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1 Einleitung

Die Erstdiagnose eines epithelialen Ovarialkarzinoms erfolgt meist im schon
fortgeschrittenen Stadium. Durch die physiologische Verteilung intraperitonealer
Flussigkeit weist die Mehrheit der Patientinnen bei Erstdiagnose des epithelialen
Ovarialkarzinoms Metastasen vom kleinen Becken (Douglas-Raum) entlang der
Kolonrinnen bis hin zum rechten Diaphragma reichend auf (Torre et al., 2018; Pannu et
al., 2015). Laut einer Statistik von 2015 erkranken weltweit jahrlich 230.000 Frauen an
einem epithelialen Ovarialkarzinom, 150.000 Frauen versterben jahrlich daran (Ferlay et
al., 2012). Das epitheliale Ovarialkarzinom gehdrt zu den 5 haufigsten Todesursachen
infolge einer Tumorerkrankung der Frau. Die 5-Jahres-Uberlebensrate ab
Diagnosestellung betragt im Mittel 49 %. 50 % der Patientinnen weisen schon bei
Erstdiagnose des Ovarialkarzinoms Fernmetastasen auf (Siegel et al., 2022; Lhereux et
al., 2019).

In randomisierten Studien konnte ein praventives Screening mittels serologischer CA-125
Bestimmung sowie transvaginalem Ultraschall keine signifikante Auswirkung auf die
Mortalitat des Ovarialkarzinoms nachweisen (Buys et al., 2011; Jacobs et al., 2015) und
wird demnach in der S3 Leitlinie , Therapie und Nachsorge maligner Ovarialtumoren® (S3-
Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge maligner Ovarialtumoren, 2021) nicht
empfohlen. Die Behandlung des epithelialen Ovarialkarzinom besteht aus einer
kombinierten operativen (initiales Tumordebulking) sowie adjuvanten Chemotherapie. Die
Daten belegen, dass eine neoadjuvante Chemotherapie die Mortalitéat des epithelialen
Ovarialkarzinom reduzieren kann. Eine vollstandige Zytoreduktion durch neoadjuvante
Chemotherapie bei Patientinnen mit ausgepragtem Befund bei Erstdiagnose ist jedoch
unwahrscheinlich (Vergote et al., 2010; Kehoe et al., 2015; Wright et al., 2016). Die
neoadjuvante Chemotherapie beinhaltet normalerweise zwei bis drei Zyklen vor der
Debulkingoperation und wird auf sechs bis sieben Zyklen nach postoperativer
Regeneration der Patientin vervollstandigt. In Einzelfallen werden bis zu 10 Zyklen
kumulativ beschrieben (Polcher et al., 2009). Die Erstlinien-Chemotherapie besteht aus

adjuvanter platin- und taxanbasierter Chemotherapie in 3-wochentlichem Intervall Gber 6



Zyklen, welche um den Antikérper gegen den vaskularen endothelialen Wachstumsfaktor
Bevacizumab (vascular endothelial growth factor; VEGF) erganzt werden kann. In Studien
konnte zuletzt kein Vorteil von Carboplatin/Docetaxel vs. Carboplatin/Paclitaxel gezeigt
werden (Vasey et al.,, 2004). Durch den Einsatz von Poly-(ADP-Ribose)-Polymerase-
Inhibitoren (PARP-Inhibitoren) bei Patientinnen, die ebenfalls eine BRCA1/2-Mutation
aufwiesen, konnte zuletzt ein um 70% geringerer Progress zur Vergleichsgruppe
(Placebo) dokumentiert werden (HR 0,30 [95% KI 0,23-0,41], p<0,001), die
progressionsfreie 3-Jahres-Uberlebensrate zeigte sich hier mit 60,4% im Vergleich zur
Placebogruppe (36,9%) signifikant hoher (Burger et al., 2011; Perren et al., 2011; Moore
et al., 2018). Eine Erhaltungstherapie oder eine Second-look-Operation werden in der S3-
Leitlinie nicht empfohlen (S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge maligner

Ovarialtumoren, 2021).

Bevacizumab verhindert die Ausbildung von vaskuldrem Gewebe und damit die Bildung
von Kapillaren im Tumor. So soll die Signalkette zwischen Tumorzellen und Koérper
unterbunden werden. Die gr6f3te damit einhergehende Komplikation ist die Verhinderung
von physiologischer Gewebeheilung im gesunden Gewebe durch denselben Effekt.
Zusatzlich ist die Gefahr von Nebenwirkungen wie Proteinurie, arterieller Hypertonie,
Neutropenie, verlangsamter sekundarer Wundheilung und Spontanperforationen des
Gastrointestinaltraktes gesteigert. Dies wurde bei 1 — 2 % der Patientinnen mit EOK
beschrieben, die mit Bevacizumab behandelt wurden (Rossi et al., 2017; Aghajanian et
al., 2012).

Die elektive zytoreduktive operative Therapie sollte frihestens 6 Wochen nach beendeter
Bevacizumab-Therapie in Erwdgung gezogen werden, vor allem wenn eine kolorektale
Resektion geplant ist. Die makroskopisch vollstandige Tumorresektion (RO) ist ein
entscheidender prognostischer Faktor in der Therapie des EOK, der direkt beeinflussbar
ist (optimale Zytoreduktion). Suboptimale Zytoreduktion beinhaltet jeglichen
makroskopischen Tumorriickstand unabhangig von der Grol3e bzw. des Ausmalies
(Thigpen et al., 2018). 1997 wurde der Begriff ,optimale Zytoreduktion® durch I. B. Vergote
und I. de Wever als ein operativer Eingriff ohne verbliebenen Resttumor bzw. einer

maximalen Resttumormasse von < 1 g definiert (Vergote, De Wever, 2018). Bei



Patientinnen mit einem Rezidiv des EOK sollte eine erneute radikale Zytoreduktion
diskutiert werden, wenn eine optimale Zytoreduktion erreicht und eine adjuvante
Chemotherapie mit Platin angeschlossen werden kann. Wenn die Erfolgsaussicht auf eine
optimale Zytoreduktion unwahrscheinlich ist, sollte von einer operativen Therapie
abgesehen werden (Harter et al., 2009; Chi et al., 2006). Wenige chemotherapie-naive
Patientinnen erhielten auch eine Second-line-Chemotherapie in Kombination mit
Bevacizumab (Aghajanian et al., 2012). Die hypertherme intraperitoneale
Chemoperfusion (HIPEC) wird in Einzelfallen bei Patientinnen mit EOK durchgefihrt.
HIPEC ist noch kein standardisiertes Verfahren, zeigt jedoch bei Peritonealmetastasen
des Kolonkarzinoms sowie in einer Phase-llI-Studie bei EOK erfolgsversprechende
Ergebnisse (Verwaal et al., 2003; van Direl et al., 2018). Es wird jedoch auch vermutet,
dass durch die hohe lokale Zytotoxizitat (Hyperthermie und die deutlich héhere lokale
Dosierung der Chemotherapie im Vergleich zur intraventsen Gabe, z.B.: Cisplatin 1:20)
durch eine HIPEC-Therapie eine hohere Resistenz der verbliebenen Tumorzellen
entsteht (Markman, 2003). Die Durchfuhrbarkeit einer HIPEC-Therapie hat sich als sicher
erwiesen, aber die Nebenwirkungen und Komplikationen sind variabel (van Driel et al.,
2018; Helm, 2012; Zivanovic et al., 2015).

In der Therapieoption von Tumoren anderer Entitdten haben die Immuntherapie sowie die
gezielte Checkpointtherapie gegen das PD-1/PD-L1-System in den letzten Jahren Einzug
erhalten. Sie konnten vielversprechende Erfolge nachweisen und haben die Therapie
dadurch revolutioniert. In den bisher durchgefiihrten Phase-lll-Studien wurde die
Wirksamkeit als Monotherapie (bei meist vorbehandelten Patientinnen), aber auch als
Kombinationstherapie, in der Behandlung des Ovarialkarzinoms geprift. Bisher konnten
jedoch keine signifikanten Neuerungen in der Therapie des Ovarialkarzinoms erzielt
werden. In Zusammenschau der erhobenen Daten konnte die Kombination aus
Immuncheckpoint-Inhibitoren  sowie  PARP-Inhibitoren  bei  Patientinnen  mit
nachgewiesenem BRCA-Wildtyp einen positiven Effekt auf das progressionsfreie
Uberleben nachgewiesen werden. Weitere Forschung wird jedoch benétigt, um gezielte
Biomarker des Ovarialkarzinoms zu detektieren sowie die Kombinationstherapie zur

Behandlung des Ovarialkarzinoms zu spezifizieren (Bronger, 2021).



