2005) 696-701



sWissenschaftliche“ Qualitatsverbesserung




Was ist Disease Management?

1. Leitlinien, HTA (als Wissensbasis)

2. integrierte Versorgung

(sektorentibergreifendes
Gesundheitsversorgungssystem)

3. Qualitatsmanagement

(Qualitatszirkel, kontinuierlicher
Qualitatsverbesserungsprozess) plus

4. aktive Mitarbeit des Patienten

[Hunter 1997]




nach Bundeslandern

(AOK Zahlen nach KM 6 — Stand Dez. 2005)

DMP Teilnehmerquote DM Typ 2

w Universitdat Bremen



\ BRENDA
g Quality of breast cancer care under evidence-based guidelines*

Kompetenznetzwerk
zur
Versorgungsqualitat
beim Mammakarzinom

e e - 12 Kliniken
I' W - > 1500 Brustkrebspatienten
pro Jahr

*gefordert durch das BMBF;
Leitung:Universitats-Frauenklinik Ulm




Kompetenznetzwerk BRENDA

Versorgen die Leistungserbringer in der Region ihre
Mammakarzinompatientinnen angemessen, effektiv und kosteneffektiv ?

AN :

Tumorboard

Krebsregister
Nachsorgeleitstelle

Labor
Rontgen

BRENDA
integratives

IITII 5] Onkologie ]

Netzwerk

Reha — Klinik & (51

Rontgen [ \ ] Rontgen
Labor Rontzen Labor

Bestrahlung Labor
Chemotherapie




Kompetenznetzwerk BRENDA

Qualitatszirkel im
Regionalen Netzwerk

Einbindung des Brust-
zentrums Ulm und der
Netzwerk-Kliniken in das
Tumorzentrum Ulm

Studienaktivitat in Ulm

Gemeinsame Studien-
durchfihrung im Netzwerk

ﬁ

ﬁ

ﬁ

ﬁ

alle 6 Wochen

klinisches Krebsregister
vorhanden

30 % aller neuerkrankten
Brustkrebspat. in Studien

bereits etabliert




Kompetenznetzwerk BRENDA

Versorgungsforschung: Ist die S3-Leitlinie zur Behandlung des
Mammakarzinoms effektiv?

Adjuvante
Therapie (1)
Keine adjuv. @
Therapie
I

(ERSITAY
s{‘ €$
° [ 35 ) A

¢

X%

@ Universitiat Bremen
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Kompetenznetzwerk BRENDA

Versorgungsforschung: Ist die S3-Leitlinie zur Behandlung
des Mammakarzinoms effektiv?

Therapieempfehlung durch den Netzwerkverbund
mit Erfassung der Grunde fur Einhaltung bzw. Nichteinhaltung

Einhaltung

Nichteinhaltun

@J Universitdat Bremen



Take Home Message
Leitbild ,,lernende Versorgung

Das ,lernende Versorgungs- und Gesundheitssystem®

Merkmale:
Kontinuierlicher Verbesserungsprozess .

Datengestutzter Lernkreislauf.

Internes/Externes Qualitatsmanagement in
Qualitatszirkeln und Benchmarking.

¢. Koordination/Kooperation als Voraussetzung fur Qualitat
fordern, aber immer wieder Uberprufen.

Qualitatsforschung als Teil der Versorgung begreifen,
um Optimierungsprozesse (transsektoral, z.B. an Hand
von clinical pathways) in Gang setzen zu kdnnen.




Versorgungsqualitat von Krebhspatienten

Nach der
Gesundheitsreform

,Versorgung von
Krebspatienten,

Manfred B. Wischnewsky




Lebensqualitat
Beispiel: Mammakarzinom

Erhebungszeitpunkt: 12 Monate postoperativ. . Pat. T1 / BET ' Pat. T4 / Mastektomie

sehr schlecht sehr gut

globale Lebensqualitat (Coping) 0 10 20 I.ﬁ 40 60 70 80 90 1.0
somatisch |
korperliche Belastbarkeit 10 20 30 40 ;’. 70 80 '0

Belastbarkeit im Alltag 10 .C 30 40 60 0 90 100
Brustbeschwerden 10 20 30 4’ 60 70 80 90 ?0

Korperbild 10 20020 40 60 70 80 90 1@

Schmerzen 10 20 30 40 0 80 90 100
psychologisch
Emotion(negativer Affekt) 0 10 20. 30 40 60 70 80 90 '[;

Konzentration, Erinnerung 0 10 20 3@ 40 60 70 80 90 1@
Mudigkeit 10 20 30 40 50 60 7 90 100

sozial \

Familienleben, Unternehmungen 10 20 3\.. 40 50 60 70 80 90 1’0

Niveau fur
Intervention

Albert et al. Gynakologe 2002., 35:1105-1113
nach: Koller, et al.. JRSM 95:481-488 (2002)




