Primar- und Intervall-Tumor-Debulking des
fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms

Morbiditat und Mortalitat bei Patientinnen mit
postoperativem Tumorrest

Inaugural-Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades
der Hohen Medizinischen Fakultat
der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat

Bonn

Lena Elisa Hunold
aus Aachen
2024



Angefertigt mit der Genehmigung

der Medizinischen Fakultat der Universitat Bonn

1. Gutachter: Prof. Dr. Walther Kuhn

2. Gutachter: Prof. Dr. Dirk Baumjohann

Tag der Mundlichen Prifung: 26.01.2024

Aus der Klinik und Poliklinik fur Frauenheilkunde und gynakologischer Onkologie

Direktor: Prof. Dr. Dr. h.c. Alexander Mustea



Inhaltsverzeichnis

1.1

1.2

1.3

1.4

1.4.1

1.4.2

1.5

1.5.1

1.5.2

1.5.3

1.6

1.6.1

1.6.2

1.7

1.8

1.8.1

Abkulrzungsverzeichnis

Einleitung

Epidemiologie und Atiologie des Ovarialkarzinoms

Pathogenese und histologische Einteilung des Ovarialkarzinoms

Grading

Risikofaktoren und protektive Faktoren
Risikofaktoren

Protektive Faktoren

Symptomatik und Diagnostik
Symptomatik

Diagnostik

Tumormarker

Tumorausbreitung und Stadieneinteilung
Lymphatische Ausbreitung
Hamatogene Disseminierung
Prognosefaktoren und Prognose
Therapie des Ovarialkarzinoms

Operative Therapie

1.8.1.1 Primé&roperation

10

10

11

12

13

13

13

14

14

14

15

15

18

18

18

20

21

22



1.8.1.2 Intervalloperation

1.8.2

1.8.2.1

1.9

1.9.1

1.9.2

1.9.3

1.10.1

1.10.2

1.10.3

1.10.4

1.10.5

2.1

2.2

2.3

2.4

Systemische Therapie

Resistenz gegeniber Chemotherapie
Rezidiv des Ovarialkarzinoms

Frihrezidiv

Spétrezidiv

Nachsorge

Besonderheiten der operativen Therapie
Operative Therapie bei Stadium FIGO I-lla
Operative Therapie bei Stadium FIGO IIB-IV
Lymphadenektomie

Tumorresektion im Oberbauch
Darmresektionen

Behandlungsergebnis - Allgemeine Gynakologen versus Gyndko-Onkologen
Fragestellung

Material und Methoden

Studiendesign

Patientenkollektiv, Ausschlusskriterien

Bestimmung der Therapie und des individuellen Behandlungsplans der

Patientinnen

Datenanalyse

23

24

26

27

27

28

30

31

31

31

32

33

33

36

38

38

38

39

40



2.4.1

2.4.2

243

2.5

3.1

3.2

3.2.1

3.2.2

3.2.3

324

3.25

3.26

3.2.7

3.2.8

3.29

3.2.10

Dokumentationsquellen

Datenerfassung

Klassifikation von peri- und postoperativen Komplikationen
Statistische Datenanalyse

Ergebnisse

Patientenmerkmale

Komplikationsraten

Komplikationen in Verbindung mit Darmresektionen
Komplikationen in Verbindung mit ,en-bloc“-Resektion des Darmes

Komplikationen in Verbindung mit unterschiedlichen Lokalisationen der

Darmresektion
Komplikationen in Verbindung mit der Anastomosenanzahl

Komplikationen in Verbindung mit der Anlage eines lleo- oder Kolostoma
nach Darmresektion

Komplikationen in Verbindung mit Lymphadenektomie

Komplikationen in Verbindung mit anderen chirurgischen Verfahren bei

ausgedehnter Oberbauchchirurgie

Komplikationen in Verbindung mit neoadjuvanter oder adjuvanter

Chemotherapie
Komplikationen in Verbindung mit den Nebendiagnosen der Patientinnen

Komplikationen in Verbindung mit dem Alter der Patientinnen

40

40

41

42

44

44

47

47

50

54

57

60

63

66

68

70

72



3.3

3.4

4.1

4.2

43

4.4

4.5

46

4.7

4.8

49

410

4.11

4.12

Bivariate Korrelationsanalyse der chirurgischen und perioperativen

Parameter

Uberleben

Diskussion

Komplikationen in Verbindung mit Darmresektionen

Komplikationen in Verbindung mit ,en-bloc“-Resektionen des Darmes

Komplikationen in Verbindung mit unterschiedlichen Lokalisationen der

Darmresektion

Komplikationsraten in Verbindung mit der Anzahl an Anastomosen
Komplikationsraten in Verbindung mit der Stomaanlage
Komplikationen in Verbindung mit Lymphadenektomie
Komplikationen in Verbindung mit ausgedehnter Oberbauchchirurgie

Komplikationen in Verbindung mit neoadjuvanter und adjuvanter

Chemotherapie

Komplikationen in Verbindung mit den Nebendiagnosen der Patientinnen
Komplikationen in Verbindung mit dem Alter der Patientinnen
Schlussfolgerungen im Kontext aktueller Literatur

Fazit

Zusammenfassung

Anhang

Abbildungsverzeichnis

Tabellenverzeichnis

73

74

76

s

1

78

78

78

79

80

81

82

82

83

85

86

87

95

96



9.

10.

Literaturverzeichnis

Danksagung

98

111



Abkurzungsverzeichnis

AFP

ASA-

Klassifikation

CA 125

CEA

CT

ECOG

FFP

FIGO-

Klassifikation

G

hCG

HGSOC

IDS

IMC

ITH

MRT

Alpha-1-Fetoprotein

American Society of Anesthesiologists classification-
Risikoklassifikation zur Abschatzung des perioperativen Risikos

der Patientinnen

Cancer-Antigen 125 (Tumormarker)
Carcino-Embryonales Antigen (Tumormarker)
Computertomographie

Performance status-Eastern Cooperative Oncology Group

(Leistungstatus)
Fresh Frozen Plasma (gefrorenes Frischplasma)

Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique-

Einteilung der Tumorstadien
Grading
Humanes Choriongonadotropin

High-grade serous ovarian cancer (hochgradiges seréses

Ovarialkarzinom)

Interval debulking surgery (Intervall-Operation)
Intermediate care (Intensiviiberwachungspflege)
Intra-Tumor-Heterogenitat

Magnetresonanztomographie



NSQIP

0S

PDS

PRBC

RO

ROC-Kurve

STIC

TNM-

Klassifikation

WHO

National Surgical Quality Improvement Program

Overall survivial (Gesamtiiberlebensrate)

Progression free survival (Progressionsfreies Uberleben)
Packed red blood cells (Erythrozytenkonzentrat)
Mikroskopisch tumorfrei

Receiver-Operating-Characteristic-Curve

(Grenzwertoptimierungskurve)

Serous tubal intraepithelial carcinoma (Seréses intraepitheliales

Tubenkarzinom)

Klassifikation zum Staging von Tumorerkrankungen,
T=Tumor, N=Nodus (Lymphknoten), M=Metastasen

,World Health Organization®



10

1. Einleitung

1.1 Epidemiologie und Atiologie des Ovarialkarzinoms

Das Ovarialkarzinom ist die zweithaufigste Tumorerkrankung des weiblichen Genitaltrakts
in Deutschland. Jede 76. Frau (1,3 %) erkrankt an einem Ovarialkarzinom. Bei der
Mehrzahl der Félle handelt es sich um ein serdéses Adenokarzinom. Fur das Jahr 2018
wurden 7.300 Neudiagnosen und 5.326 Sterbefalle in Deutschland geschatzt. Es ist
jedoch zu beobachten, dass in den letzten Jahren die Erkrankungsraten abnehmen,
sodass fur das Jahr 2022 eine Reduktion der Neuerkrankungen auf 6.800 Félle erwartet
wird (Robert Koch-Institut, 2021) (Abbildung 1).

I I Sy

Frauen Frauen Frauen
Neuerkrankungen 7.460 7.300 6.800
rohe Neuerkrankungsrate' 17,8 17,4 16,2
standardisierte Neuerkrankungsrate™? m1 10,7 9,3
mittleres Erkrankungsalter? 69 69
) ) ™)
Frauen Frauen Frauen
Sterbefille 5.373 5.326 5.291
rohe Sterberate’ 12,8 12,7 12,6
standardisierte Sterberate™? 6,6 6,6 6,5
mittleres Sterbealter? 75 75 75
v und Ghtebortn e | e[ i
Frauen Frauen Frauen
Pravalenz 21.400 34.000 63.600
absolute Uberlebensrate (2017-2018) 4 39 (36-43) 27 (25-32)
relative Uberlebensrate (2017-2018)4 42 (39-47) 33 (30-38)

" je 100.000 Personen ? altersstandardisiert nach alter Europabevélkerung * Median 4 in Prozent (niedrigster und héchster Wert der einbezogenen Bundeslinder)

Abb. 1: Ubersicht Gber die wichtigsten epidemiologischen MaRzahlen fiir Deutschland
nach Robert Koch-Institut, ,Krebs in Deutschland, Eierstocke®, S. 102, Tab. 3.21.1
(Robert Koch-Institut, 2021)
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Im Vergleich zu Deutschland wurden in den USA fur das Jahr 2022 19.880 neue
Eierstockkrebsfalle und 12.810 Sterbefélle geschéatzt (National Cancer Institute, 2022).

Entsprechend den Daten des Robert Koch-Instituts (2021) haben die Frauen bei
Erstdiagnose ein Durchschnittsalter von 69 Jahren. Das Risiko, an einem Ovarialkarzinom

zu erkranken, steigt stetig bis zum 85. Lebensjahr (Robert Koch-Institut, 2021).

1.2 Pathogenese und histologische Einteilung des Ovarialkarzinoms

Die Tumore des Ovars stellen eine heterogene Gruppe unterschiedlicher histologischer
Tumorentitaten dar. Neben der Unterscheidung zwischen echten Neoplasien und
physiologischen Veranderungen (z. B. Zysten) wird eine histologische Einteilung des
Tumorursprungs vorgenommen. Die echten Neoplasien werden zudem in benigne und
maligne Tumore gegliedert (Kaufmann et al, 2013). Das Ovar der Frau besteht aus
unterschiedlichen Geweben wie Keimzellen, Zellen des Keimstrangs, Zellen des
ovariellen Stromas und Oberflachenepithelzellen, die fur das Auftreten verschiedener

Ovarialmalignomtypen ursachlich sind (Gatje et al., 2015).

2014 erschien eine neue WHO-Klassifikation der Tumoren der weiblichen Reproduktions-
organe. Die Veranderungen, welche vor allem das Ovarialkarzinom sowie auch das
Tubenkarzinom und das Karzinom des Peritoneums betreffen, zeigen sich in der Genese,
Histopathologie und  Tumorbiologie  (Leitlinienprogramm  Onkologie, 2021).
In Bezug auf die Karzinome von Ovar, Tube und Peritoneum besitzen diese nun bei

gleicher Genese und Histomorphologie eine gemeinsame Klassifikation.

Nach der aktuellen WHO-KIlassifikation werden die h&ufigen serdsen Karzinome nur noch
in low-grade“ (LGSC) und ,high-grade® (HGSC) sertse Karzinome eingeteilt.
Hochgradige serdse Ovarialkarzinome (HGSOC) machen den Uberwiegenden Teil der
fortgeschrittenen Ovarialkarzinome aus (Jelovac und Armstrong, 2011; Lalwani et al.,
2011). Es gibt Hinweise, dass HGSOC ihren Ursprung in sogenannten STIC-Lasionen
haben, die in den Tuben von Patientinnen mit BRCA 1 oder 2 Mutationen im Rahmen
einer prophylaktischen Salpingooophorektomie nachgewiesen wurden (Alsop et al.,

2012). Die derzeitige Theorie besagt, dass sich STIC-Zellen von ihrem Ursprungsort an
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der Eileiteroberflaiche 16sen und sich in der Umgebung der Eierstocke und des
peritonealen Weichgewebes ausbreiten, wo sie Zellhaufen und im weiteren Verlauf das

eigentliche Karzinom bilden (Powell et al., 2013).

Die serosen ,high-grade“ Karzinome unterscheiden sich in molekularen Untersuchungen
deutlich von serdsen ,low-grade” Karzinomen und auch anderen histologischen Subtypen
wie muzindsen, endometrioiden oder klarzelligen Karzinomen. Eine Ausnahme sind die
friher als ,Borderline“ bezeichneten Tumoren. Diese werden aufgrund der Anderung der
WHO-Klassifikation nun als ,low-grade“ Karzinome angesehen. Bei Angabe eines
serosen ,low-grade” Karzinoms soll wegen der klinischen Konsequenzen zudem
zwischen Karzinom und invasiven Implantaten eines serosen Borderlinetumors

subklassifiziert werden (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021).

Die WHO-Klassifikation der Ovarialtumore wird in epitheliale Tumore und gemischte
epithliale-mesenchymale Tumore aufgeteilt. Bei den epithelialen Ovarialtumore
unterscheidet man zwischen serése Tumore, muzinése Tumore, endometrioide Tumore,
klarzellige Tumore, Brennertumore, seromuzindse Tumore, undifferenziertes Karzinom
und ihren Subtypen (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021). Bei den epithelialen Tumoren
treten die ser6sen Adenokarzinome mit einer Haufigkeit von etwa 50 % auf. Sie sind somit
die am haufigsten vorkommenden malignen Tumore des Ovars. Bei einer Vielzahl (etwa
65 %) der Patientinnen sind die Eierstocke beidseits befallen und 80 % der

Diagnosestellungen erfolgen erst im fortgestrittenen Stadium Il (Bocker et al., 2012).

1.3 Grading

Beim Grading eines Tumors handelt es sich um den histologischen Differenzierungsgrad.
Die Bestimmung des Gradings beinhaltet die Einstufung des Malignitatgrades aufgrund
verschiedener histologischer und zytologischer Kriterien. Hierzu zéhlen u.a. die
Mitosenanzahl, die Zell- und Kernmorphologie und in welcher Form die Gewebestruktur
des Tumors vom urspringlichen Gewebe abweicht. Bei jeder histologischen
Diagnosestellung sollte auch der histologische Differenzierungsgrad des Ovarialkazinoms
bestimmt werden, da dieser vor allem in friihen Stadien einen prognostischen Stellenwert
hat (Bocker et al., 2012; Buhling und Friedmann, 2009; Kaufmann et al., 2013).
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Die Unterteilung erfolgt in folgende 4 Stadien (modifiziert nach Petru et al., 2014):

* G1= hoch differenziert
» G2= mittelgradig differenziert
* G3= schlecht differenziert

* G4= undifferenziert

Je hoher der Grad der Differenzierungsgrad ist, desto schlechter ist die 5-Jahres
Uberlebensrate (5 JUR: G1 etwa 80 % bis 90 %, G4 <10 %) (Buhling und Friedmann,
2009).

1.4 Risikofaktoren und protektive Faktoren

1.4.1 Risikofaktoren

Bei 90 % der Frauen tritt das Ovarialkarzinom sporadisch auf. Risikofaktoren fir die
Entstehung eines sporadischen Karzinoms sind Alter, frihe Menarche, spate Menopause,
priméare Sterilitat, langjahrige Hormonsubstitution und das polyzystische Ovarialsyndrom
(Gatje et al., 2015). Nur in 10 % wird eine genetische Disposition vermutet. In diesen
Fallen wurden am haufigsten Keimbahnmutationen im BRCA1l- oder BRCA2-Gen
nachgewiesen. BRCA1 Mutationstragerinnen haben ein Risiko von 36-46 %, in ihrem
Leben an einem Ovarialkarzinom zu erkranken, bei Frauen mit einer BRCA2-Mutation
liegt das Risiko bei 10-27 % (Rebbeck et al., 2009).

1.4.2 Protektive Faktoren

Orale Kontrazeptiva haben hingegen eine protektive Wirkung, hier korreliert die Dauer der
Einnahme positiv mit der Verringerung des Risikos, an einem Ovarialkarzinom zu

erkranken (Beral et al., 2008). Ahnlich verhalt es sich mit Multiparitat, da diese auch zu
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einer Reduktion der Ovulationsrate fiihrt. Als ein weiterer protektiver Faktor stellt sich eine
zuvor durchgefuhrte Hysterektomie oder Tubensterilisation dar (Géatje et al., 2015).

1.5 Symptomatik und Diagnostik

1.5.1 Symptomatik

Bei mehr als zwei Dritteln (76 %) der an Eierstockkrebs erkrankten Frauen wird die
Erstdiagnose durch die oft fehlenden Frilhsymptome erst in den fortgestrittenen Stadien
(FIGO Il und 1V) gestellt (Buhling und Friedmann, 2009; Robert Koch-Institut, 2021). Ein
etabliertes Screeningverfahren gibt es derzeit noch nicht (Kuhn et al., 2012). Zu den erst
spat auftretenden unspezifischen Symptomen gehdren Voéllegefuhl, Gewichtszunahme,
gastrointestinale Beschwerden, (Sub-) lleus, diffuse Schmerzen des Abdomens sowie
Frequenzsteigerung der Miktion (Gétje et al., 2015; Leitlinienprogramm Onkologie, 2021).
Frauen, bei denen sich der Tumor bereits intraperitoneal ausgebreitet hat (Peritoneal-
karzinose), weisen haufig eine Aszitesbildung in der Bauchhdhle auf. Durch die vermehrte
Flussigkeit und je nach Grof3e des Tumors kommt es zur Zunahme des Bauchumfangs

und zu Veranderungen des Gewichts (Zail et al., 2012).

1.5.2 Diagnostik

Zur Diagnosesicherung und Feststellung des Tumorstadiums ist der intraoperative und
der histologische Befund von grof3er Bedeutung. Zu den diagnostischen MalRnahmen
zahlen eine umfangreiche Anamnese, gefolgt von einer korperlichen Untersuchung
(Palpation der Bauchdecke) sowie einer gynakologischen Untersuchung mit bimanueller
vaginaler und rektovaginaler Palpation. Als bildgebendes Verfahren ist die
Transabdominal- und Transvaginalsonographie wichtig, wodurch das Vorkommen von
Aszites, Pleuraergiissen, vergrofR3erten Lymphknoten, Lebermetastasen sowie Karzinose
am Peritoneum und dem Omentum majus beurteilt werden koénnen. Fur die

Stadieneinteilung des Tumors und Operationsplanung ist eine Computertomographie
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(CT) hilfreich. MRT oder eine Szintigraphie kdnnen bei speziellen Fragestellungen zum
Einsatz kommen (Weyerstahl und Stauber, 2013).

Eine genaue Zuordnung des Tumortyps ist jedoch erst durch die histologische
Aufarbeitung einer mittels Laparoskopie oder Laparotomie gewonnenen Biopsie mdglich
(Kaufmann et al., 2013).

1.5.3 Tumormarker

Das hochmolekulare Glykoprotein CA-125 ist ein wichtiger Tumormarker fur das
Ovarialkarzinom und ist bei etwa 80 % der erkrankten Patientinnen erhoht (Géatje et al.,
2015). Besonders das serose Ovarialkarzinomen produziert vermehrt diesen
Tumormarker. Der Marker CA-125 kann jedoch auch bei Lebererkrankungen, bei
gutartigen Erkrankungen des Genitaltrakts wie einer Endometriose oder einer Adnexitis,
aber auch wahrend der Schwangerschaft erhdht sein. Deshalb ist der Marker weder fir
die Dignitatsbestimmung noch als Screeningmethode geeignet (Breckwoldt et al., 2008;
Feige et al., 2006; Gatje et al., 2015; Kiechle, 2011). Zur Verlaufskontrolle wird das
Glykoprotein CA-125 aber routinemallig verwendet. Sowohl bei einem Verdacht auf ein
Ovarialkarzinom bei einer Patientin als auch vor dem chirurgischen Eingriff und vor Beginn

der Chemotherapie werden die Werte des CA-125 im Blutserum bestimmit.

1.6 Tumorausbreitung und Stadieneinteilung

Die Stadieneinteilung erfolgt nach der FIGO- (Féderation Internationale de Gynécologie
et d’Obstétrique) und TNM- Klassifikation basierend auf intraoperativen sowie
postoperativen makroskopischen und darauffolgenden histologischen Befunden.
Die TNM-Klassifikation wird fir alle malignen epithelialen und nicht-epithelialen Tumoren
sowie der Borderlinetumoren und der Keimzell- und Keimstrangtumoren verwendet

(Leitlinienprogramm Onkologie, 2021).
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TNM FIGO Definition
TX Primartumor nicht bekannt, keine Angaben mdoglich
TO Kein Anhalt fiir einen Tumor
T1 I Tumor auf die Ovarian oder Tuben beschrankt
T1a A auf ein Ovar (Kapsel intakt) oder eine Tube (Serosa intakt) beschréankt,
Ovar- oder Tubenoberflache tumorfrei, negative Spulzytologie
T1b B Befall beider Ovarien (Kapsel intakt) oder beider Tuben (Serosa intakt),
Ovar- oder Tubenoberflache tumorfrei, negative Spllzytologie
Tumor befallt ein oder beide Ovarien oder Tuben mit Nachweis einer
Tlc IC .
der folgenden Punkte:
Tlcl IC1 iatrogene Kapsel- (Serosa-)ruptur
T1c2 IC2 praoperative Kapsel- (Serosa-)ruptur oder Tumor auf der Ovar- oder
Tubenoberflache
T1lc3 IC3 maligne Zellen im Ascites oder in der Spllzytologie nachweisbar
Tumor befallt ein oder beide Ovarien oder Tuben mit zytologisch oder
T2 Il histologisch nachgewiesener Ausbreitung in das kleine Becken oder
primares Peritonealkarzinom
Ausbreitung und/oder Tumorimplantate auf Uterus und/oder Tuben
T2a A )
und/oder Ovarien
Ausbreitung auf weitere intraperitoneale Strukturen im Bereich des
T2b 1B ;
kleinen Beckens
T3 und/oder N1 i Nur retroperitoneale Lymphknotenmetastasen
Tumor beféllt ein oder beide Ovarien oder Tuben oder priméres
T3 Peritonealkarzinom mit zytologisch oder histologisch nachgewiesener
Ausbreitung auf3erhalb des kleinen Beckens und/oder retroperitoneale
Lymphknotenmetastasen
Nla AL Metastasen < 10 mm
N1b AL Metastasen > 10 mm
mikroskopische extrapelvine Ausbreitung auf das Peritoneum
T3ajedes N A2 aul3erhalb des kleinen Beckens mit oder ohne retroperitoneale
Lymphknotenmetastasen
makroskopische extrapelvine Ausbreitung auf das Peritoneum aufRerhalb
T3b jedes N B des kleinen Beckens < 2 cm mit oder ohne retroperitoneale

Lymphknotenmetastasen
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makroskopische extrapelvine Ausbreitung auf das Peritoneum auf3erhalb
des kleinen Beckens > 2 cm mit oder ohne retroperitoneale
Lymphknotenmetastasen; schlief3t eine Ausbreitung auf die Leberkapsel
und/oder die Milzkapsel ein

T3c jedes N lHc

M1 v Fernmetastasen mit Ausnahme peritonealer Metastasen

Mla IVA Pleuraergul mit positiver Zytologie

Parenchymale Metastasen der Leber und/oder der Milz, Metastasen in
auf3erhalb des Abdomens gelegenen Organen (einschlief3lich inguinaler
Lymphknotenmetastasen und/oder anderer au3erhalb des Abdomens
gelegener Lymphknotenmetastasen)

M1b VB

Abb. 2: Stadieneinteilung der Tumoren des Ovars nach TNM- und FIGO-KIassifikation
TNM: Tumor, Nodus (Lymphknoten), Metastasen, FIGO: Fédération Internationale de
Gynécologie et d'Obstétrique. (modifiziert nach Leitlinienprogramm Onkologie, 2021,
S.65,66)

Die lokale Begrenzung auf lediglich ein Ovar ist selten. Bei Patientinnen mit einem
sergsen Ovarialkarzinom liegt in uUber 50 % der Falle schon zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose eine Beteiligung beider Eierstécke vor und es kommt frihzeitig zur
Ausbreitung in der Bauchhdhle (Breckwoldt et al., 2008). Die Streuung der Tumorzellen
erfolgt entlang der Druckverhaltnisse und in Richtung des Peritoneal-Flussigkeitsstroms,
wodurch es am haufigsten zuerst zum Befall im kleinen Becken (Peritoneum, Douglas-
Raum, Infiltration des Sigmas; Stadium Il) (Gétje et al., 2015) kommt. Durch den Druck
bei Inspiration aszendieren die Tumorzellen Uber die parakolische Rinne, sodass folgend
neben den Darmschlingen auch der Oberbauch (Leber, Milz), das Zwerchfell sowie das
Omentum majus befallen sein konnen (Stadium IIl) (Gatje et al., 2015). In der Regel
kommt es hierbei jedoch zu keinem infiltrativen Wachstum in die Abdominalorgane. Das
Ovarialkarzinom respektiert die Organgrenzen, welches die Grundlage fur die Méglichkeit
des radikalen operativen Vorgehens liefert (Breckwoldt et al., 2008; Weyerstahl und
Stauber, 2013). Wenn bei Patientinnen mit Pleuraergiissen der positive Nachweis von
malignen Zellen erfolgt, so ist der Tumor als Stadium IV einzustufen (Gétje et al., 2015).

Eine zuverlassige Stadieneinteilung kann daher erst nach dem chirurgischen Eingriff
erfolgen, wenn die pathologisch-anatomischen Befunde gesichert sind. Bei bis zu einem

Viertel der Patientinnen wird das vor der Operation klinisch geschatzte Stadium
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korrigiert und hochgestuft (,up-staging®) (Baltzer et al., 2004; Buhling und Friedmann,
2009; Gatje et al., 2015).