Die optimale Zytoreduktion beinhaltet in der First-line-Therapie, aber auch in der
Rezidivtherapie, Resektionen im Bereich des Gastrointestinaltrakts, tberwiegend als
Darmresektion. Eine rektosigmoidale Resektion ist hierbei die am h&ufigsten
durchgefuhrte Darmresektion (Peiretti et al., 2012; Chi et al.,, 2009). Bei manchen
Patientinnen kann eine optimale Zytoreduktion nur durch simultane multiple
Darmresektionen (Dunndarm- und Dickdarmresektionen) erreicht werden (Peiretti et al.,
2012; Clayton et al., 2002). Nichts desto trotz hat sich die Darmresektion als zytoreduktive
operative Therapie in kurativer Absicht in der Therapie des EOK bewahrt, auch wenn die
Anastomoseninsuffizienz eine der gefurchtetsten Komplikationen darstellt (Grimm et al.,
2017). Die in der Literatur beschriebenen Daten zur Anastomoseninsuffizienz nach
optimaler Zytoreduktion bei EOK variieren aufgrund von nicht einheitlichen
Patientenkollektiven sowie unterschiedlichen Therapieregimes (Keyver-Paik et al., 2013).
Bisher thematisierten nur wenige, nicht randomisierte Studien Praventionsfaktoren der
Komplikation einer Anastomoseninsuffizienz nach Debulkingoperation bei Patientinnen
mit EOK (Grimm et al., 2017; Kalogera et al., 2013; Richardson et al., 2006).

Ziel dieser retrospektiven Arbeit war es, pra- oder intraoperative Risikofaktoren fir eine
Anastomoseninsuffizienz nach zytoreduktiver Chirurgie des Ovarialkarzinoms zu
definieren. Es sollte untersucht werden, ob das Gesamtiberleben abhangig von
definierten Risikofaktoren im Rahmen des operativen Tumordebulkings positiv
beeinflussbar ist, wenn eine gezielte Risikominimierung pra- oder intrainterventionell
stattfinden kann. In Bezug darauf stellte sich die Frage, ob ein protektives lleostoma die

Gefahr fur eine Anastomoseninsuffizienz signifikant minimieren kann.

Daher wurden in dieser Arbeit sowohl die durchgefihrten Anastomosen (n=165) als auch
die operierten Patientinnen (n=136) in Bezug auf eine Anastomoseninsuffizienz
verglichen, die im Rahmen eines EOK einer operativen Therapie bedurften. Die
Uberlebenszeit wurde unter definierten Risikofaktoren nach Darmresektion in einem

zertifizierten Zentrum bewertet und die Rolle eines protektiven lleostomas untersucht.



2 Patientinnen und Methoden

2.1 Das Patientenkollektiv

Unsere Arbeit ist eine Beobachtungsstudie basierend auf einer retrospektiv angelegten
und prospektivgefiihrten Datenbank der Universitatsfrauenklinik Bonn. Diese Studie
erhielt die Genehmigung durch das Ethikkomitee (Universitdt Bonn, Humanmedizin,
Ethikkomitee, Nr. 285/23-EP). Die Patientinnen waren mit der Verarbeitung ihrer Daten
einverstanden. Alle Patientinnen mit der Diagnose eines epithelialen Ovarialkarzinoms,
die im Rahmen der Debulkingoperation einer Darmresektion zwischen 2010 und 2017
erhielten, wurden in diese Studie eingeschlossen. Aus diesem Grunde gehen die Daten
aus einer einzelnen Datenbank hervor. Im Rahmen der Arbeit haben wir uns an die
STROBE-Richtlinien (von Elm et al., 2008) gehalten.

Unser Patientenkollektiv umfasst 136 Patientinnen mit epithelialem Ovarialkarzinom, die
einer Darmresektion mit mindestens einer Anastomose bedurften. Die Befunde der
Patientinnen wurden praoperativ in einer interdisziplinaren Tumorkonferenz nach den
gultigen Leitlinien diskutiert, und die Indikation zur Operation wurde im Rahmen dieser

Tumorkonferenz gestellt.

Ausgeschlossen wurden Patientinnen, die keine Darmresektion oder eine
Diskontinuitatsresektionen ohne Anastomose (sogenannte Hartmann-Situation) erhielten.
AulRerdem wurden Patientinnen, deren histopathologischer Befund nicht einem
Ovarialkarzinom entsprach, eine unklare Infiltration des Mesenteriums aufwiesen, mit
Resektionen und konsekutivem Kurzdarmsyndrom (< 1,5 Meter), mit Infiltration von
Pankreas oder auch des Truncus coeliacus, der Leberarterie oder der A. gastrica sinistra

und/oder mit Leber- bzw. Lungenmetastasen ausgeschlossen.

Die funktionelle Operabilitat der Patientinnen wurde praoperativ eingeschatzt und
dokumentiert. Der mittlere Nachbeobachtungszeitraum belief sich auf 51,7 Monate
(zwischen 2 - 105 Monaten). Alle Patientinnen wurden entweder in unserem ambulanten

Zentrum oder beim niedergelassenen Gynakologen vierteljahrlich zur postoperativen



Kontrolle einbestellt. Bei Patientinnen, die die Nachkontrollen abgebrochen haben, wurde

der Hausarzt zur Vervollstandigung der Daten kontaktiert.

2.2 Die Patientinnen

In dieser Arbeit wurden die Operationen im Beobachtungszeitraum von drei festgelegten
onkologisch téatigen Gynakolog*innen sowie von zwei onkologischen Viszeralchirurgen

durchgeflhrt.

Ein protektives Loop-lleostoma wurde nach intraoperativem Ermessen des operierenden
Visceralchirurgen angelegt. Diesbezlglich gab es préoperativ keinen festgelegten
Algorithmus. Entscheidend waren hierfur die Anzahl der Anastomosen, der
Allgemeinzustand der Patientin, ein ggf. intraoperativ erhéhter Blutverlust (> 1000 ml), die
Tiefe der Anastomose (< 8 cm ab der Anokutanlinie) und die Dauer der Operation (> 8
Stunden). Die Rektodescendostomien waren zwischen 6 und 10 cm ab der Anokutanlinie

lokalisiert.

Die Anastomoseninsuffizienz war als Austritt von Fékalien aus Drainagen, der Wunde
oder der Vagina, CT-manifestierter Extravasation von endoluminalem Kontrastmittel,
Luftentweichen aus Drainagen wahrend der Kontroll-Rektoskopie und/oder sichtbarer
Insuffizienz wahrend einer Revisionsoperation definiert. Protektive- und Risikofaktoren fur
eine Anastomoseninsuffizienz wurden analysiert. Hierunter fielen das Alter der Patientin,
die Operationsdauer, Lokalisation und Anzahl der Anastomosen, Splenektomie und
Anlage eines protektives loop-lleostoma sowie der praoperative CA-125-Serumspiegel,
der perioperative Hb-Verlauf und die perioperative Gabe von vasoaktiven Substanzen, z.
B. Katecholaminen. Auch histologische Kriterien wurden bericksichtigt. Die FIGO
(Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique) -Kategorisierung, das
histologische Grading und die Resektionsrander der Anastomosen (tumorfrei oder nicht

tumorfrei) wurden mit einbezogen.

Schlussendlich spielten auch der pra- und postoperative Verlauf mit eventuellen

Revisionsoperationen, die neoadjuvanter Chemotherapie und/oder die Behandlung mit



Bevacizumab sowie die Durchfihrung einer hyperthermen intraperitonealen

Chemoperfusion (HIPEC) eine wesentliche Rolle.

2.3 Methoden

Die statistischen Analysen erfolgten in Kreuztabellen, mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests und
des Tests fur ,solid effects type 3" unter Anwendung des Programms IBM SPSS 24. Die
Uberlebensraten wurden nach der Kaplan-Meier-Methode ermittelt. Die univariate
Analyse der Uberlebensraten in Abhéngigkeit von Risikofaktoren erfolgte mit dem Log-

Rank-Test. Die multivariate Analyse der Uberlebenszeiten erfolgte im Cox-Model.

Das Signifikanzniveau a wurde mit einem p < 0,05 definiert.



3 Ergebnisse

Diese Arbeit ist eine retrospektive Analyse der erhobenen Werte.

Es wurden 165 Darm-Anastomosen bei 136 Patientinnen durchgefuhrt. Bei 104
Patientinnen (76,5%) war es der Primareingriff wegen eines Ovarialkarzinoms. Bei 32
Patientinnen (23,5 %) erfolgte eine Rezidiv-Operation. Das durchschnittliche Alter der
Patientinnen war 61,86 + 11,73 Jahre. Die jungste Patientin war 25 Jahre, die alteste 86
Jahre alt. Die Dauer der Operation lag durchschnittlich bei 450,77 = 119,49 Minuten.

Wir konnten retrospektiv 23 Anastomoseninsuffizienzen bei 165 durchgefuhrten
Anastomosen feststellen (13,9%), oder 23 Anastomoseninsuffizienzen bei 136 operierten
Patientinnen (16,9%).

Fur 60 der 136 Patientinnen (44,1%) handelte es sich um eine Re-Laparotomie. Bei 16,7%
dieser Patientinnen (n=10) kam es zu einer Anastomoseninsuffizienz, wohingegen es im
Gesamtkollektiv von 136 Patientinnen bei 16,5% (n=23) zu einer Anastomoseninsuffizienz

kam.

In Bezug auf Patientinnen mit einem Rezidiv des Ovarialkarzinoms (n=32 / 136) konnte
bei diesen eine Anastomoseninsuffizienzrate von 12,5 % (n=4) ermittelt werden. Dies
stellte im Vergleich zu denen, die bei Erstdiagnose eines EOK operiert wurden und eine
Anastomoseninsuffizienz aufwiesen (n=19/104; 18,3%), keinen signifikanten Unterschied
(p = 0,448) dar.

