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1. Zusammenfassung

Krebs ist derzeit die zweithaufigste Todesursache in Deutschland. Die Zahl der Neuerkrankungen
steigt zudem stetig an. Neue Erkenntnisse und Fortschritte in der Krebsbehandlung verbessern die
Uberlebenschancen der Betroffenen. Damit alle Betroffenen von diesen Fortschritten profitieren,
regelt die Bundesregierung im Nationalen Krebsplan wu.a. die Bildung onkologischer
Behandlungszentren mit einheitlichen Qualitdtsstandards. Zertifizierungsprogramme sollen dabei
Anforderungen fiir die Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitdat definieren und die Umsetzung
evidenzbasierter Behandlungsleitlinien sicherstellen. Die Entwicklung entsprechender
Programme zur Zertifizierung erfolgt u.a. durch die Deutsche Krebsgesellschaft (DKG). Das Ziel von
WiZen war es, die Wirksamkeit der Gesundheitsversorgung in zertifizierten Krebszentren im
Vergleich zu nicht zertifizierten Kliniken zu beurteilen.

Das Projekt WiZen untersuchte die Wirksamkeit der Gesundheitsversorgung in onkologischen
Zentren anhand folgender Krebserkrankungen: Kolon-, Rektum-, Pankreas-, Mamma-, Zervix-,
Endometrium-, Ovarial-, Bronchial- und Prostatakarzinom sowie Kopf-Hals- und
neuroonkologische Tumoren. Analysiert wurde insbesondere das Uberleben der
Krebspatient:innen nach umfassender Adjustierung und stratifiziert nach Behandlungen in
Krankenhdusern mit und ohne Zertifikat. Zudem wurde untersucht, ob die verschiedenen
genutzten Datenquellen nutzbringend miteinander verknipft werden kénnen.

Grundlage fiir die Bewertung waren routinemaRig erhobene Abrechnungsdaten der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV), bereitgestellt iber das Wissenschaftliche Institut der AOK (WIdO)
sowie Daten der vier klinischen Krebsregister (KKR) Regensburg, Dresden, Erfurt und Berlin-
Brandenburg. Beide Quellen geben Aufschluss tiber Diagnostik und Behandlungserfolg bei Krebs.
Angaben zur Zertifizierung der betrachteten Kliniken wurden von den zertifizierenden
Institutionen bereitgestellt. Zur Sicherstellung aller datenschutzrechtlichen und ethischen Belange
wurde eine Vertrauensstelle bei der Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren e. V. (ADT)
eingerichtet und die zugrundliegenden Konzepte durch Datenschutzbeauftragte sowie die
Ethikkommission der Technischen Universitdt Dresden (TUD) gepriift.

Bei allen betrachteten Krebsarten wiesen die risikoadjustierten Modellierungen auf
Uberlebensvorteile von Patient:innen in DKG-zertifizierten Zentren sowohl anhand der GKV-als
auch der KKR-Daten hin. Der Uberlebensvorteil fiir Patient:innen mit Behandlungen in
zertifizierten Zentren fiel fur die verschiedenen Krebsarten unterschiedlich aus. Statistisch
signifikant in beiden Datenquellen waren die Uberlebensvorteile fiir das Kolon-, das Mamma-, das
Zervix- und das Prostatakarzinom sowie neuroonkologische Tumoren. In den
Krebsregisterkollektiven war bei den meisten Krebsarten der Uberlebensvorteil durch
Zentrumsbehandlung unter den Patienten mit lokal begrenzten und lokal fortgeschrittenen
Stadien (I-lll) deutlicher als unter den Patienten mit fortgeschrittenem Stadium IV.Die
Machbarkeit eines robusten Linkage von GKV- und KKR-Daten konnte erfolgreich gezeigt werden.
Durch die geringe Schnittmenge der Populationen beider Datenquellen war jedoch die
Aussagekraft von Analyseergebnissen auf Basis des gelinkten Datensatzes eingeschrankt.

Zusammengefasst stlitzen unsere Ergebnisse die Hypothese, dass Patient:innen mit Behandlungen
in zertifizierten Zentren im Vergleich zu nicht zertifizierten Krankenhdusern bessere
Uberlebenschancen haben. Durch die breit angelegte Risikoadjustierung wurde das Risiko einer
Verzerrung verringert. Zudem wurde durch die vorliegenden Ergebnisse die Vergleichbarkeit des
Zertifizierungseffekts liber verschiedene Krebsarten hinweg erméglicht. Unsere Studie starkt auf
Basis einer groBen bundesweiten Kohorte und durch den Vergleich mit Daten klinischer
Krebsregister die bislang vorhandene Evidenz aus regionalen, einzelne Krebsformen betreffenden
Untersuchungen zum Uberlebensvorteil der Behandlung in zertifizierten Krebszentren erheblich.

Das WiZen-Projekt demonstriert zudem, wie bei methodisch addquatem Vorgehen die
Wirksamkeit der onkologischen Zertifizierung untersucht und robuste versorgungsrelevante
Schlussfolgerungen abgeleitet werden kdnnen. Das beschriebene Vorgehen kann somit als Modell
flir ein zuklnftiges Monitoring der onkologischen Versorgung dienen.
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3. Projektziele
Hintergrund

Tumorerkrankungen gehdren zu den haufigsten chronischen Erkrankungen in Deutschland.
Allein im Jahr 2018 erkrankten (iber 497 000 Manner und Frauen an Krebs. Im gleichen Jahr
lag die Zahl der Sterbefille bei etwa 229 000 Personen (GEKID & ZfKD, 2021). Damit stellen
Tumorerkrankungen die zweithdufigste Todesursache In Deutschland dar (Robert Koch-
Institut (Hrsg.), 2022). Im Zuge des demographischen Wandels, durch die steigende
Lebenserwartung steigt die absolute Zahl der an Krebs erkrankten Menschen in Deutschland
stetig (GEKID & ZfKD, 2021). Die direkten Behandlungskosten lagen im Jahr 2015 bei fast 20
Milliarden Euro (Statistisches Bundesamt (Destatis), 2021).

Mit dem Ziel der Weiterentwicklung der onkologischen Versorgungsstrukturen und der
Qualitatssicherung fordert der Nationale Krebsplan einheitliche Konzepte fir die
Zertifizierung onkologischer Behandlungseinrichtungen (Bundesministerium fiir Gesundheit
(Hrsg), 2012). Zertifizierungsprogramme sollen dabei einheitlich fachgebiets- und
sektoreniibergreifende Anforderungen fir die Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat
definieren und die Umsetzung evidenzbasierter Behandlungsleitlinien sicherstellen. Dabei
bericksichtigen die Zertifizierungsanforderungen u.a. leitlinienbasierte Qualitatsindikatoren
spezifisch fur diverse Krebsarten bzw. Tumorentitdten (Wesselmann, Benz, & Graeven, 2014).
Ziel ist dabei die Verbesserung der Behandlungsqualitat und Patientensicherheit krebskranker
Menschen (W. Hohenberger, F. Stirkat, J. Bruns, W. Schmiegel, & Wesselmann, 2011).

Bisher wurden die Effekte von Behandlungen in zertifizierten Zentren kaum systematisch im
Hinblick auf zentrale Ergebnisparameter wie rezidivfreies Uberleben untersucht. Ein
systematisches Review, welches die Effekte von Behandlungen in zertifizierten Zentren
analysierte, konnte keine eindeutigen Schlisse bezliglich der Versorgung von Patient:innen
und der Wirksamkeit der Behandlung ziehen (Keinki et al., 2016). Einzelne, wenngleich nicht
alle Studien konnten Assoziationen beziiglich einer verbesserten Uberlebensrate sowie eine
verbesserte Struktur- und Prozessqualitdt zeigen (Beckmann et al., 2011; Heil et al., 2012;
Kampfenkel, Arning, Heidinger, Jiirgens, & Koch, 2016; Schrodi et al., 2015; Wesselmann &
Seufferlein, 2014). Jedoch weisen diese Studien erhebliche Limitationen auf (Keinki et al.,
2016; Kowalski, Kuhr, Seufferlein, Post, & Wesselmann, 2017; Kowalski, Wesselmann, Kuhr,
Wallwiener, & Kreienberg, 2015).

Aus diesem Grund erlaubte die bisherige Studienlage keine Beurteilung der Ergebnisqualitat
in zertifizierten Zentren im Vergleich zu nicht zertifizierten Kliniken (Keinki et al., 2016; Klaue,
2013). Dennoch wird eine bestehende Zertifizierung aus Patientensicht haufig mit einer
besseren Versorgung und einem hoheren Behandlungserfolg assoziiert (Kowalski,
Wesselmann, Kreienberg, Schulte, & Pfaff, 2012). Zudem bedeutet die Zertifizierung fur
Kliniken einen hohen administrativen und finanziellen Aufwand (Beckmann et al., 2009;
Cheng, Datzmann, Hernandez, Schmitt, & Schlander, 2021; Lux et al., 2014; Weikert et al.,
2011). Obwohl kein Nachweis zur Wirksamkeit erbracht ist, steigt die Zahl der zertifizierten
Zentren stetig (eigene Analysen siehe Abschnitt 6; DKG (Deutsche Krebsgesellschaft), 2015;
DKG (Deutsche Krebsgesellschaft), 2016). Demzufolge wird die Kontrollgruppe fiir eine
Uberpriifung des Effekts immer kleiner. Die hier vorgestellte Studie hatte zum Ziel, die Effekte
der Zertifizierung auf die beschriebenen QOutcomes mittels eines deutschlandweiten
Vergleiches zertifizierter Zentren mit nicht zertifizierten Kliniken zu Gberprifen. Zu diesem
Zweck wurden longitudinale Versorgungsdaten von AOK-Versicherten sowie Daten aus vier
klinischen Krebsregistern genutzt.
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Fragestellungen und Hypothesen
Das Projekt umfasste folgende spezifische Fragestellungen:

1. Primare Forschungsfrage: Gibt es Unterschiede zwischen der Gesamtiiberlebenszeit, den
1- und 5-Jahres-Uberlebensraten sowie der 30-Tage Mortalitat in zertifizierten Zentren im
Vergleich zu nicht zertifizierten Kliniken?

2. Gibt es Unterschiede in den 2-, 3-, 4-Jahres-Uberlebensraten in zertifizierten Zentren im
Vergleich zu nicht zertifizierten Kliniken?

3. Gibt es Unterschiede in der rezidivfreien Uberlebenszeit, den kumulativen Rezidivraten
sowie dem Auftreten von Komplikationen und Nachresektionen in zertifizierten Zentren
im Vergleich zu nicht zertifizierten Kliniken?

4. Unterscheiden sich entitatsspezifische klinische Behandlungsoutcomes zwischen
zertifizierten Zentren und nicht zertifizierten Kliniken?

5. Welcher Anteil an Patient:innen wird bei den unterschiedlichen Entitdten im Zeitverlauf in
zertifizierten Zentren und nicht zertifizierten Kliniken behandelt? Wie unterscheiden sich
die in Zentren behandelten Patient:innen von den in Nicht-Zentren behandelten bezliglich
Alter, Geschlecht, Stadium und anderen moglichen Risikofaktoren? Welche regionalen
Unterschiede bestehen hierbei?

6. Wie verlaufen die Behandlungswege der Patient:innen unterschiedlicher Tumorentititen?
Unterscheiden sich die Behandlungswege fiir Patient:innen, die in zertifizierten Zentren
und in nicht zertifizierten Kliniken behandelt werden?

7. Wie valide gelingt eine Abbildung der Schwere bzw. des Stadiums der untersuchten
Tumorentitdaten anhand von GKV-Routinedaten im Abgleich mit Krebsregisterdaten fur die
unterschiedlichen Tumorentitaten? Wie vollstandig ist die Therapie der betrachteten
Krebspatient:innen in den Krebsregisterdaten im Abgleich mit den AOK-Daten
dokumentiert?

8. Wie gut gelingt der Abgleich von Krebsregisterdaten mit AOK-Daten?

Diesen spezifischen Fragestellungen liegen die folgenden Hypothesen zugrunde:

Zu 1 (Primare Arbeitshypothese) und zu 2: Patient:innen mit der Diagnose einer malignen
Tumorerkrankung, die in einem zertifizierten Zentrum behandelt werden, weisen hohere
Uberlebensraten auf im Vergleich zu ansonsten vergleichbaren Patient:innen mit der
gleichen malignen Tumorerkrankung, die in einem nicht zertifizierten Klinikum behandelt
wurden. Die Zertifizierungseffekte werden nicht allein durch Mengeneffekte erklart. Unter
Mengeneffekten versteht man, dass komplexe Leistungen (z.B. Resektionen) in ihrer
Qualitat oft steigen, wenn die erbrachte Leistungsmenge pro Krankenhaus steigt (Nimptsch
& Mansky, 2017). Leistungsmengen hdangen wiederum von der KrankenhausgréRe ab, da
groBere Hauser oft grolere Leistungsmengen erbringen. Griinde daflr koénnen
wirtschaftliche Aspekte oder die vorhandene Infrastruktur sein. Da in den
Zertifizierungsleitlinien zum Teil mengenbezogene Parameter wie z.B. eine Mindestanzahl
bestimmter Prozeduren im Jahr vorgegeben werden, ist davon auszugehen, dass vermehrt
groBe Hauser Zertifikate halten, Mengeneffekte bei der Wirksamkeit der Zertifizierung also
bericksichtigt werden missen.

Zu 3: Im Vergleich zu Patient:innen, welche in nicht zertifizierten Kliniken behandelt wurden,
weisen Patient:innen mit Behandlung in zertifizierten Zentren nach Risikoadjustierung eine
lingere rezidivfreie Uberlebenszeit, geringere kumulative Rezidivraten, seltenere
postoperative Komplikationen sowie eine geringere Nachresektionsrate auf. Die
Zertifizierungseffekte werden dabei nicht allein durch Mengeneffekte erklart.
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Zu 4: Patient:innen mit Behandlung in einem zertifizierten Zentrum weisen bessere
entitdtsspezifische Behandlungsfolgen (z.B. Inkontinenz und erektile Dysfunktion bei
Prostatakarzinom, Lymphédem nach Mammakarzinom-OP, Anastomoseninsuffizienz bei
kolorektalem Karzinom) auf.

Zu 5: Die Anzahl der zertifizierten Zentren sowie der Anteil an Patient:innen mit Behandlung
in zertifizierten Zentren sowie die Anzahl der zertifizierten Zentren steigt Gber die Zeit.

Die Uberlebenszeiten sowie die klinischen Behandlungsoutcomes unterscheiden sich von
Entitdt zu Entitat deutlich in Bezug auf folgende erkldrende Variablen:

-Stadium zum Zeitpunkt der Erstdiagnose

-Art und Dauer der Zertifizierung
-Behandlungsort und Wohnort der Patient:innen
-Alter und Geschlecht der Patient:innen

Zu 6: Die Behandlungswege unterscheiden sich nach Patient:innen, welche primar in
zertifizierten Zentren behandelt werden und jenen, die primadr in nicht zertifizierten
Kliniken behandelt werden sowie zwischen den einzelnen Tumorentitdten. Weiterhin
werden auch innerhalb der einzelnen Tumorentitaten deutliche Unterschiede im
Zeitintervall von erster (Verdachts-)Diagnose bis zur Einleitung der primaren Behandlung
(OP, Bestrahlung, Chemotherapie) prognostiziert. Lingere Zeitintervalle gehen mutmalRlich
mit einer schlechteren Prognose einher, unabhangig davon, ob die Behandlung in
zertifizierten Zentren oder nicht zertifizierten Kliniken erfolgt. Es gibt einen gewissen Anteil
an Patient:innen, der zundchst an einem nicht zertifizierten Klinikum behandelt und im
Erkrankungsverlauf an einem zertifizierten Zentrum weiterbehandelt wird sowie
Patient:innen, die Gberhaupt nicht oder nur sehr kurz in stationarer (Zentren-)Behandlung
sind.

Zu 7: Die Abbildung der Erkrankungsschwere bzw. des Stadiums anhand von GKV-
Routinedaten ist nur indirekt moéglich. Die Validitat dieser Abbildung unterscheidet sich
zwischen den Tumorentitaten. Eine Einteilung in zumindest drei Schweregrade (z.B. Lokal
begrenzt, Lokal fortgeschritten und Fernmetastasen) gelingt mit hoher Sensitivitdt und
Spezifitat bei allen untersuchten Entitaten.

Zu 8: Zum Datenlinkage zwischen Krebsregister- und GKV-Daten existieren wenige
Vorerfahrungen. Anhand eines eindeutigen Identifikators, wie der
Krankenversichertennummer sollte eine Verknilipfung mit hoher Qualitdt moglich sein.
Diese steht aus verschiedenen Griinden (Datenschutz, Meldewege) nicht durchgangig zur
Verfiigung. Daher ist explorativ — nicht hypothesengestiitzt — aufzuklaren, ob und mit
welchen indirekten Identifikatoren eine Verkniipfung auf Individualdatenebene mit
hinreichender Qualitat moglich ist.

4. Projektdurchfiihrung

Im Rahmen des WiZen-Projektes wurde eine Kohortenstudie zur entitdtsspezifischen
Versorgung von Krebspatient:innen durchgefiihrt. Diese basierte auf der Nutzung
verschiedener Routinedatenquellen und betrachtete einen Zeitraum 2009 bis 2017.
Untersuchungsgegenstand waren behandlungsspezifische Outcomes und Versorgungswege
in Abhangigkeit der Zertifizierung eines Klinikums unter Beriicksichtigung patienten- und
klinikseitiger Parameter als potenzielle Confounder.

Die Zertifizierung der onkologischen Behandlungseinrichtung wurde dabei als eine
Versorgungsintervention in der Behandlung von Krebspatient:innen betrachtet.
Zertifizierungen von Organkrebszentren und onkologischen Zentren bietet die Deutsche
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Krebsgesellschaft beginnend mit ersten Brustkrebszentren im Jahr 2003 fiir die Behandlung
zahlreicher Entitdten (Krebsarten) an. Verglichen wurden die Outcomes von
Krebspatient:innen, welche in einer zertifizierten Klinik nach der jeweiligen
Zertifikatserteilung behandelt wurden mit Outcomes von Krebspatient:innen, welche in einer
Klinik vor oder ohne Zertifikatserteilung behandelt wurden.

Als Datengrundlagen wurden bundesweite Krankenkassenabrechnungsdaten der AOK (GKV-
Daten) Uber das WIdO und Daten aus vier kooperierenden klinischen Krebsregistern (KKR)
genutzt. Fur das Linkage dieser Sekundardatenquellen wurde eine Vertrauensstelle
eingerichtet. Daten zur Art und zum Zeitpunkt der Zertifizierung wurden u.a. von der
Deutschen Krebsgesellschaft bereitgestellt. Zur Berlicksichtigung weiterer strukturbezogener
Confounder wurden schlieRlich die beim Gemeinsamen Bundesausschuss verfligbaren
strukturierten Qualitdtsberichte (SQB) der Krankenhauser herangezogen.

Fir die betrachteten Krebsarten wurden jeweils strukturierte Expertengremien eingerichtet.
Die Gremien bestanden aus klinischen Expert:innen fiir das jeweilige Fachgebiet. Auf Basis der
Expertengremien und im Austausch mit den Datenhaltern wurden die Auswertungsplane
hinsichtlich der Variablenauswahl, Operationalisierungen von Abgrenzungen der Outcomes,
Populationen und Kovariaten erarbeitet.

Die Planung, Durchfiihrung und Verwertung des Projekts und der Projektergebnisse erfolgte
im Einklang mit den einschldgigen ethischen und wissenschaftlichen Standards. Die
Projektpartner verpflichteten sich zur Einhaltung der Vorgaben der Guten Praxis
Sekundéardatenanalyse.

Fir alle Tumorentitdten sind Auswertungen hinsichtlich der Projektfragestellungen erfolgt.
Methodik und Analyseergebnisse wurden auf wissenschaftlichen Veranstaltungen einem
Fachpublikum prasentiert.

Aufgrund von COVID-19-pandemiebedingten als auch unabhdngig von der Pandemie
aufgetretenen Verzogerungen (insbesondere verspadtete Datenlieferungen) wurde am
16.03.2021 eine ausgabenneutrale Verlangerung der Projektlaufzeit um drei Monate
beantragt und bewilligt. Mit einem entsprechend angepassten Arbeitsplan wurde
sichergestellt, dass ein GroRteil der Analysen in der geplanten Tiefe umgesetzt werden
konnte. So konnten die Hauptanalysen komplett umgesetzt und fiir das Kolon-, Rektum-,
Pankreas-, Mamma-, Zervix-, Endometrium-, Ovarialkarzinom zudem durch umfassende
Subgruppen- bzw. Sensitivitatsanalysen abgesichert werden.

Da es sich um eine sekundirdatenbasierte Studie handelt, ergab sich keine Anderung
hinsichtlich der Patientenfallzahl, Power, Effektstdrke sowie des Studiendesigns.

Das konzipierte Linkage konnte fiir alle Entitaten erfolgreich umgesetzt werden. Auf Basis des
Vergleichs verschiedener Linkage-Varianten konnten Empfehlungen ausgesprochen werden,
welche Variante fiir das vorliegende Setting optimal geeignet ist und Aussagen hinsichtlich des
Linkage-Erfolgs getroffen werden. Anhand der valide gelinkten Daten konnten die geplanten
inhaltlichen Fragestellungen des Projektes bearbeitet werden.

Die definierten Forschungsfragen wurden in drei Auswertungsstrangen bearbeitet, namlich
auf Grundlage von 1. GKV-Daten, 2. KKR-Daten und 3. Linkage-Daten aus der
patientenindividuellen Verknipfung der GKV- und KKR-Daten. So konnten Erkenntnisse
hinsichtlich der Ubertragbarkeit von Modellierungsergebnissen sowie der Ubereinstimmung
der Dokumentation von relevanten Merkmalen zwischen den verschiedenen Datenbestdanden
abgeleitet werden.

Lieferungen von klinischen Krebsregisterdaten erfolgten aus allen vier als
Kooperationspartner beteiligten Klinischen Krebsregistern (Dresden, Erfurt, Regensburg,
Berlin-Brandenburg). Der Vertragsabschluss zur Datenlieferung aus dem Krebsregister Berlin-
Brandenburg (KKRBB) fand erst ist im zweiten Quartal 2021 statt. Darum erfolgte die
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Bereitstellung der KKRBB-Daten erst gegen Ende der Projektlaufzeit. Gleichwohl konnten die
KKRBB-Daten noch in der KKR-Datenanalyse beriicksichtigt werden. Im Linkage-Datenbestand
musste jedoch auf die KKRBB-Daten verzichtet werden , da sich bei der Konkretisierung der
diesbezliglichen Datenlieferungsprozesse herausstellte, dass eine Pseudonymisierung des
direkten Identifikators (KV-Nr) angesichts besonderer Bedingungen und Aufwadnde nicht mehr
innerhalb der verbleibenden Projektlaufzeit zu realisieren war. Die Nutzung indirekter
Identifikatoren wurde fiir die Daten des KKRBB bereits zuvor aufgrund datenschutzrechtlicher
Einschrankungen ausgeschlossen, sodass weder ein direktes noch ein indirektes Datenlinkage
mit diesen Daten moglich war.

Die gewonnenen Erkenntnisse werden im Rahmen von wissenschaftlichen Publikationen
veroffentlicht (siehe dazu Abschnitt 9).

5. Methodik
Zusammenfassung

Das unter Leitung des Zentrums fiir evidenzbasierte Gesundheitsversorgung (ZEGV) Dresden
in Zusammenarbeit mit dem Tumorzentrum Regensburg (TZR), der Arbeitsgemeinschaft
Deutscher Tumorzentren e.V. (ADT) und des Wissenschaftlichen Instituts der AOK (WIdO)
durchgefliihrte Forschungsprojekt , Wirksamkeit der Versorgung in onkologischen Zentren”
(WiZen) arbeitet auf Basis von GKV- und Krebsregisterdaten der Jahre 2006-2017. Die
Datenbasis umfasst bundesweit insgesamt mehr als 1 Million Patient:innen mit einer von acht
ausgewahlten Krebsentitdten (kolorektales Karzinom, Pankreaskarzinom, Mammakarzinom,
gynakologische Tumoren, Prostatakarzinom, neuroonkologische Tumoren,
Bronchialkarzinom, Kopf-Hals-Tumoren). Im Rahmen retrospektiver Kohortenstudien werden
Zusammenhinge zwischen Patientenoutcomes (insb. Uberleben) und Zertifizierungen
untersucht. Die Angemessenheit und Validitdit von  Einschlusskriterien  und
Operationalisierungen relevanter Outcomes und Kovariaten wird hierbei durch den Einbezug
klinischer Expertise im Rahmen von Expertenworkshops sichergestellt. Durch ein Linkage von
GKV- und Krebsregisterdaten konnen zudem jeweiligen Starken der Datenquellen genutzt und
Erkenntnisse Uber die Giite verschiedener indirekter Linkage-Verfahren gewonnen werden.

Datenquellen
Daten der Klinischen Krebsregister (KKR)

Datengrundlage bildeten anonymisierte Daten der Klinischen Krebsregister (KKR)
Brandenburg, Dresden, Erfurt und Regensburg. Die Register erheben seit tGber 30 Jahren
bevolkerungsbezogen, sektorenibergreifend und mit definiertem Einzugsbereich Befund-
Therapie- und Nachsorgedaten von Krebsneuerkrankungen, seit 2014 nach den Vorgaben des
deutschen Krebsregister- und Friiherkennungsgesetzes. Die Datenlieferungen erfolgten nach
Maligabe einer einheitlichen standardisierten Formatvorlage fiir Variablen und Kategorien an
die unabhédngige Vertrauensstelle bei der ADT, in der die Zusammenfiihrung und
Plausibilitatspriifung erfolgte.

Der gepoolte Datensatz umfasste die Erstdiagnosen des Zeitraumes 1.1.2006 bis 31.12.2017
mit patientenindividuellen Daten zu den personenbezogenen Informationen Diagnosealter,
Geschlecht, Wohnregion (Postleitzahl) und Vitalstatus mit Sterbe- und letztem Lebtdatum,
sowie zu den erkrankungsspezifischen Daten Diagnosedatum, histopathologischen Befunden,
Tumorstadium nach TNM-Klassifikation, sowie UICC-Definition oder WHO-Grad, Therapien,
Zentrumsbehandlung ja/nein und Nachsorgedaten, insbesondere Rezidivereignisse.

Nach Verknipfung mit den Informationen der DKG zur Zertifizierung anhand der
Institutionskennzeichen - sofern diese vorlagen - erfolgte die Bereitstellung an die
Auswertestelle am TZR. Zur besseren Vergleichbarkeit mit den Analyseergebnissen der GKV-
Daten wurde das Auswertekollektiv auf die Diagnosejahre 2009 bis 2017 beschrankt.
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Daten der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV), bereitgestellt durch das WIdO

Datengrundlage des WIdO waren bundesweite, anonymisierte Routinedaten fir AOK-
Versicherte fir den Untersuchungszeitraum 2006-2017.

Leistungs- und Stammdaten aus folgenden Leistungsbereichen wurden fir Analysen
verwendet und sektoreniibergreifend zusammengefiihrt:

Versicherten-Stammdaten nach § 284 SGB V
ambulante Versorgung (§295 SGB V)
stationare Versorgung (§301 SGB V)
Arzneimittelverordnungen (§300 Abs.1 SGB V)

Art und Struktur der AOK-Routinedaten sind Uber die jeweiligen technischen Anlagen
vorgegeben. Ergdnzend spielte das WIdO bei den Arzneimittelverordnungsdaten die
Wirkstoffklassifikation gemald des Anatomisch-therapeutisch-chemische
Klassifikationssystems (ATC) des entsprechenden Untersuchungszeitraums zu. Die
versicherungsrelevanten Merkmale und die hohen Fallzahlen der AOK-Sekundéardatenbasis
weisen trotz der projektspezifischen Limitationen eine hohe Validitat auf. Zur Bestimmung
inzidenter Krebserkrankungen wurde eine sogenannte Washout-Phase mit Diagnosefreiheit
in den Jahren 2006-2008 verwendet. Damit stehen zur Analyse die Daten aus dem Zeitraum
2009-2017 zur Verfligung.

Daten der Zertifizierer und strukturierte Qualitdtsberichte

Zusatzlich zu KKR- und GKV-Daten wurden Daten aus den strukturierten Qualitatsberichten
nach § 136 SGB V (strukturierte-Qualitdtsberichte) sowie Daten zur DKG-Zertifizierung von
Krankenhdusern verwendet. Im Rahmen der hier vorgestellten Ergebnisse wurden von der
Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) zertifizierte Zentren untersucht. Die Informationen zur
Zertifizierung (der DKG) wurden von der DKG bereitgestellt. Die Daten zur Zertifizierung
enthielten die Standorte der Kliniken, sowie Informationen zu den Zeitraumen und Art der
Zertifizierung. Die strukturierten Qualitatsberichte bestehen aus einem 6ffentlichen
Datensatz, der Informationen zum Standort der Kliniken, die IK-Nummern, sowie
jahresbezogene Leistungs- und Strukturmerkmale enthalt. Verwendet wurden hier die Anzahl
der Klinikbetten.

Eine Ubersicht tUber die zu den Datensitzen gehorigen Datenfliissen wird in Abbildung 2
gezeigt. Die pseudonymisierten GKV-Daten wurden einer Analysestelle am ZEGV (ZEGV,
Mitarbeiter 1) Gbermittelt. Die KKR-Daten wurden liber die ADT-Vertrauensstelle an das TZR
zur Analyse weitergeleitet. Des Weiteren wurde von der ADT-Vertrauensstelle ein
Datenlinkage zwischen KKR- und GKV-Daten vorgenommen. Die gelinkten Daten wurden
anschlieBend einer separaten Analysestelle am ZEGV (ZEGV/NCT, Mitarbeiter 2) ibergeben.
Die Trennung der Analysestellen erfolgte im Einklang mit dem Projektantrag zur Sicherstellung
eines hohen Datenschutz-Standards.
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ZEGV, Mitarbsiter 1 Vertrauensstelle

Anonymisierung
Auswertung
[2] nese

i Verschliisselter Transfer

Daten 2
Daten 3 .? KKR, G-BA,
AOK, KKR, G-BA, Zert Zert

GVI/NCT, Mitarbeiter 2

Abbildung 2: Datenquellen und Datenfliisse
Gremien aus klinischen Expert:innen

Zur adaquaten Abbildung von Therapien und Prozeduren in den Daten der GKV sowie
Identifikation flr die jeweilige Entitdat bedeutsamen Komorbiditaten wurden strukturierte
Gesprachsrunden mit klinischen Expert:innen gefiihrt. Hierzu wurden fir jede Entitat vier
verschiedene klinische Expert:innen angefragt, welche neben ihrer klinischen Expertise
aufgrund der Zusammenarbeit in friiheren Projekten (Sekundardatenanalysen des ZEGV und
des TZR, Bundesweite Onkologische Qualitdtskonferenz der ADT) als erfahren hinsichtlich der
Nutzung von GKV- oder KKR-Daten bekannt waren. Insgesamt stimmten 24 Expert:innen aus
8 Bundeslandern der Teilnahme an den Expertengremien zu und nahmen an den
Gesprachsrunden teil. Von den Expert:innen waren 6 weiblich und 18 mannlich.

Die Expert:innen wurden mittels eines Uber die Entitditen hinweg vereinheitlichten
Fragenkatalogs im Rahmen einer fachlichen Diskussion befragt, welche der Methodik
semistrukturierter Interviews folgte (Gesprachsleitfaden siehe Anlage 4). Die
Gesprachsrunden waren als je 2-4 Telefonkonferenzen pro Entitat organisiert und die
Gesprachsleitfaden lagen den Teilnehmern jeweils vorab vor. Die Moderation und
Protokollierung erfolgte durch WiZen-Projektmitarbeiter des ZEGV und wurde durch
Projektmitarbeiter der Konsortialpartner unterstiitzt. Die Festlegung der jede Entitat
definierenden ICD-Ziffern sowie die zu berticksichtigenden Komorbiditaten nach Elixhauser
wurden gemal der Einschatzung der klinischen Experten festgelegt. Die Protokolle wurden
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jeweils an alle Teilnehmer mit der Moglichkeit zur Korrektur versendet, sodass diese als final
konsentiert gelten.

Datenlinkage

Die Verknipfung der Datensdtze der Klinischen Krebsregister sowie die Verkniipfung der
WIdO und Krebsregisterdaten erfolgte durch eine unabhéngige Vertrauensstelle bei der ADT.

Linkage GKV-Zertifizierung-SQB gemdf3 Analyseplan

Ausgehend vom Datensatz des WIdO erfolgte eine Verknipfung mit den Daten der
Zertifizierungsstellen sowie der strukturierten Qualitatsberichte. Der verknlipfte Datensatz
des WIdO, in den ausschlieBlich medizinischen Daten und keine identifizierenden Daten
enthalten waren, wurden der Auswertestelle am ZEGV zur Verfligung gestellt. Die
Verkniipfung der GKV-Daten mit den Daten der Zertifizierer erfolgte liber die Adressen der
Kliniken, die Verknipfung mit den strukturierten Qualitdtsberichten Gber das
Institutionskennzeichen der Krankenhduser. Im Projekt wurden GKV-Daten vor Einfihrung des
bundesweiten Verzeichnisses der Krankenhausstandorte nach § 293 Abs. 6 SGB V verwendet.
Die Abgrenzung eines Krankenhausstandorts in der Abrechnung und im strukturierten
Qualitatsbericht konnte daher in Einzelfillen differieren (siehe unten ,Definition der
Zentrumsbehandlung in den GKV-Daten®).

Linkage KKR-AOK gemdf8 Analyseplan

Der Auswertestelle wurden zwecks Datenschutz und Datensparsamkeit nicht alle Variablen
sowie nicht alle Linkage-Ergebnisse aller moglichen Variablenkombinationen von
Identifikatoren libermittelt. Daher wurde zur Priifung der verschiedenen simulierten Linkage-
Variablenkombinationen eine Treffertabelle ohne sensible Daten durch die Vertrauensstelle
erstellt. Das beste Ergebnis der Simulation bildete im spateren Projektverlauf die eigentliche
Linkage-Variablenkombination.

Das Datenlinkage erfolgt als Abgleich personenidentifizierender Merkmale, sogenannter
Identifikatoren. Direkte Identifikatoren kennzeichnen ein Individuum eindeutig, wodurch eine
sichere Verknipfung von Individualdaten moglich ist. Indirekte Identifikatoren kennzeichnen
bestimmte Charakteristika von Individuen. Da verschiedene Individuen aber teilweise
identische Charakteristika haben, ist eine diesbezligliche Verkniipfung nur mit Unsicherheit
moglich. Hier wurde ein Linkage anhand indirekter Identifikatoren (kurz: indirektes Linkage)
realisiert und anhand des direkten ldentifikators validiert. Als indirekte Identifikatoren
wurden Kombinationen von Geburtsdatum (tagesgenau), Geschlecht, 5-stelliger Postleitzahl
(PLZ), Diagnosejahr und -quartal (von stationare(n) Diagnose(n)), Krankenhausidentifikation
(behandelndes Krankenhaus), Bundesland und Kreis (Wohnort), ICD-Ziffer (ICD 3-Steller der
stationdren Hauptdiagnose) und OP-Datum (taggenau) und als direkter Identifikator die
Krankenversichertennummer (KV-Nr) genutzt. Fiir das vorliegende Linkage wurde ein exakter
Auspragungsabgleich (matching) der jeweils gewdhlten Identifikatoren genutzt (kurz: exaktes
Linkage) (March et al., 2019; Schubert et al., 2014).

Als Goldstandard des Datenlinkage wurde die ein-eindeutige Zuordnung Gber Geburtsdatum,
Geschlecht und KV-Nr definiert.

Ethik

Fir die WiZen-Studie liegt ein positives Ethikvotum der Ethikkommission der TU Dresden vor
(Referenznummer: EK95022019). Aufgrund der ausschlieBlichen Verwendung von
retrospektiven, pseudonymisierten Sekundardaten war ein patientenindividueller Consent
zur Studienteilnahme nicht notig. Die Studie wurde im Einklang mit allen relevanten ethischen
und rechtlichen Richtlinien durchgefiihrt, einschlieBlich der Deklaration von Helsinki, des
Memorandums ,Gute Wissenschaftliche Praxis“ der Deutschen Forschungsgemeinschaft
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(DFG), des Memorandums IIl ,,Methoden fiir die Versorgungsforschung” des Deutschen
Netzwerks  Versorgungsforschung (DNVF) sowie der Leitlinie ,Gute Praxis
Sekundardatenanalyse” der Deutschen Gesellschaft fiir Epidemiologie (DGEpi).

Ein- und Ausschlusskriterien
Ein- und Ausschlusskriterien in den KKR-Daten

Eingeschlossen wurden Patient:innen mit Diagnosealter von mindestens 18 Jahren,
vorhandener Angabe des Geschlechts, plausiblen Datumsangaben und histologischen
Befunden, die den angeforderten ICD-10-Diagnosen entsprachen (z.B. erfolgte teilweise ein
Ausschluss von Sarkomen und Lymphomen).

Ein- und Ausschlusskriterien in den GKV-Daten

Eingeschlossen wurden alle Patient:innen mit Erstdiagnose der betrachteten Krebsentitat
nach ICD-10-GM (siehe Tabelle 2) in den Jahren 2009-2017. Die Auswahl dieser ICD-Ziffern
wurde durch die klinischen Experten festgelegt.

Zusatzlich wurden die folgenden Ausschlusskriterien (mit Begriindungen) verwendet:

1. Keine durchgingige Versicherung bei der AOK (Relevante Outcomes und Kovariaten
mussen in den vorliegenden Daten vollstandig beobachtbar sein)

2. Keine stationare Hauptdiagnose (ICD-10-GM) der betrachteten Entitdt (Die Analysen

zielen auf den Vergleich von Patient:innen, die in DKG-zertifizierten Zentren bzw. in

anderen Krankenhausern behandelt wurden)

Alter < 18 Jahre (Fokus auf Erwachsene)

4. ldentisches Erstdiagnose- und Sterbedatum (Im Falle von Diagnose bei oder nach Tod der
Person kann das behandelnde Krankenhaus keinen Einfluss auf das Uberleben nehmen)

5. Fehlende Daten zu relevanten Merkmalen des behandelnden Krankenhauses (Confounder
auf Krankenhausebene missen vollstandig abgebildet sein)

6. Die Behandlung in einem DKG-zertifizierten Zentrum fand innerhalb eines Jahres vor
Erteilung des Zertifikates statt (Vermeidung von Bias durch Fehlklassifikation: Die fur die
erfolgreiche Zertifizierung notwendigen Strukturen und Prozesse sind bereits vor Erteilung
des Zertifikates vorhanden und implementiert, sodass diese Patient:innen mit hoher
Wahrscheinlichkeit bereits effektiv eine Zentrumsbehandlung erhielten)

w

Tabelle 2: ICD-10-GM-Codes zur Identifikation von Patient:innen mit der jeweils betrachteten Krebsentitdt

Entitdt ICD-10-GM
Kolonkarzinom C18, C19
Rektumkarzinom C20
Pankreaskarzinom C25
Mammakarzinom C50, D05
Zervixkarzinom C53
Endometriumkarzinom C54
Ovarialkarzinom C56
Bronchialkarzinom C33,C34,D38.1
Prostatakarzinom Cc61
Neuroonkologische c47,C70,C71, C72,C75.1, C75.2, C75.3, C83.3, C85, D32, D33, D35.2,
Tumoren D35.3,D35.4
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Entitdt ICD-10-GM

Kopf-Hals-Tumoren C00, CO1, C02, CO3, CO4, CO5, CO6, CO7, CO8, C09, C10, C11, C12, C13,
C14, C30, C31, C32

Outcome
Outcome-Definition in den KKR-Daten

Primarer Endpunkt war die geschatzte Gesamtiiberlebensrate mit einer als Differenz in Jahren
zwischen Diagnosedatum und Tod, letztem Lebtdatum oder cut-off-Datum 31.12.2017
berechneten Uberlebenszeit. Das Diagnosedatum musste im Untersuchungszeitraum 1.
1.2006 bis 31.12.2017 liegen (im Auswertekollektiv ab 1.1.2009 - analog zu den GKV-Analysen)
und bezog sich auf die Erstdiagnose einer primaren bosartigen Neubildung (friihestes Datum
mit mindestens klinischer Sicherung einer Krebsdiagnose, zumeist aber Datum der ersten
histologischen Sicherung). Unerheblich waren als Rezidiv registrierte Diagnosen. Die
Uberlebenszeiten simtlicher Patient:innen mit Todesdatum oder gesichertem Vitaldatum
nach dem 31.12.2017 wurden einheitlich als rechts-zensiert behandelt.

Als weiterer Endpunkt wurde das rezidivfreie Uberleben (RFS) betrachtet. Hierbei kamen zum
Ereignis , Tod“ lokale, regiondre und Fernmetastasenrezidivereignisse hinzu. Bei zeitlich
aufeinanderfolgenden Ereignissen wurde das erste Rezidivereignis bericksichtigt.

Outcome-Definition in den GKV-Daten

Als primdres Outcome wurde die Gesamtiiberlebenszeit nach Indexbehandlung betrachtet.
Die Indexbehandlung wurde hierbei als die erste entitatsspezifische, stationdare Behandlung
mit Haupt- oder Nebendiagnose der jeweiligen Entitdit definiert. Da der
Beobachtungszeitraum der Studie mit dem Jahr 2017 endete, wurden die Uberlebenszeiten
samtlicher Patient:innen mit Todesdatum nach dem 31.12.2017 als rechts-zensiert behandelt.

Definition der Zentrumsbehandlung
Definition der Zentrumsbehandlung in den KKR-Daten

Grundlagen der Zuordnung zum Zentrumsbehandlungsstatus fiir die Daten der klinischen
Krebsregister waren die von allen Registern zur Verfligung gestellte fallbezogene Variable
»Zentrumsbehandlung ja“ sowie die Gber die Verknilipfung mit den Zertifizierungsangaben der
DKG gewonnenen Angaben zum Erstzertifizierungsdatum einer Behandlungsklinik. Lag fir die
Klinik kein Institutionskennzeichen vor und war somit keine Zuordnung Uber DKG-Daten
moglich, wurde die Variable ,,Zentrumsbehandlung ja“ verwendet.

Definition der Zentrumsbehandlung in den GKV-Daten

Zur Identifikation von Patient:innen, welche in DKG-zertifizierten Zentren behandelt wurden,
wurde ein hierarchischer Ansatz gewahlt: 1) Bei Patient:innen, fiir welche eine stationare
primdre Resektion des betrachteten Tumors dokumentiert wurde, wurde der
Zertifizierungsstatus des Krankenhauses, in welchem die Resektion durchgefiihrt wurde,
verwendet. Dies tragt dem Umstand Rechnung, dass - nach Einschatzung der klinischen
Experten - flir die meisten Entitdten die primare Resektion des Tumors wesentlich fiir die
weitere Prognose der Patient:innen ist. 2) Fir alle verbleibenden Patient:innen wurde der
Zertifizierungsstatus des Krankenhauses, in dem die erste Behandlung mit Hauptdiagnose der
betrachteten Entitdt durchgefihrt wurde, als ausschlaggebend betrachtet.

Bei einzelnen Krankenhausstandorten war eine ein-eindeutige Zuordnung von
Zertifizierungsstatus und abrechnendem Krankenhaus nicht moglich. Dies betraf
insbesondere Krankenhausverbiinde und Krankenhduser mit mehreren Standorten, wenn
diese in den GKV-Abrechnungsdaten nicht separiert werden konnten. In diesen Fallen wurde
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samtlichen Krankenh&usern/Standorten der Status als DKG-zertifizierte Klinik zugewiesen,
sofern ein beteiligtes/r Verbundkrankenhaus/Standort diesen Status inne hatte. Durch diese
methodische Festlegung kann ein moglicher Spill-Over von Expertise zwischen
Krankenhdusern und Standorten erfasst werden. Des Weiteren fiihrt die durch diese
Festlegung induzierte Fehlklassifikation von nicht-zertifizierten Krankenhdusern als
zertifizierte Kliniken zu einer konservativen (d.h. im Absolutbetrag zu niedrigen) Schatzung des
Zentreneffektes. Im Rahmen von Sensitivitdtsanalysen wurden zudem stratifizierte
Schatzungen fiir Krankenhausverbinde und ein-eindeutig zuordenbare Krankenhduser
durchgeflhrt.

Kovariaten
Kovariaten im Rahmen der KKR-Uberlebensanalysen

Folgende unabhdngige Einflussvariablen wurden einheitlich als potenzielle Confounder
bericksichtigt:

Alter bei Erstdiagnose in Jahren (<50, 50-59, 60-69, 70-79, 80+)
Geschlecht (weiblich/mannlich)

Diagnosejahr (2009-2011, 2012-2014, 2015-2017)

Stadium (UICC: I-IV, X/k.A.)

Grading (Differenzierungsgrad G1-G4, GX/k.A.)
LymphgefaRinvasion (LO, L1, LX/k.A.)

Veneninvasion (VO, V1/2, VX/k.A.)

Bei Gliomen wurde anstelle des Stadiums der WHO-Grad verwendet. Bei Brustkrebs erganzten
der Hormonrezeptorstatus und der HER2/neu-Rezeptorstatus (jeweils positiv, negativ) die
Liste der beriicksichtigten Kovariaten.

Nach Diagnoseuntergruppen wurde adjustiert bzw. separat berichtet bei Darmkrebs (C18
Kolon, C19 Rektosigmoid, C20 Rektum), Brustkrebs (C50 Bosartige Neubildung und D05
Carcinoma in situ der Brust), Lungenkrebs (Kleinzellige — SCLC — und Nichtkleinzellige — NSCLC
—Tumore), Gyndkologische Tumore (C53 Cervix uteri, C54 Corpus uteri, C56 Ovar),
Neuroonkologische Tumore (C71 Hirn, C71/72 Meningen und andere ZNS-Tumore) und bei
Kopf-Hals-Tumoren (C00-08 Lippe, Mundhohle, Zunge, Speicheldrisen, C09-14 Naso-, Oro-,
Hypopharynx, C30-32 Nasenhohlen, Ohr, Larynx).

Kovariaten im Rahmen der GKV-Datenanalysen

Zur Modellierung der geschatzten Zentreneffekte wurden potentielle EinflussgroRen auf
Ebene der Patient:innen sowie der behandelnden Krankenhauser einbezogen (Tabelle 3). Auf
Ebene der Patientiinnen wurden demographische Merkmale, Fernmetastasen, weitere
onkologische Erkrankungen und ausgewihlte Elixhauser-Komorbiditdten bericksichtigt
(Elixhauser, Steiner, Harris, & Coffey, 1998). Die Auswahl der Elixhauser-Komorbiditaten
erfolgte entitatsspezifisch und unter Einbezug der Expertise der jeweils beteiligten Kliniker
(siehe Anhang Abschnitt A.2). Auf Ebene der Krankenhduser wurde die Bettenzahl als Proxy
fir die GroRRe des behandelnden Hauses herangezogen. Des Weiteren wurden die Funktion
als  Universitatsklinikum und/oder Lehrkrankenhaus, sowie die Tragerschaft des
Krankenhauses als potenzielle EinflussgrofRen betrachtet.

Tabelle 3: Im Rahmen der GKV-Datenanalysen verwendete Einflussgréfsen

Patienten-Ebene Krankenhaus-Ebene

e Alter (in Jahren, bzw. kategoriell: 18-59, 60-79, | e Bettenzahl (1-299, 300-499, 500-999,
80+) 1000+)
e Geschlecht (weiblich/mannlich) e Universitatsklinikum (nein/ja)
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Patienten-Ebene Krankenhaus-Ebene

e Fernmetastase (ICD-10-GM: C78-C79) vor/bei | o Lehrkrankenhaus (nein/ja)
Erstdiagnose der betrachteten Entitét (nein/ja) e Tragerschaft

e Weitere onkologische Erkrankung vor/bei (6ffentlich/freigemeinnitzig/privat)
Erstdiagnose der betrachteten Entitt (nein/ja)

e Durch klinische Experten ausgewahlte Elixhauser-
Komorbiditdten (nein/ja)

Statistische Methodik
Statistische Analyse der KKR-Daten

Fiir die kategoriellen Variablen Diagnosealter, Geschlecht, Diagnosejahr, Stadium, Grading,
Lymph- und GefaBinvasion, gegebenenfalls Diagnoseuntergruppen und Hormon- und
HER2/neu-Rezeptorstatus erfolgte eine Gegenulberstellung der absoluten und relativen
Verteilung nach Zentrumsbehandlungsstatus ja / nein. Fir das Diagnosealter wurden
Mittelwert, Median (mit 95%-Kl), Bereich, Standardabweichung, im Vergleich berichtet.

Univariable, nicht-adjustierte Analysen des Gesamtiberlebens wurden mittels Kaplan-Meier-
Methode und Cox-Regressionen durchgefiihrt. Berichtet wurden fir Patient:innen mit und
ohne Zentrumsbehandlung die Anzahl der Falle und Ereignisse, geschatzte 1 - 5
Jahresiiberlebensraten, mediane Uberlebenszeiten in Jahren, sowie Hazard Ratios (HR),
erginzt durch 95%-Konfidenzintervalle. Zur Uberpriifung der Gruppenunterschiede wurde der
Log-Rank-Test angewandt.

Zur Risikoadjustierung und Untersuchung der Effekte von moglichen erkldrenden
Variablen/Confoundern wurden das Gesamtiiberleben und das rezidivfreie Uberleben mittels
multivariabler Cox-Regression flir Zentrumsfalle versus Nicht-Zentrumsfalle modelliert.
Hierbei wurden die oben genannten Confounder verwendet, sowie Hazard Ratios erganzt
durch  95%-Konfidenzintervalle berichtet. Fiir die statistischen Tests wurden
Signifikanzniveaus von 5% (0.05), 1% (0.01) und 0.1% (0.001) betrachtet.

Die entitatsspezifischen Ergebnisse der letztgenannten Analysen wurden als Hauptergebnisse
der Untersuchung dargestellt.

Statistische Analyse der GKV-Daten

Flir samtliche Variablen auf Patienten- und Krankenhaus-Ebene wurden beschreibende
Statistiken nach Zentrumsstatus (DKG-zertifiziert: ja/nein) erstellt. Hierbei wurden absolute
und relative Haufigkeiten fiir kategorielle sowie Median und 1. und 3. Quartil fir
kontinuierliche GroRen berechnet.

Zur nichtparametrischen Schitzung von unadjustierten Unterschieden im Uberleben von
Patient:innen wurden das Gesamtiiberleben mittels Kaplan-Meier-Methode, geschatzte 1 -5
Jahresiiberlebensraten sowie die 30-Tages-Mortalitit, und relative Uberlebenszeitanalysen
unter Einsatz der Ederer-lI-Methode verwendet (Schoffer, Niedostatek, & Klug, 2013). Hierbei
wurde das Uberleben der betrachteten Patient:innen relativ zu Personen der
Allgemeinbevélkerung gleichen Alters und Geschlechts betrachtet.

Eine Adjustierung des geschatzten Zentreneffekts fiir potentielle Confounder erfolgte unter
Einsatz von Cox-Regressionen mit shared frailty (Balan & Putter, 2020). Im Gegensatz zu voll-
parametrischen Ansdtzen bieten Cox-Modelle als semi-parametrische Modelle den Vorteil,
dass die Baseline-Hazard fir eine konsistente Schatzung der Modellkoeffizienten nicht
spezifiziert werden muss (Applied Survival Analysis Using R, 2016). Durch den Einbezug eines
Random-Effects auf Ebene der Krankenhduser ermdéglichen Cox-Modelle mit shared frailty
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zudem die Abbildung moglicher Korrelation von Patientenoutcomes innerhalb der Kliniken
(Balan & Putter, 2020). Fir den Random-Effect wurde bei samtlichen Schatzungen eine
Gamma-Verteilung angenommen.

Zur Quantifizierung der Prazision der Parameterschatzung wurden 95%-Konfidenzintervalle
berechnet. Fiir samtliche statistischen Tests wurden Signifikanzniveaus von 5%, 1% und 0.1%
betrachtet.

Flr sekundare Outcomes, Eigenschaften der Versorgung und regionale Unterschiede wurden
die Anzahl sowie die Anteile fiir die gesamte Population und die Population getrennt nach
Zentrumsstatus berechnet. Fir Anteilswerte werden Konfidenzintervalle nach Clopper-
Pearson ausgewiesen.

Analyse und statistische Analyse der Linkage-Daten

Analysen zur Zuordnungsgute im Datenlinkage erfolgten anhand der von der Vertrauensstelle
erstellten Treffertabelle. Sie beinhaltete das kartesische Produkt der jeweiligen
Analysepopulationen aus der GKV- und der KKR-Datenquelle - eingeschrankt auf maogliche
Zuordnungen ("hits") mit Gbereinstimmendem Geschlecht und Geburtsdatum. Diese beiden
Variablen bilden daher eine ,feststehende” Ausgangsbedingung. Zur eindeutigen
Kennzeichnung der Individuen aus beiden Datensatzen dienten pseudonyme
Personenidentifikatoren aus der GKV- und aus der KKR-Datenquelle. Fir jeden direkten und
indirekten Identifikator kennzeichnete eine boolsche Variable die Ubereinstimmung der
zugehorigen Information in beiden Datenséatzen fiir jeden hit. Diese boolschen Treffermarker
wurden fir folgende Variablen erstellt: KV-Nr ("hit_kvnr"), Postleitzahl ("hit_plz"),
Diagnosejahr ("hit_diagjahr"), Diagnosequartal ("hit_diag_jq"), Krankenhausidentifikation
("hit_ik"), Region ("hit_reg"), Kreis ("hit_kr"), ICD-Ziffer ("hit_icd") und OP-Datum ("hit_op").
Zum Vergleich der verschiedenen Variablenkombinationen im indirekten Linkage mit dem
Goldstandard umfasste die Analysepopulation alle Personen mit einer dokumentierten KV-Nr
in beiden Datenquellen deren Teilmenge der Goldstandard war. Dubletten hinsichtlich der KV-
Nr innerhalb eines Registers oder registeriibergreifend wurden ausgeschlossen.

Zur Quantifizierung der Zuordnungsgiite im indirekten Linkage wurden die dabei erreichten
Zuordnungen in richtig positive (rp), falsch positive (fp), falsch negative (fn) und richtig
negative (rn) beziglich des Goldstandards unterteilt. Daraus wurden die gebrduchlichen
Gutekriterien Sensitivitat, Spezifitdt und Korrektklassifikationsrate (Treffergenauigkeit, ACC)
abgeleitet. Erganzend wurde der Gilbert-Skill-Score (GSS) verwendet (Schaefer, 1990). Dieser
ist ein fahigkeitskorrigiertes MalR der Pradiktionsgiite (Formel (1)), das die Anzahl der
Zufallstreffer (z) (Formel (2)) bericksichtigt.

(rp—2) (1)

O = Gptfpt -2

= (rp+ fp)(rp + fn) (2)
S (p+fp+fn+mm)

Zudem wurde die Qualitdt des Linkage anhand der Haufigkeiten von Ein- bzw.
Mehrdeutigkeiten bei Zuordnung beurteilt. (Ein-)Eindeutigkeit (1:1) lag vor, wenn ein
Personenidentifikator aus der GKV-Datenquelle genau einem Personenidentifikator aus der
KKR-Datenquelle zugeordnet wurde und dies auch umgekehrt galt. Mehrdeutigkeit lag vor,
wenn ein Personenidentifikator entweder in der GKV- oder KKR-Datenquelle (1:m, n:1) oder
in beiden Quellen (n:m) mehrfach zugeordnet wurde. Um neben den auf Individuen mit
dokumentierter KV-Nr eingeschrankten Aussagen zur Zuordnungsgute auch verallgemeinerte
Aussagen fir die gesamte Population treffen zu konnen, wurden fir alle ein-eindeutig indirekt
gelinkten Individuen die Ubereinstimmung der Sterbeinformationen und die
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Strukturgleichheit der Populations-Charakteristika in den verschiedenen Datenquellen
Uberprift. In den KKR war Sterbedatum mindestens monatsgenau, in den GKV-Daten
taggenau dokumentiert. Individuen ohne dokumentiertes Sterbedatum wurden als ,lebend”
bezeichnet. Zunadchst wurden vier mogliche Zustande festgelegt: 1) lebend im GKV- und KKR-
Datensatz, 2) lebend im GKV- und verstorben im KKR-Datensatz, 3) verstorben im GKV- und
lebend im KKR-Datensatz und 4) sowohl im GKV als auch im KKR-Datensatz verstorben. In
mindestens einer der Datenquellen als verstorben dokumentierte Zuordnungen wurden
zusatzlich nach Sterbejahr dargestellt. Unterschieden wurde dabei hinsichtlich des
Sterbedatums 1.) exakte Ubereinstimmung, 2.) Ubereinstimmung von Monat und Jahr, 3.)
Abweichung in Monat und/oder Jahr 4.)/5.) nur in GKV bzw. in KKR als verstorben
dokumentiert.

Um im Rahmen der Validierung des Datenlinkage Abweichungen durch regionale Variation
(z.B. in der Altersverteilung) auszuschlieen, wurde der nicht gelinkte GKV-Datensatz auf die
Bundeslander Bayern, Sachsen und Thiringen eingeschrankt.

6. Projektergebnisse
6.1 Deskription (Forschungsfrage 5)

In den folgenden Abschnitten werden Ubergreifend Ergebnisse aus den Analysen der GKV-
Daten, der Daten der klinischen Krebsregister sowie die Ergebnisse des Datenlinkage
vorgestellt. Hier geben wir zunachst eine Einschatzung Uber die GroRe der jeweiligen
Auswertungspopulationen, da diese eine wichtige Rolle im Hinblick auf die Ergebnisse der
jeweiligen statistischen Analysen spielen. Eine Ubersicht tiber die deskriptiven Ergebnisse
erfolgt fiir ausgewdhlte Entitaten mit Fokus auf dem - aufgrund der bundesweiten Abdeckung
- Datensatz der GKV-Daten. Ein zentrales Ergebnis ist die Schatzung des Zentreneffekts nach
Cox-Regression. Diese stellen wir flir samtliche Entitdaten, sowohl auf den KKR- als auch GKV-
Daten vor. Diskutiert wird hier auch der Einfluss der GréRe der behandelnden Krankenhauser.
Aufgrund des -nach unserem Wissensstand- auf diesen Daten modellhaften Charakters des
Datenlinkage erfolgt in diesem Bericht eine detaillierte Darstellung mit Schwerpunkt auf der
Gute und der Validierung des Linkage.

Eingeschlossene Patient:innen nach Entitét und Datengrundlage

Die nach Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien verbleibende Anzahl an Patient:innen,
die in die Hauptanalysen einbezogen werden konnten, unterschied sich stark zwischen den
Datengrundlagen (GKV-Daten, KKR-Daten, Linkage-Daten) und Entititen (Tabelle 4). So
Uberstieg die Anzahl der auf Basis der GKV-Daten eingeschlossenen Patient:innen fir alle
Entitaten diejenige der auf Basis der KKR-Daten eingeschlossenen Patient:innen. Dies spiegelt
nicht zuletzt den im Rahmen des WiZen-Projektes eingeschrankten geographischen Bezug der
KKR-Daten wider. Die (iber ein ein-eindeutiges Linkage definierte Schnittmenge an
Patient:innen aus GKV- und KKR-Daten fiel entsprechend geringer aus. So konnten weniger als
10% der in den GKV-Datenanalysen einbezogenen Patient:innen in die Analysen der gelinkten
Daten eingehen. Im Vergleich zu den KKR-Datenanalysen umfasste der fir die Hauptanalysen
zur Verfiigung stehende Linkage-Datensatz je nach Entitat zwischen 17.3% (Mammakarzinom)
und 25.6% (Endometriumkarzinom) der Patient:innen. Eine detaillierte Ubersicht tber die
Ergebnisse des Linkages wird im Abschnitt ,Datenlinkage” gegeben.
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Tabelle 4: Anzahl in die Analysen eingeschlossener Patient:innen nach Entitdt und Datengrundlage

Entitét n GKV n KKR n Linkage % Linkage/ GKV | % Linkage/ KKR
Kolonkarzinom 109 687 30497 6922 6.3% 22.7%
Rektumkarzinom 51 456 16 943 3681 7.2% 21.7%
Pankreaskarzinom 45318 11 458 2424 5.3% 21.2%
Mammakarzinom 143720 59 780 10351 7.2% 17.3%
Zervixkarzinom 10 596 3468 706 6.7% 20.4%
Endometriumkarzinom 30101 8190 2096 7.0% 25.6%
Ovarialkarzinom 20794 4 493 981 4.7% 21.8%
Bronchialkarzinom 172 901 35702 8327 4.8% 23.3%
Prostatakarzinom 81542 51178 6 091 7.5% 11.9%
Neuroonkologische 62 730 5196 1008 1.6% 19.4%
Tumoren

Kopf-Hals-Tumoren 52 749 15 287 3024 5.7% 19.8%

Anteil der Zentrumsbehandlungen in den GKV-Daten im Zeitverlauf

Fir alle betrachteten Entitaten war im Zeitraum 2009 bis 2017 ein Anstieg des Anteils der in
DKG-zertifizierten Zentren behandelten Patient:innen zu verzeichnen (Abbildung 3). Hierbei
sind bedeutsame Unterschiede zwischen den Entitdten zu beobachten. So lag der Anteil an
Zentrumsbehandlungen beim Mammakarzinom bereits im Jahr 2009 bei rund 57%,
wohingegen keine in der Stichprobe eingeschlossenen Patient:innen mit Pankreaskarzinom,
Kopf-Hals-Tumoren und neuroonkologischen Tumoren in zertifizierten Zentren behandelt
wurden. Die starksten Anstiege des Anteils der Zentrumsbehandlungen ergaben sich im
Beobachtungszeitraum far Kopf-Hals-Tumore (+38 Prozentpunkte) und
Gebarmutterhalskrebs (+37 Prozentpunkte). Im Jahr 2017 verzeichneten Patient:innen mit
Mammakarzinom (68%) den hoéchsten und Patient:innen mit Pankreaskarzinom (24%) den
niedrigsten Anteil an Zentrumsbehandlungen. Die in den GKV-Daten beobachteten Anteile
deckten sich weitgehend mit denen der KKR-Daten.
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Abbildung 3: Anteil zentrumsbehandelter Patient:innen nach Entitét im Zeitverlauf, GKV-Daten

Eigenschaften der Analysepopulation, GKV-Daten

Wir berichten Uber die Eigenschaften der Analysepopulation in den GKV-Daten aufgrund der
bundesweiten Abdeckung anhand der vier Entititen Kolon-, Bronchial-, Mamma-, und
Pankreaskarzinom. wobei Die ersten drei Entitaten werden aufgrund ihrer Haufigkeit, und das
Pankreaskarzinom aufgrund der i.d.R. schlechten Prognose vorgestellt. Tabelle 5 zeigt die
Anzahl und prozentuale Haufigkeit der patientenseitigen Merkmale Geschlecht/Alter sowie
das Krankenhausmerkmal GroRe der Klinik jeweils in der Gesamtpopulation und getrennt nach
zertifizierten/nicht zertifizierten Hausern. Es kann entitatsibergreifend festgestellt werden,
dass hinsichtlich der Patientenmerkmale kein ausgepragter Unterschied hinsichtlich
zertifizierter/nicht zertifizierter Hauser besteht. Weiterhin sind die in den jeweiligen Entitdten
erwartbaren Geschlechtsunterschiede sowie als haufigste Altersgruppe 60-79 Jahre
erkennbar (GEKID & ZfKD, 2021). Bei der GroBe der Klinik besteht ein Unterschied
entitatsibergreifend dahingehend, als dass anteilig betrachtet, groBere Hauser eher
Zertifikate halten als kleine Kliniken. Ein eventueller Uberlebensvorteil in zertifizierten
Hausern muss also besonders im Hinblick auf die GroBe der Klinik erfolgen. Die hier
vorgestellten Ergebnisse behalten ihre Giltigkeit fir sdmtliche betrachteten Entitaten (siehe
Anhang Tabelle A.1). Auch hinsichtlich der Komorbiditdten nach Zugehorigkeit zu
Elixhausergruppen unterscheiden sich die Populationen zwischen zertifizierten/nicht
zertifizierten Hausern entitatstibergreifend nur um wenige Prozentpunkte (siehe Anhang
Tabelle A.3). Dies gilt ebenso - mit Ausnahme von Bronchialkarzinom und Kopf-Hals-Tumoren
- fiir die Merkmale onkologische Zweiterkrankung und Fernmetastasen (siehe Anhang Tabelle
A.4).
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Tabelle 5: Merkmale Geschlecht, Altersgruppe, Klinikgréf3e der Ausgangspopulation fiir die Entitédten Kolon-,
Bronchial-, Pankreas- und Mammakarzinom, gruppiert nach allen Hdusern/zertifizierte/nicht zertifizierte

Hduser, GKV-Daten

zertifiziert nicht zertifiziert zertifiziert nicht zertifiziert
Kolonkarzinom n % n % 3 Bronchialkarzinom n % n % I
Gesachlecht Geschlecht
weiblich 20,000 489 34,753 505 54,753 weiblich 11,953 343 45,876 33 57,829
mannlich 20,881 51. 34,073 495 54,934 mannlich 22931 5.7 93,239 67 116,170
Alter in Jahren Alter in Jahren
18-59 5,208 127 7.969 116 13177 18-59 7,919 27 27375 197 35,294
80-79 23,187 56.7 37,863 55 61,050 60-79 22,962 65.8 88,745 63.8 11,707
80+ 2,466 305 22,994 334 35,460 80+ 4,003 115 22,995 165 26,998
GrdRe der Klinik GroRe der Klinik
1-299 40 129 574 739 614 1-299 2 344 63 57.8 652
300-439 120 3886 42 18.3 262 300-499 13 213 269 247 282
500-999 10 354 52 6.7 162 500-999 17 279 150 37 167
1000+ H 132 9 12 50 1000+ 10 16.4 4 i8 51
zertifiziert nicht zertifiziert zertifiziert nicht zertifiziert
Pankreaskarzinom n % n % 3 Mammakarzinom n % n % 3
Geschlecht Geschlecht
weiblich 2754 508 20,859 523 23613 weiblich 90,428 99.1 51,826 93.8 142,254
ménnlich 2672 492 19,033 477 21,705 mannlich 841 k] 625 12 1486
Alter in Jahren Alter in Jahren
18-5¢ 849 156 4,962 124 581 18-59 30,441 334 15,815 30.2 46,256
60-79 3,330 614 23,237 58.2 26,567 60-79 46,628 511 26,018 49.6 72,646
80+ 1,247 23 11,693 293 12,940 80+ 14,200 15.6 10,618 20.2 24,818
GroRe der Klinik GroRe der Klinik
1-299 2 21 573 60 575 1-209 61 21.8 47 4.5 532
300-499 18 188 250 262 268 300-499 90 321 177 242 267
500-999 46 479 12 7 158 500-999 86 30.7 T4 1041 160
1000+ kIl N2 20 21 50 1000+ 43 154 8 11 51

Beschreibung der Patienten- und Tumorcharakteristika nach Entitét in den KKR-Daten

In Zentren behandelte Patient:innen zeigten insgesamt ein geringfligig jiingeres Diagnosealter
(mit Ausnahme der Kopf-Hals-Tumoren), etwas haufiger giinstige Stadiengruppierungen und
seltener fehlende Angaben zu Stadien und anderen prognostischen Faktoren (siehe Anhang
Tabelle A.18).

Ausnahmen bezlglich Stadienverteilung bildeten die Diagnosegruppen der gyndkologischen
und Kopf-Hals-Tumore, bedingt durch unterschiedliche Verteilung der ICD-10 Diagnosen:
unter den Patient:innen in gyndkologischen Zentren befanden sich haufiger Ovarialkarzinome,
unter den Patientiinnen in Kopf-Hals-Zentren war eine Verschiebung zu
Mundhohlenkarzinomen zu beobachten.

Regionale Unterschiede

Aufgrund von Einschrankungen, die durch die Dateneigner vorgegeben wurden, war
abweichend von der urspriinglichen Planung, die Kreisangabe fiir den Wohnort der Patienten
sowohl in den Daten der GKV als auch der KKR nicht verfligbar. Auch lag der Standort der
behandelnden Krankenhduser pseudonymisiert vor, so dass es nicht moglich war,
standortbezogene Analysen z.B. zu regionalen Haufungen von Zentren durchzufiihren. In den
GKV-Daten konnte das Bundesland der Patient:innenwohnorte quartalsgenau erfasst werden.
Zur Erfassung regionaler Unterschiede im Hinblick auf den Zentrumsstatus wurde das
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Bundesland des Wohnorts zum Quartal des Diagnosedatums herangezogen. Hierbei ist zu
beriicksichtigen, dass die AOKen in den unterschiedlichen Bundeslandern unterschiedliche
Anteile an Versicherten im Verhaltnis zur Bevolkerung halten. Insofern spiegelt die Verteilung
der Absolutzahlen der Patient:innen in den jeweiligen Bundeslandern nicht die
Bevolkerungsstarke wider. Um einen Vergleich der regionalen Verteilung nach
Zentrumsstatus zu ermoglichen, wurde fiir jede Entitdt und stratifiziert nach Zentrumsstatus
der prozentuale Anteil von Patient:innen mit Wohnort in den jeweiligen Bundeslandern an der
Gesamtkohorte berechnet. Abbildung 4 zeigt diese Anteile in Kartogrammen, getrennt nach
Zentrumsstatus (Kartogramme fiir alle Entitdaten siehe Anhang Abbildung A.1). Hierbei lieB sich
fur die meisten Entitdten in Bayern/Baden-Wirttemberg eine Haufung der Anteile an
zentrumsbehandelten Patient:innen verglichen mit Patient:innen ohne initiale Behandlung in
zertifizierten Zentren beobachten. Fir das Mammakarzinom war der Anteil der
zentrumsbehandelten Patient:innen in NRW im Vergleich zu anderen Entitaten niedrig. Es ist
davon auszugehen, dass dies hauptsachlich an der in dieser Analyse nicht berlicksichtigten
Zertifizierung der AkZert lag, die fiir Brustkrebszentren in NRW im untersuchte Zeitraum stark
etabliert war. Damit werden auf dieser Datenbasis geschatzte Zertifizierungseffekte fir das
Mammakarzinom tendenziell unterschatzt. Der nachfolgend diesbeziiglich prasentierte
Schatzwert flr das Hazard Ratio ist somit als konservative Schatzung anzusehen.
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Kolonkarzinom, zertifiziert Kolonkarzinom, nicht zertifiziert

Mammakarzinom, zertifiziert Mammakarzinom, nicht zertifiziert

0.35

0.20

0.25

- 0.20

r 0.05

== 0.00

Abbildung 4: Regionale Verteilung der Patient:innen (Anteilswerte) - stratifiziert nach Entitét und
Zertifizierungsstatus, GKV-Daten

6.2 Uberlebenszeitanalysen (Forschungsfragen 1 -primire Forschungsfrage- und 2)
Relatives Uberleben, GKV-Daten

Die Schatzungen des relativen Uberlebens auf Basis der GKV-Daten ergaben fiir fast alle
betrachteten Entititen Evidenz fiir Uberlebensvorteile von zentrumsbehandelten
Patient:innen (beispielhaft fir 4 Krebsarten auf Grundlage der GKV-Daten in Abbildung 5
dargestellt; die vollstédndigen Ergebnisse finden sich im Anhang Abschnitt A.4). So lagen die
geschiatzten relativen Uberlebenskurven von Patient:innen in DKG-zertifizierten Zentren in
Bezug auf zehn von elf Entitdten konsistent und mit nicht-liberlappenden Konfidenzintervallen
oberhalb der Uberlebenskurven von Patient:innen in nicht-zertifizierten Krankenhiusern. Eine
Ausnahme stellte das Endometriumkarzinom dar, fir welches keine relevanten Unterschiede
im relativen Uberleben sichtbar wurden. Die gréRten absoluten Unterschiede zwischen
Zentren und Nicht-Zentren in Bezug auf das relative 5-Jahres-Uberleben ergaben sich fiir das
Bronchialkarzinom (Zentren: Schatzwert=0.34, 95%-KI=[0.34-0.35]; Nicht-Zentren:
Schatzwert=0.21, 95%-Kl=[0.21-0.22]). Fur zentrumsbehandelte Patient:innen mit
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neuroonkologischen Tumoren konnte aufgrund des verhaltnismaRig spaten Einsetzens der
DKG-Zertifizierung kein relatives 5-Jahres-Uberleben berechnet werden.

Kolonkarzinom Bronchialkarzinom
1.00 1.00
0.75 0.75
- ——
= =
o o
= =
$ 0.50 $ 0.50
= =
o o
© ©
o o
0.25 0.25
0.00 0.00
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
Time (in years) Time (in years)
Treatment in certified cancer center B no B yes Treatment in certified cancer center B no B yes
Pankreaskarzinom Mammakarzinom
Heo Heo \
0.75 0.75
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o o
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© ©
o o
0.25 0.25
0.00 0.00
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
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Treatment in certified cancer center B no B yes Treatment in certified cancer center B no B yes

Abbildung 5: Relatives Uberleben nach Entitdt und Zentrumsstatus, GKV-Daten
Gesamtiiberleben inkl. 30-Tages Mortalitéit

Die Schatzungen des Gesamtiiberlebens auf Basis der GKV-Daten zeigen analog zu den
Schitzungen des relativen Uberlebens Evidenz fiir Uberlebensvorteile von
zentrumsbehandelten Patient:innen (Abbildung 6, fur alle Entitaten siehe Anhang Abbildung
A.3). Dies bestitigt sich auch bei Betrachtung der Uberlebensraten fiir konkrete Zeitpunkte
(Anhang Tabelle A.5). Hier ergaben sich mit Ausnahme des Endometriumkarzinoms
Uberlebensraten, deren Konfidenzintervalle sich nahezu zu allen Zeitpunkten zwischen
Patient:innen mit und ohne Indexbehandlung in zertifizierten Zentren nicht Gberschneiden.
Damit ist sogar fiir die 30-Tages-Mortalitit ein signifikanter Uberlebensvorteil in zertifizierten
Zentren fir fast alle Tumorentitaten nachweisbar.

Eine Beurteilung der 30-Tage-Mortalitat war in den KKR-Daten nicht moglich, da das
Sterbedatum bei einem GroRteil der Patienten nicht tagesgenau angegeben wurde.
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Abbildung 6: Gesamtiiberleben nach Entitdt und Zentrumsstatus, GKV-Daten

Schétzungen des Zentreneffektes in den GKV- und KKR-Daten

Abbildung 7 zeigt die geschitzten Zenteneffekte (Hazard-Ratios mit 95%-
Konfidenzintervallen) nach Entitidt und Datengrundlage (GKV- bzw. KKR-Daten). Uber alle
Entitdten und beide Datengrundlagen hinweg liegen die Punktschatzwerte der Hazard-Ratios
unterhalb von 1 und deuten somit auf Uberlebensvorteile von Patient:iinnen in DKG-
zertifizierten ~ Zentren hin. Statistisch signifikante Uberlebensvorteile  von
zentrumsbehandelten Patient:innen ergaben sich datengrundlageniibergreifend fiir das
Kolonkarzinom, das Mammakarzinom, das Zervixkarzinom, das Prostatakarzinom und
neuroonkologische Tumoren. Mit Ausnahme des Endometriumkarzinoms ergab sich fiir die
verbleibenden Entitaten mindestens auf einer Datengrundlage ein statistisch signifikanter
protektiver Effekt der Zentrumsbehandlung. In Bezug auf den Uberwiegenden Anteil der
Entitditen Uberlappen sich die auf Basis der GKV- bzw. KKR-Daten geschatzten 95%-
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Konfidenzintervalle der Hazard-Ratios. Ausnahmen bilden die Schatzwerte fir das
Mammakarzinom, das Bronchialkarzinom und das Prostatakarzinom. Entitadtsiibergreifend
betrachtet schwankten die geschatzten Hazard-Ratios zwischen 0.74 (95%-KI=[0.63-0.87]) fiir
das Zervixkarzinom auf Basis der KKR-Daten und 0.98 (95%-KI=[0.93-1.03]) fiir das
Rektumkarzinom auf Basis der KKR-Daten (Tabelle 6). Die vollstandigen Analyseergebnisse fiir
alle Modellspezifikationen befinden sich in Anhang Abschnitt A.6 flir GKV-Daten und Abschnitt
A.9 fur KKR-Daten.
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Abbildung 7: Geschditzte Zentreneffekte fiir alle betrachteten Entitdten nach Datengrundlage (GKV*- bzw. KKR?-

Daten)

1 Adjustierungsvariablen: Alter, Geschlecht, Fernmetastase, andere onkologische Erkrankung, Elixhauser-

Komorbiditaten, Bettenzahl des Krankenhauses, Lehrkrankenhaus,

Krankenhauses, Jahr der Indexbehandlung — dummy-codiert (Basis: GKV-Daten)

Universitatsklinik, Tragerschaft des

2 Adjustierungsvariablen: Geschlecht, Diagnosealter, Diagnosejahr, Diagnose ICD-10, UICC-Stadium, Grading,

LymphgefaRinvasion, Veneninvasion (Basis KKR-Daten)
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Tabelle 6: Geschdtzte Zentreneffekte fiir alle betrachteten Entitédten nach Datengrundlage (GKV- bzw. KKR-
Daten)

Ergebnisse der GKV-Datenanalyse! Ergebnisse der KKR-

Datenanalyse (last date alive)?

Entitat HR Unteres Oberes HR Unteres | Oberes
Kl Kl Kl Kl

Kolonkarzinom 0.92%** 0.89 0.95 | 0.921*** 0.887 0.956
Rektumkarzinom 0.90*** 0.87 0.94 0.978 0.929 1.029
Pankreaskarzinom 0.89%** 0.85 0.93 0.972 0.923 1.024
Mammakarzinom 0.77%** 0.74 0.81 | 0.883*** 0.845 0.923
Zervixkarzinom 0.84%** 0.76 0.92 | 0.741%** 0.634 0.865
Endometriumkarzinom 0.93* 0.86 1.00 0.935 0.827 1.057
Ovarialkarzinom 0.88%*** 0.82 0.95 0.964 0.867 1.071
Bronchialkarzinom 0.97 0.94 1.00 | 0.850*** 0.822 0.878
Prostatakarzinom 0.83*** 0.78 0.88 0.954* 0.912 0.997
.I:j;t:r::kologische 0.92* 0.86 1.00 0.842%** 0.760 0.933
Kopf-Hals-Tumoren 0.94* 0.89 1.00 | 0.890%*** 0.834 0.949

HR=Hazard ratio, KI=Konfidenzintervall, Signifikanzniveaus: *=5%, **=1%, ***=0.1%

Einfluss der Bettenzahl der behandelnden Krankenhduser auf die Schdtzungen des
Zentreneffektes in den GKV-Daten

Zur Uberpriifung moglicher Effektmodifikationen durch die GréRe des behandelnden
Krankenhauses wurden stratifizierte Analysen nach Bettenzahl (1-299, 300-499, 500-999,
1000+) auf Basis der GKV-Daten durchgefiihrt. Abbildung 8 zeigt die Ergebnisse der
Schatzungen des vollstiandig spezifizierten Cox-Modells. Innerhalb der meisten betrachteten
Entitdten ergaben sich (iberlappende 95%-Konfidenzintervalle der fiir die einzelnen
BettengroBen geschatzten Hazard-Ratios des Zentrumsstatus'. Die stratifizierten Analysen
ergaben fir diese Entitdten somit keine Evidenz fir Modifikationen des Zentrumseffektes
durch die GroBe des behandelnden Krankenhauses. Ausnahmen bilden das
Endometriumkarzinom mit einem Hazard Ratio von 1.33 (95-%-Kl=[1.01-1.75]) und das
Mammakarzinom mit einem Hazard Ratio von 0.66 (95%-KI=[0.60-0.73]) fiir Zentren mit 1-299
Betten. Angesichts der geringen Beobachtungszahl fir diese Subgruppen und Problemen
multipler Gruppenvergleiche sind diese Abweichungen von den Schatzwerten fir die
restlichen BettengréRBenklassen hinsichtlich ihrer statistischen Signifikanz jedoch mit
Vorbehalt zu interpretieren. Die vorliegende Analyse wurde nicht fir die KKR-Daten
wiederholt, da die Bettenzahl aufgrund fehlender Institutionskennzeichen in dieser
Datenquelle nicht vollstéandig verfiigbar war.
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Abbildung 8: Geschdtzte Zentreneffekte nach Entitdten und Bettenzahl des behandelnden Krankenhauses (GKV-
Daten)?

Schéitzungen des Zentreneffektes in den KKR-Daten auf das Gesamtiiberleben in Subgruppen
nach Entitéit, Diagnose ICD-10 und Stadiengruppierung

Ein Vergleich zwischen den entitdtsspezifischen Kollektiven mit vollstandiger Stadienangabe
(complete case) und den Kollektiven unter Einschluss der Falle mit fehlenden Stadienangaben

3 Adjustierungsvariablen: Alter, Geschlecht, Fernmetastase, andere onkologische Erkrankung, Elixhauser-
Komorbiditaten, Lehrkrankenhaus, Universitatsklinik, Tragerschaft des Krankenhauses, Jahr der
Indexbehandlung — dummy-codiert (Basis: GKV-Daten)
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zeigte jeweils eine weitgehende Ubereinstimmung der Effektschiatzer fiir das
Gesamtliiberleben (siehe Anhang Tabelle A.19).