1.6.1 Lymphatische Ausbreitung

Der zweite typische Metastasierungsweg ist die lymphatische Ausbreitung in die pelvinen
und paraaortalen Lymphknoten. Zuséatzlich kann es auch zum Befall der
Leistenlymphknoten oder entlang dem ovariellen Gefaf3biindel der paraaortalen und
parakavalen Lymphknoten kommen (Breckwoldt et al., 2008). In Fallen, in denen eine
frihzeitige Diagnosestellung des Ovarialkarzinoms gelingt, findet sich in 10-20 % bereits
eine Lymphknotenbeteiligung. Bei fortgestrittenen Stadien steigt die Rate der
lymphatischen Metastasierung auf 60-70 % (Weyerstahl und Stauber, 2013).

1.6.2 Hamatogene Disseminierung

Eine hamatogene Aussaat mit Metastasenbildung ist bei einem Ovarialkarzinom zwar
maoglich, jedoch selten. Hamatogene Fernmetastasen in parenchymattsen Organen
(Leber, Lunge) finden sich nur in wenigen Féllen (<5 %) (Buhling und Friedmann, 2009).

1.7 Prognosefaktoren und Prognose

Bisher ist bei dem Ovarialkarzinom eine Vielzahl von Prognosefaktoren ermittelt worden,
allerdings ist die Datenlage hinsichtlich des Stellenwertes mancher Prognosefaktoren
ungenugend, sodass diese in der Literatur haufig kontrovers diskutiert werden (Sehouli,
2004).
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Prognosefaktoren:

e das Stadium der Erkrankung (FIGO-Stadium)

e der Epitheltyp des Tumors

e das pathologische Grading

e die GroRRe des postoperativ verbleibenden Resttumors
e das Vorhandensein von Aszites

e Sensitivitat auf Zytostatika und Resistenzentwicklung
o Alter

e Allgemeinzustand

¢ Behandlungsteam (Operateur/Chemotherapeut)

(modifiziert nach Weyerstahl und Stauber, 2013, S.299; modifiziert nach Breckwoldt
et al., 2008, S. 230)

Der bedeutendste Prognosefaktor ist das FIGO-Stadium des Karzinoms bei
Diagnosestellung, je hoher das Tumorstadium, desto geringer ist die 5-Jahres-
Uberlebensrate (Nguyen et al., 1993). Die 5-Jahresiiberlebensrate bei den an
Ovarialkarzinom erkrankten Patientinnen liegt im Stadium IA bei etwa 80 %, im Stadium
IC bei 70 %, in Stadium Il bei etwa 55 % und im Stadium Il bei 25 % (Weyerstahl und
Stauber, 2013). Da die Erkrankung eines Ovarialkarzinoms bei der Mehrzahl der Frauen
durch die spéat einsetzenden Beschwerden erst in den fortgeschrittenen Stadien (FIGO
[l und IV) diagnostiziert wird, ist die allgemeine Prognose als ungtinstig anzusehen.
Entsprechend den Daten des Robert Koch-Instituts lag die relative 5-Jahres-
Uberlebenssrate fiir 2017-2018 in Deutschland bei 42 % (2021).

Die Histologie des Tumors ist flr die Prognose ebenfalls entscheidend. So wiesen
Patientinnen mit einer klarzelligen oder muzindsen Histologie ein deutlich schlechteres
progressionsfreies Uberleben sowie Gesamtiiberleben auf als die Patientinnen mit
serésem Ovarialkarzinom (Winter et al., 2007). In den fortgeschrittenen Stadien findet
sich meist auch ein niedriger Differenzierungsgrad, dies bedeutet, dass in Abhangigkeit
von dem Differenzierunggrad des Tumors, die Prognose beeinflusst wird (Kuhn et al.,

2012). Der Nachweis von Aszites bei Diagnosestellung ist mit einer schlechteren
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Prognose vergesellschaftet (Chi et al., 2001). Bei Patientinnen im Stadium IlI-1V betrug
die 5-Jahres-Uberlebensrate ohne Aszites 45 %, mit Aszites 5 % (Puls et al., 1996)

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist das Alter und der Allgemeinzustand zum Zeitpunkt der
Diagnose. Jungere Frauen haben eine deutlich bessere Prognose. In der Regel weisen
sie niedrigere FIGO-Stadien und einen gunstigeren Differenzierungsgrad des
Ovarialkarzinoms auf. Zudem tragen der Allgemeinzustand und die bei jlngeren
Patientinnen hohere Toleranz gegenuber der Chemotherapie zu einer besseren
Prognose bei (Chan et al., 2006).

1.8 Therapie des Ovarialkarzinoms

Die Therapie des Ovarialkarzinom besteht aus zwei Saulen: der operativen Therapie und
der systemischen Therapie (Chemo-Immun-Therapie). Neben der Diagnosesicherung
und der genauen Bestimmung des FIGO-Stadiums (operatives Staging) ist das Ziel der
primaren radikalen Operation, das gesamte makroskopisch sichtbare Tumorgewebe zu
entfernen (Debulking-Operation) bzw. eine Reduktion des Tumors auf ein Residual-
Volumen von <1 cm anzustreben, um anschlieBend eine bestmogliche Wirkung der
Kombinationschemotherapie, gegebenenfalls in Verbindung mit dem Antikorper
Bevacizumab oder einem PARP-Inhibitor (u.a. Olaparib, Niraparib) als Erhaltungs-
therapie, zu erreichen (Buhling und Friedmann, 2009; Gonzalez-Martin, 2019; Haunschild
und Tewari, 2020; Hiddemann und Bartram, 2010; Ray-Coquard et al., 2019). In
speziellen Fallen kann die Anwendung einer zusatzlichen Hormon- oder Strahlentherapie
in Erwégung gezogen werden. Ist die Dignitat unklar, so kann vorab eine Laparoskopie

erfolgen, um die Diagnose zu sichern (Weyerstahl und Stauber, 2013).
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In der folgenden Abbildung ist ein Schema dargestellt, dass die verschiedenen
therapeutischen Vorgehensweisen abhéngig von dem klinischen Befund zeigt:

Préoperative Evaluation:
Anamnese, Lebensalter, klinische Untersuchung, bimanuelle Palpation,

Transvaginalsonografie, Abdominalsonografie, CA 125

i * 3 f + N ll ™,
¥.a malignen unklare Dignitat grofer solider Tumor
Ovarialtumor

., * A L * " \ v,

- ™ g ™y P * ™

Langslaparotomie Laparoskopie Laparotomie
L ‘ AN A _/
i ™ Fa ; " e * .\
Exploration Abdomen Exploration Befund * Adnexektomie
und Abdomen * eytl. Schnellschnitt
L A " A L A
™
Laparotomie Laparoskopie
fortsetzen
A
v ‘ ‘; v
) .
» Exstirpation Adnextumor.in toto + Adnexektomie oder eventuell
* bei extraovarieller Tumoraussaat avarerhaltende Operation
auch PE's dieser Lasionen * * Cave: interoperative
® intraoperative Tumorzellverschleppung
Schnellschnittdiagnostik verhindern
maligne 1 1unk|arfbenigne
typische Operation definitive Histologie
abwarten

Abb. 3: Strukturelles Vorgehen bei Verdacht auf einen malignen Ovarialtumor,
* Biopsie der extraovariellen Tumoraussaat kann auch bei Laparoskopie erfolgen.
(modifiziert nach Gatje et al., 2015, S.222)

1.8.1 Operative Therapie

Wichtig fur den Verlauf und das Uberleben ist eine systematische Exploration des

gesamten Bauchraumes. Diese erfolgt bei malignen Ovarialtumoren Uber eine
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Laparotomie mit Langsschnitt. Dadurch konnen die Inspektion und Palpation des
gesamten Bauchraums vorgenommen werden. Dies umfasst folgende anatomische
Strukturen: Zwerchfellkuppeln, Leberoberflache, Gallenblase, Milz, Magen, Pankreas,
Nieren, Omentum majus und minus, Didnndarm vom Treitz'schen Band bis
lleozékalklappe einschlie3lich Mesenterialwurzel, parakolische Rinnen, Dickdarm vom
Zokum bis zum Rektum, paraaortale Lymphknoten, pelvine Lymphknoten, Adnexe

beidseits, Uterus und Beckenperitoneum.

Fur das Staging des Tumors werden zudem Peritonealzytologien und Biopsien aus
pathologisch aufféalligen Bereichen des Peritoneums entnommen. Bei unauffalligen
makroskopischen Befunden erfolgen Pertonealbiopsien der Beckenwéande, der Blase, aus
dem Douglas-Raum, der parakolischen Rinne beidseits und dem Zwerchfell beidseits

(Leitlinienprogramm Onkologie, 2021).

1.8.1.1 Prim&roperation

Die obligaten Bestandteile der Primaroperation sind die Entfernung von beiden Adnexen
(Ovarien und Tuben), des Uterus, des pelvinen Pertitoneums (bei Befall), des Omentums,
der Appendix vermiformis sowie die komplette Resektion aller makroskopischen
Tumormanifestationen (Tumordebulking). Eine systematische pelvine und paraaortale
Lymphadenektomie beidseits wird nur in frihen Stadien durchgefthrt (Kuhn et al., 2012;
Leitlinienprogramm Onkologie, 2021; Weyerstahl und Stauber, 2013).
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Das oben genannte Vorgehen ist in nachfolgender Abbildung verkirzt dargestellt und ist
eine aktuelle Empfehlung aus dem S3-Leitlinienprogramm bei malignen Ovarialtumoren

ab dem frihen Ovarialkarzinom.

Ein optimales Staging soll folgende Operationsschritte umfassen:

e Langsschnittlaparotomie

e Inspektion und Palpation der gesamten Abdominalhthe
e Peritonealzytologie

e Biopsien aus allen auffalligen Stellen

e Peritonealbiopsien aus unauffalligen Regionen

e Adnexexstirpation beidseits

e Hysterektomie, ggf. extraperitoneales Vorgehen

e Omentektomie mind. infrakolisch

e Appendektomie (bei muzinésem/unklarem Tumortyp)

e bds. pelvine und paraaortale Lymphonodektomie

Abb. 4: Konsens-basierte Empfehlung fur ein optimales Staging bei Ovarialkarzinom
(modifiziert nach Leitlinienprogramm Onkologie, 2021, S. 69)

1.8.1.2 Intervalloperation

Wenn nach praoperativer Evaluation eine komplette Zytoreduktion (ohne postoperativen
makroskopischen Tumorrest) als nicht erreichbar eingestuft wird oder negative
Pradiktoren wie etwa ein groRes Volumen von Aszitesflissigkeit auftreten, kann eine
neoadjuvante Chemotherapie (2-3 Zyklen) durchgefiihrt werden, mit dem Ziel der
Tumorlastreduktion (,down staging“) und anschlielenden Erleichterung der mdglichst
vollstandigen Resektion des verbliebenden Tumorgewebes (Bristow und Chi, 2006;
Keyver-Paik et al., 2013; Vergote et al., 2010, Petru et al., 2014, Makar et al., 2016).
Neuere Auswertungen von Wright et al. (2016) unterstiitzen die Durchflihrung einer
neoadjuvanten Chemotherapie bei Patientinnen mit einem hohen perioperativen Risiko

oder mit der Wahrscheinlichkeit keine Zytoreduktion <lcm zu erzielen. Bei Vorliegen
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spezieller Charakteristika der Patientinnen wie eingeschrénkter Allgemeinzustand, hohes
Lebensalter oder Komorbiditaten bei Diagnosestellung, ist die Anwendung einer
praoperativen Chemotherapie vor dem chirurgischen Eingriff ein sinnvolles Vorgehen
(Kuhn et al., 2012).

In den letzten Jahren wurden verschiedene Studien durchgefuhrt, die den Einsatz einer
neoadjuvanten Chemotherapie beim Ovarialkarzinom untersucht haben (Kehoe et al.,
2015; Vergote et al., 2010). Dabei zeigte sich, dass bei gleicher progressionsfreier Zeit
und Gesamtiuberlebenszeit das Intervalldebulking mit einer signifikant reduzierten
Morbiditat und Mortalitdt vergesellschaftet war. Das Therapiekonzept einer
neoadjuvanten Chemotherapie gefolgt von einer Intervall-Operation bei fortgeschrittenen
Ovarialtumoren wird gegenwartig als Alternative angesehen (Fotopoulou et al., 2017),
doch wird aufgrund der Mangel in Bezug auf Studiendesign und Interpretation der oben
genannten Studien empfohlen, dass eine Intervalloperation nur bei hohem operativem
Risiko oder inoperablem Tumorbefall durchgefiihrt werden sollte. In allen anderen Féllen
ist die in der deutschen S3-Leitlinie genannte Primaroperation mit anschlielRender
platinbasierter Chemotherapie weiterhin als Goldstandard bei der Therapie eines

fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms anzusehen (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021).

In der internationalen randomisierten AGO TRUST Studie werden die zwei Strategien zur
Therapie des fortgeschrittenen Eierstockkrebses, Primar-Operation (PDS) versus
Intervall-Operation (IDS), verglichen. In der Studie wird der Einfluss des Zeitpunktes der
radikalen Debulking-Operation (priméar oder im Intervall) bei hoher operativer Radikalitat und
Qualitét untersucht und bewertet, ob eine von zwei Strategien der ,timing“-Operation
innerhalb der therapeutischen Verfahren signifikante Fortschritte in Bezug auf das
Gesamtuberleben gegenuber der anderen zeigt (Reuss et al., 2019).

1.8.2 Systemische Therapie

Das Ovarialkarzinom ist ein chemosensibler Tumor. Bis zu 80 % der erkrankten
Patientinnen sprechen auf die Chemotherapie an, sodass die Zytostatikatherapie die
zweite bedeutende Behandlungsmethode beim malignen Ovarialtumor darstellt. Die

Frauen mit einem hochdifferenzierten Ovarialkarzinom mit dem FIGO Stadium la Grad 1
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profitieren nicht von einer adjuvanten Chemotherapie nach komplettem operativen
Staging, da das bereits niedrige Rezidivrisiko durch eine systemische Therapie nicht
weiter gesenkt werden kann (Breckwoldt et al, 2008; Kiechle, 2011; Leitlinienprogramm
Onkologie, 2021).

Anders ist dies bei Patientinnen mit maRig bis schlecht differenziertem Ovarialkarzinom
mit dem Stadium FIGO la sowie mit dem Stadium FIGO Ib und hoher (Kiechle, 2011).
Trotz radikaler zytoreduktiver Operation mit mikroskopsicher Tumorfreiheit kdnnen
proliferationsfahige Zellen des Tumors im Bauchraum weiterhin vorhanden sein, sodass
eine postoperative Chemotherapie notwendig ist, um die Rezidivrate zu senken
(Weyerstahl und Stauber, 2013). Eine disseminierte miliare Peritonealkarzinose, bei der
die operative Beseitigung nur begrenzt mdglich ist, kann sich durch den Einsatz einer
Chemotherapie ebenfalls zurtickbilden (Kiechle, 2011).

Die hochsten Ansprechraten haben platinhaltige Substanzen wie Cisplatin oder
Carboplatin. Aufgrund der besseren Vertraglichkeit wird heute Carboplatin verwendet. In
den fortgeschrittenen Stadien (lIb-1V) wird die Kombinationstherapie mit einem Taxan der
Monotherapie vorgezogen. Die in der S3-Leitline empfohlene ,first-line“-Chemotherapie
bestehend aus Carboplatin (AUC 5) und Paclitaxel (175mg/m2 tber 3h i.v.) sollte Uber
insgesamt 6 Zyklen im Abstand von je 3 Wochen i.v. verabreicht werden
(Leitlinienprogramm Onkologie, 2021). In einer Metaanalyse wurde gezeigt, dass die
Kombination dieser zwei Substanzen einen Vorteil hinsichtlich des progressionsfreien
Uberlebens und der Gesamtilberlebensrate im Gegensatz zu einer taxanfreien
Platintherapie hat (Du Bois et al., 1999).

Bei der Behandlung mit einer platin- und taxanhaltigen Chemotherapie kann in
fortgeschrittenen Stadien (IlIB-1V) parallel eine zusatzliche Gabe von Bevacizumab,
einem humanisierten monoklonalen Antikérper, insbesondere bei postoperativem
Tumorrest, erwogen werden (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021). In 2 Phase-IlI-Studien
konnte eine Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens durch die Hinzunahme
einer Erhaltungstherapie mit Bevacizumab zur Standardchemotherapie festgestellt

werden (Burger et al., 2011; Perren et al., 2011).
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Seit 2019 werden in der Leitlinie fir Patientinnen mit ,high-grade“-Ovarialkarzinom im
Stadium [lI/IV und BRCA-Mutation nach Ansprechen auf eine platinhaltige ,first-line“-
Therapie PARP-Inhibitoren zur Erhaltungstherapie empfohlen (Leitlinienprogramm
Onkologie, 2021). In der SOLO-1 Studie wurden Patientinnen mit ,high-grade“ serésem
oder endometroidem Ovarialkarzinom, Tubenkarzinom oder primarem peritonealen
Karzinom und Nachweis einer BRCA1/2-Mutation und Ansprechen auf eine platinbasierte
Primartherapie nach einer Erhaltungstherapie mit dem PARP-Inhibitor Olaparib
untersucht. Hier zeigte sich eine deutliche Verlangerung des progressionsfreien

Uberlebens unter Olaparib (Moore et al., 2018).

Zudem besteht die Empfehlung, den PARP-Inhibitor Olaparib ,als Erhaltungstherapie in
Kombination mit Bevacizumab von erwachsen Patientinnen mit einem fortgeschrittenen
(FIGO-Stadien Il und IV) ,high-grade® epithelialen Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder
primaren Peritonealkarzinom, die nach einer Platin-basierten Erstlinien-Chemotherapie in
Kombination mit Bevacizumab ein Ansprechen (vollstandig oder partiell) aufweisen und
deren Tumore mit einem positiven Status der homologen Rekombinations-Defizienz
(HRD), definiert als BRCA1/2-Mutation oder genomische Instabilitat, aufweisen®,

einzusetzen (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021, S.83).

Die oben genannte Kombinationstherapie (,first-line“-Chemotherapie) wird auch in der
neoadjuvanten Therapiesituation eingesetzt. Wenn nach einer Gabe von 2 bis 3 Zyklen
einer initialen platinhaltigen Kombinationschemotherapie eine partielle Remission des
Tumors nachweisbar ist, erfolgt die Intervalloperation mit anschlielBender Komplettierung
der insgesamt 6 Chemotherapie-Zyklen (Buhling und Friedmann, 2009; Pdlcher et al.,
2010; Vergote et al., 2010).

1.8.2.1 Resistenz gegentber Chemotherapie

Die Chemoresistenz ist bei vielen Patientinnen, welche ein Rezidiv des Ovarialkarzinoms
erleiden, ein Haupthindernis fir die Behandlung dieser Erkrankung. Es wird diskutiert,
dass die de-novo (intrinsische) und erworbene (extrinsische) Chemoresistenz zwel
Hauptmechanismen sind, die bei humanen Krebsarten auftreten. Wahrend bei der

erworbenen Chemoresistenz genetische und/oder epigenetische Veranderungen zur
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Dysregulation von Tumorsuppressorgenen oder Onkogenen beitragen, handelt es sich
bei der de-novo Chemoresistenz um die Existenz von Krebsstammzellen, die gegenuber
chemotherapeutischen Arzneimitteln von Beginn der Therapie resistent sind (Liu et al.,
2012). Die Entwicklung neuer Strategien zur Uberwindung der Chemoresistenz ist ein

zentrales Ziel in der Tumorforschung.

In jingsten Studien wird die Intra-Tumor-Heterogenitat (ITH) als Hauptursache fur ein
Therapieversagen durch Chemoresistenz bei vielen Krebsarten einschlie3lich
Eierstockkrebs vermutet. Durch die ITH wird die Eignung des Tumors, sich an eine
inkompatible Mikroumgebung anzupassen, erhoht. Die Interaktion von Krebszellen mit
der Mikroumgebung moduliert somit die Tumorheterogenitéat und beeinflusst die Reaktion
auf die Therapie. Ziel in der Zukunft wird es sein, das Verstandnis der Tumor-
Heterogenitat, die durch genetische Verdanderungen von Krebszellen und deren
Interaktion mit der Tumor-Mikroumgebung verursacht wird, zu erlangen, um neue

therapeutische Ansatze fur die Prazisionsmedizin zu entwickeln (Kim et al., 2018).

1.9 Rezidiv des Ovarialkarzinoms

In der Mehrzahl der Falle (60-65 %), insbesondere, wenn der Tumor in der
Primaroperation nicht komplett reseziert werden konnte, kommt es zu einem
Wiederauftreten oder erneutem Wachstum des Tumors in der Bauchhohle (Raja et al.,
2013). Im Rezidiv steht nicht mehr die Heilung im Mittelpunkt, sondern eine effektive
Palliation bestehend aus Symptomkontrolle und Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens unter Erhalt der Lebensqualitat (Foley et al., 2013; Fung-Kee-Fung et al.,
2007). Die Einteilung der Rezidive erfolgt nach dem Zeitpunkt ihres Auftretens.

1.9.1 Frihrezidiv

Von einem Frihrezidiv ist die Rede, wenn es bei der Patientin zu einer priméaren Resistenz
(platin-refraktares Rezidiv) auf die platinhaltige Chemotherapie wahrend der
Erstbehandlung kommt oder die Erkrankung innerhalb von 6 Monaten nach der

Beendigung der Behandlung erneut auftritt (platin-resistentes Rezidiv). Bei dieser Art des
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Rezidivs ist es unwahrscheinlich, dass die Patientinnen von weiteren Platin-basierten
Chemotherapien profitieren. Hierbei werden in der Regel andere Zytostatika eingesetzt
(Foley et al., 2013; Raja et al., 2013). Da Patientinnen dieser Gruppe nicht von einer
Kombination aus verschiedenen Substanzen zu profitieren scheinen, sollte eine
Monotherapie aufgrund geringerer Toxizitat gewahlt werden (Fung-Kee-Fung et al., 2007,
Leitlinienprogramm Onkologie, 2021).

Die folgenden Zytostatika konnen laut S3-Leitlinie zur Monotherapie bei plantin-
resistenten Rezidiven eingesetzt werden (modifiziert nach Leitlinienprogramm Onkologie,
2021, S.89):

e Pegyliertes liposomales Doxorubicin
e Topotecan
e Gemcitabin

e Paclitaxel wochentlich

Die Gabe von Bevacizumab (VEGF Inhibitor) kann in Kombination mit drei der oben
genannten Substanzen eingesetzt werden: mit pegyliertem liposomalen Doxorubicin,

Topotecan oder Paclitaxel.

Im Allgemeinen ist jedoch die Prognose bei einem Frihrezidiv aulRerst ungunstig, da das
Ansprechen auf eine erneute Chemotherapie sehr gering ist (Buhling und Friedmann,
2009).

1.9.2 Spatrezidiv

Wenn das Rezidiv mehr als 6 Monate nach Abschluss der Primartherapie (nach
abgeschlossener adjuvanter Chemotherapie) auftritt, wird dies als platin-empfindliches
Rezidiv betrachtet (Raja et al., 2013). Je langer der Zeitraum zwischen der systemischen
Primartherapie und dem erneuten Auftreten eines Rezidivs ist, umso hoher ist das zu
erwartende Ansprechen der Patientinnen auf die erneute ,second-line“-Platinum-Therapie
(Markman et al., 1991).
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Soweit keine Kontraindikationen bestehen, profitieren diese Patientinnen von einer
weiteren Therapie mit platin-haltigen Regimen. Zudem zeigten die Ergebnisse der
Datenanalyse von Raja et al. (2013), dass der Einsatz einer platin-haltigen
Kombinationschemotherapie das progressionsfreie  Uberleben als auch die
Gesamtuberlebensrate der Patientinnen verbessert und somit einer Monotherapie
vorzuziehen ist (Raja et al., 2013).

Die unten genannten platin-haltigen Kombinationstherapien kénnen bei Patientinnen mit
planin-sensitiven Rezidiv in Erwagung gezogen werden (modifiziert nach Leitlinien-

programm Onkologie, 2021, S.91):

e Carboplatin/Gemcitabin

e Carboplatin /Gemcitabin /Bevacizumab**
e Carboplatin/Paclitaxel

e Carboplatin/Paclitaxel/Bevacizumab**

e Carboplatin /Pegyliertes liposomales Doxorubicin

* Reihenfolge alphabetisch

** pei Patientinnen mit erstem Rezidiv ohne vorherige VEGF gerichtete Therapie

Bei der Gabe einer Chemotherapie bestehend aus Carboplatin/Gemcitabin oder
Carboplatin/Paclitaxel in Kombination mit Bevacizumab konnte das progressionsfreie
Uberleben verbessert und das Ansprechen gegeniber der alleinigen Chemotherapie deutlich

gesteigert werden (Aghajanian et al., 2015).

Neben der zusatzlichen Gabe von Bevacizumab wurde auch bei einer Erhaltungs- bzw.
Konsolidierungstherapie mit PARP-Inhibitoren eine Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens ermittelt. So wird in der S3-Leitlinie empfohlen, dass Patientinnen mit Rezidiv
eines ,high-grade® Ovarialkarzinoms nach Ansprechen auf eine platinhaltige Rezidivtherapie
eine  Erhaltungstherapie mit einem PARP-Inhibitor angeboten werden sollte

(Leitlinienprogramm Onkologie, 2021).