Die 30-Tage-Letalitat belief sich auf 0,73 %. Eine Patientin starb nach Entlassung

aufgrund einer Lungenembolie am 23. postoperativen Tag.

Von den 165 Anastomosen, die insgesamt bei den verglichenen Patientinnen mit primaren
Ovarialkarzinom und denen mit Rezidiv insgesamt durchgefuhrt wurden, waren 27 (15,2
%) Jejuno-Jejunostomien oder lleo-lleostomien, 31 (18,8 %) lleocolische Anastomosen,
25 (15,2 %) Dickdarmanastomosen und 82 (49,7 %) Descendo-rektostomien. Die
Inuffizienzraten beliefen sich bei den Jejunojejunostomien / lleoileostomien auf 2/27 (7,4

% und 1,2 % in Bezug auf alle Anastomosen), 5/31 bei ileocolischen Anastomosen (16,1



% und 3,0 % in Bezug auf alle Anastomosen), 4/25 bei den Dickdarmanastomosen (16,0
% und 2,4 % in Bezug auf alle Anastomosen) und 12/82 bei den Descendorektostomien

(14,6 % und 7,3 % in Bezug auf alle Anastomosen).

Eindimensionale Analysen der Anastomoseninsuffizienzrate bei n=165 Anastomosen
konnten keinen signifikanten Unterschied der Insuffizienzraten in Abhangigkeit von der
Lokalisation dieser Anastomosen zeigen (p=0,634). Es fiel jedoch auf, dass trotz
fehlender Signifikanz mehr als 50% der Anastomoseninsuffizienzen bei

Descendorektostomien auftraten (12/23; 52,2 %).

Es konnte ebenso kein signifikanter Unterschied von Anastomoseninsuffizienzraten in
Bezug auf tumorfreie Resektionsrander der zu anastomosierenden Darmenden (RO vs.
R1) und auf das histologische Grading des Tumors gemacht werden (bei
Jejunojejunostomien/llecileostomien p = 0,289; ileocolische Anastomosen p = 0,715;

Kolokolostomien p = 0,632; Descendorektostomie p = 0,614) (Tab. 1).

Re-Laparotomien aufgrund eines Rezidivs des EOK (n=60, 44,1 %, p=0,621),
Splenektomien (n=21, 15,4 %, p=0,349), intraoperative HIPEC (n=15, 11,0 %, p=0,275),
neoadjuvante Chemotherapie (p=0,175), FIGO (p=0,342) und histologische
Tumorbeurteilung (p=0,211) wiesen keinen Einfluss auf die Insuffizienzrate der

Anastomosen in der univariaten Analyse auf.

Vier von 19 Patientinnen (21,1 %), die 4 - 8 Wochen vor der Operation Bevacizumab
erhalten haben, haben eine Anastomoseninsuffizienz entwickelt, wohingegen von den 15
Patientinnen, die préaoperativ kein Bevacizumab erhalten hatten, eine Patientin eine
Anastomoseninsuffizienz erlitt (13,1 %). Somit war hier kein signifikanter Unterschied zu
sichern (p = 0,119).

Von 104 Patientinnen mit primarem EOK wurde bei 19/104 Patientinnen (18,3 %) eine
Anastomoseninsuffizienz festgestellt. Dahingegen erlitten die 4/32 Patientinnen (12,5 %),
die mit einem Rezidiv des epithelialen Ovarialkarzinom operiert worden sind, eine

Insuffizienz. Dieser Unterschied ist statistisch nicht signifikant (p=0,446).



Siehe Tab. 1 fur die Veranschaulichung der Ergebnisse bei 136 Patientinnen mit

insgesamt 165 Anastomosen.

Tab. 1:

Protektive- und Risikofaktoren fiir Anastomoseninsuffizienz bei n = 165

durchgefiihrten Anastomosen (Kreuztabellen und Test auf solide Effekte Typ

1)

Risikofaktoren Ohne Anastomoseninsuffizienz mit Anastomoseninsuffizienz p
n % n %
Erstdiagnose Ovarialkarzinom (n=123) 104 84,6 % 19 154 % | 0,321 n.s.
Rezidiv Ovarialkarzinom (n=42) 38 90,5 % 4 9,5 %
Art der Anastomose 0,634 n.s.
Jejuno-jejunostomie (n = 27) 25 92,6 % 7,4 %
lleokolische Anastomose (n = 31) 26 83,9 % 16,1 %
Kolo-kolostomie (n = 25) 21 84,0 % 16,0 %
Descendorektostomie (n = 82) 70 85,4 % 12 14,6 %
Anzahl der Anastomosen n=1(n=110) 93 84,5 % 17 15,4% | 0,286 n.s.
n>1(n= 26) 20 76,9 % 6 23,0%
Jejuno-jejunostomie (anwendbare Daten)
tumorfreie Resektionsrander (n = 22) 21 95,5 % 1 45% | 0,158 n.s.
nicht-tumorfreie Resektionsréander (n = 4) 3 75.0 % 1 25,0%
Grading G1/2 (n = 15) 15 100,0 % 0 0,0% | 0,068 n.s.
Grading G3/4 (n = 4) 3 75,0 % 1 25,0 %
FIGO
lleokolische Anastomosen (anwendbare Daten)
tumorfreie Resektionsrander (n = 22) 18 81,8 % 4 18,2% | 0,932 n.s.
nicht-tumorfreie Resektionsrander (n = 6) 4 80,0 % 1 20,0 %
Grading G1/2 (n = 18) 16 88,9 % 2 11,1% | 0,365n.s.
Grading G3/4 (n= 8) 6 75,0 % 2 25,0 %
Kolo-kolostomien (anwendbare Daten)
tumorfreie Resektionsrander (n = 16) 14 87.5% 2 125% | 0,456 n.s.
nicht-tumorfreie Resektionsrénder (n = 4) 4 100,0 % 0 0,0 %
Grading G1/2 (n = 16) 14 87,5% 2 125% | 0,259 n.s.
Grading G3/4 (n= 6) 4 66,7 % 2 33,3%
Descendo-rektostomien (anwendbare Daten)
tumorfreie Resektionsrander (n = 67) 57 85,1 % 10 149% | 0,760 n.s.
nicht-tumorfreie Resektionsrénder (n = 9) 8 88,9 % 11,1 %
Grading G1/2 (n = 55) 47 85,5 % 8 145% | 0,567 n.s.
Grading G3/4 (n=12) 11 91,7 % 1 8,3 %
Neo-adjuvante  Chemotherapie  (anwendbare
Daten)
Ja (n=81) 73 90,1 % 8 9,9% | 0,257 n.s.
Nein (n=82) 67 81,7 % 15 18,3 %
Bevacizumab-Therapie
Nein (n = 146) 127 87,0 % 19 13,0% | 0,229 n.s.
Ja (n= 19) 15 78,9 % 4 21,1 %




Protektives Loop-lleostoma
Nein (n = 135) 112 83,0 % 23 17,0% | 0,021 s.
Ja (n= 30) 30 100,0 % 0 0,0 %
HIPEC
Nein (n = 146) 127 87,0 % 19 13,0% | 0,275n.s.
Ja (n= 19) 15 78,9 % 4 21,1 %

Bei der ndheren Betrachtung der Subgruppe von Patientinnen mit initial fortgeschrittenem
epithelialem Ovarialkarzinom (FIGO-Stadien lic, llib, llic, IVa; Tab. 2) ergab sich ein
Patientenkollektiv von 117 Patientinnen (145 Anastomosen). Hier konnte gezeigt werden,
dass die neoadjuvante Chemotherapie oder eine Therapie mit Bevacizumab keinen

Einfluss auf die Anastomoseninsuffizienzrate hatte.

Wenn man die Gesamtgruppe der Patientinnen mit protektivem lleostoma betrachtet
(n=22/136 Patientinnen oder 30/165

Anastomoseninsuffizienz dokumentiert werden (0,0 %). Die Anastomoseninsuffizienzrate

Anastomosen), konnte keine

in der Vergleichsgruppe ohne protektives lleostoma (n=114/136 Patientinnen oder
135/165 Anastomosen) zeigte sich bei 17,0 %. Der Unterschied zwischen den beiden

Gruppen war statistisch signifikant (p=0,021).

Bei dem Vergleich des Patientenkollektives mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom (FIGO-
Stadien llc, llib, llic, lva) zeigte sich bei n = 145 durchgefuhrter Anastomosen, dass bei
den Patientinnen mit lleostoma (n = 26) unabh&ngig von der Therapie mit und ohne
Bevacizumab (max. 4-8 Wochen praoperativ) keine Anastomoseninsuffizienzen auftraten.
Patientinnen ohne lleostoma (n = 119) zeigte sich bei Therapie mit Bevacizumab bei 4/8
Patientinnen (50 %) eine Anastomoseninsuffizienz. Patientinnen ohne lleostoma, die kein
Bevacizumab erhielten, wiesen eine Anastomoseninsuffizienzrate von 13,5 % (15/111)
auf. Dieses Ergebnis war ebenso signifikant (p = 0,007; Tab. 2)

Die Uberlebensrate lag nach einem Jahr bei 82.9 % und nach 3 Jahren bei 54.7 %. Die
5-Jahres-Uberlebensrate belief sich auf 38.05%. Statistisch ergab sich in der 5-Jahres-
Uberlebensrate kein signifikanter Unterschied zwischen Patientinnen mit (n = 23; 34,8 %)
und ohne (n = 113; 38,6 %, p = 0,737) Anastomoseninsuffizienz. Ein Rezidiv des

Ovarialkarzinoms, das histologische Grading, ein protektives Loop-lleostoma oder eine



Splenektomie hatten keinen Einfluss auf die Uberlebensrate in der univariaten
Auswertung, jedoch konnten signifikante Unterschiede im mittleren Uberleben beziiglich
der Anzahl der Anastomosen, tumorfreier Absetzungsrander der Anastomosen, der
Lokalisation der Anastomosen und der Therapie mit Bevacizumab dargestellt werden (
Tab. 3).