Fast ohne Ausnahme war in den Krebsregisterkollektiven der Uberlebensvorteil durch
Behandlung in Zentren deutlicher unter den Patient:innen mit lokal begrenzten und lokal
fortgeschrittenen Stadien (I-11l) gegeniiber den Patient:innen mit fortgeschrittenem Stadium
IV. So zeigte sich auch beim Rektumkarzinom, Endometrium- und Ovarialkarzinom ein
signifikanter Uberlebensvorteil in den Stadien I-lII, nicht aber unter den primar metastasierten
Patient:innen im Stadium 1V, was das Gesamtergebnis erklart. Eine Ausnahme bildete das
Bronchialkarzinom: hier zeigten auch Patient:innen mit fortgeschrittenen Karzinomen ein
signifikant besseres Gesamtiberleben nach Behandlung in einem Zentrum, glltig
gleichermallen fir die Gruppe der Kleinzelligen, wie auch Nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinome. Weniger deutlich war dieses in allen Stadien glinstigere
Gesamtiiberleben bei den Mundhdéhlen- und Pharynxkarzinomen zu beobachten. Das mit
einer sehr glinstigen Prognose verbundene Carcinoma in situ der Brust zeigte allerdings keinen
signifikanten Unterschied beziiglich Gesamtiiberleben nach Zentrumsbehandlung ja vs. nein.

6.3 Rezidivfreies Uberleben, Komplikationen und Nachresektionen, Entititsspezifische
Behandlungsoutcomes, Behandlungswege (Forschungsfragen 3, 4 und 6)

Schitzungen des Zentreneffektes in den KKR-Daten auf das rezidivfreie Uberleben in
Subgruppen nach Entitét, Diagnose ICD-10 und Stadiengruppierung (zu Forschungsfrage 3)

Das rezidivfreie Uberleben wurde unter den Patient:innen in den Stadien I-lll, die eine RO-
Resektion erhielten, untersucht (siehe Anhang Tabelle A.20). Die fir das Gesamtiiberleben
beobachteten Effekte haben sich entweder bestatigt oder stellten sich als noch deutlicher
heraus. Bei Patient:innen mit Pankreaskarzinom, dass in den krebsregisterbasierten
Auswertungen im Unterschied zu den GKV-Daten keinen Uberlebensvorteil der
Zentrumsbehandlung aufwies, zeigte sich zumindest im Stadium Il ein signifikanter Benefit.
Beim Bronchialkarzinom zeigte sich ein signifikanter Vorteil nur in den Stadien | und Il, nicht
aber im Stadium Ill, in dem auch das Gesamtiiberleben signifikant glinstiger war. Die Analyse
nach Stadien und beziiglich des rezidivfreien Uberlebens wurde nicht fiir die GKV-Daten
wiederholt, da die Angaben zu Stadien und Rezidiven in dieser Datenquelle weniger verlasslich
als in den KKR-Daten verfiigbar waren.

Komplikationen und Nachresektionen (zu Forschungsfrage 3)

Als einzige Komplikation wird beim Kolorektalen Karzinom die Anatomoseninsuffizienz
entsprechend der geforderten Angaben des einheitlichen onkologischen Basisdatensatzes
ADT/GEKID und der entsprechenden Module dokumentiert und abgefragt. Das Vorliegen
einer Anastomoseninsuffizienz wurde im vorliegenden Datensatz der KKR nur — und hier nur
ungeniigend - bei Patienten mit Behandlung in einem zertifizierten Zentren angegeben und
war somit nicht auswertbar.Als Nachresektion wurde in den GKV-Daten die
Wiederverwendung derjenigen Zifferncodes, die fiir die jeweilige Entitat unter ,Resektion”
definiert sind, innerhalb von 6 Monaten nach dem Datum der Erstresektion bezeichnet. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 7 dargestellt. Es wurden die Gesamtmenge an Nachresektionen
sowie der prozentuale Anteil an der jeweiligen Population dargestellt. Die Anteile der
Nachresektionen liegen je nach Entitdit bei weit unter 1% (Pankreaskarzinom,
Lungenkarzinom) bis hin zu tber 10% (Mammakarzinom). Diese Anteile ergeben sich
vermutlich aus der jeweils entitdtsspezifischen etablierten Behandlungsstrategie. Die
Unterschiede zwischen zertifizierten/ nicht zertifizierten H&ausern fallen hinsichtlich der
prozentualen Anteile gering aus, mit meist Uberlappenden Konfidenzintervallen.

Nachresektionen wurden in den Datensatzen der beteiligten KKR nicht angegeben und
konnten daher fir diese Datenquelle nicht ausgewertet werden.
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Tabelle 7: Anzahl und Anteil der Nachresektionen fiir alle betrachteten Entitdten (GKV-Daten)

Entitat Gesamt (%) | zertifiziert (%) 95%-ClI Nicht 95%-ClI
zertifiziert (%)

Kolonkarzinom 687 (0,8%) 267 (0,8%) [0,1-2,7%] 420 (0,8%) [0,2-2,1%]
Rektumkarzinom 1337 (3,5%) 562 (3,2%) [1,9-5,0%] 775 (3,6%) [2,4-5,2%]
Pankreaskarzinom 21 (0,2%) 4 (0,2%) [0,0-60,4%] 17 (0,2%) [0,0-19,9%]
Mammakarzinom 15365 (11,5%) | 10649 (12,4%) | [11,8-13,0%] 4716 (9,8%) [9,0-10,7%]
Zervixkarzinom 308 (4,8%) 52 (3,0%) [0,2-11,9%)] 256 (5,5%) [3,0-9,0%]
Endometriumkarzinom 1133 (4,1%) 219 (4,1%) [1,9-7,6%] 914 (4,2%) [3,0-5,7%]
Ovarialkarzinom 1344 (9,2%) 349 (9,2%) [6,4-12,7%] 995 (9,2%) [7,5-11,2%]
Bronchialkarzinom 66 (0,3%) 18 (0,2%) [0,0-18,9%] 48 (0,3%) [0,0-8,0%]
Prostatakarzinom 2 215 (3,7%) 426 (2,2%) [1,0-4,0%] 1789 (4,4%) [3,5-5,5%]
Neuroonkologische 667 (2,5%) 66 (2,1%) [0,1-9,1%] 601 (2,6%) [1,5-4,2%]
Tumoren

Kopf-Hals-Tumoren 9200 (24,6%) 1254 (22,4%) [20,1-24,8%] | 7 946 (25,0%) [24,0-25,9%]

Entitétsspezifische klinische Behandlungsoutcomes (zu Forschungsfrage 4)

Eine wissenschaftliche addquate Untersuchung entitdtsspezifischer Behandlungsoutcomes
hat sich im Rahmen des Projekts als nicht leistbar erwiesen. Das Grundproblem besteht in den
GKV-Daten darin, auf dem Datenkdrper der GKV-Daten solche Outcomes zu definieren. So hat
sich auf einigen von den klinischen Experten vorgeschlagenen Outcomes erwiesen, dass
geprifte Zifferncodes entweder i) das gewiinschte Krankheitsbild nicht ausreichend spezifisch
abbilden oder ii) deutlich seltener codiert werden, als vom Auftreten des Krankheitsbildes
erwartet wirde. Dass viele Definitionen mit bestimmten Zeitrdumen einhergehen (,,Auftreten
nach”, ,present on admission”), erschwert die Prozedur zusatzlich.

Prinzipiell ist fir jedes zusatzliche Outcome ein zeitaufwéandiger iterativer Prozess aus
Expertenmeinung/statistischer Prifung der Daten/Verbesserung der Datendefinition und -
extraktion notwendig, der im Rahmen des WiZen-Projektes fiir einige Entitaten eingeleitet,
aber noch nicht abgeschlossen werden konnte. Hintergrund sind insbesondere die COVID-19-
Pandemie-bedingten Verzogerungen, welche auch durch die kostenneutrale Verlangerung der
Projektlaufzeit nur teilweise kompensiert werden konnten.

Nichtsdestotrotz wurden hinsichtlich der wichtigen Variablen Resektion und Komorbiditdten
als Auswahl von fir die jeweilige Entitat relevanten Elixhauser-Gruppen entitatsspezifisch in
dem genannten iterativen Prozess gemeinsam mit den klinischen Experten definiert und
konsentiert. Damit konnten in den Auswertungen durchaus Entitatsspezifika umfassend
bericksichtigt werden.

Behandlungswege der Patient:innen (zu Forschungsfrage 6)

Um die Art der Versorgung fiir Patient:innen mit Krebs in Deutschland zu quantifizieren, wurde
im Rahmen dieser Forschungsfrage der ambulante Sektor wie folgt mit einbezogen: im
Rahmen der ambulanten Behandlung erfolgt bei Abrechnung durch die GKV eine
Verschlisselung der Arztgruppe. Ambulante Arztbesuche werden quartalsgenau abgerechnet,
so dass der Besuch des Arztes in der Regel nicht datumsgenau erfasst werden kann. Wir haben
zusammengefasst, bei welchen dieser Arztgruppen Patient:innen ab dem Quartal der
Indexbehandlung und fiir die nachfolgende Dauer eines Jahres (also vier weitere Quartale) in
Behandlung waren. Eingeschlossen wurde der Besuch dann, wenn die zugehorige ICD-Ziffer
fir die jeweilige Entitdt bzw. die fir Nachuntersuchungen vorgesehene Ziffer ,Z08“
(Nachuntersuchung nach Behandlung wegen bodsartiger Neubildung) erfasst war. Die
Ergebnisse sind unter Hinzunahme des stationdaren (mit Ausnahme des stationaren
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Erstaufenthaltes) sowie des ambulant-stationaren Sektors fiir die Gesamtpopulation sowie
getrennt nach Zentrumsstatus ausgewiesen. Gezeigt ist in Anhang, Tabelle A.17 die
Gesamthaufigkeit sowie der Rang der zugehorigen Arztgruppe, um die Unterschiede in der
Reihung zwischen zertifiziert/nicht-zertfiziert Gberblicken zu konnen. Es zeigen sich hier zwar
(erwartbare) entitatsspezifische Unterschiede hinsichtlich der besuchten Facharztgruppen.
Einen groRen Anteil haben — neben Hausédrzten — jedoch auch fachgruppeniibergreifende
Praxen, mit der Folge, dass die Art der Fachgruppe hier nicht aufgeldst werden kann. Des
Weiteren ist darauf hinzuweisen, dass in einem nicht unerheblichen Teil der Falle die
Arztgruppe nicht angegeben ist. Fir jede einzelne Entitdt weichen die Rangfolgen der
besuchten Arztgruppen lber die Aufteilung nach Zentrumsstatus jedoch nicht erheblich
voneinander ab. Wegen der — schon vorab herausgestellten - Erfassung der Arztbesuche in
Quartalen lasst sich eine stringente Untersuchung von Zeitintervallen zwischen beispielsweise
einzelnen TherapiemaBnahmen nicht durchfiihren, da sich eine Krebsbehandlung zwar tber
Jahre ziehen kann, einzelne Schritte der Behandlung nach Diagnose jedoch mit deutlich
geringere Zeitabfolge als quartalsweise erfolgen. Da eine sinnvolle Eingrenzung auf
Facharztgruppen nicht vorgenommen werden konnte und zundchst einmal keine deutlichen
Hinweise auf Unterschiede zwischen zertifiziert/nicht zertifiziert gefunden werden konnten,
wurde von der ndheren Untersuchung der zugehorigen Zeitreihen zunachst abgesehen.

Eine analoge Darstellung von Behandlungswegen war in den KKR-Daten nicht moglich, da hier
keine entsprechenden Angaben vorlagen. Ebenso war in beiden Datenquellen keine
erginzende Berechnung der Zeitintervalle zwischen Diagnose und Ersttherapie zur
Darstellung von Behandlungswegen moglich, da das Diagnosedatum bei einem Grof3teil der
Patient:innen nicht tagesgenau angegeben wurde.

6.4 Datenlinkage (Forschungsfragen 7 und 8)
Eigenschaften der Ausgangsdatensdtze in Bezug auf das Linkage

Die Datengrundlage bildeten 1386 811 AOK-Versicherte im GKV-Datensatz und 297 646
Individuen aus den KKR Erfurt, Dresden und Regensburg. Von diesen konnten 964 702 (GKV)
bzw. 283 422 (KKR) Uber Geburtsdatum und Geschlecht zugeordnet werden, wodurch sich
3092 401 mogliche Verknupfungen (kurz: Links) ergaben (Tabelle 8). Diese Gruppe weist
98 499 eindeutige KKR-Individuen mit einer KV-Nr auf (Analysepopulation), von denen 33 030
eine Ubereinstimmung mit der KV-Nr eines GKV-Versicherten hatten.
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Tabelle 8: Ausgangs- und Analysepopulation des Datenlinkage

Ausgangspopulation (verkniipft lber | Analysepopulation (Individuen KKR mit KV-Nr)
Geburtsdatum + Geschlecht)

Entitat Gesamt-Links | Individuen | Individuen | Gesamt- davon davon davon ein-

GKV KKR Links Individuen | Individuen | eindeutige

GKV KKR KV-Nr-
Links

Kolorektales 422 408 178 702 58 523 121 668 107 961 17 338 6271
Karzinom
Pankreas- 31260 23574 10728 9216 8918 3224 1270
karzinom
Mamma- 934 811 229276 68 792 358 987 261471 26 858 8481
karzinom
Gyndkologische 101 976 58 902 19 925 31190 28 663 5974 2207
Tumoren
Prostata- 975 050 176 379 60 805 355 356 237 339 22 416 5820
karzinom
Bronchial- 521 887 219728 40526 147 166 131773 11955 4738
karzinom
Kopf-Hals- 45 066 37 556 10 686 19 059 18 453 4735 1408
Tumoren
Neuroonkol. 59943 40 585 13437 26 871 25000 5999 2835
Tumoren
Gesamt 3092401 964 702 283422 | 1069 513 819578 98 499 33030

Der Anteil an Personen mit dokumentierter KV-Nr in den KKR nahm im Zeitverlauf beziiglich
im Jahr 2009 zwischen 1.9%
(Pankreaskarzinom) und 25.5% (Mammakarzinom) eine KV-Nr auf. Im Jahr 2017 lagen diese
Anteile zwischen 76.5% (Pankreaskarzinom) und 92.1% (Neuroonkologische Tumoren).

Diagnosejahr deutlich zu (Abbildung 9).
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Abbildung 9: Prozentualer Anteil der Personen mit KV-Nr. in den KKR-Daten nach Diagnosejahr, getrennt nach
Entitdt, eingeschrdnkt auf Linkage-Analysepopulation.

Glite des Linkage (zu Forschungsfrage 8)

Die in Tabelle 9 dargestellten Variablenkombinationen erzielten im indirekten Linkage
beziiglich Spezifitat, positivem Vorhersagewert und Treffergenauigkeit Werte von mehr als
95%.

Unterschiede zwischen den verschiedenen Linkage-Varianten wurden insbesondere anhand
des GSS deutlich. Wahrend das Linkage anhand Geburtsdatum, Geschlecht und PLZ fiir alle
Entitdten GSS-Werte >97.1% erreichte, lagen diese fir alle Variablenkombination ohne PLZ-
Bezug bei <88.4%. Die PLZ-Linkage-Kombination bleibt mit einer Streuung von 1.7% Uber alle
Entitdten als einzige stabil.

Die hohe Giite des indirekten Linkages anhand Geburtsdatum, Geschlecht und PLZ spiegelte
sich auch in der Anzahl von 74 586 ein-eindeutigen Verknlipfungen ("1:1"), welche alle
anderen Varianten Ubertraf wider (Tabelle 9). Mehrdeutige Links traten bei dieser Linkage-
Variante selten auf ("n:1" bzw. "1:m": 1 266 Links und "n:m": 322 Links).
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Tabelle 9: Gegendliberstellung ausgewdhlter Variablenkombinationen der Linkage-Analysepopulation hinsichtlich
der Giitekriterien und Trefferanzahlen

Linkage-Kombination aus Geburtsdatum, Geschlecht und ...
Ausgewdhlte Krankenhaus- Kreis und OP-Datum und Postleitzahl
Variablen- instituts- Diagnosejahr Region {hit_plz}
kombinationen kennzeichen und {hit_kr, {hit_op,hit_reg}
der Analyse- Diagnosequartal hit_diagjahr}
population {hit_ik,hit_diag_jq}
Median (Min; Max)
Sensitivitat 81.4% 80.2% 57.0% 99.5%
(49.9%; 90.8%) (63.4%; 88.1%) (25.4%; 81.6%) (99.4%; 99.6%)
Spezifitat 99.8% 99.6% 99.9% 99.9%
(99.6%; 99.9%) (99.4%; 99.7%) (99.7%; 99.9%) (99.8%; 100.0%)

Positiver 94.7% 92.0% 95.7% 98.8%
Vorhersage- (85.1%; 98.5%) (72.7%; 96.5%) (91.2%; 98.3%) (97.6%; 99.3%)
wert

Treffer- 98.7% 98.4% 97.6% 99.9%
genauigkeit (97.6%; 99.5%) (97.8%; 99.3%) (90.1%; 99.4%) (99.8%; 100.0%)
Gilbert-Skill- 77.2% 74.5% 53.6% 98.1%
Score (45.4%; 88.1%) (50.6%; 82.6%) (24.4%; 76.8%) (97.1%; 98.8%)

N (%)

1:1 Treffer 52 173 (91.3%) 43 861 (69.5%) 38343 (95.1%) 74 586 (97.9%)
n:1, 1:m Treffer 3988 (7.0%) 16 362 (25.9%) 1 808 (4.5%) 1266 ( 1.7%)
n:m Treffer 985 (1.7%) 2 880 (4.6%) 148 (0.4%) 322 (0.4%)
Gesamttreffer 57 146 (100.0%) 63 103 (100.0%) 40 299 (100.0%) 76 174 (100.0%)
Validierung

Nachfolgend wurden ausschlieBlich die 74 586 ein-eindeutigen Links tber Geburtsdatum,
Geschlecht und PLZ betrachtet. Von diesen waren gemaR GKV-Daten 36 546 (49%) und gemal
KKR-Daten 32 974 (44.2%) als verstorben dokumentiert (Tabelle 10). 70 924 (95.1%) wurden
in beiden Datenquellen ibereinstimmend als lebend bzw. verstorben klassifiziert. Fiir 3 617
Personen war in den GKV-Daten ein Sterbedatum dokumentiert, wahrend in den KKR-Daten
keine Sterbeinformation hinterlegt war. Umgekehrt wurden nur 45 Personen in den GKV-
Daten als lebend und in den KKR-Daten als verstorben gefiihrt.
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Tabelle 10: Vergleich der Sterbeinformation in GKV- und KKR-Daten, eingeschrdnkt auf Linkage-

Analysepopulation
N (%) GKV lebend GKV verstorben Gesamt
KKR lebend 37 995 (50.94%) 3617 (4.85%) | 41612 (55.79%)

KKR verstorben

45 (0.06%)

32929 (44.15%)

32974 (44.21%)

Gesamt

38 040 (51.00%)

36 546 (49.00%)

74 586 (100.00%)

Fiir die 36591 Personen mit dokumentiertem Sterbedatum in wenigstens einer der
Datenquellen zeigten sich zeitliche Trends in der Ubereinstimmung der Sterbedaten
(Abbildung 10). Der Anteil von Ubereinstimmungen in Jahr und Monat reduzierte sich von 94%
im Jahr 2013 auf 75% im Jahr 2017. Gleichzeitig stieg der Anteil ohne Sterbeinformation in den
KKR-Daten von <4.6% auf 24%. Der Anteil in beiden Datenquellen dokumentierter aber
abweichender Sterbedaten lag in allen Jahren zwischen 0.7% und 1.1%.

2009

100.0%

90.0%

80.0%

70.0%

60.0%

50.0%

40.0%

Verteilung der Personen

30.0%

20.0%
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0.0%

o)

2010 2011 2012 2013

Sterbejahr

2014 2015 2016 2017

Sterbedatum B exakt gleich [ Jahr + Monat gleich [ verschieden KKR lebend, GKV verstorben GKV lebend, KKR verstorben

Abbildung 10: Ubereinstimmung des Sterbedatums in GKV- und KKR-Daten 2009-2017, eingeschrinkt auf
Linkage-Analysepopulation
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Vergleich der Dokumentation klinischer Sachverhalte in GKV- und KKR-Daten am Beispiel
,Metastasierung” in den Linkage-Daten (zu Forschungsfrage 7)

Tabelle 11: Ubereinstimmung der Angaben zu lokoregiondrer und Fern-Metastasierung in GKV- und KKR-Daten,
eingeschrénkt auf Linkage-Analysepopulation

Metastasierung KKR nach TNM

GKV Vor und zur Indexbehandlung NOMO N+MO M1 Summe
ohne 22 392 (48.8%) 4060 (8.9%)| 1013(2.2%)| 27 465 (59.9%)
Regiondre Metastasierung (ICD-10:

c77) 1086 (2.4%)| 4941 (10.8%) 431 (0.9%)| 6458 (14.1%)
Fernmetastase (ICD-10: C78-C79) 3192 (7.0%) 1249(2.7%)| 7 491 (16.3%) | 11 932 (26.0%)
Summe 26 670 (58.2%) | 10 250 (22,4%) | 8 935 (19,5%) | 45 855 (100%)

Ziel des Linkage war eine Einschatzung, inwiefern durch die Nutzung beider Datensatze eine
verbesserte Definition von in beiden Datensidtzen dokumentierten Eigenschaften erreicht
werden kann. Eine ,Eigenschaft” ist hierbei ein (mdglicher) Confounder, der in mindestens
einem der Ursprungsdatensatze nicht direkt erfasst ist, durch geeignete
Variablenkombination aber abgeleitet werden koénnte. Als Fallbeispiel dient hier die
Metastasierung, die in den Daten der GKV mittels der ICD-Codes C77-C79 erfasst werden kann
(C77: Sekundéare und nicht ndher bezeichnete bosartige Neubildung der Lymphknoten; C78:
Sekundadre bdsartige Neubildung der Atmungs- und Verdauungsorgane; C79: Sekundadre
bdsartige Neubildung an sonstigen und nicht ndher bezeichneten Lokalisationen). In den KKR-
Daten werden hierzu die Angaben nach TNM-Klassifikation (Tumor (T), Nodes (N) und
Metastasen (M)) verwendet, und zwar N+ (als Zusammenfassung aller Ziffern > NO), sowie M1
verwendet. Die Ubereinstimmung dieser Ziffern (ber alle Patient:innen im gelinkten
Datensatz hinweg ist in Tabelle 11 zusammengefasst. Es werden C77 mit N+MO, C78-C79 mit
M1 und "ohne" (also keine Angabe von C77-C79) mit "NOMO" (trifft nicht zu) aus den GKV-
und KKR- Daten gegeniibergestellt. Bei guter Ubereinstimmung wiren besonders hohe Werte
in den Kombinationen C77/N+M0, C78-C79/M1 und ohne/NOMO (grin) zu erwarten. Dieses
Ergebnis spiegelt sich auch beim nach Entititen berechneten MaR zur Ubereinstimmung
(Cohens Kappa) wider, dass in Tabelle 12 dargestellt ist. Kappa liegt hier Gberwiegend
zwischen 0.4 und 0.6, was auf ein lediglich moderates MaR der Ubereinstimmung der
jeweiligen Ziffern hinweist. Hierbei ist zu beachten, dass aufgrund der jeweils vorliegenden
Datenstruktur die Angaben zur Metastasierung zu unterschiedlichen Zeitpunkten in den GKV-
Daten (vor und zur Indexbehandlung) und den KKR-Daten (zur Diagnose der Neuerkrankung)
betrachtet werden mussten.
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Tabelle 12: Entititsspezifische Kappa-Werte der Ubereinstimmung hinsichtlich der Metastasierungsangabe in
GKV- und KKR-Daten

GKV Vor und zur Indexbehandlung zu KKR Kappa Unteres Kl Oberes Kl

Kolonkarzinom 0.59 0.57 0.61
Rektumkarzinom 0.43 0.41 0.46
Pankreaskarzinom 0.46 0.44 0.49
Mammakarzinom 0.63 0.62 0.64
Zervixkarzinom 0.45 0.39 0.51
Endometriumkarzinom 0.55 0.50 0.60
Ovarialkarzinom 0.23 0.20 0.27
Bronchialkarzinom 0.48 0.46 0.49
Prostatakarzinom 0.59 0.56 0.61
Neuroonkologische Tumoren! ohne ohne ohne
Kopf-Hals-Tumoren 0.47 0.44 0.49

1 Berechnung nicht méglich, da TNM nicht anwendbar.

7. Diskussion der Projektergebnisse

Unsere Ergebnisse basieren auf i) einer groRen landesweiten Kohorte und ii) einer Kohorte
aus vier verschiedenen klinischen Krebsregistern von Patient:innen mit elf unterschiedlichen
Krebserkrankungen, die in mehr als tausend Krankenhdusern Uiber einen Zeitraum von mehr
als einem Jahrzehnt behandelt wurden. Durch die Verwendung unterschiedlicher
Datenquellen konnte der Effekt der Zertifizierung fir eben diese Entitdten unter
Berlicksichtigung vieler relevanter Patienten-, Tumor- und Krankenhausmerkmale untersucht
werden. Auf Seiten der GKV-Daten bestehen die patientenseitigen Merkmale aus einer groRBen
Anzahl von Komorbiditaten, auf Seiten der Krebsregisterdaten wiederum gehen wichtige
potenzielle Confounder wie die Erkrankungsschwere ein. Entitatsibergreifend kann
festgehalten werden, dass in den GKV-Daten die patientenseitigen Merkmale in den
jeweiligen Interventions- und Kontrollgruppen &hnlich verteilt waren, dass also auf
Patientenebene die Verteilung der Komorbiditaten in beiden Gruppen (zertifiziert/nicht
zertifiziert) jeweils um wenige Prozentpunkte abwich. Wir finden keine starken Hinweise auf
einen Zentralisierungseffekt Uber alle Entitdten hinweg, d.h. darauf, dass krankere
Patient:innen eher in ein Zentrum eingewiesen werden wirden. Unterschiede in den
Populationen sind im Hinblick auf die Krankenhausmerkmale zu beobachten. Hier gab es die
Tendenz, dass die Zertifizierung Uber alle Entitaten hinweg eher in gréRBeren Hausern
vorkommt. Die KKR-Daten zeigten in den betrachteten Kohorten, dass in Zentren behandelte
Patient:innen insgesamt ein geringfligig jlingeres Diagnosealter (mit Ausnahme der Kopf-Hals-
Tumoren), etwas haufiger glinstige Stadiengruppierungen und seltener fehlende Angaben zu
Stadien und anderen prognostischen Faktoren hatten.

Die Anteile der in zertifizierten Hausern behandelten Patient:innen waren Uber alle Entitaten
hinweg im Beobachtungszeitraum gestiegen, wobei flir das Mamma-, das kolorektale und das
Prostatakarzinom sowohl ein friherer Anstieg als auch hohere Patientenanteile im Vergleich
zu den anderen Entitdten beobachtet werden konnte (Abbildung 3).
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Bei allen betrachteten Entitdten wiesen die risikoadjustierten Hazard-Ratios durch ihre Lage
unterhalb der 1 auf Uberlebensvorteile von Patient:innen in DKG-zertifizierten Zentren hin.
Der Uberlebensvorteil fiir Patient:innen, die in zertifizierten Zentren behandelt wurden, fillt
fir die verschiedenen Entitaten unterschiedlich aus. Ein solcher Vorteil wurde - statistisch
signifikant und in Ubereinstimmung auf jeweils den Gesamtpopulationen der GKV- und der
KKR-Daten - fiur das Kolonkarzinom, das Mammakarzinom, das Zervixkarzinom, das
Prostatakarzinom und neuroonkologische Tumoren beobachtet. In den
Krebsregisterkollektiven war bei den meisten Entititen der Uberlebensvorteil durch
Zentrumsbehandlung unter den Patient:innen mit lokal begrenzten und lokal
fortgeschrittenen Stadien (I-11l) deutlicher als unter den Patient:innen mit fortgeschrittenem
Stadium IV. Die starke Ubereinstimmung der Schitzergebnisse aus den GKV- und den KKR-
Daten lasst auf eine hohe Validitat dieser Ergebnisse und der daraus abgeleiteten Aussagen
schlieBen.

Das entitatsspezifische Datenlinkage erwies sich Uber die Merkmalskombination
Geburtsdatum, Geschlecht und PLZ als sehr robust. Im Rahmen des Linkageprozesses wurde
hier ein Verfahren zur Gltebestimmung des Linkages entwickelt, das modellhaft fir das
Linkage ahnlicher Datensédtze betrachtet werden kann. Eine eher geringe Schnittmenge der
Ausgangspopulationen aufgrund der Einschrankung auf eine Krankenversicherung einerseits
und einzelne Regionen andererseits, schrankt die Aussagemoglichkeiten auf dem gelinkten
Datensatz ein, ein Aspekt, der bei zukiinftigen Projekten beim Studiendesign Bertlicksichtigung
finden sollte.

Bezliglich des Abgleichs bestimmter Merkmale zwischen den GKV- und KKR-Daten auf
Personenebene in den Linkage-Daten ergibt sich ein heterogenes Bild. So stimmt die Angabe
zum Vitalstatus zwischen beiden Datenquellen fiir 95% der Sterbefélle liberein, wobei dieser
Wert Uber die betrachteten Jahre variiert. Die Angaben zur Metastasierung (Fern- oder
regiondre Metastasierung) als Proxy fiir Erkrankungsschwere bzw. -stadien stimmen trotz
abweichender Betrachtungszeitpunkte in beiden Datenquellen fiir 77% aller Patient:innen
Uberein, wobei die zugehorigen Kappa-Werte stark zwischen den Krebsarten variieren. Hier
besteht somit Potenzial und Bedarf fiir weitere Forschung.

Zusammengefasst stitzen unsere Ergebnisse die Hypothese, dass Patient:innen, die in
zertifizierten Zentren behandelt wurden, bessere Uberlebenschancen haben als
Patient:innen, die in nicht zertifizierten Krankenhdusern behandelt wurden. Durch die
Beriicksichtigung eines breiten und verallgemeinerten Satzes von Confoundern wurde
versucht, das Risiko einer Verzerrung zu minimieren und die Vergleichbarkeit des
Zertifizierungseffekts (iber verschiedene Krebsarten hinweg zu ermoglichen. Durch die
Evidenz aus einer groRBen bundesweiten Kohorte im Vergleich mit den Daten verschiedener
Krebsregister wird die bislang eher bruchstickhafte vorhandene Evidenz zum
Uberlebensvorteil der Behandlung in zertifizierten Krebszentren erheblich gestarkt.

Starken und Limitationen

Die Kohorte der GKV hat mehrere wichtige Stirken: Sie weist einen geringen Grad an
Selektivitat auf, da die Dokumentation von Primardiagnosen und Behandlungen den
gesetzlichen Abrechnungsbestimmungen unterliegt. Die fraglichen Variablen kdnnen als
vollstindig angesehen werden; das Uberleben ist hier also ein gut geeignetes Outcome. Eine
grole Anzahl von patientenspezifischen Storfaktoren, wie z.B. Komorbiditaten, kann
einbezogen werden. Die Kohorte der KKR enthilt viele fiir das Uberleben von
Krebspatient:innen wichtige Confounder, wie patienten- und tumorspezifische Informationen
zum Schweregrad der Erkrankung, insbesondere Stadiengruppierung, Differenzierungsgrad
und Histologietyp, sowie die Erfassung von Rezidiven.

Unser Datensatz lasst eine kausale Interpretation der Ergebnisse nicht zu: da der Status
yZertifizierung” ein komplexes Gefiige von Interventionen auf Krankenhausebene umfasst, die
schwer zu quantifizieren sind, unterliegen die meisten, wenn nicht alle Studien, die auf die
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Evaluation der Zertifizierung abzielen, dieser Einschrankung. AulRerdem war eine
Randomisierung der Kohorte aufgrund der Struktur des Zertifizierungssystems und der
Verwendung von Sekundardaten/ Krebsregisterdaten nicht moglich. Auf der Patientenebene
gab es keinerlei Informationen liber den sozio6konomischen Status.

Eine Einschrankung der Krankenversicherungsdaten besteht darin, dass wichtige
krebsbezogene Storfaktoren wie Tumorstadium, Histologie oder Grading des Tumors nicht in
diesen Daten enthalten sind; diese werden jedoch tiber die Daten der klinischen Krebsregister
abgedeckt. Die Daten der Register wiederum haben die Einschrankung, dass der Vitalstatus
der Patientiinnen zwar durch  Todesbescheinigungen, Klinikmeldungen und
Meldeamtsabgleiche erhoben wird, nicht aber den Vollstandigkeitsgrad der GKV-Daten
erreicht. Da die GKV-Daten von einer einzigen Krankenkasse stammen, war es nicht moglich,
das Gesamtvolumen der Patient:innen in Deutschland in die Analyse einzubeziehen. Auf Seite
der Krebsregister konnten keine volumen- bzw. Kklinikfallzahlenbezogene Analysen
durchgefiihrt werden, da eine Zuordnung der Hauptbehandlungsklinik nicht fir alle
Patient:innen vorlag, obwohl die behandelnden Institutionen in den Krebsregistern erfasst
sind. In anderen Studien hat sich gezeigt, dass das Volumen einen Einfluss auf relevante
Ergebnisse wie das Uberleben hat (Chioreso et al., 2018; Comber, Sharp, Timmons, & Keane,
2012; Morche, Mathes, & Pieper, 2016). Da fiir die DKG-Zertifizierung ein Mindestvolumen
erforderlich ist, konnte ein Teil unserer Ergebnisse daher auf Volumeneffekte zurickzufihren
sein. Aufgrund der mangelnden Datenverfligbarkeit ist uns jedoch derzeit keine praktikable
Moglichkeit bekannt, die Patient:innenzahlen samtlicher Krankenhduser zu
quantifizieren. Auch die in den Strukturierten Qualitdtsberichten der Krankenhduser
enthaltenen Angaben erwiesen sich als unzureichend zur Operationalisierung von
Patient:innenzahlen, da 1) lediglich Fallzahlen fiir einzelne ICD-Codes ausgewiesen werden,
die keinen direkten Riickschluss auf die dahinterstehende Anzahl an Patient:innen
ermoglichen, 2) aus Griinden des Datenschutzes Haufigkeiten <4 nicht berichtet werden,
woraus insbesondere fiir die Vielzahl kleiner Krankenhduser mit geringen Fallzahlen der von
uns betrachteten Krebsarten erhebliche Messunsicherheiten resultieren.

Die o.g. Einschrankungen konnten durch Analysen auf beiden Datensdtzen teilweise, aber
nicht vollstandig Gberwunden werden. Da die Selektion der Variablen auf den klinischen
Krebsregistern schon vor Beginn der Studie festgelegt werden musste, war eine moglichst
analoge Selektion von Variablen auf dem Datensatz der GKV-Daten nicht immer moglich.

Ein bestmoglicher Datensatz im Hinblick auf die Informationstiefe auf Patientenebene konnte
durch die Verknilipfung von Daten der Krebsregistern mit den GKV-Daten entstehen; dieser
Datensatz ist aufgrund seiner geringen Grofle mit i.d.R. < 10% des Ursprungswertes der GKV-
Daten jedoch nicht zur Bestimmung des Zentreneffektes mit ausreichender statistischer
Power geeignet. Die starke Ubereinstimmung der Schitzergebnisse aus beiden unverkniipften
Datenquellen bestatigt die hohe Validitat der so gewonnenen Schatzergebnisse jedoch bereits
hinreichend.

Als mogliche erkldrende Faktoren fiir den Uberlebensvorteil der in Zentren behandelten
Patient:innen konnten seitens der Prozessqualitdit die in Zentren vermutlich haufiger
eingesetzte leitlinienkonforme Therapie und seitens der Strukturqualitdit das bessere
Patienten-, Diagnostik- und Therapiemanagement, z.B. durch den Einsatz von Tumorboards,
herangezogen werden. Dies sollte Gegenstand weiterer Untersuchungen sein.

8. Verwendung der Ergebnisse nach Ende der Férderung

Projektergebnisse werden auch nach Ende der Forderung fiir wissenschaftliche Publikationen
verwertet, was den bereits begonnenen Publikationsprozess auf eine breite Basis stellt
(Details zur Publikationsplanung siehe Abschnitt 9). Zudem wurde ein WiZen-spezifisches
Symposium ,Qualitat der Krebsbehandlung: Ergebnisse zur Wirksamkeit onkologischer
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Zentren” mit Vortragen, Expertenbeitrdgen und einer Podiumsdiskussion am 26. April 2022
digital aus den Raumlichkeiten des AOK-Bundesverbandes ausgerichtet. Eine geplante breite
Beteiligung von Akteuren aus Gesundheitspolitik und -versorgung stellte dabei eine wirksame
Verbreitung der gewonnenen Erkenntnisse insbesondere auf politischer Ebene sicher. Ebenso
tragt die Ausrichtung einer WiZen-spezifischen Session: ,Schnittstellen-Sitzung: Wirksamkeit
der Zertifizierung fur die Versorgung von Krebspatient*innen” mit vier Vortragen und einer
Podiumsdiskussion zum 35. Deutschen Krebskongress 13.-16. November 2022 in Berlin
(https://www.dkk2022.de/) zur Verbreitung in der Fachoffentlichkeit bei.

9. Erfolgte bzw. geplante Veroffentlichungen
Erfolgte Veroffentlichungen:

e Roessler M, Schmitt J, Bobeth C, Gerken M, Kleihues-van Tol K, Reissfelder C, Rau BM,
Distler M, Piso P, Glinster C, Klinkhammer-Schalke M, Schoffer O, Bierbaum V. (2022). ,Is
treatment in certified cancer centers related to better survival in patients with pancreatic
cancer? Evidence from a large German cohort study“, BMC Cancer 22(621), DOI:
10.1186/512885-022-09731-w.

e Schoffer O. ,Blickwinkel Versorgungsforschung: Effekte der Zertifizierung messbar?“
(Editorial), Im Fokus Onkologie 6/2020, https://doi.org/10.1007/s15015-020-2629-2.
Studienregistrierung unter: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04334239
Beschreibung der Studie auf der Homepage des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-
BA): https://innovationsfonds.g-ba.de/projekte/versorgungsforschung/wizen-
wirksamkeit-der-versorgung-in-onkologischen-zentren.137

e Pressemitteilung des Universitatsklinikums Dresden zur Studie:
https://www.uniklinikum-dresden.de/de/presse/aktuelle-medien-
informationen/qualitaetsmanagement-in-zertifizierten-krebszentren-zahlt-sich-aus

e Beschreibung der Studie auf der Homepage des Zentrums fiir Evidenzbasierte
Gesundheitsversorgung (ZEGV): https://www.uniklinikum-dresden.de/de/das-
klinikum/universitaetscentren/zegv/projekte/wizen

e Dokumentation zum WiZen-spezifischen Symposium ,,Qualitdt der Krebsbehandlung:
Ergebnisse zur Wirksamkeit onkologischer Zentren” mit Vortragen, Expertenbeitragen
und einer Podiumsdiskussion am 26. April 2022 unter: https://aok-
bv.de/presse/termine/index 25319.html

Eingereichte Veroffentlichungen:

e Bobeth C, Kleihues-van Tol K, RoBler M, Bierbaum V, Gerken M, Ginster C, Droge P,
Ruhnke T, Klinkhammer-Schalke M, Schmitt J, Schoffer O. ,Methodik und
Zuordnungserfolg eines Linkage von Daten klinischer Krebsregister mit
Abrechnungsdaten gesetzlicher Krankenkassen®, Eingereicht bei Das Gesundheitswesen,
aktuell im Reviewprozess.

Weitere geplante Veroffentlichungen:

e Publikation zum Zertifizierungseffekt fiir die Versorgung von Patient:innen mit
Kolorektalem Karzinom

e Publikation zum Zertifizierungseffekt flr die Versorgung von Patient:innen mit
Brustkrebs

e Publikation zum Zertifizierungseffekt tibergreifend fir die Versorgung von Patient:innen
mit verschiedenen Krebsarten
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Publikation zum Nutzen eines Linkage zwischen Daten klinischer Krebsregister und
gesetzlicher Krankenkassen

Prasentierte Vortrage/Poster:

Vorstellung eines Vortrags ,, Wirksamkeit der Versorgung in onkologischen Zentren
(WiZen) - Erfolg des Datenlinkage und Erkenntnisse zur Ergebnisqualitat” zum 20.
Deutschen Kongress fir Versorgungsforschung, digital am 06. bis 08. Oktober 2021
(https://www.dkvf.de/de/20-dkvf-digital-2021.html)

Vorstellung eines Vortrags ,Wirksamkeit der Versorgung in onkologischen Zentren
(WiZen)

- Unterschiede beziiglich der Ergebnisqualitdt und Erfolg des Datenlinkage” zum
interdisziplindren Onlinekongress Quality of Cancer Care 2021 (QoCC 2021), digital von
20. Januar bis 19. Februar 2021 (https://www.krebsgesellschaft.de/gocc.html)
Vorstellung eines Vortrags , Verkniipfung von Krankenkassen- und Registerdaten: Projekt
WiZen“ zum 8. DNVF-Forum Versorgungsforschung 12. Mai 2021 in Berlin
(https://www.dnvf.de/dnvf-forum/dnvf-forum.html)

Bereitstellung von Folien ,,Wirksamkeit der Versorgung in onkologischen Zentren (WiZen)
- Ergebnisse flr das Pankreaskarzinom” fir die Sitzung der Zertifizierungskommission
Viszeralonkologische Zentren der DKG 22. April 2021 in Berlin
(https://www.krebsgesellschaft.de/zertkomm-protokolle.html)

Vorstellung zweier Vortrage ,,Wirksamkeit der Versorgung in onkologischen Zentren
(WiZen) — Studiendesign und erste Ergebnisse” und ,,Methodik zur Trennung von
Inzidenz und Pravalenz in longitudinalen Studien” sowie eines Posters , Effectiveness of
care in oncological centres - results from the WiZen study” zum 19. Deutschen Kongress
fir Versorgungsforschung, digital am 06. bis 08. Oktober 2020
(https://www.dkvf.de/de/19-dkvf-2020.html)

Vorstellung eines Vortrags , Wirksamkeit zertifizierter Zentren (WiZen) — Stand
Innovationsfondsprojekt und erste Ergebnisse” zum 34. Deutschen Krebskongress 19.-22.
Februar 2020 in Berlin (https://www.krebsgesellschaft.de/onko-
internetportal/kongresse/dkk/dkk-2020.html)

Erwdahnung des WiZen-Projektes inklusive Forderkennzeichen in drei Vortragen
»Blickwinkel Versorgungsforschung — Limitationen bei der Messung von Effekten der
Zertifizierung®, ,Blickwinkel Krebsregister — welche Effekte der Zertifizierung sind
messbar?“ und ,Verknipfung von Daten klinischer Krebsregister und gesetzlicher
Krankenkassen” zum 34. Deutschen Krebskongress 19.-22. Februar 2020 in Berlin
(https://www.krebsgesellschaft.de/onko-internetportal/kongresse/dkk/dkk-2020.html)
Vorstellung eines Vortrags ,Wirksamkeit der Versorgung in onkologischen Zentren
(WiZen) — Studiendesign und erste Ergebnisse des vom Innovationsfonds geférderten
Projektes” sowie eines Posters ,Methoden zur anonymisierten Verkniipfung klinischer
Krebsregisterdaten mit Krankenkassendaten” zum 18. Deutschen Kongress flr
Versorgungsforschung am 09. bis 11. Oktober 2019 in Berlin
(https://www.egms.de/dynamic/de/meetings/dkvf2019/index.htm)

Vorstellung zweier Vortrage ,, Wirksamkeit der Versorgung in onkologischen Zentren
(WiZen) - Studiendesign und erste Ergebnisse des vom Innovationsfonds geférderten
Projektes” und ,Methoden zur anonymisierten Verknipfung klinischer
Krebsregisterdaten mit Krankenkassendaten zur 23. Informationstagung
Tumordokumentation und Krebsregistrierung am 24. bis 26. September 2019 in Erfurt
(https://www.adt-netzwerk.de/index.php?s=896)

Vorstellung eines Vortrags ,, Wirksamkeit der Versorgung in onkologischen Zentren
(WiZen) — Studiendesign des vom Innovationsfonds geférderten Projektes” zum Treffen
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der Fachgruppe Onkologie des Deutschen Netzwerks Versorgungsforschung e.V. am 19.
Juni 2019 in Berlin (https://www.dnvf.de/gruppen/fg-onkologie.html)

e Vorstellung eines Posters ,Verbessert die Zertifizierung onkologischer Zentren das
Outcome der dort behandelten Patienten? - Wirksamkeit der Versorgung in
onkologischen Zentren (WiZen)“ zum interdisziplindren Kongress Quality of Cancer Care
2019 (QoCC 2019) am 28. und 29. Méarz 2019 in Berlin
(https://www.krebsgesellschaft.de/gocc.html)

e Ausrichtung eines WiZen-spezifischen Symposiums ,,Qualitat der Krebsbehandlung:
Ergebnisse zur Wirksamkeit onkologischer Zentren“ mit Vortragen, Expertenbeitrdagen
und einer Podiumsdiskussion am 26. April 2022 digital aus den Raumlichkeiten des AOK-
Bundesverbandes

Geplante Vortrage/Poster

e Ausrichtung einer WiZen-spezifischen Session: ,Schnittstellen-Sitzung: Wirksamkeit der
Zertifizierung fiir die Versorgung von Krebspatient*innen” mit vier Vortragen und einer
Podiumsdiskussion zum 35. Deutschen Krebskongress 13.-16. November 2022 in Berlin
(https://www.deutscher-krebskongress.de/)

e Darilber hinaus wurden ein Vortrag ,Wirksamkeit zertifizierter Zentren —
versorgungsnahe Daten fir die Forschung” und ein Poster ,Effectiveness of care in
German cancer centres — evidence from the WiZen study” zum 35. Deutschen
Krebskongress 13.-16. November 2022 in Berlin angenommen (https://www.deutscher-
krebskongress.de/)
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A.1 GKV-Daten: Deskription der Analysepopulationen

Tabelle A.1: Analysepopulationen gesamt/zertifiziert/nicht zertifiziert, Anzahl und prozentual nach
Merkmalsgruppe (Geschlecht / Alter in Jahren / Gréf3e der Klinik) fiir alle betrachteten Entitdten.

zertifiziert nicht zertifiziert zertifiziert nicht zertifiziert
Kolonkarzinom n o n % 3 Rektumkarzinom n % n % E
Geschlecht Geschlecht
weiblich 20,000 489 34,753 505 54,753 weiblich 8,631 391 11,990 408 20,621
mannlich 20,861 511 1073 495 54,934 mannlich 13,455 60.9 17,380 99.2 30,835
Alter in Jahren Alter in Jahren
18-59 5,208 127 7,969 1.6 13177 18-59 4150 188 4410 15 8,560
60-79 23187 6.7 37 863 55 61,050 60-79 13,117 594 17,056 58.1 30,173
80+ 12 466 305 22 604 134 35460 80+ 4819 21.8 7.904 26.9 12,723
GroRe der Klinik Gréhe der Klinik
1-2049 40 128 574 738 614 1-299 40 129 540 729 580
300-499 120 38.6 142 18.3 262 300-499 18 384 142 19.2 261
500-999 0 354 5 67 162 500-999 110 355 5 6.7 160
1000+ 41 132 9 12 50 1000+ 4 13.2 9 12 50
zertifiziert nicht zertifiziert zertifiziert nicht zertifiziert
Pankreaskarzinom n % n % z Mammakarzinom n % n % L
Geschlecht Geschlecht
weiblich 2,754 508 20,859 523 23,613 weiblich 90,428 99.1 51,826 98.8 142,254
mannlich 2672 492 19,033 a7 21,705 ménnlich 841 09 625 12 1,466
Alter in Jahren Alter in Jahren
18-59 849 156 4,962 124 5811 18-59 30441 334 15,815 302 46,256
60-79 3,330 614 2323 582 26,567 60-79 46,528 511 26,018 496 72,646
80+ 1,247 23 11,693 293 12,940 80+ 14,200 56 10,618 202 24818
GroRe der Klinik GréRe der Klinik
1-209 2 21 573 80 575 1-299 61 2138 471 645 532
300-499 18 188 250 262 268 300-499 90 321 177 242 267
500-999 46 479 2 "7 158 500-999 86 307 T4 101 160
1000+ 30 32 20 21 50 1000+ 43 154 8 11 51




zertifiziert nicht zertifiziert zertifiziert nicht zertifiziert
Zervixkarzinom n % n % I Endometriumkarzinom n % n % L
Geschlecht Geschlecht
weiblich 2825 100 7,769 100 10,594 weiblich 5879 100 24 100 30,100
ménnlich 0 0 2 0 2 mannlich 0 0 1 0 1
Alter in Jahren Alter in Jahren
18-59 1,603 59.9 4,046 521 5739 18-509 1450 247 4783 197 6,233
60-79 875 A 2,608 336 3483 80-79 3370 573 14,088 58.2 17,458
80+ 257 a1 1,17 144 1374 80+ 1,059 18 5351 221 6,410
GroRe der Klinik GroRe der Klinik
1-299 4 31 360 53 364 1-299 4 31 41 57.3 425
300-499 H 242 208 306 239 300-499 34 26.2 206 28 240
500-999 53 414 100 147 153 500-999 52 40 98 13.3 150
1000+ 40 32 1" 16 51 1000+ 40 308 10 14 50
zertifiziert nicht zertifiziert
Ovarialkarzinom n % n % 2
Geschlecht
weiblich 4,763 100 16,031 100 20,794
mannlich 0 0 0 0 0
Alter in Jahren
18-59 1,622 341 4,187 26.1 5,808
B0-79 2408 50.6 8,062 50.3 10,470
80+ 733 154 3,782 236 4515
GréRe der Klinik
1-299 4 i1 524 60.6 528
300-439 33 256 226 21 259
500-999 52 40.3 105 121 157
1000+ 40 A 10 12 50
zertifiziert nicht zertifiziert zertifiziert nicht zertifiziert
Bronchialkarzinom n % n % z Prostatakarzinom n % n % I
Geschlecht Geschlecht
weiblich 11,853 343 45,876 33 57,829 weiblich 0 0 0 0 0
ménnlich 2291 657 93,239 67 116,170 mannlich 24,430 100 57,112 100 81,542
Alter in Jahren Alter in Jahren
18-59 7919 27 27375 197 35,294 18-59 3442 141 6,469 113 9,911
60-79 22,962 65.8 88,745 638 11,707 80-79 18,638 76.3 42929 75.2 61,967
80+ 4,003 1nh 22,995 165 26,998 80+ 2350 96 7714 135 10,064
GroRe der Klinik GroRe der Klinik
1-299 2 344 631 578 652 1-299 16 1348 499 579 515
300-499 13 213 269 27 282 300-499 M 293 224 26 258
500-999 17 279 150 137 167 500-999 e s 118 137 155
1000+ 10 16.4 4 38 51 1000+ 29 25 2 24 50




zertifiziert

nicht zertifiziert

Neurconkologische Tumoren n % n % £
Geschlecht
weiblich 2615 556 31,354 54 33969
mannlich 2088 444 26,578 46 28,766
Alter in Jahren
18-59 1924 409 16,671 287 1859
60-79 2243 478 29841 514 32,090
80+ B30 13 11,520 199 12,050
Gréhe der Klinik
1-293 0 0 700 58.8 700
300-499 3 103 295 248 298
500-999 4 138 167 14 171
1000+ 22 75.9 29 24 51

zertifiziert nicht zertifiziert
Kopf-Hals-Tumoren n % n % I
Geschlecht
weiblich 2202 269 11,105 249 13,307
ménnlich 5971 731 33411 75.1 39,442
Alter in Jahren
1859 2682 328 15,748 353 18,430
60-79 4410 54 23576 529 27,986
80+ 1,081 13.2 5,262 1.8 6,333
GroRe der Klinik
1-299 1 23 418 50.2 H7
300499 5 114 247 298 252
500-999 8 182 145 175 153
1000+ 30 (8.2 20 24 50




Dargestellt sind nachfolgend in Abbildung A.1 die prozentualen Anteile je Bundesland innerhalb der
jeweiligen Population (zertifiziert/nicht zertifiziert). Ist ein Bundesland weiR geférbt, so sind dort keine
Patient:innen vertreten. Die hochsten Anteile finden sich hier in der Regel in in den bevdlkerungsreichten
Bundesldandern Bayern, Baden-Wirttemberg bzw. NRW. Eine direkte Verkniipfung zur Gesamtpopulation
ist allerdings nicht moglich, da nur Daten der AOKen betrachtet werden, und diese tber die Bundeslander
unterschiedliche Anteile an von Versicherten an der Gesamtpopulation halt.
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Kopf-Hals-Tumoren, zertifiziert

Kopf-Hals-Tumoren, nicht zertifiziert

Abbildung A.1: Regionale Verteilung der Patient:innen (Anteilswerte) - stratifiziert nach Entitdt und

Zertifizierungsstatus (Basis GKV-Daten)

Dargestellt in Tabelle A.2 ist der prozentuale Anteil derjenigen Patienten nach Zentrumsstatus, fir die
kein Bundesland hinterlegt ist. Dieser Anteil fallt fiir die Zentren erheblich geringer aus, da die Erfassung
des Bundeslandes zum Ende des Beobachtungszeitraumes vollstandig ist, und der Zentrenanteil mit der

Zeit zugenommen hat.

Tabelle A.2: Prozentualer Anteil der Patient:innen ohne Angabe zum Wohnort - stratifiziert nach Entitét und

Zertifizierungsstatus (Basis GKV-Daten)

Kolonkarzinom 7.59 17.21
Rektumkarzinom 7.68 17.03
Pankreaskarzinom 0.26 13.39
Mammakarzinom 11.82 15.20
Ovarialkarzinom 3.76 14.55
Zervixkarzinom 3.86 15.74
Endometriumkarzinom 3.42 13.65
Bronchialkarzinom 221 12.92
Prostatakarzinom 5.80 15.36
Neuroonkologische Tumoren 0.00 13.40
Kopf-Hals-Tumoren 0.00 15.13
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A.2 GKV-Daten: prozentuales Auftreten von Komorbiditaten nach Elixhauser

Tabelle A.3: Prozentualer Anteil an der Gesamtpopulation fiir alle Héuser (all)/zertifiziert (c)/nicht zertifiziert (nc) fiir Komorbiditdten nach Elixhauser je Entitdt

inom i inom inom Zervi il i il Qvari; i i i i Ne g. Tumoren Kopf-Hals-Tumoren

Komorbiditéten, Anteil an population in % all nc c all ne c all ne ¢ all ne ¢ all ne ¢ all ne [ all nc [ all nc ¢ all nc c all ne ¢ all ne ¢

kongestive Herzinsuffizienz g ! X 21 | 3.0 4f 3 25 342 349 N2
Herzrhythmusstarungen E 3 L : . ) ¢ E: 09 36 34 3PS
Herzklappenerkrankung
Lungendurchblutungsstorungen
Peripherie GefaRerkrankungen
Hypertonie (uc)

Hypertonie (c)

Lahmung

Andere neurologische Erkrankungen
Chronische Lungenerkrankung
Diabetes (uc)

Diabetes (c)

Nierenversagen

Lebererkrankung

Fettleibigkeit

Gewichtsverlust

Anamie durch Blutverlust
Mangelanémie

Alkoholmissbrauch
Drogenmissbrauch

Hypothyreose

Ulkuskrankheit exkl. Blutung

AIDSHIV
Psychosen
RE toide Arthri G kungen 4 112 17
Koagulopathie 98 100 96

Die Farbskala reicht hier von dunkelblau (selten) bis hellgriin (hdufig). Felder ohne Eintrag wurden nach Einschatzung der klinischen Experten fiir
die jeweilige Entitat nicht einbezogen, da sie als nicht relevant beurteilt wurden.
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A.3 GKV-Daten: prozentuales Auftreten von Fernmetastasen und onkologischer Zweiterkrankung

Tabelle A.4: Prozentualer Anteil an der Gesamtpopulation fiir alle Héduser (all)/zertifiziert (c)/nicht zertifiziert (nc) fiir onkologische Zweiterkrankung und
Fernmetastasen je Entitdit

Kolonkarzinom Rektumkarzinom Pankreaskarzinom Mammakarzinom Zervixkarzinom Endometriumkarzinom Ovarialkarzinom Bronchialkarzinom Prostatakarzinom Neuroonkolog. Kopf-Hals-
Tumoren Tumoren
Anteil an
Gesamtpopulation in
% all ne ¢ al ne ¢ al ne ¢ al nc ¢ al ne c all ne ¢ al nc ¢ al ne ¢ all nc ¢ al nc ¢ al ne c
Fernmetastasen 2713 %4 288 256 256 255 536 543 484 123 134 116 157 157 159 110 105 129 601 596 617 471 492 387 147 158 121 123 125 102 101 101 101
gx:zﬁg%hﬁl - 364 358 374 498 497 500 357 355 3r3 160 163 159 285 285 286 398 396 409 399 394 417 358 360 348 207 213 193 383 390 296 365 360 393

Die Farbskala reicht hier von dunkelblau (selten) bis hellgriin (hdufig). Felder ohne Eintrag wurden nach Einschatzung der klinischen Experten fir
die jeweilige Entitat nicht einbezogen, da sie als nicht relevant beurteilt
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A.4 GKV-Daten: Relatives Uberleben

Die Schatzungen des relativen Uberlebens auf Basis der GKV-Daten ergaben fiir fast alle
betrachteten Entititen Evidenz fiir Uberlebensvorteile von zentrumsbehandelten Patient:innen
(Abbildung A.2). So lagen die geschitzten relativen Uberlebenskurven von Patient:innen in DKG-
zertifizierten Zentren in Bezug auf zehn von elf Entitdten konsistent und mit nicht-liberlappenden
Konfidenzintervallen oberhalb der Uberlebenskurven von Patient:innen in nicht-zertifizierten
Krankenhdusern. Eine Ausnahme stellte das Endometriumkarzinom dar, fir welches keine
relevanten Unterschiede im relativen Uberleben sichtbar wurden. Die gréRten absoluten
Unterschiede zwischen Zentren und Nicht-Zentren in Bezug auf das relative 5-Jahres-Uberleben
ergaben sich fir das Bronchialkazinom (Zentren: Schatzwert=0.34, 95%-KI=[0.34-0.35]; Nicht-
Zentren: Schatzwert=0.21, 95%-KI=[0.21-0.22]). Fir zentrumsbehandelte Patient:innen mit
neuroonkologischen Tumoren konnte aufgrund der verhaltnismalRig spaten Identifikation der
ersten Zentrumsbehandlung in den GKV-Daten kein relatives 5-Jahres-Uberleben berechnet
werden.

Da das relative Uberleben basierend auf dem Verhiltnis zwischen der Mortalitit der
betrachteten Population von Krebspatient:innen zur Mortalitdt einer Kohorte mit identischer
Alters- und Geschlechtsverteilung aus der Gesamtbevodlkerung gebildet wird, kdnnen auch Werte
grofRer 1 resultieren, wie beispielsweise flr das Prostatakarzinom ersichtlich. Dies deutet darauf
hin, dass das Uberleben der Krebspatienten besser als das der Gesamtbevélkerung ist, etwa
durch die Kombination aus einer geringen Sterblichkeit und der hdufigeren Arztkontakte in der
Nachsorge.
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Kopf-Hals-Tumoren
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Abbildung A.2: Relatives Uberleben nach Zentrumsstatus je Entitét (Basis GKV-Daten)
A.5 GKV-Daten: Gesamtiiberleben

Die Schatzungen des Gesamtiberlebens auf Basis der GKV-Daten zeigen analog zu den
Schatzungen des relativen Uberlebens Evidenz fiir Uberlebensvorteile von zentrumsbehandelten
Patient:innen (Abbildung A.3). Dies bestitigt sich auch bei Betrachtung der Uberlebensraten fiir
konkrete Zeitpunkte (Tabelle A.5). Hier ergaben sich mit Ausnahme des Endometriumkarzinoms
Uberlebensraten deren Konfidenzintervalle sich nahezu zu allen Zeitpunkten zwischen
Patient:innen mit und ohne Indexbehandlung in zertifizierten Zentren nicht Uberschneiden.
Damit ist sogar fiir die 30-Tages-Mortalitit ein signifikanter Uberlebensvorteil in zertifizierten
Zentren fir fast alle Tumorentitdaten nachweisbar.
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Abbildung A.3: Gesamtiiberleben nach Zentrumsstatus je Entitdt (Basis GKV-Daten)
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Tabelle A.5: Gesamtiiberlebensraten (inkl. 95%-Cl) fiir bestimmte Zeitpunkte ab Indexbehandlung nach Zentrumsstatus je Entitdt (Basis GKV-Daten)

Entitdt

2 Jahre

3 Jahre

4 Jahre

5 Jahre

Kolonkarzinom

ja

0.940 (0.937,0.942)

0.756 (0.751,0.760)

0.657 (0.652,0.662)

0.587 (0.582,0.593)

0.532 (0.527,0.538)

0.487 (0.481,0.493)

Kolonkarzinom

nein

0.923 (0.921,0.925)

0.732 (0.729,0.736)

0.636 (0.632,0.640)

0.564 (0.560,0.568)

0.509 (0.505,0.513)

0.467 (0.463,0.471)

Rektumkarzinom

ja

0.959 (0.956,0.962)

0.786 (0.781,0.792)

0.682 (0.676,0.689)

0.602 (0.595,0.610)

0.541 (0.534,0.549)

0.492 (0.484,0.500)

Rektumkarzinom

nein

0.943 (0.941,0.946)

0.739 (0.734,0.744)

0.628 (0.623,0.634)

0.544 (0.538,0.550)

0.481 (0.474,0.487)

0.433 (0.427,0.440)

Pankreaskarzinom

ja

0.870 (0.861,0.879)

0.376 (0.362,0.390)

0.216 (0.204,0.230)

0.156 (0.144,0.169)

0.127 (0.115,0.140)

0.115 (0.102,0.129)

Pankreaskarzinom

nein

0.813 (0.809,0.817)

0.248 (0.244,0.253)

0.131(0.127,0.134)

0.093 (0.090,0.096)

0.076 (0.073,0.079)

0.065 (0.062,0.068)

Mammakarzinom

ja

0.990 (0.990,0.991)

0.942 (0.940,0.943)

0.897 (0.895,0.900)

0.855 (0.852,0.857)

0.818 (0.815,0.821)

0.783 (0.779,0.786)

Mammakarzinom

nein

0.982 (0.981,0.984)

0.913 (0.911,0.916)

0.856 (0.853,0.859)

0.806 (0.802,0.809)

0.758 (0.754,0.762)

0.719 (0.714,0.723)

Ovarialkarzinom

ja

0.947 (0.941,0.953)

0.758 (0.745,0.771)

0.628 (0.613,0.643)

0.526 (0.510,0.543)

0.467 (0.450,0.485)

0.426 (0.408,0.445)

Ovarialkarzinom

nein

0.906 (0.901,0.910)

0.651 (0.644,0.659)

0.532 (0.524,0.540)

0.453 (0.445,0.461)

0.397 (0.389,0.406)

0.357 (0.349,0.366)

Zervixkarzinom

ja

0.978 (0.972,0.983)

0.823 (0.809,0.838)

0.716 (0.698,0.734)

0.653 (0.633,0.673)

0.616 (0.595,0.638)

0.591 (0.569,0.614)

Zervixkarzinom

nein

0.963 (0.959,0.967)

0.768 (0.758,0.778)

0.653 (0.642,0.664)

0.598 (0.587,0.609)

0.561 (0.549,0.573)

0.533 (0.521,0.545)

EndometriumCa

ja

0.982 (0.978,0.985)

0.872 (0.863,0.881)

0.795 (0.784,0.806)

0.747 (0.735,0.760)

0.702 (0.688,0.716)

0.667 (0.652,0.683)

EndometriumCa

nein

0.981 (0.979,0.983)

0.867 (0.862,0.871)

0.788 (0.783,0.794)

0.733 (0.727,0.739)

0.688 (0.681,0.694)

0.650 (0.643,0.656)

Bronchialkarzinom

ja

0.941 (0.939,0.944)

0.589 (0.583,0.594)

0.436 (0.430,0.441)

0.359 (0.353,0.365)

0.314 (0.308,0.320)

0.280 (0.274,0.286)

Bronchialkarzinom

nein

0.865 (0.864,0.867)

0.418 (0.415,0.421)

0.280 (0.278,0.283)

0.224 (0.221,0.226)

0.191 (0.189,0.194)

0.169 (0.167,0.171)

Prostatakarzinom

ja

0.991 (0.990,0.993)

0.940 (0.936,0.943)

0.892 (0.888,0.896)

0.851 (0.846,0.856)

0.817 (0.811,0.822)

0.784 (0.778,0.791)

Prostatakarzinom

nein

0.984 (0.983,0.985)

0.903 (0.900,0.905)

0.838 (0.835,0.841)

0.789 (0.786,0.793)

0.748 (0.744,0.752)

0.712 (0.708,0.717)

Neuroonkologische
Tumoren

ja

0.971 (0.966,0.976)

0.776 (0.763,0.789)

0.689 (0.673,0.705)

0.652 (0.634,0.670)

0.629 (0.609,0.650)

0.610 (0.584,0.637)

Neuroonkologische
Tumoren

nein

0.940 (0.938,0.942)

0.662 (0.658,0.665)

0.580 (0.575,0.584)

0.538 (0.534,0.542)

0.507 (0.502,0.511)

0.480 (0.475,0.484)

Kopf-Hals-Tumoren

ja

0.980 (0.977,0.983)

0.771(0.761,0.781)

0.651 (0.639,0.663)

0.577 (0.564,0.591)

0.524 (0.508,0.540)

0.470 (0.451,0.491)

Kopf-Hals-Tumoren

nein

0.969 (0.968,0.971)

0.746 (0.742,0.750)

0.619 (0.615,0.624)

0.548 (0.543,0.553)

0.497 (0.492,0.502)

0.453 (0.448,0.459)
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A.6 GKV-Daten: Vollstandige Ergebnisse der Cox-Regressionen mit shared frailty auf Grundlage der GKV-Daten

Tabelle A.6: Ergebnisse der Cox-Regressionen mit shared frailty fiir das Kolonkarzinom

Variable HR Cl HR Cl HR cl HR cl HR cl
Certified center (ref: no) - - - = . - - - . ;

yes 0.93*** | (0.90,0.96) | 0.94*** | (0.91,0.96) | 0.89*** | (0.87,0.92) | 0.88*** | (0.86,0.91) | 0.92*** | (0.89,0.95)
Age (ref: 18-59) - - - - - - - - - -

60-79 1.73*** | (1.67,1.79) | 1.62*** | (1.56,1.68) | 1.62*** | (1.56,1.68) | 1.61*** | (1.55,1.67)
80+ 3.58*** | (3.45,3.70) | 3.22*** | (3.10,3.35) | 3.23*** | (3.11,3.36) | 3.22*** | (3.10,3.34)
Sex (ref: female) - - - - - - - - - -

male 1.17%** | (1.15,1.19) | 1.10*** | (1.08,1.12) | 1.10*** | (1.08,1.12) | 1.10%** | (1.08,1.12)
Distant metastasis (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 4.20%** | (4.12,4.28) | 4.20*** | (4.12,4.27) | 4.21*** | (4.14,4.29)
Other oncological disease (ref: no) | - - - - - - - - - -

yes 0.97*** | (0.95,0.99) | 0.97*** | (0.95,0.99) | 0.97*** | (0.95,0.99)
Congestive heart failure (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.41%** | (1.38,1.43) | 1.41*** | (1.38,1.43) | 1.40*** | (1.37,1.43)
Cardiac arrhythmias (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.04*** | (1.02,1.06) | 1.04*** | (1.02,1.06) | 1.05*** | (1.03,1.07)

Valvular disease (ref: no)
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Variable HR Cl HR Cl HR cl HR cl HR cl

yes 0.95*** | (0.93,0.97) | 0.95*** | (0.93,0.97) | 0.95*** | (0.93,0.97)
Pulmonary circulation disorders - - - -

(ref: no) - - - - - -

yes 1.27*** | (1.23,1.31) | 1.27*** | (1.23,1.31) | 1.27*** | (1.23,1.31)
Periph. vascular disorders (ref: no) | - - - - - - - - - -

yes 1.07*** | (1.05,1.09) | 1.07*** | (1.05,1.09) | 1.08*** | (1.06,1.10)
Hypertension, (uc) (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.92*** | (0.90,0.94) | 0.92*** | (0.90,0.94) | 0.92*** | (0.90,0.95)
Hypertension, (c) (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.91*** | (0.89,0.93) | 0.91*** | (0.89,0.93) | 0.92*** | (0.90,0.94)
Other neurological disorders (ref: - - - -

no) - - - - - -

yes 1.36*** | (1.33,1.40) | 1.37*** | (1.33,1.40) | 1.37*** | (1.33,1.40)
Chronic pulmonary disease (ref: - - - -

no) - - - - - -

yes 1.00 (0.98,1.02) | 1.00 (0.98,1.02) | 1.01 (0.99,1.02)
Diabetes (uc) (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.10*** | (1.07,1.12) | 1.10*** | (1.07,1.12) | 1.09*** | (1.07,1.12)

Diabetes (c) (ref: no)
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Variable HR Cl HR Cl HR cl HR cl HR cl

yes 1.03* (1.00,1.05) | 1.03* (1.00,1.05) | 1.03** | (1.01,1.06)
Renal failure (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.29*** | (1.26,1.32) | 1.29*** | (1.26,1.32) | 1.30*** | (1.28,1.33)
Liver disease (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.97*** | (0.95,0.99) | 0.97*** | (0.95,0.99) | 0.97** | (0.95,0.99)
Blood loss anemia (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.01 (0.98,1.04) | 1.01 (0.98,1.04) | 1.01 (0.98,1.04)
Deficiency anemia (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.01 (0.99,1.03) | 1.01 (0.99,1.03) | 1.02 (1.00,1.04)
Alcohol abuse (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.39%** | (1.34,1.44) | 1.39%** | (1.34,1.44) | 1.40*** | (1.35,1.44)
Drug abuse (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.16%** | (1.11,1.22) | 1.16%** | (1.11,1.22) | 1.16*** | (1.10,1.22)
Hospital beds (ref: 1-299) - - - - - - - - - -

300-499 1.04 (1.00,1.07) | 1.02 (0.98,1.05)
500-999 1.05* (1.01,1.10) | 1.03 (0.98,1.07)
1000+ 1.08* (1.01,1.16) | 1.05 (0.98,1.12)
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Variable HR Cl HR Cl HR cl HR cl HR cl
Teaching hospital (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.97 (0.94,1.00) | 0.98 (0.95,1.01)
University hospital (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.99 (0.90,1.09) | 1.00 (0.91,1.10)
Hospital ownership (ref: public) - - - - - - - - - -
non-profit 1.01 (0.98,1.04) | 1.01 (0.98,1.04)
private 1.03 (0.99,1.07) | 1.03 (0.99,1.07)
Year of index treatment (ref: 2009) | - - - - - - - - - -

2010 0.95** (0.92,0.98)
2011 0.97 (0.94,1.01)
2012 0.95** (0.92,0.98)
2013 0.93*** | (0.90,0.97)
2014 0.90*** | (0.86,0.93)
2015 0.87*** | (0.84,0.90)
2016 0.86*** | (0.82,0.89)
2017 0.82*** | (0.77,0.86)
Number of patients 109,687 109,687 109,687 109,687 109,687
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Variable HR Cl HR Cl HR Cl HR Cl HR Cl
Number of hospitals 1,087 1,087 1,087 1,087 1,087
SD(RE) 0.23 0.2 0.18 0.17 0.18
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Tabelle A.7: Ergebnisse der Cox-Regressionen mit shared frailty fiir das Rektumkarzinom

Variable HR cl HR cl HR cl HR Cl HR Cl
Certified center (ref: no) - - - = = - - - - ;

yes 0.86*** | (0.83,0.89) | 0.88*** | (0.86,0.91) | 0.87*** | (0.85,0.90) | 0.88*** | (0.85,0.91) | 0.90*** | (0.87,0.94)
Age (ref: 18-59) - - - - - - - - - -

60-79 1.76%** | (1.68,1.83) | 1.72*** | (1.65,1.80) | 1.72*** | (1.64,1.80) | 1.71*** | (1.64,1.79)
80+ 3.79%** | (3.62,3.97) | 3.58*** | (3.40,3.76) | 3.57*** | (3.40,3.75) | 3.56*** | (3.39,3.74)
Sex (ref: female) - - - - - - - - - -

male 1.11%** | (1.08,1.14) | 1.06*** | (1.03,1.09) | 1.06*** | (1.03,1.09) | 1.06*** | (1.03,1.09)
Distant metastasis (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 3.62*** | (3.53,3.72) | 3.63*** | (3.53,3.72) | 3.64*** | (3.54,3.74)
Other oncological disease (ref: no) | - - - - - - - - - -

yes 0.87*** | (0.85,0.89) | 0.87*** | (0.85,0.89) | 0.87*** | (0.85,0.89)
Congestive heart failure (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.34*** | (1.30,1.38) | 1.34*** | (1.30,1.38) | 1.33*** | (1.29,1.38)
Cardiac arrhythmias (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.03 (1.00,1.06) | 1.03 (1.00,1.06) | 1.04* (1.01,1.07)
Valvular disease (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.95** | (0.92,0.99) | 0.95** | (0.92,0.99) | 0.95** | (0.92,0.99)
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Variable HR cl HR cl HR cl HR Cl HR Cl
Pulmonary circulation disorders - - - -

(ref: no) - - - - - _

yes 1.28*** | (1.22,1.34) | 1.28*** | (1.22,1.34) | 1.28*** | (1.22,1.34)
Periph. vascular disorders (ref: no) | - - - - - - - - - -

yes 1.05*** | (1.02,1.08) | 1.05*** | (1.02,1.08) | 1.06*** | (1.03,1.09)
Hypertension, (uc) (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.91*** | (0.88,0.95) | 0.91*** | (0.88,0.95) | 0.91*** | (0.88,0.95)
Hypertension, (c) (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.91*** | (0.88,0.94) | 0.91*** | (0.88,0.94) | 0.91*** | (0.88,0.94)
Other neurological disorders (ref: - - - -

no) - - - - - -

yes 1.43*** | (1.38,1.49) | 1.43*** | (1.38,1.49) | 1.44*** | (1.38,1.49)
Chronic pulmonary disease (ref: - - - -

no) - - - - - -

yes 0.98 (0.95,1.00) | 0.98 (0.95,1.00) | 0.98 (0.96,1.01)
Diabetes (uc) (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.09*** | (1.05,1.12) | 1.09*** | (1.05,1.12) | 1.09*** | (1.05,1.12)
Diabetes (c) (ref: no) - - - - - - - - - R

yes 1.03 (0.99,1.07) | 1.03 (0.99,1.07) | 1.03 (0.99,1.07)
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Variable HR cl HR cl HR cl HR Cl HR Cl

Renal failure (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.25%%* | (1.21,1.29) | 1.25*** | (1.21,1.29) | 1.26*** | (1.22,1.31)
Liver disease (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.95*** | (0.92,0.98) | 0.95*** | (0.92,0.98) | 0.95** | (0.93,0.98)
Blood loss anemia (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.19*** | (1.13,1.25) | 1.19*** | (1.13,1.25) | 1.19*** | (1.13,1.25)
Deficiency anemia (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.19%** | (1.15,1.23) | 1.19*** | (1.15,1.23) | 1.20*** | (1.16,1.24)
Alcohol abuse (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.52%** | (1.45,1.58) | 1.52*** | (1.45,1.58) | 1.53*** | (1.46,1.60)
Drug abuse (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.22%** | (1.13,1.32) | 1.22*** | (1.13,1.32) | 1.221*** | (1.12,1.31)
Hospital beds (ref: 1-299) - - - - - - - - - -

300-499 1.00 (0.96,1.04) | 0.98 (0.94,1.03)
500-999 0.99 (0.94,1.04) | 0.97 (0.92,1.02)
1000+ 1.00 (0.93,1.07) | 0.98 (0.91,1.05)

Teaching hospital (ref: no)
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Variable HR cl HR cl HR cl HR Cl HR Cl

yes 0.99 (0.95,1.03) | 1.00 (0.96,1.04)
University hospital (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.95 (0.86,1.04) | 0.95 (0.86,1.04)
Hospital ownership (ref: public) - - - - - - - - - -
non-profit 1.01 (0.97,1.05) | 1.01 (0.97,1.05)
private 1.02 (0.97,1.07) | 1.02 (0.97,1.07)
Year of index treatment (ref: 2009) | - - - - - s = - - :

2010 1.02 (0.97,1.06)
2011 0.99 (0.95,1.04)
2012 0.96 (0.92,1.01)
2013 0.99 (0.94,1.04)
2014 0.93* (0.89,0.98)
2015 0.87*** | (0.82,0.92)
2016 0.88*** | (0.82,0.93)
2017 0.82*** | (0.76,0.89)
Number of patients 51,456 51,456 51,456 51,456 51,456

Number of hospitals 1,050 1,050 1,050 1,050 1,050
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Variable

SD(RE) 0.24 0.14 0.13 0.13 0.13
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Tabelle A.8: Ergebnisse der Cox-Regressionen mit shared frailty fiir das Pankreaskarzinom

Variable HR cl HR cl HR cl HR Cl HR Cl
Certified center (ref: no) - - - = = - - - - ;

yes 0.82*** | (0.79,0.86) | 0.81*** | (0.78,0.85) | 0.80*** | (0.77,0.84) | 0.84*** | (0.80,0.88) | 0.89*** | (0.85,0.93)
Age (ref: 18-59) - - - - - - - - - -

60-79 1.47*** | (1.42,1.52) | 1.47*** | (1.42,1.52) | 1.47*** | (1.42,1.52) | 1.46*** | (1.41,1.51)
80+ 2.39%*** | (2.30,2.48) | 2.49*** | (2.39,2.59) | 2.47*** | (2.37,2.57) | 2.46*** | (2.37,2.56)
Sex (ref: female) - - - - - - - - - -

male 1.07*** | (1.05,1.09) | 1.04*** | (1.02,1.06) | 1.04*** | (1.02,1.06) | 1.04*** | (1.02,1.06)
Distant metastasis (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 2.32%%% | (2.27,2.37) | 2.31%** | (2.26,2.36) | 2.31*** | (2.27,2.36)
Other oncological disease (ref: no) | - - - - - - - - - -

yes 0.85*** | (0.83,0.87) | 0.85*** | (0.83,0.87) | 0.85*** | (0.83,0.87)
Congestive heart failure (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.16%** | (1.13,1.19) | 1.16*** | (1.13,1.18) | 1.15*** | (1.12,1.18)
Cardiac arrhythmias (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.98 (0.96,1.00) | 0.98* (0.96,1.00) | 0.98 (0.96,1.01)
Valvular disease (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.98 (0.96,1.01) | 0.98 (0.96,1.01) | 0.99 (0.96,1.01)
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Variable HR cl HR cl HR cl HR Cl HR Cl
Pulmonary circulation disorders - - - -

(ref: no) - - - - - _

yes 1.18*** | (1.13,1.22) | 1.18*** | (1.13,1.22) | 1.18*** | (1.14,1.22)
Periph. vascular disorders (ref: no) | - - - - - - - - - -

yes 1.06*** | (1.03,1.08) | 1.05*** | (1.03,1.08) | 1.06*** | (1.04,1.08)
Hypertension, (uc) (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.01 (0.97,1.04) | 1.00 (0.97,1.04) | 1.00 (0.97,1.04)
Hypertension, (c) (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.95*** | (0.93,0.98) | 0.95*** | (0.93,0.98) | 0.95*** | (0.93,0.98)
Other neurological disorders (ref: - - - -

no) - - - - - -

yes 1.18*** | (1.14,1.22) | 1.18*** | (1.14,1.22) | 1.18*** | (1.15,1.22)
Chronic pulmonary disease (ref: - - - -

no) - - - - - -

yes 0.96*** | (0.94,0.98) | 0.96*** | (0.94,0.98) | 0.96*** | (0.94,0.98)
Diabetes (uc) (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.00 (0.97,1.02) | 1.00 (0.97,1.02) | 0.99 (0.97,1.02)
Diabetes (c) (ref: no) - - - - - - - - - R

yes 1.04** | (1.01,1.07) | 1.04** | (1.01,1.07) | 1.05** | (1.02,1.07)
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Variable HR cl HR cl HR cl HR Cl HR Cl