Nur bei einem Spatrezidiv ist eine Rezidivoperation (sekundére tumorreduktive Operation)
mit erneuter darauffolgender Chemotherapie sinnvoll. ,Ziel der Rezidivoperation sollte
eine makroskopische Komplettresektion sein“ (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021,
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S.93). Hierbei sollte individuell fur jeden einzelnen Fall abgewogen werden, ob eine
Tumorfreiheit erreichbar scheint oder nicht (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021). Zu
pradiktiv gunstigen Faktoren fir das Erzielen eines makroskopisch tumorfreien Situs
zahlen ein guter Allgemeinzustand, das Fehlen von Aszites und die Tumorfreiheit nach
dem Primareingriff (Harter et al., 2011, Harter et al., 2021).

1.9.3 Nachsorge

Die Nachsorge umfasst verschiedene Aspekte wie die frihzeitige Feststellung und
Behandlung von Beschwerden und von durch die Therapie auftretenden
Nebenwirkungen, die Moglichkeit von psychologischer Begleitung und rehabilitativer
Malinahmen sowie die Aufrechterhaltung oder Verbesserung der Lebensqualitat. Neben
der Erkennung und Behandlung von postoperativen Komplikationen werden auch die
toxischen Folgen bzw. Nebenwirkungen wie Polyneuropathie, kognitive Stérungen,
Fatique, funktionelle Darmbeschwerden, die durch die Applikation eines Zystostatikums
hervorgerufen werden kdnnen, behandelt. Die Nachsorgeempfehlung wurde aufgrund der
Veranderung der Behandlungskonzepte und der steigenden Patientinnenzahlen, die eine
Erhaltungstherapie erhielten, angepasst. Somit enthalt die Nachsorge ebenfalls die
Behandlung der Nebenwirkungen und die Therapie-Uberwachung bei Erhaltungs-
therapien (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021).

Ein besonderer Aspekt der Nachsorge ist die friihzeitige Erkennung eines Rezidivs. Die
Nachsorgetermine beginnen sechs Wochen nach der Entlassung und sollten in den ersten
drei Jahren alle drei Monate erfolgen, da die Mehrzahl der Rezidive in diesem Zeitraum
auftritt. Im 4. und 5. Jahr nach Primartherapie sind halbjahrige Kontrollen ausreichend,
danach sind jahrliche Kontrollen indiziert (Breckwoldt et al., 2008; Leitlinienprogramm
Onkologie, 2021).
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1.10 Besonderheiten der operativen Therapie

1.10.1 Operative Therapie bei Stadium FIGO I-lla

In 25-30 % der Falle ist der Ovarialtumor zum Zeitpunkt der Diagnose auf das kleine
Becken beschrankt (Burges und Schmalfeldt, 2011; Leitlinienprogramm Onkologie, 2021).
Hier sind die Aussichten auf eine kurative Therapie gunstig.

Bei Frauen im gebéarfahigen Alter mit Kinderwunsch kann bei unilateralem Tumor im FIGO
Stadium IA ein fertilitatserhaltendes operatives Vergehen gewahlt werden. Fur diese Art
der Operation mussen zusatzliche Kriterien erfillt sein: ein freies kontralaterales Ovar, ein
negativer Lymphknotenstatus, eine negative Bauchraumzytologie und eine negative
Biopsie des Omentum majus. Nach Abschluss des Kinderwunsches wird jedoch
empfohlen, eine Entfernung des Uterus und der Ovarien vorzunehmen (Kiechle, 2011,

Leitlinienprogramm Onkologie, 2021; Petru et al., 2014).

Das operative umfassende Staging beim (vermeintlich) friihen Ovarialkarzinom ist von
grol3er Bedeutung, da es bei Beteiligung anderer Organe oder Lymphknoten zu einem
L2up-staging“ kommt. Die Folge ist die Notwendigkeit einer ausgedehnten Operation mit
anschlieBender Chemotherapie (Burges und Schmalfeldt, 2011; Leitlinienprogramm
Onkologie, 2021; Petru et al., 2014).

1.10.2 Operative Therapie bei Stadium FIGO IIB-IV

In der Mehrzahl der Falle liegt ein fortgeschrittenes Erkrankungsstadium vor, oberstes Ziel
in diesen Stadien FIGO IIB-1V ist die komplette Entfernung der Tumormasse, denn der
Faktor ,postoperativer Tumorrest® ist der wichtigste, unabhangige Prognosefaktor fir die
postoperative Uberlebenszeit der Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom. Dieser wird
Uber den ,Durchmesser des groten belassenen Tumorherdes definiert* (Hiddemann und
Bartram, 2010). Eine Vielzahl von Untersuchungen zeigten, dass eine optimale

zytoreduktive Chirurgie, definiert als Resttumor <1 cm, zu einem Uberlebensvorteil
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gegenuber Patientinnen mit grél3erem postoperativen Tumorresiduen fuhrt (Bristow et al.,
2002; Chi et al., 2006; Eisenkop et al., 1998; Winter et al., 2007).

In der Metaanalyse von Bristow et al. aus dem Jahr 2002 wurde der Einfluss des
postoperativen Tumorrestes auf das Gesamtiberleben bei 6885 Patientinnen (aus
insgesamt 53 Studien) mit FIGO-Stadium Il und IV nach Operation und Chemotherapie
untersucht. Bei Patientinnen, bei denen =75 % des Tumors reseziert werden konnte, fand
sich ein medianes Gesamtuberleben von 33,9 Monaten. Hingegen ergab sich im Falle
einer Tumorreduktion von <25 % ein medianes Gesamtuberleben von 22,7 Monaten.
Hierbei entsprach eine Tumorreduktion von jeweils 10 % einer Verlangerung des

Gesamtuberlebens um 5,5 % (Bristow et al., 2002).

Neuere Studien bestédtigen, dass mit einer vollstandigen Zytoreduktion ohne
makroskopische Tumorreste eine weitere Verbesserung der Prognose der Patientinnen
erreicht werden kann (Eisenhauer et al., 2008; Winter et al., 2008). In einer aktuelleren
Meta-Analyse der AGO Studien Gruppe (AGO-OVAR und GINECO) (Du Bois et al., 2009)
von drei groRen prospektiv randomisierten Untersuchungen zeigte sich mit einer
medianen Gesamtiiberlebenszeit von 99,1 Monaten fur die Gruppe mit vollstandiger
Zytoreduktion der groRte Uberlebensvorteil, wohingegen die Patientinnen mit
Tumorresten von 0,1-1 cm eine Uberlebensrate von 36,2 Monate und die mit >1 cm nur

29.6 Monate aufwiesen.

Unter Bericksichtigung von Komorbiditaten und dem individuellen Risiko der Patientinnen
sollte somit heute eine komplette makroskopisch sichtbare Tumorfreiheit im Sinne eines
,optimalen Debulking“ angestrebt werden (Keyver-Paik et al., 2013; Leitlinienprogramm
Onkologie, 2021).

1.10.3 Lymphadenektomie

Anders als bei einem reinen ,sampling® werden bei der systematischen
Lymphadenektomie alle sichtbaren pelvinen und paraaortalen Lymphknoten bis zum
Abgang der Venae renales entfernt. Im Stadium I, wenn sich die Ausbreitung des

Ovarialkarzinoms auf die Eierstocke beschrankt, muss die systematische Lymph-
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adenektomie zur Vervollstandigung des Stagings durchgefiihrt werden. Bis zu
30 % der Patientinnen, die zuvor in ein Frihstadium eingestuft werden, haben okkulte
Lymphknotenmetastasen, sodass es zu einer Hochstufung in das Stadium FIGO IlIA mit
entsprechender Indikationsstellung einer adjuvanten Chemotherapie kommt (Trimbos et
al., 2010). Obwohl historisch bis vor kurzem die systematische Lymphadenektomie auch
in fortgeschrittenen Stadien durchgefuihrt wurde, zeigen die aktuellen Ergebnisse der
LION-Studie (AGO OVAR OP3), dass die systematische pelvine und paraaortale
Lymphadenektomie bei Patientinnen mit fortgeschrittenem, peritoneal metastasiertem
Ovarialkarzinom zu keinem Uberlebensvorteil fuhrt. In Hinblick auf die Reduzierung
postoperativer Morbiditat und Mortalitdt, sollte somit auf eine systematische
Lymphadenektomie bei dem fortgeschrittenem Ovarialkarzinom bei klinisch unauffalligen

Lymphknoten verzichtet werden (Harter et al., 2017; Harter et al., 2019).

1.10.4 Tumorresektion im Oberbauch

Kommt es zum tumordsen Oberbauchbefall, wird eine Teil- bzw. vollstandige Resektion
der mit Tumor befallenen Organe (Leber, Magen, Milz, Bauchspeicheldriise)
durchgefiihrt, wenn es der Allgemeinzustand der Patientin zuldt und hierdurch
Tumorfreiheit erreicht ist (Uhl et al., 2013). Diese Vorgehensweise erwies sich beztglich
der Uberlebensrate als sinnvoll. Das gleiche gilt auch fur Patientinnen mit
makroskopischem Tumorrest nach einer Primaroperation (Kuhn et al., 1998; Zivanovic et
al., 2010). Zudem ist die groR3flachige Entfernung des befallenen Peritoneums sowie eine
etwaig notwendige Zwerchfelldeperitonealisierung indiziert (Kiechle, 2011). Derartige
Eingriffe sollten in speziell ausgestatteten Zentren unter Leitung von erfahrenen Gynéko-
Onkologen und in Zusammenarbeit mit den Abdominal-Chirurgen erfolgen (Breckwoldt et
al., 2008).

1.10.5 Darmresektionen

In fortgeschrittenen Stadien kommt es oft (50 %) zum Befall von Dinn- und Dickdarm mit
der Erfordernis einer oder mehrere Darmresektionen (Kaufmann et al., 2013). Neben dem
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Ziel der makroskopischen Tumorfreiheit soll auch das Risiko einer Darmstenose
verhindert werden. Liegt ein Konglomerattumor vor, ist eine ,en-bloc“-Resektion von
Uterus, Adnexen und Sigma/Rektum anzustreben. In Fallen, bei denen aufgrund des
Tumorbefalls mehrere Darmresektionen erforderlich sind, werden verschiedene Arten der
Darmentfernung angewandt: Hemikolektomie (rechts-, linksseitig), Dunndarm-, lleo-
Zokalresektion sowie separate tiefe anteriore Rektum- und Sigmaresektion (Kaufmann
et al, 2013; Kuhn et al., 2012).

Um die Lebensqualitat nicht zu mindern, sollte die Anlage eines Anus praeter vom
Operateur zwar nach Moglichkeit vermieden werden, es ist jedoch ein erhdhtes Risiko fur
Anastomoseninsuffizienz bei Patientinnen mit Dinn- und Dickdarmresektionen und damit
einhergehend eine erhohte Morbiditat beschrieben, die durch Vorschaltung eines
protektiven Stomas verhindert werden kann (Bristow et al., 2009; Clayton et al., 2002;
Mourton et al., 2005; Peiretti et al., 2012; Richardson et al., 2006).

Studien, welche die perioperativen Komplikationsraten im direkten Vergleich
untersuchten, zeigten, dass die Patientinnen mit einer Darmresektion, im Vergleich zu
denen ohne Darmresektion, eine hohere Todesrate sowie schwere Komplikationen,
insbesondere das vermehrte Auftreten von Anastomoseninsuffizienzen, aufwiesen (Aletti
et al., 2006b; Giorda et al., 2014; Rafii et al., 2012). Trotz des erwiesenen Anstiegs der
Morbiditat schlussfolgert die Mehrzahl der Autoren, dass das perioperative Risiko fur das
Erreichen einer optimalen Zytoreduktion und dem damit einhergehendem verlangerten

Uberleben in Kauf zu nehmen ist.

Hierbei ist es wichtig anzumerken, dass es Hinweise darauf gibt, dass eine ausgedehnte
Zytoreduktion einen groReren Vorteil bei Patientinnen mit einem weniger ausgedehnten
Tumorbefall aufweist, da bei diesen Patientinnen offensichtlich eine weniger aggressive
Tumorbiologie vorliegt (Crawford et al., 2005). Ein ausgedehnter Tumorbefall im
Oberbauch erwies sich trotz einer kompletten (kein makroskopischer Tumorrest)
Zytoreduktion als ein unabhangiger negativer Prognosefaktor (Hamilton et al., 2011,
Hoskins et al., 1992). Diesen Erhebungen widersprechen andere Studien, welche zeigten,
dass die Anwendung von radikalen operativen Verfahren auch in einem fortgeschrittenen
Stadium der Krankheit die Auswirkungen der Tumorausdehnung ausgleichen kann (Aletti
etal., 2006a; Eisenkop et al., 2003). Aufgrund der bestehenden widersprichlichen Daten,
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insbesondere hinsichtlich des unklaren Einflusses der Tumorbiologie, gibt es bei der
Anwendung von erweiterter Chirurgie bei Patientinnen mit postoperativem Tumorrest

weiterhin unterschiedliche Bewertungen.

1.11 Behandlungsergebnis - Allgemeine Gynakologen versus Gynako-Onkologen

In den letzten Jahren trat die Frage des bestmdglichen Behandlungsergebnisses in
Abhéangigkeit von dem Operateur bei durchgefuhrter Debulking-Operation mit dem Ziel
der makroskopischen Tumorfreiheit beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom immer mehr

in den Vordergrund.

In Studien, die sich im Allgemeinen auf die Auswertung von fortgeschrittenen
Erkrankungen konzentrierten, beobachtete man einen medianen Uberlebensvorteil von
6-9 Monaten bei Patientinnen (p-Wert: 0,009-0,01), die von Gynakologischen Onkologen
und nicht von Allgemeinen Gynakologen und/oder Allgemeinchirurgen operiert wurden.
Die Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom, welche durch einen
Gynakologischen Onkologen operiert wurden, wiesen ein hoheres mittleres Uberleben

sowie eine hohere Gesamtiiberlebensrate nach 5 Jahren auf (Giede et al., 2005).

In einer Analyse des NSQIP (National Surgical Quality Improvement Program) wurden die
Teilnehmerdaten aus den USA in dem Zeitraum von 2007 bis 2013 von Patientinnen
untersucht, die sich einer elektiven Operation aufgrund eines diagnostizierten
Ovarialkarzinoms unterzogen hatten. Hier zeigte sich, dass die Raten bezuglich des
Auftretens von chirurgischen Infektionen im Wundgebiet nach erfolgter Operation, die
Zahlen der Revisionsoperation und der Sterbefélle bei den Allgemeinchirurgen signifikant
hoher als bei Durchfihrung der Operation durch den Gynéakologischen Onkologen waren
(Szender et al., 2016).

Ahnliche Ergebnisse zeigten sich in den Auswertungen von Ovarialkarzinomkomplex-
Debulking-Operationen von Latif et al. (2016). Hier wurden die Patientinnendaten aus der
Datenbank des National Surgical Quality Improvement Programs, welche sich einem
Tumordebulking unterzogen haben, analysiert. Die von Gyné&kologischen Onkologen

durchgefuhrten komplexen Debulkingverfahren fur Eierstockkrebs hatten klrzere
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Operationszeiten und Krankenhausaufenthalte sowie ahnliche Komplikationsraten im
Vergleich zu denen, die von multidisziplinaren chirurgischen Fachgebieten durchgefuhrt
wurden (Latif et al., 2016).

Im Rahmen einer Debulking-Operation wird somit makroskopische Tumorfreiheit haufiger
durch einen Gynako-Onkologen erreicht, als durch nicht in dieser Form spezialisierte
Operateure. Hierbei muss allerdings bertucksichtigt werden, dass sich die
Versorgungsstruktur in den USA erheblich von den Deutschen Verhaltnissen

unterscheidet.

1.12 Fragestellung

Beim fortgeschrittenem Ovarialkarzinom ist die komplette Entfernung aller Tumorlasionen
mit einem Uberlebensvorteil fiir die Patientinnen vergesellschaftet. Haufig sind hierzu
grol3e Eingriffe mit Teilentfernung von Organen des Oberbauches sowie des Dinn- und
Dickdarmes notwendig. Die Zunahme der Morbiditat durch die ausgedehnten Eingriffe bei
Patientinnen, die postoperativ keine Tumorreste aufweisen, ist durch das langere
Uberleben zu rechtfertigen. In den Fallen, bei denen eine komplette Entfernung der
Tumoren nicht moglich ist, scheint der Vorteil einer ausgedehnten Resektion somit

fragwirdig und die Literatur widerspruchlich.

Das Hauptziel der vorliegenden Untersuchung war es herauszufinden, welche
Auswirkungen, insbesondere im Hinblick auf Morbiditat und Mortalitdt, Darmresektionen
bei Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom haben, die nach einem
ausgedehnten Tumordebulking weiterhin postoperative Tumorreste aufwiesen. Hierzu
erfassten wir postoperative Komplikationen, Patientinnen-Charakteristika sowie operative
und perioperative Parameter, um den Einfluss der verschiedenen Arten von

Darmresektionen auf diese Zielkriterien zu untersuchen.

Die umfangreiche Analyse des Datensatzes erlaubte es, die postoperative Morbiditat und
Mortalitdt im Zusammenhang mit der Anzahl an Anastomosen, Anlage eines lleo- oder
Kolostomas, Art der Lymphadenektomie, neoadjuvanter Chemotherapie, Neben-
diagnosen und dem Alter der Patientinnen bei Diagnosestellung zu beschreiben.
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Das fortgeschrittene Ovarialkarzinom stellt nach wie vor eine grof3e Herausforderung in
der operativen und medikamentdsen Therapie in der Gynakologischen Onkologie dar. Mit
dieser Studie sollen einige mdgliche Einflussfaktoren auf die Morbiditat und Mortalitat der
Patientinnen dargestellt werden, die trotz ausgedehnter operativer Bemihungen einen
postoperativen makroskopischen Tumorrest aufwiesen. Diese Ergebnisse konnten zu
einer Verbesserung des therapeutischen Vorgehens bei diesen Patientinnen mit

fortgeschrittenem Ovarialkarzinom fuhren.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

In der vorliegenden Arbeit wurde eine retrospektive, observatorische Studie durchgefihrt.
Die den Krankenhausinformationssystemen und Patientinnenakten entnommenen Daten
wurden anonymisiert ausgewertet, so dass kein Ruckschluss auf die Identitat der
Patientinnen mehr mdoglich ist. Von einer Aufklarung der Patientinnen konnte somit
abgesehen werden. Aufgrund der Art der Untersuchungsform dieser Studie war ein

Ethikvotum nicht erforderlich.

Basierend auf den erhobenen Daten durch die Promovendin Lena Hunold erfolgte eine
statistische Auswertung durch den damaligen Assistenzarzt Herr Dr. Anton Oseledchyk
der Universitatsfrauenklinik Bonn und der Promovendin. Folgend erschien im Jahr 2016
die Publikation ,Impact of Extended Primary Surgery on Suboptimally Operable Patients
With Advanced Ovarian Cancer” (http://dx.doi.org/10.1097/IGC.0000000000000707) in
der Zeitschrift International Journal of Gynecological Cancer durch Herrn Dr. Anton
Oseledchyk als Erst-Autor und der Promovendin Frau Lena Hunold als Co-Autorin. Die
Art der Auswertung der generierten Daten fur die Dissertation wurden von der
Promovendin teilweise modifiziert und zusatzliche Informationen und Ergebnisse der

entnommenen Daten fir die Arbeit erganzt.

2.2 Patientenkollektiv, Ausschlusskriterien

Fir diese Studie wurden alle Patientinnen, die sich einer zytoreduktiven Operation in den
Jahren zwischen 2002 und 2013 in der Universitatsfrauenklinik Bonn unterzogen haben,
anhand der Datenbank der Klinik Gberprift (n=473). Patientinnen, welche aufgrund von
Borderline Tumoren (n=62), einer nicht-epithelialen Tumorhistologie (n=41) oder
rezidivierender Erkrankung (n=91) operiert worden sind, wurden nicht mit in die
Datenanalyse einbezogen. Von 278 Patientinnen mit fortgeschrittenem Stadium (111C-1V)
eines erstdiagnostizierten Ovarialkarzinoms, wurden insgesamt 96 Patientinnen mit

makroskopischem Tumorrest (<1 cm) nach chirurgischer Zytoreduktion identifiziert. Die


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Oseledchyk+A&cauthor_id=27101586
http://dx.doi.org/10.1097/IGC.0000000000000707
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Oseledchyk+A&cauthor_id=27101586
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Oseledchyk+A&cauthor_id=27101586
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peri- und postoperativen Daten dieser Patientinnengruppe wurden dann einer

statistischen Analyse zugefuhrt.

2.3 Bestimmung der Therapie und des individuellen Behandlungsplans der Patientinnen

Alle Patientinnen, die fir die zytoreduktive Chirurgie in Frage kamen, wurden einer
standardisierten préoperativen Evaluation unterzogen (Polcher et al., 2010). In einem
interdisziplinaren Tumorboard bestehend aus einem Team unterschiedlicher
Fachbereiche wie Gynéko-Onkologie, Viszeralchirurgie, Urologie, Radiologie und
Pathologie wurde der individuelle Behandlungsplan der Patientinnen besprochen und
festgelegt. Dies beinhaltete die Bestimmung einer neoadjuvanten oder adjuvanten
Chemotherapie sowie des durchzufiihrenden chirurgischen Eingriffs. Patientinnen mit
einer Aszitesmenge tUber 500 ml (Kuhn et al., 2001) oder Patientinnen, bei denen nach
der Primaroperation das Risiko eines makroskopischen Resttumors bestand, erhielten
nach Abstimmung im interdisziplinaren Tumorboard zwei Zyklen einer neoadjuvanten

Chemotherapie vor einer Intervalloperation (IDS).

Im Anschluss an die Operation erfolgte alle 3 Monate eine Verlaufskontrolle der
Patientinnen in unserer Ambulanz oder bei einem kooperierenden niedergelassenen
Gynéakologen. Bei Patientinnen, die die Nachuntersuchungen an unserer Frauenklinik
nicht einhielten oder abbrachen, kontaktierten wir den behandelnden Hausarzt, um
Informationen tber den aktuellen Allgemeinzustand und die Krankengeschichte seit der
letzten Vorstellung bei uns zu erlangen. Die mittlere Zeitdauer der Nachuntersuchungen
betrug 21 Monate (Zeitraum zwischen 0.2-118.3 Monaten), einschlie3lich von
5 Patientinnen, zu denen keine Informationen zum weiteren Verlauf erhoben werden

konnte und 19 Patientinnen, die zum Zeitpunkt der Datenerfassung noch lebten.
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2.4 Datenanalyse

2.4.1 Dokumentationsquellen

Zur  Datenerhebung wurde auf verschiedene Dokumentationsquellen der
Universitatsfrauenklinik Bonn zuriickgegriffen. Die Daten wurden aus der archivierten
Patientinnenakte, dem Krankenblatt und den Operationsberichten enthommen. Bei
Patientinnen, welche nach der Einfuhrung des klinikinternen Arbeitsplatzsystems ORBIS
(Agfa HealthCare, Mortsel, Belgien) behandelt wurden, entnahmen wir viele der unten

genannten Daten direkt aus der elektronischen Akte.

2.4.2 Datenerfassung

Die vorhandenen Patientinnenakten beinhalten An&sthesieprotokolle, aus denen Daten
wie das Alter zum Zeitpunkt der Operation, der ECOG Leistungsstatus, der ASA Score,
die Operationszeit und die Blutverlustmenge entnommen wurden. Durch die
Transfusionsprotokolle und die Operationsberichte konnte die Anzahl der Gabe von
Erythrozytenkonzentraten (PRBCs) und frisch gefrorenem Plasma (FFPs) wéahrend des
chirurgischen Eingriffs und postoperativ nachvollzogen werden. Des Weiteren konnten wir
anhand der Operations-Berichte folgende Informationen sammeln: die Menge des
praoperativen Aszites, genaue Angaben zu den einzelnen Organresektionen, peri- und
postoperative  Komplikationen und die ResttumorgroRe nach durchgefihrter
Tumordebulking-Operation. Zur Verbesserung der Auswertung der unterschiedlichen
Arten des chirurgischen Eingriffes bei den jeweiligen Patientinnen, nahmen wir eine
Kategorisierung der Organresektionen vor. Dazu gehdrten die Cholezystektomie, die
Teilresektion von Niere, Magen, Leber, Splenektomie, Zwerchfell- und/oder Becken-
Deperitonealisierung, Blasenteilresektion, Appendektomie, Salpingo-Oophorektomie,
Hysterektomie, sowie verschiedene Resektionen von Dinn- und Dickdarm. Die Anzahl
der Aufenthaltstage auf der Intensivstation, Intermediate Care (IMC)-Station und die
Gesamtkrankenhausaufenthaltsdauer wurden aus den Uberwachungsbogen der

einzelnen Stationen und dem Entlassungsbrief enthommen. Zudem wurde der Laborwert
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des Tumormarkers CA-125 vor Beginn der Therapie und die unterschiedlichen
Chemotherapie-Regime der Patientinnen aus den vorhandenen Dokumenten ermittelt.
Die Befunde des Instituts fur Pathologie des Universitatsklinikums Bonn brachten
Auskunft Gber die Histologie des Tumors, das Grading, das FIGO-Stadium der erkrankten

Ovarialkarzinompatientinnen und den Befall von Lymphknoten.

2.4.3 Klassifikation von peri- und postoperativen Komplikationen

Die peri- und postoperativen Komplikationen wurden entsprechend der Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center Severity Grading of Surgical Complications Classification
eingeteilt (Dindo et al., 2004).