Protektive- und Risikofaktoren fur eine Anastomoseninsuffizienz fur n = 145
durchgefiihrte Anastomosen in der Subgruppe von Patientinnen mit FIGO-
Stadien llc, IlIb, Ilic und IVa (Test auf solide Effekte Typ III)

Tab. 2:

Risikofaktoren ohne Anastomoseninsuffizienz Mit Anastomoseninsuffizienz p
n % n %
Neoadjuvante Chemotherapie (anwendbare
Daten)
Ja (n=78) 70 89,7 % 8 10,3% | 0,175n.s.
Nein (n = 65) 54 83,1 % 11 16,9 %
Bevacizumab-Therapie
Nein (n =128) 113 88,3 % 15 11,7% | 0,119 n.s.
Ja(n= 17) 13 76,5 % 4 235%
Protektives loop-lleostoma 0,033 s.
Nein (n = 119) 100 84,0 % 19 16,0 %
Bevacizumab — (n = 111) 96 86,5 % 15 13,5% | 0,007 s.
Bevacizumab + (n= 8) 4 50,0 % 4 50,0 %
Neoadjuvante Chemotherapie — (n = 51) 40 78,4 % 11 216% | 0,117 n.s.
Neoadjuvante Chemotherapie + (n = 68) 60 88,2 % 8 11,7 %
+Bevacizumab / + Chemotherapie 1,4 % 2 1,4 %
+Bevacizumab / — Chemotherapie 14 % 2 14 %
— Bevacizumab /+ Chemotherapie 58 26,6 % 9 4.2 %
— Bevacizumab /- Chemotherapie 38 6,3 %
Ja(n= 26) 26 100,0 % 0 0,0 %
+Bevacizumab / + Chemotherapie 4 28%
+Bevacizumab / — Chemotherapie 5 3,5%
— Bevacizumab /+ Chemotherapie 8 5,6 %
— Bevacizumab /- Chemotherapie 9 6,3 %




Die Uberlebensrate von Patientinnen mit mehr als einer Anastomose war signifikant
geringer im Vergleich zu deren mit lediglich einer Anastomose (56,5 % vs. 88,0 % nach
einem Jahr, 25,4 % vs. 39,9 % nach 5 Jahren; p=0,028; Tab. 3). Bei drei Patientinnen
konnten 3 Anastomosen wahrend einer Operation dokumentiert werden, sodass bei einer
solch kleinen Gruppe eine weitere Auswertung bezuglich signifikanter Risikofaktoren nicht
sinnvoll war. Ebenfalls konnte dargestellt werden, dass Patientinnen mit tumorfreien
Resektionsrandern ein signifikant langeres Uberleben im Vergleich zu Patientinnen mit
histologischem Tumornachweis an den Resektionsrédndern des Darmes (49,6 + 3,5 vs.
18,4 + 3,8 Monate; p <0,001; Tab. 3) aufwiesen. Die Therapie mit Bevacizumab resultierte
in einer signifikant kiirzeren mittleren Uberlebensdauer der Patientinnen (22,7 + 4,1 vs.
52,4 = 4,1 Monate, p=0,021) nach Darmresektion. Im Falle von Dinndarmanastomosen
zeigte sich auch hier eine im Vergleich signifikant reduzierte Uberlebensrate (0,0 % bzw.
8,9 % nach 5 Jahren; p < 0,001; Tab. 3), wenn man diese mit den Patientinnen ohne

Dunndarmanastomose vergleicht.

Tab. 3: Uberlebensraten von n = 136 Patientinnen in Abhangigkeit von Risikofaktoren
(anwendbare Daten)

n Mittleres Uberleben in 1 Jahr 3 Jahre 5 Jahre p
Monaten (95%-K1)
Gesamtgruppe n=136 50,4 + 3,9 (42,7 -58,1) 82,9 % 54,7 % 38,0%
Anastomoseninsuffizienz Ja n= 23 43,4 + 8,3 (27,1 — 59,6) 73,9 % 55,7 % 34,8% | 0,737 n.s.
Nein n=113 51,0+ 4,3 (42,6 —59,4) 84,7 % 54,3 % 38,6 %
Rezidiv des Ovarial-Karzinom Jan= 32 34,3+5,1(24,2—-44,3) 71,1% 59,9 % 28,8% | 0,134 n.s.
Nein n=104 52,7+4,3(44,3-61,1) 86,4 % 56,8 % 40,4 %
Anzahl der durchgefiihrten 1,n= 110 53,6 +4,4 (44,9 -62,2) 88,0 % 58,1 % 39,9% | 0,028 s.
Anastomosen in der 2,n= 23 32,3+6,7(19,0-45,5) 56,5 % 38,0 % 254 %
Debulking Operation 3,n= 3 37,0+16,3 (5,1 -68,9) 100,0 % 50,0 % 50,0 %
Tumorfreie Resektionsrander Ja n =106 49,6 + 3,5 (42,8 - 56,5) 84,6 % 63,1 % 429% | <0,001s.
Nein n= 15 18,4 + 3,8 (10,9 - 25,8) 60,0 % 15,0 % 0,0 %
Splenektomie Jan= 21 52,2+5,7 (41,1 -63,2) 90,5 % 72,6 % 45,4 % | 0,239 n.s.
Nein n=115 49,0 + 4,3 (40,7 - 57,4) 81,4 % 51,6 % 36,9 %
Protektives loop-lleostoma Jan= 22 47,4 + 11,4 (25,0 - 69,8) 68,2 % 44,8 % 33,6% | 0,271 n.s.
Nein n=114 495+ 3,7 (42,3-56,7) 85,7 % 56,5 % 39,3%
Histologisches Grading G1/2n=90 49,8+ 4,6 (40,8 -58,8) 84,1 % 55,8 % 38,7% | 0,441 n.s.
G3/4An=24 57,0+ 8,1(41,2-73,0) 91,7 % 57,4 % 43,0 %
Neoadjuvante Chemotherapie Ja n=66 42,4+ 4,4 (33,7-51,0) 84,5 % 46,8 % 322% | 0,163 n.s.
Nein n=70 54,1+ 5,4 (43,5-64,8) 85,7 % 61,9 % 432 %
Bevacizumab-Therapie Jan= 15 22,7+ 4,1 (14,7 -30,6) 60,0 % 46,7 % 233% | 0,021 s.
Nein n =121 52,4+ 4,1(44,3-60,4) 85,7 % 56,2 % 40,0 %




Lokalisation der Anastomose <0,001s.
Jejunojejunostomien/ n=16 30,0+ 6,3(17,7-42,4) 55,6 % 29.8% 0,0%
lleoileostomien
lleokolisch n=23 242+ 6,1(12,2-36,1) 54,7 % 179 % 8,9 %
Kolokolostomien n=22 74,1+ 8,7 (651-91,2) 100,0 % 90,0 % 64,4 %
Descendorektostomie n=75 50,6 + 4,5(41,8-59,5) 91,9 % 60,5 % 43,1 %

In einer multivariaten Analyse (Cox-Modell) konnte unter Einschluss der Risikofaktoren
fur das Langzeitiberleben, Anastomoseninsuffizienz, tumorfreie Resektionsrander,
Bevacizumab-Therapie, neoadjuvante = Chemotherapie, protektives lleostoma,
Lokalisation der Anastomose, HIPEC und Tumorrezidiv lediglich die Resektionsrander, in
denen histopathologisch weiterhin R1-Tumorrickstdnde nachzuweisen waren, als
unabhangiger prognostischer Faktor erhoben werden. Patientinnen mit einer R1-Situation
(mit Tumorrest) an den Darmresektionsrandern hatten im Vergleich mit Patientinnen in
einer RO-Situation (tumorfreie Resektionsrander) an den Darmresektionsrandern ein 6,5-
fach hoheres relatives Risiko daran zu versterben (95 % Konfidenzintervall = 3.1-12.9;
Tab. 4).