Renal failure (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.14*** | (1.11,1.17) | 1.14*** | (1.11,1.17) | 1.15*** | (1.12,1.18)
Liver disease (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.00 (0.98,1.02) | 1.00 (0.98,1.02) | 1.00 (0.98,1.03)
Blood loss anemia (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.08* (1.02,1.14) | 1.08* (1.02,1.14) | 1.08* (1.02,1.14)
Deficiency anemia (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.03* (1.00,1.07) | 1.03* (1.00,1.07) | 1.04* (1.01,1.07)
Alcohol abuse (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.16%** | (1.12,1.21) | 1.16%** | (1.12,1.20) | 1.16*** | (1.12,1.20)
Drug abuse (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.06 (1.00,1.13) | 1.06* (1.00,1.13) | 1.06 (1.00,1.13)
Hospital beds (ref: 1-299) - - - - - - - - - -

300-499 0.96* (0.92,1.00) | 0.95* (0.92,0.99)
500-999 0.89*** | (0.85,0.93) | 0.88*** | (0.84,0.92)
1000+ 0.83*** | (0.78,0.89) | 0.82*** | (0.77,0.87)

Teaching hospital (ref: no)
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Variable HR cl HR cl HR cl HR Cl HR Cl

yes 0.95** | (0.92,0.98) | 0.96* (0.93,0.99)
University hospital (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.81*** | (0.74,0.88) | 0.81*** | (0.74,0.88)
Hospital ownership (ref: public) - - - - - - - - - -
non-profit 1.00 (0.96,1.03) | 1.00 (0.96,1.03)
private 1.01 (0.96,1.05) | 1.01 (0.97,1.05)
Year of index treatment (ref: 2009) | - - - - - s = - - :

2010 0.98 (0.94,1.02)
2011 0.95* (0.92,0.99)
2012 0.96 (0.92,1.00)
2013 0.96* (0.92,1.00)
2014 0.94** (0.90,0.98)
2015 0.90*** | (0.86,0.94)
2016 0.88*** | (0.84,0.92)
2017 0.87*** | (0.83,0.92)
Number of patients 45,318 45,318 45,318 45,318 45,318

Number of hospitals 1,051 1,051 1,051 1,051 1,051
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Variable

SD(RE) 0.26 0.22 0.19 0.15 0.15
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Tabelle A.9: Ergebnisse der Cox-Regressionen mit shared frailty fiir das Mammakarzinom

Variable HR cl HR cl HR Cl HR Cl HR Cl
Certified center (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.63*** | (0.59,0.67) | 0.72*** | (0.68,0.75) | 0.76%** | (0.73,0.79) | 0.76*** | (0.72,0.79) | 0.77*** | (0.74,0.81)
Age (ref: 18-59) - - - - - - - - - -

60-79 2.29%%% | (2.22,2.37) | 1.81*** | (1.74,1.88) | 1.81*** | (1.74,1.88) | 1.80*** | (1.74,1.87)
80+ 7.37%%% | (7.12,7.64) | 4.56%** | (4.37,4.75) | 4.55%** | (4.37,4.75) | 4.55%** | (4.37,4.74)
Sex (ref: female) - - - - - - - - - -

male 1.60%** | (1.46,1.74) | 1.34%** | (1.23,1.46) | 1.34*** | (1.22,1.46) | 1.34*** | (1.23,1.46)
ICD code (ref: C50) - - - - - - - - - -

D05 0.34*** | (0.31,0.36) | 0.34*** | (0.31,0.36) | 0.34*** | (0.31,0.37)
Distant metastasis (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 4.51%** | (4.40,4.63) @ 4.52%** | (4.41,4.64) | 4.54*** | (4.43,4.66)
Other oncological disease (ref: no) | - - - - - - - - - -

yes 1.17*** | (1.13,1.20) | 1.16%** | (1.13,1.20) | 1.17*** | (1.13,1.20)
Congestive heart failure (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.47*** | (1.43,1.51) | 1.47*** | (1.43,1.51) | 1.46*** | (1.42,1.50)
Cardiac arrhythmias (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.00 (0.97,1.02) | 1.00 (0.97,1.02) | 1.00 (0.98,1.03)

39



Variable HR cl HR cl HR Cl HR Cl HR Cl
Valvular disease (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.00 (0.97,1.03) | 1.00 (0.97,1.03) | 1.00 (0.97,1.03)
Pulmonary circulation disorders - - - -

(ref: no) - - - - - _

yes 1.32*** | (1.26,1.38) | 1.32*** | (1.26,1.38) | 1.32*** | (1.27,1.38)
Periph. vascular disorders (ref: no) | - - - - - - - - - -

yes 1.07*** | (1.04,1.10) | 1.07*** | (1.04,1.10) | 1.07*** | (1.05,1.10)
Hypertension, (uc) (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.04* (1.00,1.07) | 1.04* (1.00,1.07) | 1.04* (1.00,1.07)
Hypertension, (c) (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.94*** | (0.91,0.96) | 0.94*** | (0.91,0.96) | 0.94*** | (0.91,0.97)
Other neurological disorders (ref: - - - -

no) - - - - - -

yes 1.43*** | (1.38,1.48) | 1.43*** | (1.38,1.48) | 1.43*** | (1.38,1.48)
Chronic pulmonary disease (ref: - - - -

no) - - - - - -

yes 0.93*** | (0.91,0.95) | 0.93*** | (0.91,0.95) | 0.93*** | (0.91,0.96)
Diabetes (uc) (ref: no) - - - - - - - - - _

yes 1.21*%* | (1.18,1.25) | 1.21*** | (1.18,1.25) | 1.21*** | (1.17,1.24)

40



Variable HR cl HR cl HR Cl HR Cl HR Cl
Diabetes (c) (ref: no) - - - - - - - - - R

yes 1.07*** | (1.03,2.10) | 1.07*** | (1.03,1.10) | 1.07*** | (1.03,1.11)
Renal failure (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.39*** | (1.35,1.43) | 1.39*** | (1.35,1.43) | 1.40*** | (1.36,1.45)
Liver disease (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.90*** | (0.87,0.92) | 0.90*** | (0.88,0.92) | 0.90*** | (0.88,0.93)
Obesity (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.88*** | (0.86,0.90) | 0.88*** | (0.86,0.90) | 0.89*** | (0.86,0.91)
Blood loss anemia (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.13*** | (1.06,1.21) | 1.13*** | (1.06,1.21) | 1.13*** | (1.06,1.21)
Deficiency anemia (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.18%** | (1.14,1.22) | 1.18%** | (1.14,1.22) | 1.18*** | (1.14,1.22)
Alcohol abuse (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.66*** | (1.57,1.75) | 1.66*** | (1.57,1.75) | 1.66*** | (1.57,1.76)
Drug abuse (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.19*** | (1.11,1.28) | 1.19*** | (1.11,1.28) | 1.19*** | (1.11,1.28)

Hospital beds (ref: 1-299)
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Variable HR cl HR cl HR Cl HR Cl HR Cl

300-499 1.02 (0.97,1.07) | 1.00 (0.95,1.06)
500-999 1.00 (0.94,1.07) | 0.99 (0.93,1.05)
1000+ 0.96 (0.87,1.05) | 0.93 (0.84,1.02)
Teaching hospital (ref: no) - - - - - - - - - R

yes 0.97 (0.93,1.02) | 0.99 (0.94,1.04)
University hospital (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.06 (0.93,1.21) | 1.07 (0.94,1.22)
Hospital ownership (ref: public) - - - - - - - - - -
non-profit 0.99 (0.94,1.04) | 0.99 (0.94,1.04)
private 1.03 (0.97,1.10) | 1.04 (0.97,1.10)
Year of index treatment (ref: - - - -

2009) - - - - - -

2010 0.99 (0.95,1.03)
2011 0.95* (0.91,0.99)
2012 0.91*** | (0.88,0.95)
2013 0.91*** | (0.88,0.96)
2014 0.90*** | (0.85,0.94)
2015 0.88*** | (0.83,0.92)
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Variable

HR cl HR cl HR Cl HR Cl HR Cl
2016 0.86*** | (0.81,0.91)
2017 0.89** | (0.81,0.96)
Number of patients 143,720 143,720 143,720 143,720 143,720
Number of hospitals 1,007 1,007 1,007 1,007 1,007
SD(RE) 0.58 0.27 0.23 0.23 0.23
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Tabelle A.10: Ergebnisse der Cox-Regressionen mit shared frailty fiir das Zervixkarzinom

Variable HR Cl HR cl HR cl HR Cl HR Cl
Certified center (ref: no) - - - = = - - - - ;
yes 0.81*** | (0.74,0.90) | 0.90* (0.82,

0.98) 0.88** | (0.80,0.96) | 0.83*** | (0.75,0.91) | 0.84*** | (0.76,0.92)
Age (ref: 18-59) - - s = = - - - - ;
60-79 2.76*** | (2.57,

2.96) 2.20%*%* | (2.03,2.38) | 2.20%** | (2.03,2.38) | 2.20*** | (2.03,2.38)
80+ 6.30*** | (5.80,

6.84) 4.52*** | (4.08,5.01) | 4.55*** | (4.10,5.03) | 4.54*** | (4.10,5.03)
Distant metastasis (ref: no) - - - - - - - - - -
yes 2.99%** | (2.79,3.22) | 2.98*** | (2.77,3.20) | 2.98*** | (2.77,3.20)
Other oncological disease (ref: no) | - - - - - - - - - -
yes 1.13*** | (1.06,1.21) | 1.12*** | (1.05,1.20) | 1.12*** | (1.05,1.20)
Congestive heart failure (ref: no) - - - - - - - - - -
yes 1.34%** | (1.23,1.47) | 1.34*** | (1.23,1.46) | 1.34*** | (1.23,1.46)
Cardiac arrhythmias (ref: no) - - - - - - - - - -
yes 0.92* (0.85,0.99) | 0.92* (0.85,0.99) | 0.92* (0.86,1.00)
Valvular disease (ref: no) - - - - - - - - - -
yes 0.87** | (0.78,0.96) | 0.87** | (0.78,0.96) | 0.86** | (0.78,0.96)
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Variable HR Cl HR cl HR cl HR Cl HR Cl
Pulmonary circulation disorders - - - -

(ref: no) - - - - - _

yes 1.44%** | (1.27,1.64) | 1.45*** | (1.27,1.64) | 1.45*** | (1.28,1.65)
Periph. vascular disorders (ref: no) | - - - - - - - - - -

yes 1.07 (0.98,1.16) | 1.07 (0.98,1.16) | 1.07 (0.98,1.16)
Hypertension, (uc) (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.06 (0.97,1.15) | 1.06 (0.97,1.15) | 1.06 (0.97,1.15)
Hypertension, (c) (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.95 (0.87,1.04) | 0.95 (0.87,1.04) | 0.95 (0.87,1.04)
Other neurological disorders (ref: - - - -

no) - - - - - -

yes 1.33*** | (1.19,1.48) | 1.33*** | (1.19,1.48) | 1.33*** | (1.19,1.48)
Chronic pulmonary disease (ref: - - - -

no) - - - - - -

yes 0.84*** | (0.79,0.90) | 0.85*** | (0.79,0.90) | 0.85*** | (0.79,0.91)
Diabetes (uc) (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.27*** | (1.17,1.39) | 1.27*** | (1.16,1.38) | 1.27*** | (1.16,1.38)
Diabetes (c) (ref: no) - - - - - - - - - R

yes 1.01 (0.91,1.12) | 1.01 (0.91,1.12) | 1.01 (0.91,1.13)
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Variable HR Cl HR cl HR cl HR Cl HR Cl

Renal failure (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.47*** | (1.35,1.60) | 1.47*** | (1.36,1.60) | 1.47*** | (1.36,1.60)
Liver disease (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.04 (0.96,1.13) | 1.04 (0.96,1.13) | 1.04 (0.96,1.13)
Obesity (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.83*** | (0.77,0.90) | 0.83*** | (0.77,0.89) | 0.83*** | (0.77,0.89)
Blood loss anemia (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.27*%** | (1.12,1.44) | 1.27*** | (1.12,1.44) | 1.27*** | (1.12,1.44)
Deficiency anemia (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.10* (1.01,1.20) | 1.10* (1.01,12.20) | 1.10* (1.01,1.20)
Alcohol abuse (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.74*%** | (1.54,1.96) | 1.73*** | (1.54,1.95) | 1.74*** | (1.54,1.95)
Drug abuse (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.20* (1.00,1.45) | 1.22* (1.01,1.46) | 1.22* (1.01,1.46)
Hospital beds (ref: 1-299) - - - - - - - - - -

300-499 1.04 (0.94,1.15) | 1.04 (0.94,1.15)
500-999 1.09 (0.98,1.22) | 1.09 (0.97,1.22)
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Variable HR Cl HR cl HR cl HR Cl HR Cl

1000+ 1.15* (1.00,1.32) | 1.15 (1.00,1.32)
Teaching hospital (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.92 (0.85,1.01) | 0.93 (0.85,1.01)
University hospital (ref: no) - - - - - - - - - _

yes 1.04 (0.89,1.22) | 1.04 (0.89,1.22)
Hospital ownership (ref: public) - - - - - - - - - -
non-profit 0.97 (0.89,1.05) | 0.97 (0.89,1.05)
private 0.94 (0.84,1.04) | 0.94 (0.85,1.05)
Year of index treatment (ref: 2009) | - - - - - - - - - -

2010 1.00 (0.90,1.12)
2011 1.02 (0.91,1.14)
2012 1.02 (0.91,1.14)
2013 1.02 (0.90,1.15)
2014 0.98 (0.86,1.11)
2015 0.93 (0.81,1.07)
2016 1.01 (0.87,1.17)
2017 0.97 (0.80,1.18)
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Variable HR Cl HR cl HR cl HR Cl HR Cl
Number of patients 10,596 10,596 10,596 10,596 10,596
Number of hospitals 806 806 806 806 806

SD(RE) 0.29 0.2 0.22 0.21 0.2
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Tabelle A.11: Ergebnisse der Cox-Regressionen mit shared frailty fiir das Endometriumkarzinom

Variable HR cl HR cl HR cl HR Cl HR Cl
Certified center (ref: no) - - - = = - - - - ;

yes 0.96 (0.90,1.03) | 1.02 (0.96,1.09) | 0.96 (0.90,1.03) | 0.89** (0.83,0.96) | 0.93* (0.86,1.00)
Age (ref: 18-59) - - - - - - - - - -

60-79 2.54%** | (2.36,2.74) | 2.25*** | (2.07,2.43) | 2.25*** | (2.08,2.44) | 2.24*** | (2.07,2.43)
80+ 6.60*** | (6.11,7.14) | 4.96*** | (4.55,5.41) | 4.98*** | (4.56,5.43) | 4.97*** | (4.56,5.42)
Distant metastasis (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 4.62*** | (4.39,4.86) | 4.59*** | (4.36,4.83) | 4.62*** | (4.39,4.86)
Other oncological disease (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.07** | (1.02,1.11) | 1.07** | (1.02,1.11) | 1.06** | (1.02,1.11)
Congestive heart failure (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.36%** | (1.30,1.43) | 1.37*** | (1.30,1.44) | 1.36*** | (1.29,1.42)
Cardiac arrhythmias (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.99 (0.94,1.03) | 0.98 (0.94,1.03) | 0.99 (0.95,1.04)
Valvular disease (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.95 (0.90,1.00) | 0.95 (0.89,1.00) | 0.95 (0.90,1.01)

Pulmonary circulation disorders
(ref: no)
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Variable HR cl HR cl HR cl HR Cl HR Cl

yes 1.34*** | (1.25,1.44) | 1.34*** | (1.25,1.44) | 1.34*** | (1.25,1.44)
Periph. vascular disorders (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.07** | (1.02,2.13) | 1.07** | (1.02,1.12) | 1.07** | (1.02,1.13)
Hypertension, (uc) (ref: no) - - - - - - - - - R

yes 1.02 (0.95,1.10) | 1.03 (0.96,1.10) | 1.03 (0.95,1.10)
Hypertension, (c) (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.94* (0.90,0.99) | 0.94* (0.90,0.99) | 0.95* (0.90,1.00)
Other neurological disorders (ref: - - - -

no) - - - - - -

yes 1.40*%** | (1.32,1.49) | 1.40*** | (1.31,1.49) | 1.40*** | (1.32,1.50)
Chronic pulmonary disease (ref: no) | - - - - - - - - - -

yes 0.94** | (0.90,0.99) | 0.94** | (0.90,0.99) | 0.95* (0.91,0.99)
Diabetes (uc) (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.18*** | (1.12,1.24) | 1.18*** | (1.12,1.24) | 1.17*** | (1.11,1.24)
Diabetes (c) (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.09** | (1.02,1.15) | 1.09** | (1.03,1.15) | 1.10** | (1.03,1.16)
Renal failure (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.34*** | (1.27,1.41) | 1.34*** | (1.27,1.41) | 1.36*** | (1.29,1.43)
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Variable HR cl HR cl HR cl HR Cl HR Cl

Liver disease (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.87*** | (0.83,0.92) | 0.87*** | (0.83,0.92) | 0.88*** | (0.83,0.92)
Obesity (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.84*** | (0.81,0.88) | 0.84*** | (0.81,0.88) | 0.85*** | (0.81,0.89)
Blood loss anemia (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.23*** | (1.12,1.34) | 1.23*** | (1.12,1.34) | 1.22*** | (1.12,1.34)
Deficiency anemia (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.19%** | (1.13,1.26) | 1.19*** | (1.12,1.26) | 1.19*** | (1.12,1.26)
Alcohol abuse (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.32*%** | (1.15,1.51) | 1.32*** | (1.15,1.51) | 1.32*** | (1.15,1.51)
Drug abuse (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.10 (0.95,1.27) | 1.10 (0.96,1.28) | 1.11 (0.96,1.28)
Hospital beds (ref: 1-299) - - - - - - - - - -

300-499 1.02 (0.96,1.09) | 1.01 (0.95,1.08)
500-999 1.14%** | (1.06,1.22) | 1.12** | (1.04,1.21)
1000+ 1.25%** | (1.13,1.39) | 1.22*** | (1.10,1.35)

Teaching hospital (ref: no)
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Variable HR cl HR cl HR cl HR Cl HR Cl

yes 1.02 (0.96,1.09) | 1.03 (0.97,1.10)
University hospital (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.05 (0.93,1.20) | 1.06 (0.93,1.20)
Hospital ownership (ref: public) - - - - - - - - - -
non-profit 1.07* (1.02,1.13) | 1.08* (1.02,1.14)
private 1.02 (0.95,1.09) | 1.02 (0.95,1.10)
Year of index treatment (ref: 2009) | - - - - - s = - - :

2010 0.97 (0.90,1.04)
2011 0.95 (0.88,1.02)
2012 0.90** (0.83,0.97)
2013 0.91* (0.84,0.99)
2014 0.91* (0.84,0.99)
2015 0.81*** | (0.74,0.90)
2016 0.84** (0.76,0.94)
2017 0.88 (0.77,1.02)
Number of patients 30,101 30,101 30,101 30,101 30,101

Number of hospitals 865 865 865 865 865
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Variable

SD(RE) 0.18 0.15 0.17 0.15 0.16
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Tabelle A.12: Ergebnisse der Cox-Regressionen mit shared frailty fiir das Ovarkarzinom

Variable HR cl HR cl HR cl HR Cl HR Cl
Certified center (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.77*** | (0.72,0.83) | 0.84*** | (0.79,0.89) | 0.80*** | (0.75,0.86) | 0.84*** | (0.78,0.89) | 0.88*** | (0.82,0.95)
Age (ref: 18-59) - - - - - - - - - -

60-79 2.60%** | (2.46,2.74) | 1.86*** | (1.75,1.97) | 1.86*** | (1.75,1.97) | 1.85*** | (1.74,1.96)
80+ 6.22%** | (5.87,6.59) | 3.98%** | (3.71,4.26) | 3.95%** | (3.69,4.23) | 3.94*** | (3.67,4.22)
Distant metastasis (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 3.45%%* | (3.30,3.61) | 3.44*** | (3.29,3.61) | 3.46%** | (3.31,3.62)
Other oncological disease (ref: no) | - - - - - - - - - -

yes 1.00 (0.96,1.03) | 1.00 (0.96,1.03) | 0.99 (0.96,1.03)
Congestive heart failure (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.35%** | (1.29,1.42) | 1.35%** | (1.29,1.41) | 1.34*** | (1.28,1.41)
Cardiac arrhythmias (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.01 (0.97,1.05) | 1.01 (0.97,1.05) | 1.02 (0.98,1.06)
Valvular disease (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.98 (0.93,1.03) | 0.98 (0.93,1.04) | 0.99 (0.94,1.04)

Pulmonary circulation disorders
(ref: no)
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Variable HR cl HR cl HR cl HR Cl HR Cl

yes 1.38*** | (1.29,1.47) | 1.38*** | (1.29,1.47) | 1.38*** | (1.29,1.47)
Periph. vascular disorders (ref: no) | - - - - - - - - - -

yes 1.04 (0.99,1.09) | 1.04 (0.99,1.09) | 1.05 (1.00,1.09)
Hypertension, (uc) (ref: no) - - - - - - - - - R

yes 1.07* (1.01,1.13) | 1.07* (1.01,1.13) | 1.07* (1.01,1.13)
Hypertension, (c) (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.92*** | (0.87,0.96) | 0.92*** | (0.88,0.97) | 0.92*** | (0.88,0.97)
Other neurological disorders (ref: - - - -

no) - - - - - -

yes 1.35%** | (1.27,1.44) | 1.35%** | (1.27,1.43) | 1.36*** | (1.28,1.44)
Chronic pulmonary disease (ref: - - - -

no) - - - - - -

yes 0.92*** | (0.88,0.96) | 0.92*** | (0.89,0.96) | 0.93*** | (0.89,0.96)
Diabetes (uc) (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.16*** | (1.11,1.22) | 1.16*** | (1.11,1.22) | 1.16*** | (1.10,1.21)
Diabetes (c) (ref: no) - - - - - - - - - R

yes 0.99 (0.93,1.06) | 0.99 (0.93,1.06) | 1.00 (0.94,1.06)

Renal failure (ref: no)
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Variable HR cl HR cl HR cl HR Cl HR Cl

yes 1.35%%* | (1.29,1.42) | 1.34*** | (1.28,1.41) | 1.36*** | (1.30,1.43)
Liver disease (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.96 (0.92,1.00) | 0.96 (0.92,1.01) | 0.97 (0.93,1.01)
Obesity (ref: no) - - - - - - - - - R

yes 0.91*** | (0.87,0.95) | 0.91*** | (0.87,0.95) | 0.92*** | (0.88,0.96)
Blood loss anemia (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.97 (0.88,1.07) | 0.97 (0.88,1.07) | 0.97 (0.88,1.07)
Deficiency anemia (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.11%** | (1.06,1.17) | 1.11*** | (1.06,1.17) | 1.12*** | (1.06,1.18)
Alcohol abuse (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.33*** | (1.19,1.48) | 1.32*** | (1.19,1.47) | 1.33*** | (1.20,1.48)
Drug abuse (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.92 (0.81,1.05) | 0.92 (0.81,1.05) | 0.92 (0.81,1.05)
Hospital beds (ref: 1-299) - - - - - - - - - -

300-499 0.95 (0.90,1.02) | 0.94* (0.88,1.00)
500-999 0.91* (0.85,0.98) | 0.89** | (0.83,0.96)
1000+ 0.90 (0.82,1.00) | 0.87** | (0.78,0.96)
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Variable HR cl HR cl HR cl HR Cl HR Cl
Teaching hospital (ref: no) - - - - - - - - - _

yes 0.98 (0.93,1.04) | 1.00 (0.94,1.06)
University hospital (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.94 (0.83,1.07) | 0.95 (0.83,1.08)
Hospital ownership (ref: public) - - - - - - - - - -
non-profit 0.97 (0.92,1.02) | 0.97 (0.92,1.03)
private 0.98 (0.91,1.05) | 0.99 (0.92,1.06)
Year of index treatment (ref: 2009) | - - - - - - - - - -

2010 0.96 (0.90,1.03)
2011 0.90** (0.85,0.97)
2012 0.85*** | (0.79,0.91)
2013 0.85*** | (0.79,0.91)
2014 0.82*** | (0.76,0.88)
2015 0.85*** | (0.78,0.92)
2016 0.84*** | (0.77,0.92)
2017 0.80*** | (0.72,0.89)
Number of patients 20,794 20,794 20,794 20,794 20,794
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VELELIE HR cl HR cl HR cl HR cl HR cl
Number of hospitals 990 990 990 990 990
SD(RE) 0.25 0.19 0.24 0.2 0.2
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Tabelle A.13: Ergebnisse der Cox-Regressionen mit shared frailty fiir das Bronchialkarzinom

Variable HR cl HR cl HR Cl HR Cl HR Cl
Certified center (ref: no) - - - = = - - - - ;

yes 0.90*** | (0.87,0.93) | 0.90*** | (0.87,0.93) | 0.88*** | (0.85,0.90) | 0.87*** | (0.84,0.90) | 0.97 (0.94,1.00)
Age (ref: 18-59) - - - - - - - - - -

60-79 1.33*%** | (1.31,1.35) | 1.34*** | (1.32,1.36) | 1.34*** | (1.32,1.36) | 1.34*** | (1.32,1.36)
80+ 1.99%** | (1.95,2.02) | 2.07*** | (2.03,2.11) | 2.07*** | (2.03,2.11) | 2.07*** | (2.03,2.11)
Sex (ref: female) - - - - - - - - - -

male 1.23%** | (1.22,1.24) | 1.24%** | (1.22,1.25) | 1.24*** | (1.22,1.25) | 1.23*** | (1.22,1.25)
Distant metastasis (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 2.57*** | (2.54,2.60) | 2.57*** | (2.54,2.60) | 2.57*** | (2.54,2.60)
Other oncological disease (ref: no) | - - - - - - - - - -

yes 0.84*** | (0.83,0.85) | 0.84*** | (0.83,0.85) | 0.84*** | (0.83,0.85)
Congestive heart failure (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.18*** | (1.16,1.19) | 1.18*** | (1.16,1.19) | 1.17*** | (1.16,1.19)
Cardiac arrhythmias (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.99 (0.98,1.00) | 0.99 (0.98,1.00) | 1.00 (0.99,1.01)

Pulmonary circulation disorders
(ref: no)
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Variable HR cl HR cl HR Cl HR Cl HR Cl

yes 1.14*** | (1.12,1.17) | 1.14%** | (1.12,1.17) | 1.15%** | (1.12,1.17)
Periph. vascular disorders (ref: no) | - - - - - - - - - -

yes 1.06*** | (1.05,1.07) | 1.06*** | (1.05,1.07) | 1.07*** | (1.05,1.08)
Hypertension, (uc) (ref: no) - - - - - - - - - R

yes 0.96*** | (0.95,0.98) | 0.96*** | (0.95,0.98) | 0.96*** | (0.95,0.98)
Hypertension, (c) (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.91*** | (0.89,0.92) | 0.91*** | (0.89,0.92) | 0.91*** | (0.90,0.92)
Other neurological disorders (ref: | - - - -

no) - - - - - -

yes 1.19%** | (1.17,1.21) | 1.19%** | (1.17,1.21) | 1.19*** | (1.17,1.21)
Chronic pulmonary disease (ref: - - - -

no) - - - - - -

yes 0.96*** | (0.95,0.97) | 0.96*** | (0.95,0.97) | 0.97*** | (0.95,0.98)
Diabetes (uc) (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.07*** | (1.06,1.09) | 1.07*** | (1.06,1.09) | 1.07*** | (1.05,1.08)
Diabetes (c) (ref: no) - - - - - - - - - R

yes 0.98* (0.96,1.00) | 0.98* (0.96,1.00) | 0.98 (0.97,1.00)

Renal failure (ref: no)
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Variable HR cl HR cl HR Cl HR Cl HR Cl

yes 1.13*** | (1.11,1.14) | 1.13*** | (1.11,1.14) | 1.14*** | (1.12,1.16)
Liver disease (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.94*** | (0.93,0.95) | 0.94*** | (0.93,0.95) | 0.95*** | (0.93,0.96)
Weight loss (ref: no) - - - - - - - - - R

yes 1.34*** | (1.32,1.35) | 1.34%** | (1.32,1.35) | 1.35*** | (1.33,1.37)
Blood loss anemia (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.03 (1.00,1.07) | 1.03 (1.00,1.07) | 1.03 (1.00,1.07)
Deficiency anemia (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.04*** | (1.02,1.06) | 1.04*** | (1.02,1.06) | 1.05*** | (1.03,1.07)
Alcohol abuse (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.19%** | (1.17,1.21) | 1.19%** | (1.18,1.21) | 1.20*** | (1.18,1.22)
Drug abuse (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.01 (0.98,1.04) | 1.01 (0.98,1.04) | 1.02 (0.99,1.05)
Hospital beds (ref: 1-299) - - - - - - - - - -

300-499 0.96* (0.93,1.00) | 0.93*** | (0.90,0.97)
500-999 0.91*** | (0.86,0.95) | 0.86*** | (0.82,0.91)
1000+ 0.96 (0.90,1.03) | 0.87*** | (0.81,0.93)
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Variable HR cl HR cl HR Cl HR Cl HR Cl
Teaching hospital (ref: no) - - - - - - - - - R

yes 0.96** | (0.93,0.98) | 0.99 (0.96,1.01)
University hospital (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.79** | (0.66,0.93) | 0.83* (0.70,0.98)
Hospital ownership (ref: public) - - - - - - - - - -
non-profit 1.04 (1.00,1.09) | 1.03 (0.99,1.08)
private 1.00 (0.94,1.05) | 1.02 (0.97,1.08)
Year of index treatment (ref: - - - -

2009) - - - - - -

2010 0.96*** | (0.94,0.98)
2011 0.95*** | (0.93,0.97)
2012 0.90*** | (0.88,0.93)
2013 0.89*** | (0.87,0.91)
2014 0.86*** | (0.84,0.88)
2015 0.85*** | (0.83,0.87)
2016 0.82*** | (0.80,0.84)
2017 0.82*** | (0.80,0.85)
Number of patients 173,999 173,999 173,999 173,999 173,999
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Variable HR cl HR cl HR cl HR cl HR cl
Number of hospitals 1,151 1,151 1,151 1,151 1,151
SD(RE) 0.7 0.66 0.49 0.43 0.44
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Tabelle A.14: Ergebnisse der Cox-Regressionen mit shared frailty fiir das Prostatakarzinom

Variable HR cl HR cl HR cl HR Cl HR Cl
Certified center (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.95 | (0.87,1.03) | 0.90* | (0.83,0.98) | 0.77*** | (0.72,0.81) | 0.79*** | (0.74,0.84) | 0.83*** | (0.78,0.88)
Age (ref: 18-59) - - - - - - - - - -

60-79 2.04%*%* | (1.91,2.17) | 1.68*** | (1.58,1.79) | 1.68*** | (1.57,1.79) | 1.67*** | (1.57,1.78)
80+ 8.01%** | (7.49,8.58) | 4.43%** | (4.13,4.75) | 4.40%** | (4.10,4.72) | 4.41%** | (4.12,4.74)
Distant metastasis (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 5.10%** | (4.94,5.26) | 5.09%** | (4.93,5.25) | 5.13*** | (4.97,5.30)
Other oncological disease (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.29%** | (1.25,1.33) | 1.29%** | (1.25,1.33) | 1.29%** | (1.25,1.33)
Congestive heart failure (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.52%** | (1.47,1.58) | 1.52*** | (1.47,1.58) | 1.52*** | (1.46,1.57)
Cardiac arrhythmias (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.03 (0.99,1.06) | 1.02 (0.99,1.06) | 1.03 (1.00,1.06)
Valvular disease (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.00 (0.96,1.03) | 1.00 (0.96,1.03) | 1.00 (0.96,1.04)

Pulmonary circulation disorders
(ref: no)
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Variable HR cl HR cl HR cl HR Cl HR Cl

yes 1.28*** | (1.22,1.35) | 1.28*** | (1.21,1.35) | 1.29*** | (1.22,1.36)
Periph. vascular disorders (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.18*** | (1.15,1.22) | 1.18*** | (1.15,1.22) | 1.19*** | (1.15,1.23)
Hypertension, (c) (ref: no) - - - - - - - - - R

yes 0.93*** | (0.90,0.96) | 0.93*** | (0.90,0.96) | 0.93*** | (0.90,0.97)
Paralysis (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.48*** | (1.41,1.55) | 1.48*** | (1.41,1.55) | 1.49*** | (1.42,1.56)
Diabetes (c) (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.18*** | (1.14,1.22) | 1.18*** | (1.14,1.22) | 1.18*** | (1.14,1.23)
Renal failure (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.42*** | (1.37,1.47) | 1.42*** | (1.37,1.47) | 1.43*** | (1.39,1.48)
Liver disease (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.98 (0.95,1.01) | 0.98 (0.95,1.01) | 0.98 (0.95,1.02)
Rheumatoid arthritis/collagen - - - -

vascular diseases (ref: no) - - - - - -

yes 0.88*** | (0.84,0.92) | 0.88*** | (0.84,0.92) | 0.89*** | (0.85,0.93)
Coagulopathy (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.26%** | (1.21,1.32) | 1.26*** | (1.21,1.32) | 1.28*** | (1.23,1.34)
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Variable HR cl HR cl HR cl HR Cl HR Cl

Obesity (ref: no) - - - - - - - - - R

yes 0.96** | (0.92,0.99) | 0.96** | (0.92,0.99) | 0.97 (0.93,1.00)
Weight loss (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.66*** | (1.59,1.73) | 1.65*** | (1.58,1.72) | 1.68*** | (1.61,1.75)
Psychoses (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.63*** | (1.49,1.78) | 1.63*** | (1.49,1.78) | 1.62*** | (1.48,1.77)
Depression (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.93*** | (0.90,0.96) | 0.93*** | (0.90,0.96) | 0.94*** | (0.90,0.97)
Hospital beds (ref: 1-299) - - - - - - - - - -

300-499 0.91** | (0.85,0.97) | 0.88*** | (0.82,0.95)
500-999 0.90** | (0.83,0.97) | 0.87*** | (0.80,0.94)
1000+ 0.78*** | (0.70,0.87) | 0.74*** | (0.66,0.83)
Teaching hospital (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.99 (0.93,1.05) | 1.01 (0.95,1.07)
University hospital (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.88 (0.75,1.02) | 0.89 (0.76,1.04)

Hospital ownership (ref: public)
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Variable HR cl HR cl HR cl HR Cl HR Cl
non-profit 1.00 (0.94,1.06) | 1.00 (0.94,1.06)
private 0.95 (0.88,1.03) | 0.96 (0.89,1.04)
Year of index treatment (ref: 2009) | - - - - - - - - - -

2010 0.95* (0.91,1.00)
2011 0.93** | (0.88,0.97)
2012 0.93** | (0.88,0.98)
2013 0.88*** | (0.83,0.93)
2014 0.87*** | (0.81,0.92)
2015 0.78*** | (0.73,0.84)
2016 0.81*** | (0.75,0.87)
2017 0.77*** | (0.69,0.85)
Number of patients 81,542 81,542 81,542 81,542 81,542

Number of hospitals 976 976 976 976 976

SD(RE) 0.97 0.81 0.26 0.26 0.26
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Tabelle A.15: Ergebnisse der Cox-Regressionen mit shared frailty fiir Neuroonkologische Tumoren

Variable HR cl HR cl HR cl HR Cl HR Cl
Certified center (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.88*** | (0.82,0.95) | 0.86*** | (0.80,0.92) | 0.82*** | (0.77,0.88) | 0.83*** | (0.78,0.89) | 0.93* (0.86,1.00)
Age (ref: 18-59) - - - - - - - - - -

60-79 2.52%%% | (2.44,2.60) | 2.09%** | (2.02,2.17) | 2.09*** | (2.01,2.17) | 2.08*** | (2.01,2.16)
80+ 5.48%** | (5.28,5.68) | 4.04*** | (3.87,4.22) | 4.02*** | (3.85,4.19) | 4.02*** | (3.85,4.19)
Sex (ref: female) - - - - - - - - - -

male 1.36%** | (1.33,1.39) | 1.28%** | (1.25,1.31) | 1.28*** | (1.25,1.31) | 1.29%** | (1.26,1.32)
Distant metastasis (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.64%** | (1.59,1.69) | 1.64*** | (1.59,1.69) | 1.64*** | (1.59,1.70)
Other oncological disease (ref: no) | - - - - - - - - - -

yes 0.94*** | (0.92,0.96) | 0.94*** | (0.91,0.96) | 0.94*** | (0.91,0.96)
Congestive heart failure (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.23*** | (1.20,1.27) | 1.23*** | (1.20,1.27) | 1.22*** | (1.19,1.26)
Cardiac arrhythmias (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.99 (0.97,1.02) | 0.99 (0.97,1.02) | 1.00 (0.97,1.03)
Valvular disease (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.97* (0.94,1.00) | 0.97* (0.94,1.00) | 0.97* (0.94,1.00)
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Variable HR cl HR cl HR cl HR Cl HR Cl
Pulmonary circulation disorders - - - -

(ref: no) - - - - - -

yes 1.12*** | (1.08,1.18) | 1.12*** | (1.08,1.18) | 1.13*** | (1.08,1.18)
Periph. vascular disorders (ref: no) | - - - - - - - - - -

yes 1.00 (0.98,1.03) | 1.00 (0.98,1.03) | 1.01 (0.98,1.04)
Hypertension, (uc) (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.12*** | (1.08,1.16) | 1.12*** | (1.08,1.16) | 1.12*** | (1.08,1.16)
Hypertension, (c) (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.94*** | (0.91,0.97) | 0.94*** | (0.91,0.97) | 0.94*** | (0.91,0.97)
Paralysis (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.58*** | (1.54,1.62) | 1.58*** | (1.54,1.63) | 1.59*** | (1.54,1.63)
Other neurological disorders (ref: - - - -

no) - - - - - -

yes 1.55*** | (1.51,1.59) | 1.56*** | (1.52,1.60) | 1.56*** | (1.52,1.60)
Chronic pulmonary disease (ref: - - - -

no) - - - - - -

yes 0.97* (0.95,1.00) K 0.97* (0.95,1.00) | 0.98 (0.96,1.00)
Diabetes (uc) (ref: no) - - - - - - - - - _

yes 1.11*** | (1.08,1.14) | 1.11*** | (1.08,1.14) | 1.10*** | (1.07,1.14)
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Variable HR cl HR cl HR cl HR Cl HR Cl
Diabetes (c) (ref: no) - - - - - - - - - R

yes 1.03 (0.99,1.06) | 1.03 (0.99,1.07) | 1.03 (1.00,1.07)
Hypothyroidism (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.89*** | (0.86,0.92) | 0.89*** | (0.87,0.92) | 0.90*** | (0.87,0.92)
Renal failure (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.18%** | (1.14,1.21) | 1.18*** | (1.14,1.21) | 1.19*** | (1.16,1.23)
Liver disease (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.94*** | (0.92,0.97) | 0.94*** | (0.92,0.97) | 0.95*** | (0.92,0.97)
Peptic ulcer disease excl. bleeding | - - - -

(ref: no) - - - - - -

yes 0.99 (0.94,1.04) | 0.99 (0.94,1.04) | 0.99 (0.95,1.04)
AIDS/HIV (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.60*** | (1.30,1.96) | 1.62*** | (1.32,1.99) | 1.61*** | (1.31,1.97)
Coagulopathy (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.19%** | (1.16,1.23) | 1.19*** | (1.16,1.23) | 1.20*** | (1.16,1.24)
Obesity (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.90*** | (0.88,0.93) | 0.90*** | (0.88,0.93) | 0.91*** | (0.89,0.94)

Weight loss (ref: no)
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Variable HR cl HR cl HR cl HR Cl HR Cl

yes 1.28*** | (1.24,1.33) | 1.28*** | (1.24,1.32) | 1.30*** | (1.25,1.34)
Fluid and electrolyte disorders - - - -

(ref: no) - - - - - -

yes 1.29*** | (1.26,1.33) | 1.29*** | (1.26,1.33) | 1.30*** | (1.26,1.33)
Blood loss anemia (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.03 (0.96,1.10) | 1.03 (0.96,1.11) | 1.03 (0.96,1.10)
Deficiency anemia (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.02 (0.99,1.06) | 1.02 (0.99,1.06) | 1.02 (0.99,1.06)
Alcohol abuse (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.23*** | (1.18,1.29) | 1.23*** | (1.17,1.29) | 1.23*** | (1.18,1.29)
Drug abuse (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.05 (0.98,1.13) | 1.05 (0.98,1.13) | 1.05 (0.97,1.13)
Psychoses (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.14*** | (1.08,1.22) | 1.14*** | (1.07,1.21) | 1.15*** | (1.08,1.22)
Depression (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.95*** | (0.93,0.98) | 0.95*** | (0.93,0.98) | 0.96** | (0.94,0.98)
Hospital beds (ref: 1-299) - - - - - - - - - -

300-499 0.99 (0.94,1.04) | 0.98 (0.93,1.03)
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Variable HR cl HR cl HR cl HR Cl HR Cl

500-999 0.87*** | (0.82,0.91) | 0.86*** | (0.81,0.91)
1000+ 0.86*** | (0.80,0.92) | 0.83*** | (0.78,0.89)
Teaching hospital (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.00 (0.96,1.04) | 1.01 (0.97,1.05)
University hospital (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.85*** | (0.78,0.93) | 0.86** | (0.79,0.94)
Hospital ownership (ref: public) - - - - - - - - - -
non-profit 1.02 (0.97,1.06) | 1.02 (0.97,1.06)
private 1.01 (0.96,1.07) | 1.01 (0.96,1.07)
Year of index treatment (ref: 2009) | - - - - - s = - - :

2010 0.92*** | (0.88,0.96)
2011 0.89*** | (0.86,0.93)
2012 0.87*** | (0.83,0.91)
2013 0.86*** | (0.82,0.90)
2014 0.83*** | (0.79,0.87)
2015 0.81*** | (0.77,0.85)
2016 0.81*** | (0.77,0.85)
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Variable

HR cl HR cl HR cl HR Cl HR Cl
2017 0.79*** | (0.74,0.84)
Number of patients 62,735 62,735 62,735 62,735 62,735
Number of hospitals 1,218 1,218 1,218 1,218 1,218
SD(RE) 0.35 0.2 0.21 0.18 0.18
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Tabelle A.16: Ergebnisse der Cox-Regressionen mit shared frailty fiir Kopf-Hals-Tumoren

Variable HR cl HR cl HR cl HR Cl HR Cl
Certified center (ref: no) - - - = = - - - - ;

yes 0.96 | (0.91,1.01) | 0.93** | (0.88,0.98) | 0.81*** | (0.77,0.86) | 0.82*** | (0.78,0.86) | 0.94* (0.89,1.00)
Age (ref: 18-59) - - - - - - - - - -

60-79 1.36%** | (1.32,1.40) | 1.47*** | (1.42,1.51) | 1.47*** | (1.42,1.51) | 1.47*** | (1.42,1.51)
80+ 2.23*** | (2.14,2.32) | 2.60*** | (2.48,2.72) | 2.59*** | (2.48,2.71) | 2.60*** | (2.48,2.72)
Sex (ref: female) - - - - - - - - - -

male 1.36%** | (1.32,1.40) | 1.23*** | (1.20,1.27) | 1.23*** | (1.20,1.27) | 1.23*** | (1.19,1.27)
Distant metastasis (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 2.07*** | (1.99,2.14) | 2.06*** | (1.99,2.14) | 2.07*** | (2.00,2.15)
Other oncological disease (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.06*** | (1.03,1.08) | 1.06*** | (1.03,1.08) | 1.06*** | (1.03,1.09)
Congestive heart failure (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.28*** | (1.24,1.33) | 1.28*** | (1.24,1.33) | 1.28*** | (1.23,1.32)
Cardiac arrhythmias (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.97 (0.94,1.00) | 0.97 (0.94,1.00) | 0.98 (0.95,1.01)
Valvular disease (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.93*** | (0.89,0.96) | 0.93*** | (0.89,0.97) | 0.93*** | (0.89,0.97)
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Variable HR cl HR cl HR cl HR Cl HR Cl
Pulmonary circulation disorders - - - -

(ref: no) - - - - - _

yes 1.22*** | (1.15,1.29) | 1.22*** | (1.15,1.29) | 1.22*** | (1.15,1.29)
Periph. vascular disorders (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.09*** | (1.06,1.12) | 1.09*** | (1.06,1.12) | 1.10*** | (1.07,1.13)
Hypertension, (uc) (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.92*** | (0.89,0.95) | 0.92*** | (0.89,0.95) | 0.92*** | (0.90,0.95)
Hypertension, (c) (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.91*** | (0.88,0.94) | 0.91*** | (0.88,0.94) | 0.92*** | (0.88,0.95)
Paralysis (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.34*** | (1.28,1.40) | 1.34*** | (1.28,1.40) | 1.35*** | (1.29,1.41)
Chronic pulmonary disease (ref: no) | - - - - - - - - - -

yes 0.98 (0.96,1.01) | 0.98 (0.96,1.01) | 0.99 (0.96,1.01)
Diabetes (uc) (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.03 (0.99,1.06) | 1.02 (0.99,1.06) | 1.02 (0.99,1.06)
Diabetes (c) (ref: no) - - - - - - - - - R

yes 1.00 (0.96,1.05) | 1.00 (0.96,1.05) | 1.01 (0.97,1.06)

Renal failure (ref: no)
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Variable HR cl HR cl HR cl HR Cl HR Cl

yes 1.22*%* | (1.17,1.26) | 1.22*** | (1.17,1.26) | 1.23*** | (1.19,1.28)
Liver disease (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.98 (0.95,1.01) | 0.98 (0.95,1.01) | 0.99 (0.96,1.01)
Coagulopathy (ref: no) - - - - - - - - - _

yes 1.21*** | (1.16,1.25) | 1.21*** | (1.16,1.25) | 1.21*** | (1.17,1.26)
Weight loss (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.79*%** | (1.73,1.85) | 1.79*** | (1.73,1.85) | 1.81*** | (1.76,1.87)
Blood loss anemia (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.17*** | (1.09,1.26) | 1.17*** | (1.10,1.26) | 1.17*** | (1.09,1.25)
Deficiency anemia (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.13*** | (1.09,1.17) | 1.13*** | (1.09,1.17) | 1.13*** | (1.09,1.18)
Alcohol abuse (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 1.82%** | (1.77,1.87) | 1.82*** | (1.77,1.87) | 1.83*** | (1.77,1.88)
Hospital beds (ref: 1-299) - - - - - - - - - -

300-499 0.94 (0.86,1.02) | 0.93 (0.86,1.01)
500-999 0.87** | (0.80,0.95) | 0.87*** | (0.80,0.94)
1000+ 0.89* (0.81,0.98) | 0.85*** | (0.77,0.93)
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Variable HR cl HR cl HR cl HR Cl HR Cl
Teaching hospital (ref: no) - - - - - - - - - _

yes 1.00 (0.95,1.05) | 1.00 (0.95,1.05)
University hospital (ref: no) - - - - - - - - - -

yes 0.89* (0.80,1.00) | 0.89* (0.80,0.99)
Hospital ownership (ref: public) - - - - - - - - - -
non-profit 0.92* (0.86,0.99) | 0.91** | (0.85,0.98)
private 0.94 (0.87,1.03) | 0.94 (0.87,1.02)
Year of index treatment (ref: 2009) | - - - - - - - - - -

2010 0.97 (0.93,1.01)
2011 0.94** (0.90,0.98)
2012 0.91*** | (0.87,0.95)
2013 0.89*** | (0.84,0.93)
2014 0.83*** | (0.78,0.87)
2015 0.80*** | (0.75,0.84)
2016 0.79*** | (0.75,0.84)
2017 0.74*** | (0.68,0.80)
Number of patients 52,749 52,749 52,749 52,749 52,749
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Variable HR cl HR cl HR cl HR Cl HR Cl
Number of hospitals 870 870 870 870 870
SD(RE) 0.49 0.46 0.21 0.21 0.21
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A.7 GKV-Daten: Arztkontakte ab Diagnose

Dargestellt wurden in Tabelle A.17 die 15 nach Entitdt getrennten, am jeweils haufigsten vertretenen
Arztgruppen, die innerhalb eines Jahres ab Diagnosequartal besucht wurden, erfasst Uber den
Facharztschliissel. Die Bezeichnungen der Gruppen leiten sich aus einer Zuordnung des WIdO ab, mit
Ausnahme der Kategorie "Hausarzt", die die urspriinglichen Kategorien "Allgemeinmediziner (Hausarzt)",
"Arzt/Praktischer Arzt (Hausarzt)" sowie "Fachgruppenibergreifende Praxen, hauséarztlich",
zusammenfasst. Samtliche Facharztgruppen beziehen sich auf den ambulanten Sektor. Erweitert wurde
um die Sektoren "Stationar" bzw. "ambulant-stationar". In diesen ist eine Facharztgruppe nicht
verschlisselt.

Tabelle A.17: Arztkontakte ab Diagnose

Entitat Arztgruppe gesamt (n) gesamt zertifiziert zertifiziert nicht nicht
(Rang) (n) (Rang) zertifiziert zertifiziert
(n) (Rang)
Kolon- Hausarzt 74 145 1 28761 1 45384 1
karzinom
Stationdr 45 567 2 17 811 2 27 756 2
Fachgruppenibergreifende
Praxen, versorgungsbereichs- 23 140 3 9485 3 13 655 3
Ubergreifend
Fachgruppentibergreifende 20303 4 8701 4 11602 6
Praxen, facharztlich
Internist (Hausarzt) 20112 5 7933 5 12179 5
Ambulant-stationdr 19 856 6 7 408 6 12 448 4
Hamatologie und Onkologie 14 706 7 5697 7 9009 7
keine Angabe 11353 8 3599 10 7754 8
Gastroenterologie 11 069 9 4 807 8 6 262 9
Internist 9234 10 3677 9 5557 10
unbekannte Fachgruppe 7 540 11 2946 11 4594 11
Urologie 5749 12 2296 13 3453 12
Radiologie 5212 13 2458 12 2754 14
Chirurgie 4741 14 1715 15 3026 13
Frauenheilkunde 4306 15 1702 16 2 604 15
Rektum- Hausarzt 35771 1 16018 1 19753 1
karzinom
Stationar 35141 2 16 002 2 19 139 2
Fachgrupperlube.rgre|fende 15 566 3 7900 3 7 666 3
Praxen, facharztlich
Fachgruppenibergreifende
Praxen, versorgungsbereichs- 13 581 4 6 467 4 7114 4
Ubergreifend
Ambulant-stationar 12 714 5 6184 5 6530 5
Internist (Hausarzt) 9202 6 4064 6 5138 6
Hamatologie und Onkologie 8 735 7 3933 7 4802 7
Strahlentherapie 8148 8 3857 8 4291 8
Gastroenterologie 6358 9 3176 9 3182 9
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unbekannte Fachgruppe 5549 10 2382 10 3167 10
Internist 4819 11 2316 11 2503 12
keine Angabe 4403 12 1498 16 2905 11
Chirurgie 4363 13 1889 15 2474 13
Urologie 4182 14 1917 14 2265 14
Radiologie 4170 15 2234 13 1936 15
:::‘z'l‘;f;: Hausarzt 36 255 1 4479 1 31776 1
Stationdr 28109 2 3476 2 24 633 2
Internist (Hausarzt) 10 362 3 1323 6 9039 3
Fachgruppenibergreifende
Praxen, versorgungsbereichs- 9819 4 1365 5 8 454 4
Ubergreifend
Ambulant-stationar 8353 5 1614 3 6739 5
e T BMs 6 ams 4 sw0 o
Hamatologie und Onkologie 7722 7 1073 7 6 649 7
keine Angabe 4832 8 430 10 4 402 8
unbekannte Fachgruppe 4150 9 501 9 3649 9
Radiologie 2601 10 535 8 2066 10
Gastroenterologie 2288 11 371 11 1917 12
Internist 2272 12 239 13 2033 11
Urologie 1703 13 245 12 1458 13
Andsthesiologie 1608 14 189 15 1419 14
Frauenheilkunde 1308 15 188 16 1120 15
":’::‘I:‘; Frauenheilkunde 117 264 1 75 442 1 41822 1
Hausarzt 114 104 2 73118 2 40 986 2
E?:L‘eg;“?:’ceh';‘ttehr & eifende 70 649 3 44528 3 26121 3
Stationar 57783 4 36 789 4 20994 4
Fachgruppenibergreifende
Praxen, versorgungsbereichs- 40193 5 26 687 5 13 506 6
Ubergreifend
Strahlentherapie 39230 6 25 684 6 13 546 5
Ambulant-stationar 34 477 7 24 934 7 9543 9
Radiologie 31440 8 21752 8 9688 8
Internist (Hausarzt) 28732 9 18 103 9 10 629 7
unbekannte Fachgruppe 15 067 10 9534 10 5533 10
Hamatologie und Onkologie 12 185 11 7170 13 5015 11
Kardiologie 11172 12 7381 11 3791 12
Nuklearmedizin 10571 13 7334 12 3237 14
Orthopadie 9239 14 5982 14 3257 13
Augenheilkunde 7351 15 4820 15 2531 16
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Zerv'lx- Frauenheilkunde 7839 1 2214 1 5625 1
karzinom
Hausarzt 7 119 2 2063 2 5056 2
Stationar 6 766 3 1855 3 4911 3
Fachgrupperiube.rgre|fende 3254 4 983 5 2271 4
Praxen, facharztlich
Ambulant-stationar 2698 5 1195 4 1503 7
Fachgruppenibergreifende
Praxen, versorgungsbereichs- 2162 6 568 6 1594 5
Ubergreifend
Strahlentherapie 1933 7 362 8 1571 6
Internist (Hausarzt) 1614 8 450 7 1164 8
Urologie 1149 9 280 10 869 9
unbekannte Fachgruppe 1062 10 289 9 773 10
Radiologie 804 11 233 11 571 11
Hamatologie und Onkologie 685 12 164 12 521 12
keine Angabe 457 13 65 14 392 13
Andsthesiologie 337 14 92 13 245 14
Internist 197 15 35 20 162 15
Endt_)metrlum- Frauenheilkunde 23075 1 4526 1 18 549 1
karzinom
Hausarzt 14 824 2 3062 2 11762 2
Stationdr 13 699 3 2 862 3 10 837 3
Fachgrupperiube.rgrelfende 6543 4 1359 5 5184 4
Praxen, facharztlich
Strahlentherapie 4395 5 625 8 3770 5
Fachgruppenibergreifende
Praxen, versorgungsbereichs- 4366 6 846 6 3520 6
tbergreifend
Ambulant-stationar 4309 7 1550 4 2759 7
Internist (Hausarzt) 3240 8 672 7 2568 8
unbekannte Fachgruppe 1725 9 372 9 1353 9
keine Angabe 1208 10 189 10 1019 10
Radiologie 1103 11 163 12 940 11
Hamatologie und Onkologie 836 12 178 11 658 12
Urologie 752 13 114 14 638 13
Pathologie 559 14 136 13 423 14
Andsthesiologie 493 15 94 15 399 15
Ovarial- Hausarzt 14766 1 3758 1 11008 1
karzinom
Stationdr 12 266 2 3033 2 9233 2
Frauenheilkunde 11522 3 2947 3 8575 3
Ambulant-stationar 4335 4 1659 4 2676 7
Fachgruppenibergreifende 4269 5 1187 5 3082 4

Praxen, facharztlich
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Fachgruppentbergreifende

Praxen, versorgungsbereichs- 3966 6 1104 6 2 862 5
Ubergreifend
Internist (Hausarzt) 3691 7 917 7 2774 6
Hamatologie und Onkologie 2118 8 487 9 1631 9
unbekannte Fachgruppe 2050 9 604 8 1446 10
keine Angabe 1922 10 246 12 1676 8
Radiologie 1297 11 326 10 971 11
Urologie 1095 12 267 11 828 12
Internist 664 13 145 14 519 13
Andsthesiologie 560 14 145 14 415 14
Kardiologie 536 15 175 13 361 15
Bronchial- Hausarzt 134 486 1 27558 1 106928 1
karzinom
Stationdr 120 797 2 25537 2 95 260 2
Fachgruppentibergreifende 48734 3 11552 3 37182 3
Praxen, facharztlich
Fachgruppentbergreifende
Praxen, versorgungsbereichs- 36 580 4 8504 5 28 076 4
tibergreifend
Internist (Hausarzt) 35838 5 8219 6 27619 5
Pneumologie 33195 6 10 130 4 23 065 7
Ambulant-stationar 31338 7 7248 7 24090 6
Hamatologie und Onkologie 21821 8 4232 9 17 589 8
Radiologie 20753 9 5304 8 15 449 9
Strahlentherapie 17 226 10 4056 10 13170 11
unbekannte Fachgruppe 16 857 11 3705 11 13 152 12
keine Angabe 16 651 12 2285 12 14 366 10
Hals-Nasen-Ohrenheilkunde 8599 13 2147 13 6 452 13
Urologie 7017 14 1793 14 5224 14
Internist 6154 15 1387 16 4767 15
Prostata- Urologie 65 588 1 20262 1 4532 1
karzinom
Hausarzt 49 537 2 14 820 2 34717 2
Stationdr 23931 3 6 855 3 17 076 3
Fachgruppentbergreifende 20386 4 6269 4 14117 4
Praxen, facharztlich
Internist (Hausarzt) 11 881 5 3466 6 8415 5
Fachgruppentbergreifende
Praxen, versorgungsbereichs- 11282 6 3566 5 7716 6
Ubergreifend
Pathologie 8994 7 2885 7 6 109 7
Strahlentherapie 6862 8 2201 9 4661 8
Ambulant-stationar 6726 9 2613 8 4113 10
unbekannte Fachgruppe 6 060 10 2009 10 4051 11
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Nuklearmedizin 5930 11 1756 11 4174 9
Radiologie 4992 12 1601 12 3391 12
Andsthesiologie 2 251 13 401 16 1850 13
Orthopédie 1768 14 571 13 1197 14
Geschlechtskrankheiten 1632 15 515 14 1117 15
Neuroonko- Hausarzt
logische 44 577 1 3629 1 40948 1
Tumoren
Stationar 33781 2 2270 2 31511 2
Fachgruppenibergreifende 18624 3 1931 4 16 693 3
Praxen, facharztlich
Ambulant-stationar 12 932 4 2262 3 10 670 5
Fachgruppenlbergreifende
Praxen, versorgungsbereichs- 12 349 5 892 5 11457 4
Ubergreifend
Internist (Hausarzt) 11 152 6 875 6 10277 6
Hamatologie und Onkologie 8272 7 410 9 7 862 7
Radiologie 5986 8 476 7 5510 10
keine Angabe 5976 9 251 16 5725 8
unbekannte Fachgruppe 5956 10 362 12 5594 9
Neurochirurgie 5127 11 341 14 4786 11
Hals-Nasen-Ohrenheilkunde 5078 12 475 8 4603 12
Nervenheilkunde 4253 13 355 13 3898 13
Strahlentherapie 4128 14 293 15 3835 14
Augenheilkunde 3088 15 373 11 2715 15
Kopf-Hals- — Stationar 38794 1 5992 2 3280 1
Tumoren
Hausarzt 38 257 2 6027 1 32230 2
Hals-Nasen-Ohrenheilkunde 31958 3 4 399 4 27 559 3
Fachgruppentbergreifende 15550 4 2456 5 13 094 4
Praxen, facharztlich
Ambulant-stationar 15 489 5 4733 3 10 756 5
Fachgruppentbergreifende
Praxen, versorgungsbereichs- 10582 6 1465 6 9117 6
Ubergreifend
Strahlentherapie 9014 7 790 8 8224 7
Internist (Hausarzt) 8994 8 1293 7 7701 8
unbekannte Fachgruppe 6538 9 745 9 5793 9
Radiologie 3806 10 477 10 3329 10
Hamatologie und Onkologie 3591 11 463 11 3128 11
keine Angabe 3058 12 443 12 2615 12
G 2794 13 371 13 2423 13
Gesichtschirurgie
Geschlechtskrankheiten 1722 14 269 14 1453 14
Andsthesiologie 1419 15 148 16 1271 15
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A.8 KKR-Daten: Gesamtiiberleben - Ubersicht
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Neuroonkologische Tumoren
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Abbildung A.4: Gesamtiiberleben nach Zentrumsstatus je Entitdt (Basis KKR-Daten)
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A.9 KKR-Daten: Deskription, Gesamtiiberleben und rezidivfreies Uberleben nach
Entitat

Tabelle A.18: C18-20 Kolorektum - Patienten- und Tumorcharakteristika nach Zentrumsbehandlungsstatus

Zentrumsbehandlung

Nein Ja Gesamt
N % N % N %
Geschlecht M 15210 57.9% 13101 59.9% 28311 58.8%
F 11072 42.1% 8765 40.1% 19837 41.2%
Diagnosealter 0- 49 1270 4.8% 1509 6.9% 2779 5.8%
50-59 3590 13.7% 3390 15.5% 6980 14.5%
60-69 6028 22.9% 5267 24.1% 11295 23.5%
70-79 9595 36.5% 7403 33.9% 16998 35.3%
80+ 5799 22.1% 4297 19.7% 10096 21.0%
Diagnosealter Mittel, Median 70.8 72.6 69.3 71.1 70.1 72.0
Diagnosejahr 2009-11 10156 38.6% 6027 27.6% 16183 33.6%
2012-14 8069 30.7% 7841 35.9% 15910 33.0%
2015-17 8057 30.7% 7998 36.6% 16055 33.3%
Diagnose ICD-10 C18 Kolon 16737 63.7% 13760 62.9% 30497 63.3%
C19 Rektosig. 506 1.9% 202 0.9% 708 1.5%
C20 Rektum 9039 34.4% 7904 36.1% 16943 35.2%
Stadium 1/0 4482 17.1% 4001 18.3% 8483 17.6%
Il 5864 22.3% 5068 23.2% 10932 22.7%
11l 6218 23.7% 5845 26.7% 12063 25.1%
\Y) 5174 19.7% 5455 24.9% 10629 22.1%
K.A. 4544 17.3% 1497 6.8% 6041 12.5%
Grading Gl 1941 7.4% 1146 5.2% 3087 6.4%
G2 16363 62.3% 14484 66.2% 30847 64.1%
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G3/4 5664 21.6% 4221 19.3% 9885 20.5%
GX/k.A. 2314 8.8% 2015 9.2% 4329 9.0%
LymphgefaRinvasion LO 11903 45.3% 11160 51.0% 23063 47.9%
L1 8417 32.0% 6480 29.6% 14897 30.9%
LX/k.A. 5962 22.7% 4226 19.3% 10188 21.2%
Veneninvasion VO 16599 63.2% 14673 67.1% 31272 64.9%
V1/2 3507 13.3% 2713 12.4% 6220 12.9%
VX/k.A. 6176 23.5% 4480 20.5% 10656 22.1%
Gesamt 26282 100.0% 21866 100.0% 48148 100.0%

88



Tabelle A.19: C18-20 Kolorektum - Hazard Ratios fiir Gesamtiiberleben nach Zentrumsbehandlungsstatus gesamt

und in Subgruppen (univariable und multivariable Cox-Regression)

Univariable Cox-Regression

Multivariable* Cox-regression

Kohorte Unteres Oberes Unteres Oberes
. p p
Variable Subgruppe 95%-KI  95%-KI 95%-KI 95%-KI
Gesamtkohorte Stadium I-IV +X <.001 .852 .827 .877 <.001 .943 915 972
Gesamtkohorte Stadium I-IV -X <.001 .875 .848 .903 <.001 928 .898 .958
Gesamtkohorte Stadium I-11I <.001 .832 .797 .868 <.001 .896 .857 .936
Gesamtkohorte 1/0 <.001 772 .701 .850 <.001 .823 745 .909
Stadium UICC
1] <.001 .854 .794 .918 .001 .885 .821 .953
1l <.001 .852 .799 .909 .033 931 .872 .994
\Y) <.001 .902 .862 .944 .163 .967 .923 1.014
K.A. 771 1.013 .929 1.105 .069 1.085 .994 1.185
C18 Kolon Stadium I-IV +X <.001 .868 .837 .900 <.001 921 .887 .956
C18 Kolon Stadium I-11I <.001 .841 797 .889 <.001 .889 .840 .940
C18 Kolon 1/0 .002 .828 .735 .932 .035 .876 .776 .990
Stadium UICC
1] <.001 .842 772 .919 .002 .867 .793 .948
1l .002 .874 .802 .953 .029 .907 .830 .990
\Y) <.001 .888 .839 .939 .023 .936 .883 .991
K.A. .926 1.005 .899 1.124 .378 1.052 .939 1.179
C19 Rektosig. Stadium I-IV +X 192 1.168 .925 1.476 .243 1.168 .900 1.515
C20 Rektum Stadium I-IV +X <.001 .820 .780 .862 .397 .978 .929 1.029
C20 Rektum Stadium I-11 <.001 .807 751 .867 .007 .905 .841 .973
C20 Rektum 1/0 <.001 .665 .562 .787 <.001 .716 .602 .852
Stadium UICC
1] .041 .871 .762 .994 314 .933 .814 1.068
1 <.001 .834 .756 .920 .375 .956 .864 1.057
\Y) .060 .925 .853 1.003 .263 1.049 .965 1.139

89



K.A. .263 1.049 .965 1.139 .088 1.134 .982

1.310

*adjustiert fur Geschlecht, Diagnosealter, Diagnosejahr, Diagnose ICD-10, Stadium, Grading, LymphgefaRinvasion,
Veneninvasion

HR = hazard ratio, KI = Konfidenzintervall, K.A. = keine Angabe, Stadium X = Stadium keine Angabe
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Tabelle A.20: C18-20 Kolorektum - Hazard Ratios fiir Rezidivfreies Uberleben nach Zentrumsbehandlungsstatus
gesamt und in Subgruppen (univariable und multivariable Cox-Regression, Patienten mit Stadium I-1ll und RO-

Resektion.
Univariable Cox-Regression Multivariable* Cox-regression
Kohorte Unteres Oberes Unteres Oberes
. p p

Variable Subgruppe 95%-KI  95%-KI 95%-KI 95%-KI
Gesamtkohorte Stadium I-lll <.001 .826 .792 .862 <.001 .870 .834 .909
Gesamtkohorte 1/0 <.001 .761 .691 .839 <.001 787 713 .870
Stadium UICC

1] <.001 .815 .759 .875 <.001 .836 777 .899

1 <.001 .876 .824 .933 .040 .936 .878 .997
C18 Kolon Stadium I-lll <.001 .845 .802 .891 <.001 .878 .832 .927
C18 Kolon 1/0 <.001 .808 716 910 .004 .833 .736 .942
Stadium UICC

1 <.001 .827 .760 .899 <.001 .838 .768 913

1] .043 919 .846 .997 115 935 .860 1.017
C19 Rektosig. Stadium I-11 212 1.291 .864 1.929 .107 1.459 921 2.310
C20 Rektum Stadium I-11I <.001 .786 732 .844 <.001 .856 .796 921
C20 Rektum 1/0 <.001 .674 .571 .796 <.001 .702 .592 .833
Stadium UICC

1] <.001 .783 .683 .897 .014 .840 731 .965

1l <.001 .831 .754 .915 115 .923 .836 1.020

*adjustiert fur Geschlecht, Diagnosealter, Diagnosejahr, Diagnose ICD-10, Stadium, Grading, LymphgefaRinvasion,

Veneninvasion

HR = hazard ratio, KI = Konfidenzintervall
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Tabelle A.21: C25 Pankreas - Patienten- und Tumorcharakteristika nach Zentrumsbehandlungsstatus

Zentrumsbehandlung

Nein Ja Gesamt
N % N % N %
Geschlecht M 4438 54.0% 1699 52.3% 6137 53.6%
F 3773 46.0% 1548 47.7% 5321 46.4%
Diagnosealter 0- 49 379 4.6% 164 5.1% 543 4.7%
50-59 1132 13.8% 466 14.4% 1598 13.9%
60-69 2107 25.7% 870 26.8% 2977 26.0%
70-79 3196 38.9% 1255 38.7% 4451 38.8%
80+ 1397 17.0% 492 15.2% 1889 16.5%
Diagnosealter Mittel, Median 70.1 71.7 69.4 71.1 69.9 71.6
Diagnosejahr 2009-11 3004 36.6% 281 8.7% 3285 28.7%
2012-14 2826 34.4% 1039 32.0% 3865 33.7%
2015-17 2381 29.0% 1927 59.3% 4308 37.6%
Stadium 1/0 375 4.6% 251 7.7% 626 5.5%
Il 1726 21.0% 882 27.2% 2608 22.8%
1 511 6.2% 295 9.1% 806 7.0%
\% 4102 50.0% 1506 46.4% 5608 48.9%
K.A. 1497 18.2% 313 9.6% 1810 15.8%
Grading Gl 378 4.6% 176 5.4% 554 4.8%
G2 2378 29.0% 1148 35.4% 3526 30.8%
G3/4 2216 27.0% 1006 31.0% 3222 28.1%
GX/kA 3239 39.4% 917 28.2% 4156 36.3%
LymphgefaRinvasion LO 964 11.7% 606 18.7% 1570 13.7%
L1 1196 14.6% 567 17.5% 1763 15.4%
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LX/k.A. 6051 73.7% 2074 63.9% 8125 70.9%
Veneninvasion VO 1647 20.1% 861 26.5% 2508 21.9%
V1/2 483 5.9% 288 8.9% 771 6.7%
VX/k.A. 6081 74.1% 2098 64.6% 8179 71.4%
Gesamt 8211 100.0% 3247 100.0% 11458 100.0%
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Tabelle A.22: C25 Pankreas - Hazard Ratios fiir Gesamtiiberleben nach Zentrumsbehandlungsstatus gesamt und in
Subgruppen (univariable und multivariable Cox-Regression)

Univariable Cox-Regression

Multivariable* Cox-regression

Kohorte Unteres Oberes Unteres Oberes
. p p
Variable Subgruppe 95%-KI  95%-KI 95%-KI 95%-KI
Gesamtkohorte Stadium I-IV +X <.001 .842 .802 .884 .288 972 923 1.024
Gesamtkohorte Stadium I-1V -X <.001 .848 .805 .893 441 .978 .925 1.034
Gesamtkohorte Stadium I-11I .014 .897 .823 .978 .507 .969 .883 1.063
Gesamtkohorte 1/0 .030 711 .522 .968 179 .793 .566 1.112
Stadium UICC
1] .108 .918 .827 1.019 .194 .928 .829 1.039
1 917 .991 .829 1.184 191 1.139 .937 1.385
\Y) .050 .936 .877 1.000 491 .976 .910 1.046
K.A. .279 .925 .804 1.065 .595 .961 .831 1.112

*adjustiert fiir Geschlecht, Diagnosealter, Diagnosejahr, Diagnose ICD-10, Stadium, Grading, LymphgefaRinvasion,

Veneninvasion

HR = hazard ratio, KI = Konfidenzintervall, K.A. = keine Angabe, Stadium X = Stadium keine Angabe
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Tabelle A.23: C25 Pankreas - Hazard Ratios fiir Rezidivfreies Uberleben nach Zentrumsbehandlungsstatus gesamt
und in Subgruppen (univariable und multivariable Cox-Regression, Patienten mit Stadium I-1ll und RO-Resektion.

Univariable Cox-Regression

Multivariable* Cox-regression

Kohorte Unteres Oberes Unteres Oberes
. p p
Variable Subgruppe 95%-KI  95%-KI 95%-KI 95%-KI
Gesamtkohorte Stadium I-ll .009 .856 .762 .962 .008 .842 741 .956
Gesamtkohorte 1/0 .073 .706 482 1.033 .102 .705 464 1.072
Stadium UICC
1l .075 .892 .786 1.012 .034 .861 .750 .989
1 .701 .902 .532 1.529 476 .793 420 1.500

*adjustiert fiir Geschlecht, Diagnosealter, Diagnosejahr, Diagnose ICD-10, Stadium, Grading, LymphgefaRinvasion,

Veneninvasion

HR = hazard ratio, KI = Konfidenzintervall
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Tabelle A.24: C50/DO05 Brust - Patienten- und Tumorcharakteristika nach Zentrumsbehandlungsstatus

Zentrumsbehandlung

Nein Ja Gesamt
N % N % N %
Geschlecht M 198 1.0% 327 0.8% 525 0.9%
F 19723 99.0% 39532 99.2% 59255 99.1%
Diagnosealter 0- 49 2971 14.9% 7361 18.5% 10332 17.3%
50-59 4901 24.6% 9753 24.5% 14654 24.5%
60-69 5109 25.6% 9913 24.9% 15022 25.1%
70-79 4320 21.7% 8555 21.5% 12875 21.5%
80+ 2620 13.2% 4277 10.7% 6897 11.5%
Diagnosealter Mittel, Median 64.2 64.3 62.8 62.8 63.2 63.3
Diagnosejahr 2009-11 7640 38.4% 12776 32.1% 20416 34.2%
2012-14 5878 29.5% 13564 34.0% 19442 32.5%
2015-17 6403 32.1% 13519 33.9% 19922 33.3%
Diagnose ICD-10 C50 Brust 18257 91.6% 36172 90.7% 54429 91.0%
DO5 Brust Cis 1664 8.4% 3687 9.3% 5351 9.0%
Stadium 1/0 8226 41.3% 17914 44.9% 26140 43.7%
Il 5791 29.1% 13381 33.6% 19172 32.1%
11l 2204 11.1% 4652 11.7% 6856 11.5%
\Y) 1336 6.7% 2877 7.2% 4213 7.0%
K.A. 2364 11.9% 1035 2.6% 3399 5.7%
Grading Gl 2816 14.1% 5395 13.5% 8211 13.7%
G2 9977 50.1% 20578 51.6% 30555 51.1%
G3/4 4661 23.4% 9813 24.6% 14474 24.2%
GX/kA 2467 12.4% 4073 10.2% 6540 10.9%
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LymphgefaRinvasion LO 10231 51.4% 22801 57.2% 33032 55.3%
L1 4740 23.8% 9275 23.3% 14015 23.4%
LX/k.A. 4950 24.83% 7783 19.5% 12733 21.3%
Veneninvasion VO 13983 70.2% 30392 76.2% 44375 74.2%
V1/2 813 4.1% 1392 3.5% 2205 3.7%
VX/k.A. 5125 25.7% 8075 20.3% 13200 22.1%
Hormonrezeptorstatus Positiv 14963 75.1% 33462 84.0% 48425 81.0%
Negativ 1164 5.8% 3989 10.0% 5153 8.6%
K.A. 3794 19.0% 2408 6.0% 6202 10.4%
Her2/neu-Status gesamt Positiv 2367 11.9% 5355 13.4% 7722 12.9%
Negativ 15143 76.0% 32184 80.7% 47327 79.2%
K.A. 2411 12.1% 2320 5.8% 4731 7.9%
Gesamt 19921 100.0% 39859 100.0% 59780 100.0%
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Tabelle A.25: C50/DO05 Brust - Hazard Ratios fiir Gesamtiiberleben nach Zentrumsbehandlungsstatus gesamt und in
Subgruppen (univariable und multivariable Cox-Regression)

Univariable Cox-Regression

Multivariable* Cox-regression

Unteres Oberes

Unteres Oberes

Koh.orte P D
Variable Subgruppe 95%-KI  95%-KI 95%-KI  95%-KI
Gesamtkohorte Stadium I-IV +X <.001 752 721 .784 <.001 .883 .845 .923
Gesamtkohorte Stadium I-IV -X <.001 .812 .776 .849 <.001 .887 .846 .929
Gesamtkohorte Stadium 1/0-I11 <.001 .782 741 .826 <.001 .822 777 .869
C50 Brust Stadium I-IV +X <.001 .761 729 .794 <.001 .890 .851 .930
C50 Brust Stadium Il <.001 .790 747 .835 <.001 .826 .780 .875
C50 Brust 1/0 <.001 .759 .674 .854 <.001 .796 .704 .899

Stadium UICC

Il <.001 .784 721 .854 <.001 791 725 .863
1] .004 .870 791 .955 .026 .896 .813 .987
\% .239 .951 .876 1.034 .657 1.020 936 1.111
K.A. .889 1.010 .884 1.153 .149 .904 .789 1.037
DO5Cis Brust 0 <.001 .661 517 .844 .094 .804 .622 1.038

*adjustiert fiir Geschlecht, Diagnosealter, Diagnosejahr, Diagnose ICD-10, Stadium, Grading, LymphgefaRinvasion,
Veneninvasion, Hormonrezeptorstatus, HER2/neu-Rezeptorstatus

HR = hazard ratio, KI = Konfidenzintervall, K.A. = keine Angabe, Stadium X = Stadium keine Angabe
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Tabelle A.26: C50/DO05 Brust - Hazard Ratios fiir Rezidivfreies Uberleben nach Zentrumsbehandlungsstatus gesamt
und in Subgruppen (univariable und multivariable Cox-Regression, Patienten mit Stadium I-1ll und RO-Resektion.

Univariable Cox-Regression

Multivariable* Cox-regression

Kohorte Unteres Oberes Unteres Oberes
. p p
Variable Subgruppe 95%-KI  95%-KI 95%-KI 95%-KI
Gesamtkohorte Stadium 1/0-Il1 <.001 .763 .725 .803 <.001 .783 743 .825
C50 Brust Stadium 1/0-Il1 <.001 .761 722 .802 <.001 776 .735 .819
C50 Brust 1/0 <.001 724 .650 .807 <.001 .743 .665 .830
Stadium UICC
Il <.001 .758 .701 .820 <.001 .758 .699 .822
1] <.001 .835 .760 916 <.001 .834 757 918
DO5Cis Brust Stadium 0 .162 .848 .674 1.068 774 .965 757 1.230

*adjustiert fur Geschlecht, Diagnosealter, Diagnosejahr, Diagnose ICD-10, Stadium, Grading, LymphgefaRinvasion,
Veneninvasion, Hormonrezeptorstatus, HER2/neu-Rezeptorstatus

HR = hazard ratio, KI = Konfidenzintervall
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Tabelle A.27: C53-56 Gyndkologische Tumore - Patienten- und Tumorcharakteristika nach
Zentrumsbehandlungsstatus

Zentrumsbehandlung

Nein Ja Gesamt
N % N % N %
Diagnosealter 0-49 1880 15.2% 661 17.3% 2541 15.7%
50-59 2328 18.9% 828 21.7% 3156 19.5%
60-69 2799 22.7% 905 23.7% 3704 22.9%
70-79 3633 29.5% 998 26.1% 4631 28.7%
80+ 1692 13.7% 427 11.2% 2119 13.1%
Diagnosealter Mittel, Median 65.2 67.4 63.5 64.3 64.8 66.6
Diagnosejahr 2009-11 4934 40.0% 630 16.5% 5564 34.4%
2012-14 4105 33.3% 1160 30.4% 5265 32.6%
2015-17 3293 26.7% 2029 53.1% 5322 33.0%
Diagnose ICD-10 C53 Cervix uteri 2573 20.9% 895 23.4% 3468 21.5%
C54 Corpus uteri 6463 52.4% 1727 45.2% 8190 50.7%
C56 Ovar 3296 26.7% 1197 31.3% 4493 27.8%
Stadium 1/0 5508 44.7% 1430 37.4% 6938 43.0%
Il 867 7.0% 299 7.8% 1166 7.2%
1] 2272 18.4% 866 22.7% 3138 19.4%
\% 1548 12.6% 611 16.0% 2159 13.4%
K.A. 2137 17.3% 613 16.1% 2750 17.0%
Grading Gl 2521 20.4% 697 18.3% 3218 19.9%
G2 4407 35.7% 1173 30.7% 5580 34.5%
G3/4 3936 31.9% 1626 42.6% 5562 34.4%
GX/kA 1468 11.9% 323 8.5% 1791 11.1%
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LymphgefaRinvasion LO 6337 51.4% 1869 48.9% 8206 50.8%
L1 2300 18.7% 917 24.0% 3217 19.9%
LX/k.A. 3695 30.0% 1033 27.0% 4728 29.3%
Veneninvasion VO 7660 62.1% 2372 62.1% 10032 62.1%
V1/2 884 7.2% 356 9.3% 1240 7.7%
VX/k.A. 3788 30.7% 1091 28.6% 4879 30.2%
Gesamt 12332 100.0% 3819 100.0% 16151 100.0%
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Tabelle A.28: C53-56 Gyndkologische Tumore - Hazard Ratios fiir Gesamtiiberleben nach

Zentrumsbehandlungsstatus gesamt und in Subgruppen (univariable und multivariable Cox-Regression)

Univariable Cox-Regression

Multivariable* Cox-regression

Kohorte Unteres Oberes Unteres Oberes
. p p
Variable Subgruppe 95%-KI  95%-KI 95%-KIl 95%-KI
Gesamtkohorte Stadium I-IV +X <.001 .887 .829 .950 .002 .894 .833 .959
Gesamtkohorte Stadium I-IV -X 129 .944 .876 1.017 .004 .892 .826 .964
Gesamtkohorte Stadium Il .002 .860 .781 947 <.001 .811 734 .897
Gesamtkohorte 1/0 <.001 .637 .526 772 <.001 717 .588 .874
Stadium UICC
Il .032 .729 .546 .973 .096 772 .569 1.047
I} .074 .894 791 1.011 .046 .879 774 .997
v .346 .945 .841 1.063 .870 1.010 .894 1.142
K.A. <.001 .689 .582 .815 .973 1.003 .839 1.199
C53 Cervix uteri Stadium I-IV +X <.001 .748 .645 .867 <.001 741 .634 .865
C53 Cervix uteri Stadium Il .007 741 .595 923 .007 .730 .581 917
C53 Cervix uteri 1/0 .003 .399 .218 731 .006 421 .225 .785
Stadium UICC
Il .978 .994 .645 1.533 .816 1.057 .662 1.689
I} .053 .754 .566 1.004 .030 714 .527 .967
v .287 .883 .702 1.111 .025 .757 .593 .966
K.A. .008 .557 .361 .859 .229 .756 479 1.193
C54 Corpus uteri Stadium I-IV +X .196 .925 .822 1.041 .281 .935 .827 1.057
C54 Corpus uteri Stadium Il 129 .885 .756 1.036 .038 .842 715 .990
C54 Corpus uteri 1/0 .019 .765 612 957 .038 .783 .620 .987
Stadium UICC
Il .014 .521 .309 .876 .092 .624 .360 1.081
I} .545 1.081 .841 1.389 .916 1.014 .782 1.314
v .541 1.080 .844 1.382 .919 1.013 .783 1.311
K.A. .004 .679 .523 .882 .571 1.086 .817 1.443
C56 Ovar Stadium I-IV +X .001 .848 .767 .937 .490 .964 .867 1.071
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C56 Ovar Stadium |-l .009 .820 .706 951 .014 .825 .708 961
C56 Ovar 1/0 .011 .540 .335 .870 .087 .650 .397 1.064
Stadium UICC
1] 214 .661 .344 1.270 .093 .553 278 1.103
1l 124 .881 .749 1.035 .093 .866 733 1.024
\Y .289 915 777 1.078 .064 1.180 .990 1.407
K.A. .966 994 .769 1.286 .807 1.034 .790 1.354

*adjustiert fur Geschlecht, Diagnosealter, Diagnosejahr, Diagnose ICD-10, Stadium, Grading, LymphgefaRinvasion,

Veneninvasion

HR = hazard ratio, KI = Konfidenzintervall, K.A. = keine Angabe, Stadium X = Stadium keine Angabe
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Tabelle A.29: C53-56 Gyndkologische Tumore - Hazard Ratios fiir Rezidivfreies Uberleben nach
Zentrumsbehandlungsstatus gesamt und in Subgruppen (univariable und multivariable Cox-Regression, Patienten

mit Stadium I-1ll und RO-Resektion.