Tab. 1: Gradeinteilung der peri- und postoperativen Komplikationen
Memorial Sloan Kettering Cancer Surgical Secondary Events Grading System, aus dem
Englischen tGbersetzt (modifiziert nach Dindo et al., 2004)

Grade | Beschreibung

0 Keine Ereignisse innerhalb 30 Tagen postoperativ beobachtet

1 Orale Einnahme von Medikamenten, Interventionen am Patientenbett zur
Behandlung eines Ereignisses

Einsatz von intravendser Medikation, totale parenterale Ernahrung,

2 enterale Ern&dhrung, oder Bluttransfusion zur Behandlung eines
Ereignisses
3 Interventionelle Radiologie, therapeutische Endoskopie, Intubation oder

Operation erforderlich zur Behandlung eines Ereignisses

4 Bleibende Behinderung, die eine Rehabilitation oder Organresektion
erfordert

Ereignis, das zum Tod des Patienten fuhrt

Zusatzlich wurde das Auftreten einzelner Komplikationen analysiert. Wir unterteilten die

verschiedenen Komplikationen in 2 Gruppen, leichte und schwere Komplikationen. Zu den
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leichten Komplikationen zahlten wir Pneumonie, Wundheilungsstorung,
Lymphozele/chyloser Aszites, Pleuraerguss, starker Durchfall (Grad 3-4), Kurzdarm-
syndrom, postoperativer lleus, Neuropathie, kardiale Arrhythmie, akutes Nierenversagen
und Zwerchfellhochstand. Als schwere Komplikationen werteten wir das Auftreten wie
Thrombose/Embolie, kardio- oder cerebral-vaskulére Ereignisse, behandlungsbedurftiger
Harnstau, Fistelbildung, Anastomoseninsuffizienz, Peritonitis, Sepsis, Abzess,
postoperative Blutungen und die Notwendigkeit einer Reoperation. Im Falle einer

todlichen Folge listeten wir dies als Sterbefall.

Es wurde der Zusammenhang zwischen dem chirurgischen Eingriff und den damit
einhergehenden Komplikationsraten analysiert. Hierzu wurden die Operationen bezuglich
der unterschiedlichen Resektionen in folgende Gruppen unterteilt: Darmresektion separat
von der Haupttumormasse (Nicht-,en-bloc“-Resektion Darmresektion = Entfernung des
Genitale separat vom Rekto-Sigmoid), Darmresektion als Teil einer ,en-bloc*-Resektion
der Haupttumormasse (nur ,en-bloc“-Resektion des Darmes = Entfernung des Genitale
zusammen mit Rekto-Sigmoid) oder als zusatzliche Resektion von Tumor am Darm (,en-
bloc“-Resektion mit zusatzlicher Darmresektion = Entfernung des Genitale zusammen mit
Rekto-Sigmoid und Entfernung eines zusatzlichen Darmanteils), Anzahl der

Anastomosen und Art/Platzierung eines Stomas.

Alle Daten wurden in einer Tabelle des Programms Microsoft Office Excel 2010 (Microsoft
Corporation, Redmond, USA) zusammengefasst und zur statistischen Auswertung in das
Programm IBM Statistics SPSS 22.0 (IBM Corporation, Armonk, USA) eingelesen.

2.5 Statistische Datenanalyse

Fur die statistische Datenanalyse wurde SPSS 22.0 (Statistical Package for Social
Science, IBM Corporation, Armonk, USA) verwendet. Die Signifikanz der in dieser Studie
ermittelten Parameter wurde mit Hilfe des Student t Tests und des Chi-Quadrat-Tests (x?)
analysiert. Der Student t Test (zweiseitig) wurde fur den Vergleich von zwei unabhéngigen
Gruppen durchgefuhrt. Der Chi-Quadrat-Test wurde verwendet, um die Assoziation
zwischen verschiedenen chirurgischen Eingriffen und Komplikationsraten zu bestimmen.

Zur Schatzung des progressionsfreien Uberlebens (PFS) und des Gesamtiiberlebens
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(OS) der Patientinnen nutzten wir das Kaplan-Meyer-Modell und wandten den Log-Rank-
Test fur die Berechnung der statistischen Signifikanz an. Der Korrelationskoeffizient,
entwickelt von Bravais und Pearson, wurde durchgefuhrt, um die Korrelation zwischen
verschiedenen Kontinuitatsvariablen zu bewerten. Fur die multivariate Analyse benutzten
wir die Cox-Regression, ein Vorhersagemodell fiir Daten, die die Zeit bis zum Eintreten
des Ereignisses (Uberlebenszeit) angeben.

Das Signifikanzniveau wurde hierbei mit a= 5 % festgelegt, sodass Wabhrscheinlich-
keitswerte (p-Werte) groRBer 0,05 zur Beibehaltung der Nullhypothese, dass keine
Unterschiede zwischen den ermittelten Werten bestehen, filhren. Ein statistisch
signifikanter Unterschied liegt vor, wenn der p-Wert <0,05 betragt, und somit eine
Ablehnung der Nullhypothese und damit die Annahme einer Alternativhypothese als

wahrscheinlich angesehen werden kann.


https://de.wikipedia.org/wiki/Auguste_Bravais
https://de.wikipedia.org/wiki/Karl_Pearson
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenmerkmale

Wahrend des Untersuchungszeitraums (2002-2013) unterzogen sich insgesamt 278
Patientinnen mit der Diagnose eines Ovarialkarzinoms einer Primaroperation (PDS) oder
einer Intervalloperation (IDS) nach 2 Zyklen einer neoadjuvanten Chemotherapie. 215 der
278 (77,3 %) Patientinnen waren in einem fortgeschritten Stadium FIGO Ill oder héher
operiert worden. 72 der 120 IDS Patientinnen wiesen einen postoperativen
makroskopischen Tumorrest auf, unter den 95 PDS verblieben bei 24 Patientinnen
Tumorreste. Somit ergab sich eine Gesamtzahl von 96 Patientinnen mit postoperativem
makroskopischen Tumorrest, welche identifiziert und in die Studie einbezogen wurden.
Die Mehrzahl der Patientinnen in der Studienkohorte (72/96 [75,0 %]) erhielten 2 oder 3
Zyklen einer neoadjuvanten Chemotherapie vor dem IDS und zur Komplettierung weitere
3 oder 4 Zyklen postoperativ, gemal} dem Protokoll der multizentrischen randomisierten
PRIMOVAR-Studie (Pdlcher et al., 2009). Alle Patientinnen mit PDS erhielten in der Regel

6 Zyklen postoperativer Chemotherapie.

Die Patientinnen-Charakteristika und verschiedene Behandlungsmethoden/-techniken

sind in Tabelle 2 dargestellt.
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Tab. 2: Patientinneneigenschaften der Studiengruppe und Angabe der
unterschiedlichen Operationsformen

Aufgelistet sind die Patienteneigenschaften und die verschiedenen chirurgischen Eingriffe. Je Kategorie ergeben die n-Zahlen in
Summe die Gesamtzahl der untersuchten Patientinnen (n=96). FIGO-Klassifikation: Fédération Internationale de Gynécologie et
d'Obstétrique (FIGO), ASA: American Society of Anesthesiologists classification of physical status, ECOG: Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG), Performance Status, MMMT: Maligne Mesodermale Misch-Tumore.

Dosisreduktion oder
Eigenschaften der Patientinnen Aufschub der Chemotherapie:

keine 82 85,4
Alterdurchschnitt/Median [Jahre] 63/64 ja 14 14,6
Altergruppe [Jahre] 34-86 Chemotherapeutika:

n % Carboplatin + Paclitaxel 51 53,1

Gesamtanzahl 96 Carboplatin + Docetaxel 31 32,3
Alterskategorien: Carboplatin mono 10 10,4
unter 50 14 14,6 Carboplatin + Paclitaxel + Sorafenib 3 31
51-60 20 20,8 andere 1 1,0
61-70 33 34,4 Lymphadenektomie:
71-80 20 208 | keine 23 24,0
80-86 9 9.4 nur klinisch aufféllige Lymphknoten 24 25,0
Histologie: systematische Lymphadenektomie 49 51,0
epithelial serds 91 94,8 ausgedehnte Oberbauch-
epithelial muzinds 2 2,1 chirurgie:
MMMT 1 1,0 keine 78 81,3
klarzellig 1 1,0 ja 18 18,8
intestinal 1 1,0 Darmresektionen:
Grading: keine 41 42,7
Gl 1 1,0 ja 55 57,3
G2 27 28,1 lleo-/Kolostomie:
G3 68 70,8 keine Darmresektion 41 427
FIGO Stadium: Darmresektion ohne Stoma 47 49,0
mc 75 78,1 Stomaanlage 8 8,3
v 21 21,9 »en-bloc“-Resektion oder andere
ASA Status: Darmresektionen:
ASA 1 6 6,3 keine 41 42,7
ASA 2 66 68,8 Nicht-,en-bloc”-Darmresektion 29 30,2
ASA 3 24 25,0 nur ,en-bloc“-Darmresektion 22 22,9
ECOG: ,,De;r—rzlrc;csit(iec?slggon mit zusétzlichen 4 42
0 54 56,3 Anzahl der Anastomosen:
1 32 33,3 0 5 46.9
2 10 10,4 1 39 406
Lymphknoten: 2 und mehr 12 125
?Sﬂgtgl(felr‘);ﬂg;knmen 43 44,8 leichte Komplikationen:
positive Lymphknoten 53 55,2 keine 45 46,9
Behandlungsmethode ja 51 53,1
(Chemotherapie): schwere Komplikationen:
neoadjuvant 72 75,0 keine 75 78,1
adjuvant 24 25,0 ja 21 21,9
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Das Durchschnittsalter der Patientinnen zum Zeitpunkt des chirurgischen Eingriffs betrug
64 Jahre (Alter zwischen 34-86 Jahren). All diese Patientinnen befanden sich in einem
Stadium FIGO IlIC oder IV. Bezlglich der histologischen Klassifizierung handelte es sich
in der Mehrzahl der Félle um ein serdses Adenokarzinom epithelialen Ursprungs (91/96)
mit niedrigem Differenzierungsgrad (G3: 68/96). Bei der ASA-Klassifikation wurde die
Mehrzahl der Patientinnen in die Stufe 2 (66/96) und 3 (24/96) eingestuft. In Bezug auf
den Performance Status war Uber die Hélfte des Patientenkollektivs im ECOG 0 (54/96)
(Tabelle 2).

Bei der Mehrzahl der Patientinnen wurde eine neoadjuvante Chemotherapie durchgefihrt
(72 versus 24 Patientinnen). Die am haufigsten eingesetzten Chemotherapien waren
Kombinationen aus Carboplatin und Paclitaxel (51/96) oder Carboplatin mit Docetaxel
(31/96). Eine systemische Lymphadenektomie erhielt die Halfte der Patientinnen (51%).
Funfundfiinfzig von den insgesamt 96 Patientinnen unterzogen sich einer Darmresektion,
wovon 92,7 % eine Darmanastomose erhielten (51/55  Patientinnen:
39 Patientinnen mit 1 Anastomose und 12 Patientinnen mit = 2 Anastomosen). Eine
Kolostomie oder lleostomie wurde bei 8 Patientinnen durchgefihrt, davon waren 4
Patientinnen, die eine Darmresektion erhalten haben und 4 Patientinnen ohne
Darmresektion (Tabelle 2). Bei 4 von 55 Patientinnen wurde nur eine Dinndarmresektion
durchgefthrt, in 45 Fallen kam es zur Kolonresektion und in weiteren 6 Fallen wurden

Dunn- und Dickdarm reseziert (Tabelle 7).

Erweiterte Resektionen im Bereich des Oberbauches einschlie3lich Nephrektomie
(n=2), Cholezystektomie (n=4), partieller Gastrektomie (n=3), Hepatektomie (n=2), und
Splenektomie (n=9) fanden bei 18 Patientinnen statt (Anhang Tabelle 1).

Im Hinblick auf die perioperativen Komplikationen kam es etwa bei jeder zweiten Patientin
zu leichten Komplikationen, zu schweren Komplikationen bei etwa jeder vierten Patientin
(Tabelle 2).
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3.2 Komplikationsraten

Der Zusammenhang zwischen den eingesetzten operativen Techniken und den daraus
resultierenden Komplikationsraten wurde analysiert. Die chirurgischen und perioperativen
Parameter wurden aufgelistet und mit den jeweiligen operativen Techniken verglichen und

in Bezug auf signifikante Zusammenhange untersucht.

3.2.1 Komplikationen in Verbindung mit Darmresektionen

Es wurden Komplikationsraten bei Patientinnen ohne Darmresektionen und bei
Patientinnen mit Darmresektionen verglichen. Diese Gegenuberstellung ist in Tabelle 3

aufgelistet.
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Tab. 3: Komplikationen in Verbindung mit Darmresektionen

Die postoperativen Komplikationen aller Patientinnen (n = 96) wurden in 2 Gruppen unterteilt: leichte und schwere Komplikationen.
Diese wurden im Zusammenhang bei fehlender Durchfiihrung einer Darmresektion (Patientinnen ohne Darmresektionen: n = 41) und
bei Durchfiihrung von Darmresektionen (Patientinnen mit Darmresektion: n = 55) betrachtet. Bei den Patientinnen kam es teilweise zu
keiner Komplikation, einer Komplikation oder sogar zu mehreren Komplikationen, sodass die Summe der Komplikationen nicht immer
der Gesamtanzahl entspricht. Die postoperativen Komplikationen wurden anhand des 'Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
surgical secondary events classification system' eingeteilt, welches in Tabelle 1 dargestellt ist. Der Chi-Quadrat-Test wurde angewandt,
um die Assoziation zwischen den Komplikationsraten und den Untergruppen der Darmresektion zu bestimmen. Ein p-Wert <0,05 gilt
als statistisch signifikant.

Komplikationen in Verbindung mit Darmresektionen
alle T [DENT Darmresektion
resektion

n % n % n % | p-Wert
Gesamtanzahl 96 41 55
leichte Komplikationen 51 53,1 16 39,0 35 63,6 | 0,017
Pneumonie 0 0,0 0 0,0 0 0,0 -
Wundheilungsstérung 15 15,6 6 14,6 9 16,4 0,817
Lymphozele/chyldser Aszites 11 11,5 4 9,8 7 12,7 0,651
Pleuraerguss 19 19,8 7 17,1 12 21,8 0,564
schwerer Durchfall (Grad 3-4) 9 9,4 1 2,4 8 14,5 0,044
Kurzdarmsyndrom 0 0,0 0 0,0 0 0,0 -
postoperativer lleus 9 9,4 2 4,9 7 12,7 0,192
Neuropathie 10 10,4 2 4,9 8 14,5 0,125
kardiale Arrhythmie 8 8,3 3 7,3 5 9,1 0,756
akutes Nierenversagen 2 2,1 0 0,0 2 3,6 0,217
Zwerchfellhochstand 2 2,1 1 2,4 1 1,8 0,833
schwere Komplikationen 21 21,9 4 9,8 17 30,9| 0,013
Thrombose/Embolie 5 5.2 1 2,4 4 7,3 0,292
corebralvaskulare Ereignisse 4 42| 1 24) 3 55| 0465
behandlungsbedurftiger Harnstau 4 4,2 1 2,4 3 55 0,465
Fistel 7 7,3 1 2,4 6 10,9 0,114
Anastomoseninsuffizienz 3 31 0 0,0 3 55 0,129
Peritonitis 1 1,0 0 0,0 1 1,8 0,385
Sepsis 3 31 1 24 2 36| 0,739
Abszess 2 2,1 1 2,4 1 1,8 0,833
postoperative Blutungen 2 2,1 1 2,4 1 1,8 0,833
Reoperation 9 9,4 2 4,9 7 12,7 0,192
Sterbefélle 3 31 1 24 2 36| 0,739
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Es wird deutlich, dass eine signifikante Korrelation zwischen der Durchfiihrung einer
Darmresektion und der damit einhergehenden hohere Rate von leichteren (39,0 % versus
63,6 %; p=0,017) sowie auch schwereren (9,8 % versus 30,9 %, p=0,013) Komplikationen
besteht. Bei der detaillierten Untersuchung der verschiedenen Arten von Komplikationen
zeigte nur das Auftreten eines schweren Durchfalls eine statistisch signifikante Korrelation
(2,4 % versus 14,5 %, p=0,044). Alle spezifischen Komplikationen traten haufiger bei
Patientinnen auf, die sich einer Darmresektion unterzogen hatten, jedoch ohne Nachweis

einer statistischen Signifikanz (Tabelle 3).

Bezuglich der chirurgischen und perioperativen Parameter ergaben sich folgende

Ergebnisse:

Tab. 4: Chirurgische und perioperative Parameter in Verbindung mit und ohne Darm-
resektionen

Durchschnittswerte der Operationszeit, der Blutverlustmenge, der Anzahl von Transfusionen von PRCB und FFP sowie die
postoperativen Hospitalisierungszeiten, aufgeteilt in Intensivstation, IMC und Gesamtaufenthaltsdauer im Krankenhaus. Die
Patientinnen wurden in 2 Untergruppen gegliedert: Patientinnen ohne Darmresektion (n=41) und Patientinnen mit Darmresektion
(n=55). PRBC: packed red blood cells, FFP: fresh frozen plasma, IMC: Intermediate Care Station. Der Student t-Test (zweiseitig)
wurde zum Vergleich von jeweils 2 unabhéngigen Untergruppen durchgefihrt. Ein p-Wert 0,05 gilt als statistisch signifikant.

keine Darm- Darmresektion p-Wert
resektion
Operationszeit [min] 347,5 432,7 <0,001
Blutverlust [ml] 1239,0 2034,6 0,067
perioperative Transfusionen von PRBC [n] 54 8,4 0,003
perioperative Transfusionen von FFP [n] 4,7 7,2 0,020
Aufenthaltsdauer auf Intensivstation [Tage] 1,6 1,9 0,572
Aufenthaltsdauer auf IMC [Tage] 2,6 3,2 0,105
Gesamtkrankenhausaufenthaltsdauer [Tage] 15,1 19,1 0,025

Die Durchfihrung von Darmresektionen ging mit einer langeren Operationszeit einher
(keine Darmresektion 348 min versus 433 min mit Darmresektion). Zwar wurde kein
signifikant héherer Blutverlust zwischen den Patientinnen ohne oder mit Darmresektion
festgestellt, es wurde jedoch eine grofRere Anzahl von Erythrozytenkonzentraten (keine
Darmresektion 5,4 PRCBs versus 8,4 PRCBs mit Darmresektion) und frisch gefrorener
Plasma-Transfusionen (keine Darmresektion 4,7 FFPs versus 7,2 FFPs mit Darm-

resektion) verabreicht.
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Bei Patientinnen mit Darmresektion kam es zu einem langeren Gesamtkrankenhaus-

aufenthalt als bei Patientinnen ohne Darmresektion (15,1 versus 19,1 Tage, p=0,025).

Die Verteilung der Patientinneneigenschaften zwischen der Patientinnengruppe ohne
oder mit Darmresektion erwies sich als homogen ohne statistisch signifikante

Unterschiede zwischen den Gruppen (Anhang Tabelle 2).

3.2.2 Komplikationen in Verbindung mit ,en-bloc“-Resektion des Darmes

Die Komplikationen in Bezug auf bestimmte Arten der Darmresektion (keine
Darmresektion versus Nicht-,en-bloc“-Resektion Darmresektion versus nur ,en-bloc*-
Resektion des Darmes versus ,en-bloc“-Resektion mit zusatzlichen Darmresektionen)

werden in Tabelle 5 dargestellt.
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Tab. 5: Komplikationen in Verbindung mit der Durchfuihrung von Nicht-,en-bloc*-
Resektion Darmresektion, nur ,en-bloc“-Resektion des Darmes oder ,en-bloc“-Resektion
mit zusatzlicher Darmresektion

Die postoperativen Komplikationen aller Patientinnen (n=96) wurden in 2 Gruppen unterteilt: leichte und schwere Komplikationen.
Diese wurden im Zusammenhang mit verschiedenen Arten der Darmresektion neben der Entfernung der Haupttumormasse (Genitale)
betrachtet: Patientinnen, bei denen die Darmresektion separat von der Haupttumormasse erfolgte (Nicht-,en-bloc“-Resektion
Darmresektion: n=29) und Patientinnen mit Darmresektion in Form einer ,en-bloc“-Resektion mit gleichzeitiger Entfernung der
Haupttumormasse (nur ,en-bloc“-Resektion des Darmes: n=22) oder Patientinnen mit ,en-bloc“-Resektion mit zusétzlicher
Darmresektion (n=4). Bei den insgesamt 55 Patientinnen, die eine Darmresektion erhielten, kam es teilweise zu keiner Komplikation,
einer Komplikation oder sogar zu mehreren Komplikationen, sodass die Summe der Komplikationen nicht immer der Gesamtanzahl
entspricht. Die postoperativen Komplikationen wurden anhand des 'Memorial Sloan-Kettering Cancer Center Surgical Secondary
Events Classification System' eingeteilt, welches in Tabelle 1 dargestellt ist. Der Chi-Quadrat-Test wurde angewandt, um die
Assoziation zwischen den Komplikationsraten und den Untergruppen der Darmresektion zu bestimmen. Ein p-Wert <0,05 gilt als
statistisch signifikant.

Komplikationen in Verbindung mit ,,en-bloc“ Darmresektionen
. Nicht-en-bloc*- | nur ,en-bloc*- LIHEESS

alle k(?;nseelzfg:‘n' Resektion Resektion Rzis;%lgﬁghgt

Darmresektion | des Darmes Darmresektion

n % n % n % n % n %
p-Wert

Gesamtanzahl 96 41 29 22 4

leichte Komplikationen 51 53,1 16 39,0 17 58,6 15 68,2 3 750| 0,094
Pneumonie 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 -
Wundheilungsstérung 15 156 6 146 5 17,2 3 136 1 250]| 0,936
Lymphozele/chyléser Aszites 11 11,5 4 9,8 5 17,2 2 9,1 0 0,0 0,634
Pleuraerguss 19 19,8 7 17,1 7 24,1 5 22,7 0 0,0 0,650
schwerer Durchfall (Grad 3-4) 9 9,4 1 24 5 17,2 3 136 0 0,0 0,150
Kurzdarmsyndrom 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 -
postoperativer lleus 9 9,4 2 49 2 6,9 3 13,6 2 50,0 0,024
Neuropathie 10 104 2 49 4 13,8 3 13,6 1 250| 0414
kardiale Arrhythmie 8 8,3 3 7,3 1 34 4 18,2 0 0,0 0,249
akutes Nierenversagen 2 2,1 0 0,0 1 34 1 4,5 0 0,0 0,599
Zwerchfellhochstand 2 2,1 1 2,4 1 3,4 0 0,0 0 0,0| 0,839
schwere Komplikationen 21 21,9 4 9,8 9 31,0 7 31,8 1 25,0 0,100
Thrombose/Embolie 5 52 1 24 2 6,9 2 9,1 0 0,0 0,638
e e oo | 4 2| 1 24] 2 s 1 4s| o oo o7
behandlungsbedurftiger Harnstau 4 4,2 1 2,4 3 10,3 0 0,0 0 0,0| 0,240
Fistel 7 7,3 1 2,4 3 10,3 3 136 0 0,0 0,327
Anastomoseninsuffizienz 3 3,1 0 0,0 2 6,9 0 0,0 1 25,0 0,021
Peritonitis 1 1,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 25,0| <0,001
Sepsis 3 31 1 2,4 1 3,4 0 0,0 1 250| 0,069
Abszess 2 2,1 1 2,4 0 0,0 0 0,0 1 25,0| 0,010
postoperative Blutungen 2 2,1 1 2,4 1 3,4 0 0,0 0 0,0| 0,839
Reoperation 9 9,4 2 4,9 3 10,3 3 13,6 1 25,0 0,453
Sterbefélle 3 3,1 1 2,4 2 6,9 0 0,0 0 0,0 0,519
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Bei Vergleich zwischen den Patientinnen mit Nicht-,en-bloc*-Resektion Darmresektion mit
den Patientinnen, die eine nur ,en-bloc“-Resektion des Darmes oder eine ,en-bloc*-
Resektion mit zusatzlicher Darmresektion erhielten, ergab sich kein wesentlicher
Unterschied zwischen der Gesamtanzahl an leichten und schweren Komplikationen.
Einige der spezifischen Komplikationen wiesen zwar eine statistische Signifikanz auf,
sollten aber aufgrund der geringen Fallzahlen vernachlassigt werden: postoperativer lleus
(n=2) versus (n=3) versus (n=2), Anastomoseninsuffizienz (n=2) versus (n=0) versus
(n=1), Peritonitis (n=0) versus (n=0) versus (n=1) und Abzess (n=0) versus (n=0) versus
(n=1).

Tab. 6: Chirurgische und perioperative Parameter in Verbindung mit der Durchflhrung
von ,en-bloc” Darmresektionen

Durchschnittswerte der Operationszeit, der Blutverlustmenge, der Anzahl von Transfusionen von PRCB und FFP sowie die
postoperativen Hospitalisierungszeiten, aufgeteilt in Intensivstation, IMC und Gesamtaufenthaltsdauer im Krankenhaus. Die
verschiedenen Arten der Darmresektion wurden in die folgenden Untergruppen gegliedert: Patientinnen ohne Darmresektionen (keine
Darmresektionen: n=41), Patientinnen, bei denen die Darmresektion separat von der Haupttumormasse erfolgte (Nicht-,en-bloc*-
Resektion Darmresektion: n=29) und Patientinnen mit Darmresektion, in Form einer ,en-bloc*-Resektion mit gleichzeitiger Entfernung
der Haupttumormasse (nur ,en-bloc“-Resektion des Darmes: n=22) oder Patientinnen mit ,en-bloc*-Resektion mit zusatzlicher
Darmresektion (n=4). PRBC: packed red blood cells, FFP: fresh frozen plasma, IMC: Intermediate Care Station. Der Student t-Test
(zweiseitig) wurde zum Vergleich von jeweils 2 unabh&ngigen Untergruppen durchgefiihrt. Ein p-Wert <0,05 gilt als statistisch
signifikant.