Tab. 4:  Multivariatenanalyse von Risikofaktoren flr eine Anastomoseninsuffizienz
(Cox-Modell Analyse); Signifikanz < 0,001

Signifikanz Hazard Ratio 95,0% Konfidenzintervall
Anastomoseninsuffizienz
Nein 0,780 0,898 0,422 — 1,913
Anzahl der Anastomosen
1 0,226 1
2 0,723 1,444 0,189 - 11,055
3 0,404 2,43]] 0,302 — 19,551
Tumorfreie Resektionsrander
Nein <0.001 6,315 3,095 - 12,886
Bevacizumab-Therapie
Ja 0,819 1,119 0,425 — 2,945
Protektives Loop-lleostoma
Nein 0,238 1,581 0,739 — 3,379
Lokalisation der Anastomose 0,000
Diinndarm 0,896 0,001 0,000 — 15,560
lleoascendostomie 0,850 11,704 0,000 - 12,000
Dickdarm 0,829 16,419 0,000 — 17,000
Descendorektostomie
Ja 0,978 1,427 0,000 — 15,600
HIPEC
Ja 0,083 0,147 0,010 — 1,239
Rezidiv des Ovarial-Karzinoms
Nein 0,99 0,998 0,417 — 2,389




4 Diskussion

Die kurative Therapie des Ovarialkarzinoms beinhaltet primar die operative Versorgung
mit dem Ziel einer optimalen Zytoreduktion. Klinisch wird das Ovarialkarzinom jedoch oft
erst spat diagnostiziert, sodass das Ziel der chirurgischen Zytoreduktion nicht immer
vollstandig erreicht werden kann (Siegel et al., 2022). Trotzdem muss das Ziel der

operativen Therapie ein kuratives Debulking sein.

Die am meisten gefurchtete Komplikation nach einer solchen operativen Therapie ist das
Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz im Gastrointestinaltrakt. Das Anlegen einer
Anastomose ist jedoch meist im Rahmen des chirurgischen Debulkings zwingend
notwendig, da das Ovarialkarzinom im fortgeschrittenen Stadium h&ufig Darm,
Mesenterium und andere intestinale Organe infiltriert. Dieser Fall kann bereits im Stadium
FIGO Il bzw. T2 nach TNM-KIlassifikation vorliegen. Folglich kdnnen je nach Auspragung

der Invasivitat auch mehrere gastrointestinale Anastomosen notwendig sein.

Die Anastomoseninsuffizienz ist ein negativer Prognosefaktor bezlglich der
Uberlebensrate der Patientinnen. Sie verzogert den Beginn der adjuvanten
Chemotherapie einerseits bereits durch eine verlangerte Rekonvaleszenz und einen
damit verbundenen langeren Krankenhausaufenthalt. Andererseits beeinflussen die mit
einer Anastomoseninsuffizienz einhergehenden Komplikationen, wie z. B. Infektionen und
Immobilitat, die Morbiditat der Patientinnen mafgeblich. Letztendlich kann dies dann
deutlichen Einfluss auf die Allgemeinzustand der Patientinnen haben, welcher sich in der
Selbststandigkeit und dem Allgemeinbefinden auch im Rahmen der Aktivitaten des
taglichen Lebens widerspiegelt. Somit hat das Auftreten von Anastomoseninsuffizienzen
direkten Einfluss auf ECOG- und Karnofsky-Index vor adjuvanter Chemotherapie (Keyver-
Paik et al., 2013; Narasimhulu et al., 2020). Der Allgemeinzustand der Patientinnen vor
der adjuvanten Chemotherapie wirkt sich im Verlauf auf die Therapievertraglichkeit und -

adharenz aus.

In unserer Arbeit konnten wir eine Anastomoseninsuffizienzrate von 13,9 % (15.4 %

[19/123] bei Erstdiagnose eines Ovarialkarzinoms und 9,5 % [4/42] bei Rezidiv) ermitteln



(Koscielny et al., 2019). In den publizierten Studien zu dieser Thematik lasst sich eine
Anastomoseninsuffizienzrate von 4 - 14,0 % aufzeigen. Hierbei wurden bei den Autoren
alle Patientinnen miteinbezogen, die aufgrund des Ovarialkarzinoms operiert wurden,
unabhangig von der Lokalisation der Darmresektion oder ohne Beriicksichtigung der
jeweiligen Anastomosenanzahl pro Patientin und Eingriff. Somit stimmen die durch uns
erhobenen Daten mit denen vergleichbarer Untersuchungen utberein. Wie es jedoch zu
einer Spanne von bis zu 10% (4 — 14 %) in der Anastomoseninsuffizienzrate kommt,
konnte nicht ermittelt werden. Eine mdgliche Erklarung konnte in zu niedrigen Fallzahlen
in der kleinen Kohorte begriindet liegen. In unserer Arbeit wurden 136 Patientinnen
einbezogen. Peiretti et al. schlossen 238 Patientinnen ein. Tseng et al. konnten 331
Patientinnen in ihre Arbeit einbeziehen. Lago et. al. schlossen mit 695 Patientinnen die
grof3te Fallzahl ein (Peiretti et al., 2012; Kalogera et al., 2013; Tseng et al., 2016; Braicu
et al., 2011, Chi et al., 2010; Fotopoulou et al., 2012; Lago et al., 2019; Fornasiero et al.,
2022).

Ein signifikanter Unterschied in den Langzeitiberlebensraten bzw. im Auftreten von
Anastomoseninsuffizienzen in Abhangigkeit von der Anastomosenlokalisation bzw.
Anastomosenanzahl konnte in der vorgelegten Studie nicht ermittelt werden, allerdings
konnte eine Tendenz zugunsten von Diunndarmanastomosen errechnet werden.
AulRerdem waren Patientinnen mit einer RO-Situation an den Darmresektionsréandern
(tumorfreie Resektionsrander), oder einer guten bzw. maRigen Differenzierung (G1/G2)
des Tumors im Vergleich zur R1-Situation oder geringer (G3) bis schlechter (G4)
Differenzierung tendenziell weniger von Anastomoseninsuffizienzen betroffen. Dies
erscheint in Hinblick auf die Notwendigkeit eines aufwandigeren chirurgischen
Tumordebulkings bei ausgepragterem lokalem Befall nachvollziehbar, jedoch war der

Unterschied in der Auswertung nicht statistisch signifikant.

Costantini et al. konnten in ihrer retrospektiven Arbeit mit einer Fallzahl von n = 515
Patientinnen eine signifikante Risikozunahme fir Anastomoseninsuffizienzen bei
Anastomosen, die weniger als 10 cm von der Anokutanlinie entfernt waren, ermitteln
(Costantini et al., 2022). Auch Grimm et al. konnten in ihrer ebenfalls retrospektiven Studie

zeigen, dass Patientinnen mit einer Anastomose im Bereich des tiefen oder mittleren



Rektums eine hohere Inzidenz fur eine Anastomoseninsuffizienz haben (rektosigmoidale
Resektion n =433; 7,6 % [5 % — 10 %] vs. keine rektosigmoidale Resektion n = 85; 3,5 %
[0 % — 7 %]), auch wenn diese Ergebnisse nicht signifikant waren (p = 0,24) (Grimm et
al., 2017). In Hinblick auf diese Ergebnisse zeigte sich in unserer Studie ebenfalls kein
signifikanter ~ Unterschied, wenn man die Anastomoseninsuffizienzrate der
Descendorektostomien (n=82) in Vergleich zu allen anderen durchgefihrten
Anastomosen (n=83) stellt (Anastomoseninsuffizienzrate hier 13,3 % vs. 14,6 %).
Ebenfalls konnte kein signifikanter Unterschied ermittelt werden, wenn man die
Insuffizienzraten der Anastomosen in Hinblick auf die FIGO-Klassifikation der

Patientinnen auswertete.

Die Anastomoseninsuffizienz ist ein unabhéngiger Risikofaktor (Hazard Ratio = 2,13) fur
das Langzeitiiberleben von Patientinnen mit Ovarialkarzinom nach operativer Therapie in
der multivariaten Analyse (Grimm et al., 2917). Aufgrund der insuffizienzbedingten Folgen
fur die Rekonvaleszenz und den Allgemeinzustand der Patientinnen und/oder des
dadurch verzogerten Beginns der adjuvanten Chemotherapie ist dieses Ergebnis gut zu
erklaren. Daraus resultieren naturlich Fragen Uber die Praventionsmdoglichkeiten einer
Anastomoseninsuffizienz. In der Studie von Grimm et. al. konnte gezeigt werden, dass
Patientinnen, die postoperativ keine Anastomoseninsuffizienz hatten, im Mittel nach 38
Tagen die adjuvante Chemotherapie beginnen konnten. Bei Patientinnen, die im
postoperativen Verlauf eine Anastomoseninsuffizienz entwickelten, verzdgerte sich der
Start der postoperativen Chemotherapie auf im Mittel bis zu 58 Tage. Dieser zeitliche
Unterschied im Beginn der adjuvanten Therapie war statistisch signifikant (Grimm et al.,
2017; Tseng et al.,, 2016). In der vorgelegten Studie und in Bezugnahme auf die
vorangegangene Arbeit von Oseledchyk et al. aus der gleichen Arbeitsgruppe konnte
herausgestellt werden, dass die operative Therapie des Ovarialkarzinoms mit
Darmresektion im Vergleich zu Operationen ohne Darmresektion ein statistisch signifikant
hdéheres Komplikationsrisiko aufweist (31 % vs. 9,8 %, p = 0,013) und dass die Anlage
von mehr als einer Anastomose (= 2) mit einem signifikant hherem Insuffizienzrisiko
(16,7 % vs. 2,6 %, p = 0,02) und einer héheren Mortalitat (16,7 % vs. 0 %, p = 0,04)

einhergeht (Oseledchyk et al., 2016). In dieser Arbeit konnten wir zeigen, dass die Anlage



eines protektiven doppellaufigen lleostoma mit einer Anastomoseninsuffizienzrate von 0%
einherging (0/30), wahrend Patientinnen ohne ein solches protektives lleostoma eine
Anastomoseninsuffizienzrate von 17,0 % (23/135) aufwiesen, was einen statistisch

signifikanten Unterschied darstellte (p = 0,021).