Univariable Cox-Regression

Multivariable* Cox-regression

Kohorte Unteres Oberes Unteres Oberes
. p p

Variable Subgruppe 95%-KI  95%-KI 95%-KI 95%-KI
Gesamtkohorte Stadium I-lll .047 .891 .795 .998 .009 .854 .758 .962
Gesamtkohorte 1/0 <.001 .745 .629 .882 .003 .766 .643 913
Stadium UICC

1 .023 .694 .507 .950 .102 .758 .543 1.057

1 .820 1.021 .853 1.223 .641 1.046 .865 1.265
C53 Cervix uteri Stadium I-lll .099 .788 .594 1.046 .076 .766 571 1.028
C53 Cervix uteri 1/0 .397 .831 .541 1.276 .292 .780 491 1.238
Stadium UICC

1 .342 .743 403 1.372 .280 .702 .369 1.334

1] 191 .726 450 1.173 .181 .705 423 1.176
C53 Corpus uteri Stadium I-11 .190 .900 .770 1.053 .090 .869 .738 1.022
C53 Corpus uteri 1/0 .069 .829 .677 1.015 .032 .794 .644 .980
Stadium UICC

1 .152 719 458 1.130 453 .829 .508 1.353

1] .700 1.061 .785 1.434 .628 1.080 791 1.474
C56 Ovar Stadium I-lll .304 .896 727 1.105 .379 .906 727 1.129
C56 Ovar 1/0 .003 .501 .318 .790 .015 .558 .349 .893
Stadium UICC

1 .296 .705 .366 1.357 .244 .653 .319 1.337

1] .355 1.130 .872 1.464 212 1.194 904 1.578

*adjustiert fir Geschlecht, Diagnosealter, Diagnosejahr, Diagnose ICD-10, Stadium, Grading, LymphgefaRinvasion,

Veneninvasion

HR = hazard ratio, KI = Konfidenzintervall
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Tabelle A.30: C61 Prostata - Patienten- und Tumorcharakteristika nach Zentrumsbehandlungsstatus

Zentrumsbehandlung

Nein Gesamt
N % N % N %
Diagnosealter 0-49 288 0.9% 205 1.1% 493 1.0%
50-59 3449 10.6% 2367 12.6% 5816 11.4%
60-69 10148 31.3% 6698 35.7% 16846 32.9%
70-79 14376 44.4% 7851 41.8% 22227 43.4%
80+ 4135 12.8% 1661 8.8% 5796 11.3%
Diagnosealter Mittel, Median 70.8 71.5 69.5 70.1 70.3 71.0
Diagnosejahr 2009-11 12667 39.1% 5096 27.1% 17763 34.7%
2012-14 9975 30.8% 6372 33.9% 16347 31.9%
2015-17 9754 30.1% 7314 38.9% 17068 33.4%
Stadium 1/0 9080 28.0% 5684 30.3% 14764 28.8%
Il 9070 28.0% 5798 30.9% 14868 29.1%
1] 3750 11.6% 2715 14.5% 6465 12.6%
\% 4793 14.8% 2979 15.9% 7772 15.2%
K.A. 5703 17.6% 1606 8.6% 7309 14.3%
Grading Gl 2374 7.3% 1172 6.2% 3546 6.9%
G2 9727 30.0% 6941 37.0% 16668 32.6%
G3/4 7936 24.5% 4802 25.6% 12738 24.9%
GX/kA 12359 38.1% 5867 31.2% 18226 35.6%
LymphgefaRinvasion LO 8931 27.6% 7014 37.3% 15945 31.2%
L1 1538 4.7% 1422 7.6% 2960 5.8%
LX/k.A. 21927 67.7% 10346 55.1% 32273 63.1%
Veneninvasion VO 10070 31.1% 7944 42.3% 18014 35.2%
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V1/2 361 1.1% 430 2.3% 791 1.5%

VX/k.A. 21965 67.8% 10408 55.4% 32373 63.3%

Gesamt 32396 100.0% 18782 100.0% 51178 100.0%
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Tabelle A.31: C61 Prostata - Hazard Ratios fiir Gesamtiiberleben nach Zentrumsbehandlungsstatus gesamt und in
Subgruppen (univariable und multivariable Cox-Regression)

Univariable Cox-Regression

Multivariable* Cox-regression

Kohorte Unteres Oberes Unteres Oberes
. p p
Variable Subgruppe 95%-KI  95%-KI 95%-KI 95%-KI
Gesamtkohorte Stadium I-IV +X <.001 774 741 .808 .037 .954 912 .997
Gesamtkohorte Stadium I-IV -X <.001 .805 .767 .844 .033 948 .903 .996
Gesamtkohorte Stadium I-11I <.001 .785 737 .836 <.001 .873 .818 .932
Gesamtkohorte 1/0 <.001 .828 .756 .907 .023 .898 .818 .985
Stadium UICC
1] <.001 .781 .703 .867 217 .933 .836 1.041
1 <.001 .639 .540 .755 <.001 .716 .602 .852
\Y) <.001 .873 .812 .937 .036 1.081 1.005 1.163
K.A. .037 .888 .795 .993 .820 .987 .882 1.104

*adjustiert fiir Geschlecht, Diagnosealter, Diagnosejahr, Diagnose ICD-10, Stadium, Grading, LymphgefaRinvasion,

Veneninvasion

HR = hazard ratio, KI = Konfidenzintervall, K.A. = keine Angabe, Stadium X = Stadium keine Angabe
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Tabelle A.32: C61 Prostata - Hazard Ratios fiir Rezidivfreies Uberleben nach Zentrumsbehandlungsstatus gesamt
und in Subgruppen (univariable und multivariable Cox-Regression, Patienten mit Stadium I-1ll und RO-Resektion.

Univariable Cox-Regression Multivariable* Cox-regression
Unteres Oberes Unteres Oberes
Koh.orte P HR D HR
Variable Subgruppe 95%-KI  95%-KI 95%-KI 95%-KI
Gesamtkohorte Stadium I-lll <.001 .812 .745 .885 <.001 .745 .681 .815
Gesamtkohorte 1/0 .060 .814 .657 1.009 .041 .793 .635 .991
Stadium UICC
1] .005 .845 .750 .951 <.001 .801 .707 .908
1l <.001 .687 .588 .803 <.001 .640 .543 .755

*adjustiert fiir Geschlecht, Diagnosealter, Diagnosejahr, Diagnose ICD-10, Stadium, Grading, LymphgefaRinvasion,
Veneninvasion

HR = hazard ratio, KI = Konfidenzintervall
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Tabelle A.33: C34 Bronchien und Lunge - Patienten- und Tumorcharakteristika nach Zentrumsbehandlungsstatus

Zentrumsbehandlung

Gesamt
N % N % N %
Geschlecht M 18867 71.0% 6325 69.2% 25192 70.6%
F 7696 29.0% 2814 30.8% 10510 29.4%
Diagnosealter 0-49 1245 4.7% 338 3.7% 1583 4.4%
50-59 4843 18.2% 1745 19.1% 6588 18.5%
60-69 7546 28.4% 2783 30.5% 10329 28.9%
70-79 9542 35.9% 3280 35.9% 12822 35.9%
80+ 3387 12.8% 993 10.9% 4380 12.3%
Diagnosealter Mittel, Median 68.4 69.6 68.0 68.8 68.3 69.3
Diagnosejahr 2009-11 10457 39.4% 729 8.0% 11186 31.3%
2012-14 8630 32.5% 3379 37.0% 12009 33.6%
2015-17 7476 28.1% 5031 55.0% 12507 35.0%
Diagnose ICD-10 C34 SCLC 4433 16.7% 1366 14.9% 5799 16.2%
C34 NSCLC 22130 83.3% 7773 85.1% 29903 83.8%
Stadium 1/0 3294 12.4% 1757 19.2% 5051 14.1%
Il 1681 6.3% 870 9.5% 2551 7.1%
1] 4715 17.8% 2202 24.1% 6917 19.4%
\% 13191 49.7% 4003 43.8% 17194 48.2%
K.A. 3682 13.9% 307 3.4% 3989 11.2%
Grading Gl 658 2.5% 300 3.3% 958 2.7%
G2 6343 23.9% 2491 27.3% 8834 24.7%
G3/4 9204 34.6% 3216 35.2% 12420 34.8%
GX/kA 10358 39.0% 3132 34.3% 13490 37.8%
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LymphgefaRinvasion LO 3292 12.4% 1701 18.6% 4993 14.0%
L1 1293 4.9% 673 7.4% 1966 5.5%
LX/k.A. 21978 82.7% 6765 74.0% 28743 80.5%
Veneninvasion VO 3806 14.3% 1965 21.5% 5771 16.2%
V1/2 751 2.8% 402 4.4% 1153 3.2%
VX/k.A. 22006 82.8% 6772 74.1% 28778 80.6%
Gesamt 26563 100.0% 9139 100.0% 35702 100.0%
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Tabelle A.34: C34 Bronchien und Lunge - Hazard Ratios fiir Gesamtiiberleben nach Zentrumsbehandlungsstatus
gesamt und in Subgruppen (univariable und multivariable Cox-Regression)

Univariable Cox-Regression

Multivariable* Cox-regression

Kohorte Unteres Oberes Unteres Oberes
. p p
Variable Subgruppe 95%-KI  95%-KI 95%-KI 95%-KI
Gesamtkohorte Stadium I-IV +X <.001 .728 .705 .750 <.001 .850 .822 .878
Gesamtkohorte Stadium I-IV -X <.001 744 721 .768 <.001 .847 .819 .876
Gesamtkohorte Stadium I-11I <.001 .799 .758 .842 <.001 .829 .783 .876
Gesamtkohorte 1/0 <.001 .817 .730 914 <.001 771 .684 .871
Stadium UICC
1] <.001 .735 .645 .837 <.001 .698 .607 .802
1l <.001 .855 .800 .914 .002 .893 .832 .959
\Y) <.001 .859 .825 .894 <.001 .865 .830 .902
K.A. .081 .877 757 1.016 .126 .890 .766 1.033
C34 SCLC Stadium® \Y) .001 .870 .800 .945 <.001 .853 .781 931
C34 NSCLC Stadium I-IV +X <.001 711 .687 .736 <.001 .844 .814 .875
C34 NSCLC Stadium I-11I <.001 .786 .743 .831 <.001 .818 .770 .868
C34 NSCLC 1/0 <.001 .808 .720 .906 <.001 .763 .675 .863
Stadium UICC
1] <.001 723 .631 .828 <.001 677 .586 .783
1l <.001 .839 .780 .902 .004 .893 .826 .965
\Y) <.001 .855 .817 .895 <.001 .868 .828 911
K.A. .056 .855 728 1.004 .069 .860 731 1.012

*adjustiert fiir Geschlecht, Diagnosealter, Diagnosejahr, Diagnose ICD-10, Stadium, Grading, LymphgefaRinvasion,

Veneninvasion

& SCLC umfasst ausschlieRlichStadium IV Patienten

HR = hazard ratio, KI = Konfidenzintervall, K.A. = keine Angabe, Stadium X = Stadium keine Angabe
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Tabelle A.35: C34 Bronchien und Lunge - Hazard Ratios fiir Rezidivfreies Uberleben nach

Zentrumsbehandlungsstatus gesamt und in Subgruppen (univariable und multivariable Cox-Regression, Patienten

mit Stadium I-1ll und RO-Resektion.

Univariable Cox-Regression

Multivariable* Cox-regression

Kohorte Unteres Oberes Unteres Oberes
. p p
Variable Subgruppe 95%-KI  95%-KI 95%-KI 95%-KI
Gesamtkohorte Stadium I-lll .003 .881 .810 957 <.001 .820 .749 .897
Gesamtkohorte 1/0 .031 .868 .763 .987 .003 .810 .704 931
Stadium UICC
1 .009 .806 .687 947 <.001 719 .605 .855
1] .356 .932 .803 1.082 492 .945 .803 1.112
C34 NSCLC Stadium I-lll .002 .877 .806 954 <.001 .817 746 .895
C34 NSCLC 1/0 .033 .868 .762 .988 .005 .819 712 943
Stadium UICC
1l .010 .805 .683 .950 <.001 715 .599 .853
1 .287 921 792 1.071 412 934 .792 1.100

*adjustiert fur Geschlecht, Diagnosealter, Diagnosejahr, Diagnose ICD-10, Stadium, Grading, LymphgefaRinvasion,

Veneninvasion

HR = hazard ratio, KI = Konfidenzintervall
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Tabelle A.36: C70-72 Neuroonkologische Tumore - Patienten- und Tumorcharakteristika nach
Zentrumsbehandlungsstatus

Zentrumsbehandlung

Nein Ja Gesamt
N % N % N %
Geschlecht M 2301 56.2% 628 57.0% 2929 56.4%
F 1794 43.8% 473 43.0% 2267 43.6%
Diagnosealter 0- 49 804 19.6% 226 20.5% 1030 19.8%
50-59 840 20.5% 247 22.4% 1087 20.9%
60-69 933 22.8% 251 22.8% 1184 22.8%
70-79 1176 28.7% 283 25.7% 1459 28.1%
80+ 342 8.4% 94 8.5% 436 8.4%
Diagnosealter Mittel, Median 62.3 64.4 61.2 63.0 62.0 64.0
Diagnosejahr 2009-11 1570 38.3% 38 3.5% 1608 30.9%
2012-14 1463 35.7% 262 23.8% 1725 33.2%
2015-17 1062 25.9% 801 72.8% 1863 35.9%
Diagnose ICD-10 C71 Hirn 3950 96.5% 1053 95.6% 5003 96.3%
C70/C72 andere 145 3.5% 48 4.4% 193 3.7%
WHO-Grad 1/0 212 5.2% 92 8.4% 304 5.9%
1 277 6.8% 169 15.3% 446 8.6%
v 1476 36.0% 701 63.7% 2177 41.9%
K.A. 2130 52.0% 139 12.6% 2269 43.7%
Gesamt 4095 100.0% 1101 100.0% 5196 100.0%
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Tabelle A.37: C70-72 Neuroonkologische Tumore - Hazard Ratios fiir Gesamtiiberleben nach

Zentrumsbehandlungsstatus gesamt und in Subgruppen (univariable und multivariable Cox-Regression)

Univariable Cox-Regression

Multivariable* Cox-regression

Kohorte Unteres Oberes Unteres Oberes
. p p
Variable Subgruppe 95%-KI  95%-KI 95%-KI 95%-KI
Gesamtkohorte Stadium I-IV +X <.001 .852 .827 .877 <.001 .842 .760 .933
Gesamtkohorte Stadium I-IV -X .008 .868 .782 964 <.001 .810 .725 .906
Gesamtkohorte 1/0 .053 430 .183 1.012 .022 .320 121 .846
Stadium UICC
1] .155 .787 .566 1.095 476 .877 612 1.257
\Y) .032 .885 .791 .989 .002 .829 .736 .934
K.A. .021 731 .560 .954 .649 935 .699 1.250
C71 Hirn Stadium I-IV +X <.001 .812 .740 .891 .002 .848 .765 .940
C71 Hirn 1/0 126 511 .216 1.207 .033 .340 126 914
Stadium UICC
1] .140 .776 .555 1.087 .545 .892 .618 1.290
\Y) .038 .889 .795 .994 .002 .831 .738 .936
K.A. .059 .768 .584 1.010 .709 945 .701 1.273
C70/C72 andere Stadium I-IV +X .095 453 .179 1.147 .216 .504 171 1.491

*adjustiert fur Geschlecht, Diagnosealter, Diagnosejahr, Diagnose ICD-10, Stadium, Grading, LymphgefaRinvasion,

Veneninvasion

HR = hazard ratio, KI = Konfidenzintervall, K.A. = keine Angabe, Stadium X = Stadium keine Angabe
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Tabelle A.38: C00..32 Kopf-Hals-Tumore - Patienten- und Tumorcharakteristika nach Zentrumsbehandlungsstatus

Zentrumsbehandlung

Nein Ja Gesamt
N % N % N %
Geschlecht M 8905 78.6% 3025 76.4% 11930 78.0%
F 2420 21.4% 937 23.6% 3357 22.0%
Diagnosealter 0-49 1416 12.5% 424 10.7% 1840 12.0%
50-59 3696 32.6% 1227 31.0% 4923 32.2%
60-69 3141 27.7% 1208 30.5% 4349 28.4%
70-79 2220 19.6% 778 19.6% 2998 19.6%
80+ 852 7.5% 325 8.2% 1177 7.7%
Diagnosealter Mittel, Median 62.6 61.4 63.3 62.3 62.8 61.6
Diagnosejahr 2009-11 4442 39.2% 473 11.9% 4915 32.2%
2012-14 3579 31.6% 1390 35.1% 4969 32.5%
2015-17 3304 29.2% 2099 53.0% 5403 35.3%
Diagnose ICD-10 C00-08 Mund, 4742 41.9% 1855 46.8% 6597 43.2%
Speicheldriisen
C09-14 Pharynx 3989 35.2% 1284 32.4% 5273 34.5%
C30-32 Nase, NNH, Ohr, 2594 22.9% 823 20.8% 3417 22.4%
Larynx
Stadium 1/0 1987 17.5% 839 21.2% 2826 18.5%
I 1148 10.1% 454 11.5% 1602 10.5%
I 1440 12.7% 471 11.9% 1911 12.5%
v 4555 40.2% 1796 45.3% 6351 41.5%
K.A. 2195 19.4% 402 10.1% 2597 17.0%
Grading Gl 679 6.0% 233 5.9% 912 6.0%
G2 5996 52.9% 2189 55.2% 8185 53.5%
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G3/4 3395 30.0% 1000 25.2% 4395 28.7%
GX/kA 1255 11.1% 540 13.6% 1795 11.7%
LymphgefaRinvasion LO 3618 31.9% 1524 38.5% 5142 33.6%
L1 1523 13.4% 452 11.4% 1975 12.9%
LX/k.A. 6184 54.6% 1986 50.1% 8170 53.4%
Veneninvasion VO 4665 41.2% 1856 46.8% 6521 42.7%
V1/2 355 3.1% 106 2.7% 461 3.0%
VX/K.A. 6305 55.7% 2000 50.5% 8305 54.3%
Gesamt 11325 100.0% 3962 100.0% 15287 100.0%
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Tabelle A.39: C00..32 Kopf-Hals-Tumore - Hazard Ratios fiir Gesamtiiberleben nach Zentrumsbehandlungsstatus
gesamt und in Subgruppen (univariable und multivariable Cox-Regression)

Univariable Cox-Regression

Multivariable* Cox-regression

Kohorte 0 Unteres Oberes 0 Unteres Oberes
Variable Subgruppe 95%-KIl  95%-KI 95%-KI 95%-KI
Gesamtkohorte Stadium I-IV +X <.001 .887 .829 .950 <.001 .890 .834 .949
Gesamtkohorte Stadium I-IV -X <.001 .870 .814 .930 <.001 .873 .815 .937
Gesamtkohorte Stadium Il <.001 .753 .666 .851 <.001 .793 .698 .901
Gesamtkohorte 1/0 .001 .703 .566 .873 .001 .683 .542 .859
Stadium UICC
Il .347 .893 .706 1.130 .508 .918 714 1.182
] .010 778 .642 941 .096 .846 .694 1.030
v .050 923 .853 1.000 .033 913 .840 .993
K.A. .076 .860 .728 1.016 797 978 .824 1.161
C00-08 Mund, Stadium I-IV +X <.001 .794 722 .872 .003 .859 .778 .949
Speicheldriisen
C00-08 Mund, Stadium Il <.001 722 .610 .855 .004 774 .649 .924
Speicheldrisen
C00-08 Mund, 1/0 .022 .726 .552 955 .073 .764 .570 1.025
Speicheldriisen
Stadium UICC 1] .120 774 .560 1.069 .168 .785 .556 1.108
] .061 .761 .572 1.013 222 .831 .617 1.119
v .049 .879 773 1.000 .164 .909 .795 1.040
K.A. .056 777 .599 1.007 .704 .948 722 1.247
C09-14 Pharynx Stadium I-IV +X .019 .890 .807 .981 .038 .897 .810 .994
C09-14 Pharynx Stadium I-1lI .119 .818 .636 1.053 122 .814 .627 1.057
C09-14 Pharynx 1/0 .567 .843 469 1.513 .106 591 .313 1.117
Stadium UICC
1] .848 1.049 .642 1.713 776 1.081 .631 1.852
] .080 .739 .526 1.037 .100 744 .523 1.058
v .334 .944 .840 1.061 .090 .900 .796 1.017
K.A. .337 .874 .663 1.151 .635 .934 .704 1.239
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C30-32 Nase, NNH, Stadium I-IV +X 157 .899 777 1.042 .405 936 .802 1.093

Ohr, Larynx

C30-32 Nase, NNH, Stadium I-lI .048 774 .601 .998 .547 921 .703 1.205

Ohr, Larynx

C30-32 Nase, NNH, 1/0 .015 .567 .358 .896 .022 .565 .347 .920

Ohr, Larynx

Stadium UICC [ 774 .083 1 774 092  1.604 926 2.780
1l 541 .884 .595 1.313 .652 1.101 724 1.675
v .812 .975 .789 1.204 .399 .907 724 1.137
K.A. 423 1.156 811 1.646 312 1.210 .836 1.750

*adjustiert fiir Geschlecht, Diagnosealter, Diagnosejahr, Diagnose ICD-10, Stadium, Grading, LymphgefaRinvasion,

Veneninvasion

HR = hazard ratio, KI = Konfidenzintervall, K.A. = keine Angabe, Stadium X = Stadium keine Angabe
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Tabelle A.40: C00..32 Kopf-Hals-Tumore - Hazard Ratios fiir Rezidivfreies Uberleben nach

Zentrumsbehandlungsstatus gesamt und in Subgruppen (univariable und multivariable Cox-Regression, Patienten

mit Stadium I-1ll und RO-Resektion.

Univariable Cox-Regression

Multivariable* Cox-regression

Kohorte 0 Unteres Oberes 0 Unteres Oberes
Variable Subgruppe 95%-KI  95%-KI 95%-KI 95%-KI
Gesamtkohorte Stadium I-lll <.001 .817 725 921 .001 .812 716 921
Gesamtkohorte 1/0 .007 .782 .656 .934 .007 773 .640 .933
Stadium UICC
Il .035 772 .606 .982 .043 .764 .589 991
1] .780 .969 776 1.209 .805 971 772 1.223
C00-08 Mund, Stadium I-lll .001 772 .661 903 .005 .792 .673 934
Speicheldrisen
C00-08 Mund, 1/0 .042 794 .636 991 132 .834 .658 1.057
Speicheldriisen
Stadium UICC Il .004 .612 439 .853 .005 .598 418 .854
1 .815 .965 718 1.297 821 1.036 .760 1.414
C09-14 Pharynx Stadium Il 426 .883 .649 1.201 .445 .882 .639 1.218
C09-14 Pharynx 1/0 .592 .856 486 1.510 .196 .658 .350 1.240
Stadium
uicC 1l 517 1.201 .690 2.090 .532 1.217 .658 2.250
1 .194 722 442 1.180 177 .700 418 1.174
C30-32 Nase, NNH, Stadium I-lll .238 .867 .684 1.099 222 .853 .660 1.102
Ohr, Larynx
C30-32 Nase, NNH, 1/0 .044 .700 .495 .990 .032 .664 457 .965
Ohr, Larynx
Stadium UICC I 833 952 604 1.502 780 929 553 1.560
1 .318 1.274 .792 2.047 .580 1.162 .683 1.975

*adjustiert fiir Geschlecht, Diagnosealter, Diagnosejahr, Diagnose ICD-10, Stadium, Grading, LymphgefaRinvasion,

Veneninvasion

HR = hazard ratio, KI = Konfidenzintervall
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Abklrzungsverzeichnis

ADT
AOK
DDD
DGAV
DGHO

GEP

GKV

GPS

GWP
ICD-10-GM

INKAR
KKR
NCT
OPS
SGBV
STROBE
STROSA
TU Dresden
TZR
WIdO
ZEGV

Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren e.V.

Allgemeine Ortskrankenkasse

defined daily dose (definierte Tagesdosen)

Deutschen Gesellschaft fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie e.V.
Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie
e.V.

Gute Epidemiologische Praxis

Gesetzliche Krankenversicherung

Gute Praxis Sekundardatenanalyse

Gute wissenschaftliche Praxis

Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, German Modification
Indikatoren und Karten zur Raum- und Stadtentwicklung

Klinisches Krebsregister

Nationales Centrum flr Tumorerkrankungen

Operationen- und Prozedurenschlissel

Sozialgesetzbuch Flinftes Buch

STrengthening the Reporting of OBservational studies in Epidemiology
Standardisierte Berichtsroutine flr Sekundardatenanalysen
Technische Universitat Dresden

Tumorzentrum Regensburg

Wissenschaftliches Institut der AOK

Zentrum fur evidenzbasierte Gesundheitsversorgung
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1 Synopse
Titel Wirksamkeit der Versorgung in onkologischen Zentren
Akronym WiZen
Verantwortlichkeiten =  Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren e.V. (Datenbereitstellung und -
verkniipfung)
=  Wissenschaftliches Institut der AOK WIdO (Datenbereitstellung und -
verkniipfung)
= Tumorzentrum Regensburg, Institut ~ fir  Qualitatssicherung  und
Versorgungsforschung der Universitdt Regensburg (Datenaufbereitung und —
analyse)

= TU Dresden, Medizinische Fakultat, Nationales Zentrum flr
Tumorerkrankungen (NCT) Standort Dresden und ZEGV (Datenaufbereitung
und -analyse)

Hintergrund

Tumorerkrankungen stellen in Deutschland die zweithaufigste Todesursache dar;
die Zahl der Erkrankten steigt. Der nationale Krebsplan sieht zur Qualitatssicherung
eine einheitliche Zertifizierung von Krebszentren vor. Bisher wurden die Effekte von
Behandlungen in zertifizierten Zentren auf die Wirksamkeit der Versorgung hin
allerdings kaum untersucht.

Studiendesign

Kohortenstudie anhand von Sekundardaten basierend auf Routinedatenquellen der
Krebsregister Dresden, Erfurt, Regensburg, Brandenburg, des Wissenschaftlichen
Instituts der AOK (WIdO), Zertifizierungsdaten der Deutschen Krebsgesellschaft
(DKG), sowie der Strukturierten Qualitatsberichte

Ziel und Fragestellungen

Ziel: Beurteilung der Wirksamkeit der Versorgung in DKG-zertifizierten
Krebszentren fiir acht Krebsentitaten:

o Kolorektales Karzinom

e Pankreaskarzinom

e Mammakarzinom

e  Gynakologische Tumoren

e Prostatakarzinom

¢ Neuroonkologische Tumoren

e  Bronchialkarzinom

e  Kopf-Hals-Tumoren

Hypothesen

Patienten mit Behandlung in einem zertifizierten Zentrum haben bessere
Behandlungsoutcomes verglichen mit Behandlung in einem nicht zertifizierten
Klinikum.
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Primare und sekundare
Endpunkte fiir acht
Krebsentitaten

Primare Endpunkte:
=  Gesamtiberlebensraten
] 1- und 5-Jahres-Uberlebensraten
= 30-Tage- Mortalitat
Zertifizierter Zentren/nicht zertifizierter Kliniken

Sekundare Endpunkte:

= 2-,3-4-Jahres-Uberlebensraten

= Rezidivfreie Uberlebenszeit

=  kumulative Rezidivraten (stratifiziert nach lokal-/lokoregiondren Rezidiven
und Fernmetastasenrezidiven)

=  Auftreten von Komplikationen und Nachresektionen

= entitétsspezifische Behandlungsoutcomes

zertifizierter Zentren/ nicht zertifizierter Kliniken fur die 8 Entitaten

= Anteil der Patienten

= Regionale Unterschiede

=  Alters- und Geschlechtsunterschiede

im Zeitverlauf 2006-2017 in zertifizierten Zentren/nicht zertifizierten Zentren

=  Verlauf der Behandlungswege

=  Abbildung von Schwere/Stadium anhand des Vergleichs von Register-
und GKV-Daten

fur 8 Entitaten

Studienpopulation

Versicherte der AOK und/oder Personen, die durch eines der kooperierenden
Klinischen Krebsregister (Dresden, Erfurt, Regensburg, Brandenburg) registriert
wurden.

Ein-und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:
AOK-Daten (patientenbezogen)
=  Mindestalter 18 Jahre
=  Durchgehend AOK versichert mit Wohnsitz in Deutschland innerhalb des
Beobachtungszeitraums (2006-2017)
= Nach ICD-10 GM inzident diagnostizierter Tumor, zugehorig zu einer der 8
Entitaten
KKR-Daten
e Erfassung im KKR innerhalb des Beobachtungszeitraums (2006-2017) mit
nach ICD-10 GM diagnostiziertem Tumor, zugehdrig zu einer der 8
Entitaten

Statistische Analysen

Die Datenanalyse erfolgt unter Einhaltung aller datenschutzrechtlichen Vorgaben
mit den Ublichen statistischen Verfahren und wird a priori durch einen statistischen
Analyseplan festgelegt. Das Studienprotokoll wird in der Datenbank
Versorgungsforschung Deutschland und gegebenenfalls international registriert.

Sensitivitatsanalysen

Die Aussagekraft der Studienergebnisse wird durch die Variation der
Studienpopulation  untersucht. Hierzu werden je nach Fragestellung
unterschiedliche Teilpopulationen analysiert, um die Stabilitdt der Hauptanalysen
zu prufen.

Ablaufschema / Zeitplan

Juni 2018 bis Mai 2021 (36 Monate)
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2 Studienleitung und -beteiligte
Name Institution | E-Mail Telefon Funktion
Prof. Dr. Jochen Schmitt ZEGV Jochen.Schmitt@uniklini | 0351-4586495 Projektleitung  und
kum-dresden.de Konsortialflihrung
PD Dr. Monika ADT/TZR | Monika.Klinkhammer- 0941-9431803 Projektleitung
Klinkhammer-Schalke Schalke@ur.de
Christian Gunster WIdO Christian.Guenster@wid | 030-346462128 | Projektleitung
o.bv.aok.de
Dr. Olaf Schoffer ZEGV Olaf.Schoffer@unikliniku | 0351-4586494 Koordination/Statistik
m-dresden.de
Dr. Veronika Bierbaum ZEGV Veronika.Bierbaum@unik | 0351-4585634 Statistik/Koordination
linikum-dresden.de
Dr. Thomas Datzmann NCT Thomas.Datzmann@unik | 0351-4586498 Beratung/Statistik
linikum-dresden.de
Patrik Droge WIdO Patrik.Droege@wido.bv.a | 030-346462119 | Datenbereitstellung
ok.de
Andreas Kloss WIdO Andreas.Kloess@wido.b | 030-346462243 | Datenbereitstellung
v.aok.de
Dr. Michael Gerken TZR Michael.Gerken@ur.de 0941-9431548 Datenaufbereitung, -
auswertung
Jan Kurz TZR Jan.kurz@ur.de 0941-9431588 Datenaufbereitung
Dr. Patricia Lindberg-Scharf | TZR Patricia.Lindberg- 0941-9431849 Datenaufbereitung, -
Scharf@ur.de auswertung
Dr. Brunhilde Steinger TZR Brunhilde.Steinger@ur.d | 0941-9431846 Koordination
e
Richard Wurlitzer ADT wurlitzer@adt.de 030-30111128 Vertrauensstelle
Bianca Franke ADT franke.adt@tumorzentren | 030-32678727 Geschéftsstelle ADT
.de
3 Finanzierung
Die Finanzierung erfolgt durch den Innovationsfonds des Gemeinsamen
Bundesausschusses  zur  Férderung der  Versorgungsforschung unter dem
Forderkennzeichen 01VSF17020.
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4 Hintergrund

Tumorerkrankungen gehoéren zu den haufigsten chronischen Erkrankungen in Deutschland.
Allein im Jahr 2013 erkrankten Uber 480.000 Manner und Frauen an Krebs. Im gleichen Jahr
lag die Zahl der Sterbefille bei etwa 223.000 Personen’. Damit stellen Tumorerkrankungen
die zweithdufigste Todesursache In Deutschland dar’. Im Zuge des demographischen
Wandels, durch die steigende Lebenserwartung steigt die absolute Zahl der an Krebs
erkrankten Menschen in Deutschland stetig®. Die direkten Behandlungskosten lagen im Jahr
2008 bei tiber 18 Milliarden Euro?.

Mit dem Ziel der Weiterentwicklung der onkologischen Versorgungsstrukturen und der
Qualitatssicherung fordert der Nationale Krebsplan einheitliche Konzepte fir die
Zertifizierung onkologischer Behandlungseinrichtungen®. Zertifizierungsprogramme sollen
dabei einheitlich fachgebiets- und sektorenlbergreifende Anforderungen fur die Struktur-,
Prozess- und Ergebnisqualitdt definieren und die Umsetzung evidenzbasierter
Behandlungsleitlinien sicherstellen. Dabei bertcksichtigen die Zertifizierungsanforderungen
u.a. leitlinienbasierte Qualitatsindikatoren spezifisch fiir diverse Tumorentititen®. Ziel ist
dabei die Verbesserung der Behandlungsqualitat und Patientensicherheit krebskranker
Menschen®.

Bisher wurden die Effekte von Behandlungen in zertifizierten Zentren allerdings kaum auf die
Wirksamkeit der Versorgung hin untersucht. Ein systematisches Review, welches die Effekte
von Behandlungen in zertifizierten Zentren analysierte, konnte keine eindeutigen Schllisse
beziiglich der Versorgung von Patienten und der Wirksamkeit der Behandlung ziehen®.
Einzelne, wenngleich nicht alle Studien konnten Assoziationen bezlglich einer verbesserten
Uberlebensrate sowie eine verbesserte Struktur- und Prozessqualitdt zeigen”'?. Jedoch

weisen diese Studien erhebliche Limitationen auf®'®™

. Hinzu kommt, dass die meisten
existierenden Studien zu Brustkrebszentren durchgefihrt wurden.

Aus diesem Grund erlaubt die bisherige Studienlage keine Beurteilung der
Versorgungsqualitat in zertifizierten Zentren im Vergleich zu nicht zertifizierten Kliniken®'.
Dennoch wird eine bestehende Zertifizierung aus Patientensicht haufig mit einer besseren
Versorgung und einem hoheren Behandlungserfolg assoziiert’®. Zudem bedeutet die
Zertifizierung fir Kliniken einen enormen administrativen und kostspieligen Aufwand'’®.
Obwohl kein Nachweis zur Wirksamkeit erbracht ist, steigt die Zahl der zertifizierten Zentren

221 Demzufolge wird die Kontroligruppe fiir eine Uberpriifung des Effekts immer

stetig
kleiner. Die hier vorgestellte Studie hat zum Ziel, die Wirksamkeit der Zertifizierung mittels
eines deutschlandweiten Vergleiches zertifizierter Zentren mit nicht zertifizierten Kliniken zu

Uberprifen.
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5 Ziele, Fragestellungen und Hypothesen

Forschungsfrage und Arbeitshypothese

Ziel des Projekts ist die Beurteilung der Wirksamkeit der Versorgung von Tumorpatienten in

zertifizierten Krebszentren im Vergleich zu nicht zertifizierten Kliniken an Hand von GKV-

Routinedaten sowie Daten der Klinischen Krebsregister flr acht Entitaten.

Diese sind:

Kolorektales Karzinom
Pankreaskarzinom
Mammakarzinom
Gynakologische Tumoren
Prostatakarzinom
Neuroonkologische Tumoren
Bronchialkarzinom
Kopf-Hals-Tumoren

Der Ausdruck ,zertifiziert bezieht sich in diesem Dokument insbesondere auf eine
Zertifizierung durch die Deutsche Krebsgesellschaft (DKG), siehe Kap 7.1. Andere Zertifikate

werden in der Auswertung gesondert behandelt.

Das Projekt umfasst folgende spezifische Fragestellungen:

1.

Primére Forschungsfrage: Gibt es Unterschiede zwischen der Gesamtiiberlebenszeit,

den 1- und 5-Jahres-Uberlebensraten sowie der 30-Tage Mortalitat in zertifizierten
Zentren im Vergleich zu nicht zertifizierten Kliniken?

Gibt es Unterschiede in den 2-, 3-, 4-Jahres-Uberlebensraten in zertifizierten Zentren
im Vergleich zu nicht zertifizierten Kliniken?

Gibt es Unterschiede in der rezidivfreien Uberlebenszeit, den kumulativen
Rezidivraten (stratifiziert nach lokal-/lokoregionaren Rezidiven und
Fernmetastasenrezidiven) sowie dem Auftreten von Komplikationen und
Nachresektionen in zertifizierten Zentren im Vergleich zu nicht zertifizierten Kliniken?
Unterscheiden sich entitatsspezifische klinische Behandlungsoutcomes zwischen
zertifizierten Zentren und nicht zertifizierten Kliniken?

Welcher Anteil an Patienten wird bei den unterschiedlichen Entitaten im Zeitverlauf in
zertifizierten Zentren und nicht zertifizierten Kliniken behandelt? Wie unterscheiden
sich die in Zentren behandelten Patienten von den in Nicht-Zentren behandelten
bezlglich Alter, Geschlecht, Stadium und anderen méglichen Risikofaktoren? Welche
regionalen Unterschiede bestehen hierbei?

Wie verlaufen die Behandlungswege der Patienten unterschiedlicher Tumorentitaten?
Unterscheiden sich die Behandlungswege fur Patienten, die in zertifizierten Zentren

und in nicht zertifizierten Kliniken behandelt werden?
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7. Wie valide gelingt eine Abbildung der Schwere bzw. des Stadiums der untersuchten
Tumorentitaten anhand von GKV-Routinedaten im Abgleich mit Registerdaten fur die

unterschiedlichen Tumorentitaten?

Diesen spezifischen Fragestellungen liegen die folgenden Hypothesen zugrunde:

Zu 1 (Primare Arbeitshypothese) und zu 2:

Patienten mit der Diagnose einer malignen Tumorerkrankung, die in einem zertifizierten
Zentrum behandelt werden, weisen hohere Gesamtiberlebensraten, bessere 1- und 5-
Jahres-Uberlebensraten sowie 2-,3-, und 4-Jahres-Uberlebensraten und geringere 30-
Tages-Mortalitatsraten auf im Vergleich zu ansonsten vergleichbaren Patienten mit der
gleichen malignen Tumorerkrankung, die in einem nicht zertifizierten Klinikum behandelt
wurden. Die Zertifizierungseffekte werden nicht allein durch Mengeneffekte erklart. Unter
Mengeneffekten versteht man, dass komplexe Leistungen (z.B. Resektionen) in ihrer Qualitat
oft steigen, wenn die erbrachte Leistungsmenge pro Krankenhaus steigt?'. Weiterhin hangen
Leistungsmengen von der Krankenhausgréfle ab, da groRere Hauser oft groRere
Leistungsmengen erbringen. Griunde dafur konnen wirtschaftliche Aspekte oder die
vorhandene Infrastruktur sein. Da in den Zertifizierungsleitlinien zum Teil mengenbezogene
Parameter wie z.B. eine Mindestanzahl bestimmter Prozeduren im Jahr vorgegeben werden,
ist davon auszugehen, dass vermehrt grofle Hauser Zertifikate halten, Mengeneffekte bei der
Wirksamkeit der Zertifizierung also bericksichtigt werden mussen.

Zu 3: Im Vergleich zu Patienten, welche in nicht zertifizierten Kliniken behandelt wurden,
weisen Patienten mit Behandlung in zertifizierten Zentren nach Risikoadjustierung eine
hohere rezidivfreie Uberlebenszeit, geringere kumulative Rezidivraten, seltener
postoperative Komplikationen sowie eine geringere Nachresektionsrate auf. Die
Zertifizierungseffekte werden dabei nicht allein durch Mengeneffekte erklart.

Zu 4: Patienten mit Behandlung in einem zertifizierten Zentrum weisen bessere
entitdtsspezifische = Outcomes (z.B. Inkontinenz und erektile Dysfunktion bei
Prostatakarzinom, Lymphdédem nach Mammakarzinom-OP, Anastomoseninsuffizienz bei
kolorektalem Karzinom) auf.

Zu 5: Der Anteil an Patienten mit Behandlung in zertifizierten Zentren steigt tUber die Zeit.

Die Ergebnisse der Endpunkte 1-4 unterscheiden sich von Entitat zu Entitat deutlich in
Bezug auf folgende erklarende Variablen:

1) Fir die einzelnen Entitdten werden Unterschiede erwartet, da die Erkrankungen allein
schon in Bezug auf das Stadium zum Zeitpunkt der Erstdiagnose sehr unterschiedlich
ausfallen kénnen (so wird beispielsweise Bauchspeicheldriisenkrebs oft erst sehr spat
entdeckt).
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2) Neben der DKG-Zertifizierung gibt es onkologische Zertifikate der Deutschen Gesellschaft
fur Hamatologie und Medizinische Onkologie e.V. (DGHO), zertifizierte Brustzentren der
Arztekammer Westfalen-Lippe. Weiterhin existieren chirurgische Zertifikate der Deutschen
Gesellschaft fur Allgemein- und Viszeralchirurgie e.V. (DGAV). Viele Krankenhauser halten
mehrere Zertifikate, es wird jedoch einen Anteil von Hausern geben, die zwar nicht DKG-,
aber anderweitig zertifiziert sind.

3) Aufgrund der geographischen Verteilung der zertifizierten Zentren sind regionale
Unterschiede in Bezug auf den Behandlungsort und den Wohnort der Patienten zu erwarten.
Die Erfassung des Wohnorts erfolgt auf Kreisebene. Es wird eine Verknlpfung mit
Indikatoren des INKAR bzw. Deprivationsindizes angestrebt; diese wird im Analyseplan
genau beschrieben.

4) Jungere Patienten werden haufiger in zertifizierten Zentren behandelt.

5) Ohne Hypothese: Geschlechtsunterschiede werden explorativ behandelt.

Zu 6: Die Behandlungswege unterscheiden sich nach Patienten, welche primar in
zertifizierten Zentren behandelt werden und jenen, die primar in nicht zertifizierten Kliniken
behandelt werden sowie zwischen den einzelnen Tumorentitdten. Weiterhin werden auch
innerhalb der einzelnen Tumorentitdten deutliche Unterschiede im Zeitintervall von erster
(Verdachts-)Diagnose bis zur Einleitung der primaren Behandlung (OP, Bestrahlung,
Chemotherapie) prognostiziert. Langere Zeitintervalle gehen mutmallich mit einer
schlechteren Prognose einher, unabhangig davon, ob die Behandlung in zertifizierten
Zentren oder nicht zertifizierten Kliniken erfolgt. Es gibt einen gewissen Anteil an Patienten,
der zunachst an einem nicht zertifizierten Klinikum behandelt und im Erkrankungsverlauf an
einem zertifizierten Zentrum weiterbehandelt wird sowie Patienten, die tUberhaupt nicht oder
nur sehr kurz in stationarer (Zentren-)Behandlung sind. Fur die Daten der Krebsregister
kénnen anhand der wichtigsten Qualitatsindikatoren zur Therapie Vergleiche der Anteile
eingesetzter Therapien erhoben werden (z.B. der Anteil (neo) adjuvanter Therapien).

Zu 7: Die Validitat der Abbildung der Erkrankungsschwere bzw. des Stadiums anhand von
GKV-Routinedaten unterscheidet sich zwischen den Tumorentitdten. Eine Einteilung in
zumindest drei Schweregrade (Lokal, Lymphknoten- und Fernmetastasen) gelingt mit hoher

Sensitivitat und Spezifitat bei allen untersuchten Entitaten.

Anmerkung zur Definition von Diagnosen, erklarenden Variablen und Risikofaktoren:

Die hier vorgestellten Fragestellungen erfordern entitatstibergreifend und —spezifisch eine
Vielzahl medizinischer Definitionen. Diese Definitionen werden zur ganzen oder teilweisen
Festlegung der in der jeweiligen Fragestellung betrachteten Population, erklarenden

Variablen sowie Risikofaktoren bendtigt. Uberdies muss fir diese Definitionen eine
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Abbildung auf die fur die Studie zur Verfigung stehenden Sekundardaten vorgenommen
werden.

Zu diesem Zweck werden fir jede Entitat mindestens zwei klinische Experten hinzugezogen,
um eine moglichst detailgenaue Abgrenzung von Falldefinitionen, Rezidivraten,
Komplikationen, Outcomes, etc. zu erhalten. Die Abbildung auf Sekundardaten wird in enger
Absprache zwischen den klinischen Experten und den Auswertestellen vorgenommen. Die in
diesem Protokoll verwendeten Begrifflichkeiten sind daher als vorlaufig zu betrachten; eine

exakte Spezifikation dieser Abbildung erfolgt im statistischen Analyseplan.
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6 Primare und sekundare Endpunkte

Fir acht Krebsentitaten (kolorektales Karzinom, Pankreaskarzinom, Mammakarzinom,
Gynakologische Tumoren, Prostatakarzinom, Neuroonkologische Tumoren,
Bronchialkarzinom und Kopf-Hals-Tumoren) gelten die folgenden Endpunkte:

Primare Endpunkte:
Vergleich der
=  Gesamtlberlebensraten
» 1-und 5-Jahres-Uberlebensraten
= 30-Tage- Mortalitat
In zertifizierten Zentren/nicht zertifizierten Kliniken

Sekundare Endpunkte:

Vergleich der
= (2,3,4) -Jahres-Uberlebensraten
In zertifizierten Zentren/nicht zertifizierten Kliniken

Vergleich der
= Rezidivfreien Uberlebenszeit
= kumulativen Rezidivraten (stratifiziert nach lokalen und lokoregionaren Rezidiven und
Fernmetastasenrezidiven)
= Anteile auftretender Komplikationen und Nachresektionen
= Progressionsrate
» entitatsspezifischen Behandlungsoutcomes
in zertifizierten Zentren/ nicht zertifizierten Kliniken

Erfassung
= des Anteils der Patienten
= Regionaler Unterschiede des Anteils der in Zentren behandelten Patienten
= von Alters- und Geschlechtsunterschieden
im Zeitverlauf (2009-2017) in zertifizierten Zentren/ nicht zertifizierten Kliniken

Erfassung von Nicht — DKG - Zertifizierungen

Abbildung
= des Verlaufs der Behandlungswege in zertifizierten Zentren/ nicht zertifizierten
Kliniken

von Schwere/Stadium anhand des Vergleichs von Register- und GKV-Daten

7 Datengrundlage und -management

7.1 Datengrundlage

Es werden fur den Untersuchungszeitraum von 2006 — 2017 umfangreiche Routinedaten der
i) Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV), ii) Daten klinischer Krebsregister, iii) Daten der
strukturierten Qualitatsberichte der Krankenhauser sowie iv) DKG-Zertifizierungsdaten der

Deutschen Krebsgesellschaft herangezogen.
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i) GKV-Routinedaten

Eine Grundlage der Studie bilden anonymisierte, versichertenbezogene AOK-Routinedaten
des WIdO fur die Jahre 2006 bis 2017. Diese umfassen administrative Daten und
Abrechnungsdaten gemal §§ 288, 295, 300, 301, 302 SGB V. Die Daten beinhalten
Diagnosen (ICD-10 Codes), Prozeduren (OPS Codes), therapeutische und diagnostische

Vorbehandlungen inkl. Pharmakotherapie, Heilmittel sowie einweisende arztliche
Fachdisziplinen. Die Daten erlauben eine versichertenbezogene, langsschnittliche und
sektorenubergreifende Analyse von Behandlungsverlaufen.
Spezifisch sind dies
e Stammdaten der Versicherten (§288 SGB V) der Jahre 2006 bis 2017
o Ambulant arztliche Versorgung und Daten zur Arbeitsunfahigkeit (§295 SGB V)
o Stationare Abrechnungsdaten nach § 301 SGB V fir die Jahre 2006 — 2017 zu
o Aufnahme- und Entlassungsdatum
o Aufnahme- und Entlassungsgrund und —anlass
o Haupt- und Nebendiagnosen
o Erbrachte Operationen und Prozeduren nach OPS 301, inkl. Lokalisation
o amb. Operieren (§115b SGB V)
e Ambulante Arzneimittelverordnungsdaten nach § 300 Abs. 1 SGB V (zzgl.
Arzneimittelindex des Wissenschaftlichen Instituts der AOK (WIdO)) der Jahre 2006 —
2017:
o Verordnete Praparate (Pharmazentralnummer)
o Wirkstoffklassen nach der Anatomisch-Therapeutisch-Chemischen
Klassifikation (ATC)
o Menge der verordneten definierten Tagesdosen (defined daily dose (DDD))
e Abrechnung der sonstigen Leistungserbringer (Leistungserbringer im Bereich der
Heil- und Hilfsmittel) nach § 302 SGB V
o Anzahl physikalischer Therapie
o Anzahl Ergotherapie
o Anzahl Psychotherapie
o Daten der Rehabilitation (§ 301 SGB V) —ab 2012
o Stationdre Reha (Anzahl in Tagen)
o Rehabilitationsindikation

o Anschlussrehabilitation (Anzahl in Tagen)

ii) KKR-Daten
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Zusatzlich werden Daten der Klinischen Krebsregister (KKR) ausgewahlter Regionen mit

einer besonders hohen Datenqualitat und -vollstandigkeit (Dresden, Erfurt, Brandenburg und
Regensburg) genutzt. Es liegen patientenindividuelle Daten zu personenbezogenen
Informationen (Alter, Geschlecht, Wohnregion, Vitalstatus) sowie erkrankungsspezifische
Daten (Diagnosedatum, Tumorstadium nach TNM- Klassifikation sowie UICC-Definition,

Therapien, Nachsorgedaten) vor.

iii) Daten der strukturierten Qualitédtsberichte des gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA)

Weiterhin erfolgt die Berlicksichtigung der Daten der Strukturierten Qualitdtsberichte gemal
§137 SGB V. Die seit 2005 durch alle zugelassenen Krankenhauser in Deutschland

mindestens alle zwei Jahre zu erstellenden Berichte enthalten Informationen zu strukturellen

Parametern und Leistungsdaten der Krankenhduser wie beispielsweise die vollstationaren
Fallzahlen in den entsprechenden Fachabteilungen, die Fallzahlen der durchgefiihrten
Prozeduren, die personelle und apparative Ausstattung sowie das angebotene medizinische

Leistungsspektrum fur das entsprechende Behandlungsjahr.

iv) Daten der DKG

In dieser Studie werden von der DKG zertifizierte Zentren untersucht. Dies sind Zentren mit

Zertifizierung als Onkologische Zentren, Organkrebszentren, Viszeralonkologische Zentren,
sowie die CCC-zertifizierten onkologischen Spitzenzentren. Die Informationen zur
Zertifizierung stellt die DKG bereit. Die Auswertung erfolgt unter Berlcksichtigung dieser
Informationen zum exakten Zertifizierungszeitpunkt der behandelnden Kliniken, welche durch

die Deutsche Krebsgesellschaft (DKG) bereitgestellt wird. Darin enthalten sind auch

Informationen, ob eine Re-Zertifizierung vorliegt oder fir einen gewissen Zeitraum

ausgesetzt wurde.

7.2 Datensitze und Datenlinkage

Entsprechend der datenschutzrechtlichen Anforderungen erfolgt eine Trennung der Stellen
fur Datenerhebung und -management sowie der Stellen fir Datenauswertung. Die
Verknupfung der Datensatze der Klinischen Krebsregister sowie die Verknlpfung der WIdO-
und Krebsregisterdaten erfolgt durch eine unabhangige Vertrauensstelle bei der ADT. Der
Datenfluss ist in Abb. 1 veranschaulicht. Zur Auswertung werden aus den Grunddaten i-iv

folgende Datensatze erzeugt:

Datensatz 1: GKV-, Zertifizierungs- und Daten der Qualitétsberichte (i, iii, iv)
(DKG & G-BA) — WIdO — ZEGV
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Ausgehend vom Datensatz des WIdO erfolgt eine Verknipfung mit den Daten der
Zertifizierungsstellen sowie der strukturierten Qualitatsberichte. Der verknupfte WIdO-
Datensatz, in dem ausschliellich medizinische Daten und keine identifizierenden Daten

enthalten sind, wird der Auswertestelle am ZEGV zur Verfligung gestellt.

Datensatz 2: KKR-, Zertifizierungs- und Daten der Qualitétsberichte (ii, iii, iv)
(KKR, DKG & G-BA) —» ADT — TZR

Gleichzeitig erfolgt ein Datenauszug medizinischer Daten durch die Klinischen Krebsregister

(KKR), welche durch die Vertrauensstelle (ADT) zusammengefiihrt und mit den Daten zur
Zertifizierung sowie den strukturierten Qualitatsberichten verknipft werden. Der verknupfte

KKR-Datensatz wird der Auswertestelle am TZR zur Verfluigung gestellt.

Datensatz 3: Linkage von Datensatz 1 und 2
(KKR & WIdO) — ADT — NCT
Weiterhin erfolgt eine Verknupfung der Datensatze von WIdO und KKR durch die

Vertrauensstelle. Medizinische Daten werden symmetrisch verschlisselt (Advanced
Encryption Standard, 256 Bit 2>, AES 256) und an die Vertrauensstelle (ibergeben. Der
entsprechende Schlissel wird nur den Datenauswertestellen zur Verfigung gestellt. Weder
der Vertrauensstelle noch der Auswertestelle werden personenidentifizierende Daten
Ubermittelt.

Das Linkage erfolgt in zwei Schritten. Im ersten Schritt liefern das WIdO sowie die KKR ein
einheitlich erzeugtes personenbezogenes Pseudonym an die Vertrauensstelle (ADT). Diese
verknipft anhand des Pseudonyms die Datenquellen. Um die Fallzahl im Datensatz zu
erhohen, werden in einem zweiten Schritt die Datensatze des WIdO und des KKR in einer
explorativen Methodik probabilistisch miteinander verknupft. Diese Verknipfung bietet die
Moglichkeit, Falle, die nicht mittels Pseudonym zugeordnet werden konnten, zu finden.
Hierzu wird ein Linkageverfahren basierend auf personen- und erkrankungs-spezifischen
Daten wie beispielsweise Geburtsdatum, Geschlecht, Postleitzahl, Diagnose, Diagnosejahr
und -monat und behandelndes Klinikum erarbeitet. Die Vertrauensstelle erarbeitet zunachst
anhand von Probedatensatzen eine minimal notwendige Menge an fiur das Verfahren
bendtigten Parametern. So wird sichergestellt, dass fir das Linkage bei der Vertrauensstelle

ein Minimum sensibler Daten im Klartext verarbeitet werden (siehe Abbildung 1).
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Abbildung 1: Schema zur Veranschaulichung von Bereitstellung, Verkniipfung und Auswertung der Daten.

7.3 Datenmanagement
Aus Sicherheits- und Datenschutzgriinden ist es erforderlich, die Datensatze 1-3 6rtlich und
personell getrennt zu speichern und zu verarbeiten. Die Ubertragung samtlicher Daten
erfolgt verschlisselt. Zur Durchfihrung des Datenlinkages wird ein Datenbankserver
angeschafft. Dieser Server wird ausschliellich fir das beantragte Projekt genutzt. Das
Datenmanagement ist in Abb. 2 veranschaulicht. Zur Auswertung der verschiedenen
Datensatze wird wie folgt verfahren:
Nach Bereitstellung der Datensatze (1, 2) durch das WIdO (1) bzw. die ADT
(2) erfolgt die deskriptive Analyse der Daten durch das ZEGV (1) bzw. das TZR (2). Danach
erfolgt das Datenlinkage und die Uberfiihrung als Datensatz (3) an das NCT. Das NCT
analysiert den Datensatz deskriptiv und vergleicht ihn mit den Ergebnissen der deskriptiven
Analyse aus den Datensatzen (1) und (2). Durch den Vergleich der drei Datensatze kann
ermessen werden, inwiefern

- WIdO - und Krebsregisterdaten in den Analysen Ubereinstimmen

- der kombinierte Datensatz 3, je nach Realisierbarkeit, zu einer

Informationsanreicherung flhrt
- tumorspezifische Kriterien aus den KKR-Daten in den Daten des WIdO abgebildet

werden konnen
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- Patienten vollzahlig an die Register gemeldet wurden.
Nachfolgend werden die drei Datensatze jeweils durch das ZEGV, das TZR und das NCT
exploratorischen und konfirmatorischen Datenanalysen unterzogen. Das hier beschriebene

Vorgehen wird zeitgleich fur je zwei Entitaten insgesamt vierfach durchlaufen.

Das ZEGV, NCT, TZR und ADT tauschen sich in einer Taskforce Auswertung regelmaRig
aus, um den konkreten Umfang der bendétigten Datensatze zu definieren sowie die

aufeinander aufbauenden Analysen abzustimmen.

WIdO Klinische Krebsregister
Datensatz 1: GKV-Daten Datensatz 2: KKR-Daten
Datenbereitstellung, -linkage | Datenbereitstellung

ADT

Datensatz3: GKV-
Daten & KKR-Daten
Datenlinkage

Abbildung 2: Schema zur Verdeutlichung des Datenmanagements.

-18 von 29 - 29.08.2018



WiZen Studienprotokoll V1.2

8 Studiendesign
Die Studie folgt dem Design einer retrospektiven, sekundardatenbasierten Kohortenstudie
unter Verwendung der in Kap. 7.2 genannten Datensatze und unter Bericksichtigung eines

breiten Spektrums der in Kap. 5 beschriebenen Kurz- und Langzeitoutcomes.

9 Studienpopulation mit Ein- und Ausschlusskriterien

Allgemeine Einschlusskriterien

Datensatz 1: AOK-Daten (patientenbezogen)

» Mindestalter 18 Jahre

= AOK versichert mit Mindestversichertendauer > 350 Tage/Jahr mit Wohnsitz in
Deutschland innerhalb des Beobachtungszeitraums (2006-2017)

= Nach ICD-10 GM inzident diagnostizierter Tumor zugehdrig zu einer der 8 Entitaten,
d.h. Diagnose im Zeitraum 2008-2017 bei Tumorfreiheit in der Latenzphase 2006-
2008.

Datensatz 2: KKR-Daten

Erfassung im KKR innerhalb des Beobachtungszeitraums (2006-2017) mit nach ICD-10 GM
inzident diagnostiziertem Tumor. Da die Krebsregister die Information, ob es sich um eine
Neuerkrankung handelt, explizit erfassen, wird hier der gesamte Zeitraum 2006-2017

bericksichtigt.

Falldefinitionen fiir die Entitaten

Fir die Definition der einzelnen Entitdten und die vorgenommenen Behandlungen werden
auf Seite der GKV-Daten ICD-10 GM Codes, Gruppen von OPS-Schlisseln, und weitere
therapiebezogene Codes (z.B. EBM) verwendet. Die genaue Zuordnung der Schlussel und
Codes erfolgt durch die klinischen Experten; die hier angegebenen Eckdaten sind also
vorlaufig.

o Kolorektales Karzinom: ICD-10 GM C18-C21
OPS-Codes 5.45, 5.46, 5.48

e Pankreaskarzinom: ICD-10 GM C25
OPS-Codes 5-52

e Mammakarzinom: ICD-10 GM C50
OPS-Codes 5.87-5.88

e Gynakologische Tumoren: ICD-10 GM C51-C58

e OPS-Codes 5.65-5.71

e Prostatakarzinom: ICD-10 GM C61
OPS-Codes 5.60, Ausschlussprozedur: 8.522, 8.525

¢ Neuroonkologische Tumoren: ICD-10 GM D33, D43, C71, C72.1-5/8-9, C79.3
OPS-Codes 5.01-5.02

e Bronchialkarzinom: ICD-10 GM C34
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OPS-Codes 5.32-5.34
o Kopf-Hals-Tumoren: ICD-10 GM C00 —C14, C30 - C33

OPS-Codes 5.21-5.31

Fir die AOK-Routinedaten wird die gesamte Behandlungshistorie (ambulant sowie voll- und
teilstationar) verwendet, die im Beobachtungszeitraum zu einer der Entitaten zuzuordnen ist.
Die Registerdaten werden vollstandig verwendet, da sich die darin enthaltenen Informationen

— abgesehen von Stammdaten - komplett auf eine spezifische Entitat beziehen.

Einschluss

i) Ausreichende Fallzahl (Schatzung s. Kap. 10.) von Kliniken
Es erfolgt eine Zuordnung der Patientendaten nach den jeweiligen Krankenhausern
(zertifiziert/ nicht zertifiziert) in Interventions- bzw. Kontrollgruppe. Diese Zuordnung ist in
Abb. 3 schematisch dargestellt.
Der Interventionsgruppe werden Patienten mit inzidenter Krebsdiagnose im jeweiligen
Beobachtungszeitraum sowie Erstbehandlung in einem zertifizierten Krebszentrum
zugeordnet. Patienten mit inzidenter Krebsdiagnose im jeweiligen Beobachtungszeitraum
und Erst- sowie gesamter Weiterbehandlung in einem nicht zertifizierten Klinikum werden der
Kontrollgruppe zugeordnet. Als ,Zertifiziert® wird ein Krankenhaus ab Zeitpunkt der
Zertifizierung zuzuglich einer Latenzphase von einem Jahr gerechnet. Diese Latenzphase
bertcksichtigt, dass ab dem Zeitpunkt der Zertifizierung méglicherweise einige Prozesse
eine gewisse Zeit bendtigen, um in der Routineversorgung vollstadndig umgesetzt zu werden.
Die Latenzphase von einem Jahr nach Zertifizierung wird in einer Sensitivitatsanalyse
gesondert berlcksichtigt. Verglichen werden Patientendaten, die in die in Abb. 3 grau
dargestellten Zeitverlaufe (Klinik A, B) fallen, mit Patienten der griinen Zeitverlaufe (Klinik C-
F), bzw. inklusive der Latenzphase Patienten der Zeitverlaufe grin + blau ab Zertifizierung.

ii) Nicht ausreichende Fallzahl von Kliniken
Sollte die Kontrollgruppe zu klein ausfallen, um bei 80% Power und 5% Signifikanzniveau
eine 15%ige Risikoreduktion durch die Zertifizierung zu zeigen, gelten die entsprechenden
Analysen zunachst als explorativ.
Um in diesem Fall die Kontrollgruppe zu vergroRern, werden zusatzlich die Zeitrdume
zertifizierter Hauser mit einem zeitlichen Abstand von mindestens drei Jahren zur
Zertifizierung berlcksichtigt (braune Zeitrdume in Abb.2). Verglichen werden also
Patientendaten, die in die in Abb. 2 braun dargestellten Zeitverlaufe (Klinik C-F) fallen
(Kontrollgruppe), mit Patienten der grinen Zeitverlaufe (Klinik C-F) (Interventionsgruppe).
Wird mit dieser Methode eine ausreichende Fallzahl an Kliniken erreicht, gelten die Analysen
als konfirmatorisch. Es gilt in diesem Fall allerdings zu beachten, dass hier Kliniken

verglichen werden, die vor Zertifizierung moglicherweise strukturell schon den
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Anforderungen fir die Zertifizierung entsprochen haben. Es wird daher erwartet, dass ein
moglicher Uberlebensvorteil in Zentren pra- und post-Zertifizierung geringer ausféllt oder

nicht nachgewiesen werden kann'?.

Ausschluss
Patienten, die in der Latenzphase 2006-2008 bereits die Diagnose Krebs erhalten haben
sowie samtliche Patienten, deren Behandlung in sowohl zertifizierten Zentren als auch nicht

zertifizierten Kliniken stattgefunden hat.

Beobachtungszeitraum

2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 [ 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015

NN
7722222222222\
NN

NN

Beispielkliniken

=] [7] [9] [0] [=] [»]

NV VAV VA VA 4 @

l:l Behandlung in zertifiziertem Zentrum | ‘ Zertifizieran
(Interventionsgruppe) g
Behandlung in niemals zertifizierter Klinik 7z e
Latenzphase vor Zertifizierung, 3 J.

l:l {Kontrollgruppe) %, ‘ P g |

I:I Behandlung lange \.rorZer'tifiz.ierung R | Latenzphase nach Zertifizierung, 1.
(Kontrollgruppe, falls unzureichende (Interventionsgruppe nur innerhalb
Anzahl niemals zertifizierter Kliniken) Sensitivititsanalyse)

Abbildung 3: Einteilung von Beispielkliniken in Kontroll- und Interventionsgruppe

10 Geplante bzw. vermutete Fallzahl

Die erwarteten Fallzahlen fir die acht Tumorentitdten sind in Tabelle 1 dargestellt. Diese
Fallzahlen sind ausgehend von pravalenten Fallzahlen aus den Routinedaten der AOK-
PLUS geschatzt. Hierbei erfolgte eine Abschatzung der zu erwartenden inzidenten
Fallzahlen je Entitat im Zeitraum 2008-2014 und Hochrechnung nach der KM-6-Statistik*.
Hinzugezogen wurden Erfahrungswerte aus bisherigen Analysen, bei denen der Anteil

inzidenter Falle an allen Fallen etwa 30% betrug (http://versorgungsforschung-

deutschland.de/show.php?pid=2770, Ergebnisse noch nicht publiziert).
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Tabelle 1: Zu erwartende Fallzahl an Neuerkrankungsfallen und zertifizierten Krebszentren

Neuerkrankungen (n) Organkrebszentren (DKG)
Tumorentitt Bundesebene (WIdO) Krebsregister Bundeswelt
2008-2014 2005-2014

Mammakarzinom 122.108 54.288 267
Gynakol. Tumore 66.679 22.226 123
Lunge 94.000 35.948 56
Kolorektales Karzinom 144.775 53.377 277
Prostata 92.685 54.583 102
Kopf-Hals-Tumore 43.588 15.438 41
Neuroonkol. Tumore 16.622 7.538 28
Pankreaskarzinom 36.262 10.242 89
Gesamt 1.428.801 282.915

11 Statistische Analysen

Mehrebenenanalyse

Die Analysen zu den in Kap. 6 formulierten Fragestellungen sollen — sofern es die Datenlage
erlaubt — auf zwei Ebenen erfolgen. Dies sind die Patienten- und die Krankenhausebene.

Ausgangslage:

Die aktuelle Zahl der Tumorzentren unterscheidet sich stark in Abhangigkeit von der Entitat.
Deutschlandweit existieren derzeit 277 Darmkrebszentren (Stand 4/2017), wohingegen es
lediglich 28 Neuroonkologische Tumorzentren gibt. Berlcksichtigt man die Einzugsgebiete
der kooperierenden Krebsregister, ist zu erwarten, dass die Anzahl der meldenden
zertifizierten Zentren fur die Entitaten Kopf-Hals Tumore und Neuroonkologische Tumore bei
etwa funf liegt. In diesen Fallen wird abweichend von der geplanten Mehrebenenanalyse auf
Analysen auf Patientenebene zurtickgegriffen.

Ebenenaufteilung nach Datenlage:

Eine Powerabschitzung unter Nutzung des R-Softwarepakets clusterPower* fiir ein
logistisches Mehrebenenmodell ergab, dass mindestens 90 Cluster (Kliniken insgesamt,
zertifiziert oder nicht zertifiziert) sowie im Mittel 75 Einheiten je Cluster (Patienten)
erforderlich sind, um einen signifikanten Effekt fur eine 15% geringere Sterberate in
zertifizierten Zentren mit einer statistischen Power von 84% nachzuweisen.

Sofern die Anzahl der Kliniken bzw. der Patienten je Klinik unzureichend sein sollte, wird
alternativ nur der Effekt der Zertifizierung auf der Clusterebene (Klinik) unter

Berucksichtigung zusatzlicher Einflussfaktoren, z.B. aus den Qualitatsberichten, geschatzt.

Statistische Verfahren:

Die statistischen Analysen werden a priori durch einen statistischen Analyseplan festgelegt.

In deskriptiven Analysen werden Verteilungen mittels Mittelwert und Standardabweichung

bzw. Median und Interquartilsabstand dargestelit.
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Fir die in Kap. 5 diskutierten Uberlebensraten aus der Fragestellung 1 (Uberlebensrate, 1-
und 5-Jahresliberlebensrate und 30 Tage Mortalitdtsrate), Fragestellung 2 (2,3,4) —
Jahresuberlebensrate und der Fragestellung 3 (Rezidivraten, Komplikationen,
Nachresektionen) werden als Teil der deskriptiven Statistik der Kaplan-Meier-Schatzer sowie
zur Modellierung die Cox-Regression (einfach und multivariat mit Risikoadjustierung,
gegebenenfalls Berilicksichtigung von ,competing risk“) verwendet. Die Definition von
Rezidivraten, Komplikationen und Nachresektionen erfolgt in Abstimmung mit den klinischen

Experten.

Die Fragestellungen 4 (entitatsspezifische Behandlungsoutcomes) sowie Teile der
Fragestellung 3 (Komplikationen) erfordern zunachst einmal eine genaue Definition der
Parameter, welche die entsprechenden Endpunkte adaquat beschreiben. Die Festlegung
dieser Parameter erfolgt in Abstimmung mit den Kklinischen Experten. Es ist davon
auszugehen, dass mit einer groReren Anzahl der jeweils erforderlichen Parameter einerseits
die Abgrenzung verschiedener Szenarien (um z.B. die Wirkung palliativer MalRhahmen
Uberhaupt erfassen zu kdnnen) verbessert werden kann, sich jedoch andererseits die
Fallzahlen in den jeweiligen GKV- bzw. KKR-Daten entsprechend verringern. Sollten die
Fallzahlen fiir eine statistische Auswertung mit entsprechender Signifikanz nicht ausreichen,
gilt die Betrachtung als explorativ. Ob die Auswertung fir die jeweiligen Entitaten explorativ

ausfallt, 1asst sich erst im Zuge der Auswertung selbst feststellen.

Fir die Fragestellung 5 (Absolutanteile von Patienten in zertifizierten Zentren Uber die Zeit,
Unterschiede nach Region, Alter, Geschlecht und weiteren Risikofaktoren wie Stadium,
sofern abbildbar) erfolgt die Aufspaltung der Patientendaten nach Region, Alter, Geschlecht,
und nach dem zeitlichen Verlauf der Behandlung in zertifizierten Zentren bzw. nicht
zertifizierten Kliniken. Die Verteilungen der jeweiligen Zuordnung werden innerhalb der
verschiedenen Datensatze 1-3 (GKV-Daten, KKR-Daten, Kombinierte Daten) mittels
statistischer Tests miteinander verglichen. Die Verteilungen selbst dienen dazu, fur die
jeweiligen Entitaten Variationen innerhalb bestimmter Personengruppen zu charakterisieren
(z.B. werden in Zentren Uberwiegend Stadter/junge Menschen behandelt?) und aus diesen
gegebenenfalls Korrekturfaktoren fir die anderen Fragestellungen abgeleitet. Zusatzlich wird
eine Aufspaltung von nicht-DKG-zertifizierten Kliniken in anderweitig zertifizierte Zentren und
nicht zertifizierte Kliniken vorgenommen, um — sofern mdglich - den Einfluss anderweitiger

Zertifizierungen abschatzen zu kénnen.
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Fur die Fragestellung 6 (Behandlungswege) wird getestet, inwiefern sich das Zeitintervall von
erster (Verdachts-)Diagnose bis zur Einleitung der primaren Behandlung (OP, Bestrahlung,
Chemotherapie) als Variable mit Einfluss auf den Krankheitsverlauf eignet. Die Erwartung ist
hierbei, dass grolere Zeitintervalle sowohl in zertifizierten Zentren als auch nicht
zertifizierten Kliniken zu einer schlechteren Prognose fiihren. Die Analyse erfolgt deskriptiv.
Weiterhin wird der absolute Anteil der Patienten bestimmt, die im Verlauf der Erkrankung das

Krankenhaus wechseln.

Fir die Fragestellung 7 (Abbildung der Erkrankungsschwere in GKV-Daten) ist das Ziel, aus
GKV-Daten, die den Schweregrad der Erkrankung nicht direkt erfassen, flr alle Entitaten
Variablensatze zu finden, die eine zuverlassige Einteilung in mindestens drei Schweregrade
(Lokal, Lymphknoten- und Fernmetastasen) erlauben. Hierzu wird im Datensatz 3
(kombinierte Daten) mittels multivariater Verfahren versucht, zwischen den Schweregraden,
die in den Krebsregistern angegeben sind, und in den GKV-Daten erfassten
Behandlungsmethoden (Medikamentengabe, Operationen, Bestrahlung) Zusammenhange
zu finden. Zusatzlich werden zur Vertiefung der Analyse Methoden des Machine learning

angewandt.

Die gesamte Analyse erfolgt mittels R bzw. RStudio.

12 Dokumentation

Im Abschlussbericht werden alle Abweichungen und Erganzungen der Analysen vom
Studienprotokoll und/oder statistischen Analyseplan aufgelistet und begrindet. Der
explorative Charakter ggf. durchgeflhrter ergdnzender Analysen wird bei der Interpretation
der Ergebnisse berlcksichtigt. Die Archivierung und Dokumentation der Programm-Codes

der verwendeten Statistiksoftware erfolgt durch das ZEGV.

13 Sensitivitatsanalysen

Die Stabilitdt der Studienergebnisse wird durch die Variation der Studienpopulation
untersucht. Hierzu werden je nach Fragestellung unterschiedliche Teilpopulationen der
Studienpopulation analysiert, um die Stabilitdt der Hauptanalysen zu prifen. Hierbei ergibt
sich die Variation beispielsweise aus einer Abwandlung der Definition von Erkrankungen
bzw. Prozeduren: die Zuweisung einer Gesamtheit von ICD-10 GM und OPS-Codes zu einer
bestimmten Erkrankung ist oft nicht eindeutig. Eine Teilpopulation wird dann in Absprache
mit den klinischen Experten tber die Hinzunahme / das Weglassen von Codes ausgewahlt.

Die genaue Definition der Teilpopulationen wird im Analyseplan festgelegt.
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14 Ablaufschema inkl. Zeitplan
Der Ablauf des Projekts Uiber die Laufzeit von 36 Monaten mit Beginn Juni 2018 ist in Abb. 4

Jahr 1 Jahr 2 Jahr 3
Arbeitspakte SN
= 2le|2|2[2|2|2l2|2|2[2|2|2|2(2[2|2(2[2]2|2|2]2|]]R]|c ] |]]R|]|R]s 5|55
clz|2glzlzInlcsleln]slwslel=|2alezINcs|lalnls|cslel=l2 gl s]w
S|lo|lx|[8]|o [} als S|lo|x|(2|o 0] S|8 S|o|lx|o|o (5] als
S[3lZlnlo|z|a|S[P|S|<[s|3]|3|z|a|olz[a|S|2|S|<[S[3]|3 [z |w]ol2[aS|L[S|<]|=
Organisation

1| Weiterleitungsvereinbarung (ZEGV)
Erstellung Studienprotokoll (ZEGV)
Einholung Ethikvotum (ZEGV)
Erstellung Statistischer Analyseplan
(ZEGV, NCT, TZR)

Konsultation klinische Experten
Definition WIdO- und Registerdatensatz
(alle)

Datenmanagement

N

w

N

o

(o2}

Datenbereitstellung DKG, DHGO, AkZert
Datenabfragen und -linkage (WidO)

9| Datenbereitstellung WIdO-Daten (WIdO)
10| Datenabfragen (KKR)

11| Datenbereitstellung KKR-Daten (ADT)
12| Datenlinkage (ADT)

Entwicklung probabilistisches Linkage
13|(ADT)

Datenbereitstellung verkniipfter

14| WIdO/KKR-Daten (ADT)
Datenauswertung

15| Datenauswertung WIdO-Daten (ZEGV)
16| Datenauswertung KKR-Daten (TZR)
Kreuzvalidierung, Datenauswertung

17| WIdO/KKR-Daten (NCT)

Arbeitstreffen der Task Force

18| Datenauswertung

| _|Ergebnisverwertung
Ergebnisvorstellung und Erstellung

19| Publikation

20| Zusammenfassung der Ergebnisse

o0 [N

Meilensteine 1 2 3] 4 5 l6] |7 8 9 10 11 12 13|14
L

Meilenstein 1: 31.07.2018 Weiterleitungsvereinbarungen (AP 1)

Meilenstein 2: 31.10.2018 Vorlage Ethikvotum (AP2 und 3)

Meilenstein 3: 31.01.2019 Abschluss Entwicklung probabilistisches Datenlinkage (AP13)

Meilenstein 4: 28.02.2019 Datenbereitstellung verkniipfter WIdO/KKR-Daten Entitét 1-2 (AP 9, 11, 14)

Meilenstein 5: 31.05.2019 Treffen der Taskforce Auswertung zum Stand der Datenauswertung Entitat 1-2 (AP 18)

Meilenstein 6: 31.08.2019 Abschluss der Analysen zu den Entitaten 1-2 (AP15-17)

Meilenstein 7: 31.10.2019 Datenbereitstellung verknipfter WIdO/KKR-Daten Entitét 3-4 (AP 9, 11, 14)

Meilenstein 8: 31.01.2020 Treffen der Taskforce Auswertung zum Stand der Datenauswertung Entitat 3-4 (AP18)

Meilenstein 9: 30.04.2020 Datenbereitstellung verknipfter WIdO/KKR-Daten Entitét 5-6 (AP 9, 11, 14)

Meilenstein 10: 31.07.2020 Treffen der Taskforce Auswertung zum Stand der Datenauswertung Entitét 5-6 (AP 18)

Meilenstein 11: 31.10.2020 Abschluss der Analysen zu den Entitéten 5-6 (AP15-17)

Meilenstein 12: 31.01.2021 Treffen der Taskforce Auswertung zum Stand der Datenauswertung Entitat 7-8 (AP 18)

Meilenstein 13: 30.04.2021 Abschluss der Analysen zu den Entitaten 7-8 (AP15-17)

Meilenstein 14: 31.05.2021 Gesamtergebnisvorstellung (AP20

Legende [ Entitétstbergreifend iEntitét 12 [Entitit 34] [Entitat 5-6]  [Entitét 7-8]

Abbildung 4: Gantt-Chart zur Veranschaulichung der Arbeitspakete (ber die Projektlaufzeit inklusive Meilensteine.
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15 Datenschutz

Ein wesentlicher Aspekt zur Gewahrleistung des Datenschutzes besteht in der Trennung der
Stellen fir Datenmanagement und —auswertung, wie in Kap. 7.3 ausgeflhrt.

Die Projektmitarbeiterinnen des ZEGV sowie des NCT, die mit der Datenanalyse der WiZen-
Daten beauftragt sind, arbeiten in Anlehnung an das einrichtungsspezifische Datenschutz-
konzept, das auf die Einhaltung der datenschutzrechtlichen Bestimmungen innerhalb der
gegebenen Organisationsstrukturen ausgerichtet und mit den Datenschutzbeauftragten der
Medizinischen Fakultdt der TU Dresden und dem AOK Bundesverband abgestimmt ist (s.
SOP Datenschutz und Datensicherheit). Dieses Datenschutzkonzept enthalt u. a. Angaben
zur personellen Verantwortlichkeit, zum Zugriffsschutz, zur Datensicherung und zur
Verflgbarkeitskontrolle.