Nicht- nur »en-bloc*“-
keine en-bloc“- Resektion mit
) p- i A p- »en-bloc*- p- o p-
Darm Wert ek Wert Resektion Wert sl ey Wert
resektion Darm- AES BEmES Darm-
resektion resektion
Operationszeit [min] 348 | <0,001 446 | <0,001 417 | 0,028 427,8 | 0,168
Blutverlust [ml] 1239 | 0,067 1869 | 0,241 2377 | 0,007 1350,0 | 0,873
perioperative Transfusionen 54| 0,003 86| 0,014 87 | <0001 60| 0678
von PRBC [n] —— D =
perioperative Transfusionen
von FFP [n] 4,7 | 0,020 6,9 0,092 8,2 | 0,003 4,0 0,744
Aufenthaltsdauer auf
Intensivstation [Tage] 16| 0,572 1,8| 0,694 2,0| 0,568 15| 0,935
Aufenthaltsdauer auf IMC 26| 0,105 28| 0545 38| 0011 23| 0,627
[Tage]
Gesamtkrankenhaus- 15,1 | 0025 19,2| 0,056 19,9| 0,006 138/ 0,619
aufenthaltsdauer [Tage]

Bei den chirurgischen und perioperativen Parametern (Tabelle 6) war die Durchfuhrung
von Darmresektionen mit einer langeren Operationszeit assoziiert. Hinzukommend

zeigten sich sowohl eine hohere Blutverlustmenge als auch eine grof3ere Anzahl von
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transfundierter Erythrozytenkonzentraten und frischer FFP-Transfusionen sowie einer
langeren Hospitalisierungszeit. Insbesondere die Aufenthaltsdauer auf IMC bei ,en-bloc*-
Resektionen zeigte sich als signifikant langer (keine Darmresektion 2,6 Tage versus 3,8
Tage bei nur ,en-bloc“-Resektion des Darmes, p=0,011) sowie auch die Tage des
Gesamtkrankenhausaufenthaltes bei nur ,en-bloc“-Resektion des Darmes (keine
Darmresektion 15,1 Tage versus 19,9 Tage bei nur ,en-bloc“-Resektion des Darmes,
p=0,006).

Die Verteilung der Patientinneneigenschaften zwischen Nicht-,en-bloc“-Resektion
Darmresektion oder ,en-bloc“- Resektion des Darmes sowie ,en-bloc“-Resektion mit
zusatzlicher Darmresektion erwies sich als homogen ohne statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen (Anhang Tabelle 3).
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3.2.3 Komplikationen in Verbindung mit unterschiedlichen Lokalisationen der

Darmresektion

Tab. 7: Komplikationen in Verbindung mit unterschiedlichen Lokalisationen der
Darmresektion

Die postoperativen Komplikationen aller Patientinnen (n=96) wurden in 2 Gruppen unterteilt: leichte und schwere Komplikationen.
Diese wurden im Zusammenhang mit den verschiedenen Arten der Darmresektion betrachtet: keine Darmresektion (n=41), nur
Dunndarmresektion (n=4), nur Dickdarmresektion (n=45) sowie bei Durchfiihrung von Diinn- und Dickdarmresektion (n=6). Bei den
Patientinnen ohne Darmresektion (n=41) sowie bei den Patientinnen mit Darmresektion (n=55) kam es teilweise zu keiner
Komplikation, einer Komplikation oder sogar zu mehreren Komplikationen, sodass die Summe der Komplikationen nicht immer der
Gesamtanzahl entspricht. Die postoperativen Komplikationen wurden anhand des 'Memorial Sloan-Kettering Cancer Center Surgical
Secondary Events Classification System' eingeteilt, welches in Tabelle 1 dargestellt ist. Der Chi-Quadrat-Test wurde angewandt, um
die Assoziation zwischen den Komplikationsraten und den Untergruppen der Darmresektionen zu bestimmen. Ein p-Wert <0,05 gilt
als statistisch signifikant.

Komplikationen in Verbindung mit unterschiedlichen Lokalisationen
der Darmresektionen
keine Darm- nur nur Dinn- und
resektion Dinndarm Dickdarm Dickdarm ale
0, 0 0 0, 0,
Gesamtanzahl 42 - : - 42 i 2 i 92 - prwvert
leichte Komplikationen 16 39,0 2 50,0 29 644 4 66,7 51 53,1| 0,109
Pneumonie 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 -
Wundheilungsstorung 6 14,6 1 25,0 7 15,6 1 16,7 15 15,6 0,960
Lymphozele/chyloser Aszites 4 9,8 0 0,0 6 13,3 1 16,7 11 115 0,813
Pleuraerguss 7 17,1 1 25,0 10 22,2 1 16,7 19 19,8 0,927
schwerer Durchfall (Grad 3-4) 1 24 0 0,0 6 133 2 333 9 94| 0,055
Kurzdarmsyndrom 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 -
postoperativer lleus 2 49 0 0,0 6 13,3 1 16,7 9 94| 0,458
Neuropathie 2 49 0 0,0 8 17,8 0 0,0 10 10,4| 0,163
kardiale Arrhythmie 3 7,3 0 0,0 5 111 0 0,0 8 8,3 0,701
akutes Nierenversagen 0 0,0 1 25,0 1 2,2 0 0,0 2 2,1 0,010
Zwerchfellhochstand 1 2,4 0 0,0 1 2,2 0 0,0 2 2,1 0,970
schwere Komplikationen 4 9,8 2 50,0 13 28,9 2 33,3 21 21,9 0,068
Thrombose/Embolie 1 24 1 250 3 6,7 0 0,0 5 52| 0,228
EZ;gge\\/ﬁ\fgs&izgr{;dg{eignisse ! 2.4 0 0.0 3 6.7 0 0.0 4 4.2 0,695
behandlungsbedurftiger Harnstau 1 2,4 1 25,0 1 2,2 1 16,7 4 4,2 0,059
Fistel 1 2,4 0 0,0 5 11,1 1 16,7 7 7,3 0,322
Anastomoseninsuffizienz 0 0,0 0 0,0 3 6,7 0 0,0 3 31| 0,320
Peritonitis 0 0,0 0 0,0 1 2,2 0 0,0 1 10| 0,766
Sepsis 1 2,4 0 0,0 2 4,4 0 0,0 3 31| 0,886
Abszess 1 2,4 0 0,0 1 2,2 0 0,0 2 2,1| 0,970
postoperative Blutungen 1 2,4 0 0,0 1 2,2 0 0,0 2 2,1 0,970
Reoperation 2 4,9 0 0,0 7 156 0 0,0 9 94| 0,258
Sterbefélle 1 24 0 0,0 2 4,4 0 0,0 3 31| 0,886
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Bei dem Vergleich der Komplikationsraten bei unterschiedlicher Lokalisation der
Darmresektion in Tabelle 7 fanden sich lediglich eine signifikante Assoziation von nur
Dunndarmresektion und dem Auftreten eines akuten Nierenversagens (keine
Darmresektion 0,0 % versus 25,0 % nur Dunndarmresektion versus 2,2 % nur
Dickdarmresektion versus 0,0 % Dunn- und Dickarmresektionen, p= 0,010), wobei dieser
Zusammenhang aufgrund der geringen Patientinnenzahl von n=2 kaum Aussagekraft
besitzt. Das Gleiche gilt auch fir das Vorkommen von schweren Durchféllen sowie eines

behandlungsbediirftigen Harnstaus, welche grenzwertig signifikant waren.

Tab. 8: Chirurgische und perioperative Parameter in Verbindung mit unterschiedlichen
Lokalisationen der Darmresektion

Durchschnittswerte der Operationszeit, der Blutverlustmenge, der Anzahl von Transfusionen von PRCB und FFP sowie die
postoperativen Hospitalisierungszeiten, aufgeteilt in Intensivstation, IMC und Gesamtaufenthaltsdauer im Krankenhaus.
Die Patientinnen wurde in die folgenden 3 Untergruppen gegliedert: Patientinnen ohne Darmresektionen (n=41), mit nur
Dinndarmresektionen (n=4), mit nur Dickdarmresektion (n = 45) und Diinn- und Dickdarmresektionen (n=6). PRBC: packed red blood
cells, FFP: fresh frozen plasma, IMC: Intermediate Care Station. Der Student t-Test (zweiseitig) wurde zum Vergleich von jeweils 2
unabhéngigen Untergruppen durchgefihrt. Ein p-Wert 0,05 gilt als statistisch signifikant.

keine Darm- nur nur Dinn- und

resektion punndarm | PWet | pickdarm | PWe [ pickdarm | P-Wert
Operationszeit [min] 348 378 0,602 431 0,001 482 0,008
Blutverlust [ml] 1239 875 0,610 1787 0,106 4667 0,001
perioperative Transfusionen
von PRBC [n] 54 3,8 0,280 8,0 0,001 15,2 | <0,001
perioperative Transfusionen
von FFP [n] 4,7 2,5 0,300 6,8 0,022 13,5 0,001
Aufenthaltsdauer auf Intensivstation 16 1.0 0,654 2.0 0.441 15 0,922
[Tage]
Aufenthaltsdauer auf IMC [Tage] 2,6 3,0| 0,596 3,3 0,078 2,5 0,856
ﬁ%zaeantkrankenhausaufenthaltsdauer 15,1 13,0 0,426 19,7 0.015 18,2 0178

Eine signifikant langere Operationszeit zeigte sich bei den Patientinnen mit nur
Dickdarmresektion sowie bei Eingriffen mit Didnn- und Dickdarmresektion (keine
Darmresektion 348 min versus 431 min nur Dickdarmresektion; p=0,001; keine
Darmresektion 348 min versus 482 min Dunn- und Dickdarmresektion, p=0,008). Bei einer
erweiterten Resektion von Dinn- sowie Dickdarm kam es zu deutlich hdheren
Blutverlustmengen (1239 ml versus 4667 ml, p=0,001). Es wurden vermehrt PRBCs und
FFPs sowohl bei alleiniger Dickdarmresektion als auch kombinierten Dinn- und

Dickdarmresektionen verabreicht (keine Darmresektion 5,4 PRBCs versus 8,0 PRBCs nur
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Dickdarmresektion, p=0,001; keine Darmresektion 5,4 PRBCs versus 15,2 PRBCs Dinn-
und Dickdarmresektion, p=<0,001; keine Darmresektion 4,7 FFPs versus 6,8 FFPs nur
Dickdarmresektion, p=0,022; keine Darmresektion 5,4 versus 13,5 FFPs Dinn- und
Dickdarmresektion, p=0,001). Mit Ausnahme der Dauer des Gesamtkrankenhaus-
aufenthaltes bei Patientinnen mit einer Dickdarmresektion (keine Dickdarmresektion 15,1
Tage versus 19,7 Tage nur Dickdarmresektion, p=0,015) flhrten die anderen
Lokalisationen der Darmresektion nicht zu einer signifikanten Verlangerung des

Aufenthaltes im Krankenhaus.

Die Verteilung der Patientinneneigenschaften zwischen den unterschiedlichen
Lokalisationen der Darmresektion erwies sich als homogen ohne statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen (Anhang Tabelle 4).
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3.2.4 Komplikationen in Verbindung mit der Anastomosenanzahl

Tab. 9: Postoperative Komplikationen in Verbindung mit der Anzahl an
Anastomosen

Die postoperativen Komplikationen aller Patientinnen (n=96) wurden in 2 Gruppen unterteilt: leichte und schwere Komplikationen.
Diese wurden im Zusammenhang mit der Anzahl an Anastomosen nach Darmresektion betrachtet: Patientinnen ohne
Darmresektion/keine Anastomose (n=45, davon 41 Patientinnen ohne Darmresektion und 4 Patientinnen, die nach der Darmresektion
ein Stoma erhalten haben), eine Anastomose (n=39) und 22 Anastomose (n=12). Bei den Patientinnen kam es teilweise zu keiner
Komplikation, einer Komplikation oder sogar zu mehreren Komplikationen, sodass die Summe der Komplikationen nicht immer der
Gesamtanzahl entspricht. Die postoperativen Komplikationen wurden anhand des '‘Memorial Sloan-Kettering Cancer Center Surgical
Secondary Events Classification System' eingeteilt, welches in Tabelle 1 dargestellt ist. Der Chi-Quadrat-Test wurde angewandt, um
die Assoziation zwischen den Komplikationsraten und den Untergruppen zu bestimmen. Ein p-Wert 0,05 gilt als statistisch signifikant.

Komplikationen in Verbindung mit Anastomosen
ale Anaks?(i)nrﬁose RIS Anastirznosen
n % n % n % n % p-Wert

Gesamtanzahl 96 45 39 12

leichte Komplikationen 51 0,5 19 422 23 59,0 9 750 0,088
Pneumonie 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 -
Wundheilungsstérung 15 15,6 9 20,0 4 10,3 2 16,7 0,452
Lymphozele/chyléser Aszites 11 11,5 5 11,1 3 7,7 3 25,0 0,264
Pleuraerguss 19 19,8 9 20,0 8 20,5 2 16,7 1,000
schwerer Durchfall (Grad 3-4) 9 9,4 1 2,2 6 15,4 2 16,7 0,068
Kurzdarmsyndrom 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 -
postoperativer lleus 9 9,4 3 6,7 4 10,3 2 16,7 0,638
Neuropathie 10 10,4 2 4,4 6 15,4 2 16,7 0,189
kardiale Arrhythmie 8 8,3 4 8,9 4 10,3 0 0,0 0,625
akutes Nierenversagen 2 2,1 0 0,0 2 51 0 0,0 0,398
Zwerchfellhochstand 2 2,1 1 2,2 1 2,6 0 0,0 1,000
schwere Komplikationen 21 21,9 6 13,3 10 25,6 5 41,7 0,086
Thrombose/Embolie 5 5.2 1 2,2 3 7,7 1 8,3 0,427
Iéggit?r_e\lll?\/sell(:llizgrgdlie:eignisse 4 42 L 2.2 L 2.6 2 16,7 0,100
behandlungsbedurftiger Harnstau 4 4,2 1 2,2 2 51 1 8,3 0,640
Fistel 7 7,3 2 4,4 4 10,3 1 8,3 0,758
Anastomoseninsuffizienz 3 31 0 0,0 1 2,6 2 16,7 0,020
Peritonitis 1 1,0 0 0,0 0 0,0 1 8,3 0,125
Sepsis 3 3,1 1 2,2 0 0,0 2 16,7 0,040
Abszess 2 2,1 1 2,2 0 0,0 1 8,3 0,236
postoperative Blutungen 2 2,1 1 2,2 1 2,6 0 0,0 1,000
Reoperation 9 9,4 3 6,7 4 10,3 2 16,7 0,638
Sterbefélle 3 3,1 1 2,2 0 0,0 2 16,7 0,040
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Die Verteilung der Komplikationsraten bei Darmresektionen in Abhangigkeit von der Zahl
der Anastomosen ist in Tabelle 9 dargestellt. Neben der erhdohten Rate von
Anastomoseninsuffizienzen (keine Anastomose 0 % versus 2,6 % mit 1 Anastomose
versus 16,7 % mit 22 Anastomosen, p= 0,020) und dem Auftreten einer Sepsis (keine
Anastomose 2,2 % versus 0,0 % mit 1 Anastomose versus 16,7 % mit 22 Anastomosen,
p= 0,040) hatten die Patientinnen mit 2 oder mehr Anastomosen eine hohere Mortalitat
(keine Anastomose 2,2 % versus 0,0 % mit 1 Anastomose versus 16,7 % mit =2

Anastomosen, p= 0,040; Tabelle 9).

Tab. 10: Chirurgische und perioperative Parameter in Verbindung mit der Anzahl an
Anastomosen

Durchschnittswerte der Operationszeit, der Blutverlustmenge, der Anzahl von Transfusionen von PRBC und FFP sowie die
postoperativen Hospitalisierungszeiten, aufgeteilt in Intensivstation, IMC und Gesamtaufenthaltsdauer im Krankenhaus. Die
Patientinnen wurden in 3 Gruppen gegliedert: Patientinnen ohne Darmresektion/keine Anastomose (n=45, davon 41 Patientinnen ohne
Darmresektion und 4 Patientinnen, die nach der Darmresektion ein Stoma erhalten haben), eine Anastomose
(n=39) und 22 Anastomose (n=12). PRBC: packed red blood cells, FFP: fresh frozen plasma, IMC: Intermediate Care Station.
Der Student t-Test (zweiseitig) wurde zum Vergleich von jeweils 2 unabhangigen Untergruppen durchgefihrt. Ein p-Wert <0,05 gilt als
statistisch signifikant.

keine 1 p- 22 p- 1 22 p-

Anastomose | Anastomose | Wert | Anastomosen | Wert | Anastomose | Anastomosen | Wert
Operationszeit [min] 358 415 | 0,020 478 | 0,002 415 4781 0,077
Blutverlust (EBL) [ml] 1424 1805 | 0,299 2350 | 0,218 1805 2350 | 0,516
perioperative Transfusionen 59 790,030 95/ 0,037 7.9 950412
von PRBC [n] I— I—
perioperative Transfusionen
von FFP [n] 52 6,8 | 0,106 7,6 | 0,199 6,8 7,6 | 0,699
Aufent_haltsdauerauf 1.6 1,9 | 0,658 2,0/ 0,636 1,9 2,0(0,810
Intensivstation [Tage]
Aufenthaltsdauer auf IMC 2.6 3.4 |0,043 2,710,924 34 2,7 0,264
[Tage] —
Gesamtkrankenhaus- 15,9 18,3 (0,130 19,8 | 0,173 18,3 19,8 | 0,686

aufenthaltsdauer [Tage]

Die Anlage von Anastomosen, insbesondere =2 Anastomosen, fuhrte zu langeren
Operationszeiten (keine Darmresektion 358 min versus 415 min bei 1 Anastomose,
p=0,020; keine Darmresektion 358 min versus 478 min bei 22 Anastomosen, p=0,002)
und vermehrten Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten (keine Darmresektion 5,9
PRBCs versus 7,9 PRBCs bei 1 Anastomose, p=0,030; keine Darmresektion 5,9 PRBCs

versus 9,5 PRBCs bei 22 Anastomosen, p=0,037). Zudem verlangerte sich die Zeit auf
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der Intensiviberwachungspflege bei diesen Patientinnen (keine Darmresektion 2,6 Tage

versus 3,4 Tage bei 1 Anastomose, p=0,043).

Bei den Patientinneneigenschaften ergab sich eine ungleichmalige Verteilung bezuglich
des niedrigen Leistungsstatus/Performance Status (ECOG 2) in der Patientinnengruppe
mit 22 Anastomosen (keine Darmresektion 4,4 % versus 7,7 % bei 1 Anastomose versus
41,7 % bei 22 Anastomosen, p=0,001; Anhang Tabelle 5).
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3.2.5 Komplikationen in Verbindung mit der Anlage eines lleo- oder Kolostoma nach

Darmresektion

Tab. 11: Postoperative Komplikationen in Verbindung mit der Anlage eines
lleo- oder Kolostoma nach Darmresektion

Die postoperativen Komplikationen aller Patientinnen (n = 96) wurden in 2 Gruppen unterteilt: leichte und schwere Komplikationen.
Diese wurden im Zusammenhang mit Darmresektionen ohne und mit Stoma betrachtet: die insgesamt 55 Patientinnen mit
Darmresektion teilten sich auf in Patientinnen ohne Stomaanlage (n=47) und mit Stomaanlage (n=8). Bei den Patientinnen kam es
teilweise zu keiner Komplikation, einer Komplikation oder sogar zu mehreren Komplikationen, sodass die Summe der Komplikationen
nicht immer der Gesamtanzahl entspricht. Die postoperativen Komplikationen wurden anhand des 'Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center Surgical Secondary Events Classification System' eingeteilt, welches in Tabelle 1 dargestellt ist. Der Chi-Quadrat-Test wurde
angewandt, um die Assoziation zwischen den Komplikationsraten und den Untergruppen zu bestimmen. Ein p-Wert <0,05 gilt als
statistisch signifikant.

Komplikationen in Verbindung mit
der Anlage eines Stomas nach Darmresektion
alle Darmresektion/ Darmresektion
kein Stoma + Stoma
0, 0, 0,
Gesamtanzahl 92 - 4: i ; i prwert
leichte Komplikationen 51 0,5 31 66,0 4 50,0 0,041
Pneumonie 0,0 0 0,0 0 0,0 -
Wundheilungsstérung 15 15,6 7 14,9 2 25,0 0,747
Lymphozele/chyloser Aszites 11 11,5 6 12,8 1 12,5 0,903
Pleuraerguss 19 19,8 9 19,1 3 37,5 0,410
schwerer Durchfall (Grad 3-4) 9 9,4 8 17,0 0 0,0 0,041
Kurzdarmsyndrom 0 0,0 0 0,0 0 0,0 -
postoperativer lleus 9 9,4 5 10,6 2 250 0,186
Neuropathie 10 104 8 17,0 0 0,0 0,107
kardiale Arrhythmie 8 8,3 3 6,4 2 250 0,202
akutes Nierenversagen 2 2,1 2 4,3 0 0,0 0,345
Zwerchfellhochstand 2 2,1 1 2,1 0 0,0 0,907
schwere Komplikationen 21 21,9 14 29,8 3 375 0,041
Thrombose/Embolie 5 52 4 8,5 0 0,0 0,347
EZ;ggxé\fgs&izgrngerreignisse 4 4.2 3 6.4 0 0.0 0,540
behandlungsbeddrftiger Harnstau 4 4,2 2 4,3 1 125 0,428
Fistel 7 7,3 4 8,5 2 250 0,073
Anastomoseninsuffizienz 3 31 3 6,4 0 0,0 0,199
Peritonitis 1 1,0 1 21 0 0,0 0,591
Sepsis 3 31 2 4,3 0 0,0 0,771
Abszess 2 2,1 1 21 0 0,0 0,907
postoperative Blutungen 2 2,1 1 2,1 0 0,0 0,907
Reoperation 9 9,4 7 14,9 0 0,0 0,175
Sterbefélle 3 31 2 4,3 0 0,0 0,771
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Beim Vergleich der Darmresektion mit oder ohne Stomaanlage fiel auf, dass die
allgemeine Rate der leichten Komplikationen bei den Darmresektionen ohne Stoma
deutlich héher lag (kein Stoma 66,0 % versus 50,0 % mit Stoma, p= 0,041). Signifikant
erhoht war die Anzahl von Patientinnen, welche ohne Stomaanlage nach der Operation
an schweren Durchféllen (Grad 3-4) litten (kein Stoma 17,0 % versus 0,0 % mit Stoma,
p= 0,041). Die Zahl der schweren Komplikationen war hoher bei den Patientinnen mit

einem lleo- oder Kolostoma (kein Stoma 29,8 % versus 37,5 % mit Stoma, p= 0,041).

Tab. 12: Chirurgische und perioperative Parameter in Verbindung mit der
Anlage eines lleo- oder Kolostoma nach Darmresektion

Durchschnittswerte der Operationszeit, der Blutverlustmenge, der Anzahl von Transfusionen von PRBC und FFP sowie die
postoperative Hospitalisierungszeiten, aufgeteilt in Intensivstation, IMC und Gesamtaufenthaltsdauer im Krankenhaus.
Die Patientinnen wurden in 3 Gruppen gegliedert: Patientinnen ohne Darmresektion/keine Anastomose (n=41) sowie Patientinnen mit
Darmresektion ohne Stomaanlage (n=47) und Patientinnen mit Stomaanlage (n=8). PRBC: packed red blood cells, FFP: fresh frozen
plasma, IMC: Intermediate Care Station. Der Student t-Test (zweiseitig) wurde zum Vergleich von jeweils 2 unabhangigen
Untergruppen durchgefiihrt. Ein p-Wert <0,05 gilt als statistisch signifikant.

keine Darmresektion/ | Darmresektion

Anastomose kein Stoma mit Stoma p-Wert
Operationszeit [min] 358 421 501 0,042
Blutverlust (EBL) [ml] 1424 1706 3963 0,016
perioperative Transfusionen von PRBC [n] 59 7,8 12,1 0,059
perioperative Transfusionen von FFP [n] 5,2 6,5 11,8 0,018
Aufenthaltsdauer auf Intensivstation [Tage] 1,6 1,7 2,8 0,154
Aufenthaltsdauer auf IMC [Tage] 2,6 3,3 2,6 0,366
Gesamtkrankenhausaufenthaltsdauer [Tage] 15,9 18,9 20,0 0,788

Durch die Anlage eines Stomas im Vergleich zu einer Darmresektion ohne lleo- oder
Kolostoma kam es zu signifikant langeren Operationszeiten (Darmresektion/kein Stoma
421 min versus 501 min Darmresektion mit Stoma, p=0,042), erhéhtem Blutverlust
(Darmresektion/kein Stoma 1706 ml versus 3963 ml Darmresektion mit Stoma, p=0,016)
sowie vermehrter Verabreichung von PRBCs (Darmresektion/kein Stoma 7,8 PRBCs
versus 12,1 PRBCs Darmresektion mit Stoma, p=0,059) und FFPs (Darmresektion/kein
Stoma 6,5 FFPs versus 11,8 FFPs Darmresektion mit Stoma, p=0,018).