Abweichende Daten aus Studien zum kolorektalen Karzinom haben gezeigt, dass eine
protektive lleostomaanlage bei tiefen Rektumresektionen und rektosigmoidalen
Resektionen eine Anastomoseninsuffizienz reduzieren kann. Komplikationen der
Dunndarmanastomosen wurden hier nicht miteingeschlossen (Pisarska et al., 2018; Mrak
et al., 2015; Ihnat et al., 2016). Bisherige publizierte Daten assoziieren protektive Loop-
lleostomata bei Debulkingoperation bei epithelialem Ovarialkarzinom mit akzeptabler
Mortalitat und hoher Rate an Ruckverlagerungen ohne das Langzeitiberleben zu
beeintrachtigen (Kalogera et al., 2016; Tseng et al., 2016).

Zusammengefasst konnte hieraus folgen, dass durch eine protektive lleostomaanlage
und der damit verbundenen reduzierten Rate an Anastomoseninsuffizienzen die
adjuvante Chemotherapie zeitnaher begonnen werden kann. Dies wirde dann
maoglicherweise eine positive Auswirkung auf das Langzeitiberleben und die Morbiditéat

bei der Therapie des Ovarialkarzinoms haben.

Ahnliche Ergebnisse lieBen sich in einer prospektiven Beobachtungsstudie von Kalogera
et al. zeigen. Diese fiihrten die Anlage eines protektiven lleostoma bei Patientinnen mit
einem praoperativem Serum-Albumin von < 3 g/dl, Zustand nach Bestrahlung des
Abdomens, rektosigmoidaler Resektion, einer Anastomose < 6 cm ab ano, einem
negativem Insuffizienztest oder der Stuhlkontamination im kleinen Becken durch. Hier
konnte im zeitnahen Outcome kein Unterschied zwischen Patientinnen ohne und mit
protektivem Stoma beschrieben werden. Auf das Stoma bezogene Komplikationen
konnten in 25,9 % der Falle dokumentiert werden, welche am ehesten durch einen
erhohten Flussigkeits- und Elektrolytverlustes bedingt waren (Kalogera et al., 2016).
Tseng et al. beschrieben in der Subgruppe von Patientinnen, die ein lleostoma erhalten
hatten (n = 44), zehn stationare Wiederaufnahmen aufgrund von Stoma-bezogenen

Komplikationen. Drei davon aufgrund von Dehydratation bei High-output-Stoma sowie



einer ausgepragten Kontaktdermatitis bei starker Férderungsrate des Stomas. 39 der 44
Patientinnen (89 %) mit lleostoma erhielten eine Riickverlagerung ihres Stomas nach im
Mittel 182 Tagen (in einer Zeitspanne von 42 — 347 Tagen; 77 % 4 - 9 Monate nach initialer
Debulkingoperation) (Tseng et al., 2016). In unseren Dokumentationen belief sich die
Stomaruckverlagerungsrate auf 90,9 % der Félle. Diese lassen sich gut mit der in der
Literatur beschriebenen Rate an Stomarlckverlagerungen von 88,9 % vereinbaren
(Kalogera et al., 2016). Im Gegensatz zu unseren Daten konnte Tseng et al. jedoch keinen
signifikanten Unterschied zwischen Patientinnen mit und ohne protektiven lleostoma
darstellen (5 % vs. 7 %, p = 0,60), wobei die postoperativen Komplikationen und die
Einschlusskriterien der Patientinnen vergleichbar waren (Tseng et al., 2016). Auch Lago
et al. konnten in ihren Analysen keinen signifikanten Unterschied (p = 0,98) im Auftreten
von Anastomoseninsuffizienzen nach Anlage eines lleostoma (1/19; 5,3 %) vs. Ghost-
Stoma (2/42; 4,8 %) vs. Watch and wait ohne Stoma (4/72; 5,6 %) beobachten. In der
Betrachtung der einzelnen Subgruppen konnte gezeigt werden, dass Patientinnen, die ein
lleostoma erhielten, im Vergleich einen hdheren ASA-Score (American Society of
Anesthesiologists) hatten (p = 0,02). In der Subgruppe der Patientinnen mit Ghost-
Anastomose kam es in zwei Fallen zu einer Anastomoseninsuffizienz, welche die Anlage
eines lleostoma erforderte und einen Aufenthalt auf der Intensivtherapiestation notwendig
machte. Aus der Gruppe der Patientinnen mit primérer Anlage eines Illeostoma war keine
postinterventionelle intensivmedizinische Betreuung notwendig. Infolge einer
Anastomoseninsuffizienz verstarben in der Watch-and-wait-Subgruppe zwei Patientinnen
(50 %), wohingegen es weder in der Ghost-lleostomie- noch in der lleostoma-Subgruppe
zu Todesfallen kam (Lago et al., 2019). Insgesamt sind die Daten mit dem Endpunkt
Anastomoseninsuffizienz ~ trotz  &hnlicher  Patientenkollektive mit  gleicher
Grunderkrankung diskrepant, was sich am ehesten auf die jeweils kleinen Fallzahlen der

Studien sowie ein heterogenes Patientinnenkollektiv zurlckflhren lasst.

In einer Cochrane-Studie konnte eine relative Risikoreduktion um 67 % fur eine
Anastomoseninsuffizienz durch ein protektives lleostoma beschrieben werden (Montedori
et al., 2010). Insgesamt geht keine klar definierbare Risikoreduktion durch ein protektives

lleostoma aus den bisher erhobenen Daten hervor, jedoch zeigt der klinische Konsensus,



dass ein protektives lleostoma die Rate der Anastomoseninsuffizienzen sowie die Letalitat
verringert. Ebenso konnte Dbelegt werden, dass Notfall-Operationen und
Intensivtherapieaufenthalte vermieden werden konnten (Kalogera et al., 2013). Die
Anlage eines lleostomas erfolgt bisher nach Ermessen des durchfihrenden Chirurgen.
Viele Autoren empfehlen aus erhobenen Erfahrungen die Anlage eines protektiven
Stomas bei Patientinnen mit mehr als einer Anastomose, einem Serum-Albumin von < 3
mg/dl, vorangegangener Bestrahlung des Beckens, tiefer rektaler Resektion < 6 cm ab
ano, einem eingeschrankten Ernahrungszustand und bei hochdosierter Steroidtherapie
Kalogera et al., 2013; Tseng et al.; 2016).

Lago et al. sahen ein héheres Alter zum Zeitpunkt der Operation (Odds Ratio (OR =
1,046), einen verminderten Serum-Albumin Spiegel (OR = 0,621), mindestens eine
Dunndarmanastomose (OR = 3,544), manuelle Anastomosen (OR = 0,621) und von der
Anokutanlinie weiter entfernte Anastomosen (OR = 0,839) als unabhangige
Risikofaktoren und sehen beim Vorliegen der Risikofaktoren die Entscheidung flr ein
protektives lleostoma als individuelle Entscheidung durch den Operateur. Desweiteren
sehen Lago et al. eine Ghost-Anastomose als Option, die Vorteile eines protektiven
lleostomas, wie zum Beispiel das Verhindern einer stuhligen Peritonitis im Falle einer
Anastomoseninsuffizienz zu nutzen, jedoch die Anlage eines Stomas im Falle einer

ausbleibenden Anastomoseninsuffizienz zu vermeiden (Lago et al., 2019).

Bevacizumab ist ein etabliertes Medikament in der Therapie des Ovarialkarzinoms und
zeigt gute Ergebnisse in Bezug auf das rezidivfreie Uberleben. Es konnte jedoch im
Hinblick auf das Gesamttberleben mit der Vergleichsgruppe derer, die kein Bevacizumab
erhalten haben kein signifikanter Unterschied verzeichnet werden. Als bekannte
Komplikation einer Therapie mit Bevacizumab wurden spontane Perforationen des
Gastrointestinaltrakts bei bis zu 3 % der behandelten Patientinnen beschrieben (Bottoni
et al., 2018).

Generell wird die Therapie mit Bevacizumab (VEGF-Antikorper) nach dem zweiten Zyklus
der adjuvanten Chemotherapie oder bei Patientinnen mit Rezidiv des Ovarialkarzinoms,

die bisher keine Therapie mit Bevacizumab erhalten haben, eingesetzt. Jedoch ist auch



hierbei besondere Vorsicht in Bezug auf die schlechtere Wundheilung unter VEGF-
Antikorpertherapie geboten.

In der vorgelegten Studie konnten 19 Patientinnen mit praoperativer (neoadjuvant)
Bevacizumab-Therapie eingeschlossen werden. Der Zeitraum zwischen der letzten Gabe
von Bevacizumab und der operativen Therapie belief sich im Mittel auf 6 Wochen. Wir
konnten zeigen, dass Patientinnen mit praoperativer Bevacizumabtherapie, die kein
protektives Stoma erhalten hatten, eine signifikant hohere Anastomoseninsuffizienzrate
(50,0 % (4/8) vs. 13,5 % (15/111), p = 0,007) aufwiesen. Im Gegensatz dazu schienen
eine neoadjuvante Chemotherapie und HIPEC keinen signifikanten Einfluss auf die
Anastomoseninsuffizienzrate in dieser Subgruppe zu haben.