Die  Projektmitarbeiterinnen des ACT und des TZR unterliegen den
Datenschutzbestimmungen ihrer eigenen Institutionen.

Die Datenschutzbestimmungen flr Mitarbeiter des WIdO werden projektunabhangig durch

das WIdO selbst reguliert und eingehalten.

16 Ethische und rechtliche Aspekte

16.1 Ethikvotum

Die Studie erfolgt im Einklang mit der Berufsordnung fiir Arzte und wird der Ethikkommission
der Medizinischen Fakultat Carl Gustav Carus, TU Dresden vor Studienbeginn vorgelegt. Ein
positives Votum der Ethikkommission wird dem Studienbeginn vorausgesetzt.

16.2 Einhaltung geltender Standards

Die Studie erfolgt unter der Einhaltung aller relevanter ethischen und wissenschaftlichen
Standards, der Guten Wissenschaftichen Praxis (GWP)®, der Guten Praxis
Sekundérdatenanalyse (GPS)® und der Guten Epidemiologischen Praxis (GEP)¥. Die
Berichterstattung der Studienergebnisse erfolgt gemaR dem Berichtsstandard flr
Sekundardatenanalysen (STROSA)?® und (STROBE)®.

17 Geplante Verwertung

Nach Projektabschluss kénnen wichtige, bislang fehlende Aussagen zur Wirksamkeit einer
Zertifizierung fur die untersuchten Tumorentitaten getroffen werden. Die Ergebnisse erlauben
eine detaillierte Darstellung der Versorgungssituation von Tumorpatienten in
zertifizierten Zentren und nicht zertifizierten Kliniken. Hieraus kénnen Empfehlungen fur die
Zukunft von Zertifizierungen im Sinne einer Férderung und Gestaltung von Zertifizierungen,
der zusatzlichen Vergutung von zertifizierten Kliniken oder des Verbesserungspotenzials auf
Seiten der Zertifizierer, z.B. bei der Auswahl geeigneter Qualitatsindikatoren zur Darstellung

der Ergebnisqualitdt im Zertifizierungsverfahren, abgeleitet werden. Auf Grundlage der
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Ergebnisse kénnen Empfehlungen fur Patienten formuliert werden, um diese bei der Wahl
zwischen zertifizierten Zentren und nicht zertifizierten Kliniken zu unterstitzen. Die
Ergebnisse werden in Zeitschriften, die dem peer-Review-Verfahren unterliegen,
veroffentlicht. Weiterhin erfolgt eine transparente, vollstandige, ergebnisunabhéngige und frei

zugangliche Ergebnispublikation in Open-Access Journalen.

18 Unterschriften

Prof. Dr. med. Jochen Schmitt, MPH Dresden, 29.08.2018
(Konsortialfihrung, Projektleitung, Datenauswertung) Ort, Datum, Unterschrift

PD Dr. Monika Klinkhammer-Schalke Regensburg, 30.08.201
(Projektleitung, Datenbereitstellung, Datenauswertung) Ort, Datum, Unterschrift

Christian Gunster fleclin Z4.08.D4¢
(Projektleitung, Datenbereitstellung) Ort, Datum, Unterschrift
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VERTRAULICH
Die Informationen in diesem Analyseplan sind streng vertraulich zu behandeln. Dieses
Studienprotokoll darf ohne Zustimmung des Direktoriums bzw. des Projektleiters nicht an
Unbeteiligte weitergegeben werden.

Anderungshistorie

Version Datum Autor Erlauterung zu den Anderungen
1.1 18.2. Bierbaum inkl. Uberarbeitung OS
1.2 16.4. Bierbaum Abgleich mit KKR-Analyseplan
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1 Studienhintergrund
1.1 Studienziel
Ziel des Projekts ist die Beurteilung der Wirksamkeit der Versorgung von Tumorpatienten in
zertifizierten Krebszentren im Vergleich zu nicht zertifizierten Kliniken an Hand von GKV-
Routinedaten sowie Daten der Klinischen Krebsregister fir acht Entitaten.
Diese sind:

e Kolorektales Karzinom

o Pankreaskarzinom

o Mammakarzinom

e Gynéakologische Tumoren

e Prostatakarzinom

¢ Neuroonkologische Tumoren

e Bronchialkarzinom

o Kopf-Hals-Tumoren

Als ,Wirksamkeit® im Zusammenhang mit der WiZen-Studie gilt die Gesamtheit der
Unterschiede in Bezug auf messbare Eigenschaften, die im Zusammenhang mit der
Krebserkrankung stehen. Dies sind z.B. eine Verringerung der Sterblichkeit oder ein
vermindertes Auftreten postoperativer Operationen unter Berlcksichtigung verschiedener
Einflussvariablen.

Der Ausdruck ,zertifiziert® bezieht sich in diesem Dokument insbesondere auf eine
Zertifizierung durch die Deutsche Krebsgesellschaft (DKG) und die Deutsche Gesellschaft
fur Hamatologie und medizinische Onkologie (DGHO), siehe Kap. 3.1. Andere Zertifikate

werden in der Auswertung gesondert behandelt.

1.2 Studiendesign
Die Studie folgt dem Design einer retrospektiven, sekundardatenbasierten Kohortenstudie
unter Verwendung der in Kap. 2.3 genannten Datenséatze und unter Beriicksichtigung eines

breiten Spektrums der in Kap. 1.3 beschriebenen Kurz- und Langzeitoutcomes.

1.3 Fragestellungen und Hypothesen
Das Projekt umfasst folgende spezifische Fragestellungen:

1. Priméare Forschungsfrage: Gibt es Unterschiede zwischen der Gesamtiiberlebenszeit,

den 1- und 5-Jahres-Uberlebensraten sowie der 30-Tage Mortalitat in zertifizierten
Zentren im Vergleich zu nicht zertifizierten Kliniken?
2. Gibt es Unterschiede in den 2-, 3-, 4-Jahres-Uberlebensraten in zertifizierten Zentren

im Vergleich zu nicht zertifizierten Kliniken?
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3. Gibt es Unterschiede in der rezidivfreien Uberlebenszeit, den kumulativen
Rezidivraten (stratifiziert nach lokal-/lokoregionaren Rezidiven und
Fernmetastasenrezidiven) sowie dem Auftreten von Komplikationen und
Nachresektionen in zertifizierten Zentren im Vergleich zu nicht zertifizierten Kliniken?

4. Unterscheiden sich entitatsspezifische klinische Behandlungsoutcomes zwischen
zertifizierten Zentren und nicht zertifizierten Kliniken?

5. Welcher Anteil an Patienten wird bei den unterschiedlichen Entitaten im Zeitverlauf in
zertifizierten Zentren und nicht zertifizierten Kliniken behandelt? Wie unterscheiden
sich die in Zentren behandelten Patienten von den in Nicht-Zentren behandelten
bezlglich Alter, Geschlecht, Stadium und anderen mdéglichen Risikofaktoren? Welche
regionalen Unterschiede bestehen hierbei?

6. Wie verlaufen die Behandlungswege der Patienten unterschiedlicher Tumorentitaten?
Unterscheiden sich die Behandlungswege fir Patienten, die in zertifizierten Zentren
und in nicht zertifizierten Kliniken behandelt werden?

7. Wie valide gelingt eine Abbildung der Schwere bzw. des Stadiums der untersuchten
Tumorentitaten anhand von GKV-Routinedaten im Abgleich mit Krebsregisterdaten
fur die unterschiedlichen Tumorentitdten? Wie vollstandig ist die Therapie der
betrachteten Krebspatienten in den Krebsregisterdaten im Abgleich mit den AOK-
Daten dokumentiert?

8. Wie gut gelingt der Abgleich von Krebsregisterdaten mit AOK-Daten?

Diesen spezifischen Fragestellungen liegen die folgenden Hypothesen zugrunde:

Zu 1 (Primare Arbeitshypothese) und zu 2:
Patienten mit der Diagnose einer malignen Tumorerkrankung, die in einem zertifizierten
Zentrum behandelt werden, weisen hohere Gesamtlberlebensraten, bessere 1- und 5-
Jahres-Uberlebensraten sowie 2-,3-, und 4-Jahres-Uberlebensraten und geringere 30-
Tages-Mortalitatsraten auf im Vergleich zu ansonsten vergleichbaren Patienten mit der
gleichen malignen Tumorerkrankung, die in einem nicht zertifizierten Klinikum behandelt
wurden. Die Zertifizierungseffekte werden nicht allein durch Mengeneffekte erklart. Unter
Mengeneffekten versteht man, dass komplexe Leistungen (z.B. Resektionen) in ihrer
Qualitat oft steigen, wenn die erbrachte Leistungsmenge pro Krankenhaus steigt®.
Leistungsmengen h&ngen wiederum von der Krankenhausgrof3e ab, da grof3ere Hauser
oft grolRere Leistungsmengen erbringen. Grinde dafur kdnnen wirtschaftliche Aspekte
oder die vorhandene Infrastruktur sein. Da in den Zertifizierungsleitlinien zum Teil
mengenbezogene Parameter wie z.B. eine Mindestanzahl bestimmter Prozeduren im Jahr

vorgegeben werden, ist davon auszugehen, dass vermehrt grof3e Hauser Zertifikate
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halten, Mengeneffekte bei der Wirksamkeit der Zertifizierung also bertcksichtigt werden
mussen.

Zu 3: Im Vergleich zu Patienten, welche in nicht zertifizierten Kliniken behandelt wurden,
weisen Patienten mit Behandlung in zertifizierten Zentren nach Risikoadjustierung eine
langere rezidivfreie Uberlebenszeit, geringere kumulative Rezidivraten, seltenere
postoperative Komplikationen sowie eine geringere Nachresektionsrate auf. Die
Zertifizierungseffekte werden dabei nicht allein durch Mengeneffekte erklart.

Zu 4. Patienten mit Behandlung in einem zertifizierten Zentrum weisen bessere
entitatsspezifische Behandlungsfolgen (z.B. Inkontinenz und erektile Dysfunktion bei
Prostatakarzinom, Lymphédem nach Mammakarzinom-OP, Anastomoseninsuffizienz bei
kolorektalem Karzinom) auf.

Zu 5: Die Anzahl der zertifizierten Zentren sowie der Anteil an Patienten mit Behandlung in

zertifizierten Zentren sowie die Anzahl der zertifizierten Zentren steigt Uber die Zeit.

Die Ergebnisse der Endpunkte 1-4 unterscheiden sich von Entitdt zu Entitat deutlich in
Bezug auf folgende erklarende Variablen:

1) Fir die einzelnen Entitdten werden Unterschiede erwartet, da die Erkrankungen allein
schon in Bezug auf das Stadium zum Zeitpunkt der Erstdiagnose sehr unterschiedlich
ausfallen kénnen (so wird beispielsweise Bauchspeicheldriisenkrebs oft erst sehr spat
entdeckt) und die Entitdten auch eine sehr unterschiedliche Prognose beziglich des
Uberlebens und der Ausbreitung von Tumorzellen aufweisen.

2) Neben der DKG-Zertifizierung gibt es onkologische Zertifikate der Deutschen
Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie e.V. (DGHO) und zertifizierte
Brustzentren der Arztekammer Westfalen-Lippe. Weiterhin existieren chirurgische
Zertifikate der Deutschen Gesellschaft fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie e.V. (DGAV).
Viele Krankenhauser halten mehrere Zertifikate, es wird jedoch einen Anteil von Hausern
geben, die zwar nicht DKG-, aber anderweitig zertifiziert sind.

3) Aufgrund der geographischen Verteilung der zertifizierten Zentren sind regionale
Unterschiede in Bezug auf den Behandlungsort und den Wohnort der Patienten zu
erwarten. Die Erfassung des Wohnorts erfolgt auf Kreisebene. Es wird eine Verknipfung
mit Indikatoren des INKAR bzw. Deprivationsindizes angestrebt; diese wird im
Analyseplan genau beschrieben.

4) Jungere Patienten werden haufiger in zertifizierten Zentren behandelt.

5) Ohne Hypothese: Geschlechtsunterschiede werden explorativ behandelt.

Zu 6: Die Behandlungswege unterscheiden sich nach Patienten, welche primar in
zertifizierten Zentren behandelt werden und jenen, die primar in nicht zertifizierten Kliniken
behandelt werden sowie zwischen den einzelnen Tumorentitaten. Weiterhin werden auch

innerhalb der einzelnen Tumorentitaten deutliche Unterschiede im Zeitintervall von erster
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(Verdachts-)Diagnose bis zur Einleitung der priméaren Behandlung (OP, Bestrahlung,
Chemotherapie) prognostiziert. Langere Zeitintervalle gehen mutmalRlich mit einer
schlechteren Prognose einher, unabhangig davon, ob die Behandlung in zertifizierten
Zentren oder nicht zertifizierten Kliniken erfolgt. Es gibt einen gewissen Anteil an
Patienten, der zundchst an einem nicht zertifizierten Klinikum behandelt und im
Erkrankungsverlauf an einem zertifizierten Zentrum weiterbehandelt wird sowie Patienten,
die Uberhaupt nicht oder nur sehr kurz in stationarer (Zentren-)Behandlung sind.

Zu 7: Die Abbildung der Erkrankungsschwere bzw. des Stadiums anhand von GKV-
Routinedaten ist nur indirekt mdglich. Die Validitat dieser Abbildung unterscheidet sich
zwischen den Tumorentitaten. Eine Einteilung in zumindest drei Schweregrade (z.B. Lokal
begrenzt, Lokal fortgeschritten und Fernmetastasen) gelingt mit hoher Sensitivitat und
Spezifitat bei allen untersuchten Entitaten.

2 Auswertungskollektive

2.1 Datengrundlage

Es werden fir den Untersuchungszeitraum von 2006 — 2017 umfangreiche Routinedaten der

i) Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV), ii) Daten klinischer Krebsregister, iii) Daten der

strukturierten  Qualitatsberichte der Krankenhauser sowie iv) Zertifizierungsdaten,

insbesondere der DKG und DGHO herangezogen. Zusatzlich werden Daten des INKAR

verwendet.

2.2 Datenquellen
i) GKV-Routinedaten

Eine Grundlage der Studie bilden anonymisierte, versichertenbezogene AOK-Routinedaten

des WIMO fur die Jahre 2006 bis 2017. Diese umfassen administrative Daten und
Abrechnungsdaten gemaf 8§ 288, 295, 300, 301, 302 SGB V.
In WiZen werden verwendet
e Stammdaten der Versicherten (8288 SGB V) der Jahre 2006 bis 2017
o Ambulant &rztliche Versorgung und Daten zur Arbeitsunfahigkeit (§295 SGB V)
e Stationdre Abrechnungsdaten nach § 301 SGB V fir die Jahre 2006 — 2017 zu
o Aufnahme- und Entlassungsdatum
o Aufnahme- und Entlassungsgrund und —anlass
o Haupt- und Nebendiagnosen
o Erbrachte Operationen und Prozeduren nach OPS 301, inkl. Lokalisation
e Ambulante Arzneimittelverordnungsdaten nach § 300 Abs. 1 SGB V (zzgl.
Arzneimittelindex des Wissenschaftlichen Instituts der AOK (WIdO)) der Jahre 2006 —
2017:

o Verordnete Praparate (Pharmazentralnummer)
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o Wirkstoffklassen nach der Anatomisch-Therapeutisch-Chemischen
Klassifikation (ATC)

o Menge der verordneten definierten Tagesdosen (defined daily dose (DDD))

i) KKR-Daten

Zusatzlich werden Daten der Klinischen Krebsregister (KKR) der Regionen Dresden, Erfurt,

Berlin-Brandenburg und Regensburg genutzt. Es liegen patientenindividuelle Daten zu
personenbezogenen Informationen (Alter, Geschlecht, Wohnregion, Vitalstatus) sowie
erkrankungsspezifische Daten (Diagnosedatum, Tumorstadium nach TNM- Klassifikation

sowie UICC-Definition, Therapien, Nachsorgedaten) vor.

iii) Daten der strukturierten Qualitdtsberichte des gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA)

Weiterhin erfolgt die Berlcksichtigung der Daten der Strukturierten Qualitdtsberichte geman
8137 SGB V. In WiZen werden aus den Strukturierten Qualitatsberichten fur die Jahre
2010/2012/2014/2016 verwendet:

o (Pseudonymisierte) IK-Nummer (IK + Standortnummer)

o Art des Krankenhaustragers (im Wortlaut)

o Lehrkrankenhaus (ja/nein)

o Universitatsklinikum (nur 2016, ja/nein)

o Anzahl der Betten im gesamten Krankenhaus

o Gesamtfallzahlen:
Vollstationare Fallzahl, teilstationare Fallzahl, ambulante Fallzahl.

o Summe aller Hauptdiagnosen mit Codierung Cxx.% (jeder Viersteller
gesondert aufsummiert), sowie Anzahl der Angabe ,Datenschutz” fir die

jeweiligen Viersteller Cxx.%.

iv) Daten der Zertifizierer

In dieser Studie werden — neben weiteren Zertifizierern - von der DKG zertifizierte Zentren
untersucht. Dies sind Zentren mit Zertifizierung als Onkologische Zentren,
Organkrebszentren, Viszeralonkologische Zentren. Die Informationen zur Zertifizierung (der
DKG) stellt die DKG bereit. Pro Entitéat wird jeweils ein Datensatz geliefert, mit den folgenden
Merkmalen fur Kliniken, die bis 31.12.2018 ihr Erstzertifikat erhalten haben:

PLZ (5stellig) alphanumerisch(5), mit fuhrender "0".
Stadt alphanumerisch(50)
Strasse alphanumerisch(50)
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Hausnummer alphanumerisch(10)
Name der Klinik/ des Zentrums alphanumerisch(100)
Beginn Zertifizierung (ab 2006) dd/mml/yyyy
Zertifizierungsart (Reg.-Nr.) alphanumerisch
Erteilung des Erstzertifikats fur 1 Jahr ja/nein

Aussetzung/Verlust der Zertifizierung (seit 2006) ja/nein

Beginn Aussetzung/Verlust dd/mm/lyyyy

Ende Aussetzung/Verlust (Wiedereinsetzung) dd/mm/yyyy

Grund fur Aussetzung/Verlust alphanumerisch(100)

Fur die DGHO werden mit Ausnahme des Merkmals ,Erteilung des Erstzertifikats fur 1 Jahr*
(das die DGHO nicht fuihrt) die gleichen Merkmale verwendet. Die Informationen zur
Zertifizierung der DGHO stellt die DGHO bereit. Von den Zertifizierern DGAV und AKzert
werden hinsichtlich des Standorts die gleichen Merkmale verwendet; weitere Merkmale
liegen nicht vor. Das Merkmal ,Zertifizierungsart® fallt je nach Zertifizierer und Entitat
unterschiedlich aus; so unterscheidet die DKG fir die jeweiligen Entitaten z.T. zwischen
onkologischen- und viszeralonkologischen Zentren. Die Art der Zertifizierung wird
grundsatzlich entitdtsbezogen zugewiesen; im Fall, dass mehrere Zertifizierungsarten der
DKG auf eine Entitat entfallen, werden diese beriicksichtigt, sofern die Fallzahlen dies
zulassen. Arten anderer Zertifizierer werden, da hierfir zu wenig Kliniken zur Verfigung

stehen, nicht unterschieden.

2.3 Projektdatensatze

Die Verknupfung der Datensétze der Klinischen Krebsregister mit den Daten der Zertifizierer
und der strukturierten Qualitatsberichte und das Linkage der WIdO- und Krebsregisterdaten
erfolgt durch eine unabhéngige Vertrauensstelle bei der ADT. Der zugehdrige Datenfluss ist
in Abb. 1 veranschaulicht. Zur Auswertung werden aus den Grunddaten i-iv folgende

Datensatze erzeugt:

Datensatz 1: GKV-, Zertifizierungs- und Daten der Qualitatsberichte (i, iii, iv)
(DKG & G-BA) — WIdO — ZEGV

Ausgehend vom Datensatz des WIMO erfolgt tUber die IK-Nummer inkl. Standort eine

Verknupfung mit den Daten der Zertifizierungsstellen sowie der strukturierten
Qualitatsberichte. Der verknipfte WIdO-Datensatz wird der Auswertestelle am ZEGV zur

Verflgung gestellt. Die Analyse der Daten wird im vorliegenden Analyseplan beschrieben.
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Datensatz 2: KKR-, Zertifizierungs- und Daten der Qualitatsberichte (ii, iii, iv)
(KKR, DKG & G-BA) — ADT — TZR

Gleichzeitig erfolgt ein Datenauszug medizinischer Daten durch die Klinischen Krebsregister

(KKR), welche durch die Vertrauensstelle (ADT) zusammengefihrt und mit den Daten zur
Zertifizierung sowie den strukturierten Qualitatsberichten verknlpft werden. Der verknipfte
KKR-Datensatz wird der Auswertestelle am TZR zur Verfigung gestellt. Die Analyse der

Daten wird im Analyseplan des TZR beschrieben.

Datensatz 3: Linkage von Datensatz 1 und 2
(KKR & WIdO) — ADT — ZEGV/NCT
Weiterhin erfolgt eine Verknipfung der Datensatze von WIdO und KKR durch die

Vertrauensstelle. Die Analyse der Daten wird im vorliegenden Analyseplan beschrieben. Die
Variablenauswahl fir das Linkage erfolgt durch die Auswertestellen anhand einer
Benutzeroberflache. Diese Oberflache erlaubt die Festlegung von Variablen / Logiken,
anhand derer die Daten verknipft werden, ohne dass auf die Daten zugegriffen werden
kann.
Das Linkage ist anhand folgender Variablen geplant:

o [Patientenspezifisch] pseudonymisierte Krankenversicherungnummer

e [Patientenspezifisch] Geburtsdatum

e [Patientenspezifisch] Geschlecht

e [Patientenspezifisch] 5-stellige PLZ des Wohnorts

e [Patientenspezifisch] Jahr der Erstdiagnose

o [Patientenspezifisch] Monat der Erstdiagnose

e [Patientenspezifisch] Beginn des stationaren Aufenthaltes

e [Klinikspezifisch] IK-Nummer inkl. Standort der Klinik bei ErstOP

Die Verknipfung erfolgt sequentiell. Zudem werden verschiedene Szenarien erprobt und
deren Zuordnungsgite miteinander verglichen. Zunéachst wird anhand von Variablen, die
sehr wahrscheinlich nicht oder wenig fehlerbehaftet sind (KV-Nummer, Geburtsdatum,
Geschlecht) verknipft. Da die KV-Nummer bei den Registern nicht flachendeckend vorliegt,
ist es wahrscheinlich, dass die meisten Personen zunachst nur anhand der Kriterien
Geschlecht und Geburtsdatum zugeordnet werden kdnnen. Zur Validierung wird weiterhin
anhand der PLZ des Wohnorts verknupft. Bei Personen, die hierbei ausgeschlossen/nicht
zugeordnet werden, wird der Versuch einer Zuordnung Uber den (monats- bzw. jahrgenauen)
Zeitpunkt der Erstdiagnose oder die IK-Nummer der Klinik bei ErstOP unternommen. Da das
Auftreten von Personen gleichen Geburtsdatum und Geschlechts (entitatsbezogen)

statistisch nicht unwahrscheinlich ist, ist zu beachten, dass Personen, die lediglich Uber
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Geburtsdatum und Geschlecht verknupft werden konnen, von der Betrachtung
ausgeschlossen werden.

ZEGV. Mitarbeiter 1 Vertrauensstelle ADT

Anonymisierung c-’
Auswertung
D . E Daten 3 9 KK‘:‘:;TBZA
& | Linkage AOK, KKR, G-BA, Zert C Zert

ﬂ Verschlisselter Transfer
ZEGV/NCT, Mitarbeiter 2

Abbildung 1: Datensétze und -flisse im Projekt WiZen

2.4 Projektdatensatz ZEGV/NCT
Der vorliegende Analyseplan bezieht sich auf diejenigen Datensétze, in denen Daten der
AOKen analysiert werden, also die Datenséatze 1 (AOK- Daten) und 3 (AOK-Daten gelinkt mit
KKR-Daten). Die aufgefiihrten Definitionen beziehen sich deswegen grundsatzlich auf AOK-
Daten und die damit zusammenhangenden Datenséatze der Zertifizierer und der
strukturierten Qualitatsberichte. Im abweichenden Fall wird explizit auf den dazugehdrigen
Datensatz verwiesen.
Es werden nachfolgend folgende Abklrzungen/Platzhalter verwendet:
1) Als Abkirzung fur ICD — Codes wird das ,%-Zeichen® als Platzhalter verwendet in
Anlehnung an den SQL- ,Like“- Befehl: Beispiel: C25.% steht als Platzhalter fur alle in
C25 gelisteten Vier/Funfsteller.
2) Ein weiterer Platzhalter ist ,xx“ fir zwei dem Buchstaben nachfolgende Ziffern im
ICD-Code. Beispiel: Cxx.% steht fir alle ICD Vier- und Funfsteller der im
umliegenden Kontext erklarten Entitaten. In Kapitel 3 (Falldefinitionen) bezieht sich
der Platzhalter Cxx.% IMMER auf die entitatsbezogene Diagnoseziffer(n) der im

Projekt analysierten Entitaten.
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Anmerkung: Da in den AOK-Daten Diagnosen ausschlief3lich gemaR ICD-10 GM abgebildet
werden, ist diese Codierung nachfolgend auch dann gemeint, wenn nur von ICD gesprochen

wird. Eine Unterscheidung zwischen ICD-O und ICD-10 wird nicht vorgenommen.

2.5 Ein- und Ausschlusskriterien
Eingeschlossen werden im Untersuchungszeitraum 2006-2017 durchgehend AOK-
Versicherte mit Wohnsitz in Deutschland mit Mindestalter 18 Jahre und ,,Diagnose

Krebs‘“ gewahlt. Die Einschlusskriterien sind definiert wie folgt:

2.5.1 Versicherungszeit: durchgehend versichert

AOK-Versicherte gelten als ,durchgehend“ versichert, wenn sie im gesamten
Untersuchungszeitraum 2006-2017 mehr als 349 Tage (Y = 350d) im Jahr versichert waren.
Dieses Kriterium Ilasst kurze Unterbrechungen in der Versicherung, nicht jedoch einen
Wechsel zu. Verstorbene missen dieses Kriterium bis zum Sterbezeitpunkt erfullen.
Versicherungswechsler werden komplett aus den Analysen ausgeschlossen, da fir diese
nicht sichergestellt ist, dass der gesamte abgerechnete Behandlungsverlauf mit den
vorliegenden Daten abgebildet werden kann.

2.5.2 Wohnsitz in Deutschland
Der Wohnsitz (5-stellige PLZ) liegt dem WIdO ab dem zweiten Quartal 2007 quartalsweise
und flr das Berichtsjahr 2006 jahresweise vor. Fir jahresbezogene Auswertungen wird der

Wohnsitz stichtagsbezogen (Stichtag: 31.12. des jeweiligen Untersuchungsjahrs) ermittelt.

2.5.3 Mindestalter 18 Jahre
Das Mindestalter der betrachteten Patienten muss zum Zeitpunkt der Indexbehandlung (s.

nachstehende Definition) mindestens 18 Jahre betragen.

2.5.4 Diagnose Krebs, Indexbehandlung
Die Indexbehandlung definiert das Einschlusskriterium ,Diagnose Krebs*.

Indexbehandlung: Als Indexbehandlung gilt die erste stationare Behandlung (s.

nachstehende Definition) innerhalb des Untersuchungszeitraums 2006-2017 mit
Hauptdiagnose nach ICD-10 GM zugehdrig zu einer der Entitaten, Abkidrzung Cxx.% mit

erfulltem Latenzkriterium (s. nachstehende Definition).

Stationare Behandlung mit Hauptdiagnose:
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Im Datensatz sind stationare und ambulante Behandlungen aus Abrechnungsgriinden
bereits getrennt. Als Hauptdiagnose gilt in Abrechnungsdaten bei stationdrer Behandlung die
Entlassdiagnose codiert als Ziffer nach ICD-10 GM.

Stationare Behandlung mit Nebendiagnose:

Als Nebendiagnose gilt in Abrechnungsdaten bei stationarer Behandlung jede nach ICD-10

GM codierte Ziffer, die nicht die Entlassdiagnose ist.

ICD-10 GM zugehdrig zu einer der Entitdten, Abkirzung Cxx.%:

Die ICD-10 GM-Ziffern, die die Zugehdrigkeit zu einer der untersuchten Entitaten
beschreiben, sind im Anhang, Kap. 8, aufgefuhrt. Fir das Kolonkarzinom sind dies zum
Beispiel die Ziffern C18.% und C19.%. Aus Grunden der Vereinfachung wird die Abkurzung
Cxx.% verwendet, auch wenn in Einzelfallen eine mit anfihrendem ,D“- versehene Diagnose
auftreten kann, z.B. D05.%.

Latenzkriterium / Definition der Ersterkrankung:

Ziel der Definition ,,Diagnose Krebs“ ist die Erfassung einer Neuerkrankung. Um
Behandlungen in Zentren betrachten zu kdnnen, muss ein stationarer Aufenthalt erfolgt sein.
Prinzipiell konnte im Vorlauf eines stationaren Aufenthaltes aber die Diagnose schon
ambulant gestellt worden sein, z.B. im Rahmen einer Diagnostik.
Um dies zu bericksichtigen, wird ein Latenzkriterium (entspricht der Definition
Ersterkrankung) gesetzt auf
1) KEINE Haupt- oder Nebendiagnose Cxx.% im Untersuchungszeitraum 2006-2017 ab
mindestens 36 Monate vor bis 12 Monate - Teil des laufenden Quartals vor
Indexbehandlung.
2) Innerhalb des Zeitraums ab 12 Monaten + Teil des laufenden Quartals vor
Indexbehandlung KEINE stationare, aber (falls vorhanden) ambulante Diagnose
Cxx.%.

3) Mindestens 36 Monate vor Indexbehandlung Latenz I: Um das Vorliegen einer

Vorerkrankung Krebs auszuschlieen, soll eine Diagnoseabwesenheit von
mindestens 3 Jahren in der Vergangenheit vorliegen. Im Zusammenhang mit dem
Beginn des Untersuchungszeitraums heil3t das, dass eine Indexbehandlung
frihestens ab dem 1.1.2009 in Betracht gezogen werden darf.

4) 12 Monate +/- Teil des laufenden Quartals (Latenz 11): Da Diagnosestellungen in den

ambulanten Abrechnungen nur quartalsweise erfasst sind, kann der Zeitraum von

exakt 12 Monaten ab Datum der Indexbehandlung nicht festgestellt werden. Es wird
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daher ab dem Beginn desjenigen Quartals gerechnet, in das das Datum exakt 12
Monate vor Indexbehandlung fallt.

Die Datumsangaben und Zeitrdume zur Erflllung des Latenzkriteriums sind in Abbildung 1

illustriert.
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Abbildung 2: lllustration zur Definition des Latenzkriteriums. Latenz | kennzeichnet den Zeitraum, in dem KEINE
Diagnose Cxx.% (sowohl ambulant als auch stationar) gestellt werden darf. Latenz Il kennzeichnet den Zeitraum,
in dem ambulante Diagnose(n) Cxx.% zuléssig sind.

3 Auswertungsvariablen

3.1 Falldefinitionen auf Institutionsebene

Im Rahmen des Projektes werden die Zertifizierungen von vier verschiedenen Institutionen
betrachtet. Dies sind die Deutsche Krebsgesellschaft (DKG), die DGHO, AKZert und DGAV.
Im Datensatz liegen die Zertifizierungszeitpunkte nur fur die DKG und die DGHO vor; fur die
Daten der DKG gibt es weiterhin Informationen zur Aussetzung von Zertifikaten. Fur AKZert
und DGAV gibt es nur die Information, ob eine Klinik gegenwartig ein Zertifikat halt. Des
Weiteren sind die Zertifikate der DGAV personenbezogen.

Aus diesen Grinden werden die Zertifikate von DKG und DGHO zur Definition ,zertifiziert*
herangezogen, wohingegen die Zertifikate von AKzert und DGAV ausschlieBlich in
Sensitivitdtsanalysen bzw. als Adjustierungsfaktoren verwendet werden. Werden Zertifikate
von AKzert und DGAV betrachtet, wird im weiteren Verlauf des Analyseplans explizit darauf
verwiesen.

Die Zertifikate der DKG sind in verschiedene Gruppen eingeteilt und damit entitdtsbezogen.

Die Zuordnung der zur jeweiligen Entitat gehoérigen Zertifikate ist im Anhang gelistet.

Nachfolgend werden zwei alternative Definitionen (A und B) des zur Auswertung genutzten

Zertifizierungsbegriffs eingefihrt.

- 16 von 33 - 16.04.2019



WiZen Statistischer Analyseplan V1.2

Definition Al: Zertifiziertes Zentrum:

Ein zertifiziertes Zentrum qilt als zertifiziert, wenn ein Zertifikat der DKG (giltig fur die
jeweilige Entitat) bzw. der DGHO Uber den gesamten Untersuchungszeitraum vorliegt.
Zentren, die im Laufe des Untersuchungszeitraums ein Zertifikat der DKG (gultig fur die
jeweilige Entitat) bzw. DGHO erworben haben, werden von der Beobachtung
ausgeschlossen.

Definition A2: nicht zertifizierte Klinik:

Eine Klinik gilt als nicht zertifiziert, wenn Uber den gesamten Untersuchungszeitraum weder

ein Zertifikat der DKG (gultig fur die jeweilige Entitat), noch ein Zertifikat der DGHO vorliegt.

Die Definition Al schlief3t Kliniken aus, die innerhalb des Untersuchungszeitraums zertifiziert
wurden. Infolgedessen kann es zur deutlichen Reduktion des Datensatzes kommen. Fiir den
Fall, dass fur eine Entitat mit den Definitionen Al, A2 weniger als 40% der Kliniken im
Datensatz erfasst werden konnen, wird auf eine weiter gefasste Definition B1l, B2

ausgewichen:

Definition B1: Zertifiziertes Zentrum:

Ein zertifiziertes Zentrum gilt als zertifiziert, wenn zum Zeitpunkt der Indexbehandlung ein
Zertifikat der DKG (gultig fur die jeweilige Entitat) oder ein Zertifikat der DGHO vorliegt.

Definition B2: nicht zertifizierte Klinik:

Eine Klinik gilt als nicht zertifiziert, wenn im Zeitraum ab Indexbehandlung zzgl. ein Jahr
Latenzphase weder ein Zertifikat der DKG (gliltig fur die jeweilige Entitat), noch ein Zertifikat
der DGHO vorliegt. Die Latenzphase wird bertcksichtigt, da mutmallich vor Zertifizierung
die Strukturen der Klinik schon umgestellt wurden. Somit wiirde die Behandlung schon von
derjenigen ohne Zertifikat abweichen. Damit werden Behandlungen mit Beginn innerhalb
eines Jahres vor Erteilung des Zertifikats aus der Analyse ausgeschlossen. Zusatzlich darf
die Klinik in der Vergangenheit nicht zertifiziert gewesen sein. Diese Definition schlief3t

Kliniken mit Aussetzungen im Zertifikat aus.

3.2 Wichtigste Falldefinitionen auf Patientenebene

Ausgangspopulation:

Als Ausgangspopulation fir die Analysen werden diejenigen Patienten betrachtet, die die in

Kap. 3.2 beschrieben Einschlusskriterien erfillen.

Interventions- und Kontrollgruppe:

- 17 von 33 - 16.04.2019



WiZen Statistischer Analyseplan V1.2

Die Einteilung in Interventions- und Kontrollgruppe hangt mit der Zentrenbehandlung
zusammen. Ist eine Zentrumsbehandlung erfolgt, gehort der Patient zur
Interventionsgruppe. Ist keine Zentrumsbehandlung erfolgt, gehort der Patient zur

Kontrollgruppe. Zur Definition der Zertifizierung siehe Kap. 3.1.

Definition Al: Zentrumsbehandlung:

Eine Zentrumsbehandlung liegt vor, wenn die primadre Resektion (ErstOP) in einem
zertifizierten Zentrum stattgefunden hat. Diese Operation kann, muss aber nicht im
Rahmen der Indexbehandlung erfolgt sein. Weitere stationare Behandlungen miissen nicht
im Zentrum erfolgen. Liegt eine Behandlung OHNE priméare Resektion vor, wird zur Definition
der Zentrumsbehandlung auf die Indexbehandlung ausgewichen.

Definition A2: Behandlung in nichtzertifizierter Klinik:

Eine Behandlung in einer nichtzertifizierten Klinik liegt vor, wenn die primére Resektion
(ErstOP) NICHT in einem zertifizierten Zentrum stattgefunden hat. Liegt eine Behandlung
OHNE primére Resektion vor, wird zur Definition auf die Indexbehandlung ausgewichen.

Die Definitionen A1, A2 ('=Al) zu Zentrumsbehandlung ja/nein sind komplementar. Sie
werden im Projekt als fuhrende Definitionen verwendet. Um die Stabilitat der Ergebnisse
einschéatzen zu kénnen, wird ein weiterer Satz Definitionen B1, B2 zur Zentrumsbehandlung
verwendet, der einerseits strikter ist als Al, A2, andererseits jedoch die vollstandige

Ausgangspopulation nicht abdeckt.

Definition B1: Zentrumsbehandlung (,Immer Zentrum®):

Eine Zentrumsbehandlung ist dann erfolgt, wenn alle zur beobachteten Entitdat gehdorigen
stationdren Aufenthalte (HD Cxx.%) in einem zertifizierten Zentrum stattgefunden haben.
Ein Wechsel zwischen zertifizierten Zentren ist hierbei erlaubt.

Definition B2: Behandlung in nichtzertifizierter Klinik (,nie Zentrum®):

Eine Behandlung in einer nichtzertifizierten Klinik ist dann erfolgt, wenn alle zur
beobachteten Entitat gehorigen stationaren Aufenthalte (HD Cxx.%) in Kliniken ohne

Zertifikat stattgefunden haben.

Hinweis: Personen, deren Behandlung ausschliellich ambulant stattgefunden hat, kommen
in der Ausgangspopulation nicht vor und sind somit von der Betrachtung ausgeschlossen.
Ebenso werden Personen ausgeschlossen, welche in ihrer Behandlung zwischen

zertifizierten Zentren und nichtzertifizierten Kliniken wechseln.
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Aus der Kombination der Zentrumsdefinitionen A1/A2 und B1/B2 (Kap 3.1) sowie der
Behandlungsdefinitionen A1/A2 und B1/B2 ergeben sich vier Analysevarianten. Diese sind in
Abb. Abbildung 3 dargestellt. Da die jeweiligen Definitionen A1/A2 als fihrend verwendet
werden, ergeben sich in Kombination drei Range von Definitionen fur die Analysevarianten |-
IV, und zwar ,fuhrende Definition“ fir Variante | (A1/A2 & A1/A2), ,mittlere Starke* fur die
Varianten Il und Il (B1/B2 & A1/A2 sowie A1/A2 & B1/B2), und ,nachgeordnet” fir die
Variante 1V (B1/B2 & B1/B2).

Zentrumsdefinition A1/A2:

Zentrumsdefinition B1/B2:

"bei Behandlung zertifiziert"

"immer zertifiziert"

Fuihrende Definition

Definitionen mittlerer Starke

Variante | Variante Il
Nachgeordnete Definition

Behandlungsdefinition A1/A2:

Variante Il
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Abbildung 3: lllustration der Analysevarianten aus der Kombination der Zentrumsdefinitionen sowie der
Behandlungsdefinitionen.

3.3 Weitere Falldefinitionen auf Patientenebene

In diesem Kapitel sind Definitionen aufgefuhrt, die zur Bildung der im Rahmen des Projekts
verwendeten Variablen dienen. Diese Variablen sind in ihrer Bedeutung entitatsubergreifend
(z.B. ,Operation®), kénnen im Einzelfall jedoch fir die einzelnen Entitaten unterschiedlich
definiert sein. Die genauen Definitionen dieser Variablen, sowie rein entitatsspezifische
Definitionen (z.B. die ,watch and wait-Strategie® im Rahmen der Behandlung des

Prostatakarzinoms) sind im Anhang aufgefihrt.

Inzidente Diagnose/Erstdiagnose: Die Inzidenz bezieht sich auf das erstmalige Auftreten der

Krankheit. Inzidenz wird in den KKR-Daten als das Datum der gesicherten Diagnose
beschrieben. Im Rahmen der AOK-Daten kann dies ein VOR dem ersten stationaren

Aufenthalt erfolgter ambulanter Arztbesuch innerhalb der Latenzphase sein. Sollte wahrend
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dieses Besuches eine Leistung erfolgt sein, die der Diagnose Uber inhaltliche Kriterien wie
EBM-Codes eindeutig zugeordnet werden kann (z.B. die onkologische Zusatzpauschale),
wird das zugehorige Datum verwendet. Andernfalls ist die Angabe lediglich quartalsgenau
und wird auf die Mitte des Quartals gelegt. Entitatsspezifische Kriterien zur Diagnose sind in
den jeweiligen Anhdngen gelistet. Sollten Behandlungsbeginn und - Ende die

Diagnosestellung eingrenzen, wird das Datum auf die Mitte der Behandlung gelegt.

Inzidente Behandlung/ Erstbehandlung:

Erste Behandlung der Erkrankung. Dies kann sein

- die erste Operation (ErstOP)

- der Beginn einer neoadjuvanten Therapie

- der Beginn einer Chemotherapie

- der Beginn einer Strahlentherapie/Radiochemotherapie

- der Beginn einer anderweitigen entitatsspezifischen Therapie,
je nachdem, welche MaRRnahme zuerst eintritt. Fir den Fall, dass der Zeitpunkt des
Therapiebeginns nur quartalsgenau erfasst werden kann, wird die Mitte des Quartals
gewahlt. Falls anhand eines stationdren Aufenthaltes innerhalb desselben Quartals dieses
Datum weiter eingeschrankt werden kann, wird entitats- und therapiespezifisch eine
Schatzung des Datums vorgenommen. Die genaue Festlegung der Methode ist im Anhang

aufgefihrt.

Stationarer Aufenthalt (ohne Indexbehandlung): samtliche nach dem Datum der

Indexbehandlung nachfolgenden stationaren Aufenthalte mit HD Cxx.%.

Ambulante Versorgung (Auftreten nach Indexbehandlung): Behandlung mit gesicherter

Diagnose Cxx.%, also Diagnose mit Diagnosekennzeichen ,gesichert®, zugeordnet tber die
Merkmalskombination Patient-Arzt-Quartal. Verwendung Uberwiegend im Zusammenhang

mit Versorgungswegen.

Operation (OP) im Rahmen eines stationaren Aufenthaltes:

Eine Operation ist definiert durch einen oder mehrere OPS-Codes im Zusammenhang mit
HD Cxx.%, die fur die jeweilige Entitat spezifisch sind. Eine Liste dieser OPS-Codes findet
sich im Anhang. Grundsatzlich kdnnen —je nach Entitat — die Kategorien
1) ErstOP: erster operativer Eingriff ab Indexbehandlung im Zusammenhang mit HD
Cxx.%
2) Standardeingriff: definiert mittels OPS-Codes durch die klinischen Experten.
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3) Komplizierter (multiviszeraler) Eingriff: definiert mittels OPS-Codes durch die

klinischen Experten.

4) Nachresektion: Zeitlich nach ErstOP in festgelegten Zeitraumen stattfindende OP

definiert mittels OPS-Codes durch die klinischen Experten.

5) Nachsorgeeingriff: zum Zwecke der Nachsorge erfolgter Eingriff, definiert mittels

OPS-Codes durch die klinischen Experten.

auftreten.

Komplikation nach OP:

Komplikationen werden entitatsspezifisch anhand von ICD/OPS-Codes festgelegt. Die
Auswahl dieser Codes erfolgt in Zusammenarbeit mit klinischen Experten. Sie befindet sich

im Anhang.

Chemotherapie:

Eine Chemotherapie kann erfasst werden Uber eine Sonder-PZN, tuber ATC-Codes, uber
GOP-Nummern (EBM-Ziffern) und OPS-Ziffern, die im Zusammenhang mit Chemotherapien
vergeben werden. Eine Liste dieser Ziffern findet sich im Anhang.

Immuntherapie/ Antikdrperbasierte Therapien:

Die Codierung dieser Therapien unterliegt im Untersuchungszeitraum starken Anderungen.

Eine Definition findet sich im Anhang.

Bestrahlung: Die Erfassung von Bestrahlung erfolgt mittels OPS/GOP-Ziffern. Die Liste
befindet sich im Anhang.
Palliativbehandlung: Eine Palliativbehandlung kann Gber OPS/GOP-Codes, ATC-Codes fir

bestimmte Zytostatika, und PZN erfasst werden. Eine Liste befindet sich im Anhang.

Komorbiditaten:

Einbezogen werden die in jedem Fall Elixhauser-Gruppen Bluthochdruck, Diabetes Typ II,
Herzkreislauferkrankungen, Nierenversagen/chronische Nierenerkrankungen. Zusatzlich
kénnen entitatsspezifisch noch Komorbiditaten erganzt werden, welche seitens der Experten
benannt wurden — diese werden im Anhang aufgelistet. Die zugehdrigen ICD-Ziffern sind im
Anhang gelistet. Als Definition fur das Vorliegen einer Komorbiditat wird bei ambulanter
Erfassung das M2Q-Kriterium herangezogen (mindestens zwei Diagnosequartale innerhalb 4
Quartalen mit Diagnosesicherheit ,G“). Stationéar reicht eine einfache Diagnosestellung als

Haupt- oder Nebendiagnose.
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Weitere Diagnosen: ICD-Codes fir im Zusammenhang mit der eigentlichen Entitat in den

Expertengremien genannte und/oder haufig auftretende weitere Diagnosen, gelistet im
Anhang.

Nachsorge:
Erfasst Uber EBM/ICD/OPS-Ziffern der ambulanten und stationaren Versorgung. Gelistet im

Anhang.

Lymph- und Fernmetastasen: Erfassung Uber (entitéatsspezifische) ICD-Codes, gelistet im

Anhang.

Rezidive bzw. Progression: In den Daten der KKR direkt erfasst, in den AOK-Daten, falls fir

die Entitat sinnvoll definierbar, nur als Kombination festgelegter Zeitraume und ICD-Codes —
diese werden im Anhang aufgelistet.

Schweregradeinteilung:

Eine Stadieneinteilung nach UICC liegt in den Daten der AOK nicht vor. Das Stadium als
Ausdruck der Erkrankungsschwere bestimmt aber die Art der Therapie, sowie das Risiko des
Uberlebens maRgeblich. Es wird also anhand von Kombinationen der Merkmale ICD, OP,
Chemotherapie, Radiotherapie, Radiochemotherapie bzw. andere Therapiearten und -
Schemata und der zugehoérigen Zeitraume der Versuch einer Schweregradeinteilung fiir die
jeweilige Entitdt vorgenommen. Ziel ist es, drei Schweregrade festzulegen, und eine
Abbildung dieser Schweregrade auf die Stadieneinteilung nach UICC zu erreichen.

Die Schweregradeinteilung wird entitatsspezifisch mit den klinischen Experten erarbeitet und
ist im Anhang gelistet.

3.4 Primére und sekundare Endpunkte

Als priméare und sekundare Endpunkte gelten die Uberlebenszeiten in der Interventions- vs.
Kontrollgruppe. Eine Ubersicht der Endpunkte, der zugehorigen Fragestellungen sowie

Informationen zur Definition dieser Endpunkte ist in

- 22 von 33 - 16.04.2019



WiZen Statistischer Analyseplan V1.2

primdrer Anfang* (bei Ende (bei Schwerpunkt

Endpunkt absolut/relativ Frage Nr. Zeitraumbezug)  Zeitraumbezug) GKV/KKR Strata**
Gesamtuberlebenszeit ja abs 1 Erstbehandlung  Tod AOK/KKR Schweregrad
1-Jahresiiberleben ja abs/rel 1 Erstbehandlung  Tod AOK/KKR Schweregrad
2-Jahresuberleben abs/rel 2 Erstbehandlung Tod AOK/KKR Schweregrad
3-Jahresuberleben abs/rel 2 Erstbehandlung Tod AOK/KKR Schweregrad
4-Jahresuiberleben abs/rel 2 Erstbehandlung  Tod AOK/KKR Schweregrad
5-Jahresiberleben ja abs/rel 2 Erstbehandlung  Tod AOK/KKR Schweregrad
30-Tages-Mortalitat ja abs 1 Erstbehandlung  Tod AOK/KKR Schweregrad
Rezidivfreie Uberlebenszeit abs 3 Erstbehandlung Rezidiv KKR Art d. Rezidivs
Kumulative Rezidivraten abs 3 Erstbehandlung Rezidiv KKR Art d. Rezidivs
Komplikationen 3 KKR Stadium
Nachresektionen 3 KKR
Entitatsspezifische Outcomes 4 KKR

* bezogen auf AOK-Daten
**vorlaufig

Abbildung 4 gelistet. Die Analysen zu den in Abbildung 4 aufgezahlten Endpunkten gelten
als konfirmatorisch. Falls die zugrundeliegenden Fallzahlen keine belastbaren Schlisse

zulassen, gelten die Analysen als explorativ.

primarer Anfang* (bei Ende (bei Schwerpunkt

Endpunkt absolut/relativ Frage Nr. Zeitraumbezug)  Zeitraumbezug) GKV/KKR Strata**
Gesamtlberlebenszeit ja abs 1 Erstbehandlung  Tod AOK/KKR Schweregrad
1-Jahresiiberleben ja abs/rel 1 Erstbehandlung  Tod AOK/KKR Schweregrad
2-Jahresiuberleben abs/rel 2 Erstbehandlung  Tod AOK/KKR Schweregrad
3-Jahresuberleben abs/rel 2 Erstbehandlung Tod AOK/KKR Schweregrad
4-Jahresuberleben abs/rel 2 Erstbehandlung Tod AOK/KKR Schweregrad
5-Jahresuberleben ja abs/rel 2 Erstbehandlung  Tod AOK/KKR Schweregrad
30-Tages-Mortalitdt ja abs 1 Erstbehandlung  Tod AOK/KKR Schweregrad
Rezidivfreie Uberlebenszeit abs 3 Erstbehandlung Rezidiv KKR Art d. Rezidivs
Kumulative Rezidivraten abs 3 Erstbehandlung Rezidiv KKR Art d. Rezidivs
Komplikationen 3 KKR Stadium
Nachresektionen 3 KKR
Entitdtsspezifische Outcomes 4 KKR

* bezogen auf AOK-Daten
**vorlaufig

Abbildung 4: Ubersicht der primaren und sekundaren Endpunkte in WiZen.
3.5 Confounder
Folgende Variablen koénnen als Confounder berlcksichtigt werden (fur die mit *
gekennzeichneten Variablen wird mit Hilfe klinischer Experten eine Gruppeneinteilung
vorgenommen):

o [Patientenspezifisch] Alter bei Indexbehandlung

o [Patientenspezifisch] Geschlecht

o [Patientenspezifisch] Onkologische Zweiterkrankung (vor, zeitgleich, nach

eigentlicher Erkrankung)

o [Patientenspezifisch] Vorliegende Komorbiditaten/Nebendiagnosen *
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o [Patientenspezifisch] Die Schwere der Erkrankung, abgebildet in Schweregraden,
die als Kombination von Prozeduren (OPS) und Diagnosen (ICD) definiert werden*

¢ [Klinikspezifisch] Art und Trager des Krankenhauses

¢ [Klinikspezifisch] Anzahl aufgestellter Betten

¢ [Klinikspezifisch] Standort der Klinik (Stadt, Land)

Zunéchst wird Uberprift, ob die Variablen die Voraussetzungen fur Confounding erfullen,
also (1) eine Assoziation zur Exposition vorliegt, (2) eine Assoziation zum Outcome vorliegt
und (3) ob die Variable nicht auf dem Kausalpfad zwischen Exposition und Outcome liegt.
Um zu Uberprufen, ob die Confounder tatsachlich einen Einfluss auf den Zusammenhang
von Outcome und Exposition haben, wird fir jede Entitat separat der rohe Effektschatzer fiir
das Outcome berechnet. AnschlieRend wird zusatzlich untersucht, wie stark die Drittvariable
den Haupteffekt der Zertifizierung auf das Outcome beeinflusst. Dazu wird jeweils ein Modell
mit Exposition (Zertifizierung), Confounding-Variable und Outcome berechnet. Andert sich
der Effekt der Exposition auf das Outcome um mindestens 10%, muss die Drittvariable als
Confounder/Effektmodifikator in weitere statistische Analysen einbezogen werden.

Als Outcome wird hierbei das primare Outcome Gesamtlberlebenszeit genutzt. Die genauen
statistischen Verfahren zur Ermittlung der Effektschétzer sind im Kapitel 5.2.1 beschrieben.
3.6 Effektmodifikation/Interaktion

Um zu Uberprifen, welche der in Abschnitt 3.5 genannten kategoriellen Variablen
Effektmodifikatoren sind, wird der Effektschatzer fur das Outcome jeweils stratifiziert nach
diesen Variablen berechnet. Wenn sich die 95%-Konfidenzintervalle der Effektschatzer in
den Strata nicht Uberlappen, wird angenommen, dass eine Effektmodifikation vorliegt,
welche durch — je nach Entitat — die Bildung von Strata bzw. Interaktionstermen

(Effektmodifikator*Exposition) in den Modellen zu bertcksichtigen ist.

3.7 Weitere Variablen
In den Fragestellungen 5 (Eigenschaften der Patienten in Zentren vs. nichtZentren, regionale
Unterschiede) und 6 (Behandlungswege) treten in Bezug auf ,Risikofaktoren der
Behandlung®, ,regionale Unterschiede“ und ,Behandlungswege®“ eine Vielzahl weiterer
Variablen auf.
Diese Variablen lassen sich grob in folgende Klassen unterteilen:

- Daten des BBSR (INKAR). Der Wohnort der Patienten wird in den AOK-Daten auf

Kreisebene angegeben. INKAR liefert auf Kreisebene eine Vielzahl an (teils

zeitabhangig angegebenen) Informationen, die sich z.B. auf das Einkommen
(Haushaltseinkommen, Rentenhdhen), Zugehdrigkeit Zu bestimmten

Personengruppen (Leistungsempfanger) oder regionale Strukturen (Einwohner pro
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Arzt, Stadtischer/landlicher Raum) beziehen. Hierbei gelten die bekannten
Einschrankungen fiir 6kologische Relationen. Die Aussagekraft fir den Fall einer
Assoziation ist also gering und kann nach eingehender Diskussion der
zugrundeliegenden Population héchstens als Ausgangspunkt flr weitere Analysen

verwendet werden.

Variablen zur Charakterisierung von Behandlungswegen: Um moglichst breit die Art

der Behandlung zu charakterisieren, die Patienten in Zentren /nichtZentren erfahren,
wird entitatsspezifisch auf Variablen zurtickgegriffen, die ansonsten nicht zur
Falldefinition verwendet werden, da unklar ist, ob sie zuverlassig verschlisselt
werden oder da sie starken zeitlichen Trends unterliegen. Dies kbnnen Medikamente
oder Medikamentenklassen sein (ATC-Codes), OPS-Ziffern zu Zytostatika, oder ICD-
Codes zur Erfassung von Nebenwirkungen, weiterhin die Art der OP oder Art der
systemischen Therapie (Chemotherapie, Radiotherapie). Die anvisierte Vorauswabhl
der Variablen wird entitatsspezifisch im Anhang vorgestellt. Sollten sich im Datensatz
weitere (auffallig gehaufte) Variablen finden, die in den Zusammenhang mit der
Erkrankung gebracht werden koénnen, werden im Lauf der Analyse auch diese

bertcksichtigt.

Zusatzliche Variablen der DKG: Weiterhin kdnnen zur vertieften Analyse der

Behandlung im Zentrum entitatsspezifische Merkmale, die auf dem Deckblatt der
Kennzahlenb6égen der DKG zur Zertifizierung auftreten, hinzugezogen werden.
Inwiefern diese von der DKG flachendeckend geliefert werden kénnen, ist zur Zeit
noch unklar. Diese Angaben sind aber ausschliellich fur zertifizierte Zentren zu

erhalten, nicht fur nichtzertifizierte Kliniken.

3.8 Weitere Berechnungsvorschriften

3.8.1

Jahresbezogener Wohnsitz

In Analysen, die den Wohnsitz der Patienten erfordern (Fragestellung 4), wird der Wohnsitz

stichtagsbezogen definiert. Demnach wird der Wohnsitz fir das laufende Kalenderjahr des

Versicherten definiert durch den Wohnsitz am letzten Stichtag des Indexjahres.

3.8.2

Institutionskennzeichen (IK)

Es wird die pseudonymisierte Version der IK-Nummer verwendet. Die Verwendung erfolgt

mit Jahresbezug und unter Berticksichtigung der Standortangabe.
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4 Behandlung fehlender Werte, Ausreil3er und nicht-plausibler Werte

4.1 Fehlende Werte

Generell weisen viele Daten im GKV System keine fehlenden Werte auf, da viele
Dokumentationen abrechnungsrelevant sind. In Fallen, wo dies trotzdem vorkommt, wird die
Analyse auf vollstandige Datensatze beschrankt (complete case analysis). Sollten hierdurch

nur relativ wenige Falle tGbrigbleiben, wird das Merkmal nicht herangezogen.

4.2 Ausreil3er

Es wird in Bezug auf einzelne Personen nicht mit Ausreil3ern gerechnet, da die betrachteten
Variablen per Definition beschrénkt sind: so ist z.B. die Anzahl von Therapien/Prozeduren fir
Krebserkrankungen durch Therapieschemata vorgegeben. Eine bedeutsame Verschiebung
der Modellschéatzer durch einige wenige Personen ist nicht zu erwarten. Sollten sich auf
Klinikebene Ausrei3er ergeben, z.B. aufgrund von Behandlungen durch Maximalversorger,
wird der Einflul3 dieser Ausreil3er in Sensitivitdtsanalysen tberprift.

4.3 Plausibilitatskontrollen

Die Plausibilitat der Verteilungen in den vorliegenden Daten wird anhand von Vergleichen
der Randwertauszahlungen der Teilanalysen mit bekannten Referenzwerte und -
verteilungen aus der Literatur Uberprift. Unplausible Verteilungen werden in ihrem Einfluss
auf die Geasmtergebnisse gesondert Uberprift, z.B. mit Abgleich durch Verwendung einer
plausiblen synthetischen Verteilung. Zudem erfolgt ein Abgleich von Codes (OPS etc.) mit

entsprechenden Katalogen. Unplausible Werte werden auf ,Fehlend gesetzt.

5 Statistische Auswertungen

Samtliche hier diskutierten Analysen erfolgen, ohne dass dies erneuter expliziter Nennung
bedarf, fur die durch die mehrfachen Definitionen Zertifizierung ja/nein und
Zentrumsbehandlung ja/nein in Kap. 3.2 diskutierten Varianten I-IV der Einteilung in

Interventions- und Kontrollgruppe.

5.1 Demografie und Baselinecharakteristiken des Studienkollektivs (Fragestellung 5)

Zunachst erfolgt eine Darstellung der absoluten und relativen Haufigkeiten von allen in
Kapitel 3 im Zusammenhang mit Endpunkten und Confoundern beschriebenen Variablen.
Zuséatzlich erfolgt eine Darstellung samtlicher Variablen in Abh&ngigkeit der
Zertifizierungsarten. Fir kontinuierliche Variablen wird die Verteilung berechnet und anhand
von Mittelwerten und Standardabweichung bzw. Boxplots dargestellt, gegebenenfalls werden

auch Perzentile dargestellt.
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Diese hier gelisteten Darstellungen werden sowohl zeitabh&ngig fir die einzelnen Jahre des
Untersuchungszeitraums, als auch  zusammengefasst Uber den  gesamten
Untersuchungszeitraum dargestellt.

Aus datenschutzrechtlichen Griinden umfasst bei der Prasentation von allen Ergebnissen die

kleinste dargestellte Fallgruppe mindestens 10 Patienten bzw. 5 Leistungserbringer.

5.2 Priméaranalyse (konfirmatorische Analysen, Fragestellungen 1,2)

Grundsatzlich wird in den Analysen auf Mehrebenenmodelle zurtickgegriffen, um dem
patiententbergreifenden Einfluss der Gruppierung ,Klinik“ gerecht zu werden. Samtliche
Analysen von Uberlebenszeiten folgen dabei dem Schema von einfach zu komplex.

5.2.1 Uberlebenszeiten

Gesamtiberlebenszeit:

Als Gesamtiberlebenszeit gilt der Zeitraum ab Erstbehandlung (taggenau) bis zum Tod
(taggenau). Patienten, die nicht innerhalb des Untersuchungszeitraums versterben, sind

rechtszensiert.

Das Gesamtuberleben wird zunachst mittels separater Kaplan-Meier-Kurven fur
zertifizierte/nicht zertifizierte Zentren berechnet. In einem néchsten Schritt werden die zwei
Untergruppen weiter nach Schweregrad/Anzahl der Komorbiditaten/onkologische
Zweiterkrankung stratifiziert, um einschéatzen zu konnen, inwiefern diese Strata zu
Unterschieden in der Uberlebenszeit filhren. Zur Uberpriifung der Gruppenunterschiede wird
ein Log-Rank-Test angewandt.

Der Mehrebenenansatz geht hier in Form der Stratifizierung nach Zentren / Nichtzentren ein.

Zur Untersuchung von erklarenden Variablen/ Confoundern wird das Uberlebens mittels
Cox-Regression sowohl fir Zentren als auch nichtZentren modelliert. Hierbei werden die in
Kap 3.5 gelisteten Confounder verwendet. Der Mehrebenenansatz geht hier tiber Strata ein,

die aufgrund von klinikbezogenen Variablen gebildet werden.

Um die Validitat der Cox-Regression zu Uberprifen, wird die Gultigkeit der ,proportional-
hazards“-Annahme u.a. mittels Schoenfeld-Residuen Uberprift. Sollte diese Annahme
verletzt sein, werden diejenigen Variablen, die zur Verletzung fiihren, als Strata verwandt.
Weiterhin werden die Baseline-Hazards flr Zentren und nichtZentren Uberprift; sollten diese

nach Prifung mittels gewichtetem log-rank-Test Ubereinstimmen, ist unter den angegebenen
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Confoundern eine Vergleichbarkeit der Hazard ratios (sofern diese signifikant sind) aus den
beiden Modellen gegeben.

Im Falle unterschiedlicher Baseline-Hazards wird auf ,Modelle mit gemischten Effekten”
(mixed effects models) zurlckgegriffen. Diese erlauben die Modellierung klinikbezogener
Variablen als patientenibergreifende Gruppierung, fir die gesonderte Effekte auftreten
kénnen. Es wird hierzu fur das Gesamtiiberleben ein Cox-Regressionsmodell mit gemischen
Effekten angepasst, in welches die Zertifizierung sowie patienten- und klinikspezifische
Confounder als erklarende Faktoren aufgenommen werden. GemaR Abschnitt 3.6 kdénnen
auch Interaktionsterme ins Modell aufgenommen werden. Die Ableitung konfirmatorischer
Ergebnisse bezlglich der Wirksamkeit der Zertifizierung erfolgt anhand der Signifikanz der
Schéatzwerte. Durch die Aufnahme der patienten- und Kklinikspezifischen Confounder als
erklarende Faktoren ins Modell ist ebenfalls eine Adjustierung bezlglich ebendieser
Faktoren gewahrleistet. Fir den Fall, dass das Cox-Regressionsmodell mit gemischten
Effekten sich als zur Analyse ungeeignet herausstellen sollte, wird auf andere Modelle
zuruickgegriffen, die zur Uberlebenszeitanalyse unter Beriicksichtigung gemischter Effekte
geeignet sind.

1-,2-,3-,4- und 5-Jahresiiberleben und 30-Tages-Mortalitat:

Absolutes Uberleben:

Die Uberlebensraten werden als derjenige Anteil der Patienten mit ,Diagnose Krebs"
berechnet, die nach jeweils ein bis funf Jahren bzw. 30 Tage nach Indexoperation bei
Neuerkrankung noch am Leben sind. Diese Betrachtung ist nur dann valide, wenn keine
Zensur der Population vorliegt. Um dies sicherzustellen, werden die Datensatze
folgendermalRen angepasst.

Als Grundannahme gilt, dass Patienten, deren Tod innerhalb des Untersuchungszeitraums
nicht dokumentiert ist, auch wirklich leben (da sie eine bestehende Krankenversicherung
haben und also ,unter Beobachtung“ sind). Insofern kann eine Zensur nur aufRerhalb des
Untersuchungszeitraums antreten. Es werden also alle Personen ausgeschlossen, bei denen
die Beobachtung des 1- bis 5-Jahresuberleben nicht moglich ist.

Das heildt konkret, dass beim 1-Jahresiiberleben alle Patienten ausgeschlossen werden,
deren Erstbehandlung nach dem 1.1.2017 stattgefunden hat, beim 2-Jahresiberleben alle,
deren Erstbehandlung nach dem 1.1.2016 stattgefunden hat, usw. Bei der 30-Tages-
Mortalitdt bezieht sich der Ausschluss auf die letzten 30 Tage des Jahres 2017. Die
Unterschiede zwischen den Gruppen (Behandlung in zertifizierten Zentrum ja/nein) werden
mittels Chi-Quadrat-Test auf statistische Signifikanz Uberprift. Eine Untersuchung auf

Confounder wird — mit Ausnahme der 30-Tages-Mortalitdt, nicht vorgenommen, da die fur
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den gesamten Krankheitsverlauf geltenden Confounder aus der Analyse der
Gesamtuberlebenszeit das 1- bis 5-Jahrestiberleben mit abdecken sollten. Fir die 30-Tages-
Mortalitat wird (entitéatsbezogen) eine Analyse mittels multipler Regression nach dem in Kap.
5.3 beschriebenen Vorgehen vorgenommen. Die Ergebnisse werden mit dem 1- bis
BJahresuberleben aus den Kaplan-Meier-Kurven verglichen. Dies geschieht, um
einzuschatzen, ob die Einschrankung der Datensatze bei der o0.g. Methode unbeabsichtigt

Trends Uberschétzt.

Relatives Uberleben:

Um das relative 1-2-3-4- und 5-Jahrestiberleben zu bestimmen, werden (auf der jeweiligen —
zensierten- Population) Kaplan-Meier-Kurven unter Einbezug von Sterbetafeln und
Verwendung der Ederer-ll Methode berechnet und das 1- bis 5-Jahresiiberleben daraus
abgeleitet. Die Berechnung erfolgt mit denselben Sterbetafeln, die fiir die KKR-Daten
verwendet werden. Die Art der Tafeln wird von Seiten des TZR festgelegt. Dies erméglicht
einen direkten Vergleich der ermittelten Raten.

5.3 Analyse von Variablen ohne Zeitabhangigkeit (Fragestellungen 3,4)

Fir alle Variablen, fir die keine explizite Zeitabh&angigkeit bertcksichtigt wird, und die in
Form von Anteilen an der jeweils betrachteten Population vorliegen, wird folgendes
Verfahren angewandt:
Die Anteile werden bestimmt und die Unterschiede zwischen den Gruppen (Behandlung in
zertifizierten Zentrum ja/nein) werden mittels Chi-Quadrat-Test auf statistische Signifikanz
Uberprift. In weiterfihrenden Analysen wird weiterhin der Einfluss mdoglicher Confounder
(vlg. Kapitel 3.5) beriicksichtigt. Hierzu werden multiple Regressionsverfahren angewendet.
Die Wahl des Modells (logistisch/Poisson) hangt hierbei von der Struktur der betrachteten
Daten ab.
Diese Variablen sind

o Das Auftreten eines Rezidivs

e Komplikationen

o Nachresektionen

e Entitatsspezifische Outcomes

o Die 30-Tage-Mortalitat (s. Kap 5.2)
Grundsatzlich konnen das Auftreten von Rezidiven, Komplikationen und Nachresektionen
auch als zeitabhangige Variablen behandelt werden. Um dies zu berlcksichtien, wird

zusatzlich eine Cox-Regression unter Berlicksichtigung von ,competing risk“ durchgefuhrt.

- 29 von 33 - 16.04.2019



WiZen Statistischer Analyseplan V1.2

Die Analyse dieser Variablen erfolgt unter der Voraussetzung, dass nach Einschatzung der
klinischen Experten entitdtsbezogen eine sinnvolle Falldefinition anhand von GKV-Daten
gefunden und eine Zensierung ausgeschlossen werden kann. Sollte dies nicht der Fall sein,

wird die Analyse auf Grundlage der KKR-Daten vorgenommen.

5.4 Analyse von Daten auf Kreisebene (Fragestellung 5)

Ein Teil der Fragestellung 5 befasst sich mit den regionalen Unterschieden von
Zentrenbehandlungen auf Kreisebene. Um diese Unterschiede zu erfassen, wird zunachst
die Dichte von Zentren als Funktion der Kreise dargestellt. Weiterhin wird der Anteil
derjenigen Patienten, die im Zentrum behandelt wurden, nach Kreisen betrachtet. Hier
werden Personen mit Zentrumsbehandlung auf 100.000 Einwohnern (standardisiert nach
EUROSTAT2013) betrachtet. Die Darstellung erfolgt jeweils Uber Karten fir alle Kreise
Deutschlands. Weiterhin wird mittels der Berechnung von Korrelationskoeffizienten gepruft,
ob Assoziationen zwischen der (zeitabhangigen) Zentrendichte bzw. dem (zeitabhangigen)
Anteil der Zentrenbehandlung und Einkommens-/personengruppen/strukturbezogenen
Variablen des INKAR bestehen.

5.5 Analyse von Behandlungswegen (Fragestellung 6)
Die Charakterisierung der Behandlungswege erfolgt in erster Linie deskriptiv und kann grob
in drei Themenbereiche eingeteilt werden:

- Behandlungspfade: Stationen der Versorgung (ambulant, stationdr, Facharzte...)

- Zeiten, die zwischen Stationen der Versorgung liegen

- Klassifizierung von entitatsbezogenen Malinahmen (z.B. Zytostatika, weitere

Medikation, Behandlung von Nebenwirkungen, psychologische Interventionen)

Fur die Untersuchung von Versorgungmustern wird ein Netzwerk zur Darstellung der
Versorgungswege der Patienten in Kontroll- und Interventionsgruppe berechnet. Es soll nach
Mdglichkeit die gesamte Behandlung einschlie3lich der Diagnostik erfasst werden.
Knoten des Netzwerks stellen hierbei Arztbesuche dar, wobei Kanten des Netzwerks den
Behandlungspfad ergeben. Die Gewichte der Kanten werden hierbei davon bestimmt,
wieviele Patienten den Pfad durchlaufen haben. Zuséatzlich werden die Verteilungen der
Zeiten, die im Laufe der Erkrankung zwischen den Arztbesuchen vergehen, auf Unterschiede
in der Kontroll- und Interventionsgruppe untersucht. Das Netzwerk wir zusatzlich mittels
Sankey-Charts veranschaulicht.
Um einen Uberblick lber die Vielfalt der MaBnahmen, die zur Behandlung von Krebs
ergriffen werden, zu erhalten, wird versucht, Leistungen, die mit der Erkrankung in
Zusammenhang gebracht werden kdnnen, Gberhaupt zu erfassen.

Diese Leistungen kénnen sein
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. Art der verschriebenen Zytostatika

. Medikation, die auf die Abmilderung von Nebenwirkungen zielt
. Psychotherapeutische Malinahmen

. Bildgebung im Rahmen der Nachsorge/Diagnostik

Die Darstellung dieser (Gruppen von) Leistungen erfolgt Verteilungen bzw. Netzwerke.
Etwaige Korrelationen zwischen Gruppen werden erfasst und diskutiert. Viele der o.g.
MalRnahmen werden mitunter Uber Pakete/Pauschalen abgerechnet oder mittels
Codierungen erfasst, die keinen Schluss auf die Medikamentenklasse zulassen (z.B.
angemischte Zytostatika). Es kann im Rahmen dieser Analyse also nicht von einer
vollstandigen Abbildung der Versorgungssituation ausgegangen werden. Die Analyse wird
aber einen grundsétzlichen Uberblick Uber den Ist-Zustand der Versorgungslandschaft und

eventuelle zeitliche Trends aus dem Untersuchungszeitraum liefern.

5.6 Analyse des gelinkten Datensatzes AOK+KKR (Fragestellungen 7,8)

Der gelinkte Datensatz aus AOK+KKR-Daten stellt eine Teilmenge beider urspriinglichen
Datensatze dar, da die AOK-Daten lediglich AOK-Versicherte erfassen, die zwischen 10-
20% der Bevolkerung ausmachen, die Registerdaten andererseits auf wenige Regionen
beschrankt sind. Insofern werden in einem ersten Schritt die Baselinecharakteristika der
AOK- der KKR- und der gelinkten Daten berechnet und verglichen.

Weiterhin werden die wichtigsten Analysen (Gesamtiberlebenszeit, 1- und 5-Jahres-
Uberleben sowie 30-Tages-Mortalitat unter Beriicksichtigung relevanter Confounder sowie
Sensitivitdtsanalysen) fur den gelinkten Datensatz wiederholt, um die Stabilitat der Datenlage
fur alle Datensatze einschatzen zu koénnen. Hierbei werden im gelinkten Datensatz
Informationen, die aus beiden Quellen verfligbar sind (z.B. Datum der Erst-OP), auf ihre
Ubereinstimmung hin Gberprift und im Falle geschatzter Variablen (z.B. Datum der
gesicherten Diagnose im AOK-Datensatz) validiert. Durch Abgleich derjenigen Variablen, die
die Therapie beschreiben, wird mittels prozentualer Anteile erfasst, wie vollstandig die
Therapie der betrachteten Krebspatienten in den Krebsregisterdaten im Abgleich mit den
AOK-Daten dokumentiert ist. Zudem wird Uberprift, ob das Wiederbeleben von Patienten in
den Registerdaten im Vergleich mit den AOK-Daten sich als praziser erweist als das Nicht-
Wiederbeleben.

Letztendlich wird im Rahmen der Forschungsfrage 7 die Schweregradeinteilung der
Erkrankung, die mit Hilfe der klinischen Experten vorgenommen wurde, mit dem in den
Krebsregistern erfassten UICC-Stadium verglichen. Ziel dieses Vergleichs ist es, die

Glltigkeit und Gute der Schweregradeinteilung in den AOK-Daten zu quantifizieren und
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damit die Qualitat der Uberlebenszeitanalysen, in denen der Schweregrad beriicksichtigt
wird, besser einschéatzen zu kénnen.

Der direkte Vergleich besteht darin, zu untersuchen, in welchen Féllen der Schweregrad der
Erkrankung korrekt erfasst werden konnte, und wie die Charakteristika derjenigen Population
aussehen, fur die sich die Schweregradeinteilung als inkorrekt herausstellt. So wird zum
Beispiel erwartet, dass Stadium-IV-Patienten, die ausschlief3lich palliativ behandelt werden,
anhand der AOK-Daten haufiger fehlklassifiziert werden, als Patienten in anderen Stadien.

In einem letzten Schritt wird unter Verwendung von Klassifikationsalgorithmen tberprtft, ob
und inwiefern die Stadieneinteilung verbessert werden kann. Die anvisierten
Klassifikationsalgorithmen sind SVN (Support Vector Machine) und decision trees/random
forest. Die Klassifikationen werden unter Einbezug aller Abrechnungsziffern vorgenommen,
jedoch unter Ausschluss derjenigen Ziffern, die nicht nur das Stadium, sondern auch die
Gute der Behandlung charakterisieren. Dies kénnen bestimmte Operationstechniken oder
die Verwendung neu zugelassener Medikamente sein. Uber Dokumentation samtlicher zum
Linkage verwendeter Variablenkombinationen wird erfasst, wie gut der Abgleich von
Krebsregisterdaten mit AOK-Daten gelingt.

5.7 Sensitivitatsanalysen

Anhand der Einteilung in vier Varianten von Kontroll- und Interventionsgruppe kénnen aus
dem Vergleich der primaren und sekundaren Outcomes dieser Varianten bereits Schllisse
zur Stabilitat der Zertifizierungseffekte gezogen werden. Zusatzlich werden die Analysen zu
den primaren Outcomes wiederholt unter Ausschluss jener Personen, die eine weitere
maligne Tumorerkrankung aufweisen. Weiterhin wird der Effekt der Zertifizierung unter Ein-
und Ausschluss von Krankenhausern mit Zertifizierung nach AKZert sowie H&auser mit
personenbezogener Zertifizierung nach DGAV Uberprift. Zusatzlich erfolgt eine
Sensitivitdtsanalyse mit denjenigen Hausern, die von der DKG zunachst ein Erstzertifikat fir
ein Jahr erhalten haben, spater aber weiterzertifiziert wurden. Es wird grundsatzlich auf 5%-
Signifikanzniveau getestet. Im Falle multipler Tests wird Bonferroni-korrigiert.
Entitatsspezifische Sensitivitdtsanalysen sind, sofern sie vorgenommen werden, im Anhang
gelistet. Weiterhin werden alle Analysen unter Ausschlul? der (je nach Fallzahl) Giber 75- bzw.
Uber 80-Jahrigen wiederholt, da in dieser Altersgruppe die Wahrscheinlichkeit einer
Fehlerfassung des Schweregrades als besonders hoch eingeschatzt wird. Zuletzt werden

entitatsspezifische Sensitivitdtsanalysen vorgenommen. Diese sind im Anhang gelistet.

6 Software

Datenaufbereitung und Analyse mit R via Rstudio.
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8 Anhang 1-8: Variablenbeschreibung der Entitaten
Hinweis: Dieser Anhang wird sukzessive gemdaR Projektfortschritt geliefert, ohne die
Gliltigkeit des Hauptdokuments zu beeintrachtigen.
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Nationales Centrum fur Tumorerkrankungen

Operationen- und Prozedurenschliissel

Sozialgesetzbuch Finftes Buch

Tumorzentrum Regensburg

Wissenschaftliches Institut der AOK

Zentrum flr evidenzbasierte Gesundheitsversorgung
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1 Studienhintergrund

Der hier beschriebene statistische Analyseplan umfasst die geplanten Analysen der im
Rahmen dieser Studie erhobenen KKR-Daten. Der im Folgenden unter 1. beschriebene
Studienhintergrund bezieht sich auf den Inhalt des gesamten Projekts einschlielich der
erhobenen GKV-Daten. Die fir das Linkage mit den GKV-Daten geplanten Prozeduren sind

im statistischen Analyseplan des ZEGV/NCT festgehalten.

1.1 Studienziel
Ziel des Projekts ist die Beurteilung der Wirksamkeit der Versorgung von Tumorpatienten in
zertifizierten Krebszentren im Vergleich zu nicht zertifizierten Kliniken an Hand von GKV-
Routinedaten sowie Daten der Klinischen Krebsregister fur acht Entitaten.
Diese sind:

o Kolorektales Karzinom

e Pankreaskarzinom

e Mammakarzinom

e Gynakologische Tumoren

e Prostatakarzinom

¢ Neuroonkologische Tumoren

e Bronchialkarzinom

e Kopf-Hals-Tumoren

Als ,Wirksamkeit® im Zusammenhang mit der WiZen-Studie gilt die Gesamtheit der
Unterschiede in Bezug auf messbare Eigenschaften, die im Zusammenhang mit der
Krebserkrankung stehen. Dies sind z.B. eine Verringerung der Sterblichkeit oder ein
vermindertes Auftreten postoperativer Komplikationen unter Bertcksichtigung verschiedener
Einflussvariablen.

Der Ausdruck ,zertifiziert® bezieht sich in diesem Dokument insbesondere auf eine
Zertifizierung durch die Deutsche Krebsgesellschaft (DKG) und die Deutsche Gesellschaft
fur Hamatologie und medizinische Onkologie (DGHO), siehe Kap. 3.1. Andere Zertifikate

werden in der Auswertung gesondert behandelt.

1.2 Studiendesign
Die Studie folgt dem Design einer retrospektiven, sekundardatenbasierten Kohortenstudie
unter Verwendung der in Kap. 2 genannten Datensédtze und unter Berlcksichtigung eines

breiten Spektrums der in Kap. 3.4 beschriebenen Kurz- und Langzeitoutcomes.
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1.3 Fragestellungen und Hypothesen
Das Projekt umfasst folgende spezifische Fragestellungen:

1. Primare Forschungsfrage: Gibt es Unterschiede zwischen der Gesamtiiberlebenszeit,

den 1- und 5-Jahres-Uberlebensraten sowie der 30-Tage Mortalitat in zertifizierten
Zentren im Vergleich zu nicht zertifizierten Kliniken?

2. Gibt es Unterschiede in den 2-, 3-, 4-Jahres-Uberlebensraten in zertifizierten Zentren
im Vergleich zu nicht zertifizierten Kliniken?

3. Gibt es Unterschiede in der rezidivfreien Uberlebenszeit, den kumulativen
Rezidivraten (stratifiziert nach lokal-/lokoregionaren Rezidiven und
Fernmetastasenrezidiven) sowie dem Auftreten von Komplikationen und
Nachresektionen in zertifizierten Zentren im Vergleich zu nicht zertifizierten Kliniken?