Zwischen den Untergruppen der Anlage eines lleo-/Kolostomas oder keine Anlage zeigte

sich eine gleichméaRige Verteilung der Patientinneneigenschaften (Anhang Tabelle 6).
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Lediglich bei den Patientinnen, die eine neoadjuvante Chemotherapie erhielten, hatten
nur eine geringe Zahl der Patientinnen eine Darmresektion mit Stomaanlage

(Darmresektion/kein Stoma 80,9 % versus 37,5 % Darmresektion mit Stoma, p=0,032).
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3.2.6 Komplikationen in Verbindung mit Lymphadenektomie

Tab. 13: Komplikationen in Verbindung mit Lymphadenektomie

Die postoperativen Komplikationen aller Patientinnen (n=96) wurden in 2 Gruppen eingeteilt: leichte und schwere Komplikationen.
Diese wurden im Zusammenhang mit verschiedenen Untergruppen betrachtet: Patientinnen ohne Lymphadenektomie (n= 23), nur
Lymphknotenproben oder Resektion von klinisch auffalligen Lymphknoten (n=24) oder Patientinnen mit einer kompletten
systematischen Lymphadenektomie (n=49). Bei den Patientinnen kam es teilweise zu keiner Komplikation, einer Komplikation oder
sogar zu mehreren Komplikationen, sodass die Summe der Komplikationen nicht immer der Gesamtanzahl entspricht. Die
postoperativen Komplikationen wurden anhand des 'Memorial Sloan-Kettering Cancer Center Surgical Secondary Events
Classification System' eingeteilt, welches in Tabelle 1 dargestellt ist. Der Chi-Quadrat-Test wurde angewandt, um die Assoziation

zwischen den Komplikationsraten und den Untergruppen zu bestimmen. Ein p-Wert <0,05 gilt als statistisch signifikant.

Komplikationen in Verbindung mit Lymphadenektomie

Lymphknotenproben/ _
EIE Kl ZTf?a\flci’gen Lyr?wy;rtuizin:r?eslftgiﬂe 2lle
Lymphknoten

n % n % n % N \wert
Gesamtanzahl 23 24 49 96
leichte Komplikationen 8 348 14 58,3 29 59,2 51 0,129
Pneumonie 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 -
Wundheilungsstérung 3 13,0 5 20,8 7 14,3 15 0,713
Lymphozele/chyloser Aszites 1 4,3 1 4,2 9 18,4 11 0,095
Pleuraerguss 4 174 6 25,0 9 18,4 19 0,757
schwerer Durchfall (Grad 3-4) 4 17,4 1 4,2 4 8,2 9 0,274
Kurzdarmsyndrom 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 -
postoperativer lleus 1 4,3 4 16,7 4 8,2 9 0,321
Neuropathie 2 8,7 0 0,0 8 16,3 10 0,095
kardiale Arrhythmie 0 0,0 3 12,5 5 10,2 8 0,239
akutes Nierenversagen 0 0,0 1 4,2 1 2,0 2 0,606
Zwerchfellhochstand 0 0,0 1 4,2 1 2,0 2 0,606
schwere Komplikationen 4 17,4 7 29,2 10 20,4 21 0,583
Thrombose/Embolie 1 4,3 1 4,2 3 6,1 5 0,918
o asie odrcrea- 2 s7 0 oo 2 a1 4 oms
behandlungsbedirftiger Harnstau 0 0,0 2 8,3 2 4,1 4 0,360
Fistel 3 13,0 2 8,3 2 4,1 7 0,385
Anastomoseninsuffizienz 0 0,0 1 4,2 2 4,1 3 0,614
Peritonitis 0 0,0 0 0,0 1 2,0 1 0,616
Sepsis 1 4,3 1 4,2 1 2,0 3 0,823
Abszess 1 4.3 0 0,0 1 2,0 2 0,580
postoperative Blutungen 0 0,0 0 0,0 2 4,1 2 0,375
Reoperation 1 4,3 3 12,5 5 10,2 9 0,607
Sterbefalle 1 4,3 1 4.2 1 2,0 3 0,823
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Bei 49 von 96 Patientinnen (51,0 %) wurde eine systematische Lymphadenektomie

vorgenommen. Die Unterschiede zwischen den Komplikationsraten zwischen
Patientinnen ohne Lymphknotenresektion und systematischer Lymphadenektomie waren
nicht statistisch signifikant. Deskriptiv waren aber eine Zunahme des Auftretens von
Lymphozelen oder chyldsem Aszites (ohne Lymphknotenresektion 4,3 % versus 4,2 %
bei Lymphknotenproben/Entnahme von klinisch auffalligen Lymphknoten versus 18,4 %
bei p=0,095)

Lymphknotenresektion 8,7 % versus 0,0 % bei Lymphknotenproben/Entnahme von

systematischer  Lymphadenektomie, und Neuropathie (ohne

klinisch auffalligen Lymphknoten versus 16,3 % bei systematischer Lymphadenektomie,
p=0,095; Tabelle 13) zu beobachten.

Tab. 14: Chirurgische und perioperative Parameter in Verbindung mit
Lymphadenektomie

Durchschnittswerte der Operationszeit, der Blutverlustmenge, der Anzahl von Transfusionen von PRCB und FFP sowie die
postoperativen Hospitalisierungszeiten, aufgeteilt in Intensivstation, IMC und Gesamtaufenthaltsdauer im Krankenhaus. Die
Patientinnen wurden in 3 Gruppen gegliedert: Patientinnen ohne Lymphadenektomie (n=23), Lymphknotenprobe oder Resektion von
klinisch auffalligen Lymphknoten (n=24) oder Patientinnen mit einer kompletten systematischen Lymphadenektomie (n=49). PRBC:
packed red blood cells, FFP: fresh frozen plasma, IMC: Intermediate Care Station. Der Student t-Test (zweiseitig) wurde zum Vergleich
von jeweils 2 unabhangigen Untergruppen durchgefihrt. Ein p-Wert <0,05 gilt als statistisch signifikant.

Lymphknoten- Lymphknoten-
EIDIE - systematische EUDIDE - systematische
e | EUTETE p- Lymphaden- p- el Lymphaden- p-

von klinisch | Wert ektomie Wert | von klinisch ektomie Wert

auffalligen auffalligen

Lymphknoten Lymphknoten
Operationszeit [min] 378 26 | 0,668 407 | 0,630 26 407,04 | 0,300
Blutverlust (EBL) [ml] 1517 370 | 0,306 1627 | 0,488 370 1626,53 | 0,843
perioperative Transfusionen
von PRBC [n] 7,5 0,810,794 6,9 | 0,803 0,8 6,9 | 0,629
perioperative Transfusionen
von FEP [n] 6,3 1,0 | 0,900 6,110,973 1,0 6,110,881
Aufent_haltsdauerauf 1,4 0,6 | 0,537 1,9 0,908 0,6 1,9|0,343
Intensivstation [Tage]
Aufenthaltsdauer auf IMC [Tage] 2,8 0,4 | 0,598 3,0 (0,852 0,4 3,0 (0,698
Gesamtkrankenhausaufenthalts- 19.6 120,071 17,2 | 0,367 12 17.2| 0,318
dauer [Tage]

Die Ausfuhrung einer Lymphadenektomie hatte keinen Einfluss auf die chirurgischen

Parameter und postoperative Hospitalisierungszeiten (Tabelle 14).

In Bezug auf die Patientinneneigenschaften zeigt sich, dass bei Patientinnen mit ASA 1

signifikant mehr Patientinnen eine systematische Lymphadenektomie erhielten (ohne
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Lymphknotenresektion 0,0 % versus 8,3 % mit Lymphknotenproben/Entnahme von
klinisch auffalligen Lymphknoten versus 8,2 % mit systematischer Lymphadenektomie,
und gleichzeitig bei ASA 3 auf eine Lymphadenektomie verzichtet wurde (ohne
Lymphknotenresektion 60,9 % versus 16,7 % mit Lymphknotenproben/Enthahme von
klinisch auffalligen Lymphknoten versus 12,2 % mit systematischer Lymphadenektomie,
p=<0.001). Bei den Patientinnen mit der Nebendiagnose einer arteriellen Hypertonie oder
einer vorherigen Thrombose oder Embolie wurde in dem untersuchten
Patientinnenkollektiv die Entfernung der Lymphknoten deutlich weniger durchgefthrt (art.
Hypertension: ohne Lymphknotenresektion 65,2 % versus 50,0 % mit
Lymphknotenproben/Entnahme von klinisch auffalligen Lymphknoten versus 32,7 % mit
systematischer Lymphadenektomie, p=0,029; Thrombose/Embolie: ohne
Lymphknotenresektion 8,7 % versus 25,0 % mit Lymphknotenproben/Enthahme von
klinisch auffalligen Lymphknoten versus 2,0 % mit systematischer Lymphadenektomie,
p=0,007; Anhang Tabelle 7).
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3.2.7 Komplikationen in Verbindung mit anderen chirurgischen Verfahren bei
ausgedehnter Oberbauchchirurgie

Tab. 15: Komplikationen in Verbindung mit Eingriffen bei ausgedehnter
Oberbauchchirurgie

Die postoperativen Komplikationen aller Patientinnen (n=96) wurden in 2 Gruppen unterteilt: leichte und schwere Komplikationen.
Diese wurden im Zusammenhang mit zwei Untergruppen betrachtet: Patientinnen, die keinen Eingriff im Oberbauch hatten (n=78) und
Patientinnen mit Oberbauchchirurgie (n=18). Bei den Patientinnen kam es teilweise zu keiner Komplikation, einer Komplikation oder
sogar zu mehreren Komplikationen, sodass die Summe der Komplikationen nicht immer der Gesamtanzahl entspricht. Die
postoperativen Komplikationen wurden anhand des 'Memorial Sloan-Kettering Cancer Center Surgical Secondary Events
Classification System' eingeteilt, welches in Tabelle 1 dargestellt ist. Der Chi-Quadrat-Test wurde angewandt, um die Assoziation
zwischen den Komplikationsraten und den Untergruppen zu bestimmen. Ein p-Wert <0,05 gilt als statistisch signifikant.

Komplikationen in Verbindung mit Eingriffen bei ausgedehnter Oberbauchchirurgie
kelc?blzlrggﬂgﬁm Eingriff im Oberbauch alle

n % n % n % p-Wert
Gesamtanzahl 78 18 96
leichte Komplikationen 40 51,3 11 61,1 51 53,1 0,313
Pneumonie 0 0,0 0 0,0 0 0,0 -
Wundheilungsstérung 12 15,4 3 16,7 15 15,6 0,568
Lymphozele/chyléser Aszites 9 115 2 111 11 115 0,661
Pleuraerguss 15 19,2 4 22,2 19 19,8 0,499
schwerer Durchfall (Grad 3-4) 7 9,0 2 111 9 9,4 0,534
Kurzdarmsyndrom 0 0,0 0 0,0 0 0,0 -
postoperativer lleus 6 7,7 3 16,7 9 9,4 0,222
Neuropathie 8 10,3 2 11,1 10 10,4 0,597
kardiale Arrhythmie 6 7,7 2 11,1 8 8,3 0,465
akutes Nierenversagen 1 1,3 1 5,6 2 2,1 0,341
Zwerchfellhochstand 2 2,6 0 0,0 2 2,1 0,659
schwere Komplikationen 14 17,9 7 38,9 21 21,9 0,057
Thrombose/Embolie 3 3,8 2 11,1 5 5,2 0,235
Iéz:gg\;?\?ggliirlgrzdgrreignisses 3 3.8 L 56 4 42 0571
behandlungsbeddrftiger Harnstau 2 2,6 2 11,1 4 4,2 0,158
Fistel 4 51 3 16,7 7 7,3 0,119
Anastomoseninsuffizienz 2 2,6 1 5,6 3 3,1 0,468
Peritonitis 1 1,3 0 0,0 1 1,0 0,813
Sepsis 2 2,6 1 5,6 3 3,1 0,468
Abzess 2 2,6 0 0,0 2 2,1 0,659
postoperative Blutungen 2 2,6 0 0,0 2 2,1 0,659
Reoperation 6 7,7 3 16,7 9 9,4 0,222
Sterbefélle 2 2,6 1 5,6 3 3,1 0,468
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Eine ausgedehnte Oberbauchchirurgie, welche die Durchfihrung einer Gastrektomie
(n=3), Hepatotektomie (n=2), Cholezystektomie (n=4), Splenektomie (n=9) oder
Nephrektomie (n=2) (Anhang Tabelle 1) beinhaltete, war nicht mit héheren Komplikations-

raten vergesellschaftet.

Aufgrund der Heterogenitat der unterschiedlichen Oberbaucheingriffe wurde auf einen
Vergleich der peri- und intraoperativen Parameter sowie die Auflistung in Bezug auf die

Patientinneneigentschaften verzichtet.
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3.2.8 Komplikationen in Verbindung mit neoadjuvanter oder adjuvanter Chemotherapie

Tab. 16: Komplikationen in Verbindung mit neoadjuvanter oder adjuvanter
Chemotherapie

Die postoperativen Komplikationen aller Patientinnen (n=96) wurden in 2 Gruppen unterteilt: leichte und schwere Komplikationen.
Diese wurden im Zusammenhang mit unterschiedlichen Behandlungsmethoden der Chemotherapie betrachtet: Patientinnen mit
neoadjuvanter (n=72) und mit adjuvanter (n=24) Chemotherapie. Bei den Patientinnen kam es teilweise zu keiner Komplikation, einer
Komplikation oder sogar zu mehreren Komplikationen, sodass die Summe der Komplikationen nicht immer der Gesamtanzahl
entspricht. Die postoperativen Komplikationen wurden anhand des 'Memorial Sloan-Kettering Cancer Center Surgical Secondary
Events Classification System' eingeteilt, welches in Tabelle 1 dargestellt ist. Der Chi-Quadrat-Test wurde angewandt, um die
Assoziation zwischen den Komplikationsraten und den Untergruppen zu bestimmen. Ein p-Wert <0,05 gilt als statistisch signifikant.

Komplikationen in Verbindung mit neoadjuvanter
und adjuvanter Chemotherapie
neoadjuvant adjuvant
n % n % p-Wert

Gesamtanzahl 72 24

leichte Komplikationen 40 55,6 11 45,8 0,408
Pneumonie 0 0,0 0 0,0 -
Wundheilungsstérung 10 13,9 5 20,8 0,417
Lymphozele/chyléser Aszites 9 12,5 2 8,3 0,579
Pleuraerguss 12 16,7 7 29,2 0,183
schwerer Durchfall (Grad 3-4) 7 9,7 2 8,3 0,840
Kurzdarmsyndrom 0 0,0 0 0,0 -
postoperativer lleus 8 11,1 1 4,2 0,312
Neuropathie 8 11,1 2 8,3 0,700
kardiale Arrhythmie 6 8,3 2 8,3 1,000
akutes Nierenversagen 1 1,4 1 4,2 0,409
Zwerchfellhochstand 1 14 1 4,2 0,409
schwere Komplikationen 12 16,7 9 37,5 0,033
Thrombose/Embolie 2 2,8 3 12,5 0,063
s a2 1 a2 e
behandlungsbeddrftiger Harnstau 2 2,8 2 8,3 0,238
Fistel 5 6,9 2 8,3 0,821
Anastomoseninsuffizienz 3 4,2 0 0,0 0,310
Peritonitis 1 14 0 0,0 0,562
Sepsis 3 4,2 0 0,0 0,310
Abszess 2 2,8 0 0,0 0,409
postoperative Blutungen 2 2,8 0 0,0 0,409
Reoperation 8 111 1 4,2 0,312
Sterbefélle 2 2,8 1 4,2 0,735
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Bei Patientinnen, die eine neoadjuvante Chemotherapie erhielten, wurde eine geringere
Komplikationsrate festgestellt. Dies zeigte sich besonders bei den schweren
Komplikationen, welche eine statistisch signifikante Abnahme aufweisen (neoadjuvante

Chemotherapie 16,7 % versus 37,5 % adjuvante Chemotherapie, p=0,033; Tabelle 16).

Tab. 17: Chirurgische und perioperative Parameter in Verbindung mit neoadjuvanter
oder adjuvanter Chemotherapie

Durchschnittswerte der Operationszeit, der Anzahl von Transfusionen von PRBC und FFP sowie die postoperativen
Hospitalisierungszeiten, aufgeteilt in Intensivstation, IMC und Gesamtaufenthaltsdauer im Krankenhaus. Die Patientinnen wurden in
2 Gruppen gegliedert: Patientinnen mit neoadjuvanter (n=72) und adjuvanter (n=24) Chemotherapie. PRBC: packed red blood cells,
FFP: fresh frozen plasma, IMC: Intermediate Care Station Der Student t-Test (zweiseitig) wurde zum Vergleich von jeweils 2
unabhéngigen Untergruppen durchgefihrt. Ein p-Wert <0,05 gilt als statistisch signifikant.

neoadjuvant adjuvant p-Wert
Operationszeit [min] 395 401 0,819
Blutverlust (EBL) [ml] 1494 2296 0,107
perioperative Transfusionen von PRBC [n] 6,8 8,2 0,234
perioperative Transfusionen von FFP [n] 5,8 7,1 0,302
Aufenthaltsdauer auf Intensivstation [Tage] 1,9 15 0,513
Aufenthaltsdauer auf IMC [Tage] 2,9 3,0 0,732
Gesamtkrankenhausaufenthaltsdauer [Tage] 17,2 17,9 0,738

Bezulglich der chirurgischen Parameter (Operationszeit, Blutverlust, Transfusionen von
PRBCs und FFPs) und der Anzahl der Krankenhausaufenthaltstage (Aufenthaltsdauer auf
Intensivstation, Intermediate Care Station (IMC) und Gesamtaufenthaltsdauer) wurden
keine Unterschiede zwischen einer neoadjuvanten oder adjuvanten Chemotherapie
festgestellt (Tabelle 17).

Bei den Patientinneneigenschaften zeigte sich hinsichtlich der neoadjuvanten
Chemotherapie eine vermehrte Anzahl an Patientinnen mit der Histologie eines epithelial-
serosen Typs (neoadjuvante Chemotherapie 98,6 % versus 83,3 % adjuvante
Chemotherapie, p=0,012) sowie mit einem moderat differenziertem G2 Grading
(neoadjuvante Chemotherapie 34,7 % versus 8,3 % adjuvante Chemotherapie, p=0,034;
Anhang Tabelle 8).
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3.2.9 Komplikationen in Verbindung mit den Nebendiagnosen der Patientinnen

Tab. 18: Komplikationsraten in Verbindung mit den Nebendiagnosen der Patientinnen

Auflistung der haufigsten Nebendiagnosen der Patientinnen in Zusammenhang mit dem Auftreten von leichten (n=51) oder schweren
(n=21) Komplikationen. Die Patientinnen wiesen teilweise keine, eine oder mehrere der genannten Nebendiagnosen auf, sodass die
Summe der Patientinnen mit Nebendiagnosen nicht der Gesamtzahl (n=96) entspricht. Der Chi-Quadrat-Test wurde angewandt, um
die Assoziation zwischen den Nebendiagnosen und Komplikationsraten zu bestimmen. Ein p-Wert <0,05 gilt als statistisch signifikant.

Tﬂaefllazr;]tcli?ggerrl‘orzlet KomlpellilI:(gtt(ieonen RO Korsglri]l\iva?irgnen UL
Nebendiagnosen n % n % n %
art. Hypertension 43 44,8 24 55,8 0,634 11 25,6 0,429
COPD 7 7,3 6 85,7 0,072 1 14,3 0,614
Diabetes mellitus 11 12 12,5 5 41,7 0,395 5 41,7 0,076
Hypothyreose 21 21,9 15 71,4 0,057 6 28,6 0,401
Adipositas 11 11,5 7 63,6 0,458 3 27,3 0,645
kardiale Vorerkrankungen 20 20,8 11 55,0 0,850 5 25,0 0,704
Thrombophilie 9 9,4 3 33,3 0,211 3 33,3 0,382

Beim Vergleich der Nebendiagnosen der Patientinnen und dem Auftreten von leichten
oder schweren Komplikationen konnte nur eine weitgehend signifikante Assoziation
gefunden werden: Patientinnen mit einer Hypothyreose zeigten eine hdhere Rate an
leichten Komplikationen (p=0,057). Patientinnen mit der Nebendiagnose einer COPD
wiesen ebenfalls mehr leichte Komplikationen (p=0,072) und Patientinnen mit einem
Diabetes mellitus Typ Il eine hohere Anzahl an schweren Komplikationen (p=0,076) auf
(Tabelle 18).
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Tab. 19: Chirurgische und postoperative Parameter in Verbindung mit den
Nebendiagnosen der Patientinnen

Durchschnittswerte der Anzahl von Transfusionen von FFP sowie die postoperativen Hospitalisierungszeiten, aufgeteilt in
Intensivstation, IMC und Gesamtaufenthaltsdauer im Krankenhaus. Diese wurden in Zusammenhang mit den verschiedenen
Nebendiagnosen betrachtet. Nur statistisch signifikante Korrelationen wurden dargestellt. PRBC: packed red blood cells, FFP: fresh
frozen plasma, IMC: Intermediate Care Station. Der Student t-Test (zweiseitig) wurde zum Vergleich von jeweils 2 unabhéngigen
Untergruppen durchgefiihrt. Ein p-Wert <0,05 gilt als statistisch signifikant.

nein ja p-Wert
Hypothyreose perioperative Transfusionen von FFP [n] 6,1 6,9 0,003
art. Hypertension Aufenthaltsdauer auf Intensivstation [Tage] 1,2 2,5 <0,001
Diabetes mellitus Il | Aufenthaltsdauer auf Intensivstation [Tage] 1,6 2,9 0,055
Hypothyreose Aufenthaltsdauer auf IMC [Tage] 2,7 3,6 0,038
Adipositas Gesamtkrankenhausaufenthaltsdauer [Tage] 16,7 28,6 0,003

Beim Vergleich der Haufigkeit einzelner chirurgischer und perioperativer Parameter mit
den Nebendiagnosen der Patientinnen fallt auf, dass eine bestehende Hypothyreose mit
einer vermehrten Gabe von FFPs (Patientinnen mit Hypothyreose 6,9 FFPs versus 6,1
FFPs bei Patientinnen ohne Hypothyreose, p=0,003) und mit einer langeren Dauer auf
der IMC (Patientinnen mit Hypothyreose 2,7 Tage versus 3,6 Tage bei Patientinnen ohne
Hypothyreose, p=0,038) verbunden ist. Ein weiterer Zusammenhang besteht zwischen
der Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation und der Diagnose einer arteriellen
Hypertension (Patientinnen mit arterieller Hypertension 2,5 Tage versus 1,2 Tage bei
Patientinnen ohne arterielle Hypertension, p=<0,001) sowie bei Patientinnen mit einem
Diabetes mellitus Typ Il (Patientinnen mit Diabetes mellitus Typ Il 2,9 Tage versus 1,6
Tage bei Patientinnen ohne Diabetes melltus Typ I, p= 0,055). Die
Gesamtkrankenhausaufenthaltsdauer verlangerte sich signifikant bei Patientinnen mit
Adipositas (Patientinnen mit Adipositas 28,6 Tage versus 16,7 Tage bei Patientinnen
ohne Adipositas, p=0,003; Tabelle 19).
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3.2.10 Komplikationen in Verbindung mit dem Alter der Patientinnen

Tab. 20: Komplikationen in Verbindung mit dem Alter der Patientinnen

Die postoperativen Komplikationsraten aller Patientinnen (n=96) wurde in 2 Gruppen unterteilt: Patientinnen, die keine Komplikationen
hatten oder Patientinnen mit leichten und/oder schweren Komplikationen. In Hinblick auf das Alter teilten wir hierzu die Patientinnen
in 2 Gruppen auf: Patientinnen unter 60 Jahren und Patientinnen 260 Jahre, da der Median bei den einzelnen Komplikationsgruppen
immer etwas Uber 60 Jahre bei den Patientinnen lag. Der Chi-Quadrat-Test wurde angewandt, um die Assoziation zwischen dem Alter
und dem Auftreten der Komplikationen unterschiedlicher Schwere zu bestimmen. Ein p-Wert <0,05 gilt als statistisch signifikant.