Komiyama et al. zeigten hingegen in ihrer Arbeit bei 23 Patientinnen mit neoadjuvanter
Therapie und folgendem operativen Debulking keinen signifikanten Unterschied in der
Rate von Anastomoseninsuffizienzen. Die neoadjuvante Therapie Dbeinhaltete
Chemotherapie mit Carboplatin und Paclitaxel Gber drei Zyklen in der Kombination mit
Bevacizumab. Hier traten keine Anastomoseninsuffizienzen auf (Komiyama et al., 2018).
Yoshioka et al. beschrieben in einer retrospektiven Studie in Bezug auf die Behandlung
des kolorektalen Karzinoms und der Therapie mit Bevacizumab lediglich kolorektale
Anastomosen als pradiktiven Risikofaktor (Hazard Ratio = 8,285, p = 0,013) groRerer
Komplikationen, wie zum Beispiel einer Anastomoseninsuffizienz (Yoshioka et al., 2013).
Nakamura et al. zeigten einen signifikant negativen Einfluss einer préaoperativen
Bevacizumab-Therapie auf die postoperative Wundheilung der Anastomosen. In einer
randomisierten Tierversuchsstudie an Hasen zum Beispiel konnte eine verminderte
kapillare Blutversorgung im Bereich der Anastomosen und eine reduzierte Ausbildung von
alpha-Actin und Kollagen in den Geweben der Anastomosen beschrieben werden
(Nakamura et al., 2016).

Zusammenfassend muss bemerkt werden, dass jegliche Studien Uber eine préoperative
Bevacizumab-Therapie in Bezug auf die postoperative Wundheilung der Anastomosen
immer nur sehr kleine Fallzahlen aufwiesen und somit kritisch gewertet werden sollten.
Insgesamt  divergieren die Ergebnisse der Studien in Bezug auf das
Anastomoseninsuffizienzrisiko bei praoperativer Bevacizumabtherapie, sodass bisher

weiterhin keine klare Empfehlung ausgesprochen werden kann.



Ebenso umfasste auch unsere retrospektive Studie nur eine kleine Gruppe an
eingeschlossenen Patientinnen. Aus unseren aufgefiihrten Daten konnte jedoch eine
Risikoreduktion durch ein protektives lleostoma fur Patientinnen mit neoadjuvanter
Bevacizumab-Therapie bei optimaler Zytoreduktion gezeigt werden, was die Anlage eines
protektiven lleostomas gerade in dieser Subgruppe gerechtfertigt erscheinen lasst. Nichts
desto trotz sollte die Indikation der Anlage eines lleostomas nicht leichtfertig getroffen
werden. In der Literatur zeigten Lago et. al., dass auch durch das Stoma bedingte
Komplikationen, welche mit héherer Mortalitat einhergehen kénnen, bei der Entscheidung
fur ein lleostoma kritisch zu bertcksichtigen sind (Lago et al., 2019) Hier konnte kein
signifikanter Unterschied (p = 0,184) in Bezug auf eine Anastomoseninsuffizienz bei

Patientinnen mit und ohne lleostoma ermittelt werden.

Insgesamt flieBen in die Entscheidung des/r Chirurg:innen, ob eine protektive
lleostomaanlage notwendig erscheint, multiple Faktoren ein. Zum einen spielen
Grundgegebenheiten der Patientinnen wie das Alter, der BMI (body mass index),
Vorerkrankungen wie Diabetes mellitus, oder ein niedriges Serum-Albumin (< 3,5g/dl)
eine Rolle. Intraoperative Einflussfaktoren wie die Anzahl der notwendigen Anastomosen,
handgenéahte versus Stapleranastomosen und der Abstand der Anastomose von der
Anokutanlinie (< 5cm) haben ebenfalls Einfluss auf die Entscheidungsfindung. Aul3erdem
sind die intraoperative Erythrozytensubstitution, HIPEC-Therapie, intraoperative
Komplikationen, neoadjuvante Bevacizumab-Therapie und/oder neoadjuvante
Chemotherapie und die Durchfiihrung einer solchen Operation in einem Zentrum (>100
OPs jahrlich) ausschlaggebend, ob ein protektives lleostoma angelegt werden sollte oder

nicht.

Valenti et al. konnten in einer Metaanalyse zeigen, dass der Serum-Albumin-Spiegel <
3g/dl, mehrere Darmresektionen sowie primére zytoreduktive operative Therapie ein
signifikant hoheres Risiko fur eine Anastomoseninsuffizienz darstellten (Valenti et al,
2021). Costantini et al. konnten dies ebenfalls darlegen. Optimale Zytoreduktion, ASA-
Score, Ascites oder ein protektives lleostoma konnten nicht als signifikanter Risikofaktor
identifiziert werden (Costantini et al., 2022). In dieser Studie konnten die zuletzt

genannten Faktoren in einem auf Risikofaktoren basierenden Vorhersagemodell



angewendet werden. Der Cut-off flir eine akzeptable Anastomoseninsuffizienzrate wurde
mit 7 % angegeben. Hiernach wurden 51,8 % der Patientinnen in der untersuchten
Subgruppe auf ein Risiko fur eine Anastomoseninsuffizienz von unter 7% berechnet, was
retrospektiv die Indikation einer lleostomaanlage in Frage stellt. Diese Studie zeigte, dass
es in Anbetracht des Nutzen-Risiko-Profils eines lleostomas fir Patientinnen mit einem
Ovarialkarzinom einer klareren Risikostratifizierung bedarf, um die Anlage nicht zwingend

notwendiger lleostomas zu vermeiden (Lago et al., 2019).

In Phase-llI-Studien konnte die neoadjuvante Chemotherapie als sicher und unbedenklich
bezlglich einer Anastomoseninsuffizienz dokumentiert werden. Vergote et al. zeigten in
einer Uberlebenszeitanalyse bei Patientinnen der Subgruppe mit neoadjuvanter
Chemotherapie vor operativer Zytoreduktion im Vergleich mit der Subgruppe von
Patientinnen mit primarer Zytoreduktion keine hohere Komplikationsrate in der
mutlivariaten Analyse (HR = 0,98; 90 %-Konfidenzintervall [KI], 0,84 bis 1,13; p = 0,01)
(Vergote et al., 2010). Kehoe et al. konnten in einer Intention-to-Treat-Population die HR
fur Todesfalle mit 0,87 zugunsten der Frauen, die eine neoadjuvante Chemotherapie vor
Debulkingoperation, im Gegensatz zu den Frauen, die erst eine adjuvante Chemotherapie

erhielten, nachweisen (Kehoe et al., 2015).

Auch die HIPEC-Therapie wurde in der Vergangenheit bereits im Zusammenhang mit
Anastomoseninsuffizienzen bei der Chirurgie des Ovarialkarzinoms analysiert, jedoch
konnten dazu bisher nur wenig verwertbare Daten publiziert werden. In einer Phase-I-
Studie der Universitatsfrauenklinikk Bonn, in der Patientinnen mit Rezidiv eines
Ovarialkarzinoms untersucht wurden, konnte keine Zunahme der
Anastomoseninsuffizienzen aufgezeigt werden. Eine weitere Phase-lll-Studie konnte
ebenfalls keinen negativen Einfluss der HIPEC in Bezug auf eine
Anastomoseninsuffizienz darlegen (van Driel et al., 2018; Zivanovic et al., 2015). Auch
Gruner et al. konnten in ihrer Studie kein gesteigertes Risiko einer
Anastomoseninsuffizienz unter HIPEC-Therapie verzeichnen (Gruner et al., 2021).
Schlussfolgerungen mussen jedoch auch hier mit Vorsicht gezogen werden, da jegliche
Anderung in der HIPEC-Technologie die Durchfiihrbarkeit oder Sicherheit beeinflussen

kann (Pomel et al., 2010). Bei unserem Patientinnenkollektiv erfolgte bei 11,5 % der



durchgeflihrten Anastomosen (n=19 / 165) eine intraoperative HIPEC-Therapie. Im
Vergleich mit der Gesamtheit der durchgefihrten Anastomosen konnten wir ebenso wie
in den Vorstudien kein signifikantes Ergebnis in Bezug auf ein erhohtes Risiko einer

Anastomoseninsuffizienz darstellen (p=0,275).

In dieser vorgelegten Arbeit zeigte sich das Gesamtiuberleben direkt abhéngig von der
Anzahl der Anastomosen (1 vs. > 1), der Art der Anastomose (Dunndarm-
/Dickdarmanastomose), einer praoperativen Therapie mit Bevacizumab sowie der
tumorfreien vs. tumorbefallenen Resektionsrander der Anastomosen. Rektosigmoidale
Anastomosen sind aufgrund der friilhen peritonealen Metastasierung im kleinen Becken
die am haufigsten indizierten und durchgefiihrten Anastomosen und zeigen gute
Ergebnisse. Peiretti et. al. konnten in ihrer Arbeit eine signifikante Zunahme des
Gesamtuberlebens (p = 0,003) bei makroskopisch optimaler Zytoreduktion am Ende der

Debulkingoperation mit rektosigmoidaler Anastomose feststellen (Peiretti et al., 2012).