4. Unterscheiden sich entitatsspezifische klinische Behandlungsoutcomes zwischen
zertifizierten Zentren und nicht zertifizierten Kliniken?

5. Welcher Anteil an Patienten wird bei den unterschiedlichen Entitaten im Zeitverlauf in
zertifizierten Zentren und nicht zertifizierten Kliniken behandelt? Wie unterscheiden
sich die in Zentren behandelten Patienten von den in Nicht-Zentren behandelten
beziglich Alter, Geschlecht, Stadium und anderen moglichen Risikofaktoren? Welche
regionalen Unterschiede bestehen hierbei?

6. Wie verlaufen die Behandlungswege der Patienten unterschiedlicher Tumorentitaten?
Unterscheiden sich die Behandlungswege fir Patienten, die in zertifizierten Zentren
und in nicht zertifizierten Kliniken behandelt werden?

7. Wie valide gelingt eine Abbildung der Schwere bzw. des Stadiums der untersuchten
Tumorentitaten anhand von GKV-Routinedaten im Abgleich mit Registerdaten fir die
unterschiedlichen Tumorentitaten? Wie vollstandig ist die Therapie der betrachteten
Krebspatienten in den Krebsregisterdaten im Abgleich mit den AOK-Daten
dokumentiert?

8. Wie gut gelingt das Linkage von Krebsregisterdaten mit AOK-Daten?

Diesen spezifischen Fragestellungen liegen die folgenden Hypothesen zugrunde:

Zu 1 (Primére Arbeitshypothese) und zu 2:

Patienten mit der Diagnose einer malignen Tumorerkrankung, die in einem zertifizierten
Zentrum behandelt werden, weisen hohere Gesamtiiberlebensraten, bessere 1- und 5-
Jahres-Uberlebensraten sowie 2-,3-, und 4-Jahres-Uberlebensraten und geringere 30-
Tages-Mortalitatsraten auf im Vergleich zu ansonsten vergleichbaren Patienten mit der
gleichen malignen Tumorerkrankung, die in einem nicht zertifizierten Klinikum behandelt
wurden. Die Zertifizierungseffekte werden nicht allein durch Mengeneffekte erklart. Unter

Mengeneffekten versteht man, dass komplexe Leistungen (z.B. Resektionen) in ihrer Qualitat
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oft steigen, wenn die erbrachte Leistungsmenge pro Krankenhaus steigt®’. Leistungsmengen
hangen wiederum von der KrankenhausgrofRe ab, da gréRere Hauser oft groRere
Leistungsmengen erbringen. Grinde dafir kénnen wirtschaftliche Aspekte oder die
vorhandene Infrastruktur sein. Da in den Zertifizierungsleitlinien zum Teil mengenbezogene
Parameter wie z.B. eine Mindestanzahl bestimmter Prozeduren im Jahr vorgegeben werden,
ist davon auszugehen, dass vermehrt groRe Hauser Zertifikate halten, Mengeneffekte bei der
Wirksamkeit der Zertifizierung also berticksichtigt werden mussen.

Zu 3: Im Vergleich zu Patienten, welche in nicht zertifizierten Kliniken behandelt wurden,
weisen Patienten mit Behandlung in zertifizierten Zentren nach Risikoadjustierung eine
langere rezidivfreie  Uberlebenszeit, geringere kumulative Rezidivraten, seltener
postoperative Komplikationen sowie eine geringere Nachresektionsrate auf. Die
Zertifizierungseffekte werden dabei nicht allein durch Mengeneffekte erklart.

Zu 4: Patienten mit Behandlung in einem zertifizierten Zentrum weisen bessere
entitatsspezifische  Outcomes (z.B. Inkontinenz und erektile Dysfunktion bei
Prostatakarzinom, Lymphddem nach Mammakarzinom-OP, Anastomoseninsuffizienz bei
kolorektalem Karzinom) auf.

Zu 5: Die Anzahl der zertifizierten Zentren sowie der Anteil an Patienten mit Behandlung in
zertifizierten Zentren sowie steigen Uber die Zeit.

Die Ergebnisse der Endpunkte 1-4 unterscheiden sich von Entitat zu Entitat deutlich in
Bezug auf folgende erklarende Variablen:

1) Fir die einzelnen Entitdten werden Unterschiede erwartet, da die Erkrankungen allein
schon in Bezug auf das Stadium zum Zeitpunkt der Erstdiagnose sehr unterschiedlich
ausfallen kénnen (so wird beispielsweise Bauchspeicheldriisenkrebs oft erst sehr spat
entdeckt) und die Entitadten auch eine sehr unterschiedliche Prognose beziiglich des
Uberlebens und der Ausbreitung von Tumorzellen aufweisen.

2) Neben der DKG-Zertifizierung gibt es onkologische Zertifikate der Deutschen Gesellschaft
fur Hamatologie und Medizinische Onkologie e.V. (DGHO) und zertifizierte Brustzentren der
Arztekammer Westfalen-Lippe. Weiterhin existieren chirurgische Zertifikate der Deutschen
Gesellschaft fur Allgemein- und Viszeralchirurgie e.V. (DGAV). Viele Krankenh&user halten
mehrere Zertifikate, es wird jedoch einen Anteil von Hausern geben, die zwar nicht DKG-,
aber anderweitig zertifiziert sind.

3) Aufgrund der geographischen Verteilung der zertifizierten Zentren sind regionale
Unterschiede in Bezug auf den Behandlungsort und den Wohnort der Patienten zu erwarten.
Die Erfassung des Wohnorts erfolgt auf Kreisebene. Es wird eine Verknipfung mit
Indikatoren des INKAR bzw. Deprivationsindizes angestrebt; diese wird im Analyseplan
genau beschrieben.

4) Jungere Patienten werden haufiger in zertifizierten Zentren behandelt.
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5) Ohne Hypothese: Geschlechtsunterschiede werden explorativ behandelt.

Zu 6: Die Behandlungswege unterscheiden sich nach Patienten, welche primar in
zertifizierten Zentren behandelt werden und jenen, die primar in nicht zertifizierten Kliniken
behandelt werden sowie zwischen den einzelnen Tumorentitdten. Weiterhin werden auch
innerhalb der einzelnen Tumorentitdten deutliche Unterschiede im Zeitintervall von erster
(Verdachts-)Diagnose bis zur Einleitung der priméren Behandlung (OP, Bestrahlung,
Chemotherapie) prognostiziert. Langere Zeitintervalle gehen mutmaRlich mit einer
schlechteren Prognose einher, unabhédngig davon, ob die Behandlung in zertifizierten
Zentren oder nicht zertifizierten Kliniken erfolgt. Es gibt einen gewissen Anteil an Patienten,
der zunachst an einem nicht zertifizierten Klinikum behandelt und im Erkrankungsverlauf an
einem zertifizierten Zentrum weiterbehandelt wird sowie Patienten, die Uberhaupt nicht oder
nur sehr kurz in stationarer (Zentren-)Behandlung sind. Fur die Daten der Krebsregister
kénnen anhand der wichtigsten Qualitatsindikatoren zur Therapie Vergleiche der Anteile
eingesetzter Therapien erhoben werden (z.B. der Anteil (neo) adjuvanter Therapien).

Zu 7. Die Abbildung der Erkrankungsschwere bzw. des Stadiums anhand von GKV-
Routinedaten ist nur indirekt moglich. Die Validitat dieser Abbildung unterscheidet sich
zwischen den Tumorentitaten. Eine Einteilung in zumindest drei Schweregrade (z.B. lokal
begrenzt, lokal fortgeschritten und Fernmetastasen) gelingt mit hoher Sensitivitat und
Spezifitat bei allen untersuchten Entitaten.
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2 Auswertungskollektive

2.1 Datengrundlage

Es werden fir den Untersuchungszeitraum von 01.01.2006 — 31.12.2017 umfangreiche
Routinedaten der i) Daten Klinischer Krebsregister, ii) Daten der strukturierten
Qualitatsberichte der Krankenhauser sowie iii) Zertifizierungsdaten insbesondere der DKG

und DGHO herangezogen.

2.2 Datenquellen
i) KKR-Daten
Es werden Daten der Klinischen Krebsregister (KKR) Dresden, Erfurt, Berlin-Brandenburg

und Regensburg genutzt. Es liegen patientenindividuelle Daten zu personenbezogenen
Informationen  (Alter, Geschlecht, Wohnregion (Postleitzahl), Vitalstatus) sowie
erkrankungsspezifische Daten (Diagnosedatum, Tumorstadium nach TNM-Klassifikation
sowie UICC-Definition, Therapien, Nachsorgedaten) vor. Datensatzbeschreibung s. Kap. 3
sowie Anlage.

i) Daten der strukturierten Qualitatsberichte des gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA)

Weiterhin erfolgt die Bertcksichtigung der Daten der Strukturierten Qualitatsberichte gemar
8137 SGB V. In WiZen werden aus den Strukturierten Qualitatsberichten fir die Jahre
2010/2012/2014/2016 verwendet:
o (Pseudonymisierte) IK-Nummer (IK + Standortnummer)
o Art des Krankenhaustragers (im Wortlaut)
o Lehrkrankenhaus (ja/nein)
o Universitatsklinikum (nur 2016, ja/nein)
o Anzahl der Betten im gesamten Krankenhaus
o Gesamtfallzahlen:
Vollstationare Fallzahl, teilstationare Fallzahl, ambulante Fallzahl.
o Summe aller Hauptdiagnosen mit Codierung Cxx.* (jeder Viersteller gesondert
aufsummiert), sowie Anzahl der Angabe ,Datenschutz” fur die jeweiligen

Viersteller Cxx.*.

iii) Daten der Zertifizierer

In dieser Studie werden — neben weiteren Zertifizierern - von der DKG zertifizierte Zentren
untersucht. Dies sind Zentren mit Zertifizierung als Onkologische Zentren,
Organkrebszentren, und Viszeralonkologische Zentren. Die Informationen zur Zertifizierung
(der DKG) stellt die DKG bereit. Pro Entitat wird jeweils ein Datensatz geliefert, mit den
folgenden Merkmalen fr Kliniken, die bis 31.12.2018 ihr Erstzertifikat erhalten haben.
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Merkmal Format

PLZ (5stellig) alphanumerisch(5), mit fihrender "0".
Stadt alphanumerisch(50)

Stral3e alphanumerisch(50)

Hausnummer alphanumerisch(10)

Name der Klinik/ des Zentrums alphanumerisch(100)

Beginn Zertifizierung (ab 2006) dd/mm/yyyy

Zertifizierungsart (Reg.-Nr.) alphanumerisch

Erteilung des Erstzertifikats fur 1 Jahr ja/nein

Aussetzung/Verlust der Zertifizierung (seit 2006)  ja/nein

Beginn Aussetzung/Verlust dd/mm/yyyy
Ende Aussetzung/Verlust (Wiedereinsetzung) dd/mm/yyyy
Grund fur Aussetzung/Verlust alphanumerisch(100)

Fir die DGHO werden mit Ausnahme des Merkmals ,Erteilung des Erstzertifikats fur 1 Jahr*
(das die DGHO nicht fuihrt) die gleichen Merkmale verwendet. Die Informationen zur
Zertifizierung der DGHO stellt die DGHO bereit. Von den Zertifizierern DGAV und AKzert
werden hinsichtlich des Standorts die gleichen Merkmale verwendet; weitere Merkmale
liegen nicht vor. Das Merkmal ,Zertifizierungsart® fallt je nach Zertifizierer und Entitat
unterschiedlich aus; so unterscheidet die DKG fiir die jeweiligen Entitaten z.T. zwischen
onkologischen/organ- und viszeralonkologischen Zentren. Die Art der Zertifizierung wird
grundsatzlich entitdtsbezogen zugewiesen; im Fall, dass mehrere Zertifizierungsarten der
DKG auf eine Entitat entfallen, werden diese beriicksichtigt, sofern die Fallzahlen dies
zulassen. Arten anderer Zertifizierer werden, da hierfir zu wenig Kliniken zur Verfigung

stehen, nicht unterschieden.

2.3 Projektdatensatze

Die Verknupfung der Datensétze der Klinischen Krebsregister mit den Daten der Zertifizierer
und der strukturierten Qualitatsberichte und das Linkage der WIdO- und Krebsregisterdaten
erfolgt durch eine unabhangige Vertrauensstelle bei der ADT.

Datensatze GKV:

Ausgehend vom Datensatz des WIdO erfolgt tiber die IK-Nummer eine Verknipfung mit den
Daten der Zertifizierungsstellen sowie der strukturierten Qualitatsberichte. Der verkniipfte
WIdO-Datensatz wird der Auswertestelle am ZEGV zur Verfigung gestellt. Der bei der ADT
durch das Linkage der KKR- mit den WIdO-Daten erzeugte Datensatz wird der
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Auswertestelle am ZEGV/NCT zur Verfliigung gestellt. Die Analyse dieser Datensétze wird im
Analyseplan des ZEGV beschrieben.

Datensatz: KKR-, Zertifizierungs- und Daten der Qualitdtsberichte (Datenquellen i, ii, iii)
(KKR, DKG & G-BA) — ADT — TZR

Gleichzeitig erfolgt ein Datenauszug medizinischer Daten durch die Klinischen Krebsregister

(KKR), welche durch die Vertrauensstelle (ADT) zusammengefihrt und mit den Daten zur
Zertifizierung sowie den strukturierten Qualitatsberichten verknlpft werden. Der verknipfte

KKR-Datensatz wird der Auswertestelle am TZR zur Verfligung gestellt.

2.4 Projektdatensatz TZR

Der vorliegende Analyseplan bezieht sich auf diejenigen Datensatze, die der Auswertestelle
am TZR zur Verfugung gestellt werden. Aufgefuihrt werden zusatzlich diejenigen Variablen
der KKR, die fur das Datenlinkage benutzt werden. Die Analyse der gelinkten Daten ist im
Analyseplan des ZEGV/NCT beschrieben.

Die aufgeflihrten Definitionen beziehen sich deswegen grundsétzlich auf KKR-Daten und die
damit zusammenhéngenden Datensatze der Zertifizierer und der strukturierten
Qualitatsberichte. Im abweichenden Fall wird explizit auf den dazugehdrigen Datensatz
verwiesen.

Es werden nachfolgend folgende Abkiirzungen/Platzhalter verwendet:

1) Als Abklrzung fir ICD — Codes wird das ,*“-Zeichen als Platzhalter verwendet:
Beispiel: C25.* steht als Platzhalter fiir alle in C25 gelisteten Vier/Funfsteller.

2) Ein weiterer Platzhalter ist ,xx“ fur zwei dem Buchstaben nachfolgende Ziffern im
ICD-Code. Beispiel: Cxx.* steht fur alle ICD Vier- und Finfsteller der im umliegenden
Kontext erklarten Entitaten. In Kapitel 3 (Falldefinitionen) bezieht sich der Platzhalter
Cxx.* IMMER auf die entitdtsbezogene Diagnoseziffer der im Projekt analysierten

Entitaten.

2.5 Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen werden die im Untersuchungszeitraum 01.01.2006 - 31.12.2017 in den
beteiligten KKR erstdiagnostizierten Patienten mit Wohnsitz im Einzugsgebiet der KKR
mit Mindestalter 18 Jahre und einer ICD-10 Diaghose einer bdsartigen Neubildung (C-

Diagnose). Die Einschlusskriterien sind definiert wie folgt:

25.1 Erstdiagnosedatum
Als Indexdatum fiir den Einschluss eines Falles wird das im KKR hinterlegte Diagnosedatum

verwendet. Dieses muss im Untersuchungszeitraum 01.01.2006 bis 31.12.2017 liegen und
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bezieht sich explizit auf die Erstdiagnose einer primaren bdsartigen Neubildung (frihestes
Datum mit mindestens klinischer Sicherung einer C-Diagnose). Unerheblich sind als Rezidiv

registrierte Diagnosen.

2.5.2 Wohnsitz im definierten Einzugsgebiet der KKR
Ausschlaggebend fur den Einschluss ist der Wohnsitz (5-stellige PLZ) zum Zeitpunkt der

Diagnose.

2.5.3 Mindestalter 18 Jahre
Das Alter muss zum Zeitpunkt des Erstdiagnosedatums mindestens 18 Jahre betragen

(Vollendung des 18. Lebensjahres).

2.5.4 Diagnose einer bésartigen Neubildung
Eingeschlossen werden folgende Entitéaten:

e Kolorektales Karzinom C18-C21 (Bdsartige Neubildung des Kolons, rektosigmoidalen
Ubergangs und Rektums, sowie Anus und Analkanals)

o Pankreaskarzinom C25 (Bdsartige Neubildung des Pankreas)

¢ Mammakarzinom C50 (Bosartige Neubildung der Brustdriise, zzgl. DO5 Carcinoma in
situ der Brustdriise)

e Gynakologische Tumoren C53, C54, C56 (Btsartige Neubildung der Cervix uteri, des
Corpus uteri, des Ovars)

e Prostatakarzinom C61 (Bosartige Neubildung der Prostata)

¢ Neuroonkologische Tumoren C70-72 (Bosartige Neubildung der Meningen, des
Gehirns, des Ruckenmarkes, der Hirnnerven und anderer Teile des
Zentralnervensystems)

e Bronchialkarzinom C34 (Bdsartige Neubildung der Bronchien und der Lunge)

e Kopf-Hals-Tumoren C00-C14 (Bosartige Neubildungen der Lippe, der Mundhéhle und
des Pharynx), C30-32 (Bdsartige Neubildung der Nasenhdhle und des Mittelohres,
der Nasennebenhdhlen, des Larynx)

Fur die kursiv gesetzten Entitdten gelten die Angaben als vorlaufig; sie werden nach

Abschluss der Gesprache mit den klinischen Experten finalisiert.

3 Auswertungsvariablen

3.1 Falldefinitionen auf Institutionsebene

Im Rahmen des Projektes werden die Zertifizierungen von vier verschiedenen Institutionen
betrachtet. Dies sind die Deutsche Krebsgesellschaft (DKG), die DGHO, AKzert und DGAV.

Im Datensatz liegen die Zertifizierungszeitpunkte nur fir die DKG und die DGHO vor; fur die
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Daten der DKG und DGHO gibt es weiterhin Informationen zur Aussetzung von Zertifikaten.
Fur AKzert und DGAV gibt es nur die Information, ob eine Klinik gegenwartig ein Zertifikat
halt. Des Weiteren sind die Zertifikate der DGAV personenbezogen.

Aus diesen Grinden werden die Zertifikate von DKG und DGHO zur Definition ,zertifiziert*
herangezogen, wohingegen die Zertifikate von AKzert und DGAV ausschlieBlich in
Sensitivitatsanalysen verwendet werden. Werden Zertifikate von AKzert und DGAV
betrachtet, wird im weiteren Verlauf des Analyseplans explizit darauf verwiesen.

Die Zertifikate der DKG sind in verschiedene Gruppen eingeteilt und damit entitdtsbezogen.

Die Zuordnung der zur jeweiligen Entitét gehoérigen Zertifikate ist im Anhang gelistet.

Definition: Zertifiziertes Zentrum:

Als ,Zertifiziert” wird ein Krankenhaus ab Zeitpunkt der Zertifizierung gerechnet.

Definition: nicht zertifizierte Klinik:

Eine Klinik gilt als nicht zertifiziert, wenn tber den gesamten Untersuchungszeitraum weder

ein Zertifikat der DKG (gultig fur die jeweilige Entitat), noch ein Zertifikat der DGHO vorliegt.

Zusatzliche Variablen der DKG:

Weiterhin kénnen zur vertieften Analyse der Behandlung im Zentrum entitatsspezifische
Merkmale, die auf dem Deckblatt der Erhebungsbégen der DKG zur Zertifizierung auftreten,
hinzugezogen werden. Inwiefern diese von der DKG flachendeckend geliefert werden

kdénnen, ist zurzeit noch unklar.

3.2 Wichtigste Falldefinitionen auf Patientenebene

Ausgangspopulation:

Als Ausgangspopulation fir die Analysen werden diejenigen Patienten betrachtet, die die in

Kap. 2.5 beschrieben Einschlusskriterien erfillen.

Interventions- und Kontrollgruppe:

Die Einteilung in Interventions- und Kontrollgruppe hangt mit der Zentrenbehandlung
zusammen. Ist eine Zentrumsbehandlung erfolgt, gehort der Patient zur
Interventionsgruppe. Ist keine Zentrumsbehandlung erfolgt, gehort der Patient zur
Kontrollgruppe Ausgeschlossen sind hierbei Patienten mit Behandlung in Kliniken, die
spater eine Zertifizierung (DKG, DGHO) erhalten haben. Zur Definition der Zertifizierung
siehe Kap. 3.1. Im weiteren Verlauf dieses Analyseplans werden die Interventionsgruppe als

Zentrumsgruppe und die Kontrollgruppe als NichtZentrumsgruppe bezeichnet.
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3.3 Weitere Variablendefinitionen auf Patientenebene

In diesem Kapitel sind Definitionen aufgefiihrt, die zur Bildung der im Rahmen des Projekts
verwendeten Variablen dienen. Diese Variablen sind in ihrer Bedeutung entitatsibergreifend
(z.B. ,Operation®), kénnen im Einzelfall jedoch flrr die einzelnen Entitdten unterschiedlich
definiert sein. Die genauen Definitionen dieser Variablen sowie rein entitdtsspezifische
Definitionen (z.B. die ,watch and wait-Strategie® im Rahmen der Behandlung des

Prostatakarzinoms) sind im Anhang aufgefihrt.

Erstdiagnose:
Die Erstdiagnose bezieht sich auf das erstmalige Auftreten der Krankheit. Das

Erstdiagnosedatum wird in den KKR-Daten als das friiheste Datum mit mindestens klinischer
Sicherung dokumentiert. Die fur die Analysen notwendigen demografischen, Klinischen,
histopathologischen und therapeutischen Angaben werden in einer Datensatzbeschreibung
von den beteiligten KKR angefordert. Hierzu werden die Formate und notwendigen
Definitionen festgelegt. Die Auswahl umfasst fur alle Entitdten zum einen einheitliche
standardisierte Variablen und zum anderen entitdtsspezifische Variablen. Diese sind
Bestandteil des bundesweit einheitlichen onkologischen Basisdatensatzes der ADT/GEKID.

Als Grundgerust der Datenanforderung sind folgende Variablen definiert (entitatsspezifische
Abweichungen und Erweiterungen sind im Anhang ersichtlich):

e Geburtsdatum

e Datum_lebt

e Sterbedatum

e Geschlecht

o PLZ

¢ Diagnosedatum

e Lokalisation_ICDO3

e Diagnose_ICD10

e Lokalisation_Seite

e Histologie

e Grading
o T
e N
e cM

e Stadium_Klinisch

. pT
° pN
° pM
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Stadium_patho

ypT

ypN

ypM

Stadium_neo_patho
LK_befallen

LK_untersucht

OP_Datum

OPS1

OP_lokal

Lymphadenektomie
R_Klassifikation_lokal
Radiatio_Beginn

Radiatio

Chemo_Beginn
Chemotherapie
Targeted_Therapie_Beginn
Targeted_Therapie
Datum_Lokalrezidiv
Datum_regionaeres_Rezidiv
Datum_Fernmetastase
Datum_Ereignis
Datum_Tumorfreiheit
Allgemeiner_Leistungszustand
Datum friheste Tumorkonferenz
ProtokollChemotherapie
ProtokollChemo_neoadjuvant
ProtokollChemo_adjuvant
ProtokollChemo_palliativ

MedikamentTargetedTherapie

Zudem werden folgende weitere Variablen im Rahmen des Daten-Linkage erhoben:

Krankenversicherungs- (KV-) Nummer des Patienten

Klinik des stationdren Aufenthalts zur Primarbehandlung (Name, Adresse, neunstelliges

Institutskennzeichen (IK-Nummer) Standort)

Aufnahme- und Entlassdatum des stationédren Aufenthalts

Wohnorthistorie (PLZ je Quartal), falls vorhanden

Studienpatient ja/nein
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Kursiv gesetzte Variablen werden ausschlieBlich fir das Datenlinkage verwendet und
werden bei der Vertrauensstelle der ADT verarbeitet. Diese Daten werden nach erfolgtem
Linkage bei der ADT geléscht und NICHT an das TZR weitergegeben.

Allgemeine Hinweise
Operation (OP):

Eine Operation ist definiert durch einen oder mehrere OPS-Codes im Zusammenhang mit

der jeweiligen Entitat. Eine Liste dieser entitatsspezifischen OPS-Codes findet sich im

Anhang.

Komplikation nach OP:

Komplikationen werden entsprechend der geforderten Angaben des einheitlichen
onkologischen Basisdatensatzes ADT/GEKID und der entsprechenden Module dokumentiert
und abgefragt.

Chemotherapie, Immuntherapie/ Antikdrperbasierte Therapien, Bestrahlung:

Die primaren Therapien sind mit Datum und Intention erfasst und werden standardisiert

anhand der Datensatzbeschreibung angefordert.

Rezidive:

In den Daten der KKR werden Rezidivereignisse mit Datum getrennt fir lokale (oder
lokoregionare), regionare und fernmetastasierte Rezidive erfasst. Hierbei ergeben sich fir
manche Entitaten Abweichungen. So werden z.B. fiir kolorektale Karzinome die lokalen und

regionaren Rezidive zu lokoregionaren Rezidiven zusammengefasst.

3.4 Primére und sekundare Endpunkte

Als primare und sekundare Endpunkte gelten die Ergebnisse der Uberlebenszeitanalysen im
Vergleich zwischen der Zentrums- vs. Nicht-Zentrumsgruppe. Eine Ubersicht der Endpunkte,
der zugehdrigen Fragestellungen sowie Informationen zur Definition dieser Endpunkte ist in
folgender Tabelle gelistet. Die Analysen zu den in der Tabelle aufgezahlten Endpunkten
gelten als konfirmatorisch. Falls die zugrundeliegenden Fallzahlen keine belastbaren

Schlisse zulassen, gelten die Analysen als explorativ.

Tabelle: Ubersicht der primaren und sekundaren Endpunkte in WiZen

priméarer absolut/ Frage- Anfang* (bei Ende (bei Schwerpunkt | Strata**

Endpunkt | relativ stellung Zeitraumbezug) Zeitraumbezug) | KKR/ GKV
Gesamtiberlebenszeit | ja abs 1 Erstdiagnose Tod KKR/ GKV Stadium
1-Jahresiberleben ja abs/ rel 1 Erstdiagnose Tod KKR/ GKV Stadium
2-Jahresiberleben abs/ rel 2 Erstdiagnose Tod KKR/ GKV Stadium
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3-Jahresiiberleben abs/ rel 2 Erstdiagnose Tod KKR/ GKV Stadium
4-Jahresuberleben abs/ rel 2 Erstdiagnose Tod KKR/ GKV Stadium
5-Jahresiiberleben ja abs/ rel 1 Erstdiagnose Tod KKR/ GKV Stadium
30-Tage Mortalitat ja abs 1 Erstdiagnose Tod KKR/ GKV Stadium
Rezidivfreie abs 3 Erstdiagnose Rezidiv/ Tod KKR Stadium
Uberlebenszeit

Kumulative abs 3 Erstdiagnose Rezidiv KKR Stadium
Rezidivraten

Komplikationen 3 Operationsdatum | Datum der GKV Stadium

Komplikation

* bezogen auf KKR-Daten

** vorlaufig.

3.5 Einflussvariablen und potentielle Confounder
Folgende unabhangige Einflussvariablen kénnen allgemein als potentielle Confounder
bertcksichtigt werden. Diese werden aus den oben in Kapitel 3.3 aufgefiihrten Variablen
generiert.

o Alter bei Erstdiagnose

e Geschlecht

¢ histologischer Subtyp

e Lokalisation ICD-O 3

e Grading (Differenzierungsgrad)

e Stadium (UICC, WHO)

e entitatsspezifische biologische/klinische Befunde (z.B. Hormonrezeptorstatus bei

Mammakarzinom)

e [Klinikspezifisch] Art und Trager des Krankenhauses

¢ [Klinikspezifisch] Anzahl aufgestellter Betten

¢ [Klinikspezifisch] Standort der Klinik (Stadt, Land)

Zunachst wird Uberprift, ob die Variablen die Voraussetzungen fir Confounding erfullen,
also (1) eine Assoziation zur Exposition (Zentrum vs. Nicht-Zentrum) vorliegt, (2) eine
Assoziation zum Outcome Gesamtiiberlebenszeit vorliegt und (3) ob die Variable nicht auf
dem Kausalpfad zwischen Exposition und Outcome liegt. Andernfalls ware die
Voraussetzung einer Effektmodifikation begriindet. Um zu Uberprifen, ob die
Einflussvariable tatsachlich einen Einfluss auf den Zusammenhang von Outcome und
Exposition hat, wird fur jede Entitat separat der rohe Effektschatzer fur den Einfluss Zentrum
vs. Nicht-Zentrum auf das Outcome berechnet. Anschliel3end wird zusétzlich untersucht, wie
stark die Drittvariable den Haupteffekt der Zertifizierung auf das Outcome beeinflusst. Dazu
wird jeweils ein Modell mit Exposition (Zertifizierung), Einflussvariable und Outcome
berechnet. Andert sich der Effekt der Exposition auf das Outcome um mindestens 10%,

muss die Drittvariable als Confounder/Effektmodifikator in weitere statistische Analysen
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einbezogen werden. Die weitere Differenzierung zwischen Confounder und Effektmodifikator
erfolgt mit dem in Kapitel 3.6 beschriebenen Verfahren.
Als Outcome wird hierbei das primare Outcome Gesamtiberlebenszeit genutzt. Die genauen

statistischen Verfahren zur Ermittlung der Effektschatzer sind im Kap. 3.6 beschrieben.

3.6 Effektmodifikation/ Interaktion

Um zu Uberprifen, welche der in Kap. 3.5 genannten kategorialen Variablen (dazu gehoren
auch kategorisierte metrische Variablen) Effektmodifikatoren in Bezug auf das Uberleben
sind, wird der Effektschatzer fur das Outcome jeweils stratifiziert nach diesen Variablen
berechnet. Wenn sich die 95%-Konfidenzintervalle der Effektschéatzer in den Strata nicht
Uberlappen, wird angenommen, dass eine Effektmodifikation vorliegt, welche durch — je nach
Entitat — die Bildung von Strata bzw. Interaktionstermen (Effektmodifikator*Exposition) in den
Modellen zu berticksichtigen ist. Bei Uberlappung der 95%-Konfidenzintervalle und Vorliegen
eines Einflusses der Einflussvariable auf den Haupteffekt (wie in Kapitel 3.5 beschrieben)
wird die Einflussvariable als Confounder und demzufolge in multivariablen Analysen

bertcksichtigt.

4 Behandlung fehlender Werte, Ausreif3er und nicht-plausibler Werte

4.1 Fehlende Werte

Die fur diese Untersuchung herangezogenen KKR zeigten in bisherigen Auswertungen eine
hohe Datenqualitat, es ist mit wenigen Variablen mit vielen fehlenden Werten zu rechnen. In
Fallen wo dies trotzdem vorkommt (z.B. bei Therapien), wird die Analyse auf vollstandige
Datensatze beschrankt (complete cases). Sollten hierdurch nur relativ wenige Patienten
Ubrigbleiben, wird das Merkmal nicht herangezogen. In jedem Fall werden die Anteile

fehlender Werte in der Auswertung beschrieben.

4.2 Ausreilder

Es wird in Bezug auf einzelne Personen nicht mit Ausreil3ern gerechnet, da die betrachteten
Variablen per Definition beschrénkt sind: so ist z.B. die Anzahl von Therapien/Prozeduren fir
Krebserkrankungen durch Therapieschemata vorgegeben. Eine bedeutsame Verschiebung
der Modellschéatzer durch einige wenige Personen ist nicht zu erwarten. Sollten sich auf
Klinikebene Ausreil3er ergeben, z.B. aufgrund von Behandlungen durch Maximalversorger,

wird der Einfluss dieser Ausreil3er in Sensitivitdtsanalysen tberpruift.
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4.3 Plausibilitatskontrollen

Die Plausibilitat der Originaldaten aus den beteiligten KKR wird vor der Analyse durch
Wertebereichsprifung, Kontrolle der Datumsdifferenzen und  Uberpriifung  von
Gliltigkeitsregeln untersucht (z.B. Reihenfolge von Datumsangaben zu Diagnose, Therapie,
Rezidiv- und Todesereignissen; Glltigkeit der Angaben zum Grading und Stadium).
Unplausible Werte werden auf ,Fehlend” gesetzt. Die Plausibilitat der Teilanalysen wird
anhand bekannter Pravalenzen aus der Literatur Gberprift. Die Plausibilitat der Verteilungen
in den vorliegenden Daten wird anhand von Vergleichen der Randwertauszéhlungen der
Teilanalysen mit bekannten Referenzwerten und -verteilungen aus der Literatur Gberprift.
Zudem erfolgt ein Abgleich von Codes (OPS etc.) mit entsprechenden Katalogen.

Unplausible Werte werden auf ,Fehlend® gesetzt.

5 Statistische Auswertungen

In diesem Kapitel werden diejenigen Fragestellungen behandelt, die im Zusammenhang mit
den KKR-Daten stehen. Hier nicht genannte Fragestellungen sind im Analyseplan des
ZEGVINCT enthalten.

5.1 Demografie und Baselinecharakteristiken des Studienkollektivs (Fragestellung 5)
Zunachst erfolgt eine Darstellung der absoluten und relativen Haufigkeiten von allen in
Kapitel 3 im Zusammenhang mit Endpunkten und Confoundern beschriebenen Variablen.
Zusatzlich erfolgt eine Darstellung samtlicher Variablen in Abhéngigkeit von der Behandlung
in einem Zentrum und in einem Nicht-Zentrum, fiir ersteres ggf. nach der Zertifizierungsart.
Fur kontinuierliche Variablen wird die Verteilung anhand von Mittelwerten,
Standardabweichung und Range bzw. Medianen und Boxplots, Perzentilen sowie ggf.
Histogrammen beschrieben.

Diese hier gelisteten Darstellungen werden sowohl zeitabhéngig fir die einzelnen Jahre des
Untersuchungszeitraums  als auch  zusammengefasst Uber den  gesamten
Untersuchungszeitraum dargestellt. Falls die Fallzahlen fur Einzeljahre zu gering ausfallen,
erfolgt eine Aggregierung mehrerer Diagnosejahre, z.B. 2006-2009, 2010-2013, 2014-2017.
Aus datenschutzrechtlichen Griinden umfasst bei der Prasentation von allen Ergebnissen die

kleinste dargestellte Fallgruppe mindestens 10 Patienten bzw. 5 Kliniken.

5.2 Primaranalyse von zeitabhangigen Variablen — Uberlebensanalysen
Grundsatzlich wird in den Analysen auf Mehrebenenmodelle zuriickgegriffen, um dem
patiententbergreifenden Einfluss der Gruppierung ,Klinik“ gerecht zu werden. Samtliche

Analysen von Uberlebenszeiten folgen dabei dem Schema von einfach zu komplex.
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Gesamtiberlebenszeit:

Als Gesamtiuberlebenszeit gilt der Zeitraum ab Erstdiagnosedatum bis zum Sterbedatum.
Patienten, die nicht innerhalb des Untersuchungszeitraums verstorben sind, sind
rechtszensiert. Als einheitliches Cutoff-Datum fur das Ende der Beobachtungszeit wird der
31.12.2017 verwendet. Nach diesem Datum auftretende Ereignisse (Tod) werden nicht
bertcksichtigt.

Das Gesamtuberleben wird zunéchst fir das Gesamtkollektiv und mittels separater Kaplan-
Meier-Kurven fir Zentrums- vs. Nicht-Zentrums-Patienten berechnet. In einem nachsten
Schritt werden die zwei Untergruppen weiter nach Stadiengruppierung stratifiziert, um
einschatzen zu konnen, inwiefern diese Strata zu Unterschieden in der Uberlebenszeit
fuhren. Zur Uberprifung der Gruppenunterschiede wird ein Log-Rank-Test angewandt. Der
Mehrebenenansatz geht hier in Form der Stratifizierung nach Zentren / Nicht-Zentren ein.

Zur Untersuchung des Effektes von erklarenden Variablen/ Confoundern wird das Uberleben
mittels multivariabler Cox-Regression sowohl fiir Zentren als auch Nicht-Zentren modelliert.
Hierbei werden die in Kap 3.5 gelisteten Confounder verwendet. Der Mehrebenenansatz
geht hier Uber Strata ein, die aufgrund von klinikbezogenen Variablen gebildet werden.

Um die Voraussetzung der Cox-Regression zu Uberprifen, wird die Gdultigkeit der
.proportional-hazards“-Annahme mittels Schoenfeld-Residuen Uberprift. Sollte diese
Annahme verletzt sein, werden diejenigen Variablen, die zur Verletzung fiihren, als Strata
verwandt. Weiterhin werden die Baseline-Hazards fiir Zentren und Nicht-Zentren Uberpruft.
Sollten diese weitestgehend Ubereinstimmen, ist unter den angegebenen Confoundern eine
Vergleichbarkeit der Hazard ratios (sofern diese signifikant sind) aus den beiden Modellen

gegeben.

Im Falle unterschiedlicher Baseline-Hazards wird auf ,Modelle mit gemischten Effekten”
(mixed effects models) zuriickgegriffen. Diese erlauben die Modellierung Klinikbezogener
Variablen als patiententibergreifende Gruppierung, fir die gesonderte Effekte auftreten
kénnen. Es wird hierzu fir das Gesamtiberleben ein Cox-Regressionsmodell mit gemischten
Effekten angepasst, in welches die Zertifizierung sowie patienten- und klinikspezifische
Confounder als erklarende Faktoren aufgenommen werden. GemaR Kap. 3.6 kdnnen auch
Interaktionsterme ins Modell aufgenommen werden. Die Ableitung konfirmatorischer
Ergebnisse bezuglich der Wirksamkeit der Zertifizierung erfolgt anhand der Signifikanz der
Schatzwerte. Durch die Aufnahme der patienten- und klinikspezifischen Confounder als

erklarende Faktoren ins Modell ist ebenfalls eine Adjustierung beziglich ebendieser
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Faktoren gewahrleistet. Fur den Fall, dass das Cox-Regressionsmodell mit gemischten
Effekten sich als zur Analyse ungeeignet herausstellen sollte, wird auf andere Modelle
zuruickgegriffen, die zur Uberlebenszeitanalyse unter Beriicksichtigung gemischter Effekte

geeignet sind.

1-,2-,3-,4- und 5-Jahresiiberleben und 30-Tage Mortalitit:

Gesamtuberleben:

Die Uberlebensraten werden als derjenige Anteil der Patienten geschatzt, die nach jeweils
ein bis funf Jahren bzw. 30 Tage nach Erstdiagnose noch am Leben sind. Diese Betrachtung
ist nur dann valide, wenn keine Zensur der Population vorliegt. Um dies sicherzustellen,
werden die Datensatze folgendermal3en angepasst:

Als Grundannahme gilt, dass Patienten, deren Tod innerhalb des Untersuchungszeitraums
nicht dokumentiert ist, auch wirklich leben. Insofern kann eine Zensur nur auf3erhalb des
Untersuchungszeitraums eintreten. Es werden also alle Personen ausgeschlossen, bei
denen die Beobachtung des 1- bis 5-Jahresuberleben nicht mdglich ist.

Das heildt konkret, dass beim 1-Jahresiiberleben alle Patienten ausgeschlossen werden,
deren Erstbehandlung nach dem 1.1.2017 stattgefunden hat, beim 2-Jahresiberleben alle,
deren Erstbehandlung nach dem 1.1.2016 stattgefunden hat, usw. Bei der 30-Tage Mortalitat
bezieht sich der Ausschluss auf die letzten 30 Tage des Jahres 2017. Die Unterschiede
zwischen den Gruppen (Behandlung in zertifiziertem Zentrum ja/nein) werden mittels Chi-
Quadrat-Test auf statistische Signifikanz tberprift. Eine Untersuchung auf Confounder wird
— mit Ausnahme der 30-Tage Mortalitdt, nicht vorgenommen, da die fir den gesamten
Krankheitsverlauf geltenden Confounder aus der Analyse der Gesamtiberlebenszeit das 1-
bis 5-Jahresliberleben mit abdecken sollten. Fur die 30-Tage Mortalitat wird
(entitdtsbezogen) eine Analyse mittels multipler binarer logistischer Regression

vorgenommen.

Relatives Uberleben:

Um das relative 1-2-3-4- und 5-Jahresiiberleben als Surrogat fir das tumorspezifische
Uberleben zu bestimmen, werden (auf der jeweiligen —zensierten- Population) Kaplan-Meier-
Kurven unter Einbezug von Sterbetafeln und Verwendung der Ederer-1l Methode berechnet
und das 1- bis 5-Jahrestiberleben daraus abgeleitet. Die Berechnung erfolgt mit denselben
Tafeln, die fur die WiDo-Daten verwendet werden (Human Mortality Database). Dies
ermoglicht einen direkten Vergleich der ermittelten Raten. Die Signifikanz der Ergebnisse

wird anhand von Log-Rank-Tests tUberprift.
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5.3 Analyse von Variablen ohne Zeitabhangigkeit (Fragestellungen 3,4)
Fir alle Variablen, fir die keine explizite Zeitabh&angigkeit bertcksichtigt wird, und die in
Form von Anteilen an der jeweils betrachteten Population vorliegen, wird folgendes
Verfahren angewandt:
Die Anteile werden bestimmt und die Unterschiede zwischen den Gruppen (Behandlung in
zertifiziertem Zentrum ja/nein) werden mittels Chi-Quadrat-Test auf statistische Signifikanz
Uberprift. In weiterfihrenden Analysen wird weiterhin der Einfluss moglicher Confounder
(vlg. Kapitel 3.5) beriicksichtigt. Hierzu werden multiple Regressionsverfahren angewendet.
Die Wahl des Modells (logistisch/Poisson) hangt hierbei von der Struktur der betrachteten
Daten ab.
Diese Variablen sind

o Komplikationen

e Die 30-Tage Mortalitat

5.4 Sensitivitatsanalysen

Der Effekt der Zertifizierung wird unter Ein- und Ausschluss von Krankenhausern mit
Zertifizierung nach AKzert sowie Hausern mit personenbezogener Zertifizierung nach DGAV
Uberprift. Zusatzlich erfolgt eine Sensitivitatsanalyse mit denjenigen Hausern, die von der
DKG zunachst ein Erstzertifikat fir ein Jahr erhalten haben, spater aber weiterzertifiziert
wurden.

Eine weitere Sensitivitatsanalyse umfasst die Variation des Kollektivs Uiber Einschluss der
Patienten mit fehlenden Werten (s. Kap. 4.1).

Zudem soll die Analyse zu den primaren Outcomes Uber Ausschluss der Patienten mit
Behandlung in Zentren innerhalb des ersten Jahres ab Zeitpunkt der Zertifizierung wiederholt
werden. Diese Analyse dient dazu, zu Uberprifen, ob um den Zeitpunkt der Zertifizierung die
Erfassung der zugehorigen Patienten zuverlassig genug erfolgt.

Zuletzt werden entitéatsspezifische Sensitivitdtsanalysen vorgenommen. Diese sind im

Anhang gelistet.

5.5 Signifikanzbewertung

Fir alle konfirmatorischen Analysen wird ein Signifikanzniveau von 5% vorgegeben, fur
Konfidenzintervalle 95%. Durch das in diesem Dokument beschriebene, vorab festgelegte
Vorgehen bei der statistischen Analyse ist nicht von einem multiplen Testproblem
auszugehen. Sollte sich dennoch ein multiples Testproblem herausstellen, ist eine Korrektur,

z.B. mittels Bonferroni-Holm, vorgesehen.
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6 Software und Statistische Leitlinien

Datenaufbereitung und Analyse erfolgen mit SPSS und R via RStudio. Die Aufbereitung,
Analyse und Berichterstattung erfolgt unter Beachtung der Leitlinien und Empfehlungen zur
Sicherung von  Guter Epidemiologischer Praxis (GEP) und Guter Praxis

Sekundardatenanalyse (GPS)

7 Literatur

GEP Leitlinien und Empfehlungen zur Sicherung von Guter Epidemiologischer Praxis (GEP)
Deutsche Gesellschaft fur Epidemiologie (DGEpi), Aktualisierung September 2018
https://dgepi.de/de/berichte-und-publikationen/leitlinien-und-empfehlungen/

GPS Gute Praxis Sekundardatenanalyse (GPS) - Leitlinien und Empfehlungen, 3. Fassung
2012, geringfugig modifiziert 2014, Arbeitsgruppe Erhebung und Nutzung von
Sekundardaten (AGENS) der Deutschen Gesellschaft fur Sozialmedizin und Pravention
(DGSMP) und der Deutschen Gesellschaft flr Epidemiologie (DGEpi)
https://dgepi.de/de/berichte-und-publikationen/leitlinien-und-empfehlungen/
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8 Anhang 1-8: Variablenbeschreibung allgemein und fur Entitaten

8.1 Variablen und Erlauterungen fur alle Datensatze — Datensatzbeschreibung

»Allgemein®

Als Grundgerust der Datenanforderung gelten die in Kapitel 3.3. genannten Variablen. Die
Reihenfolge der Variablen und der Aufbau der Datensatzbeschreibungen entsprechen der
aktuellen Datensatzanforderung im Rahmen der bundesweiten Erhebung zur Onkologischen
Qualitatskonferenz 2020, festgelegt im Juni 2019.

Fir alle Entitaten gibt es eine einheitliche Datensatzbeschreibung ,Allgemein®, erganzt um
eventuelle Felder pro Entitat. Diese entitatsspezifischen Abweichungen und Erweiterungen
sind in weiteren Kapiteln des Anhangs ersichtlich fur:

o Kolorektales Karzinom

o Pankreaskarzinom

¢ Mammakarzinom

¢ Gynakologische Tumoren

e Prostatakarzinom

¢ Neuroonkologische Tumoren
e Bronchialkarzinom

e Kopf-Hals-Tumoren

Wenige zusatzliche optionale Felder im Allgemeinen Teil, die ({ber die
Datensatzbeschreibung fir die Qualitatskonferenz hinausgehen, sind rot markiert.

Variablen kdnnen nach Bedarf mit einem Verschlisselungssystem des WIdO verschlisselt
werden (Geburtsdatum, Postleitzahl). Anstelle von taggenauem Geburtsdatum, Todesdatum
und Diagnosedatum kdnnen Angaben zu Monat und Jahr geliefert werden, sowie das Alter
bei Diagnose.

Eingeschlossen werden die im Untersuchungszeitraum 01.01.2006 - 31.12.2017 in den

beteiligten KKR erstdiagnostizierten Patienten mit Wohnsitz im Einzugsgebiet der KKR.
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Tabelle Al Datensatzbeschreibung ,Allgemein* - fur alle Entitaten gultig

Varia- | Variablenname Datentyp |Feldinhalt Anmerkung
blen- wenn keine Angaben zu
num- einem Item vorliegen und
mer es sich nicht um ein
Pflichtfeld handelt, Zelle
leer lassen, bei Pflichtfeld
immer einen Wert
entsprechend Feldinhalt
angeben.
1 Importquelle String Datenherkunft, Register | Benutzung von Kirzeln
2 Diagnose_ICD10 String ICD-10 Schlissel Voller ICD-String
99999 - unbekannt/keine | einschlie3lich C, bzw. D
Angabe
3 PATID String Interne
Identifikationsnummer,
Pseudonym
4 Patient_Hash String Hash aus Geburtsdatum | Das hier abgefragte
Geschlecht und erste 5 Verfahren ist &hnlich dem
Buchstaben des im ,Manual der
Vornames und erste 5 Krebsregistrierung®
Buchstaben des beschriebenen Prozedur.
Nachnames mit Dieses Feld wird nur zum
GroRRbuchstaben. Abgleich von Dubletten
md5(ddmmyyyyGVVVVV | benutzt und nicht an die
NNNNNN) Auswerterteams
weitergereicht. Wichtig ist,
dass die Verschlisselung
genau stattfindet, wie
beschrieben, Geschlecht
mit Grol3buchstabe und
die erste 5 Buchstaben
des Nach- und
Vornamens auch mit
Grol3buchstaben. Bitte
md5 anwenden
5 Geburtsdatum Datumsfor | Geburtsdatum falls Tagesangabe bei
mat dd.mm.yyyy Geburtsdatum nicht
00.mm.yyyy (Tag maoglich bitte Variable
unbekannt) Geburtsdatum_mmiyjjj
00.00.yyyy ( Tag und und Alter_bei_Diagnose
Monat unbekannt) erganzen,
09.09.9999 Verschlisselung
(Geburtsdatum maoglich unter
unbekannt) Geburtsdatum_key,
siehe unten
6 Datum_lebt Datumsfor | Datum der letzten "Lebt"- | letzter Follow-up-Status
mat Information durch z.B.

dd.mm.yyyy
00.mm.yyyy (Tag
unbekannt)
00.00.yyyy (Tag und
Monat unbekannt)

Einwohnermeldeamts-
abgleich,
epidemiologisches
Register, etc.
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7 Sterbedatum Datumsfor | Sterbedatum falls Tagesangabe bei
mat dd.mm.yyyy Sterbedatum nicht
00.mm.yyyy (Tag maoglich bitte Variable
unbekannt) Sterbdatum_mmiyjjj
00.00.yyyy (Tag und erganzen, siehe unten
Monat unbekannt)

8 Geschlecht numerisch |1 = mannlich
2 = weiblich
3=divers
9 = unbekannt

9 PLZ String Postleitzahl Verschlisselung
99999 = unbekannt oder | mdglich unter PLZ_key,
Ausland siehe unten

10 Diagnosedatum Datum Diagnosedatum Frihestes Datum mit
dd.mm.yyyy mindestens klinischer
00.mm.yyyy (Tag Sicherung
unbekannt) falls Tagesangabe bei
00.00.yyyy (Tag und Diaghosedatum nicht
Monat unbekannt) maoglich bitte Variable
09.09.9999 Diagnosedatum_mmijjjj
(Diagnosedatum erganzen, siehe unten
unbekannt)

11 Lokalisation_ICDO3 numerisch | 999=keine Angabe Internationale

Klassifikation fur die
Onkologie" (ICD-0-3) ,
ohne vorangestelltem C
und ohne "."

12 Lokalisation_Seite String Seitenangabe
L =links
R =rechts
B = beidseitig
M = Mittellinie/Mittig
U = unbekannt
T = trifft nicht zu
(Seitenangabe nicht
sinnvoll, einschlief3lich
Systemerkrankungen)

13 Histologie numerisch | Histologieschlissel ohne vorangestelltem M
99999=keine Angabe und ohne "/"

14 Grading numerisch | beiinvasiven histopathologisches
Karzinomen: Grading nach ICD
1=G1 (gut differenziert) | Low-grade = G2 und
2=G2 (mafig High-grade = G4
differenziert)
3=G3 (schlecht
differenziert)
4=G4 (undifferenziert)
5=GX
9=keine Angabe

15 CcTNM_Datum Datumsfor | Zeitpunkt auf welchen

mat sich die TNM-
Klassifikation bezieht
dd.mm.yyyy
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16 CcTNM_Version String Buchauflage TNM Version, nach der
6 = 6. Auflage klassifiziert wurde
7 =7. Auflage
8 = 8. Auflage
0 = unbekannt
17 CTNM_m_symbol String Multiple Priméartumoren
nach klinischer
(praoperativer)
Klassifikation
0 = multipel nein
1 = multipel ja
9 = keine Angabe
18 CTNM_y_symbol String y = Klassifikation erfolgte | Prafix "y", wenn die
wahrend oder nach Klassifikation cTNM
initialer multimodaler wahrend oder nach
(neoadjuvanter) Therapie | initialer multimodaler
(leer) = ,native® (neoadjuvanter) Therapie
Klassifikation erfolgt
19 CTNM_T String siehe TNM-Def. bitte wenn bekannt bei
U = unbekannt bzw. nicht | den einzelnen
erhoben Auspragungen auch
etwaige Buchstaben
Ubermitteln (z. B. "T1a")
20 CcTNM_N String siehe TNM-Def. primares klinisches
U = unbekannt bzw. nicht | (prdoperatives) N, bitte
erhoben Prafix c/p angeben
21 CcTNM_M String siehe TNM-Def. Priméres klinisches
U = unbekannt bzw. nicht | (praoperatives) M, bitte
erhoben Préafix c/p angeben. Die
Variable "M" ist nur fur
einen einfacheren
Datentransfer einheitlich
bei c, p und y mit
aufgefiihrt, wird aber in
der Auswertung zu einem
M-Status
zusammengefuhrt.
22 Stadium_klinisch String siehe TNM-Def. aus klinischem
U = unbekannt bzw. nicht | (prdoperativem) TNM
erhoben abgeleitetes UICC-
Stadium I, lIA,B, IlIA,B,C,
IV, etc. falls vorhanden.
23 cL String siehe TNM-Def. priméares klinisches L
U = unbekannt bzw. nicht | (LymphgefaRinvasion)
erhoben
24 cV String siehe TNM-Def. priméares klinisches V
U = unbekannt bzw. nicht | (Veneninvasion)
erhoben
25 cPn String siehe TNM-Def. priméares klinisches Pn
U = unbekannt bzw. nicht | (Perineuralinvasion)
erhoben
26 pTNM_Datum Datumsfor | Zeitpunkt auf welchen die
mat TNM-Klassifikation sich
bezieht
dd.mm.yyyy
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27 PTNM_Version String Buchauflage TNM Version wonach
6 = 6. Auflage klassifiziert wurde
7 =7. Auflage
8 = 8. Auflage
0 = unbekannt
28 PTNM_m_symbol String 0 = multipel nein
1 = multipel ja
9 = keine Angabe
29 PTNM_y_symbol String y = Klassifikation erfolgte | Préafix "y", wenn die
wahrend oder nach Klassifikation pTNM
initialer multimodaler wahrend oder nach
Therapie initialer multimodaler
(leer) = ,native® (neoadjuvanter) Therapie
Klassifikation erfolgt
30 pPTNM_a_symbol String a = Klassifikation erfolgte
durch Autopsie
(leer) = Klassifikation
erfolgte nicht durch
Autopsie
31 PTNM_T String siehe TNM-Def. priméres pathologisches
U = unbekannt bzw. nicht | (postoperatives) T
erhoben Prafix c/p angeben
bitte wenn bekannt bei
den einzelnen
Auspragungen auch
etwaige Buchstaben
Ubermitteln (z. B. "T1a")
32 PTNM_N String siehe TNM-Def. priméares pathologisches
U = unbekannt bzw. nicht | (postoperatives) N
erhoben Préafix c/p angeben.
33 pPTNM_M String siehe TNM-Def.
U = unbekannt bzw. nicht
erhoben
34 Stadium_patho String siehe TNM-Def. aus pathologischem
U = unbekannt bzw. nicht | (postoperativem) TNM
erhoben abgeleitetes UICC-
Stadium I, 1A,B, 1lIA,B,C,
IV, etc. falls vorhanden.
35 pL String siehe TNM-Def. primares pathologisches L
U = unbekannt bzw. nicht | (LymphgefaRinvasion)
erhoben
36 pVv String siehe TNM-Def. priméares pathologisches
U = unbekannt bzw. nicht | V (Veneninvasion)
erhoben
37 pPn String siehe TNM-Def. priméres pathologisches
U = unbekannt bzw. nicht | Pn (Perineuralinvasion)
erhoben
38 Stadium_neo_patho String siehe TNM-Def. aus YTNM abgeleitetes

K = trifft nicht zu (keine
neodjuvante Therapie)
U = neodjuvante
Therapie oder
entsprechende
Einstufung unbekannt

UICC-Stadium |, I1A,B,
IlIA,B,C, IV etc. (nach
neoadjuvanter Therapie),
falls vorhanden.
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39

Datum_Fernmetastase_
Primaer

Datumsfor
mat

Datum
Fernmetastasierung zum
Zeitpunkt der
Primérdiagnose des
Haupttumors
dd.mm.yyyy
00.mm.yyyy (Tag
unbekannt)

00.00.yyyy (Tag und
Monat unbekannt)

40

Lokalisation_Fernmetast
asen_Primaer

String

Lokalisation der ersten
Fernmetastase
PUL=Lunge
OSS=Knochen
HEP=Leber
BRA=Hirn
LYM=Lymphknoten
MAR=Knochenmark
PLE=Pleura
PER=Peritoneum
ADR=Nebennieren
SKl=Haut
OTH=Andere Organe
GEN=Generalisierte
Metastasierung

Angabe wie im ADT-
GEKID-Basisdatensatz,
oder ICDO-0-3. Mehrere
Lokalisationen durch
Komma getrennt angeben

41

OP_Datum_1

Datumsfor
mat

Datum der ersten
radikalen OP
dd.mm.yyyy
00.mm.yyyy (Tag
unbekannt)
00.00.yyyy (Tag und
Monat unbekannt)
09.09.9999 (OPDatum
unbekannt)

leer = keine OP

42

OP_Intention_1

String

K = kurativ

P = palliativ

D = diagnostisch

R =
Revision/Komplikation
S= Sonstiges

X = keine Angabe

Gibt an, mit welchem Ziel
die erste radikale
Operation durchgefthrt
wurde.

43

OPS1

String

OPS-Nr. bzw. ICPM-NTr.
der primaren radikalen
Operation.

OPS-Nr. bzw. ICPM-Nr.
der primaren radikalen
Operation.

>> Unbedingt 6-stelligen
Code verwenden, ohne "."
und "-"

>> bitte - wenn vorhanden
- auch 6. Stelle zur
Unterscheidung des
Zugangs angeben
(endoskopisch,
laparoskopisch, offen
chirurgisch, Umsteigen
etc.)
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44 OP_lokal 1 numerisch Bezeichnung der erste
radikalen Operation nach
Code fur OP-Gruppe (vgl.
Operation_OPS),
Bitte angeben, falls OPS-
Nr. nicht vorliegt
45 OP_Datum_2 Datumsfor | Datum der endgultige
mat abschlieRende OP
dd.mm.yyyy
00.mm.yyyy (Tag
unbekannt)
00.00.yyyy (Tag und
Monat unbekannt)
09.09.9999 (OPDatum
unbekannt)
leer = keine OP
46 OP_Intention_2 String K = kurativ Gibt an, mit welchem Ziel
P = palliativ die endgiiltige
D = diagnostisch abschlieBende Operation
R= durchgefuhrt wird.
Revision/Komplikation
S= Sonstiges
X = keine Angabe
47 OPS2 String OPS-Nr. bzw. ICPM-Nr.
der endgultigen
abschlieRenden
Operation.
>> Unbedingt 6-stelligen
Code verwenden, ohne "."
und "-"
>> bitte - wenn vorhanden
- auch 6. Stelle zur
Unterscheidung des
Zugangs angeben
(endoskopisch,
laparoskopisch, offen
chirurgisch, Umsteigen
etc.)
48 OP_lokal _2 numerisch Bezeichnung der
endgultige abschlieBende
Operation nach Code fur
OP-Gruppe (vgl.
Operation_OPS),
Bitte angeben, falls OPS-
Nr. nicht vorliegt
49 R_Klassifikation_lokal 1 |numerisch |0 =LRO R-Klassifikation der
1=LR1 primaren OP (lokal - nur
2=LR2 auf Priméarherd bezogen)
3=LRX
9 = unbekannt/keine
Angabe
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50 R_Klassifikation_lokal_2 | numerisch |0 =LRO R-Klassifikation der
1=LR1 endgultigen OP (lokal -
2=LR2 nur auf Priméarherd
3 =LRX bezogen)

9 = unbekannt/keine
Angabe

51 R_Klassifikation_gesamt | numerisch |0 =LRO R-Klassifikation der
1 1=LR1 primaren OP (gesamt)
2=LR2
3 =LRX
9 = unbekannt/keine
Angabe
52 R_Klassifikation_gesamt | numerisch |0 =LRO R-Klassifikation der
2 1=LR1 endgultigen OP (gesamt)
2=LR2
3=LRX
9 = unbekannt/keine
Angabe
53 Lymphadenektomie numerisch OPS 5-406.ff, 5-407.ff
54 LK _befallen numerisch | Anzahl Gesamtzahl der
999 = unbekannte befallenen Lymphknoten
Anzahl/keine Angabe zur | bei primarer OP
Anzahl
55 LK _untersucht numerisch | Anzahl Anzahl der untersuchten
999 = unbekannte Lymphknoten bei primarer
Anzahl/keine Angabe zur | OP
Anzahl
56 SLN_befallen numerisch | Anzahl Gesamtzahl der
999 = unbekannte befallenen Sentinel-
Anzahl/keine Angabe zur | Lymphknoten (SLN)
Anzahl
57 SLN_untersucht numerisch | Anzahl Gesamtzahl der
999 = unbekannte untersuchten Sentinel-
Anzahl/keine Angabe zur | Lymphknoten (SLN)
Anzahl
58 Radiatio_neoadjuvant_B | Datumsfor |dd.mm.yyyy Beginn der neoadjuvanten
eginn mat 00.mm.yyyy (Tag Bestrahlung
unbekannt)
00.00.yyyy (Tag und
Monat unbekannt)
09.09.9999 (Datum
unbekannt)
59 Radiatio_neoadjuvant_E | Datumsfor |dd.mm.yyyy Ende der neoadjuvanten
nde mat 00.mm.yyyy (Tag Bestrahlung
unbekannt)
00.00.yyyy (Tag und
Monat unbekannt)
09.09.9999 (Datum
unbekannt)
60 Radiatio_neoadjuvant_lInt | String K = kurativ Intention der
ention P = palliativ neoadjuvanten
S= Sonstiges Bestrahlung

X = keine Angabe zur
Intention
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61

Radiatio_neoadjuvant_E
ndegrund

String A = Abbruch wegen
Nebenwirkungen

E = Reguléres Ende
V = Patient verweigert
weitere Therapie

P = Abbruch wegen
Progress

U = Unbekannt

S = Abbruch aus

sonstigen Griinden

Grund warum die
neoadjuvanten
Bestrahlung beendet
wurde

62

Radiatio_adjuvant_Begin
n

Datumsfor
mat

dd.mm.yyyy
00.mm.yyyy (Tag
unbekannt)
00.00.yyyy (Tag und
Monat unbekannt)
09.09.9999 (Datum
unbekannt)

Beginn der adjuvanten
Bestrahlung

63

Radiatio_adjuvant_Ende

Datumsfor
mat

dd.mm.yyyy
15.mm.yyyy (Tag

unbekannt)
01.07.yyyy (Tag und
Monat unbekannt)
09.09.9999 (Datum
unbekannt)

Ende der adjuvanten
Bestrahlung

64

Radiatio_adjuvant_Intenti
on

K = kurativ

P = palliativ

S= Sonstiges

X = keine Angabe

String

Intention der adjuvanten
Bestrahlung

65

Radiatio_adjuvant_Ende
grund

String A = Abbruch wegen
Nebenwirkungen

E = Regulares Ende
V = Patient verweigert
weitere Therapie

P = Abbruch wegen
Progress

U = Unbekannt

S = Abbruch aus
sonstigen Griinden

Grund warum die
adjuvante Bestrahlung
beendet wurde

66

Radiatio_Beginn

Datumsfor
mat

dd.mm.yyyy
00.mm.yyyy (Tag
unbekannt)
00.00.yyyy (Tag und
Monat unbekannt)
09.09.9999 (Datum
unbekannt)

Beginn der Bestrahlung
ohne Bezug zu OP

67

Radiatio_Ende

Datumsfor
mat

dd.mm.yyyy
00.mm.yyyy (Tag
unbekannt)
00.00.yyyy (Tag und
Monat unbekannt)
09.09.9999 (Datum
unbekannt)

Ende der Bestrahlung
ohne Bezug zu OP

68

Radiatio_Intention

K = kurativ

P = palliativ

S= Sonstiges

X = keine Angabe zur
Intention

String

Intention der Bestrahlung
ohne Bezug zu OP
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69

Radiatio_Endegrund

String A = Abbruch wegen
Nebenwirkungen

E = Reguléres Ende
V = Patient verweigert
weitere Therapie

P = Abbruch wegen
Progress

U = Unbekannt

S = Abbruch aus

sonstigen Griinden

Grund warum die
Bestrahlung ohne Bezug
zu OP beendet wurde

70

Chemo_neoadjuvant_Be
ginn

Datumsfor
mat

dd.mm.yyyy
00.mm.yyyy (wenn Tag
unbekannt)

00.00.yyyy (wenn Tag
und Monat unbekannt)
09.09.9999 (Datum
unbekannt)

Beginn der neoadjuvanten
Chemotherapie

71

Chemo_neoadjuvant_En
de

Datumsfor
mat

dd.mm.yyyy
00.mm.yyyy (wenn Tag

unbekannt)
00.00.yyyy (wenn Tag
und Monat unbekannt)
09.09.9999 (Datum
unbekannt)

Ende der neoadjuvanten
Chemotherapie

72

Chemo_neoadjuvant_Int
ention

K = kurativ

P = palliativ

S= Sonstiges

X = keine Angabe zur
Intention

String

Intention der
neoadjuvanten Therapie

73

Chemo_neoadjuvant_En
degrund

String A = Abbruch wegen
Nebenwirkungen

E = regulares Ende

V = Patient verweigert
weitere Therapie

R = regulares Ende mit
Dosisreduktion

P = Abbruch wegen
Progress

U = unbekannt

S = Abbruch aus

sonstigen Griinden

Grund warum die
neoadjuvante
Chemoterapie beendet
wurde

74

Chemo_neoadjuvant_Pro
tokoll

Protokoll der
neoadjuvanten
Chemotherapie

String

75

Chemo_neoadjuvant_Su
bstanz

Substanz der
neoadjuvanten
Chemotherapie

String

76

Chemo_adjuvant_Beginn

Datumsfor
mat

Beginn der adjuvanten
Chemotherapie
dd.mm.yyyy
00.mm.yyyy (Tag
unbekannt)
00.00.yyyy (Tag und
Monat unbekannt)
09.09.9999 (Datum
unbekannt)

Beginn der adjuvanten
Chemotherapie
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77

Chemo_adjuvant_Ende

Datumsfor
mat

Ende der adjuvanten
Chemotherapie
dd.mm.yyyy
00.mm.yyyy (Tag
unbekannt)
00.00.yyyy (Tag und
Monat unbekannt)
09.09.9999 (Datum
unbekannt)

Ende der adjuvanten
Chemotherapie

78

Chemo_adjuvant_Intenti
on

String

Intention der adjuvanten
Chemotherapie

K = kurativ

P = palliativ

S= Sonstiges

X = keine Angabe zur
Intention

Intention der adjuvanten
Chemotherapie

79

Chemo_adjuvant_Endegr
und

String

A = Abbruch wegen
Nebenwirkungen

E = reguléres Ende

V = Patient verweigert
weitere Therapie

R = regulares Ende mit
Dosisreduktion

P = Abbruch wegen
Progress

U = unbekannt

S = Abbruch aus
sonstigen Griinden

Grund warum die
adjuvante Chemoterapie
beendet wurde

80

Chemo_adjuvant_Protok
oll

String

Protokoll der adjuvanten
Chemotherapie

81

Chemo_adjuvant_Substa
nz

String

Substanz der adjuvanten
Chemotherapie

82

Chemo_Beginn

Datumsfor
mat

dd.mm.yyyy
00.mm.yyyy (Tag

unbekannt)
00.00.yyyy (Tag und
Monat unbekannt)
09.09.9999 (Datum
unbekannt)

Beginn der
Chemotherapie ohne
Bezuges zur OP

83

Chemo_Ende

Datumsfor
mat

dd.mm.yyyy
00.mm.yyyy (Tag
unbekannt)
00.00.yyyy (Tag und
Monat unbekannt)
09.09.9999 (Datum
unbekannt)

Ende der Chemotherapie
ohne Bezug zur OP

84

Chemo_Intention

String

K = kurativ

P = palliativ

S= Sonstiges

X = keine Angabe zur
Intention

Intention der
Chemotherapie ohne
Bezug zur OP
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85

Chemo_Endegrund

String

A = Abbruch wegen
Nebenwirkungen

E =reqguléres Ende

V = Patient verweigert
weitere Therapie

R = regulares Ende mit
Dosisreduktion

P = Abbruch wegen
Progress

U = unbekannt

S = Abbruch aus
sonstigen Griinden

Grund warum die
Chemoterapie ohne
Bezug zu OP beendet
wurde

86

Chemo_Protokoll

String

Protokoll der
Chemotherapie ohne
Bezug zu OP.

87

Chemo_Substanz

String

Substanz der
Chemotherapie ohne
Bezug zu OP.

88

Targeted_Therapie_Begi
nn

Datumsfor
mat

Datum Beginn Targeted -
Therapie

dd.mm.yyyy

00.mm.yyyy (Tag
unbekannt)

00.00.yyyy (Tag und
Monat unbekannt)
09.09.9999 (Datum
unbekannt)

Beginn der Targeted -
Therapie

89

Targeted_Therapie_End
e

Datumsfor
mat

Datum Ende Targeted -
Therapie

dd.mm.yyyy
00.mm.yyyy (Tag
unbekannt)

00.00.yyyy (Tag und
Monat unbekannt)
09.09.9999 (Datum
unbekannt)

Ende der Targeted -
Therapie

90

Targeted_Therapie_Inten
tion

String

K = kurativ

P = palliativ

S = Sonstiges

X = keine Angabe

Intention der Targeted -
Therapie

91

Targeted_Therapie_ OP

String

O = ohne Bezug zu einer
operativen Therapie

A = adjuvant

N = neoadjuvant

| = intraoperativ

S = Sonstiges

Bezug zu einer operativen
Therapie

92

Targeted_Therapie_End
egrund

String

A = Abbruch wegen
Nebenwirkungen

E =regulares Ende

V = Patient verweigert
weitere Therapie

R =regulares Ende mit
Dosisreduktion

P = Abbruch wegen
Progress

U = unbekannt

S = Abbruch aus
sonstigen Griinden

Grund warum die
Targeted Therapie
beendet wurde

- 36 von 68 -

19.06.2019




WiZen

Statistischer Analyseplan

V1.0

93

Targeted_Therapie_Prot
okoll

String

Protokoll der Targeted
Therapie

94

Targeted_Therapie_Subs
tanz

String

Substanz der Targeted
Therapie

95

Datum_Lokalrezidiv

Datum

Datum des ersten lokalen
Rezidivs

dd.mm.yyyy

00.mm.yyyy (Tag
unbekannt)

00.00.yyyy (Tag und
Monat unbekannt)

96

Datum_regionaeres_Rezi
div

Datum

Datum des ersten
regionaren
Lymphknotenbefalls nach
Rezidiv

dd.mm.yyyy

00.mm.yyyy (Tag
unbekannt)

00.00.yyyy (Tag und
Monat unbekannt)

einschliellich Satelliten-
und In-transit-Metastasen

97

Datum_Fernmetastase_
Rezidiv

Datumsfor
mat

Datum der ersten
Fernmetastase(n) im
Verlauf nach primaren
MO (im Rezidiv)
dd.mm.yyyy
00.mm.yyyy (Tag
unbekannt)
00.00.yyyy (Tag und
Monat unbekannt)

98

Lokalisation_Fernmetast
asen_Rezidiv

String

PUL=Lunge
OSS=Knochen
HEP=Leber
BRA=Hirn
LYM=Lymphknoten
MAR=Knochenmark
PLE=Pleura
PER=Peritoneum
ADR=Nebennieren
SKl=Haut
OTH=Andere Organe
GEN=Generalisierte
Metastasierung

Angabe wie im ADT-
GEKID-Basisdatensatz
Meherere Lokalisationen
durch Komma getrennt
angeben

99

Datum_Fernmetastase_
Progression

Datum

Datum der ersten
Fernmetastasierung im
Verlauf als Progression
ohne vorausgehendes
MO

dd.mm.yyyy
00.mm.yyyy (Tag
unbekannt)

00.00.yyyy (Tag und
Monat unbekannt)
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100

Lokalisation_Fernmetast
ase_Progression

String

PUL=Lunge
OSS=Knochen
HEP=Leber
BRA=Hirn
LYM=Lymphknoten
MAR=Knochenmark
PLE=Pleura
PER=Peritoneum
ADR=Nebennieren
SKl=Haut
OTH=Andere Organe
GEN=Generalisierte
Metastasierung

Angabe wie im ADT-
GEKID-Basisdatensatz,
oder ICDO-0-3. Meherere
Lokalisationen durch
Komma getrennt angeben

101

Datum_Ereignis_Rezidiv

Datumsfor
mat

Datum des ersten
unspezifischen
Rezidivereignisses
(keine Angabe, ob
lokoregionar oder
Fernmetastase)
dd.mm.yyyy
00.mm.yyyy (Tag
unbekannt)
00.00.yyyy (Tag und
Monat unbekannt)

Rezidiv allgemein oder
unspezifisches Rezidiv

102

Datum_Tumorfreiheit_ers
te

Datumsfor
mat

erstes Datum mit
tumorfreiem Status nach
Primartherapie
dd.mm.yyyy
00.mm.yyyy (Tag
unbekannt)

00.00.yyyy (Tag und
Monat unbekannt)

103

Datum_Tumorfreiheit_let
zte

Datumsfor
mat

letztes Datum mit
tumorfreiem Status
dd.mm.yyyy
00.mm.yyyy (Tag
unbekannt)
00.00.yyyy (Tag und
Monat unbekannt)

104

ASA_Klassifikation

numerisch

1 = normaler, ansonsten
gesunder Patient

2 = Patient mit leichter
Allgemeinerkrankung

3 = Patient mit schwerer
Allgemeinerkrankung und
Leistungseinschréankung
4 = Patient mit
inaktivierender
Allgemeinerkrankung,
standige
Lebensbedrohung

5 = moribunder Patient

Einstufung des Patienten
nach der ASA-
Klassifikation bei
préaoperativer
Untersuchung durch den
Anésthesisten
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105

Klinik_Praxis_Nr

numerisch

frei wahlbare und
anonyme
Schlusselnummer fur
hauptsachliche
Behandlungseinrichtung
(primére Therapie, Klinik
oder Praxis, unabhéangig
von Anerkennung als
zertifiziertes Zentrum)
99999 = unbekannt/
keine Angabe

dient der Unterscheidung
von Patienten, die in
einem "Prazentrum"
behandelt wurden und
Patienten, die in einem
niemals zertifizierten
Krankenhaus behandelt
wurden

106 Zentrumsbehandlung numerisch |1=ja primare Behandlung des
2=nein Karzinoms in einem von
9=unbekannt der DKG zertifizierten

Zentrum
107 Allgemeiner_Leistungszu | String ECOG oder Karnofsky ECOG oder Karnofsky

stand

zum Zeitpunkt der
Diagnose

0 = Normale,
uneingeschrénkte
Aktivitat wie vor der
Erkrankung

(90 - 100 % nach
Karnofsky)

1 = Einschrankung bei
korperlicher
Anstrengung, aber
gehfahig; leichte
korperliche Arbeit bzw.
Arbeit im Sitzen (z.B.
leichte Hausarbeit oder
Buroarbeit) mdglich
(70 - 80 % nach
Karnofsky)

2 = Gehfahig,
Selbstversorgung
maoglich, aber nicht
arbeitsfahig; kann mehr
als 50% der Wachzeit
aufstehen

(50 - 60 % nach
Karnofsky)

3 = Nur begrenzte
Selbstversorgung
maoglich; ist 50% oder
mehr der Wachzeit an
Bett oder Stuhl gebunden
(30 - 40 % nach
Karnofsky)

4 = Vollig pflegebedurftig,
keinerlei
Selbstversorgung
maoglich; vollig an Bett
oder Stuhl gebunden
(10 - 20 % nach
Karnofsky)

U = Unbekannt

zum Zeitpunkt der
Diagnose. Angabe
entweder 0 bis 4 (ECOG)
oder in Prozent mit
angefiigtem "%"
(Karnofsky)
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108

Datum_friiheste_Tumork
onferenz

Datumsfor
mat

Datum der friihesten
Tumorkonferenz im
Rahmen der
Primarbehandlung
dd.mm.yyyy
00.mm.yyyy (Tag
unbekannt)
00.00.yyyy (Tag und
Monat unbekannt)
09.09.9999
(Tumorkonferenzdatum
unbekannt)

Zusatzliche Variablen im fir alle Entitaten zutreffenden Allgemeinen Teil, die Uber die
Datensatzbeschreibung fir die Qualitatskonferenz hinausgehen

KV_Nummer

String

Krankenversicherungs-
(KV-) Nummer des
Patienten

Klinik_IK_Nummer

String

neunstelliges
Institutskennzeichen (IK-
Nummer) der Klinik bei
Erstbehandlung

Klinik_Name

String

Name der Klinik bei
Erstbehandlung

Klinik_Strasse

String

Strasse der Klinik bei
Erstbehandlung

Klinik_Hausmummer

String

Hausnummer der Klinik
bei Erstbehandlung

kann gemeinsam mit
Klinik_Strasse geliefert
werden

Klinik_PLZ

String

Postleitzahl der Klinik bei
Erstbehandlung

Klinik_Ort

String

Ort der Klinik bei
Erstbehandlung

Klinik_Aufnahmedatum

Datum

Datum der Aufnahme in
Klinik bei Erstbehandlung
15.mm.yyyy (Tag
unbekannt)

01.07.yyyy (Tag und
Monat unbekannt)
09.09.9999 (Datum
unbekannt)

Klinik_Entlassdatum

Datum

Datum der Entlassung
aus Kilinik bei
Erstbehandlung
15.mm.yyyy (Tag
unbekannt)
01.07.yyyy (Tag und
Monat unbekannt)
09.09.9999 (Datum
unbekannt)
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Studienteilnahme

numerisch | Studienteilnahme des

Hat der Patient im

Patienten Rahmen der
1=ja Erstbehandlung an einer
2=nein Studie teilgenommen?
9=unbekannt

Geburtsdatum_mmijjj Datum Geburtsdatum falls Tagesangabe bei
mm.yyyy Geburtsdatum nicht

maoglich, bitte Variable
Geburtsdatum_mmiyjjj
erganzen

Alter_bei_Diagnose

numerisch | Differenz zwischen
Diagnosedatum und
Geburstdatum in Jahren

falls Tagesangabe bei
Geburtsdatum nicht
maoglich, bitte Variable
Alter_bei_Diagnose
erganzen

Sterbedatum_mmijjjj Datum Sterbedatum falls Tagesangabe bei
mm.yyyy Sterbedatum nicht
maoglich, bitte Variable
Sterbdatum_mmijjj
erganzen
Diagnosedatum_mmijjj Datum Diagnosedatum falls Tagesangabe bei
mm.yyyy Diagnosedatum nicht
maoglich bitte Variable
Diagnosedatum_mmijjjj
erganzen
Geburtsdatum_key String verschlisseltes optional
Geburtsdatum
PLZ_key String verschlusselte optional
Postleitzahl
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8.2 Zusatzliche Erlauterungen und Variablen fur Datensatz ,,Kolorektales Karzinom*

Eingeschlossen werden die im Untersuchungszeitraum 01.01.2006 - 31.12.2017 in den
beteiligten KKR mit einer Bdsartigen Neubildung des Kolon, rektosigmoidalen
Ubergangs, Rektums, und Anus/Analkanals (ICD-10-GM 18, 19, 20, 21)
erstdiagnostizierten Patienten mit Wohnsitz im Einzugsgebiet der KKR.

Tabelle A2 Zusétzliche Erlduterungen und Variablen fiir Datensatz ,Kolorektales Karzinom*

Varia |Variablenname |Datentyp |Feldinhalt Anmerkung

blen-

num

mer

Allgemein

2 Diagnose_ICD10 String ICD-10 Schliissel | Voller ICD-String einschlieBlich C
99999 - C18, C19, C20, C21
unbekannt/keine
Angabe

11 Lokalisation_ICDO3 |numerisch |999=keine Angabe | Internationale Klassifikation fir die

Onkologie" (ICD-0-3) , ohne
vorangestelltem C und ohne "."
180 = Zdkum
181 = Appendix vermiformis
182 = Colon ascendens
183 = Flexura hepatica
184 = Colon transversum
1841 = Colon transversum
rechtes Drittel
1842 = Colon transversum
mittleres Drittel
1843 = Colon transversum
linkes Drittel
185 = Flexura linealis
186 = Colon descendens
187 = Colon sigmoideum
188 = Dickdarm, mehrere
Teilbereiche Gberlappend
189 = Dickdarm o.n.A.
19 = Rektosigmoid
199 = Rektosigmoid, Ubergang
sowie Kolon und Rektum
20 = Rektum
209 = Rektum o.n.A.(Ampulle)
2091 = Rektum (4 bis < 7,5
cm)*
2092 = Rektum (7,5 bis< 12
cm)*
2093 = Rektum (12 cm und
mehr aufwarts)*
999 = unbekannt/keine Angabe
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43

OPS1

String

OPS-Nr. bzw. ICPM-Nr. der
primaren radikalen Operation.
>> Unbedingt 6-stelligen Code
verwenden, ohne "." und "-"

>> bitte - wenn vorhanden - auch 6.
Stelle zur Unterscheidung des
Zugangs angeben (endoskopisch,
laparoskopisch, offen chirurgisch,
Umsteigen etc.)