Komplikationen in Verbindung mit dem Alter der Patientinnen

keine Komplikationen leichte und/_ode_r schwere
Komplikationen
n % n %
p-Wert

Gesamtanzabhl 36 60
Alter
Alter < 60 (n=34) 14 38,9 20 33,3 0,741
Alter > 60 (n=62) 22 61,1 40 66,7

In der Auswertung werden 36 Patientinnen ohne Komplikationen gezahlt und 60
Patientinnen mit leichten und/oder schweren Komplikationen (davon hatten 39
Patientinnen nur leichte Komplikationen, 9 Patientinnen nur schwere Komplikationen und
12 Patientinnen hatten sowohl leichte als auch schwere Komplikationen. Es konnte keine
Signifikanz festgestellt werden, es fallt jedoch auf, dass die Patientinnen mit leichten
und/oder schweren Komplikationen Gberwiegend =60 Jahre alt sind. Der Anteil der alteren

Patientinnen fallt in den anderen Gruppen jeweils geringer aus.
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3.3 Bivariate Korrelationsanalyse der chirurgischen und perioperativen Parameter

Tab. 21: Korrelationsanalyse

Bivariate Korrelationsanalyse von Alter, Operationszeit, Blutverlust mit der Anzahl von Transfusionen von PRCBs und FFPs sowie die
postoperativen Hospitalisierungszeiten, aufgeteilt in Intensivstation, IMC und Gesamtaufenthaltsdauer im Krankenhaus. Der Pearson-
Korrelationskoeffizient wurde dargestellt, um die Korrelation zwischen verschiedenen Kontinuitétsvariablen zu bewerten. Ein p-Wert
<0,05 gilt als statistisch signifikant; * <= 0.05; ** <= 0.01; *** <=0.001.

o ztra:t;ve o zs;;ve Aufenthalts- Auf- Gesamtkranken-
Tranpsfusionen Tranpsfusionen dauer auf enthaltsdauer hausaufent-
von PRBC von EEP Intensivstation auf haltsdauer
In In [Tage] IMC [Tage] [Tage]
Pearson-
Alter [Jahre] Korrelation -0,008 0,034 0,221" -0,053 -0,054
p-Wert 0,938 0,742 0,031 0,610 0,599
. .. | Pearson-
%’iﬁ]ra“onsze't Korrelation 0,321" 0,337" 0,249° 0,131 0,247
p-Wert 0,001 0,001 0,014 0,204 0,015
Pearson-
Blutverlust Korrelation 0,849" 0,761" 0,182 0,147 0,235
(EBL) [mI]
p-Wert <0,001 <0,001 0,076 0,153 0,021

Die bivariate Korrelationsanalyse ergab eine positive Korrelation zwischen dem Alter der
Patientinnen und der Liegedauer auf Intensivstation (p=0,031). Weitere positive
Korrelationen fanden sich zwischen der Operationszeit und dem Aufenthalt auf der
Intensivstation (p=0,014) und dem Gesamtkrankenhausaufenthalt (p=0,015),
mit zunehmender Operationszeit erhéhte sich die Gabe von PCRBs (p=0,001) und FFPs
(p=0,001). Ebenso ergab sich eine positive Korrelation im Zusammenhang mit der Menge
an Blutverlust und der Anzahl an perioperativen Transfusionen (PCRB p=<0,001 und FFP
p=<0,001) sowie mit der damit verbundenen langeren Gesamtkrankenhaus-

aufenthaltsdauer (Tabelle 21).
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3.4 Uberleben

Tab. 22: Medianes Uberleben

Aufgelistet ist die Zahl der systemischen Behandlungsmethoden und der unterschiedlichen Darm-chirgischen Eingriffe sowie die Zahl
der leichten und schweren Komplikationen bei durchgefiihrter Operation. Diese werden in Zusammenhang mit dem Einfluss auf das
Gesamtiiberleben betrachtet. Der Median der Gesamtiiberlebenszeit wurde mittels Kaplan-Meier-Kurve berechnet. Der Log-Rank-
Test wurde fir die Berechnung der statistischen Signifikanz angewandt. p-Wert <0,05 gilt als statistisch signifikant.

Medianes Gesamtuberleben bei folgenden Variablen:

n Gesamtut)’\(jgﬁgfer} D - Wert
Gesamtzahl 96 21,0
Behandlungsmethode
(Chemotherapie):
neoadjuvant 72 19,5 0,029
adjuvant 24 38,4
Darmresektionen:
Keine 41 32,9 0,382
Ja 55 19,5
Anzahl der Anastomosen:
0 45 26,8 0,493
1 39 27,3
2 und mehr 12 14,9
leichte Komplikationen:
keine 45 30,4 0,242
ja 51 19,6
schwere Komplikationen:
keine 75 26,8 0,905
ja 21 19,4

Trotz der geringeren Komplikationsrate ist das Gesamtiberleben der neoadjuvant
behandelten Patientinnen deutlich geringer (19,5 Monate versus 38,4 Monate, p=0,029)
als das der adjuvant behandelten Patientinnen. Die Durchfiihrung von Darmresektionen
war mit einem statistisch nicht signifikanten aber tendenziell kirzerem medianen
Uberleben von 19,5 Monaten verglichen mit 32,9 Monaten bei Patientinnen ohne
Darmresektion vergesellschaftet (p= 0,382, Tabelle 22). Ahnlich verhielt es sich mit der
Anlage multipler Anastomosen (ohne Anlage einer Anastomose 26,8 Monate versus 27,3

Monate mit einer Anastomose versus 14,9 Monate bei Patienten mit 22 Anastomosen,
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p=0,493). Weder leichte noch schwere Komplikationen waren mit signifikanten
Anderungen des Gesamtiberlebens, trotz eines auffalligen numerischen Unterschiedes
assoziiert (30,4 Monate ohne versus 19,6 Monate mit leichten Komplikationen, p=0,242;

26,8 Monate ohne versus 19,4 Monate mit schweren Komplikationen; p=0,905).
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4. Diskussion

Bei Patientinnen mit der Erstdiagnose eines fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms ist die
Beteiligung des Darmes ein haufiger Befund. In der Therapie erfordert dies daher oft die
Resektion von Teilen des Dunn- und Dickdarms. Am haufigsten werden ,en-bloc-
Resektionen von Sigma und Rektum in Verbindung mit den genitalen, tumords
veranderten Organen des kleinen Beckens durchgefuhrt. In der Literatur wurde die zwar
signifikante aber dennoch geringe Zunahme an Komplikationen zu Gunsten einer
kompletten Zytoreduktion als akzeptabel eingestuft (Bristow et al., 2009; Clayton et al.,
2002; Mourton et al., 2005; Peiretti et al., 2012; Richardson et al., 2006). Aufgrund des
offensichtlich deutlichen Uberlebensvorteils bei einer kompletten Zytoreduktion (ohne
makroskopischen Tumorrest) ist eine randomisierte Studie, die eine Darmresektion
gegenuber einer Belassung des Darms bei sichtbarem Tumorbefall vergleicht, aus
ethischen Griinden nicht moglich. Aus diesem Grund wurde eine retrospektive Analyse
der Patientinnendaten insbesondere bezlglich der Komplikationsraten und des
Gesamtuberlebens durchgefuihrt. Der Stellenwert dieser Analyse ist durch die
unterschiedlichen Ausprédgungen und Schweregrade der Erkrankung der einzelnen
Patientinnen und insbesondere durch den retrospektiven Charakter der Auswertung

beeinflusst.

Obwohl die Zahl der Patientinnen mit Tumorrest in den spezialisierten gynékologisch-
onkologischen Zentren deutlich unter 50% liegt (Bristow et al., 2002; Giede et al., 2005),
bleiben entweder nicht resezierbare Oberbauchmetastasen oder eine ausgedehnte
Peritonealkarzinose ein Hauptgrund fur ,suboptimales Debulking“ (Kuhn et al., 1998). Das
Patientinnenkollektiv mit einem postoperativen Tumorrest weist eine unglnstige
Prognose auf, aus diesem Grund ist die Morbiditat der chirurgischen Intervention im

Hinblick auf deren Indikationsstellung von grof3er Relevanz.

Hinsichtlich der Patientinneneigenschaften gab es bei den untersuchten Parametern eine
nahezu gleichmaRige Verteilung zwischen Patientinnen mit und ohne Darmresektionen,

im Gegensatz hierzu waren die Komplikationsraten unterschiedlich.
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4.1 Komplikationen in Verbindung mit Darmresektionen

Die Komplikationsraten erwiesen sich als signifikant hoher bei den Patientinnen mit
Darmresektion. Hier zeigte sich eine nahezu doppelt so hohe Zahl an leichten
Komplikationen und dreifach hdéhere Zahl an schweren Komplikationen. Obwohl alle
spezifischen Komplikationsraten héher waren, zeigte sich nur bei schwerem Durchfall
(Grad 3-4) eine statistisch signifikante Zunahme (Tabelle 3). Dies ist vermutlich der
geringen Fallzahl geschuldet, nachdem wir eine Unterteilung in einzelne
Komplikationsarten durchgefuhrt hatten. Ferner kam es zu signifikant langeren
Operationszeiten, Gesamtkrankenhaus-aufenthalten sowie einem vermehrten Verbrauch
von Blutprodukten (Tabelle 4). Diese Ergebnisse stimmen mit friheren Publikationen
Uberein, die einen direkten Vergleich des perioperativen Verlaufs durchfihrten und tber
eine signifikant hoéhere Rate an Sterbefallen, schweren Komplikationen und

Anastomoseninsuffizienzen berichteten (Aletti et al., 2006b; Rafii et al., 2012).

4.2 Komplikationen in Verbindung mit ,en-bloc“-Resektionen des Darmes

Die Reduktion der Tumormasse nimmt eine entscheidende Rolle ein hinsichtlich der
Wirksamkeit der postoperativen Chemotherapie. Dies gilt auch fur Patientinnen mit einem
,Ssuboptimalen Debulking® (Barlin et al., 2013; Bristow et al., 1999; Eisenhauer et al., 2008;
Winter et al., 2008). Aus diesem Grund verglichen wir die Patientinnen, die eine
Darmresektion aufgrund einer ,en-bloc*-Resektion der Haupttumormasse (nur ,en-bloc*-
Resektion des Darmes) bendtigten mit den Patientinnen, die eine zusatzliche
Darmresektion fiur die Entfernung des zuséatzlichen tumorésen Darmbefalls (,en-bloc*-
Resektion mit zusatzlicher Darmresektion) erhielten. Bei Patientinnen mit zusatzlicher
Darmresektion nach primar durchgefihrter ,en-bloc“-Resektion (,en-bloc*“-Resektion mit
zusatzlicher Darmresektion) waren die Raten einiger Komplikationsarten signifikant hoher
(Tabelle 5). Hierbei ist vermutlich die Anzahl der Anastomosen die Ursache flr die hohen

Komplikationsraten in dieser Gruppe.

In der Literatur ist die Anzahl der Anastomosen als eigenstandiger Risikofaktor fur
schwere Komplikationen ausfuhrlich beschrieben (Salani et al., 2007).
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4.3 Komplikationen in Verbindung mit unterschiedlichen Lokalisationen der

Darmresektion

Hinsichtlich der Darmresektion an unterschiedlichen Lokalisationen zeigte sich im Hinblick
auf die Komplikationen lediglich eine Signifikanz bei der Durchfihrung von
Dunndarmresektion und dem Auftreten eines postoperativen akuten Nierenversagens.
Diese Ergebnisse sind jedoch aufgrund der geringen Fallzahlen nicht aussagekraftig
(Tabelle 7).

Die langeren Operationszeiten sowie der hohere Blutverlust und Verabreichung von
Fremdblutprodukten bei erweiterter Dinn- sowie Dickdarmresektion sowie die langere
Gesamtkrankenhausaufenthaltsdauer sind zu erwartende Folgen bei einem erweiterten

chirurgischen Eingriff.

4.4 Komplikationsraten in Verbindung mit der Anzahl an Anastomosen

In der Studie von Kalogera et al. (2013) wurde ebenfalls ein signifikanter Zusammenhang
zwischen multiplen Darmresektionen und einer  hdheren Rate an
Anastomoseninsuffizienzen gefunden. Bei den 12 in der vorliegenden Studie
untersuchten Patientinnen mit 2 oder mehr Anastomosen traten signifikant h6here Raten
von postoperativen Anastomoseninsuffizienzen, Sepsis sowie Sterbefallen auf. Die 2
aufgetretenen Sepsisfalle fuhrten beide zum Tod. Beide Patientinnen mit
Anastomoseninsuffizienz tiberlebten. Somit fuhrte bei 5 der 12 Patientinnen mit multiplen
Anastomosen der erweiterte chirurgische Eingriff zu lebensbedrohlichen Ereignissen oder
sogar zum Tod (Tabelle 9). Die hohere Morbiditat in dem Patientinnenkollektiv basiert auf
geringen Fallzahlen und spiegelt sich daher nicht in einer statistisch signifikanten

Zunahme an schweren Komplikationen wider.

4.5 Komplikationsraten in Verbindung mit der Stomaanlage

Zur Reduzierung des Risikos einer Anastomoseninsuffizienz im Falle von multiplen

Anastomosen oder bei erschwerten operativen Bedingungen, wurde die Anlage eines
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protektiven lleo- oder Kolostoma bei einigen Patientinnen vorgenommen. Dieses
Verfahren ist bei kolorektalen Karzinomen mit dem Ziel der signifikanten Reduktion der
Anastomoseninsuffizienz bekannt (Huser et al., 2008; Matthiessen et al., 2007). Bei
Patientinnen mit Ovarialkarzinom ist allerdings bisher durch dieses Vorgehen noch kein
wesentlicher Vorteil mit Senkung der Rate der Anastomoseninsuffizienz dargestellt
worden (Mourton et al., 2005). Hierbei ist es wichtig hervorzuheben, dass die protektive
Stomaanlage bei Ovarialkarzinomeingriffen anders als bei kolorektalen Karzinomen

bislang nicht in prospektiven und randomisierten Studien untersucht wurde.

Die Daten in Tabelle 11 zeigen, dass es bei Patientinnen mit Darmresektion ohne
Stomaanlage zum Auftreten von mehr leichten Komplikationen kam. Hingegen kam es zu
einer hoheren Komplikationsrate bei den Patientinnen mit einem lleo- oder Kolostoma.
Hierbei ist jedoch zu erwéahnen, dass die Fallzahlen der einzelnen Komplikationsarten so
gering sind, dass diese kaum zu bewerten sind. Die deutlich langeren Operationszeiten,
der erhdhte Blutverlust und die vermehrte Gabe von Transfusionen bei den Patientinnen
sind hierbei nicht der Anlage eines lleo- oder Kolostomas geschuldet. Vielmehr sind diese
auf erschwerte operative Bedingungen mit ausgedehnter Tumorlast zurtickzufihren, die
maoglicherweise den Operateur bestéarkten, eine lleo- oder Kolostomie durchzufiihren.
Basierend auf den vorliegenden Daten kann die Ileo-/Kolostomie nicht als routinemafiges
Verfahren bei der Therapie eines fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms empfohlen werden.
Bei chirurgischen Darmresektionen mit multiplen Anastomosen sollte die Anlage eines
Stomas jedoch vom Operateur haufiger in Erwagung gezogen werden, da die Anlage
multipler Anastomosen mit einer signifikanten Zunahme der postoperativen

Komplikationen vergesellschaftet ist.

Zukunftige prospektive, randomisierte Studien, wie bei dem kolorektalen Karzinom bereits
durchgefuhrt, konnten ein klares Verstandnis der Vor- und Nachteile eine Stomaanlage

bei Ovarialkarzinom-Patientinnen erbringen.

4.6 Komplikationen in Verbindung mit Lymphadenektomie

Die systematische Lymphadenektomie wurde in der Vergangenheit routinemafRig
international und auch in Deutschland entsprechend den Leitlinien durchgeftihrt, da bisher
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nur eine randomisierte prospektive Studie verétffentlicht wurde, die keinen Vorteil in der
Gesamtuberlebenszeit fur die routineméRige systematische Lymphadenektomie bei

Patientinnen mit primarem Tumor-Debulking zeigte (Panici et al., 2005) .

In einer jungeren, prospektiv randomisierten multizentrischen AGO-LION-Studie
(Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie- Lymphadenektomie In Ovarian
Neoplasms) wurde allerdings bestatigt, dass die systematische Lymphadenektomie
keinen Uberlebensvorteil bei den Patientinnen mit klinisch unauffalligen Lymphknoten
intraoperativ aufweist (Harter et al., 2017). Somit ist zu vermuten, dass in Zukunft bei
fortgeschrittenem Ovarialkarzinom dieser Eingriff nicht mehr durchgefiihrt werden wird.
Aus diesem Grund ist die dargestellte, statistisch nicht signifikante Zunahme einiger
Komplikationen nicht mehr von klinischer Relevanz (Tabelle 13).

4.7 Komplikationen in Verbindung mit ausgedehnter Oberbauchchirurgie

In den Fallen mit ausgedehnten Oberbauchresektionen fand sich keine signifikante
Korrelation in Bezug auf héhere Komplikationsraten (Tabelle 15). Die verwandte
Kategorie schlie3t unterschiedliche Arten von Resektionen ein, die keine homogene
Gruppe darstellen und in Bezug auf die Komplikationsarten und -raten sehr
unterschiedlich sind. Zudem st die Interpretation der spezifischen Arten der
Oberbauchresektionen aufgrund der geringen Anzahl von Féllen erschwert (Anhang
Tabelle 1).

Diese Ergebnisse sind fur eine Empfehlung von Behandlungsalgorithmen in Bezug auf
erweiterte Oberbauchverfahren nicht ausreichend. Andererseits gibt es in der Literatur
Uberzeugende Berichte, dass Oberbauchresektionen mit einem signifikant verbesserten
Uberleben bei Patientinnen ohne sichtbare Tumorreste assoziiert sind (Kuhn et al., 1998;

Zivanovic et al., 2010; Eisenhauer et al., 2008).
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4.8 Komplikationen in Verbindung mit neoadjuvanter und adjuvanter Chemotherapie

Obwohl durch die neoadjuvante Chemotherapie der Vorteil eines praoperativen ,down-
staging“ des Tumors besteht, kann bei einem grof3en Patientinnenanteil eine komplette
Entfernung des Tumors nicht erreicht werden. In der vorliegenden Studie wurden alle
diese Patientinnen mit einbezogen (Tabelle 16). Dieser grof3e Anteil an neoadjuvant
behandelten Patientinnen spiegelt die praoperative Selektion wider, denn es handelt sich
um Patientinnen, bei denen bereits bei Therapieplanung aufgrund der Tumorbesiedelung
(u.a. Aszites, Peritonealkarzinose) ein ,suboptimales Debulking® in der Primaroperation

erwartet wurde.

Die Behandlungsmethode der neoadjuvanten Chemotherapie ist eine weitgehend
anerkannte Therapieoption, die durch eine Rickbildung des Tumors zu einer
verbesserten Resektabilitat fihren soll (Bristow und Chi, 2006; Keyver-Paik et al., 2013;
Vergote et al., 2010). Die Behandlung der in dieser Studie untersuchten Patientinnen
wurden einem strukturellen Entscheidungs-Algorithmus unterzogen: Bei klinisch und
apparativ (Sonographie, Computer-Tomographie) dargestelltem Aszites mit einem
Volumen grolBer 500ml erfolgte die offene Laparoskopie =zur histologischen
Diagnosesicherung. Bei Bestatigung der Diagnose ,Ovarialkarzinom® erhielten die
Patientinnen 2-3 Zyklen einer platin-taxanhaltigen Chemotherapie mit anschlieRendem

Tumor-Debulking, gefolgt von weiteren 3-4 Zyklen Chemotherapie.

Ein wesentlicher Vorteil der neoadjuvanten Chemotherapie, der sich in friheren Studien
herausgestellt hat, ist eine Senkung der Morbiditat (Bristow et al., 1999; Keyver-Paik et
al.,, 2013; Vergote et al., 2010). Dementsprechend prasentieren sich auch in der
untersuchten, neoadjuvanten Behandlungsgruppe signifikant geringere Raten von

schweren Komplikationen (Tabelle 16).

Trotz der geringeren Komplikationsrate ist das Gesamtlberleben der neoadjuvant
behandelten Patientinnen in dem vorliegenden Kollektiv deutlich geringer als das der
adjuvant behandelten Patientinnen. Dies ist vermutlich dadurch zu erklaren, dass die
neoadjuvant-therapierten Patientinnen aufgrund ihrer vermehrten Tumorausdehnung
(Peritonealkarzinose, Aszites) einer Negativ-Selektion entsprechen, die eine unginstige

Tumorbiologie aufweisen, als die adjuvant behandelten Patientinnen, die aufgrund der
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geringen Tumorlast als primar operabel eingestuft werden. Die Uberlebensdaten stimmen
mit den Ergebnissen der PRIMOVAR Studie Uberein (Polcher et al., 2009), in der die
neoadjuvant behandelten Patientinnen mit makroskopischen Tumorresiduen ein kiirzeres
progressionsfreies und Gesamtiiberlebens als die Patientinnen ohne Resttumor
aufwiesen. Von den Autoren dieser Studie wurde daher die Empfehlung ausgesprochen,
dass nur die Patientinnen von diesem Behandlungsvorgang profitieren, bei denen in der

Intervall-Operation eine komplette Zytoreduktion erreicht werden kann.

Die internationale randomisierten AGO TRUST Studie, welche das Gesamtuberleben nach
Durchfiihrung einer Priméar-Operation versus Intervalloperation vergleicht, wird in naher
Zukunft Informationen hinsichtlich der Sinnhaftigkeit der Verabreichung einer neoadjuvanten
oder adjuvanten Chemotherapie erbringen. Nach einem 5-Jahres ,follow-up® sind mit

prospektiven Ergebnissen dieser Studie im Jahr 2024 zu rechnen (Reuss et al., 2019).

4.9 Komplikationen in Verbindung mit den Nebendiagnosen der Patientinnen

Die Ergebnisse in Tabelle 18 zeigen, dass Patientinnen mit gewissen Nebendiagnosen
wie Hypothyreose, Diabetes mellitus Typ 2 und COPD erhohte Komplikationsraten
aufwiesen. Dies stimmt mit den Ergebnissen anderer Studien uberein, in denen
Patientinnen mit Komorbiditaten schlechtere Verlaufe postoperativ und eine reduzierte
Uberlebenswahrscheinlichkeit aufwiesen (Jiao et al., 2015; O’'Malley et al, 2012). Es findet
sich jedoch kein Zusammenhang zwischen den genannten Komplikationen und den
ausgewerteten operativen Verfahren, auch hier sind die niedrigen Fallzahlen vermutlich
ursachlich. Pradisponierende Charakteristika wie Adipositas, Diabetes mellitus Typ II,
kardiale sowie thrombotische Ereignisse in der Vorgeschichte sind Risikofaktoren fur das
Auftreten von Komplikationen, die Nebendiagnosen sollten daher bei der Indikation zur

Operation berticksichtigt werden.

4.10 Komplikationen in Verbindung mit dem Alter der Patientinnen

Hinsichtlich des Alters der Patientinnen konnte in unseren Auswertungen kein

wesentlicher Unterschied zwischen den jungeren Patientinnen (<60 Jahren) und den
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alteren Patientinnen (260 Jahren) und den postoperativen Komplikationsraten festgestellt
werden. In einigen Studien wird beschrieben, dass die alteren Patientinnen einen
ungunstigeren Verlauf auch in Hinblick auf die Uberlebenszeit aufweisen, die Autoren
fuhren dies jedoch auf eine weniger radikale und somit suboptimale Behandlung bei
alteren Patientinnen zurlck (Fourcadier, 2015; Trillsch, 2013). Das Alter der Patientinnen
sollite aufgrund der Komorbiditaten und des gegebenenfalls reduzierten
Allgemeinzustandes beriicksichtigt werden, das Alter allein ist jedoch kein unabhangiger,
signifikanter prognostischer Faktor (Trillsch, 2013; Yoshikawa, 2018) im Hinblick auf den

Krankheitsverlauf der Patientinnen und die damit verbundene Gesamtiiberlebensrate.

4.11 Schlussfolgerungen im Kontext aktueller Literatur

Zusammenfassend wurden in der vorliegenden Analyse signifikant hdhere
Komplikationsraten bei Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom und
Tumorrest nach Darmresektionen dokumentiert, insbesondere bei multiplen
Darmresektionen mit mehr als einer Anastomose. Diese Aussage ist in Ubereinstimmung
mit der aktuellen Literatur (Aletti et al.,, 2006b; Rafii et al.,, 2012). Das mediane
Gesamtuberleben war bei Patientinnen mit Darmresektionen niedriger, als bei
Patientinnen ohne Darmresektion, ohne eine statistische Signifikanz zu erreichen
(Medianes Gesamtuberleben: 19,5 versus 32,9 Monaten, p= 0,382, Tabelle 21). Vor der
Veroffentlichung der Metaanalyse von Bristow et al. im Jahr 2002, in der die vollstandige
Zytoreduktion empfohlen wurde, wurden Tumorreste von weniger als 2 cm als optimales
Debulking-Ergebnis betrachtet. Das mediane Gesamtiberleben in Studien mit einer
,Loptimalen® (<2 cm) Resektion lag bei 33,9 Monaten, dies entspricht dem
Gesamtuberleben der adjuvant therapierten Patientinnen mit Tumorrest aus der
vorliegenden Untersuchung (Tabelle 22). Das verminderte mediane Gesamtuberleben bei
Patientinnen mit tumordsen Darmbefall wird in friheren retrospektiven Auswertungen
ebenfalls beschrieben (Aletti et al.,, 2006b; Clayton et al., 2002; Gillette-Cloven et al.,
2001; Giorda et al., 2014).

In dem vorliegenden Datensatz gibt es keinen Hinweis darauf, dass die ungunstigere

Prognose bei Patientinnen mit Darmresektion durch die signifikant hoheren
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Komplikationsraten bedingt ist, da keine signifikante Korrelation zwischen erhdhten
Komplikationsraten und vermindertem Uberleben gefunden wurde (Tabelle 22). Die
maogliche Erklarung fur die deutlich unglnstigere Prognose dieser Patientinnen ist somit
die Ausdehnung des Tumorbefalls, welche auf eine aggressivere Tumorbiologie

zuruckzufiuhren sein konnte.

Diese Hypothese wird von mehreren Studien unterstutzt: In der Studie von Jaeger et al.
(2001) wurden Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom ohne Tumorreste, mit
Resttumor von <2 cm und mit Resttumor mehr als 2 cm verglichen. Unabhéngig vom
Erreichen einer vollstandigen Zytoreduktion, zeigte sich bei den Patientinnen mit
durchgefuihrter Darmresektion eine verminderte Uberlebensrate. Ahnliche Ergebnisse
zeigten Giorda et al. (2014), die die Notwendigkeit einer Darmresektion als unabhangigen
prognostischen Faktor bei Patientinnen, die einen Resttumor von weniger als 0,5 cm

aufwiesen, beschrieben, unabhangig von der Art des chirurgischen Eingriffs.

Eine weitere retrospektive Analyse der GOG (Gynecologic Oncology Group) 182 Studie
von Horowitz et al. (2015) mit einer Kohorte von 2655 Patientinnen machte die
Beobachtung, dass das Ausmalld der Tumorausdehnung einen signifikanten Einfluss auf

das Uberleben der Patientinnen hat, unabhéngig von der postoperativen ResttumorgréRe.