Die Notwendigkeit und das Ausmald der Anastomosen bei der Diagnose eines
Ovarialkarzinoms ist abhangig von der Ausbreitung des Karzinoms, welche dem Verlauf
der peritonealen Flussigkeit folgt (Pannu, Oliphant, 2015). Die Tumorverteilung kann mit
massivem Aszites einhergehen uber den eine intraabdominelle Ausbreitung und
Metastasierung begunstigt wird. Ein signifikant schlechteres Outcome in Bezug auf das
Gesamtuberleben oder auch in Bezug auf einen Risikofaktor fir eine
Anastomoseninsuffizienz konnte nicht dargelegt werden (Grimm et al., 2017; Richardson
et al., 2006; Bartl et al., 2018).

In unseren Daten konnte zusatzlich gezeigt werden, dass die Patientinnen, die
Bevacizumab erhalten haben, ein kiirzeres Gesamtiiberleben aufwiesen (23,3 % vs. 40,0
%, p=0,021).

In unserem beobachteten Zeitraum wurde Bevacizumab in Ubereinstimmung mit drei
grof3en Phase-llI-Studien (GOG 0218, ICON 7 and OCEANS) (Burger et al., 2011; Perren
et al., 2011; Aghajanian et al., 2012) bei Patientinnen mit folgenden Einschlusskriterien

eingesetzt: Bevacizumab naiv mit Rezidiv des Ovarialkarzinoms, welche platinsensibel



waren, oder jene, mit einer nicht ausreichenden Zytoreduktion, die den gro3ten Anteil an
eingeschlossenen Patientinnen bildete. Letztere waren ebenfalls die Patientinnengruppe
mit einer schlechteren Prognose.

Burger et al. verglichen die Gruppen mit adjuvanter Chemotherapie mit zusatzlicher
Therapie mit Bevacizumab tber 22 Zyklen mit den Kontrollgruppen, die Bevacizumab nur
in den ersten 6 Zyklen mit Vervollstandigung durch ein Placebo bzw. durchgehend ein
Placebo erhielten. Hier konnte eine signifikante Zunahme des progressfreien Uberlebens
(0,717, 95 %-KI, 0,625 - 0,824; p < 0,001) der Patientinnen, die Bevacizumab erhalten
hatten, beschrieben werden. Es konnte zum Zeitpunkt der Auswertung der Analyse jedoch
kein signifikanter Unterschied in Bezug auf das Gesamtiberleben dargestellt werden
(Burger et al., 2011). Perren et al. konnten ebenfalls eine signifikante Verlangerung des
progressfreien Uberlebens unter Bevacizumab-Therapie beschreiben (p = 0,04; Log-
Rank-Test) (Perren et al., 2011). Aghajanian et al. konnten diese Ergebnisse in der
OCEANS-Studie sogar mit p < 0,0001 bestéatigen (Aghajanian et al., 2012).
Zusammenfassend ermoglichen die in der univariaten Analyse signifikanten
Risikofaktoren, wie die Lage der Anastomose, die Anzahl der Anastomosen, das Auftreten
einer Anastomoseninsuffizienz, die Anlage eines lleostoma sowie die Art der adjuvanten
Therapie, Ruckschliisse auf die Krankheitsschwere und das Langzeitiiberleben von

Patientinnen mit einem Ovarialkarzinoms nach Tumordebulkingoperation.

In der multivariaten Analyse waren lediglich die tumor-positiven Resektionsrander des
Darmes (R1-Situation) ein unabh&ngiger Risikofaktor fir das Gesamtuberleben unserer
Patientinnen (RR = 6,315; 95 %-KI = 3,095 - 12,886). Tumorfreie Resektionsrander
werden intraoperativ durch den Chirurgen angestrebt, jedoch ist das Ausmal der
Tumorbeteiligung intraoperativ makroskopisch sowie im Schnellschnitt nicht immer direkt
eindeutig festzustellen. Ebenso ist es das chirurgische Ziel, ein Kurzdarmsyndrom, wenn
madglich, zu verhindern. In unserer Analyse traten in der Subgruppe von Patientinnen mit
protektivem lleostoma keine Anastomoseninsuffizienzen auf, sodass sich hieraus eine
signifikante Risikoreduktion ergab (Tab. 2). Es konnte in den erhobenen Daten kein
signifikanter Unterschied zwischen tumorfreien und tumorpositiven Resektionsrandern

der Anastomosen in Bezug auf die Anastomoseninsuffizienzrate ermittelt werden. Es



konnten keine publizierten Studien in der Literatur ermittelt werden, welche eine
Korrelation von tumorfreien Resektionsrdndern, Anastomoseninsuffizienz und dem

Gesamtiberleben von Patientinnen mit Ovarialkarzinom beschreiben.

Die hier vorgestellte Studie basiert auf einem eigenen Datenbankregister mit
prospektivem Follow-up. Durch eine madgliche Stichprobenverzerrung ist das Kollektiv
durch den ,sampling bias“ beeintrachtigt und nicht randomisiert ausgewahlt. AuRerdem
handelt es sich um eine retrospektive Studie mit einer kleinen Fallzahl (n = 136

Patientinnen bzw. n = 165 Anastomosen).

Aufgrund der sehr kleinen Fallzahl konnten ,drop outs” durch zum Beispiel veranderte
histologische Ergebnisse oder nicht durchgefihrte Anastomosen (z.B. bei Hartmann-
Situation) gut nachvollzogen werden. Dadurch, dass die Operationen im beobachteten
Zeitraum unserer unizentrischen Studie durch zwei definierte Operateure durchgefihrt
wurden, konnte eine weitestgehend homogene und reliable Datenlage in Bezug auf die
Interobservervariabilitdt erzielt werden. Eine weitere Einschrankung der Ergebnisse
dieser Arbeit ist, dass die Indikation zu einer protektiven Stoma-Anlage intraoperativ nach
Ermessen des Visceralchirurgen gestellt wurde, sodass es hierfir keine klar definierten,
objektiv messbaren und reliablen Parameter gab. Um jedoch eine klare Empfehlung fir
eine protektive Loop-lleostomaanlage im Rahmen der Debulkingoperation bei
Patientinnen mit Ovarialkarzinom, besonders bei Patientinnen mit einer praoperativen
Bevacizumab-Therapie, auszusprechen, sind prospektive, randomisierte Studien mit

definierten peri- und praoperativen Parametern notwendig.

Aus diesem Grunde sollte eine Verallgemeinerung der erzielten Ergebnisse in Hinblick
auf die geringe Fallzahl kritisch diskutiert werden. Es bleibt zu erwahnen, dass der
erhobene Datensatz aufgrund der geringen Fallzahl mit entsprechender Vorsicht

behandelt werden sollte.



5 Zusammenfassung

In dieser retrospektiven Analyse aus einer prospektiv erfassten Datenbank eines
Tertiarversorgers konnte eine protektive Loop-lleostomaanlage als protektiver Faktor im
Bezug auf Anastomoseninsuffizienzen nach Debulkingoperation bei Patientinnen mit

Ovarialkarzinom ermittelt werden.

Insgesamt zeigen Patientinnen bei Diagnose des Ovarialkarzinoms meist ein
fortgeschrittenes Tumorstadium, was die operative Therapie erschwert und die Prognose
vermindert. Das primare Ziel bei Operabilitdt der Patientinnen besteht darin, eine optimale
Zytoreduktion zu erreichen. Im besten Falle sollte diese um eine adjuvante
Chemotherapie, welche um Bevacizumab ergénzt werden kann, vervollstandigt werden.
Patientinnen mit einer praoperativen Bevacizumab-Therapie zeigten in der Subgruppe ein
statistisch signifikant hoheres Risiko fir einen Anastomoseninsuffizienz, sodass bei
diesem Patientenkollektiv ein protektives lleostoma zur Vermeidung einer
Anastomoseninsuffizienz umso kritischer erwogen werden sollte. Jedoch gibt es hierflr
weiterhin noch keine klar definierten Empfehlungen, sodass prospektive Studien
notwendig sind. Diese sollten als Ziel haben, die Indikation fiir ein protektives lleostoma
praoperativ zu definieren und somit eine Handlungsempfehlung auszusprechen. Aus
diesem Grunde werden kontrollierte, bestenfalls randomisierte Multicenter-Studien mit
standardisierter Indikationsstellung fur ein Loop-lleostoma sowie standardisiertem

perioperativem Setting benotigt, um klare, reliable Empfehlungen etablieren zu kénnen.

Zuletzt konnten Immun-Checkpointinhibitoren bei anderen Tumorentitdten wie zum
Beispiel dem malignen Melanom, oder dem Kkleinzelligen Bronchialkarzinom
durchbrechende Erfolge verzeichnen. In der Therapie des epithelialen Ovarialkarzinom
konnten jedoch bisher keine erfolgsversprechenden Ergebnisse aufgezeigt werden. In
Studien wird hier perspektivisch nach gezielten Biomarkern geforscht, um die

Immuntherapie in der Behandlung des Ovarialkarzinoms eindeutiger zu implementieren.



Tumor-positive Resektionsrander stellten sich als einziger unabhangiger Risikofaktor fur
das Gesamtiuberleben von Patientinnen mit Ovarialkarzinom nach optimaler

zytoreduktiver Therapie heraus.
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