OPS-Nr. bzw. ICPM-Nr. NUR der
primaren radikalen OP
Kolon-Karzinom:

5455ff

5456ff

5457ff (nur ICPM)

5458ff

Appendix-Karzinom:

5470ff

5471ff

Rektum-Karzinom:

5482ff

5484ff

5485ff

K = keine OP

U = OP unbekannt

TME = totale mesorektale Exzision
siehe Variable "TME"

a4

OP_lokal _1

numerisch

Bezeichnung der primaren
radikalen Operation nach Code fir
OP-Gruppe (vgl. Operation_OPS),
Bitte angeben, falls OPS-Nr. nicht
vorliegt
"Codierung 1-9 NUR der primaren
radikalen OP (-Gruppe)
1 = 5-455 Partielle Resektion des
Dickdarmes
5-455.0 Segmentresektion
5-455.1 Multiple
Segmentresektionen
5-455.2 lleozdkalresektion
5-455.3 Zakumresektion
5-455.4 Hemikolektomie rechts
5-455.5 Transversumresektion
5-455.6 Hemikolektomie links
5-455.7 Sigmaresektion
5-455.8 Res. mehrerer benachb.
Abschnitte [Subtotale Kolonres.]
2 = 5-456 (Totale)
Kolektomie/Proktokolektomie
3 =5-457 Erweiterte
Kolonresektion ohne Entf.
Nachbarorgane
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4 = 5-458 Erweiterte
Kolonresektion mit Entf.
Nachbarorgane
5 = 5-484 Rektumresektion unter
Sphinktererhaltung

5-484.0 Anteriore
Segmentresektion

5-484.1 Posteriore
Segmentresektion (Rectotomia
posterior)

5-484.2 Tubulare Resektion
unter Belassen des Paraproktiums

5-484.3 Anteriore Resektion

5-484.4 Hohe anteriore
Resektion

5-484.5 Tiefe anteriore
Resektion

5-484.6 Tiefe anteriore
Resektion mit peranaler
Anastomose

5-484.7 Erweiterte anteriore
Resektion mit Entf. Nachbarorgane
ebenfalls 5= 5-482.ff peranale
lokale Exzision Rektum
6 = 5-485 Rektumresektion ohne
Sphinktererhalt. (incl.
Rektosigmoidektomie)
7 = Radikale Operation ohne
ndhere Angabe
8 = Operation ohne nihere Angabe
9 = unbekannt/keine Angabe

53

Lymphadenektomie

numerisch

1 = Radikale Lymphadenektomie ja
2 = Radikale Lymphadenektomie
nein

9 = unbekannt/keine Angabe

Kolorektum - zuséatzliche Variablen

109 TME numerisch 1=TME ja Totale mesorektale Exzision als
2=TME nein Priméaroperation.
9= Wichtige Angabe, indiziert bei
unbekannt/keine Rektum-Ca unteres und mittleres
Angabe/entfallt Drittel C20.91 und C20.92
(kein RektumCa)

110 Mercury Grad numerisch 1 = Mercury Grad | Wichtige Angabe des Pathologen
1 zur Beurteilung des TME-
2 = Mercury Grad | Resektates
2 Mercury Grad 1 = good
3 =Mercury Grad | Mercury Grad 2 = moderate
3 Mercury Grad 3 = poor
9= (die Klassifikation nach Quirke kann
unbekannt/keine umcodiert werden: 1=3, 2=2, 3=1)
Angabe/entfallt
(keine TME)

111 Datum_erste_Leber | Datumsform | 00.mm.yyyy (Tag | Datum der ersten

metastase at unbekannt) Lebermetastasierung, synchron

00.00.yyyy (Tag

oder metachron zur Diagnose des
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und Monat Kolorektalen Karzinoms
unbekannt)

112 Datum_OP_Leberm | Datumsform | Datum der Resektionen OPS 5-501 bis 5-503

etastase at Operation der oder Lebertransplantationen OPS
ersten 5-504
Lebermetastase(n) | 00.mm.yyyy (Tag unbekannt)
00.mm.yyyy (Tag |00.00.yyyy (Tag und Monat
unbekannt) unbekannt)
00.00.yyyy (Tag
und Monat
unbekannt)
113 Art_OP_L ebermetas | numerisch 1=primére priméare Lebermetastasen-
tasen Lebermetastasen- | Operation = ohne vorangehende
Operation ja Chemotherapie,
2=sekundéare sekundéare Lebermetastasen-OP =
Lebermetastasen- | mit vorangehender Chemotherapie
Operation ja (vorangehend heif3t bei synchronen
3=Lebermetastase | LM auch: CTx vor der Resektion
n-OP ja, aber des Kolorektalen Karzinoms)
unbekannt, ob
primér oder
sekundar
4=keine
Lebermetastasen-
oP
9=keine Angabe,
ob OP
114 RektumAbstandAbo | String (n) = Abstand, Minimaler Abstand des aboralen
ralerResektionsrand natirliche Zahlin | Tumorrandes zum aboralen
mm Resektionsrand in mm
U = Unbekannt
115 RektumAbstandCirc | String (n) = Abstand, Minimaler Abstand des Tumors zur
Resektionsebene natiirliche Zahlin | circumferentiellen mesorektalen
mm Resektionsebene in mm.
U = Unbekannt
116 Anastomoseninsuffi | String B= Grad A (keine therapeutische
zienz Anastomoseninsuff | Konsequenz),
izienz Grad B Grad B (Antibiotikagabe o.
C= interventionelle Drainage o.
Anastomoseninsuff | transanale Lavage/Drainage),
izienz Grad C Grad C ((Re)-Laparotomie)
K = Keine
Insuffizienz oder
hdchstens Grad A
U = Unbekannt
117 RektumAnzeichnun | String D = Anzeichnung | Prdoperative Anzeichnung der

gStomaposition

durchgefihrt

N = Anzeichnung
nicht durchgefihrt
K = kein Stoma

S = Stoma
angelegt,
Anzeichnung nicht
bekannt

T = trifft nicht zu
(kein Rektum-Ca)
U = Unbekannt

Stomaposition
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118 RektumAbstandMes | String (n) = Abstand, Angabe des Abstands zur
orektaleFaszie natirrliche Zahlin | mesdorektalen Faszie im CT oder
mm MR-Befundbericht
K = nicht
angegeben
U = Unbekannt
119 ArtEingriff String E = Elektiveingriff
N = Notfalleingriff
U = Unbekannt
120 Neoadjuvante_Kurz |numerisch l=ja Wurde als neoadjuvante Therapie
zeit_Radiotherapie 2 = nein eine neoadjuvante Kurzzeit-
9= Radiotherapie mit 5x5 Gy

unbekannt/keine
Angabe

(Gesamtdosis=25 Gy) duchgefuhrt?
Méoglich bei Rektumkarzinom UICC
[I/111 unteres/mittleres Drittel
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8.3 Zusatzliche Erlauterungen und Variablen fur Datensatz ,,Pankreaskarzinom®

Eingeschlossen werden die im Untersuchungszeitraum 01.01.2006 - 31.12.2017 in den
beteiligten KKR mit einer Bdsartigen Neubildung des Pankreas (ICD-10-GM C25)
erstdiagnostizierten Patienten mit Wohnsitz im Einzugsgebiet der KKR.

Tabelle A3 Zusétzliche Erlduterungen und Variablen fiir Datensatz ,Pankreaskarzinom®

Varia | Variablenname |Spaltenformat |Feldinhalt Anmerkung

blen-

num

mer

Allgemein

53 Lymphadenektomie | numerisch 1 = Lymphadenektomie 1

Feld

2 = Radikale
Lymphadenektomie 2
Feld

3 = Radikale
Lymphadenektomie D1
4 = Radikale
Lymphadenektomie D2
5 = Radikale
Lyphadenektomie D3
6 = Radikale
Lymphadenektomie nein
9 = unbekannt/keine
Angabe

Pankreas — zusatzliche Variablen

109

OP_Zugang

numerisch

0 = offen chirurgisch
lumbal,

1 = offen chirurg.
abdominal,

2 = thorakoabdominal,
3 = laparoskopisch,

8 = anderer Zugang,
9 = keine Angabe

OP Zugang der priméaren
radikalen Operation.
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8.4

Zusatzliche Erlauterungen und Variablen fir Datensatz ,,Mammakarzinom®

Eingeschlossen werden die im Untersuchungszeitraum 01.01.2006 - 31.12.2017 in den

beteiligten KKR mit einer Bdsartigen Neubildung oder einem Carcinoma in situ der
Brustdrise (ICD-10-GM C50, DO05) erstdiagnostizierten Patienten mit Wohnsitz im
Einzugsgebiet der KKR. Mammatumoren bds. extra melden

Tabelle A4 Zusétzliche Erlduterungen und Variablen fiir Datensatz ,Mammakarzinom*

Variab | Variablenname | Datentyp | Feldinhalt | Anmerkung
len-
numm
er
Allgemein
2 Diagnose_ICD10 String ICD-10 Voller ICD-String einschlielich C oder D
Schliissel C50 oder D05 um bei der Einteilung
99999 - invasiv oder in situ nicht nur auf den
. | Histologieschliissel angewiesen zu sein.
unbekannt/kei
ne Angabe
11 Lokalisation_ICDO | numerisch |999=keine Internationale Klassifikation fiir die
3 Angabe Onkologie" (ICD-0-3) , ohne
vorangestelltem C und ohne "."
500...509
(mehrere Lokalisationen entspricht 508)
12 Lokalisation_Seite | String Seitenangabe | Bei beidseitigen Mammatumoren, jeden

L =links

R =rechts

B = beidseitig
M =
Mittellinie/Mit
tig

U = unbekannt
T = trifft nicht
zu
(Seitenangabe
nicht sinnvoll,
einschliellich
Systemerkrank
uzngen)

Tumor extra melden
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13 Histologie numerisch | Histologieschl |ohne vorangestelltem M und ohne "/"
Ussel nur Behaviorcode 2 und oder 3,
99999=keine ICD-0-3 verwenden;
Angabe bei invasiven Tumoren mit intraduktaler
Komponente (also in situ-Anteil) sollten
mindestens 2 Histologieschlissel
angegeben werden (also ein Schlissel
flr die invasive Komponente und ein
Schliissel mit einer 2erEndung
41 OP_Datum_1 Datumsfor | Datum der Datum der relevanten OP
mat primaren z.B. nach BET-Versuch (und mehreren
relevanten OP | Nachsresektion) und abschlieBender
dd.mm.yyyy Mastektomie ist das Mastektomie-
00.mm.yyyy Datum das relevante Datum;
(Tag z.B. nach BET und einer Nachresektion
unbekannt) ist das BET-Datum das relevante Datum
00.00.yyyy
(Tag und
Monat
unbekannt)
09.09.9999
(OPDatum
unbekannt
bzw. keine OP)
44 OP_lokal _1 numerisch Bezeichnung der primaren radikalen
Operation nach Code fiir OP-Gruppe
(vgl. Operation_OPS),
Bitte angeben, falls OPS-Nr. nicht
vorliegt
Art der relevanten OP
2.B. nach BET-Versuch (und mehreren
Nachsresektion) und abschlieRender
Mastektomie ist das Mastektomie-
Datum die
z.B. nach BET und einer Nachresektion
ist das BET-Datum das relevante Datum
1-BET
2 - Mastektomie
3 - keine OP
4 - operiert ohne ndahere Angabe
9 - keine Angabe
53 Lymphadenektomi | numerisch 1 - keine OP
e 2 - nur LAD
3 - SLNE und LAD
4 - nur SLNE
5 - sonstiges

9 - keine Angabe

LAD = axillare Lymphonodektomie (in
der Regel level | und I1);

SLNE = SentinelLymphNodeExstirpation
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54

LK_befallen

numerisch

Anzahl

999 =
unbekannt/kei
ne Angabe

Gesamtzahl der befallenen
Lymphknoten, einschlieRlich der SLN

55

LK_untersucht

numerisch

Anzahl

999 =
unbekannt/kei
ne Angabe

Gesamtzahl der untersuchten
Lymphknoten, einschlieBlich der SLN

Mamma — zuséatzliche Variablen

109

numerisch

Histologieschlu
ssel
99999=keine
Angabe

siehe oben

110

Oestrogenrezeptor
(%)

numerisch

Angabe in %

111

Oestrogenrezeptor

(+-)

numerisch

1 = positiv
2 = negativ
9 = keine
Angabe

nur angeben, wenn keine %-Angabe
vorhanden ist

112

Progesteronrezept
or (%)

numerisch

Angabe in %

113

Progesteronrezept
or (+/-)

1 = positiv
2 = negativ
9 = keine
Angabe

nur angeben, wenn keine %-Angabe
vorhanden ist

114

HERZ2_neu
Status_IHC

numerisch

0=IHCO
1=1HC1
2=1HC?2
3=IHC3
9 = keine
Angabe

HER2/neu Status immunhistochemisch

115

HER2_neu
Status_FISH

numerisch

1 = FISH/CISH
negativ

2 = FISH/CISH
positiv

3 = FISH/CISH
borderline

9 = keine
Angabe

HER2/neu Status Nachweis der
Genamplifikation

116

Hormontherapie_B
eginn

Datum

Datum Beginn
Hormontherapi
e

dd.mm.yyyy
00.mm.yyyy
(Tag
unbekannt)
00.00.yyyy
(Tag und
Monat
unbekannt)
09.09.9999
(Datum
unbekannt)

Hormontherapie (adjuvant, neoadjuvant,
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117

Hormontherapie

numerisch

0-
Hormontherapi
e vorgesehen
1 -
Hormontherapi
eja
(durchgefihrt
begonnen aber
abgebrochen)
2 -
Hormontherapi
e nein

(nicht indiziert,
abgelehnt,
nicht
durchgefiihrt)
9 = unbekannt
keine Angabe

Hormontherapie (adjuvant, neoadjuvant,
palliativ)

118

Datum_histologisc
he_Sicherung

Datumsfor
mat

Datum der
pratherapeutis
chen
histologischen
Sicherung
dd.mm.yyyy
00.mm.yyyy
(Tag
unbekannt)
00.00.yyyy
(Tag und
Monat
unbekannt)
09.09.9999
(Datum
unbekannt)

119

PraeopDrahtmarki
erung

String

M =
Mammografie
S = Sonografie
T =MRT

N = keine
Drahtmarkieru
ng durch
Bildgebung

U = Unbekannt

Es wurde eine préaoperative
Drahtmarkierung gesteuert durch das
angegebene bildgebende Verfahren
durchgefuhrt

120

IntraopPréparatkon
trolle

String

M =
Mammografie
S = Sonografie
N = Nein

U = unbekannt

Das Préaparat wird intraoperativ
mammografiert/sonographiert nach
préoperativer Drahtmarkierung durch
Mammografie oder Sonografie

121

Sicherheitsabstand

numerisch

Sicherheitsabs
tand in mm

0 - kein
Sicherheitsabs
tand bzw. nicht
RO

-1 - unbekannt
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122

MedikamentHormo
ntherapie

String

Substanzname
oder
Handelsname
der
verwendeten
Hormontherapi
e

123

MedikamentTarget
edTherapie

String

Substanzname
oder
Handelsname
der
verwendeten
Targeted
Therapie

124

Ki-67 Wert (%)

numerisch

Angabe in %

bei Diagnosestellung
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8.5 Zusatzliche Erlauterungen und Variablen fiur Datensatz ,Gynakologische

Tumore*

Eingeschlossen werden die im Untersuchungszeitraum 01.01.2006 - 31.12.2017 in den
beteiligten KKR mit einer Bosartigen Neubildung der Cervix uteri, des Corpus uteri und
des Ovars (ICD-10-GM C53, C54, C56) sowie mit einem Carcinoma in situ der Cervix
(ICD-10-GM DO06) erstdiagnostizierten Patienten mit Wohnsitz im Einzugsgebiet der
KKR.

Tabelle A5 Zusatzliche Erlduterungen und Variablen fiir Datensatz ,Gynékologische Tumore®

Varia | Variablenname |Datentyp |Feldinhalt Anmerkung
blen-

num

mer

Allgemein

11 Lokalisation_ICDO3 | numerisch Lokalisation Primartumor | Internationale

Klassifikation fir die
Onkologie" (ICD-0-3),
ohne vorangestelltem C

und ohne "."
13 Histologie numerisch Histologieschlissel ohne vorangestelltem M
99999=keine Angabe und ohne "/"
nur Behaviorcode 2 oder
3
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42 OoPS1 String OPS-Nr. bzw. ICPM-Nr.
der primaren
tumorresezierenden
Operation.
>> Unbedingt 6-stelligen
Code verwenden, ohne
“"und"-"
>> bitte - wenn
vorhanden - auch 6. Stelle
zur Unterscheidung des
Zugangs angeben
(endoskopisch,
laparoskopisch, offen
chirurgisch, Umsteigen
etc.)
OPS-Nr. bzw. ICPM-Nr.
NUR der primaren
radikalen OP z. B.
567*
568* [jeweils ohne Punkt]
K = keine OP
U = OP unbekannt Spalte
D
44 OP_lokal _1 numerisch Codierung 1-9 NUR der Bezeichnung der
primadren primadren
tumorresezierenden OP (- |tumorresezierenden
Gruppe) Operation nach Code fir
1 = Konisation OP-Gruppe
2 = Hysterektomie Bitte angeben, falls OPS-
3 = radikale Hysterektomie | Nr. nicht vorliegt
9 = unbekannt/keine
Angabe
53 Lymphadenektomie | numerisch Radikale
Lymphadenektomie
1 = Radikale
Lymphadenektomie ja
2 = Radikale
Lymphadenektomie nein
9 = unbekannt/keine
Angabe
88 Targeted_Therapie_ | Datumsforma | Datum Beginn Targeted - | Targeted - Therapie
Beginn t Therapie (systemische Therapie
dd.mm.yyyy mit z.B. monoklonalen
00.mm.yyyy (Tag Antikérpern, small
unbekannt) molecules und

00.00.yyyy (Tag und
Monat unbekannt)

09.09.9999 (Datum
unbekannt)

Inhibitoren (Endungen -
ab und -ib) und anderen
zielgerichteten
Wirkstoffen
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Gynékologische Tumore — zusatzliche Variablen

109 LK_befallen_inguina | numerisch Anzahl Anzahl der befallenen
I 999 = unbekannt/keine Lymphknoten bei priméarer
Angabe OP inguinal oder pelvine
LN?
110 LK _untersucht_ingui | numerisch Anzahl Anzahl der untersuchten
nal 999 = unbekannt/keine Lymphknoten bei priméarer
Angabe OP inguinal
111 LK _befallen_paraao | numerisch Anzahl Anzahl der befallenen
rtal 999 = unbekannt/keine Lymphknoten bei priméarer
Angabe OP paraaortal
112 LK_untersucht_para | numerisch Anzahl Anzahl der untersuchten
aortal 999 = unbekannt/keine Lymphknoten bei priméarer
Angabe OP paraaortal
113 Ausdehnung_LK_M | numerisch GrofRte Ausdehnung der
etastase groRRten LK-Metastase in
mm
114 Kapseldurchbruch_L | numerisch l=ja
K_Metastase 2 = nein
9 = unbekannt
115 OP_Datum3 Datumsformat | ggf. Datum der 2.
tumorresezierenden OP
dd.mm.yyyy
00.mm.yyyy (Tag
unbekannt)
00.00.yyyy (Tag und
Monat unbekannt)
09.09.9999 (OPDatum
unbekannt bzw. keine OP)
wenn OPS1=K, diese
Unterscheidung fehlt bei
Therapien
116 OPS3 String OPS-Nr. bzw. ICPM-Nr.der | OPS-Nr. bzw. ICPM-Nr.
2. relevanten OP z. B. der priméren radikalen
5.67* Operation. Wichtig ist
5.68* hier, dass die primére
K = keine OP tumorresezierende
U = OP unbekannt "radikale" OP aufgefiihrt
ist:
sekundér
117 OP_lokal3 numerisch Codierung 1-9 NUR der 2. | Bezeichnung der
relevanten OP (-Gruppe) priméaren radikalen
1 = Konisation Operation nach Code fir
2 = Hysterektomie OP-Gruppe (vgl.
3 =radikale Hysterektomie | Operation_OPS),
8 = Operation ohne nédhere | Bitte angeben, falls OPS-
Angabe s.o. Nr. nicht vorliegt
9 = unbekannt/keine
Angabe
118 Lymphadenektomie | numerisch 1 = Radikale Radikale
2 Lymphadenektomie ja Lymphadenektomie
2 = Radikale

Lymphadenektomie nein
9 = unbekannt/keine
Angabe
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119

Radiatio_Applikation
sart

numerisch

1 = Brachytherfapie

2 = Perkutan/Teletherapie
3 = Brachytherapie +
Teletherapie

9 = Applikationsart
unbekannt

120

MedikamentTargete
dTherapie

String

Substanzname oder
Handelsname der
verwendeten Targeted
Therapie

121

OP_Datum_nach_P
rogr

Datumsformat

Datum der relevanten OP
nach Progression
dd.mm.yyyy

00.mm.yyyy (Tag
unbekannt)

00.00.yyyy (Tag und
Monat unbekannt)
09.09.9999 (OPDatum
unbekannt bzw. keine OP
S. 28)

122

OPS_nach_Progr

String

OPS-Nr. bzw. ICPM-Nr.
NUR der relevanten OP z.
B.

5.67*

5.68%

K = keine OP

U = OP unbekannt

OPS-Nr. bzw. ICPM-Nr.
der relevanten Operation,
bitte vollstandigen OPS-
Code angeben

123

Radiatio_Beginn_na
ch Progr

Datumsformat

Datum Beginn Bestrahlung
nach Progression
dd.mm.yyyy

00.mm.yyyy (Tag
unbekannt)

00.00.yyyy (Tag und
Monat unbekannt)
09.09.9999 (Datum
unbekannt)

124

Radiatio_nach_Prog
r

numerisch

0 - Strahlentherapie nach
Progression vorgesehen
1 - Strahlentherapie nach
Progression durchgefihrt
oder begonnen, aber
abgebrochen

2 - Strahlentherapie nach
Progression nicht
durchgefuhrt (nicht
indiziert oder abgelehnt)
9 = unbekannt/keine
Angabe

bitte nicht "0" angeben,
wenn "1" oder "2" zutrifft

125

Radiatio_Zielgebiet_
nach_Progr

String

Zielgebietsschlissel
9 = keine Angabe

entsprechend
Zielgebietsschlissel

126

Chemo_Beginn_nac
h_Progr

Datumsformat

Datum Beginn
Chemotherapie nach
Progression
dd.mm.yyyy
00.mm.yyyy (Tag
unbekannt)
00.00.yyyy (Tag und
Monat unbekannt)
09.09.9999 (Datum
unbekannt)
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127 Chemotherapie_nac | numerisch 0 - Chemotherapie nach bitte nicht 0 angeben,
h Progr Progression vorgesehen wenn "1" oder "2" zutrifft
1 - Chemotherapie ja
(durchgefiihrt / begonnen
aber abgebrochen)
2 - Chemotherapie nein
(nicht indiziert, abgelehnt,
nicht durchgeftihrt) s.o.
9 = unbekannt/keine
Angabe
128 ProtokollChemother | String Protokoll der Sollte das Protokoll nicht
apie_nach_Progr Chemotherapie nach bekannt sein, kdnnen
Progression auch Substanznamen
oder Handelsnamen,
durch Komma getrennt,
Ubermittelt werden.
129 Tumorfreiheit_n_Pro | numerisch Tumorfreiheit nach
ar Sekundéartherapie
0 = keine Tumorfreiheit,
1 = tumorfrei,
9 = unbekannt/keine
Angabe
130 FIGO-Stadium String siehe TNM-Def. aus klinischem
klinisch U = unbekannt bzw. nicht | (praoperativem) TNM
erhoben abgeleitetes FIGO-
Stadium 1, 11A,B, 111A,B,C,
IV, etc. falls vorhanden.
131 FIGO-Stadium String siehe TNM-Def. aus pathologischem
pathologisch U = unbekannt bzw. nicht | (postoperativem) TNM

erhoben

abgeleitetes FIGO-
Stadium 1, lIA,B, llIA,B,C,
IV, etc. falls vorhanden
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8.6 Zusatzliche Erlauterungen und Variablen fur Datensatz ,,Prostatakarzinom®

Eingeschlossen werden die im Untersuchungszeitraum 01.01.2006 - 31.12.2017 in den
beteiligten KKR mit einer Bdsartigen Neubildung der Prostata (ICD-10-GM C61)
erstdiagnostizierten Patienten mit Wohnsitz im Einzugsgebiet der KKR.

Tabelle A6 Zusétzliche Erlduterungen und Variablen fiir Datensatz ,Prostatakarzinom*

Varia |Variablenname |Datentyp |Feldinhalt Anmerkung

blen-

num

mer

Allgemein

11 Lokalisation_ICDO3 numerisch 999=keine Angabe Internationale Klassifikation
flr die Onkologie" (ICD-0-3),
ohne vorangestelltem C und
ohne "."
619

43 OPS1 String OPS-Nr. bzw. ICPM-Nr. der

primaren radikalen
Operation.

>> Unbedingt 6-stelligen
Code verwenden, ohne "."
und "-"

>> bitte - wenn vorhanden -
auch 6. Stelle zur
Unterscheidung des Zugangs
angeben (endoskopisch,
laparoskopisch, offen
chirurgisch, Umsteigen etc.)
OPS-Nr. bzw. ICPM-Nr.

PVE: 5-604.ff
Zystektomie: 5-573.ff
TUR-P: 5-601.ff, 5-603.ff
K = keine OP

U = OP unbekannt
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44

OP_lokal _1

numerisch

Bezeichnung der primaren
radikalen Operation nach
Code fiir OP-Gruppe (vgl.
Operation_OPS),

Bitte angeben, falls OPS-Nr.
nicht vorliegt

1 - PVE (radikale
Prostatovesikulektomie)

2 - Zystektomie

3 - TUR-P als einzige op.
Therapie (transurethrale
Resktion)

4 - Sonstige

9 - keine Angaben

53

Lymphadenektomie

numerisch

1 - Lymphadenektomie ja

2 - Lymphadenektomie nein
(nicht indiziert, abgelehnt,
nicht durchgefiihrt)

9 - keine Angaben

Prostata — zuséatzliche Variablen

109 Gleason_praeth numerisch Gleason-Score (2 -10) | bei mehreren
99 - keine Angabe pratherapeutischen
(diagnostischen) Gleason-
Werten sollte das 1.
genommen werden
Gleason 7 = die Anagbe 7a
oder 7b ist nicht erforderlich
110 Gleason_praeth_Datu | Datum Datum der
m Bestimmung des
pratherapeutischen
Gleason-Score
15.mm.yyyy (Tag
unbekannt)
01.01.yyyy (Tag und
Monat unbekannt)
09.09.9999 (Datum
unbekannt bzw. nicht
bestimmt)
111 Gleason_OP numerisch Gleason-Score (2 -10) | Gleason-Wert aus der
99 - keine Angabe Histologie der OP (5-604)
Gleason 7 = die Anagbe 7a
oder 7b ist nicht erforderlich
112 Gleason_OP_Datum | Datum Datum der

Bestimmung des
Gleason-Score
anlasslich der OP
15.mm.yyyy (Tag
unbekannt)
01.01.yyyy (Tag und
Monat unbekannt)
09.09.9999 (Datum
unbekannt bzw. nicht
bestimmt)
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113 Gleason_unbek numerisch Gleason-Score (2 -10) | Gleason-Wert mit fehlendem
99 - keine Angabe Datum oder fehlender
Zuordnung zu
Gleason_prath. oder
Gleason_OP
Gleason 7 = die Anagbe 7a
oder 7b ist nicht erforderlich
114 PSA_ praetherapeutis | numerisch mit | Ausgangswert vor Einheit SI: pg/l, Gbliche
ch Kommaund | Primartherapie in Einheit: ng/ml, aber der
einer ng/ml (Maximalwert) | Referenzbereich ist gleich.
Dezimalstelle | 99999 - keine Angabe | Der Wert der am nachsten
am Diagnosedatum und vor
dem Datum der ersten
Therapie liegt.
115 Datum_ PSA prae Datum Datum der
Bestimmung des
pratherapeutischen
PSA-Wertes
15.mm.yyyy (Tag
unbekannt)
01.01.yyyy (Tag und
Monat unbekannt)
09.09.9999 (Datum
unbekannt bzw. nicht
bestimmt)
116 Anzahl_der_untersuc | numerisch 999 = keine Angabe | Anzahl ohne Dezimalstelle
hten_Stanzen
117 Anzahl_der_positiven | numerisch 999 = keine Angabe | Anzahl ohne Dezimalstelle
_Stanzen
118 OPS2 String OPS-Nr. bzw. ICPM- | >> Unbedingt 6-stelligen
Nr. Code verwenden, ohne "."
LAD: 5-402.ff, |und"-"
5-404.ff
9 = keine Angaben
119 Gesamtdosis_Prostat | numerisch Dosis in Gy Gesamtdosis fur die Prostata
a -1 = keine in Gy (incl. Boost) nur bei
Angabe/trifft nicht zu | externer perkutaner
Bestrahlung
120 Hormontherapie_Begi | Datum Datum Beginn Datum Beginn der 1.
nn Hormontherapie Hormontherapie
15.mm.yyyy (Tag
unbekannt)
01.07.yyyy (Tag und
Monat unbekannt)
09.09.9999 (Datum
unbekannt)
121 Hormontherapie numerisch 0 - Hormontherapie
vorgesehen
1 - Hormontherapie ja
(durchgefihrt /
begonnen aber
abgebrochen)
2 - Hormontherapie
nein

(nicht indiziert,
abgelehnt, nicht
durchgefiihrt)

9 - keine Angaben
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122

Orchiektomie_Datum

Datum

Datum Orchiektomie
15.mm.yyyy (Tag
unbekannt)
01.07.yyyy (Tag und
Monat unbekannt)
09.09.9999 (Datum
unbekannt)

123

Orchiektomie

numerisch

1 - Orchiektomie
durchgefihrt

2 - keine
Orchiektomie

9 - keine Angaben

124

WaitSee_Beginn

Datum

Datum Beginn des
"walit and see",
spatere Therapie bei
der jeweiligen
Therapie angeben
15.mm.yyyy (Tag
unbekannt)
01.07.yyyy (Tag und
Monat unbekannt)
09.09.9999 (Datum
unbekannt)

hierzu gehéren wait and see,
active surveillance und
watchfull waiting

125

WaitSee

numerisch

1 -"wait and see" ja
(begonnen /
begonnen aber
abgebrochen)

2 - "wait and see"
nein

(nicht indiziert,
abgelehnt, nicht
durchgefiihrt)

9 - keine Angaben

126

Max_Prozent_Tumor

numerisch

(0<=n<=100)
maximaler
Tumoranteil in
Prozent

-1 = unbekannt/keine
Angabe

Tumoranteil in der am
schwersten befallenen
Stanze. Angabe in Prozent
ohne Prozentzeichen

127

PSA Rezidiv

numerisch mit
Komma und
einer
Dezimalstelle

Ausgangswert vor
Rezidivtherapie in
ng/ml (Maximalwert)
99999 - keine Angabe

Einheit SI: pg/l, Ubliche
Einheit: ng/ml, aber der
Referenzbereich ist gleich.
Der Wert der am néchsten
am Diagnosedatum und vor
dem Datum der ersten
Therapie liegt.

128

Datum_ PSA rez

Datum

Datum der
Bestimmung des
PSA-Wertes vor
Rezidivtherapie
15.mm.yyyy (Tag
unbekannt)
01.01.yyyy (Tag und
Monat unbekannt)
09.09.9999 (Datum
unbekannt bzw. nicht
bestimmt)
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129

OP_Komplikationen

String

Komplikationen nach
RPE - Art der
Intervention

N = Nein

U= unbekannt

O = RevisionsOP

E = Endoskopische
Eingriff

R = Radiolog.
Intervention

Gibt an, ob eine oder keine
Komplikation aufgetreten ist,
bzw. wenn eine aufgetreten
ist welche. Nur
Interventionspflichtige
Komplikationen
melden.(Clavien-Dindo >= Ill)

130

ST_Nebenwirkungen_
Grad

String

Schweregrad der
Nebenwirkung nach
CTC

K = keine oder
héchstens Grad 2

3 = stark/ausgepragt
4 = lebensbedrohlich
5 =tddlich

U = unbekannt

131

MedikamentHormonth
erapie

String

Substanzname oder
Handelsname der
verwendeten
Hormontherapie

132

Radiatio_Zielgebiet

entsprechend
Zielgebieteschlissel alt/neu

133

postop_Komplikatione
n

String

N = Nein
J=Ja
U= unbekannt

Modul Prostata nach Clavien-
Dindo

134

OP_Komplikation

String

N = Nein
J=Ja
U= unbekannt
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8.7 Zusatzliche Erlauterungen und Variablen fur Datensatz ,,Neuroonkologische

Tumore*

Eingeschlossen werden die im Untersuchungszeitraum 01.01.2006 - 31.12.2017 in den

beteiligten KKR mit einer Bdsartigen Neubildung der Meningen, des Gehirns, des

Rickenmarkes, der Hirnnerven und anderer Teile des Zentralnervensystems (ICD-10-

GM C70-72) erstdiagnostizierten Patienten mit Wohnsitz im Einzugsgebiet der KKR.

Tabelle A7 Zusatzliche Erlauterungen und Variablen fur Datensatz ,Neuroonkologische Tumore*

Allgemein

11 Lokalisation_ICDO3

numerisch

999=keine Angabe

Internationale Klassifikation
fir die Onkologie" (ICD-0-3),
ohne vorangestelltem C und

ohne".

43 OPs1

String

OPS-Nr. bzw. ICPM-Nr. der
primdren radikalen Operation.
>> Unbedingt 6-stelligen Code
verwenden, ohne "." und "-"

K = keine OP

U = OP unbekannt

44 OP_lokal _1

numerisch

entfallt

Neuroonkologische Tumore — zusatzliche Variablen

109 WHO-Grad

String

WHO-Grad

WHO-Grad fiir Hirntumore -1V
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8.8 Zusatzliche Erlauterungen und Variablen fur Datensatz ,,Bronchialkarzinom*

Eingeschlossen werden die im Untersuchungszeitraum 01.01.2006 - 31.12.2017 in den
beteiligten KKR mit einer Bosartigen Neubildung der Bronchien und der Lunge (ICD-10-

GM C34) erstdiagnostizierten Patienten mit Wohnsitz im Einzugsgebiet der KKR.

Tabelle A8 Zusétzliche Erlduterungen und Variablen fiir Datensatz ,Bronchialkarzinom*

Varia |Variablenname |Datentyp Feldinhalt Anmerkung
blen-
num
mer
Allgemein
11 Lokalisation_ICDO3 | numerisch 999=keine Angabe Internationale
Klassifikation fir die
Onkologie" (ICD-0-3),
ohne vorangestelltem C
und ohne "."
340 = Hauptbronchus
341 = Lungenoberlappen
342 =
Lungenmittellappen
343 = Lungenunterlappen
348 = Lunge, mehrere
Teilbereiche tiberlappend
349 = Lunge o.n.A.
999 = unbekannt/keine
Angabe
12 Lokalisation_Seite | String Seitenangabe Bei beidseitigen
L =links Lungentumoren, jeden
R = rechts Tumor extra melden
B = beidseitig
M = Mittellinie/Mittig
U = unbekannt
T = trifft nicht zu
(Seitenangabe nicht
sinnvoll, einschlieRlich
Systemerkrankuzngen)
13 Histologie numerisch Histologieschlissel ohne vorangestelltem M
99999=keine Angabe und ohne "/"
Nur Behaviorcode 3 oder
2, ICD-0-3 verwenden,
nur solide Tumore keine
Lymphome
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43

OPS1

String

OPS-Nr. der
1.tumorrelevanten
Operation OPS-Code von
5-322. bis 5-328.
Unbedingt 6-stelligen
Code verwenden, ohne
""und"-" z.B.:
5322g1(Keilresektion,
einfach thorakoskopisch
ohne LA)

a4

OP_lokal _1

numerisch

wird nur berlicksichtigt,
wenn kein OPS-Code
unter OPS1

1 = Keilresektion /
Atypische
Lungenresektion

2 = Segmentresektion der
Lunge

3 = Einfache Lobektomie
und Bilobektomie der
Lunge

4 = Erweiterte
Lobektomie und
Bilobektomie der Lunge
5 = Einfache (Pleuro-
)Pneum(on)ektomie

6 = Erweiterte (Pleuro-
)Pneum(on)ektomie

7 = Sonstige

8 = keine OP

9 = unbekannt/keine
Angabe

53

Lymphadenektomie

numerisch

1 = Systematisch bzw.
radikal

2 = Sampling

3 =keine
Lymphadenektomie

9 = unbekannt/keine
Angabe

Lunge — zusatzliche Variablen

109 StagingLK String F = FDG-PET
M = Mediastinoskopie
E = transbrochiale
Endosonografie
N = Nein
U = Unbekannt
110 CT_Thorax String J=Ja Gibt an, ob préaoperativ
N = Nein eine CT-Untersuchung

U = Unbekannt

des Thorax durchgefihrt
wurde
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111 Zweitlinien_Chemo_ | Datumsformat | Datum Beginn
Beginn Chemotherapie
dd.mm.yyyy
00.mm.yyyy (Tag
unbekannt)

00.00.yyyy (Tag und
Monat unbekannt)
09.09.9999 (Datum
unbekannt)

112 Zweitlinien_Chemot | numerisch 0 - Chemotherapie Nur eine Antwort ist
herapie vorgesehen moglich.

1 - Chemotherapie ja
o0.n.A.

(durchgefiihrt /
begonnen aber
abgebrochen)

2 - Chemotherapie ja
(Cisplatin)
(durchgefihrt /
begonnen aber
abgebrochen)

3 - Chemotherapie ja
(Carboplatin)
(durchgefihrt /
begonnen aber
abgebrochen)

4 - Chemotherapie ja
(Cisplatin/Carboplatin)
(durchgefihrt /
begonnen aber
abgebrochen)

5 - Chemotherapie nein
(nicht indiziert,
abgelehnt, nicht
durchgefiihrt)

9 - unbekannt/keine
Angabe

113 Zweitlinien_Chemot | String Protokoll der Zweitlinien
herapie_Protokoll Chemotherapie

114 Radiatio_Schéadel String J=Ja Prophylaktische Radiatio
N = Nein des Hirnschadels bei

U = Unbekannt/trifft nicht | Pat.mit

Zu SCLC und Remission
nach

Abschluss der
Priméartherapie
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8.9 Zusatzliche Erlauterungen und Variablen fur Datensatz ,,Kopf-Hals-Tumoren*

Eingeschlossen werden die im Untersuchungszeitraum 01.01.2006 - 31.12.2017 in den
beteiligten KKR mit einer Bdsartigen Neubildung der Lippe, der Mundhdhle und des
Pharynx (ICD-10-GM C00-C14), oder einer Bosartigen Neubildung der Nasenhthle und

des Mittelohres, der

Nasennebenhdhlen,

des

Larynx

(ICD-10-GM  C30-32)

erstdiagnostizierten Patienten mit Wohnsitz im Einzugsgebiet der KKR.

Tabelle A9 Zusétzliche Erlduterungen und Variablen fiir Datensatz ,Kopf-Hals- Tumoren”

Varia | Variablenname | Datentyp Feldinhalt Anmerkung
blen-
num
mer
Allge
mein
11 Lokalisation_ICDO3 | numerisch | 999=keine Angabe Internationale Klassifikation
fur die Onkologie" (ICD-O-3)
, ohne vorangestelltem C
und ohne "."
999 = unbekannt/keine
Angabe
12 Lokalisation_Seite String Seitenangabe Bei beidseitigen Tumoren,
L =links jeden Tumor extra melden
R = rechts
B = beidseitig
M = Mittellinie/Mittig
U = unbekannt
T = trifft nicht zu
(Seitenangabe nicht
sinnvoll, einschlieRlich
Systemerkrankuzngen)
13 Histologie numerisch | Histologieschlissel ohne vorangestelltem M
99999=keine Angabe und ohne "/"
Nur Behaviorcode 3, ICD-0-3
verwenden
43 OPS1 String OPS-Nr. der
1.tumorrelevanten
Operation
Unbedingt 6-stelligen Code
verwenden, ohne "." und "-"
z.B.: 5322g1
44 OP_lokal _1 numerisch entfallt
53 Lymphadenektomie | numerisch 1 = Systematisch bzw.
radikal
2 = Sampling
3 = keine
Lymphadenektomie
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9 = unbekannt/keine Angabe

Kopf-Hals-Tumore — zusatzliche Variablen

109 Neck_Dissection_O | String OPS-Nr. der Neck-Dissection
PS Unbedingt 6-stelligen Code

verwenden
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Anlage 4: Leitfaden fiir Expertengremien

Leitfaden fir das Telefonat zum Projektteil klinische Expertise in WiZen
(Wirksamkeit der Versorgung in onkologischen Zentren)

Ziel des Projektteils klinische Expertise

Im Expertengremium soll fir den Begriff kolorektales Karzinom eine Falldefinition
gefunden werden. Weiterhin sollen Eigenschaften der Erkrankung (Rezidive,
Fortschreiten...) und der Behandlung (Operation, Chemotherapie...) so festgelegt werden,
dass sie in Daten der Gesetzlichen Krankenversicherung bzw. der klinischen
Krebsregister abgebildet werden kénnen. Diese Daten bestehen bei den Krankenkassen in
erster Linie aus ICD-10 GM und OPS-Codes, aber auch EBM-Ziffern und ATC-Codes.
Zusatzlich kdnnen in den Daten Zeitraume berechnet werden (grobe ZeitrAume zwischen
Diagnosen, Prozeduren, ...). Die Kassen erfassen keine Stadien nach UICC oder TNM.

Es geht also um eine ,Ubersetzung* Experte — Codes, mit uns (den Auswertern) als
,Dolmetscher”.

Bitte an die Experten

Denken Sie Uber die Erkrankung und ihre Eigenschaften, soweit méglich, in Form von
.Prozeduren und Diagnosen* nach.

Wir skizzieren Ihnen in diesem Schreiben zunachst unsere Forschungsfragen, gefolgt von
einem Fragenkatalog fur das Telefonat, damit Sie wissen, was Sie im Gesprach erwartet. Es
ware schdn, wenn Sie sich diese Fragen vorab schon ansehen kénnten. Am Ende des
Dokuments befindet sich zu Ihrer Information eine Synopse des Projekts. Darin sind die
Konsortialpartner und die Eckdaten zur Studie aufgefihrt.

Ziel des Projekts und Forschungsfragen

Ziel ist die Beurteilung der Wirksamkeit der Versorgung von Tumorpatienten in zertifizierten
Krebszentren im Vergleich zu nicht zertifizierten Zentren an Hand von AOK-Routinedaten
sowie Daten der Klinischen Krebsregister Dresden, Erfurt, Regensburg und Brandenburg fr
acht Entitaten, u.a. das kolorektale Karzinom.

Im Rahmen des Projektes stehen folgende Forschungsfragen im Mittelpunkt:

1. Gibt es Unterschiede zwischen der Gesamtuberlebenszeit, den 1-, 2-, 3-, 4- und 5-
Jahres Uberlebensraten sowie der 30-Tage Mortalitat in einem zertifizierten Zentrum
im Vergleich zu nicht zertifizierten Zentren? (primére Forschungsfrage)

2. Gibt es Unterschiede in der rezidivfreien Uberlebenszeit, den kumulativen Rezidivraten
(stratifiziert nach lokal-/lokoregionaren Rezidiven und Fernmetastasenrezidiven) sowie
dem Auftreten von Komplikationen und Nachresektionen in zertifizierten Zentren im
Vergleich zu nicht zertifizierten Zentren?

3. Unterscheiden sich entitatsspezifische Behandlungsoutcomes zwischen zertifizierten

und nicht zertifizierten Zentren?



4.

6.

Welcher Anteil an Patienten wird bei den unterschiedlichen Entitaten im Zeitverlauf in
zertifizierten und nicht zertifizierten Tumorzentren behandelt? Welche regionalen
Unterschiede bestehen hierbei? Gibt es Unterschiede nach Alter und Geschlecht in der
Verteilung?

Wie verlaufen die Behandlungswege der Patienten unterschiedlicher Tumorentitaten?
Wie valide gelingt eine Abbildung der Schwere bzw. des Stadiums der untersuchten
Tumorentitaten anhand von GKV-Routinedaten im Abgleich mit Registerdaten?

Themen fir das Telefonat
Definition kolorektales Karzinom (max. 5 min.)

Welche ICD-Ziffern wiirden Sie verwenden, um das kolorektale Karzinom zu
definieren?
Sollen Kolon- und Rektalkarzinom gesondert betrachtet werden?

Eingrenzung von EinflussgréRen (20-25 min.)

Fragen zu begleitenden Faktoren:

Welche sind (auch offensichtliche) Risikofaktoren & Risikogruppen fur Darmkrebs?
Welche MalRnahmen zur Vorbeugung und Friherkennung halten Sie flr relevant?
Wie entsteht die (gesicherte) Diagnose?

Fragen zur Erkrankung:

Welche Komorbiditaten sind fur das kolorektale Karzinom relevant?
Wie wirden Sie ein Rezidiv definieren?
Wo treten Metastasen auf (fur ICD-Kodierung wichtig)?

Zusatzfragen:

(Wie) wird der Allgemeinzustand des Patienten erfasst?
Gibt es wichtige Faktoren (aul3er Stadium), die die Prognose stark beeinflussen?

Eigenschaften der Versorgung (20-25 min.)

Wie ist der Soll/lst Versorgungsweg bei Stadium 1, 11, 1, IV?
Grober Ablauf, etwa ,Uberweisung zum Facharzt/neoadjuvante
Chemotherapie/OP/Beobachtung im Intervall XX Monate*

Versorgungsweg der medikamentdsen Therapie:
Wie lauft eine Chemotherapie ab? Grober Ablauf, etwa: ambulant/stationar...
(Wir kénnen keine Medikamente erfassen, nur ob und wann eine Therapie erfolgt).

Zusatzfragen:

Rehabilitation:
Gibt es eine ,typische* Vorgehensweise flr die Rehabilitation?
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¢ Nachsorge:

Welche Prozeduren gehdren zur Nachsorge? Wie sieht die Nachsorge (grob

skizziert) aus?

Operation (ca. 30 min.)

e Wie wird bei der Resektion des Primartumors im Detail vorgegangen?
e Welche besonderen Situationen kdnnen auftreten?
o Welche Komplikationen kdnnen postoperativ auftreten?

Synopse
Titel Wirksamkeit der Versorgung in onkologischen Zentren
Akronym WiZen

Verantwortlichkeiten

= Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren e.V. (Datenbereitstellung und -

verknupfung)

=  Wissenschaftliches Institut der AOK WIdO (Datenbereitstellung und -
verknupfung)

=  Tumorzentrum Regensburg, Institut ~ fur  Qualitétssicherung  und
Versorgungsforschung der Universitat Regensburg (Datenaufbereitung und —
analyse)

= TU Dresden, Medizinische Fakultat, Nationales  Zentrum  flr
Tumorerkrankungen (NCT) Standort Dresden und ZEGV (Datenaufbereitung
und -analyse)

Hintergrund

Tumorerkrankungen stellen in Deutschland die zweith&ufigste Todesursache dar;
die Zahl der Erkrankten steigt. Der nationale Krebsplan sieht zur Qualitatssicherung
eine einheitliche Zertifizierung von Krebszentren vor. Bisher wurden die Effekte von
Behandlungen in zertifizierten Zentren auf die Wirksamkeit der Versorgung hin
allerdings kaum untersucht.

Studiendesign

Kohortenstudie anhand von Sekundérdaten basierend auf Routinedatenquellen der
Krebsregister Dresden, Erfurt, Regensburg, Brandenburg, des Wissenschaftlichen
Instituts der AOK (WIdO), Zertifizierungsdaten der Deutschen Krebsgesellschaft
(DKG), sowie der Strukturierten Qualitatsberichte

Ziel und Fragestellungen

Ziel: Beurteilung der Wirksamkeit der Versorgung in DKG-zertifizierten
Krebszentren fur acht Krebsentitéaten:

o Kolorektales Karzinom

e  Pankreaskarzinom

e  Mammakarzinom

e Gynéakologische Tumoren

e Prostatakarzinom

e Neuroonkologische Tumoren
e Bronchialkarzinom

e Kopf-Hals-Tumoren

Hypothesen

Patienten mit Behandlung in einem zertifizierten Zentrum haben bessere
Behandlungsoutcomes verglichen mit Behandlung in einem nicht zertifizierten
Klinikum.




Priméare und sekundare
Endpunkte fur acht
Krebsentitaten

Priméare Endpunkte:
=  Gesamtlberlebensraten
= (1,2,3,4,5) -Jahres-Uberlebensraten
=  30-Tage- Mortalitéat
zertifizierter/nicht zertifizierter Zentren

Sekundére Endpunkte:
= Rezidivfreie Uberlebenszeit
= kumulative Rezidivraten (stratifiziert nach lokal-/lokoregionéren Rezidiven
und Fernmetastasenrezidiven)
= Auftreten von Komplikationen und Nachresektionen
= entitétsspezifische Behandlungsoutcomes
zertifizierter/ nicht zertifizierter Zentren fir die 8 Entitaten

=  Anteil der Patienten

= Regionale Unterschiede

=  Alters- und Geschlechtsunterschiede

im Zeitverlauf 2006-2017 in zertifizierten/nicht zertifizierten Zentren

=  Verlauf der Behandlungswege

=  Abbildung von Schwere/Stadium anhand des Vergleichs von Register-
und GKV-Daten

fur 8 Entitaten

Studienpopulation

Versicherte der AOK und/oder Personen, die durch eines der kooperierenden
Klinischen Krebsregister (Dresden, Erfurt, Regensburg, Brandenburg) registriert
wurden.

Ein-und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:
AOK-Daten (patientenbezogen)
=  Mindestalter 18 Jahre
=  AOK versichert mit Wohnsitz in Deutschland innerhalb des
Beobachtungszeitraums (2006-2017)
= Nach ICD-10 GM inzident diagnostizierter Tumor zugehdrig zu einer der 8
Entitéten
KKR-Daten
e Erfassung im KKR innerhalb des Beobachtungszeitraums (2006-2017) mit
nach ICD-10 GM diagnostiziertem Tumor, zugehdrig zu einer der 8
Entitaten

Statistische Analysen

Die Datenanalyse erfolgt unter Einhaltung aller datenschutzrechtlichen Vorgaben mit
den ublichen statistischen Verfahren und wird a priori durch einen statistischen
Analyseplan festgelegt. Das Studienprotokoll wird in der Datenbank
Versorgungsforschung Deutschland und gegebenenfalls international registriert.

Sensitivitatsanalysen

Die Aussagekraft der Studienergebnisse wird durch die Variation der
Studienpopulation untersucht. Hierzu werden je nach Fragestellung unterschiedliche
Teilpopulationen analysiert, um die Stabilitéat der Hauptanalysen zu prifen.

Ablaufschema / Zeitplan

Juni 2018 bis Mai 2021 (36 Monate)




Leitfaden flr das zweite Telefonat zum Projektteil klinische Expertise in WiZen
(Wirksamkeit der Versorgung in onkologischen Zentren)

Dank an die Experten

Wir freuen uns sehr, dass sich Ihre Angaben so gut in ,ICD und OPS* Uibersetzen lassen.
Wenn Sie uns im WiZen-Projekt auch weiterhin beraten wirden, wére das eine grol3e Hilfe,
insbesondere bei der Abbildung von Behandlungswegen in Sekundardaten.

Hintergrundinformationen zur Codierung Chemotherapie
Chemotherapien werden Uber die entsprechenden OPS-Codes bzw. Sonder-PZN (PZN

9999092) oder Uber das Anlegen eines Portsystems (OPS 5-399.5) identifiziert. Wir gehen
davon aus, ,erfolgt” (ja/nein) erfassen zu kénnen.

Zur Uberprifung: Inzidente Diagnose Kolonkarzinom
- Mind. eine stationére Entlassdiagnose (ICD-10 Code C18, C19)
- Keine stationare Entlassdiagnose in 3 vorausgehenden Jahren
- Keine ambulanten Abrechnungsscheine (ICD-10 Code C18, C19) im Abstand von
mehr als 12 Monaten vor stationarer Erstdiagnose im Beobachtungszeitraum und in 3
vorausgehenden Jahren

Zur Uberpriifung: Inzidente Diagnose Rektumkarzinom

- Mind. eine stationdre Entlassdiagnose (ICD-10 Code C20)

- Keine stationare Entlassdiagnose in 3 vorausgehenden Jahren

- Keine ambulanten Abrechnungsscheine (ICD-10 Code C20) im Abstand von mehr als
12 Monaten vor stationarer Erstdiagnose im Beobachtungszeitraum in 3
vorausgehenden Jahren

Themen fir das Telefonat
Operation — Folgediskussion (ca. 10 min.)

¢ Welche Komplikationen kdnnen postoperativ auftreten?

Zeitrdume (ca. 10 min.)

- Zeitpunkt der Chemotherapie bei der Stadieneinteilung bericksichtigen? Wie sollte
man adjuvant und neo-adjuvant bei quartalsweiser Abrechnung trennen?

- Komorbiditaten: Vorschlag: 21 stationar bzw. 22 Quartale ambulant? ,Dauerhaft* oder
im Zeitraum vor/nach Erkrankung mithehmen?

Vorlaufige Stadieneinteilung Kolonkarzinom (angelehnt an Trautmann 2018%):

Zur Uberprifung: ausschlieRlich operierte Falle mitnehmen?

Definition: mind. eine Abrechnung entsprechender OPS-Codes im Zusammenhang mit der
Entlassdiagnose C18/C19

Nachsorge (Z08) als Abgrenzungskriterium Adenome verwenden?

! Freya Trautmann, Christoph ReiRfelder, Mathieu Pecqueux, Jirgen Weitz and Jochen Schmitt: “Evidence-
based quality standards improve prognosis in colon cancer care.” IN: European Journal of Surgical Oncology (IF
2.940) [DOI: 10.1016/j.ejs0.2018.05.013]
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Stadium | & Il (Diagnose + OP — Chemo - Metastasen)

- Inzidente Diagnose ohne (neo-)adjuvante Chemotherapie im Zeitraum von 6 Monate
vor bzw. 12 Monaten nach OP und ohne Fernmetastasen (ICD-10 C78.0, C78.6,
C78.7) im Rahmen des OP-Aufenthaltes

Stadium Il (Diagnose + OP + Chemo - Metastasen)

- Inzidente Diagnose mit Chemotherapie
- Keine Diagnose von Fernmetastasen (ICD-10 C78.0, C78.6, C78.7) im Rahmen des
stationaren Aufenthaltes

Stadium IV (Diagnose + OP + Chemo + Metastasen)

- Inzidente Diagnose simultan mit Chemotherapie

- Lungenmetastasen (ICD-10 C78.0) und/oder Lebermetastasen (ICD-10 C78.7)
und/oder Peritonealkarzinose (ICD-10 C78.6). Die Codierung erfolgt stationar bei
Entlassung (Primar- oder Sekundérdiagnose).

- ODER Bypass Darm (OPS 5-459.%) oder Stomaanlage (OPS 5-460.%) oder
Kolektomie (OPS 5-456.%). Die Abrechnung der Codes erfolgt im Rahmen der
station&ren operativen Behandlung mit Hauptdiagnose Kolonkarzinom.

Problematik:

- 1 Bei der Interpretation muss berlicksichtigt werden, dass Patienten héheren Alters
oder starker Komorbiditat haufig keine Chemotherapie erhalten und damit als
Stadium 1&Il identifiziert werden.

- Anderungsvorschlage?

Vorldufige Stadieneinteilung Rektumkarzinom (angelehnt an Trautmann 2018):

Zur Uberprifung: ausschlieBlich operierte Falle mitnehmen?

Definition: mind. eine Abrechnung entsprechender OPS-Codes im Zusammenhang mit der
Entlassdiagnose C20.

Stadium | (OP)

- Inzidente Diagnose RK simultan mit Lokaler Exzision (OPS 5-482.%) oder
Rektumresektion (OPS 5.484.%) oder Rektumexstirpation (OPS 5-485.%)

Stadium Il —1ll (OP + neoadjChemo/Chemoé&Bestrahlung)

- Inzidente Diagnose mit neoadjuvanter Chemotherapie (innerhalb von 6 Monaten vor
OP)
- Oder inzidente Diagnose simultan mit Bestrahlung und Chemotherapie

Stadium IV (OP + Bestrahlung/Chemo + Metastasen)

- Inzidente Diagnose simultan Lungenmetastasen (ICD-10 C78.0) und/oder
Lebermetastasen (ICD-10 C78.7) und/oder Peritonealkarzinose (ICD-10 C78.6).

- Oder Bestrahlung mit Metastasen zum gleichen Zeitpunkt

- Oder Chemotherapie mit Metastasen zum gleichen Zeitpunkt (palliative Versorgung)



Leitfaden fir das Telefonat zum Projektteil klinische Expertise in WiZen
(Wirksamkeit der Versorgung in onkologischen Zentren)

Ziel des Projektteils klinische Expertise

Im Expertengremium soll fir den Begriff Pankreaskarzinom eine Falldefinition gefunden
werden. Weiterhin sollen Eigenschaften der Erkrankung (Rezidive, Fortschreiten...) und der
Behandlung (Operation, Chemotherapie...) so festgelegt werden, dass sie in Daten der
Gesetzlichen Krankenversicherung bzw. der klinischen Krebsregister abgebildet
werden konnen. Diese Daten bestehen bei den Krankenkassen in erster Linie aus ICD-10
GM und OPS-Codes, aber auch EBM-Ziffern und ATC-Codes. Zusatzlich kdnnen in den
Daten Zeitraume berechnet werden (grobe Zeitraume zwischen Diagnosen, Prozeduren, ...).
Die Kassen erfassen keine Stadien nach UICC oder TNM.

Es geht also um eine ,Ubersetzung* Experte — Codes, mit uns (den Auswertern) als
,Dolmetscher”.

Bitte an die Experten

Denken Sie Uber die Erkrankung und ihre Eigenschaften, soweit méglich, in Form von
.Prozeduren und Diagnosen* nach.

Wir skizzieren Ihnen in diesem Schreiben zunachst unsere Forschungsfragen, gefolgt von
einem Fragenkatalog fur das Telefonat, damit Sie wissen, was Sie im Gesprach erwartet. Es
ware schdn, wenn Sie sich diese Fragen vorab schon ansehen kénnten. Am Ende des
Dokuments befindet sich zu Ihrer Information eine Synopse des Projekts. Darin sind die
Konsortialpartner und die Eckdaten zur Studie aufgefihrt.

Ziel des Projekts und Forschungsfragen

Ziel ist die Beurteilung der Wirksamkeit der Versorgung von Tumorpatienten in zertifizierten
Krebszentren im Vergleich zu nicht zertifizierten Zentren an Hand von AOK-Routinedaten
sowie Daten der Klinischen Krebsregister Dresden, Erfurt, Regensburg und Brandenburg fr
acht Entitaten, u.a. das Pankreaskarzinom.

Im Rahmen des Projektes stehen folgende Forschungsfragen im Mittelpunkt:

1. Gibt es Unterschiede zwischen der Gesamtuberlebenszeit, den 1-, 2-, 3-, 4- und 5-
Jahres Uberlebensraten sowie der 30-Tage Mortalitat in einem zertifizierten Zentrum
im Vergleich zu nicht zertifizierten Zentren? (primére Forschungsfrage)

2. Gibt es Unterschiede in der rezidivfreien Uberlebenszeit, den kumulativen Rezidivraten
(stratifiziert nach lokal-/lokoregionaren Rezidiven und Fernmetastasenrezidiven) sowie
dem Auftreten von Komplikationen und Nachresektionen in zertifizierten Zentren im
Vergleich zu nicht zertifizierten Zentren?

3. Unterscheiden sich entitatsspezifische Behandlungsoutcomes zwischen zertifizierten

und nicht zertifizierten Zentren?



4. Welcher Anteil an Patienten wird bei den unterschiedlichen Entitaten im Zeitverlauf in
zertifizierten und nicht zertifizierten Tumorzentren behandelt? Welche regionalen
Unterschiede bestehen hierbei? Gibt es Unterschiede nach Alter und Geschlecht in der
Verteilung?

Wie verlaufen die Behandlungswege der Patienten unterschiedlicher Tumorentitaten?

6. Wie valide gelingt eine Abbildung der Schwere bzw. des Stadiums der untersuchten
Tumorentitaten anhand von GKV-Routinedaten im Abgleich mit Registerdaten?

Themen fir das Telefonat
Definition Pankreaskarzinom (max. 5 min.)

¢ Welche ICD-Ziffern wiirden Sie verwenden, um das Pankreaskarzinom zu definieren?
e Haben die ICD-Ziffern C25.x unterschiedliche oder &hnliche Prognosen?

Eingrenzung von EinflussgréfRen (20-25 min.)

Fragen zu begleitenden Faktoren:

¢ Welche sind (auch offensichtliche) Risikofaktoren & Risikogruppen fir das
Pankreaskarzinom?
¢ Wie entsteht die (gesicherte) Diagnose?

Fragen zur Erkrankung:

¢ Welche Komorbiditdten sind fir das Pankreaskarzinom relevant?
e Wie wirden Sie ein Rezidiv definieren?
e Wo treten Metastasen auf (fir ICD-Kodierung wichtig)?

Zusatzfragen:

o (Wie) wird der Allgemeinzustand des Patienten erfasst?
¢ Gibt es wichtige Faktoren (auBer Stadium), die die Prognose stark beeinflussen?

Eigenschaften der Versorgung (20-25 min.)

o Wie ist der Soll/lst Versorgungsweg bei den Schweregraden
lokal begrenzt, resektabel / lokal fortgeschritten / lokal fortgeschritten mit
Fernmetastasen?
0 In welchen Fallen wirden Sie (nicht) operieren?
o0 In welchen Fallen wirden Sie eine Chemotherapie (nicht) empfehlen?
(Wir kbnnen keine Medikamente erfassen, nur ob und wann eine Therapie

erfolgt).
0 Inwelchen Fallen wirden Sie eine (neo)adjuvante Chemotherapie
empfehlen?

o0 Inwelchen Fallen wirden Sie eine Strahlentherapie empfehlen?

Operation (ca. 30 min.)




o Wie wird bei der Resektion des Tumors im Detail vorgegangen?
¢ Welche Methoden zur Resektion gibt es?
o Welche Komplikationen kdnnen postoperativ auftreten?

Palliative Versorqung

o Wie erfolgt die palliative Versorgung?
e Gibt es Charakteristika der Palliativversorgung, die als ,Prozedur” erfasst sind?

Synopse
Titel Wirksamkeit der Versorgung in onkologischen Zentren
Akronym WiZen

Verantwortlichkeiten

=  Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren e.V. (Datenbereitstellung und -

verknupfung)

= Wissenschaftliches Institut der AOK WIdO (Datenbereitstellung und -
verknupfung)

=  Tumorzentrum Regensburg, Institut  fur  Qualitétssicherung  und
Versorgungsforschung der Universitat Regensburg (Datenaufbereitung und —
analyse)

= TU Dresden, Medizinische Fakultat, Nationales  Zentrum  flr
Tumorerkrankungen (NCT) Standort Dresden und ZEGV (Datenaufbereitung
und -analyse)

Hintergrund

Tumorerkrankungen stellen in Deutschland die zweith&ufigste Todesursache dar;
die Zahl der Erkrankten steigt. Der nationale Krebsplan sieht zur Qualitatssicherung
eine einheitliche Zertifizierung von Krebszentren vor. Bisher wurden die Effekte von
Behandlungen in zertifizierten Zentren auf die Wirksamkeit der Versorgung hin
allerdings kaum untersucht.

Studiendesign

Kohortenstudie anhand von Sekundérdaten basierend auf Routinedatenquellen der
Krebsregister Dresden, Erfurt, Regensburg, Brandenburg, des Wissenschaftlichen
Instituts der AOK (WIdO), Zertifizierungsdaten der Deutschen Krebsgesellschaft
(DKG), sowie der Strukturierten Qualitéatsberichte

Ziel und Fragestellungen

Ziel: Beurteilung der Wirksamkeit der Versorgung in DKG-zertifizierten
Krebszentren fur acht Krebsentitéaten:

o Kolorektales Karzinom

e  Pankreaskarzinom

e  Mammakarzinom

e  Gynéakologische Tumoren

e Prostatakarzinom

e Neuroonkologische Tumoren
e  Bronchialkarzinom

e  Kopf-Hals-Tumoren

Hypothesen

Patienten mit Behandlung in einem zertifizierten Zentrum haben bessere
Behandlungsoutcomes verglichen mit Behandlung in einem nicht zertifizierten
Klinikum.




Priméare und sekundare
Endpunkte fur acht
Krebsentitaten

Priméare Endpunkte:
=  Gesamtlberlebensraten
= (1,2,3,4,5) -Jahres-Uberlebensraten
=  30-Tage- Mortalitéat
zertifizierter/nicht zertifizierter Zentren

Sekundére Endpunkte:
= Rezidivfreie Uberlebenszeit
=  kumulative Rezidivraten (stratifiziert nach lokal-/lokoregionéren Rezidiven
und Fernmetastasenrezidiven)
= Auftreten von Komplikationen und Nachresektionen
= entitétsspezifische Behandlungsoutcomes
zertifizierter/ nicht zertifizierter Zentren fir die 8 Entitaten

=  Anteil der Patienten

= Regionale Unterschiede

=  Alters- und Geschlechtsunterschiede

im Zeitverlauf 2006-2017 in zertifizierten/nicht zertifizierten Zentren

=  Verlauf der Behandlungswege

=  Abbildung von Schwere/Stadium anhand des Vergleichs von Register-
und GKV-Daten

fur 8 Entitaten

Studienpopulation

Versicherte der AOK und/oder Personen, die durch eines der kooperierenden
Klinischen Krebsregister (Dresden, Erfurt, Regensburg, Brandenburg) registriert
wurden.

Ein-und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:
AOK-Daten (patientenbezogen)
=  Mindestalter 18 Jahre
=  AOK versichert mit Wohnsitz in Deutschland innerhalb des
Beobachtungszeitraums (2006-2017)
= Nach ICD-10 GM inzident diagnostizierter Tumor zugehdrig zu einer der 8
Entitéten
KKR-Daten
e Erfassung im KKR innerhalb des Beobachtungszeitraums (2006-2017) mit
nach ICD-10 GM diagnostiziertem Tumor, zugehdrig zu einer der 8
Entitaten

Statistische Analysen

Die Datenanalyse erfolgt unter Einhaltung aller datenschutzrechtlichen Vorgaben mit
den Ublichen statistischen Verfahren und wird a priori durch einen statistischen
Analyseplan festgelegt. Das Studienprotokoll wird in der Datenbank
Versorgungsforschung Deutschland und gegebenenfalls international registriert.

Sensitivitatsanalysen

Die Aussagekraft der Studienergebnisse wird durch die Variation der
Studienpopulation untersucht. Hierzu werden je nach Fragestellung unterschiedliche
Teilpopulationen analysiert, um die Stabilitéat der Hauptanalysen zu prifen.

Ablaufschema / Zeitplan

Juni 2018 bis Mai 2021 (36 Monate)




Leitfaden flr das zweite Telefonat zum Projektteil klinische Expertise in WiZen
(Wirksamkeit der Versorgung in onkologischen Zentren)

Dank an die Experten

Wir freuen uns sehr, dass Sich Ihre Angaben so gut in ,,ICD und OPS* libersetzen lassen.
Wenn Sie uns im WiZen-Projekt auch weiterhin beraten wirden, wére das eine grol3e Hilfe,
insbesondere bei der Abbildung von Behandlungswegen in Sekundardaten.

Zusatzliche Hintergrundinformationen zur OPS-Codierung

Bei Durchsicht von Strukturierten Qualitatsberichten haben wir gesehen, dass einige
Tumormedikamente, z.B. Gemcitabin, als Zusatzcodes 6-001.XX OPS-verschliisselt
wurden/werden. Es scheint hier allerdings recht viel Umcodierung tber die Jahre zu geben.

Themen fir das Telefonat
Operation — Folgediskussion (ca. 15 min.)

e Welche Komplikationen kdnnen postoperativ auftreten?

Palliative Versorgung (ca. 40 min)

o Wie erfolgt die palliative Versorgung im Sinne des Versorgungsweges
(auch bei Patienten ohne OP, ohne Chemo)?
e Gibt es Charakteristika der Palliativversorgung, die als ,Prozedur” erfasst sind?
e Werden/wurden diese ,Palliativprozeduren® haufig, selten, in
grof3en/kleinen/spezialisierten Hausern durchgefihrt?

Vorabbeispiele fir (evtl.) verschliisselte Prozeduren/Komplikationen:

e Coeliacusblockade bei Schmerzen

e Kinstliche Ernédhrung, Gastroenterostomie

o Palliativer Bypass

e Bei tumorbedingter Cholestase:
- Implantation eines Metall- oder Plastikstents, perkutane transhepatische
- Cholangiodrainage (PTCD)
- biliodigestive Anastomose.

o Wie erfasst? - Vendse Thromboembolien

Eingrenzung der Diagnose Pankreaskarzinoms Uber Ausschlusskriterien (ca. 15 min.)

Im letzten Telefonat ist ersichtlich geworden, dass wir mit einem Patientenanteil zu rechnen
haben, die weder OP noch Chemotherapie erhalten, sondern ausschlieflich palliativ versorgt
werden.

o Welche Eigenschaften kénnten Patienten haben, die mit C25.x codiert wurden,
bei denen sich aber eine andere Diagnose als ,Pankreaskarzinom* als die
richtige herausstellt? Welche ,andere(n)” Diagnose(n) kdnnte(n) das sein?



Schematische Zusammenfassung des ersten Gesprachs

exkl: Metastasen Nierenkarzinom

Sensitivitatsanlyse mit C25.0,1,2,3

C25.x (mind 1x station&r?)
C25.4 prognostisch glinstiger

nlsieleg keine Histologie
OP, Chemo iativ:
Chemo Palliativ. Palliativ:
Chemo

keine Chemo
Chemo, OP Hospiz?

Sterbedatum?

per ICD erfassbar

per ICD/OPS nicht erfassbar - Diabetes Il (zeitl. Abh&ngigkeit beachten)
- chronische Pankreatitis vor Karzinom

(+/- Alkoholmissbrauch)

kombinierte Eigenschaften: ICD, OPS, weitere

Charakteristika Kopfkarzinom

- |kterus
- ERCP
- OP bis Stadium Il

Diagnostische Methoden

- Endosonographie
-CT
- ERCP

OP- Methoden

- Standard: OPS 5-524*, 5-525*
- Erweitert: 5-382.9d, 5-382.9g,
5-382.61, 5-382.65 + weitere




Leitfaden fir das Telefonat zum Projektteil klinische Expertise in WiZen
(Wirksamkeit der Versorgung in onkologischen Zentren)

Ziel des Projektteils klinische Expertise

Im Expertengremium soll fir die Begriffe Mammakarzinom und gynéakologische Tumoren
jeweils eine Falldefinition gefunden werden. Weiterhin sollen Eigenschaften der Erkrankung
(Rezidive, Fortschreiten...) und der Behandlung (Operation, Chemotherapie...) so festgelegt
werden, dass sie in Daten der Gesetzlichen Krankenversicherung bzw. der klinischen
Krebsregister abgebildet werden kénnen. Diese Daten bestehen bei den Krankenkassen in
erster Linie aus ICD-10 GM und OPS-Codes, aber auch EBM-Ziffern und ATC-Codes.
Zusatzlich kdnnen in den Daten Zeitraume berechnet werden (grobe ZeitrAume zwischen
Diagnosen, Prozeduren, ...). Die Kassen erfassen keine Stadien nach UICC oder TNM.

Es geht also um eine ,Ubersetzung* Experte — Codes, mit uns (den Auswertern) als
,Dolmetscher”.

Bitte an die Experten

Denken Sie Uber die Erkrankung und ihre Eigenschaften, soweit méglich, in Form von
.Prozeduren und Diagnosen* nach.

Wir skizzieren Ihnen in diesem Schreiben zunachst unsere Forschungsfragen, gefolgt von
einem Fragenkatalog fur das Telefonat, damit Sie wissen, was Sie im Gesprach erwartet. Es
ware schdn, wenn Sie sich diese Fragen vorab schon ansehen kdnnten. Am Ende des
Dokuments befindet sich zu Ihrer Information eine Synopse des Projekts. Darin sind die
Konsortialpartner und die Eckdaten zur Studie aufgefihrt.

Ziel des Projekts und Forschungsfragen

Ziel ist die Beurteilung der Wirksamkeit der Versorgung von Tumorpatienten in zertifizierten
Krebszentren im Vergleich zu nicht zertifizierten Zentren an Hand von AOK-Routinedaten
sowie Daten der Klinischen Krebsregister Dresden, Erfurt, Regensburg und Brandenburg fr
acht Entitaten, u.a. das kolorektale Karzinom.

Im Rahmen des Projektes stehen folgende Forschungsfragen im Mittelpunkt:

1. Gibt es Unterschiede zwischen der Gesamtuberlebenszeit, den 1-, 2-, 3-, 4- und 5-
Jahres Uberlebensraten sowie der 30-Tage Mortalitat in einem zertifizierten Zentrum
im Vergleich zu nicht zertifizierten Zentren? (primére Forschungsfrage)

2. Gibt es Unterschiede in der rezidivfreien Uberlebenszeit, den kumulativen Rezidivraten
(stratifiziert nach lokal-/lokoregionaren Rezidiven und Fernmetastasenrezidiven) sowie
dem Auftreten von Komplikationen und Nachresektionen in zertifizierten Zentren im
Vergleich zu nicht zertifizierten Zentren?

3. Unterscheiden sich entitatsspezifische Behandlungsoutcomes zwischen zertifizierten

und nicht zertifizierten Zentren?



4. Welcher Anteil an Patienten wird bei den unterschiedlichen Entitaten im Zeitverlauf in
zertifizierten und nicht zertifizierten Tumorzentren behandelt? Welche regionalen
Unterschiede bestehen hierbei? Gibt es Unterschiede nach Alter und Geschlecht in der
Verteilung?

Wie verlaufen die Behandlungswege der Patienten unterschiedlicher Tumorentitaten?

6. Wie valide gelingt eine Abbildung der Schwere bzw. des Stadiums der untersuchten
Tumorentitaten anhand von GKV-Routinedaten im Abgleich mit Registerdaten?

Themen fir das Telefonat
Definition Mammakarzinom und gynékologische Tumoren (jeweils ca. 5 min.)

¢ Welche ICD-Ziffern wiirden Sie verwenden, um das Mammakarzinom zu definieren,
insbesondere im Hinblick auf C50 +/- DO5?

o Welche ICD-Zziffern wirden Sie verwenden, um gynakologische Tumoren zu
definieren, insbesondere im Hinblick auf C51-C57 +/- C58?

¢ Welche dieser Tumoren missen gesondert betrachtet werden? Welche Tumore
konnen in der Betrachtung zusammengefasst werden?

e Sollte beim Mammakarzinom eine Beschrankung auf Frauen erfolgen?

Eingrenzung von EinflussgréfRen (ca. 50 min.)

Hinweis: Die folgenden Fragen sollten fir jede Entitat blockweise beantwortet werden.

Fragen zu begleitenden Faktoren:

e Welche sind (auch offensichtliche) Risikofaktoren & Risikogruppen fur
Brustkrebs/gynakologische Tumoren?

e Welche MalRnahmen zur Vorbeugung und Friiherkennung halten Sie jeweils fir
relevant?

¢ Welche Schritte erfolgen bis zur gesicherten Diagnose?

e Welche Arten der falsch-paositiven Diagnosen sind mdglich?

Fragen zur Erkrankung:

o Welche Komorbiditaten sind fir das Mammakarzinom/gynékologische Tumoren
relevant?

e Wie wirden Sie ein Rezidiv definieren?
Im Hinblick auf Krebsregisterdaten: Sehen Sie eine RO-Resektion als Voraussetzung
fir das Auftreten eines Rezidivs an?
Im Hinblick auf Krankenkassendaten: Kann eine Unterscheidung zwischen Rezidiv
und Progression nur mittels ICD/OPS-Codes und deren Zeitpunkten erfolgen?

e Wo treten Metastasen auf (fur ICD-Kodierung wichtig)?

Zusatzfragen:

e (Wie) wird der Allgemeinzustand des Patienten erfasst?
e Gibt es wichtige Faktoren (auRer Stadium), die die Prognose stark beeinflussen?

2



Gegebenenfalls: Eigenschaften der Versorgung

Hinweis: Die folgenden Fragen sollten fir jede Entitét blockweise beantwortet werden.

Wie ist der Soll/lst Versorgungsweg bei Stadium (0), I, I, lll, IV?
Grober Ablauf des Versorgungsweges, etwa ,Uberweisung zum
Facharzt/neoadjuvante Chemotherapie/OP/Beobachtung im Intervall XX Monate*“

Versorgungsweg der medikamentdsen Therapie:
Wie lauft eine Chemotherapie ab? Grober Ablauf, etwa: ambulant/stationar...
(Wir kdnnen keine Medikamente erfassen, nur ob und wann eine Therapie erfolgt).

Haben sich in der Therapie im Zeitraum 2006 — 2017 grundlegende Anderungen im
Hinblick auf Operation / Zulassungen fur Medikamente / etc. ergeben?

Zusatzfragen:

Rehabilitation:
Gibt es eine ,typische" Vorgehensweise flr die Rehabilitation?

Nachsorge:
Welche Prozeduren gehdren zur Nachsorge? Wie sieht die Nachsorge (grob
skizziert) aus?

Weitere Themen:

In den weiteren Telefonkonferenzen wird besprochen, wie anhand von ICD/OPS-
Codes und den Zeitpunkten der Codierung der Therapieverlauf (operativ/ichemo-
bzw. strahlentherapeutisch/palliativ) erfasst werden kann. Weiterhin wird der Versuch
einer Stadieneinteilung mittels ICD/OPS-Codes vorgenommen.

Synopse
Titel Wirksamkeit der Versorgung in onkologischen Zentren
Akronym WiZen
Verantwortlichkeiten =  Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren e.V. (Datenbereitstellung und -
verknupfung)
=  Wissenschaftliches Institut der AOK WIdO (Datenbereitstellung und
verknupfung)
=  Tumorzentrum Regensburg, Institut  fur  Qualitétssicherung

analyse)
= TU Dresden, Medizinische Fakultat, Nationales Zentrum

und -analyse)

Versorgungsforschung der Universitat Regensburg (Datenaufbereitung und —

Tumorerkrankungen (NCT) Standort Dresden und ZEGV (Datenaufbereitung




Hintergrund

Tumorerkrankungen stellen in Deutschland die zweith&ufigste Todesursache dar;
die Zahl der Erkrankten steigt. Der nationale Krebsplan sieht zur Qualitatssicherung
eine einheitliche Zertifizierung von Krebszentren vor. Bisher wurden die Effekte von
Behandlungen in zertifizierten Zentren auf die Wirksamkeit der Versorgung hin
allerdings kaum untersucht.

Studiendesign

Kohortenstudie anhand von Sekundérdaten basierend auf Routinedatenquellen der
Krebsregister Dresden, Erfurt, Regensburg, Brandenburg, des Wissenschaftlichen
Instituts der AOK (WIdO), Zertifizierungsdaten der Deutschen Krebsgesellschaft
(DKG), sowie der Strukturierten Qualitatsberichte

Ziel und Fragestellungen

Ziel: Beurteilung der Wirksamkeit der Versorgung in DKG-zertifizierten
Krebszentren fur acht Krebsentitéten:

e  Kolorektales Karzinom

e  Pankreaskarzinom

e  Mammakarzinom

e Gynékologische Tumoren

e Prostatakarzinom

e Neuroonkologische Tumoren
e Bronchialkarzinom

e Kopf-Hals-Tumoren

Hypothesen

Patienten mit Behandlung in einem zertifizierten Zentrum haben bessere
Behandlungsoutcomes verglichen mit Behandlung in einem nicht zertifizierten
Klinikum.

Priméare und sekundare
Endpunkte fir acht
Krebsentitaten

Priméare Endpunkte:
=  Gesamtiiberlebensraten
= (1,2,3,4,5) -Jahres-Uberlebensraten
= 30-Tage- Mortalitat
zertifizierter/nicht zertifizierter Zentren

Sekundére Endpunkte:
= Rezidivfreie Uberlebenszeit
=  kumulative Rezidivraten (stratifiziert nach lokal-/lokoregionaren Rezidiven
und Fernmetastasenrezidiven)
=  Auftreten von Komplikationen und Nachresektionen
=  entitétsspezifische Behandlungsoutcomes
zertifizierter/ nicht zertifizierter Zentren fir die 8 Entitaten

=  Anteil der Patienten

= Regionale Unterschiede

= Alters- und Geschlechtsunterschiede

im Zeitverlauf 2006-2017 in zertifizierten/nicht zertifizierten Zentren

=  Verlauf der Behandlungswege

=  Abbildung von Schwere/Stadium anhand des Vergleichs von Register-
und GKV-Daten

fur 8 Entitaten

Studienpopulation

Versicherte der AOK und/oder Personen, die durch eines der kooperierenden
Klinischen Krebsregister (Dresden, Erfurt, Regensburg, Brandenburg) registriert
wurden.