Im Gegensatz zu der vorliegenden Untersuchung wurden in den oben dargestellten
Publikationen Morbiditat und Komplikationsraten der Patientinnen nicht mit in die Analyse
einbezogen. Unter Beriicksichtigung des fraglichen Vorteils fir das Uberleben der
Patientinnen durch Darmresektion sowie der erheblich erhéhten Morbiditat in der
vorliegenden Analyse, ist zu diskutieren, ob bei Patientinnen, bei denen eine komplette
Zytoreduktion nicht erreicht werden kann und die keine Darmresektion fur die Entfernung
der Haupttumormasse oder eines drohenden Darmverschlusses bendtigen, eine
Darmresektion durchgefuhrt werden sollte. Durch die Publikation von Oseledchyk et al.
im Jahr 2016 wurde bereits eine erste Folgerung hinsichtlich der Frage nach den
Auswirkungen einer erweiterten Primérchirurgie auf suboptimal operierte Patientinnen
(Tumorrest) mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom gemacht und empfohlen, die operative
Vorgehensweise in Bezug auf die Darmresektionen bei Patientinnen mit erhdhter
Morbiditat individuell zu Uberdenken um eine Verbesserung des Uberlebens der

Patientinnen zu erzielen.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Oseledchyk+A&cauthor_id=27101586
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Es muss berucksichtigt werden, dass die vorliegenden Ergebnisse durch den Unterschied
der Schwere der Erkrankung zwischen den Patientinnen mit und ohne Darmresektion
beeinflusst wurden. Zudem stammen die dargestellten Daten aus einer Klinik und sind mit

einer multizentrischen Studie lediglich bedingt vergleichbar.

Die der Analyse zugrunde liegenden Behandlungsdaten stammen aus dem Zeitraum
zwischen 2002-2013. In der damaligen Behandlungs-Periode wurde bei einem
fortgeschrittenen Ovarialkarzinom eine Erhaltungstherapie im Sinne einer Anti-VEGF-
Antikdrpergabe oder eines PARP Inhibitors nicht routinemafig eingesetzt. Sowohl
Bevacizumab als auch PARP-Inhibitoren kénnen bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom mit
postoperativem Resttumor die Prognose ginstig beeinflussen (Gonzalez-Martin, 2019;
Haunschild und Tewari, 2020; Ray-Coquard et al., 2019). Die in dieser Studie gefundenen
Ergebnisse sollten daher bei einem aktuell behandelten Patientinnen-kollektiv reevaluiert

werden.

Trotz des oben genannten Bias kann diese Studie Informationen zu dem perioperativen
und postoperativen Verlauf von Patientinnen mit postoperativen Tumorresten liefern.
Diese Daten koénnen fir den Operateur sowohl bei der intraoperativen
Entscheidungsfindung als auch bei der praoperativen Besprechung und Aufklarung der

Patientinnen hilfreich sein.

4.12 Fazit

Darmresektionen sind mit einer signifikanten Morbiditat verbunden. Aufgrund der
Auswertung der vorliegenden Ergebnisse, wird die Einfihrung einer personalisierten
Chirurgie fur Patientinnen mit Ovarialkarzinom empfohlen. Nach Entfernung der
Haupttumormasse sollte eine ausfuhrliche intraoperative Beurteilung der Durchfiihrbarkeit
einer kompletten Zytoreduktion vorgenommen werden. Wenn eine vollstandige
Zytoreduktion nicht mdglich erscheint, sollte der Chirurg von einem radikalen Debulking-
Verfahren absehen und sich auf Behandlungsmethoden beschranken, welche sich positiv

auf die Lebensqualitat und die individuelle Leistungsfahigkeit der Patientinnen auswirken.
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5. Zusammenfassung

Mehr als die Halfte der Ovarialkarzinome werden im fortgeschrittenen Stadium
diagnostiziert, da es sehr spat zu Symptomen kommt. Im Stadium 111/1V ist die Ausbreitung
in den Bauchraum mit mdglichem infiltrativen Wachstum in die Abdominalorgane sehr

haufig.

Das Hauptziel der Untersuchung war es herauszufinden, welche Auswirkungen
Darmresektionen bei Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom, die
postoperative Tumorreste aufwiesen (<1 cm) im Hinblick auf die Morbiditat und Mortalitat
der betroffenen Patientinnen haben. Hierbei wurden die Komplikationsraten, chirurgische
und perioperative Parameter der unterschiedlichen Arten von Darmresektionen sowie
weitere chirurgische Behandlungsmafnahmen analysiert. Bei dieser retrospektiven,
observatorischen Studie wurden 96 von 287 Patientinnen mit makroskopischem
Tumorrest nach zytoreduktiver Operation identifiziert, die mit fortgeschrittenem
Ovarialkarzinom im Zeitraum von 2002-2013 in der Universitatsfrauenklinik Bonn
behandelt wurden. Die Analyse zeigt eine signifikant hohere Rate von leichten und
schweren Komplikationen bei Patientinnen mit Darmresektion. Bei der Unterteilung in
bestimmte Arten der Darmresektion konnten keine wesentlichen Unterschiede zwischen
der Anzahl an leichten und schweren Komplikationsraten festgestellt werden.
Hinsichtlich der chirurgischen und perioperativen Parameter zeigten sich bei den
Patientinnen bei Durchfuihrung einer Darmresektion langere Operationszeiten, erhéhte
Blutverluste, vermehrte Gabe von PRCBs und FFPs und eine verlangerte
Aufenthaltsdauer auf der IMC-Station. Entsprechend der erhéhten Komplikationsrate bei
stattgehabter Darmresektion konnte eine erhdhte Rate an Anastomoseninsuffizienz
festgestellt werden, sowie eine erhdhte Mortalitdt bei Patientinnen mit mehr als 2
Anastomosen. Nicht signifikant, dennoch verkirzt war das mediane Uberleben der Frauen

mit Darmresektion.

Die vorliegenden Daten belegen, dass eine Darmresektion nur dann vorgenommen
werden sollte, wenn diese die Lebensqualitdt der Patientinnen postoperativ verbessern
kann. Ein positiver Einfluss auf die Uberlebenszeit der Patientinnen ist bei verbleibendem

Tumorrest durch die Darmresektion nicht zu erreichen.
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6. Anhang

Anhang Tab. 1: Unterschiedliche chirurgische Organresektionen im Bereich des
Oberbauches und Beckens
Aufgelistet sind die unterschiedlichen chirurgischen Organresektionen von allen 96 Patientinnen. Zudem werden die Griinde fiir

Dunn-/ Dickdarmresektion dargestellt. Bei den Patientinnen wurde teilweise mehrere der aufgefiihrten Organeingriffe vorgenommen,
sodass die Summe der einzelnen Kategorien nicht der Gesamtanzahl entspricht.

n %
Gesamtanzahl 96
Oberbauch
Niere 2 2.1
Cholezystektomie 4 4.2
partielle Gastrektomie (partiell) 3 3.1
partielle Hepatektomie (partiell) 2 21
Splenektomie 9 9.4
Beckenresektion
Peritonektomie des kleinen Beckens 88 91.7
Zw erchfelldeperitonelaisierung 21 219
Blasenteilresektion 14 14.6
Appendektomie 52 54.2
Salpingo-Oophorektomie 87 90.6
Hysterektomie 75 78.1
Dinndarmresektion
lleum 9 9.4
Jejunum 1.0
lleum and Jejunum 1.0
Grund der Dinndarmresektion
Tumorbefall des Mesenteriums 1 1.0
Obstruktion 1.0
Tumorknoten am Darm 9.4
Dickdarmresektion
linksseitige Hemikolektomie 3 3.1
Sigma-Rektum-Resektion 28 29.2
erw eiterte rechtsseitige Hemikolektomie 1 1.0
erw eiterte linksseitige Hemikolektomie 3 3.1
Kolektomie 5 5.2
multi-segmental: Z&kum + Sigma 6 6.3
multi-segmental: rechtsseitige Hemikolektomie + Sigma 3 3.1
multi-segmental: erw eiterte rechtsseitige Hemikolektomie + Sigma 2 2.1
Grund der Dickdarmresektion
Obstruktion 1 1.0
Tumorknoten am Darm 49 51.0
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Anhang Tab. 2: Eigenschaften der Patientinnen in Verbindung mit Darmresektion

Eigenschaften aller Patientinnen (n=96). Diese wurden in Zusammenhang mit der Durchfiihrung einer Darmresektion betrachtet:
Patientinnen ohne Darmresektionen (n=41) und Patientinnen mit Darmresektion (n=55). MMMT: Maligne Mesodermale Misch-Tumore.

Darmkr(eeiQ:ktion Darmresektion alle p-Wert
n % n % n % | p-Wert

Gesamtanzahl 41 100,0 55 100 96 100
ECOG 0 24 58,5 30 54,5 54 56,3 0,301
ECOG 1 15 36,6 17 30,9 32 33,3
ECOG 2 2 4,9 8 14,5 10 10,4
ASA 1 3 7,3 3 55 6 6,3 0,931
ASA 2 28 68,3 38 69,1 66 68,8
ASA 3 10 24,4 14 25,5 24 25
Histologie:
epithelial serés 40 97,6 51 92,7 91 94,8 0,674
epithelial muzinds 1 2,4 1 1,8 2 2,1
MMMT 0 0 1 1,8 1 1
klarzellig 0 0 1 1,8 1 1
intestinal 0 0 1 1,8 1 1
Grading:
G1 1 2,4 0 0 1 1 0,501
G2 11 26,8 16 29,1 27 28,1
G3 29 70,7 39 70,9 68 70,8
FIGO Stadium:
nc 30 73,2 45 81,8 75 78,1 0,311
v 11 26,8 10 18,2 21 21,9
positive
Lymphknoten:
keine 21 51,2 22 40 43 44,8 0,274
ja 20 48,8 33 60 53 55,2
Behandlungs-
methode:
neoadjuvant 31 75,6 41 74,5 72 75 0,905
adjuvant 10 24,4 14 25,5 24 25
Lymphadenektomie:
'Sir’;zha denekiomie 8 195 15 273 23 24| 0242
Lymphknotenproben +
klinisch aufféllige 8 19,5 16 29,1 24 25
Lymphknoten
systematische 25 61 24 436 49 51
Lymphadenektomie
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Anhang Tab. 3: Eigenschaften der Patientinnen in Verbindung mit der Art der
Darmresektion

Eigenschaften aller Patientinnen (n = 96). Diese wurden in Zusammenhang mit der Durchfiihrung von ,en-bloc*- Darmresektionen
betrachtet: keine Darmresektion (n=41), Nicht-,en-bloc*“-Resektion Darmresektion (Darmresektion separat von der Haupttumormasse,
n=29), nur ,en-bloc*-Resektion des Darmes (Darmresektion mit gleichzeitiger Entfernung der Haupttumormasse, n=22) und
Patientinnen mit en-bloc“-Resektion mit zusétzlicher Darmresektion (zusétzliche Darmresektion neben der Entfernung der
Haupttumormasse, n=4). MMMT: Maligne Mesodermale Misch-Tumore.

Nicht-,,en- nur ,,en- »en-bloc*-
bloc*- bloc*- Resektion mit
keine Resektion Resektion zusatzlicher
Darmresektion | Darmresektion | des Darmes | Darmresektion alle

n % n % n % n % n % | Wert
Gesamtanzahl 41 100,0 29 100,0 22 100,0 4 100,0| 96 100,0
ECOGO0 24 58,5 14 48,3 12 54,5 4 1000| 54 56,3| 0,075
ECOG 1 15 36,6 8 27,6 9 40,9 0 00| 32 333
ECOG 2 2 4,9 7 24,1 1 4,5 0 0,0 10 104
ASA 1 3 7,3 0 0,0 2 9,1 1 25,0 6 6,3| 0,456
ASA 2 28 68,3 21 72,4 14 63,6 3 750| 66 688
ASA 3 10 24,4 8 27,6 6 27,3 0 00| 24 250
Histologie:
epithelial serés 40 97,6 25 86,2 22 100,0 4 100,0 91 94,8( 0,778
epithelial muzinos 1 2,4 1 3,4 0 0,0 0 0,0 2 2,1
MMMT 0 0,0 1 3,4 0 0,0 0 0,0 1 1,0
klarzellig 0 0,0 1 3,4 0 0,0 0 0,0 1 1,0
intestinal 0 0,0 1 3,4 0 0,0 0 0,0 1 1,0
Grading:
Gl 1 2,4 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 1,0| 0,592
G2 11 26,8 11 37,9 5 22,7 0 0,0 27 28,1
G3 29 70,7 18 62,1 17 77,3 4 1000 68 70,8
FIGO Stadium:
nc 30 73,2 24 82,8 19 86,4 2 50,0 75 78,1| 0,298
[\ 11 26,8 5 17,2 3 13,6 2 500 21 219
positive
Lymphknoten:
keine 21 51,2 12 41,4 9 40,9 1 25,0 43 44,8 0,662
ja 20 48,8 17 58,6 13 59,1 3 750| 53 5572
Behandlungs-
methode:
neoadjuvant 31 75,6 22 75,9 15 68,2 4 1000 72 750/| 0594
adjuvant 10 24,4 7 24,1 7 31,8 0 0,0 24 25,0
Lymphadenektomie:
'E;irgzhadenektomie 8 19,5 9 31,0 6 273 0 00| 23 240 0,289
Lymphknotenproben
+ klinisch auffallige 8 19,5 10 34,5 4 18,2 2 50,0 24 25,0
Lymphknoten
systematische 25 61,0| 10  345| 12 545 2 500| 49 510
Lymphadenektomie
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Anhang Tab. 4: Eigenschaften der Patientinnen in Verbindung mit unterschiedlichen
Lokalisationen der Darmresektion
Eigenschaften aller Patientinnen (n=96). Diese wurden in Zusammenhang mit unterschiedlichen Lokalisationen der Darmresektion

betrachtet: keine Darmresektion (n=41), Dinndarmresektion (n=4), Dickdarmresektion (n=45) und Patientinnen mit Dinn- und
Dickdarmresektion (n=6). MMMT: Maligne Mesodermale Misch-Tumore.

keine Dunndarm Dickdarm %l:gl?&:r?ﬁ alle

n % n % n % n % n 9 | P-Wert
Gesamtanzahl 41 100,0 4 100,0 45 100,0 6 100,0 96 100,0
ECOG 0 24 585 2 50,0 25 556 3 500 54 56,3| 0,406
ECOG 1 15 36,6 2 50,0 14 311 1 167 32 333
ECOG 2 2 49 0 0,0 6 133 2 333 10 104
ASA 1 3 73 0 0,0 3 67 0 00 6 63| 0,805
ASA 2 28 683 4 100,0 29 644 5 833 66 688
ASA 3 10 244 0 0,0 13 28,9 1 167 24 250
Histologie:
epithelial serds 40 976 2 50,0 43 956 6 100,0 91 94,8 |<0,001
epithelial muzinds 1 2.4 0 0,0 1 2,2 0 0,0 2 2.1
MMMT 0 00 0 0,0 1 22 0 00 1 1,0
klarzellig 0 00 1 250 0 00 0 00 110
intestinal 0 00 1 250 0 00 0 00 110
Grading:
Gl 1 24 0 0,0 0 00 0 00 1 10| 0923
G2 11 268 1 25,0 14 311 1 167 27 281
G3 29 707 3 75,0 31 68,9 5 833 68 70,8
FIGO Stadium:
nc 30 732 2 500 38 844 5 833 75 78,1 0,310
v 11 26,8 2 50,0 7 156 1 167 21 219
positive
Lymphknoten:
keine 21 51,2 2 500 18 40,0 2 333 43 44,8| 0,690
ja 20 488 2 50,0 27 60,0 4 66,7 53 552
Behandlungs-
methode:
neoadjuvant 31 756 2 500| 34 756 5 833 72 750| 0,666
adjuvant 10 244 2 500 11 244 1 167| 24 250
Lymphadenektomie:
tiir?]‘;ha denektomie 8 195 1 250 11 244 3 500 23 24,0 0442
Lymphknotenproben +
klinisch auffallige 8 195 2 500 13 289 1 167 24 250
Lymphknoten
i‘;f;?;‘:éi:ﬁgﬁtomie %5 61,0 1 250| 21 467 2 333 49 510
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Anhang Tab. 5: Eigenschaften der Patientinnen in Verbindung mit der Anzahl von
Anastomosen
Eigenschaften aller Patientinnen (n=96). Diese wurden im Zusammenhang mit verschiedenen Untergruppen betrachtet: Patientinnen

ohne Anastomose (n=45, davon n=41 ohne Darmresektion und n=4 mit Darmresektion und Anlage eines Stomas), mit 1er Anastomose
(n=39) und mit 22 Anastomosen (n=12). MMMT: Maligne Mesodermale Misch-Tumore.

e Anastimose Anastifnosen 2l

n % n % n % n % | p-Wert
Gesamtanzahl 45 100,0 39 100,0 12 100,0 96 100,0
ECOG 0 26 57,8 21 53,8 7 58,3 54 56,3 | 0,001
ECOG 1 17 378 15 385 0 0,0 32 333
ECOG 2 2 4.4 3 7,7 5 41,7 10 10,4
ASA 1 3 6,7 2 51 1 8,3 6 6,3| 0,969
ASA 2 32 711 26 66,7 8 66,7 66 68,8
ASA 3 10 22,2 11 28,2 3 250 24 25,0
Histologie:
epithelial seros 44 97,8 35 897 12 100,0 91 94,8| 0,772
epithelial muzinos 1 2,2 1 2,6 0 0,0 2 2,1
MMMT 0 0,0 1 2,6 0 0,0 1 1,0
klarzellig 0 0,0 1 2,6 0 0,0 1 1,0
intestinal 0 0,0 1 2,6 0 0,0 1 1,0
Grading:
Gl 1 2,2 0 0,0 0 0,0 1 1,0| 0,833
G2 13 289 10 256 4 333 27 281
G3 31 689 29 744 8 66,7 68 70,8
FIGO Stadium:
nc 33 733 33 846 9 750 75 78,1 0,442
[\ 12 26,7 6 15,4 3 25,0 21 21,9
positive
Lymphknoten:
keine 23 511 17 43,6 3 250 43 44,8| 0,266
ja 22 48,9 22 56,4 9 750 53 552
Behandlungs-
methode:
neoadjuvant 33 73,3 29 74,4 10 83,3 72 75,0| 0,771
adjuvant 12 26,7 10 25,6 2 16,7 24 25,0
Lymphadenektomie:
ts/ir?]‘;ha denektomie 10 222 10 256 3 250 23 240| 0,908
Lymphknotenproben +
klinisch aufféllige 10 22,2 10 25,6 4 33,3 24 25,0
Lymphknoten
systematische 25 55,6 19 487 5 417| 49 510
Lymphadenektomie
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Anhang Tab. 6: Eigenschaften der Patientinnen in Verbindung mit der Anlage
eines Stomas
Eigenschaften aller Patientinnen (n=96). Diese wurden im Zusammenhang mit verschiedenen Untergruppen betrachtet: ohne

Darmresektionen (n=41), Patientinnen mit Darmresektion ohne Stomaanlage (n=47) und mit Stomaanlage (n=8). MMMT: Maligne
Mesodermale Misch-Tumore.

keine Darmresektion/ Darmresektion/ alle
kein Stoma Stoma

n % n % n % n % | P-Wert
Gesamtanzahl 41 100,0 47 100,0 8 100,0 96 100,0
ECOG 0 24 58,5 26 55,3 4 50,0 54 56,3 0,476
ECOG 1 15 36,6 15 31,9 2 25,0 32 33,3
ECOG 2 2 4,9 6 12,8 2 25,0 10 10,4
ASA 1 3 6,7 2 4,3 1 12,5 6 6,3 0,815
ASA 2 28 62,2 32 68,1 6 75,0 66 68,8
ASA 3 10 22,2 13 27,7 1 12,5 24 25,0
Histologie: 0,0
epithelial seros 40 88,9 43 91,5 8 100,0 91 94,8 0,905
epithelial muzinos 1 2,2 1 2,1 0 0,0 2 2,1
MMMT 0 0,0 1 2,1 0 0,0 1 1,0
klarzellig 0 0,0 1 2,1 0 0,0 1 1,0
intestinal 0 0,0 1 2,1 0 0,0 1 1,0
Grading: 0,0
Gl 1 2,2 0 0,0 0 0,0 1 1,0 0,615
G2 11 24,4 15 31,9 1 12,5 27 28,1
G3 29 64,4 32 68,1 7 87,5 68 70,8
FIGO Stadium: 0,0 0,0 0,0 0,0
nc 30 66,7 39 83,0 6 75,0 75 78,1 0,527
[\ 11 24,4 8 17,0 2 25,0 21 21,9
positive
Lymphknoten: 0,0 0,0 0,0 0,0
keine 21 46,7 21 44,7 1 12,5 43 44,8 0,131
ja 20 44,4 26 55,3 7 87,5 53 55,2
Behandlungs-
methode: 0,0
neoadjuvant 31 68,9 38 80,9 3 37,5 72 75,0 0,032
adjuvant 10 22,2 9 19,1 5 62,5 24 25,0
Lymphadenektomie: 0,0 0,0
Sir?\zha denektomie 8 178 13 277 2 250 23 240 00274
Lymphknotenproben
+ klinisch auffallige 8 17,8 12 25,5 4 50,0 24 25,0
Lymphknoten
systematische 25 556 22 468 2 250 49 510
Lymphadenektomie
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Tab. 7:

Eigenschaften

93

der

Patientinnen

in

Verbindung

mit

Eigenschaften aller Patientinnen (n=96). Diese wurden im Zusammenhang mit verschiedenen Untergruppen betrachtet: Patientinnen
ohne Lymphadenektomie (n=23), Lymphknotenprobe oder Resektion von klinisch auffalligen Lymphknoten (n=24) oder Patientinnen
mit einer kompletten systematischen Lymphadenektomie (n=49). MMMT: Maligne Mesodermale Misch-Tumore.

Lymphll;no/ten-
proben .
keine =l tEI?:irgfhvo n Szys/::\aghaatl;isg nh-e alle
auffalligen ST
Lymphknoten

n % n % n % n| p-Wert
Gesamtanzahl 23 100,0 24 100,0 49 100,0 96
ECOG 0 12 52,2 14 58,3 28 57,1 54 0,688
ECOG 1 30,4 9 37,5 16 32,7 32
ECOG 2 4 17,4 1 4,2 5 10,2 10
ASA 1 0,0 2 8,3 4 8,2 6| <0,001
ASA 2 9 39,1 18 75,0 39 79,6 66
ASA 3 14 60,9 4 16,7 6 12,2 24
Histologie:
epithelial serés 22 95,7 22 91,7 47 95,9 91 0,532
epithelial muzinos 1 4,3 1 4,2 0 0,0 2
MMMT 0 0,0 0 0,0 1 2,0 1
klarzellig 0 0,0 0 0,0 1 2,0 1
intestinal 0 0,0 1 4,2 0 0,0 1
Grading:
Gl 0 0,0 4,2 0 0,0 1 0,262
G2 9 39,1 7 29,2 11 22,4 27
G3 14 60,9 16 66,7 38 77,6 68
FIGO Stadium:
lnc 17 73,9 17 70,8 41 83,7 75 0,393
[\ 6 26,1 7 29,2 8 16,3 21
Behandlungs-
methode:
neoadjuvant 21 91,3 17 70,8 34 69,4 72 0,116
adjuvant 2 8,7 7 29,2 15 30,6 24
Nebendiagnosen:
art. Hypertension 15 65,2 12 50,0 16 32,7 43 0,029
Thrombophilie oder
Vorgeschichte einer 5 8.7 6 250 1 2.0 9 0,007
schweren Thrombose/
Embolie




Anhang Tab.

8:
Behandlungsmethode (Chemotherapie)

Eigenschaften

94

der

Patientinnen

in  Verbindung mit

der

Eigenschaften aller Patientinnen (n=96). Diese wurden im Zusammenhang mit den verschiedenen Behandlungsmethoden betrachtet:

neoadjuvant (n=72) und adjuvante Chemotherapie (n=24).

neoadjuvant adjuvant alle

n % n % n % p-Wert
Gesamtanzahl 72 100,0 24 100,0 96 100,0
ECOG 0 41 56,9 13 54,2 54 56,3 0,924
ECOG 1 24 33,3 8 33,3 32 33,3
ECOG 2 9,7 3 12,5 10 10,4
ASA 1 4 5,6 2 8,3 6 6,3 0,793
ASA 2 49 68,1 17 70,8 66 68,8
ASA 3 19 26,4 5 20,8 24 25,0
Histologie:
epithelial serés 71 98,6 20 83,3 91 94,8 0,012
epithelial muzinds 0 0,0 2 8,3 2 2,1
MMMT 1 1,4 0 0,0 1 1,0
klarzellig 0 0,0 1 4,2 1 1,0
intestinal 0 0,0 1 4,2 1 1,0
Grading:
Gl 1 1,4 0 0,0 1 1,0 0,034
G2 25 34,7 8,3 27 28,1
G3 46 63,9 22 91,7 68 70,8
FIGO Stadium:
nc 56 77,8 19 79,2 75 78,1 0,887
v 16 22,2 5 20,8 21 21,9
Lymphknoten: 0,0 0,0 0,0
negative Lymphknoten 36 50,0 7 29,2 43 44,8 0,075
positive Lymphknoten 36 50,0 17 70,8 53 55,2
Lymphadenektomie:
tf/ir?]‘;ha denektomie 21 292 2 83 23 240| 0116
Lymphknotenproben +
klinisch auffallige 17 23,6 7 29,2 24 25,0
Lymphknoten
fﬁfﬁ?&iﬁﬁmmie 34 472 15 625 49 510
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