Ein-und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:
AOK-Daten (patientenbezogen)
=  Mindestalter 18 Jahre
=  AOK versichert mit Wohnsitz in Deutschland innerhalb des
Beobachtungszeitraums (2006-2017)
= Nach ICD-10 GM inzident diagnostizierter Tumor zugehorig zu einer der 8
Entitaten
KKR-Daten
e Erfassung im KKR innerhalb des Beobachtungszeitraums (2006-2017) mit
nach ICD-10 GM diagnostiziertem Tumor, zugehdrig zu einer der 8
Entitaten

Statistische Analysen

Die Datenanalyse erfolgt unter Einhaltung aller datenschutzrechtlichen Vorgaben mit
den Ublichen statistischen Verfahren und wird a priori durch einen statistischen
Analyseplan festgelegt. Das Studienprotokoll wird in der Datenbank
Versorgungsforschung Deutschland und gegebenenfalls international registriert.

Sensitivitatsanalysen

Die Aussagekraft der Studienergebnisse wird durch die Variation der
Studienpopulation untersucht. Hierzu werden je nach Fragestellung unterschiedliche
Teilpopulationen analysiert, um die Stabilitat der Hauptanalysen zu prifen.

Ablaufschema / Zeitplan

Juni 2018 bis Mai 2021 (36 Monate)




Leitfaden flr das zweite Telefonat zum Projektteil klinische Expertise in WiZen
(Wirksamkeit der Versorgung in onkologischen Zentren)

Dank an die Experten

Wir freuen uns sehr, dass sich Ihre Angaben so gut in ,ICD und OPS* Uibersetzen lassen.
Wenn Sie uns im WiZen-Projekt auch weiterhin beraten, ist das eine grofie Hilfe,
insbesondere bei der Abbildung von Behandlungswegen in Sekundardaten.

Hintergrundinformationen zur Codierung Chemotherapie

Chemotherapien werden Uber die entsprechenden OPS-Codes bzw. Sonder-PZN (PZN
9999092) oder Uber das Anlegen eines Portsystems (OPS 5-399.5) identifiziert. Wir gehen
davon aus, ,erfolgt” (ja/nein) erfassen zu kénnen.

Themen fir das Telefonat

Hinweis: Die folgenden Fragen sollten fir jede Entitat blockweise beantwortet werden, also
einzeln fir das Mammakarzinom, Ovarialkarzinom, Endometriumkarzinom, Cervixkarzinom.

Eigenschaften der Versorgung (je ca. 10 min.)

o Wie ist der Soll/lst Versorgungsweg bei Stadium (0), I, II, Ill, IV?
Grober Ablauf des Versorgungsweges, etwa ,Uberweisung zum
Facharzt/neoadjuvante Chemotherapie/OP/Beobachtung im Intervall XX Monate*

o Versorgungsweg der medikamentdsen Therapie:
Wie lauft eine Chemotherapie ab? Grober Ablauf, etwa: ambulant/stationar...
(Wir kénnen keine Medikamente erfassen, nur ob und wann eine Therapie erfolgt).

e Haben sich in der Therapie im Zeitraum 2006 — 2017 grundlegende Anderungen im
Hinblick auf Operation / Zulassungen fur Medikamente / etc. ergeben?

Zusatzfragen:

¢ Rehabilitation:
Gibt es eine ,typische* Vorgehensweise flr die Rehabilitation?

¢ Nachsorge:
Welche Prozeduren gehéren zur Nachsorge? Wie sieht die Nachsorge (grob

skizziert) aus?

Operationen (je ca. 5-10 min.)

* Wie wird bei der Resektion des Primartumors im Detail vorgegangen?
* Welche besonderen Situationen kdnnen auftreten?

o Welche Komplikationen kdnnen postoperativ auftreten?



Zeitraume (je ca. 5 min.)

Zeitpunkt der Chemotherapie bei der Stadieneinteilung bericksichtigen? Wie sollte
man adjuvant und neo-adjuvant bei quartalsweiser Abrechnung trennen?

Komorbiditaten: Vorschlag: 21 stationar bzw. 22 Quartale ambulant? ,Dauerhaft” oder
im Zeitraum vor/nach Erkrankung mithehmen?

Weitere Themen:

In den weiteren Telefonkonferenzen wird besprochen, ob/wie anhand von ICD/OPS-
Codes und den Zeitpunkten der Codierung der Versuch einer Stadieneinteilung
mittels ICD/OPS-Codes vorgenommen werden kann.



Leitfaden flr das zweite Telefonat zum Projektteil klinische Expertise in WiZen
(Wirksamkeit der Versorgung in onkologischen Zentren)

Dank an die Experten

Wir freuen uns sehr, dass sich Ihre Angaben so gut in ,ICD und OPS* Uibersetzen lassen.
Wenn Sie uns im WiZen-Projekt auch weiterhin beraten wirden, wére das eine grol3e Hilfe,
insbesondere bei der Abbildung von Behandlungswegen in Sekundardaten.

Hintergrundinformationen zur Codierung Chemotherapie

Chemotherapien werden Uber die entsprechenden OPS-Codes bzw. Sonder-PZN (PZN
9999092) oder Uber das Anlegen eines Portsystems (OPS 5-399.5) identifiziert. Wir gehen
davon aus, ,erfolgt” (ja/nein) erfassen zu kénnen.

Zur Uberprifung: Inzidente Diagnose Mammakarzinom
- Mind. eine stationdre Entlassdiagnose (ICD-10 Code C50 oder D05)
- Keine stationare Entlassdiagnose in 3 vorausgehenden Jahren
- Keine ambulanten Abrechnungsscheine (ICD-10 Code C50 oder D05) im Abstand
von mehr als 12 Monaten vor stationdrer Erstdiagnose im Beobachtungszeitraum und
in 3 vorausgehenden Jahren

Zur Uberpriifung: Inzidente Diagnose gynakologische Tumoren

- Mind. eine stationare Entlassdiagnose (ICD-10 Code C53/C54/C56)

- Keine stationare Entlassdiagnose in 3 vorausgehenden Jahren

- Keine ambulanten Abrechnungsscheine (ICD-10 Code C53/C54/C56) im Abstand
von mehr als 12 Monaten vor stationdrer Erstdiagnose im Beobachtungszeitraum in 3
vorausgehenden Jahren

Themen fir das Telefonat
Zeitrdume (ca. 10 min.)

- Nur Mamma: Zeitpunkt der Chemotherapie bei der Stadieneinteilung
bertcksichtigen?
- Komorbiditaten: Vorschlag: 21 stationar bzw. 22 Quartale ambulant?

Diskussionsgrundlage: mogliche Schweregradeinteilung Mammakarzinom:

Definition Diagnose: mind. eine Abrechnung entsprechender OPS-Codes im Zusammenhang
mit der Entlassdiagnose C50 (Einteilung D05 separat)

Schweregrad A (Diagnose und OP und Systemtherapie ohne Fernmetastasen)

- Inzidente Diagnose ohne (neo-)adjuvante Chemotherapie / Systemtherapie im
Zeitraum von 6 Monate vor bzw. 12 Monaten nach OP und ohne Fernmetastasen
(ICD-10 C78.0, C78.6, C78.7) im Rahmen des OP-Aufenthaltes/Zeitfenster[XX]

Schweregrad B (Diagnose und OP und Systemtherapie VOR OP ohne Fernmetastasen)

- Keine Diagnose von Fernmetastasen (ICD-10 C78.0, C78.6, C78.7) im Rahmen des
stationdren Aufenthaltes/Zeitfenster[XX]

Schweregrad C (Diagnose und evtl. OP und Systemtherapie und Fernmetastasen)
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- Metastasen in Knochen, Lunge, Leber, Gehirn, abdominell, Haut, Lymphe. Die
Codierung erfolgt stationar bei Entlassung (Primar- oder Sekundardiagnose) bzw. im
Zeitfenster[XX].

Diskussionsgrundlage: mogliche Stadieneinteilung gynakologische Tumoren

Definition: mind. eine Abrechnung entsprechender OPS-Codes im Zusammenhang mit der
Entlassdiagnose C53/C54/C56.

Ziel ist eine Schweregradeinteilung anhand erfolgter Leistungen, moglich ware z.B. beim
Ovarialkarzinom

Schweregrad A (Diaghose und OP und Chemotherapie ohne Fernmetastasen)

- Abtrennung von Schweregrad AO — nur OP?

Schweregrad B (Diagnose und OP und Chemotherapie und Avastin(?) ohne
Fernmetastasen)

.Makroskopische Komplettresektion“ definierbar?
- Appendektomie als Sicherungskriterium?

Schweregrad C (Diaghose und OP und Systemtherapie und Fernmetastasen)

- Metastasen: Peritonealkarzinose, Pleurakarzinome, pulmonale und lymphogene
Metastasen.

Allgemeine Problematik:

- 1'Umgang mit Patienten héheren Alters oder starker Komorbiditat — Unterschiede in
der Therapie?
- Abgrenzung palliative Versorgung moglich?



Leitfaden fir das Telefonat zum Projektteil klinische Expertise in WiZen
(Wirksamkeit der Versorgung in onkologischen Zentren)

Ziel des Projektteils klinische Expertise

Im Expertengremium soll fir das Bronchialkarzinom eine Falldefinition gefunden werden.
Weiterhin sollen Eigenschaften der Erkrankung (Rezidive, Fortschreiten...) und der
Behandlung (Operation, Chemotherapie...) so festgelegt werden, dass sie in Daten der
Gesetzlichen Krankenversicherung bzw. der klinischen Krebsregister abgebildet
werden konnen. Diese Daten bestehen bei den Krankenkassen in erster Linie aus ICD-10
GM und OPS-Codes, aber auch EBM-Ziffern und ATC-Codes. Zusatzlich kdnnen in den
Daten Zeitraume berechnet werden (grobe Zeitraume zwischen Diagnosen, Prozeduren, ...).
Die Kassen erfassen keine Stadien nach UICC oder TNM.

Es geht also um eine ,Ubersetzung* Experte — Codes, mit uns (den Auswertern) als
,Dolmetscher”.

Bitte an die Experten

Denken Sie Uber die Erkrankung und ihre Eigenschaften, soweit méglich, in Form von
.Prozeduren und Diagnosen” nach.

Wir skizzieren Ihnen in diesem Schreiben zunachst unsere Forschungsfragen, gefolgt von
einem Fragenkatalog fur das Telefonat, damit Sie wissen, was Sie im Gesprach erwartet. Es
ware schdn, wenn Sie sich diese Fragen vorab schon ansehen kdnnten. Am Ende des
Dokuments befindet sich zu Ihrer Information eine Synopse des Projekts. Darin sind die
Konsortialpartner und die Eckdaten zur Studie aufgefihrt.

Ziel des Projekts und Forschungsfragen

Ziel ist die Beurteilung der Wirksamkeit der Versorgung von Tumorpatienten in zertifizierten
Krebszentren im Vergleich zu nicht zertifizierten Zentren an Hand von AOK-Routinedaten
sowie Daten der Klinischen Krebsregister Dresden, Erfurt, Regensburg und Brandenburg fr
acht Entitaten, u.a. das Bronchialkarzinom.

Im Rahmen des Projektes stehen folgende Forschungsfragen im Mittelpunkt:

1. Primére Forschungsfrage: Gibt es Unterschiede zwischen der Gesamtiiberlebenszeit,

den 1- und 5-Jahres-Uberlebensraten sowie der 30-Tage Mortalitat in zertifizierten

Zentren im Vergleich zu nicht zertifizierten Kliniken?

2. Gibt es Unterschiede in den 2-, 3-, 4-Jahres-Uberlebensraten in zertifizierten Zentren

im Vergleich zu nicht zertifizierten Kliniken?

3. Gibt es Unterschiede in der rezidivfreien Uberlebenszeit, den kumulativen Rezidivraten

(stratifiziert nach lokal-/lokoregionaren Rezidiven und Fernmetastasenrezidiven) sowie



dem Auftreten von Komplikationen und Nachresektionen in zertifizierten Zentren im

Vergleich zu nicht zertifizierten Kliniken?

Unterscheiden sich entitatsspezifische Kklinische Behandlungsoutcomes zwischen

zertifizierten Zentren und nicht zertifizierten Kliniken?

Welcher Anteil an Patienten wird bei den unterschiedlichen Entitaten im Zeitverlauf in
zertifizierten Zentren und nicht zertifizierten Kliniken behandelt? Wie unterscheiden
sich die in Zentren behandelten Patienten von den in Nicht-Zentren behandelten
bezuglich Alter, Geschlecht, Stadium und anderen mdéglichen Risikofaktoren? Welche

regionalen Unterschiede bestehen hierbei?

Wie verlaufen die Behandlungswege der Patienten unterschiedlicher Tumorentitéten?
Unterscheiden sich die Behandlungswege fir Patienten, die in zertifizierten Zentren

und in nicht zertifizierten Kliniken behandelt werden?

Wie valide gelingt eine Abbildung der Schwere bzw. des Stadiums der untersuchten
Tumorentitaten anhand von GKV-Routinedaten im Abgleich mit Krebsregisterdaten fir
die unterschiedlichen Tumorentitaten? Wie vollstandig ist die Therapie der
betrachteten Krebspatienten in den Krebsregisterdaten im Abgleich mit den AOK-

Daten dokumentiert?

8. Wie gut gelingt der Abgleich von Krebsregisterdaten mit AOK-Daten?

Themen fir das Telefonat
Definition Bronchialkarzinom (max. 5 min.)

Welche ICD-Ziffern wiirden Sie verwenden, um das Bronchialkarzinom zu definieren?
Haben die ICD-Ziffern C34.x unterschiedliche oder &hnliche Prognosen?

Eingrenzung von EinflussgréfRen (ca. 25 min.)

Fragen zu begleitenden Faktoren:

Welche sind (auch offensichtliche) Risikofaktoren & Risikogruppen fiir das
Bronchialkarzinom?

Welche MalRnahmen zur Vorbeugung und Friherkennung halten Sie jeweils fur
relevant?

Welche Schritte erfolgen bis zur gesicherten Diagnose?

Welche Arten der falsch-positiven Diagnosen sind moglich?



Fragen zur Erkrankung:

o Welche Komorbiditaten sind fur das Bronchialkarzinom relevant?

¢ Wie wirden Sie ein Rezidiv definieren?
Im Hinblick auf Krankenkassendaten: Kann eine Unterscheidung zwischen Rezidiv
und Progression nur mittels ICD/OPS-Codes und deren Zeitpunkten erfolgen?

e Wo treten Metastasen auf (fir ICD-Kodierung wichtig)?

Zusatzfragen:

e (Wie) wird der Allgemeinzustand des Patienten erfasst?
e Gibt es wichtige Faktoren (aufRer Stadium), die die Prognose stark beeinflussen?

Eigenschaften der Versorgung (ca. 30 min.)

o Wie ist der Soll/lst Versorgungsweg bei Stadium I, II, lll, IV?
Grober Ablauf des Versorgungsweges, etwa ,Uberweisung zum
Facharzt/neoadjuvante Chemotherapie/OP/Beobachtung im Intervall XX Monate*

o Wie lauft eine Chemotherapie ab? Grober Ablauf, etwa: ambulant/stationar (Wir
kénnen Medikamente nur teilweise erfassen, und ob und wann eine Therapie erfolgt).

o Wie lauft eine Radiotherapie ab?

e Haben sich in der Therapie im Zeitraum 2006 — 2017 grundlegende Anderungen im
Hinblick auf Operation / Zulassungen fur Medikamente / etc. ergeben?

Zusatzfragen:

¢ Rehabilitation:
Gibt es eine ,typische" Vorgehensweise fir die Rehabilitation?

e Nachsorge:
Welche Prozeduren gehéren zur Nachsorge? Wie sieht die Nachsorge (grob
skizziert) aus?

Operation (ca. 20 min.)

e Wie wird bei der Resektion des Tumors im Detail vorgegangen?
¢ Welche Methoden zur Resektion gibt es?
e Welche Komplikationen kdnnen postoperativ auftreten?

Palliative Versorqung (ca. 10 min.)

o Wie erfolgt die palliative Versorgung?
o Gibt es Charakteristika der Palliativversorgung, die als ,Prozedur” erfasst sind?



Weitere Themen:

In den weiteren Telefonkonferenzen wird besprochen, wie anhand von ICD/OPS-
Codes und den Zeitpunkten der Codierung der Therapieverlauf (operativ/Ichemo-
bzw. strahlentherapeutisch/palliativ) erfasst werden kann. Weiterhin wird der Versuch
einer Stadieneinteilung mittels ICD/OPS-Codes vorgenommen.

Synopse
Titel Wirksamkeit der Versorgung in onkologischen Zentren
Akronym WiZen

Verantwortlichkeiten

= Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren e.V. (Datenbereitstellung und -
verkniipfung)

= Wissenschaftliches Institut der AOK WIdO (Datenbereitstellung und -verknipfung)

= Tumorzentrum Regensburg, Institut fiir Qualitatssicherung und Versorgungsforschung
der Universitat Regensburg (Datenaufbereitung und —analyse)

=  TU Dresden, Medizinische Fakultat, Nationales Zentrum fuir Tumorerkrankungen (NCT)
Standort Dresden und ZEGV (Datenaufbereitung und -analyse)

Hintergrund

Tumorerkrankungen stellen in Deutschland die zweithaufigste Todesursache dar; die Zahl
der Erkrankten steigt. Der nationale Krebsplan sieht zur Qualitatssicherung eine
einheitliche Zertifizierung von Krebszentren vor. Bisher wurden die Effekte von
Behandlungen in zertifizierten Zentren auf die Wirksamkeit der Versorgung hin allerdings
kaum untersucht.

Studiendesign

Kohortenstudie anhand von Sekundardaten basierend auf Routinedatenquellen der
Krebsregister Dresden, Erfurt, Regensburg, Brandenburg, des Wissenschaftlichen Instituts
der AOK (WIdO), Zertifizierungsdaten der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG), sowie der
Strukturierten Qualitatsberichte

Ziel und Fragestellungen

Ziel: Beurteilung der Wirksamkeit der Versorgung in DKG-zertifizierten Krebszentren fiir
acht Krebsentitéaten:

e  Kolorektales Karzinom

e  Pankreaskarzinom

e  Mammakarzinom

e  Gynékologische Tumoren

e  Prostatakarzinom

e  Neuroonkologische Tumoren
e  Bronchialkarzinom

e  Kopf-Hals-Tumoren

Hypothesen

Patienten mit Behandlung in einem zertifizierten Zentrum haben bessere
Behandlungsoutcomes verglichen mit Behandlung in einem nicht zertifizierten
Klinikum.




Priméare und sekundare
Endpunkte fur acht
Krebsentitaten

Priméare Endpunkte:
=  Gesamtlberlebensraten
= 1- und 5-Jahres-Uberlebensraten
=  30-Tage- Mortalitéat
Zertifizierter Zentren/nicht zertifizierter Kliniken

Sekundére Endpunkte:
= 2-,3-4-Jahres-Uberlebensraten
=  Rezidivfreie Uberlebenszeit
=  kumulative Rezidivraten (stratifiziert nach lokal-/lokoregionaren Rezidiven
und Fernmetastasenrezidiven)
= Auftreten von Komplikationen und Nachresektionen
=  entitatsspezifische Behandlungsoutcomes
zertifizierter Zentren/ nicht zertifizierter Kliniken fiir die 8 Entitéaten

= Anteil der Patienten

= Regionale Unterschiede

=  Alters- und Geschlechtsunterschiede

im Zeitverlauf 2006-2017 in zertifizierten Zentren/nicht zertifizierten Zentren

=  Verlauf der Behandlungswege

= Abbildung von Schwere/Stadium anhand des Vergleichs von Register-
und GKV-Daten

fur 8 Entitaten

Studienpopulation

Versicherte der AOK und/oder Personen, die durch eines der kooperierenden
Klinischen Krebsregister (Dresden, Erfurt, Regensburg, Brandenburg) registriert
wurden.

Ein-und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:
AOK-Daten (patientenbezogen)
*=  Mindestalter 18 Jahre
= Durchgehend AOK versichert mit Wohnsitz in Deutschland innerhalb des
Beobachtungszeitraums (2006-2017)
= Nach ICD-10 GM inzident diagnostizierter Tumor, zugehdrig zu einer der 8
Entitéten
KKR-Daten
e Erfassung im KKR innerhalb des Beobachtungszeitraums (2006-2017) mit
nach ICD-10 GM diagnostiziertem Tumor, zugehdérig zu einer der 8
Entitaten

Statistische Analysen

Die Datenanalyse erfolgt unter Einhaltung aller datenschutzrechtlichen Vorgaben mit
den Ublichen statistischen Verfahren und wird a priori durch einen statistischen
Analyseplan festgelegt. Das Studienprotokoll wird in der Datenbank
Versorgungsforschung Deutschland und gegebenenfalls international registriert.

Sensitivitatsanalysen

Die Aussagekraft der Studienergebnisse wird durch die Variation der
Studienpopulation untersucht. Hierzu werden je nach Fragestellung unterschiedliche
Teilpopulationen analysiert, um die Stabilitat der Hauptanalysen zu prifen.

Ablaufschema / Zeitplan

Juni 2018 bis Mai 2021 (36 Monate)




Leitfaden flr das zweite Telefonat zum Projektteil klinische Expertise in WiZen
(Wirksamkeit der Versorgung in onkologischen Zentren)

Dank an die Experten

Wir freuen uns sehr, dass sich Ihre Angaben so gut in ,ICD und OPS* Uibersetzen lassen.
Wenn Sie uns im WiZen-Projekt auch weiterhin beraten wirden, wére das eine grol3e Hilfe,
insbesondere bei der Abbildung von Behandlungswegen in Sekundardaten.

Zur Uberprufung: Inzidente Diagnose Lungenkarzinom

- Mind. eine stationare Entlassdiagnose mit ICD-10 Code C34 (primar) C33 oder D38.1

- Keine stationdre Entlassdiagnose in 3 vorausgehenden Jahren

- Keine ambulanten Abrechnungsscheine mit ICD-10 Code C33/34 oder D38.1 im
Abstand von mehr als 12 Monaten vor stationarer Erstdiagnose im
Beobachtungszeitraum und in 3 vorausgehenden Jahren

Themen fir das Telefonat
Operation (ca. 20 min.)

o Wie wird bei der Resektion des Tumors im Detail vorgegangen?
¢ Welche Methoden zur Resektion gibt es?
e Welche Komplikationen kdnnen intra- oder postoperativ auftreten?

Palliative Versorqung (ca. 10 min)

o Wie erfolgt die palliative Versorgung im Sinne des Versorgungsweges
(auch bei Patienten ohne OP, ohne Chemo)?
o Gibt es Charakteristika der Palliativversorgung, die als ,Prozedur” erfasst sind?
e Werden/wurden diese ,Palliativprozeduren® haufig, selten, in
grofl3en/kleinen/spezialisierten Hausern durchgefiihrt?

e Gibt es abweichende Therapieschemata fiir spezielle Patientengruppen (z.B. Altere
Menschen)?

Eingruppierung der Komorbiditaten in die Gruppen nach dem Elixhauser-Index (ca. 10 min):

Komorbiditat fir Lungenkarzinom y/n?

Congestive Heart Failure

Cardiac Arrhythmias

Valvular Disease

Pulmonary Circulation
Disorders

Peripheral Vascular Disorders

Hypertension, Uncomplicated




Hypertension, Complicated

Paralysis

Other Neurological Disorders

Chronic Pulmonary Disease

Diabetes, Uncomplicated*

Diabetes, Complicated*

Hypothyroidism

Renal Failure

Liver Disease

Peptic Ulcer Disease
Excluding Bleeding

AIDS/HIV

Lymphoma

Metastatic Cancer

Solid Tumor Without
Metastasis

Rheumatoid Arthritis/
Collagen Vascular Diseases

Coagulopathy

Obesity

Weight Loss

Fluid and Electrolyte
Disorders

Blood Loss Anemia

Deficiency Anemia

Alcohol Abuse

Drug Abuse

Psychoses

Depression

Zeitraume Komorbiditdten (ca. 5 min.)

- Einschlusskriterium (Vorschlag): 21 stationar bzw. 22 Quartale ambulant? ,Dauerhaft*
oder im Zeitraum vor/nach Erkrankung mitnehmen?
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Mogliche Schweregradeinteilung Lungenkarzinom (ca. 45min):

Die Schweregradeinteilung konnte nach folgendem Schema erfolgen:

Schweregrad A (Diagnhose und OP ohne Fernmetastasen)

Schweregrad B (Diagnose und Strahlentherapie/Chemotherapie ohne Fernmetastasen)
Schweregrad C (Diaghose Systemtherapie und Fernmetastasen)

Kdnnte es Patienten geben, deren Therapie nicht in Sekundardaten auftaucht?

Tritt der Fall auf, dass Patienten nicht therapiert werden? Grinde hierfir?

Zusatzliche Aspekte:

e Sollte das Lungenkarzinom, wenn es als Sekundarmalignom auftritt, gesondert
betrachtet werden?



Leitfaden fir das Telefonat zum Projektteil klinische Expertise in WiZen
(Wirksamkeit der Versorgung in onkologischen Zentren)

Ziel des Projektteils klinische Expertise

Im Expertengremium soll fir das Prostatakarzinom eine Falldefinition gefunden werden.
Weiterhin sollen Eigenschaften der Erkrankung (Rezidive, Fortschreiten...) und der
Behandlung (Operation, Chemotherapie...) so festgelegt werden, dass sie in Daten der
Gesetzlichen Krankenversicherung bzw. der klinischen Krebsregister abgebildet
werden konnen. Diese Daten bestehen bei den Krankenkassen in erster Linie aus ICD-10
GM und OPS-Codes, aber auch EBM-Ziffern und ATC-Codes. Zusatzlich kdnnen in den
Daten Zeitraume berechnet werden (grobe Zeitraume zwischen Diagnosen, Prozeduren, ...).
Die Kassen erfassen keine Stadien nach UICC oder TNM.

Es geht also um eine ,Ubersetzung* Experte — Codes, mit uns (den Auswertern) als
,Dolmetscher”.

Bitte an die Experten

Denken Sie Uber die Erkrankung und ihre Eigenschaften, soweit méglich, in Form von
.Prozeduren und Diagnosen” nach.

Wir skizzieren Ihnen in diesem Schreiben zunachst unsere Forschungsfragen, gefolgt von
einem Fragenkatalog fur das Telefonat, damit Sie wissen, was Sie im Gesprach erwartet. Es
ware schdn, wenn Sie sich diese Fragen vorab schon ansehen kdnnten. Am Ende des
Dokuments befindet sich zu Ihrer Information eine Synopse des Projekts. Darin sind die
Konsortialpartner und die Eckdaten zur Studie aufgefihrt.

Ziel des Projekts und Forschungsfragen

Ziel ist die Beurteilung der Wirksamkeit der Versorgung von Tumorpatienten in zertifizierten
Krebszentren im Vergleich zu nicht zertifizierten Zentren an Hand von AOK-Routinedaten
sowie Daten der Klinischen Krebsregister Dresden, Erfurt und Regensburg fiir acht Entitaten,
u.a. das Prostatakarzinom.

Im Rahmen des Projektes stehen folgende Forschungsfragen im Mittelpunkt:

1. Primére Forschungsfrage: Gibt es Unterschiede zwischen der Gesamtiiberlebenszeit,

den 1- und 5-Jahres-Uberlebensraten sowie der 30-Tage Mortalitat in zertifizierten

Zentren im Vergleich zu nicht zertifizierten Kliniken?

2. Gibt es Unterschiede in den 2-, 3-, 4-Jahres-Uberlebensraten in zertifizierten Zentren

im Vergleich zu nicht zertifizierten Kliniken?

3. Gibt es Unterschiede in der rezidivfreien Uberlebenszeit, den kumulativen Rezidivraten

(stratifiziert nach lokal-/lokoregionaren Rezidiven und Fernmetastasenrezidiven) sowie



dem Auftreten von Komplikationen und Nachresektionen in zertifizierten Zentren im

Vergleich zu nicht zertifizierten Kliniken?

Unterscheiden sich entitatsspezifische Kklinische Behandlungsoutcomes zwischen

zertifizierten Zentren und nicht zertifizierten Kliniken?

Welcher Anteil an Patienten wird bei den unterschiedlichen Entitaten im Zeitverlauf in
zertifizierten Zentren und nicht zertifizierten Kliniken behandelt? Wie unterscheiden
sich die in Zentren behandelten Patienten von den in Nicht-Zentren behandelten
bezlglich Alter, Geschlecht, Stadium und anderen méglichen Risikofaktoren? Welche

regionalen Unterschiede bestehen hierbei?

Wie verlaufen die Behandlungswege der Patienten unterschiedlicher Tumorentitaten?
Unterscheiden sich die Behandlungswege fir Patienten, die in zertifizierten Zentren

und in nicht zertifizierten Kliniken behandelt werden?

Wie valide gelingt eine Abbildung der Schwere bzw. des Stadiums der untersuchten
Tumorentitaten anhand von GKV-Routinedaten im Abgleich mit Krebsregisterdaten fir
die unterschiedlichen Tumorentitaten? Wie vollstandig ist die Therapie der
betrachteten Krebspatienten in den Krebsregisterdaten im Abgleich mit den AOK-

Daten dokumentiert?

Wie gut gelingt der Abgleich von Krebsregisterdaten mit AOK-Daten?

Themen fir das Telefonat
Definition Prostatakarzinom (ca. 5 min.)

Welche ICD-Ziffern wiirden Sie verwenden, um das Prostatakarzinom zu definieren?

Eingrenzung von EinflussgréRen (ca. 20 min.)

Fragen zu begleitenden Faktoren:

Welche sind (auch offensichtliche) Risikofaktoren & Risikogruppen fir das
Prostatakarzinom?

Welche MalRnahmen zur Vorbeugung und Friherkennung halten Sie jeweils fir
relevant?

Welche Schritte erfolgen bis zur gesicherten Diagnose?

Welche Arten der falsch-positiven Diagnosen sind moglich?

Fragen zur Erkrankung:

Welche Komorbiditdten sind fur das Prostatakarzinom relevant?
Wie wirden Sie ein Rezidiv definieren?
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Im Hinblick auf Krankenkassendaten: Kann eine Unterscheidung zwischen Rezidiv
und Progression nur mittels ICD/OPS-Codes und deren Zeitpunkten erfolgen?
¢ Wo treten Metastasen auf (fiir ICD-Kodierung wichtig)?

Zusatzfragen:

o (Wie) wird der Allgemeinzustand des Patienten erfasst?
o Gibt es wichtige Faktoren (aul3er Stadium), die die Prognose stark beeinflussen?

Eigenschaften der Versorgung (ca. 25 min.)

e Wie ist der Soll/Ist Versorgungsweg bei Stadium I, 11, lll, IV?
Grober Ablauf des Versorgungsweges, etwa ,Uberweisung zum
Facharzt/neoadjuvante Chemotherapie/OP/Beobachtung im Intervall XX Monate*

e Versorgungsweg der medikamenttsen Therapie:
Wie lauft eine Chemotherapie ab? Grober Ablauf, etwa: ambulant/stationar...
(Wir kbnnen Medikamente nur teilweise erfassen, und ob und wann eine Therapie
erfolgt).

e Haben sich in der Therapie im Zeitraum 2006 — 2017 grundlegende Anderungen im
Hinblick auf Operation / Zulassungen fir Medikamente / etc. ergeben?

Zusatzfragen:

o Wie wird die die active surveillance- und watch-and-wait-Strategie erfasst?

¢ Rehabilitation:
Gibt es eine ,typische" Vorgehensweise flr die Rehabilitation?

e Nachsorge:
Welche Prozeduren gehéren zur Nachsorge? Wie sieht die Nachsorge (grob
skizziert) aus?

Operation (ca. 30 min.)

e Wie wird bei der Resektion des Tumors im Detail vorgegangen?
e Welche Methoden zur Resektion gibt es?
e Welche Komplikationen kdnnen postoperativ auftreten?

Palliative Versorqung (ca. 10 min.)

o Wie erfolgt die palliative Versorgung?
o Gibt es Charakteristika der Palliativversorgung, die als ,,Prozedur” erfasst sind?

Weitere Themen:
In den weiteren Telefonkonferenzen wird besprochen, wie anhand von ICD/OPS-
Codes und den Zeitpunkten der Codierung der Therapieverlauf (operativ/chemo-
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bzw. strahlentherapeutisch/palliativ) erfasst werden kann. Weiterhin wird der Versuch
einer Stadieneinteilung mittels ICD/OPS-Codes vorgenommen.

Synopse
Titel Wirksamkeit der Versorgung in onkologischen Zentren
Akronym WiZen

Verantwortlichkeiten

= Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren e.V. (Datenbereitstellung und -
verkniipfung)

= Wissenschaftliches Institut der AOK WIdO (Datenbereitstellung und -verknipfung)

= Tumorzentrum Regensburg, Institut fiir Qualitatssicherung und Versorgungsforschung
der Universitat Regensburg (Datenaufbereitung und —analyse)

= TU Dresden, Medizinische Fakultat, Nationales Zentrum fiir Tumorerkrankungen (NCT)
Standort Dresden und ZEGV (Datenaufbereitung und -analyse)

Hintergrund

Tumorerkrankungen stellen in Deutschland die zweith&ufigste Todesursache dar; die Zahl
der Erkrankten steigt. Der nationale Krebsplan sieht zur Qualitatssicherung eine
einheitliche Zertifizierung von Krebszentren vor. Bisher wurden die Effekte von
Behandlungen in zertifizierten Zentren auf die Wirksamkeit der Versorgung hin allerdings
kaum untersucht.

Studiendesign

Kohortenstudie anhand von Sekundardaten basierend auf Routinedatenquellen der
Krebsregister Dresden, Erfurt, Regensburg, Brandenburg, des Wissenschaftlichen Instituts
der AOK (WIdO), Zertifizierungsdaten der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG), sowie der
Strukturierten Qualitatsberichte

Ziel und Fragestellungen

Ziel: Beurteilung der Wirksamkeit der Versorgung in DKG-zertifizierten Krebszentren fiir
acht Krebsentitaten:

e  Kolorektales Karzinom

e  Pankreaskarzinom

e  Mammakarzinom

e  Gyndkologische Tumoren

e  Prostatakarzinom

e  Neuroonkologische Tumoren
e  Bronchialkarzinom

e  Kopf-Hals-Tumoren

Hypothesen

Patienten mit Behandlung in einem zertifizierten Zentrum haben bessere
Behandlungsoutcomes verglichen mit Behandlung in einem nicht zertifizierten
Klinikum.




Priméare und sekundare
Endpunkte fur acht
Krebsentitaten

Priméare Endpunkte:
=  Gesamtlberlebensraten
= 1- und 5-Jahres-Uberlebensraten
=  30-Tage- Mortalitéat
Zertifizierter Zentren/nicht zertifizierter Kliniken

Sekundére Endpunkte:
= 2-,3-4-Jahres-Uberlebensraten
=  Rezidivfreie Uberlebenszeit
=  kumulative Rezidivraten (stratifiziert nach lokal-/lokoregionaren Rezidiven
und Fernmetastasenrezidiven)
= Auftreten von Komplikationen und Nachresektionen
=  entitatsspezifische Behandlungsoutcomes
zertifizierter Zentren/ nicht zertifizierter Kliniken fiir die 8 Entitéaten

= Anteil der Patienten

= Regionale Unterschiede

=  Alters- und Geschlechtsunterschiede

im Zeitverlauf 2006-2017 in zertifizierten Zentren/nicht zertifizierten Zentren

=  Verlauf der Behandlungswege

= Abbildung von Schwere/Stadium anhand des Vergleichs von Register-
und GKV-Daten

fur 8 Entitaten

Studienpopulation

Versicherte der AOK und/oder Personen, die durch eines der kooperierenden
Klinischen Krebsregister (Dresden, Erfurt, Regensburg, Brandenburg) registriert
wurden.

Ein-und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:
AOK-Daten (patientenbezogen)
*=  Mindestalter 18 Jahre
= Durchgehend AOK versichert mit Wohnsitz in Deutschland innerhalb des
Beobachtungszeitraums (2006-2017)
= Nach ICD-10 GM inzident diagnostizierter Tumor, zugehdrig zu einer der 8
Entitéten
KKR-Daten
e Erfassung im KKR innerhalb des Beobachtungszeitraums (2006-2017) mit
nach ICD-10 GM diagnostiziertem Tumor, zugehdérig zu einer der 8
Entitaten

Statistische Analysen

Die Datenanalyse erfolgt unter Einhaltung aller datenschutzrechtlichen Vorgaben mit
den Ublichen statistischen Verfahren und wird a priori durch einen statistischen
Analyseplan festgelegt. Das Studienprotokoll wird in der Datenbank
Versorgungsforschung Deutschland und gegebenenfalls international registriert.

Sensitivitatsanalysen

Die Aussagekraft der Studienergebnisse wird durch die Variation der
Studienpopulation untersucht. Hierzu werden je nach Fragestellung unterschiedliche
Teilpopulationen analysiert, um die Stabilitat der Hauptanalysen zu prifen.

Ablaufschema / Zeitplan

Juni 2018 bis Mai 2021 (36 Monate)




Leitfaden flr das zweite Telefonat zum Projektteil klinische Expertise in WiZen
(Wirksamkeit der Versorgung in onkologischen Zentren)

Dank an die Experten

Wir freuen uns sehr, dass sich Ihre Angaben so gut in ,ICD und OPS* Uibersetzen lassen.
Wenn Sie uns im WiZen-Projekt auch weiterhin beraten wirden, wére das eine grol3e Hilfe,
insbesondere bei der Abbildung von Behandlungswegen in Sekundardaten.

Zur Uberprifung: Inzidente Diagnose Prostatakarzinom

- Mind. eine stationare Entlassdiagnose (ICD-10 Code C61)

- Keine stationdre Entlassdiagnose in 3 vorausgehenden Jahren

- Keine ambulanten Abrechnungsscheine (ICD-10 Code C61) im Abstand von mehr als
12 Monaten vor stationarer Erstdiagnose im Beobachtungszeitraum und in 3
vorausgehenden Jahren

Themen fir das Telefonat
Operation (ca. 20 min.)

o Wie wird bei der Resektion des Tumors im Detail vorgegangen?
¢ Welche Methoden zur Resektion gibt es?
¢ Welche Komplikationen kdnnen postoperativ auftreten?

Palliative Versorgung (ca. 15 min.)

o Wie erfolgt die palliative Versorgung im Sinne des Versorgungsweges
(auch bei Patienten ohne OP, ohne Chemo)?

e |st eine Abgrenzung der palliativen Versorgung moglich? Gibt es Charakteristika der
Palliativversorgung, die als ,Prozedur” erfasst sind?

¢ Werden/wurden diese ,Palliativprozeduren“ haufig/selten, in
grofl3en/kleinen/spezialisierten Hausern durchgefihrt?

e Wie erfolgt der Umgang mit Patienten héheren Alters oder starker Komorbiditat — gibt
es Unterschiede in der Therapie?

Zeitraume Komorbiditdten (ca. 5 min.)

- Komorbiditaten: Vorschlag: 21 stationar bzw. 22 Quartale ambulant? ,Dauerhaft* oder
im Zeitraum vor/nach Erkrankung mitnehmen?

Eingruppierung der Komorbiditdten nach dem Elixhauser-Index (ca. 5min)

Komorbiditat fur Prostatakarzinom
y/n?

Congestive Heart Failure

Cardiac Arrhythmias

Valvular Disease




Pulmonary Circulation
Disorders

Peripheral Vascular Disorders

Hypertension, Uncomplicated

Hypertension, Complicated

Paralysis

Other Neurological Disorders

Chronic Pulmonary Disease

Diabetes, Uncomplicated*

Diabetes, Complicated*

Hypothyroidism

Renal Failure

Liver Disease

Peptic Ulcer Disease
Excluding Bleeding

AIDS/HIV

Lymphoma

Metastatic Cancer

Solid Tumor Without
Metastasis

Rheumatoid Arthritis/
Collagen Vascular Diseases

Coagulopathy

Obesity

Weight Loss

Fluid and Electrolyte
Disorders

Blood Loss Anemia

Deficiency Anemia




Alcohol Abuse

Drug Abuse

Psychoses

Depression

Diskussionsgrundlage: mdgliche Schweregradeinteilung Prostatakarzinom (ca. 45 min.):

Definition Diagnose: mind. eine Abrechnung entsprechender OPS-Codes im Zusammenhang
mit der Entlassdiagnose C61

Schweregrad A (Diaghose und active surveillance)
- Inzidente Diagnose und regelmaRige Besuche beim Urologen

Schweregrad B (Diaghose und Systemtherapie +/- OP ohne Fernmetastasen)

- Keine Diagnose von Fernmetastasen im Rahmen des stationaren
Aufenthaltes/Zeitfenster[XX]

Schweregrad C (Diagnose und Systemtherapie +/- OP und Fernmetastasen)

- Metastasen vorhanden. Die Codierung erfolgt stationar bei Entlassung (Priméar- oder
Sekundardiagnose) bzw. im Zeitfenster[XX]. Abrenzung der palliativen Versorgung?



Leitfaden fir das Telefonat zum Projektteil klinische Expertise in WiZen
(Wirksamkeit der Versorgung in onkologischen Zentren)

Ziel des Projektteils klinische Expertise

Im Expertengremium soll fir Kopf-Hals-Tumoren eine Falldefinition gefunden werden.
Weiterhin sollen Eigenschaften dieser Erkrankungen (Rezidive, Fortschreiten...) und der
Behandlung (Operation, Chemotherapie...) so festgelegt werden, dass sie in Daten der
Gesetzlichen Krankenversicherung bzw. der klinischen Krebsregister abgebildet
werden konnen. Diese Daten bestehen bei den Krankenkassen in erster Linie aus ICD-10
GM und OPS-Codes, aber auch EBM-Ziffern und ATC-Codes. Zusatzlich kdnnen in den
Daten Zeitraume berechnet werden (grobe Zeitraume zwischen Diagnosen, Prozeduren, ...).
Die Kassen erfassen keine Stadien nach UICC oder TNM.

Es geht also um eine ,Ubersetzung* Experte — Codes, mit uns (den Auswertern) als
,Dolmetscher”.

Bitte an die Experten

Denken Sie Uber die Erkrankung und ihre Eigenschaften, soweit méglich, in Form von
.Prozeduren und Diagnosen* nach.

Wir skizzieren Ihnen in diesem Schreiben zunachst unsere Forschungsfragen, gefolgt von
einem Fragenkatalog fur das Telefonat, damit Sie wissen, was Sie im Gesprach erwartet. Es
ware schdn, wenn Sie sich diese Fragen vorab schon ansehen kénnten. Am Ende des
Dokuments befindet sich zu Ihrer Information eine Synopse des Projekts. Darin sind die
Konsortialpartner und die Eckdaten zur Studie aufgefihrt.

Ziel des Projekts und Forschungsfragen

Ziel ist die Beurteilung der Wirksamkeit der Versorgung von Tumorpatienten in zertifizierten
Krebszentren im Vergleich zu nicht zertifizierten Zentren an Hand von AOK-Routinedaten
sowie Daten der Klinischen Krebsregister Dresden, Erfurt, Regensburg und Brandenburg fr
acht Entitaten, u.a. das Bronchialkarzinom.

Im Rahmen des Projektes stehen folgende Forschungsfragen im Mittelpunkt:

1. Primére Forschungsfrage: Gibt es Unterschiede zwischen der Gesamtiiberlebenszeit,

den 1- und 5-Jahres-Uberlebensraten sowie der 30-Tage Mortalitat in zertifizierten

Zentren im Vergleich zu nicht zertifizierten Kliniken?

2. Gibt es Unterschiede in den 2-, 3-, 4-Jahres-Uberlebensraten in zertifizierten Zentren

im Vergleich zu nicht zertifizierten Kliniken?

3. Gibt es Unterschiede in der rezidivfreien Uberlebenszeit, den kumulativen

Rezidivraten (stratifiziert nach lokal-/lokoregionéaren Rezidiven und



Fernmetastasenrezidiven) sowie dem Auftreten von Komplikationen und

Nachresektionen in zertifizierten Zentren im Vergleich zu nicht zertifizierten Kliniken?

4. Unterscheiden sich entitatsspezifische klinische Behandlungsoutcomes zwischen

zertifizierten Zentren und nicht zertifizierten Kliniken?

5. Welcher Anteil an Patienten wird bei den unterschiedlichen Entitaten im Zeitverlauf in
zertifizierten Zentren und nicht zertifizierten Kliniken behandelt? Wie unterscheiden
sich die in Zentren behandelten Patienten von den in Nicht-Zentren behandelten
bezuglich Alter, Geschlecht, Stadium und anderen mdéglichen Risikofaktoren? Welche

regionalen Unterschiede bestehen hierbei?

6. Wie verlaufen die Behandlungswege der Patienten unterschiedlicher Tumorentitaten?
Unterscheiden sich die Behandlungswege fir Patienten, die in zertifizierten Zentren

und in nicht zertifizierten Kliniken behandelt werden?

7. Wie valide gelingt eine Abbildung der Schwere bzw. des Stadiums der untersuchten
Tumorentitaten anhand von GKV-Routinedaten im Abgleich mit Krebsregisterdaten
fur die unterschiedlichen Tumorentitdten? Wie vollstandig ist die Therapie der
betrachteten Krebspatienten in den Krebsregisterdaten im Abgleich mit den AOK-

Daten dokumentiert?

8. Wie gut gelingt der Abgleich von Krebsregisterdaten mit AOK-Daten?

Themen fir das Telefonat
Definition Kopf-Hals-Tumoren (10- 20 min.)

e Welche ICD-Ziffern wirden Sie verwenden, um Kopf-Hals-Tumoren zu definieren?
o (Wie) kdnnen diese Ziffern gruppiert werden?

¢ Haben diese ICD-Ziffern unterschiedliche oder ahnliche Prognosen?

e Sollten alle dieser Ziffern im Zentrenzusammenhang betrachtet werden?

Vorschlagsliste der ICD-Ziffern

C00.- Bosartige Neubildung der Lippe,

C01 Bosartige Neubildung des Zungengrundes

C02.- Bosartige Neubildung sonstiger und nicht naher bezeichneter Teile der Zunge
CO03.- Bosartige Neubildung des Zahnfleisches

CO04.- Bosartige Neubildung des Mundbodens

CO05.- Bosartige Neubildung des Gaumens

CO06.- Bosartige Neubildung sonstiger und nicht naher bezeichneter Teile des Mundes
C09.- Bosartige Neubildung der Tonsille

C10.- Bosartige Neubildung des Oropharynx




C11.- Bosartige Neubildung des Nasopharynx

C12 Bosartige Neubildung des Recessus piriformis

C13.- Bosartige Neubildung des Hypopharynx

C14.- Bosartige Neubildung sonstiger und ungenau bezeichneter Lokalisationen der Lippe,

der Mundho6hle und des Pharynx

C30.- Bosartige Neubildung der Nasenhdhle und des Mittelohres

C31.- Bosartige Neubildung der Nasennebenhohlen

C32.- Bosartige Neubildung des Larynx

Eigenschaften der Versorgung (ca. 30 min.)

Wie ist jeweils der Soll/Ist Versorgungsweg bei Stadium I, 11, I, IV?

Grober Ablauf des Versorgungsweges sowohl ambulant als auch stationar bzw. kh-
ambulant, etwa ,Uberweisung zum Facharzt/ Radiotherapie/ Chemotherapie/ OP/
Beobachtung im Intervall XX Monate*®

Wie lauft eine Chemotherapie ab? Grober Ablauf, etwa: ambulant/stationar (Wir
kénnen Medikamente nur teilweise erfassen, und ob und wann eine Therapie erfolgt).

Wie lauft eine Radiotherapie ab?

Haben sich in der Therapie im Zeitraum 2006 — 2017 grundlegende Anderungen im
Hinblick auf Operation / Zulassungen fur Medikamente / etc. ergeben?

Zusatzfragen:

Rehabilitation:

Gibt es eine ,typische" Vorgehensweise flr die Rehabilitation?

Nachsorge:

Welche Prozeduren gehéren zur Nachsorge? Wie sieht die Nachsorge (grob
skizziert) aus?

Operation (ca. 20 min.)

Wie wird bei der Resektion des jeweiligen Tumors vorgegangen?
Welche Methoden zur Resektion gibt es?
Welche Komplikationen kénnen postoperativ auftreten?

Eingrenzung von EinflussgréfRen (ca. 10 min.)

Fragen zu begleitenden Faktoren:

Welche sind (auch offensichtliche) Risikofaktoren & Risikogruppen fur die jeweiligen
Kopf-Hals-Tumoren?

Welche MalRnahmen zur Vorbeugung und Friherkennung halten Sie jeweils fur
relevant?

Welche Schritte erfolgen bis zur gesicherten Diagnose?
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o Welche Arten der falsch-positiven Diagnosen sind moglich?

Fragen zur Erkrankung:

¢ Welche Komorbiditaten sind fur die jeweiligen Kopf-Hals-Tumoren relevant?
0 Hier sind insbesondere die Gruppen nach Elixhauser sowie Schluckstérungen
(siehe separate Anlage von Prof. Dr. Kummer) von Interesse
¢ Wie wirden Sie ein Rezidiv definieren?
Im Hinblick auf Krankenkassendaten: Kann eine Unterscheidung zwischen Rezidiv
und Progression nur mittels ICD/OPS-Codes und deren Zeitpunkten erfolgen?
¢ Wo treten Metastasen auf (fur ICD-Kodierung wichtig)?

Zusatzfragen:

o (Wie) wird der Allgemeinzustand des Patienten erfasst?
o Gibt es wichtige Faktoren (auf3er Stadium), die die Prognose stark beeinflussen?

Palliative Versorqung (ca. 10 min.)

o Wie erfolgt die palliative Versorgung?
e Gibt es Charakteristika der Palliativversorgung, die als ,,Prozedur” erfasst sind?

Weitere Themen:

In den weiteren Telefonkonferenzen wird besprochen, wie anhand von ICD/OPS-
Codes und den Zeitpunkten der Codierung der Therapieverlauf (operativ/chemo-
bzw. strahlentherapeutisch/palliativ) erfasst werden kann. Weiterhin wird der Versuch
einer Stadieneinteilung mittels ICD/OPS-Codes vorgenommen.



Synopse

Titel

Wirksamkeit der Versorgung in onkologischen Zentren

Akronym

WiZen

Verantwortlichkeiten

= Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren e.V. (Datenbereitstellung und -
verkniipfung)

= Wissenschaftliches Institut der AOK WIdO (Datenbereitstellung und -verkniipfung)

= Tumorzentrum Regensburg, Institut fiir Qualitatssicherung und Versorgungsforschung
der Universitat Regensburg (Datenaufbereitung und —analyse)

= TU Dresden, Medizinische Fakultit, Nationales Zentrum fiir Tumorerkrankungen
(NCT) Standort Dresden und ZEGV (Datenaufbereitung und -analyse)

Hintergrund

Tumorerkrankungen stellen in Deutschland die zweithaufigste Todesursache dar; die Zahl
der Erkrankten steigt. Der nationale Krebsplan sieht zur Qualitatssicherung eine
einheitliche Zertifizierung von Krebszentren vor. Bisher wurden die Effekte von
Behandlungen in zertifizierten Zentren auf die Wirksamkeit der Versorgung hin allerdings
kaum untersucht.

Studiendesign

Kohortenstudie anhand von Sekundérdaten basierend auf Routinedatenquellen der
Krebsregister Dresden, Erfurt, Regensburg, Brandenburg, des Wissenschaftlichen Instituts
der AOK (WIdO), Zertifizierungsdaten der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG), sowie der
Strukturierten Qualitatsberichte

Ziel und Fragestellungen

Ziel: Beurteilung der Wirksamkeit der Versorgung in DKG-zertifizierten Krebszentren fir
acht Krebsentitaten:

e  Kolorektales Karzinom

e  Pankreaskarzinom

e  Mammakarzinom

e  Gynakologische Tumoren

e  Prostatakarzinom

e  Neuroonkologische Tumoren
e  Bronchialkarzinom

e  Kopf-Hals-Tumoren

Hypothesen

Patienten mit Behandlung in einem zertifizierten Zentrum haben bessere
Behandlungsoutcomes verglichen mit Behandlung in einem nicht zertifizierten
Klinikum.




Priméare und sekundare
Endpunkte fur acht
Krebsentitaten

Primare Endpunkte:
=  Gesamtiiberlebensraten
] 1- und 5-Jahres-Uberlebensraten
= 30-Tage- Mortalitat
Zertifizierter Zentren/nicht zertifizierter Kliniken

Sekundéare Endpunkte:
= 2-3-4-Jahres-Uberlebensraten
*  Rezidivfreie Uberlebenszeit
=  kumulative Rezidivraten (stratifiziert nach lokal-/lokoregionaren Rezidiven
und Fernmetastasenrezidiven)
= Auftreten von Komplikationen und Nachresektionen
=  entitdtsspezifische Behandlungsoutcomes
zertifizierter Zentren/ nicht zertifizierter Kliniken fir die 8 Entitéaten

= Anteil der Patienten

= Regionale Unterschiede

=  Alters- und Geschlechtsunterschiede

im Zeitverlauf 2006-2017 in zertifizierten Zentren/nicht zertifizierten Zentren

= Verlauf der Behandlungswege

= Abbildung von Schwere/Stadium anhand des Vergleichs von Register-
und GKV-Daten

fur 8 Entitaten

Studienpopulation

Versicherte der AOK und/oder Personen, die durch eines der kooperierenden
Klinischen Krebsregister (Dresden, Erfurt, Regensburg, Brandenburg) registriert
wurden.

Ein-und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:
AOK-Daten (patientenbezogen)
=  Mindestalter 18 Jahre
= Durchgehend AOK versichert mit Wohnsitz in Deutschland innerhalb des
Beobachtungszeitraums (2006-2017)
= Nach ICD-10 GM inzident diagnostizierter Tumor, zugehdrig zu einer der 8
Entitaten
KKR-Daten
e Erfassung im KKR innerhalb des Beobachtungszeitraums (2006-2017) mit
nach ICD-10 GM diagnostiziertem Tumor, zugehérig zu einer der 8
Entitaten

Statistische Analysen

Die Datenanalyse erfolgt unter Einhaltung aller datenschutzrechtlichen Vorgaben
mit den Ublichen statistischen Verfahren und wird a priori durch einen statistischen
Analyseplan festgelegt. Das Studienprotokoll wird in der Datenbank
Versorgungsforschung Deutschland und gegebenenfalls international registriert.

Sensitivitatsanalysen

Die Aussagekraft der Studienergebnisse wird durch die Variation der
Studienpopulation  untersucht. Hierzu werden je nach Fragestellung
unterschiedliche Teilpopulationen analysiert, um die Stabilitdt der Hauptanalysen
zu prufen.

Ablaufschema / Zeitplan

Juni 2018 bis Mai 2021 (36 Monate)




Leitfaden flr das zweite Telefonat zum Projektteil klinische Expertise in WiZen
(Wirksamkeit der Versorgung in onkologischen Zentren)

Dank an die Experten

Wir freuen uns sehr, dass sich Ihre Angaben so gut in ,ICD und OPS* Uibersetzen lassen.
Wenn Sie uns im WiZen-Projekt auch weiterhin beraten wirden, wére das eine grol3e Hilfe,
insbesondere bei der Abbildung von Behandlungswegen in Sekundardaten.

Zur Uberprifung: Inzidente Diagnose KHT

- Mind. eine stationare Entlassdiagnose (ICD-10 Codes C00-C14 + C30-32)

- Keine stationdre Entlassdiagnose in 3 vorausgehenden Jahren

- Keine ambulanten Abrechnungsscheine (ICD-10 Codes C00-C14 + C30-32) im
Abstand von mehr als 12 Monaten vor stationarer Erstdiagnose im
Beobachtungszeitraum und in 3 vorausgehenden Jahren

Themen fir das Telefonat
Komorbiditaten (ca. 15min):

o Welche Komorbiditaten sind fur die jeweiligen Kopf-Hals-Tumoren relevant?
o0 Hier sind insbesondere die Gruppen nach Elixhauser sowie Schluckstérungen
(siehe separate Anlage von Prof. Dr. Kummer) von Interesse

Vorschlag zu den Zeitraumen fir das Vorliegen der Komorbiditat: 21 stationar bzw.
22 Quartale ambulant? ,Dauerhaft* oder im Zeitraum vor/nach Erkrankung
mitnehmen?

Eingruppierung der Komorbiditdten nach dem Elixhauser-Index

Komorbiditat fur KHT (alle/besondere
Ziffern) y/n?

Congestive Heart Failure

Cardiac Arrhythmias

Valvular Disease

Pulmonary Circulation
Disorders

Peripheral Vascular Disorders

Hypertension, Uncomplicated

Hypertension, Complicated

Paralysis

Other Neurological Disorders




Chronic Pulmonary Disease

Diabetes, Uncomplicated*

Diabetes, Complicated*

Hypothyroidism

Renal Failure

Liver Disease

Peptic Ulcer Disease
Excluding Bleeding

AIDS/HIV

Lymphoma

Metastatic Cancer

Solid Tumor Without
Metastasis

Rheumatoid Arthritis/
Collagen Vascular Diseases

Coagulopathy

Obesity

Weight Loss

Fluid and Electrolyte
Disorders

Blood Loss Anemia

Deficiency Anemia

Alcohol Abuse

Drug Abuse

Psychoses

Depression




Rezidive (ca. 10min)

¢ Wie wirden Sie ein Rezidiv definieren?
Im Hinblick auf Krankenkassendaten: Kann eine Unterscheidung zwischen Rezidiv
und Progression nur mittels ICD/OPS-Codes und deren Zeitpunkten erfolgen?

¢ Wo treten Metastasen auf (fur ICD-Kodierung wichtig)?

Zusatzfragen:
e (Wie) wird der Allgemeinzustand des Patienten erfasst?

e Gibt es wichtige Faktoren (aufRer Stadium), die die Prognose stark beeinflussen?

Palliative Versorgung (ca. 15 min.)

¢ Wie erfolgt die palliative Versorgung im Sinne des Versorgungsweges?

e Ist eine Abgrenzung der palliativen Versorgung mdglich? Gibt es Charakteristika der
Palliativversorgung, die als ,Prozedur” erfasst sind?

¢ Werden/wurden diese ,Palliativprozeduren“ haufig/selten, in
grof3en/kleinen/spezialisierten Hausern durchgefihrt?

o Wie erfolgt der Umgang mit Patienten hdheren Alters oder starker Komorbiditat — gibt
es Unterschiede in der Therapie?

Diskussionsgrundlage: mogliche Schweregradeinteilung Kopf-Hals-Tumoren (ca. 45 min.):

Die Schweregradeinteilung kénnte nach folgendem Schema erfolgen:
Schweregrad A (Diagnose und OP ohne Fernmetastasen)

Schweregrad B (Diagnose, OP, Strahlentherapie/Chemotherapie ohne
Fernmetastasen)

Schweregrad C (Diaghose Systemtherapie und Fernmetastasen)
Kdnnte es Patienten geben, deren Therapie nicht in Sekundardaten auftaucht?

Tritt der Fall auf, dass Patienten nicht therapiert werden? Grinde hierfir?



Leitfaden fir das Telefonat zum Projektteil klinische Expertise in WiZen
(Wirksamkeit der Versorgung in onkologischen Zentren)

Ziel des Projektteils klinische Expertise

Im Expertengremium soll fir neuroonkologische Tumoren eine Falldefinition gefunden
werden. Weiterhin sollen Eigenschaften dieser Erkrankungen (Rezidive, Fortschreiten...) und
der Behandlung (Operation, Chemotherapie...) so festgelegt werden, dass sie in Daten der
Gesetzlichen Krankenversicherung bzw. der klinischen Krebsregister abgebildet
werden konnen. Diese Daten bestehen bei den Krankenkassen in erster Linie aus ICD-10
GM und OPS-Codes, aber auch EBM-Ziffern und ATC-Codes. Zusatzlich kdnnen in den
Daten Zeitraume berechnet werden (grobe Zeitraume zwischen Diagnosen, Prozeduren, ...).
Die Kassen erfassen weder ICD-O-Morphologie noch Stadien nach UICC oder TNM.

Es geht also um eine ,Ubersetzung* Experte — Codes, mit uns (den Auswertern) als
,Dolmetscher”.

Bitte an die Experten

Denken Sie Uber die Erkrankung und ihre Eigenschaften, soweit méglich, in Form von
.Prozeduren und Diagnosen* nach.

Wir skizzieren Ihnen in diesem Schreiben zunachst unsere Forschungsfragen, gefolgt von
einem Fragenkatalog fur das Telefonat, damit Sie wissen, was Sie im Gesprach erwartet. Es
ware schdn, wenn Sie sich diese Fragen vorab schon ansehen kdnnten. Am Ende des
Dokuments befindet sich zu Ihrer Information eine Synopse des Projekts. Darin sind die
Konsortialpartner und die Eckdaten zur Studie aufgefihrt.

Ziel des Projekts und Forschungsfragen

Ziel ist die Beurteilung der Wirksamkeit der Versorgung von Tumorpatienten in zertifizierten
Krebszentren im Vergleich zu nicht zertifizierten Zentren an Hand von AOK-Routinedaten
sowie Daten der Klinischen Krebsregister Dresden, Erfurt, Regensburg und Brandenburg fr
acht Entitaten, u.a. das Bronchialkarzinom.

Im Rahmen des Projektes stehen folgende Forschungsfragen im Mittelpunkt:

1. Primére Forschungsfrage: Gibt es Unterschiede zwischen der Gesamtiiberlebenszeit,

den 1- und 5-Jahres-Uberlebensraten sowie der 30-Tage Mortalitat in zertifizierten

Zentren im Vergleich zu nicht zertifizierten Kliniken?

2. Gibt es Unterschiede in den 2-, 3-, 4-Jahres-Uberlebensraten in zertifizierten Zentren

im Vergleich zu nicht zertifizierten Kliniken?

3. Gibt es Unterschiede in der rezidivfreien Uberlebenszeit, den kumulativen Rezidiv-

raten (stratifiziert nach lokal-/lokoregionaren Rezidiven und Fernmetastasenrezidiven)



sowie dem Auftreten von Komplikationen und Nachresektionen in zertifizierten

Zentren im Vergleich zu nicht zertifizierten Kliniken?

Unterscheiden sich entitatsspezifische Kklinische Behandlungsoutcomes zwischen

zertifizierten Zentren und nicht zertifizierten Kliniken?

Welcher Anteil an Patienten wird bei den unterschiedlichen Entitaten im Zeitverlauf in
zertifizierten Zentren und nicht zertifizierten Kliniken behandelt? Wie unterscheiden
sich die in Zentren behandelten Patienten von den in Nicht-Zentren behandelten
bezlglich Alter, Geschlecht, Stadium und anderen méglichen Risikofaktoren? Welche

regionalen Unterschiede bestehen hierbei?

Wie verlaufen die Behandlungswege der Patienten unterschiedlicher Tumorentitéten?
Unterscheiden sich die Behandlungswege fir Patienten, die in zertifizierten Zentren

und in nicht zertifizierten Kliniken behandelt werden?

Wie valide gelingt eine Abbildung der Schwere bzw. des Stadiums der untersuchten
Tumorentitaten anhand von GKV-Routinedaten im Abgleich mit Krebsregisterdaten
fur die unterschiedlichen Tumorentitaten? Wie vollstandig ist die Therapie der
betrachteten Krebspatienten in den Krebsregisterdaten im Abgleich mit den AOK-

Daten dokumentiert?

8. Wie gut gelingt der Abgleich von Krebsregisterdaten mit AOK-Daten?

Themen fir das Telefonat
Definition Neuroonkologische Tumoren (10- 20 min.)

Welche ICD-Ziffern wiirden Sie verwenden, um neuroonkologische Tumoren zu
definieren?

(Wie) koénnen diese Ziffern gruppiert werden?

Haben diese ICD-Ziffern unterschiedliche oder &hnliche Prognosen?

Sollten all diese bzw. weitere Ziffern (z.B. D-Ziffern) im Zentrenzusammenhang
betrachtet werden?

Vorschlagsliste der ICD-Ziffern

C70.- Bosartige Neubildung der Meningen

C71.- Bosartige Neubildung des Gehirns

C72.- Bosartige Neubildung des Rickenmarkes, der Hirnnerven und anderer Teile des
Zentralnervensystems

C75.- Bosartige Neubildung sonstiger endokriner Driisen und verwandter Strukturen



Eigenschaften der Versorgung (ca. 30 min.)

Wie ist jeweils der Soll/Ist Versorgungsweg bei Stadium 1, II, Ill, IV?

Grober Ablauf des Versorgungsweges sowohl ambulant als auch stationar bzw. KH-
ambulant, etwa ,Uberweisung zum Facharzt/ Radiotherapie/ Chemotherapie/ OP/
Beobachtung im Intervall XX Monate*

Wie lauft eine Chemotherapie ab? Grober Ablauf, etwa: ambulant/stationar (Wir
konnen Medikamente nur teilweise erfassen, und ob und wann eine Therapie erfolgt).
Wie lauft eine Radiotherapie ab?

Haben sich in der Therapie im Zeitraum 2006 — 2017 grundlegende Anderungen im
Hinblick auf Operation / Zulassungen fur Medikamente / etc. ergeben?

Operation (ca. 20 min.)

Wie wird bei der Resektion des jeweiligen Tumors vorgegangen?
Welche Methoden zur Resektion gibt es?
Welche Komplikationen kdnnen postoperativ auftreten?

Rehabilitation/Nachsorge (ca. 10 min.)

Rehabilitation:

Gibt es eine ,typische* Vorgehensweise flur die Rehabilitation?

Nachsorge:

Welche Prozeduren gehéren zur Nachsorge? Wie sieht die Nachsorge (grob
skizziert) aus?

Palliative Versorqung (ca. 10 min.)

Wie erfolgt die palliative Versorgung?
Gibt es Charakteristika der Palliativversorgung, die als ,Prozedur” erfasst sind?

Eingrenzung von EinflussgréfRen (ca. 10 min.)

Fragen zu begleitenden Faktoren:

Welche sind (auch offensichtliche) Risikofaktoren & Risikogruppen fiir
neuroonkologische Tumore?

Welche Malznahmen zur Vorbeugung und Friherkennung halten Sie jeweils fir
relevant?

Welche Schritte erfolgen bis zur gesicherten Diagnose?

Welche Arten der falsch-positiven Diagnosen sind moglich?

Fragen zur Erkrankung:

Welche Komorbiditaten sind fuir neuroonkologische Tumore relevant?
o0 Hier sind insbesondere die Gruppen nach Elixhauser von Interesse
Wie wirden Sie ein Rezidiv definieren?
Im Hinblick auf Krankenkassendaten: Kann eine Unterscheidung zwischen Rezidiv
und Progression nur mittels ICD/OPS-Codes und deren Zeitpunkten erfolgen?
3



o Wo treten Metastasen auf (fur ICD-Kodierung wichtig)?
Zusatzfragen:

o (Wie) wird der Allgemeinzustand des Patienten erfasst?
e Gibt es wichtige Faktoren (aufRer Stadium), die die Prognose stark beeinflussen?

Weitere Themen:
In den weiteren Telefonkonferenzen wird besprochen, wie anhand von ICD/OPS-
Codes und den Zeitpunkten der Codierung der Therapieverlauf (operativ/chemo-
bzw. strahlentherapeutisch/palliativ) erfasst werden kann. Weiterhin wird der Versuch
einer Stadieneinteilung mittels ICD/OPS-Codes vorgenommen.



Synopse

Titel

Wirksamkeit der Versorgung in onkologischen Zentren

Akronym

WiZen

Verantwortlichkeiten

= Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren e.V. (Datenbereitstellung und -
verkniipfung)

= Wissenschaftliches Institut der AOK WIdO (Datenbereitstellung und -verkniipfung)

= Tumorzentrum Regensburg, Institut fiir Qualitatssicherung und Versorgungsforschung
der Universitat Regensburg (Datenaufbereitung und —analyse)

= TU Dresden, Medizinische Fakultit, Nationales Zentrum fiir Tumorerkrankungen
(NCT) Standort Dresden und ZEGV (Datenaufbereitung und -analyse)

Hintergrund

Tumorerkrankungen stellen in Deutschland die zweithaufigste Todesursache dar; die Zahl
der Erkrankten steigt. Der nationale Krebsplan sieht zur Qualitatssicherung eine
einheitliche Zertifizierung von Krebszentren vor. Bisher wurden die Effekte von
Behandlungen in zertifizierten Zentren auf die Wirksamkeit der Versorgung hin allerdings
kaum untersucht.

Studiendesign

Kohortenstudie anhand von Sekundérdaten basierend auf Routinedatenquellen der
Krebsregister Dresden, Erfurt, Regensburg, Brandenburg, des Wissenschaftlichen Instituts
der AOK (WIdO), Zertifizierungsdaten der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG), sowie der
Strukturierten Qualitatsberichte

Ziel und Fragestellungen

Ziel: Beurteilung der Wirksamkeit der Versorgung in DKG-zertifizierten Krebszentren fir
acht Krebsentitaten:

e  Kolorektales Karzinom

e  Pankreaskarzinom

e  Mammakarzinom

e  Gynakologische Tumoren

e  Prostatakarzinom

e  Neuroonkologische Tumoren
e  Bronchialkarzinom

e  Kopf-Hals-Tumoren

Hypothesen

Patienten mit Behandlung in einem zertifizierten Zentrum haben bessere
Behandlungsoutcomes verglichen mit Behandlung in einem nicht zertifizierten
Klinikum.




Priméare und sekundare
Endpunkte fur acht
Krebsentitaten

Primare Endpunkte:
=  Gesamtiiberlebensraten
] 1- und 5-Jahres-Uberlebensraten
= 30-Tage- Mortalitat
Zertifizierter Zentren/nicht zertifizierter Kliniken

Sekundéare Endpunkte:
= 2-3-4-Jahres-Uberlebensraten
*  Rezidivfreie Uberlebenszeit
= kumulative Rezidivraten (stratifiziert nach lokal-/lokoregionaren Rezidiven
und Fernmetastasenrezidiven)
= Auftreten von Komplikationen und Nachresektionen
=  entitdtsspezifische Behandlungsoutcomes
zertifizierter Zentren/ nicht zertifizierter Kliniken fir die 8 Entitéaten

= Anteil der Patienten

= Regionale Unterschiede

=  Alters- und Geschlechtsunterschiede

im Zeitverlauf 2006-2017 in zertifizierten Zentren/nicht zertifizierten Zentren

= Verlauf der Behandlungswege

= Abbildung von Schwere/Stadium anhand des Vergleichs von Register-
und GKV-Daten

fur 8 Entitaten

Studienpopulation

Versicherte der AOK und/oder Personen, die durch eines der kooperierenden
Klinischen Krebsregister (Dresden, Erfurt, Regensburg, Brandenburg) registriert
wurden.

Ein-und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:
AOK-Daten (patientenbezogen)
=  Mindestalter 18 Jahre
= Durchgehend AOK versichert mit Wohnsitz in Deutschland innerhalb des
Beobachtungszeitraums (2006-2017)
= Nach ICD-10 GM inzident diagnostizierter Tumor, zugehdrig zu einer der 8
Entitaten
KKR-Daten
e Erfassung im KKR innerhalb des Beobachtungszeitraums (2006-2017) mit
nach ICD-10 GM diagnostiziertem Tumor, zugehérig zu einer der 8
Entitaten

Statistische Analysen

Die Datenanalyse erfolgt unter Einhaltung aller datenschutzrechtlichen Vorgaben
mit den Ublichen statistischen Verfahren und wird a priori durch einen statistischen
Analyseplan festgelegt. Das Studienprotokoll wird in der Datenbank
Versorgungsforschung Deutschland und gegebenenfalls international registriert.

Sensitivitatsanalysen

Die Aussagekraft der Studienergebnisse wird durch die Variation der
Studienpopulation  untersucht. Hierzu werden je nach Fragestellung
unterschiedliche Teilpopulationen analysiert, um die Stabilitdt der Hauptanalysen
zu prufen.

Ablaufschema / Zeitplan

Juni 2018 bis Mai 2021 (36 Monate)




Leitfaden flr das zweite Telefonat zum Projektteil klinische Expertise in WiZen
(Wirksamkeit der Versorgung in onkologischen Zentren)

Dank an die Experten

Wir freuen uns sehr, dass sich Ihre Angaben so gut in ,ICD und OPS* Uibersetzen lassen.
Wenn Sie uns im WiZen-Projekt auch weiterhin beraten wirden, wére das eine grol3e Hilfe,
insbesondere bei der Abbildung von Behandlungswegen in Sekundardaten.

Zur Uberpriifung: Inzidente Diagnose Neuroonkologische Tumoren

- Mind. eine stationare Entlassdiagnose (relevante ICD-10 Codes)

- Keine stationdre Entlassdiagnose in 3 vorausgehenden Jahren

- Keine ambulanten Abrechnungsscheine (relevante ICD-10 Codes) im Abstand von
mehr als 12 Monaten vor stationarer Erstdiagnose im Beobachtungszeitraum und in 3
vorausgehenden Jahren

- Relevante ICD10-Codes: C70-72, C75.1,.2,.3, D32, D33, D35.2,.3,.4, C47, C85

Themen fir das Telefonat
Komorbiditaten (ca. 15min):

e Welche Komorbiditaten sind fiir die neuroonkologischen Tumoren relevant?

0 Hier sind insbesondere die Gruppen nach Elixhauser
o0 Vorschlag zu den Zeitraumen fiir das Vorliegen der Komorbiditat: =21 stationar
bzw. 22 Quartale ambulant?

Eingruppierung der Komorbiditaten nach dem Elixhauser-Index

Komorbiditat fir neuroonkologische
Tumoren (alle/besondere Ziffern) y/n?

Congestive Heart Failure

Cardiac Arrhythmias

Valvular Disease

Pulmonary Circulation
Disorders

Peripheral Vascular Disorders

Hypertension, Uncomplicated

Hypertension, Complicated

Paralysis

Other Neurological Disorders

Chronic Pulmonary Disease




Diabetes, Uncomplicated*

Diabetes, Complicated*

Hypothyroidism

Renal Failure

Liver Disease

Peptic Ulcer Disease
Excluding Bleeding

AIDS/HIV

Lymphoma *

Metastatic Cancer *

Solid Tumor Without
Metastasis *

Rheumatoid Arthritis/
Collagen Vascular Diseases

Coagulopathy

Obesity

Weight Loss

Fluid and Electrolyte
Disorders

Blood Loss Anemia

Deficiency Anemia

Alcohol Abuse

Drug Abuse

Psychoses

Depression

* Sekundéare Malignome werden im WiZen-Projekt separat betrachtet.




Diskussionsgrundlage: mogliche Schweregradeinteilung neuroonkologischeTumoren (ca. 45
min.):

Die Schweregradeinteilung kénnte nach folgendem Schema erfolgen:
Schweregrad A (Diagnhose und OP)

Schweregrad B (Diagnose, OP, Strahlentherapie/Chemotherapie)

Kdnnte es Patienten geben, deren Therapie nicht in Sekundardaten auftaucht?

Tritt der Fall auf, dass Patienten nicht therapiert werden? Grinde hierfir?

Rezidive (ca. 10min)

o Wie wirden Sie ein Rezidiv definieren?
Im Hinblick auf Krankenkassendaten: Kann eine Unterscheidung zwischen Rezidiv
und Progression nur mittels ICD/OPS-Codes und deren Zeitpunkten erfolgen?

Zusatzfrage:

o (Wie) wird der Allgemeinzustand des Patienten erfasst?

Optional: Vertiefung Palliative Versorgung (ca. 15 min.)

o Wie erfolgt die palliative Versorgung im Sinne des Versorgungsweges?

e Ist eine Abgrenzung der palliativen Versorgung mdglich? Gibt es Charakteristika der
Palliativversorgung, die als ,Prozedur” erfasst sind?

e Werden/wurden diese ,Palliativprozeduren® haufig/selten, in
grof3en/kleinen/spezialisierten Hausern durchgefiihrt?

¢ Wie erfolgt der Umgang mit Patienten hdheren Alters oder starker Komorbiditat — gibt
es Unterschiede in der Therapie?
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lage 5: Veroffentlichtes Editorial

Editorial

,Bei methodisch sorgfdiltiger Evaluation kénnen auf

Basis von Routinedaten valide Aussagen zu Unterschieden
beziiglich der Ergebnisqualitét zwischen Kliniken mit und
ohne Zertifikat abgeleitet werden.”

Dr. rer. nat. Olaf Schoffer
Bereichsleiter onkologische Versorgungsforschung, Zentrum fir
evidenzbasierte Gesundheitsversorgung (ZEGV), Hochschulmedizin Dresden

Blickwinkel Versorgungsforschung:
Effekte der Zertifizierung messbar?

scheidungshilfen zur Auswahl ihrer behan-

delnden Einrichtung. Die Zertifizierung von
Organkrebszentren kann dabei als ein Kriterium
fiir qualitativ hochwertige Krebsbehandlungen die-
nen. Ob die Behandlung in Kliniken mit Zertifikat
tatsdchlich vorteilhaft gegeniiber der in Kliniken
ohne Zertifikat ist, wird jedoch kontrovers disku-
tiert. Vor diesem Hintergrund bedarf es einer un-
abhéngigen Evaluierung, welche sich auf bestmog-
liche Evidenz stiitzt.

Krebspatient*innen nutzen verschiedene Ent-

Mit versorgungsnahen Daten
Herausforderungen der Evaluation meistern
Eine wesentliche Herausforderung einer solchen
Evaluation besteht darin, dass die Zertifizierung
eine komplexe Intervention darstellt und aufgrund
ihres freiwilligen Charakters kein randomisiertes
Studiendesign erlaubt. Bestmogliche Evidenz kann
hier durch eine sorgfiltige Auswertung von Routi-
nedaten - z.B. aus Registern und von der GKV (Ge-
setzliche Krankenversicherung) - gewonnen werden.
Die potenziell hohe Aussagekraft nicht randomisier-
ter Studien auf Basis versorgungsnaher Daten wurde
im Rapid Report A19-43 des IQWiG (Institut fiir
Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswe-
sen) bestitigt. Bei sorgfiltigem methodischem Vor-
gehen konnen somit auf Basis von Routinedaten
valide Aussagen zu Unterschieden beziiglich der
Ergebnisqualitdt zwischen Kliniken mit und ohne
Zertifikat abgeleitet werden. Die Validitét der durch-
gefiihrten Analysen kann durch addquate Bertick-
sichtigung beobachtbarer Einflussfaktoren nachhal-
tig gestiitzt werden.

WiZen-Projekt mit Modellcharakter zeigt
erste Ergebnisse

Das vom Innovationsausschuss des G-BA (Gemein-
samer Bundesausschuss) geférderte Forschungs-

Im Fokus Onkologie 2020; 23 (6)

projekt WiZen (Wirksamkeit der Versorgung in
onkologischen  Zentren;  Forderkennzeichen:
01VSF17020) hat hierbei Modellcharakter fiir ein
sorgfiltiges methodisches Vorgehen. Es wird unter
Leitung des Zentrums fiir evidenzbasierte Gesund-
heitsversorgung (ZEGV) Dresden in Zusammenar-
beit mit dem Tumorzentrum Regensburg (TZR), der
Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren e.V.
(ADT) und des Wissenschaftlichen Instituts der AOK
(WIdO) durchgefiihrt. In einem retrospektiven Kon-
trollgruppendesign wird anhand von bundesweiten
Sekundérdaten der AOK und klinischer Krebsregis-
ter die Versorgung in Kliniken mit und ohne Zerti-
fikat verglichen. Besondere Sorgfalt gilt dabei der
Festlegung der zu beriicksichtigenden Merkmale. In
Expertengremien wirken dazu Krebsmediziner,
Versorgungsforscher und Methodiker zusammen.
Alle Analysen entsprechen hohen wissenschaftli-
chen Standards wie der ,Guten Praxis Sekundir-
datenanalyse®. Erhaltene Ergebnisse werden hin-
sichtlich ihrer Konsistenz iiber verschiedene Krebs-
entititen und Datenquellen hinweg gepriift und in
Bezug auf ihre Robustheit mittels umfassender Sen-
sitivititsanalysen untersucht. Erste Modellierungs-
ergebnisse des WiZen-Projektes fiir bundesweit
mehr als 110.000 Kolon- und 50.000 Pankreaskarzi-
nomfille zeigen, dass Patienten in zertifizierten Kli-
niken auch nach Adjustierung fiir relevante Einfluss-
faktoren signifikante Uberlebensvorteile gegeniiber
Patienten in nicht zertifizierten Kliniken geniefSen.
Das WiZen-Projekt demonstriert, wie bei metho-
disch addquatem Vorgehen bestmdgliche Evidenz
zur Wirksamkeit der onkologischen Zertifizierung
gewonnen und versorgungsrelevante Schlussfolge-
rungen abgeleitet werden kénnen. Das beschriebene
Vorgehen kann somit als Modell fiir ein zukiinftiges
Monitoring der onkologischen Versorgung dienen.
Olaf Schoffer
mit Unterstiitzung des WiZen-Studienteams
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