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Abstrakt:

Einleitung: In der Therapie des Ovarialkarzinoms hat es in den letzten Jahrzenten innovative
Entwicklungen gegeben, sei es der Einsatz neuer zielgerichteter Therapien, oder sei es eine hdhere
operative Radikalitdt mit dem Ziel der maximalen Tumorreduktion, auch in der Rezidivsituation der
Erkrankung. Die operative Erfahrung nach Einsatz antiangiogenetischer Therapien und bei
mehrfach vorbehandelten Patientinnen nach dem dritten Ovarialakarzinomrezidiv ist sehr limitiert.
Zweck r dieser Arbeit ist, das operative und klinische Outcome von Patientinnen mit einem
Ovarialkarzinom zu evaluieren, die nach einer zielgerichteten VVorbehandlung operiert worden
waren, oder die aufgrund des dritten Rezidivs der Erkrankung eine operative Therapie erhielten.
Patienten und Methoden: Wir analysierten die chirurgischen Ergebnisse von Patientinnen mit
Ovarialkarzinomrezidiv, die zwischen Januar 2007 und Mérz 2010 operiert wurden und die zuvor
mit Catumaxomab intraperitoneal behandelt worden waren. Besonderes Augenmerk legten wir auf
die Auspragung und Auswirkung der Adhé&sionsbildung und die daraus resultierende Morbiditat. In
ahnlicher Weise wurden alle Operationen bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom von April 2006 bis
September 2010 ausgewertet, die préaoperativ eine Bevacizumab-Behandlung erhalten hatten.
Drittens haben wir eine systematische Analyse von Patientinnen, die eine quaternare Zytoreduktion
QZ) in einem 12-Jahres-Zeitraum (Oktober 2000-Januar 2012) erhielten, durchgefuhrt. Die
chirurgischen Ergebnisse, die Morbiditat und die Mortalitt wurden anhand eines systematischen
und validierten chirurgischen und pathologischen Dokumentationssystems (IMO), welches speziell
flr die objektive und systematische Beschreibung der Tumorausbreitung im Abdomen bei
Patientinnen mit Ovarialkarzinom (OV) verwendet wird. Die Dokumentation der Adh&sionen
basierte auf einem speziell fir die gynékologische Onkologie entwickelten Klassifikationssystem.
Ergebnisse: In den 0.g. Zeitrdumen wurden zehn Patientinnen nach Catumaxomab Behandlung,
zehn Frauen nach Bevacizumab-Behandlung und 49 Patientinnen nach dem dritten Rezidiv operiert.
Insgesamt zeigte sich ein erhohter operativer Schwierigkeitsgrad bei den Patientinnen, die eine
vorherige zielgerichtete Therapie erhalten hatten, im Vergleich zu den nicht vorbehandelten
Patientinnen. Diese Schwierigkeiten waren durch ein haufigeres Auftreten und eine stérkere
Auspragung von intraabdominalen Adhésionen, sowie einem hoheren Risiko von postoperativen
Waundheilungsstérungen und Fistelbildungen gekennzeichnet. In allen Kollektiven zeigte sich
jedoch ein deutlicher, hochsignifikanter Uberlebensvorteil zugunsten der Patientinnen, bei denen

operativ eine komplette makroskopische Tumorfreiheit erreicht werden konnte.



Schlussfolgerung: Der Einsatz zielgerichteter Therapien im Management des Ovarialkarzinoms hat
zu einem neuen Profil chirurgischer Risikofaktoren gefiihrt, mit dem Auftreten von bisher
unbekannten oder seltenen Komplikationen, die eine deutliche Herausforderung fir den klinischen
Alltag darstellen. Letztendlich konnte durch das operative Tumordebulking bei Patientinnen im
dritten Ovarialkarzinomrezidiv ein klinischer Nutzen bezuglich der Gesamtiiberlebenszeit gezeigt
werden. Weitere grof3e multizentrische Studien sollten jedoch die Schlussfolgerung bestétigen.

Abstract:

Background: The treatment of ovarian cancer has experienced innovative developments in the last
decades. The importance of the use of new targeted therapies, but also of the maximal surgical effort
even in the highly palliative situation of the ovarian cancer relapse has well been established. How-
ever, the surgical experience after the use of antiangiogenetic therapies and in highly pre-treated
patients after the third relapse in ovarian cancer patients is very limited. The purpose of this work is
to evaluate the surgical and clinical outcome of patients with ovarian cancer who had undergone
surgery after a targeted treatment, or who received surgical therapy because of the third recurrence
of the disease.

Patients and methods: We analyzed the surgical outcome of patients with ovarian cancer relapse
who underwent surgery between January 2007 and March 2010 and who had received an intraperi-
toneal treatment with the trifunctional antibody Catumaxomab, with special focus on the severity
and impact of adhesion formation and the resulting morbidity. Similarly, we evaluated all operations
conducted in patients with ovarian cancer from April 2006 to September 2010, who had previously
received an antiangiogenetic treatment with bevacizumab. Moreover, we systematically evaluated
all consecutive patients undergoing quaternary cytoreduction in our institution over a 12-year period
(October 2000-January 2012). The intraoperative tumor dissemination patterns, morbidity and mor-
tality were based on a validated intraoperative documentation tool (IMO), especially constructed and
validate for the interaoperative tumor description and surgical outcome of patients with ovarian neo-
plasms. The documentation of adhesions was based on a specially designed classification system for
gynecological oncology.

Results: Ten patients were operated after treatment with Catumaxomab, 10 women after bevaci-
zumab treatment and 49 patients after the third ovarian cancer relapse in a total patients’ cohort of

1029 patients. Overall we experienced an increased surgical difficulty in the patients who had prior



received a targeted therapy. These operations were characterized by a higher incidence and grade of
intraabdominal adhesions, as well as a higher risk of impaired postoperative wound healing and fis-
tula formation. Total macroscopic tumor clearance appeared though to significantly prolong surviv-
al, even in this highly advanced setting of the third ovarian cancer relapse.

Conclusion: The use of targeted therapies in the management of ovarian cancer has led to a whole
new profile of surgical risks and complications. Rare or even unknown complications, induced by
the increased implementation of antiangiogenetic agents pose a significant challenge for the clinical
practice and challenge patients’ reserve and physicians’ abilities. Nevertheless, it could be shown
that maximal surgical effort aiming at total macroscopic tumor clearance remains of high value even

in heavily pretreated patients with relapsed disease.

1.1 Einleitung/Zielstellung:

Beim epithelialen Ovarialkarzinom handelt es sich um eine seltene aber hdufig fatale Erkrankung.
Aufgrund sowohl fehlender Friihsymptome als auch fehlender Vorsorge- und
Friherkennungsmdglichkeiten weist die Mehrheit der Patientinnen zum Zeitpunkt ihrer Diagnose
bereits ein fortgeschrittenes Tumorstadium auf (FIGO 111/1V). Beim fortgeschrittenen
Ovarialkarzinom ist das oberste Behandlungsprinzip das maximale operative Tumordebulking und
der wichtigste prognostische Faktor fir das Gesamtiiberleben ist die makroskopische Tumorfreiheit
(1-6). In der Behandlung des Ovarialkarzinoms sind heutzutage neben der operativen Therapie und
der Chemotherapie, auch zunehmend neue, zielgerichtete Therapiestrategien im Einsatz, die eine
neue Herausforderung fiir die behandelnden Arzte und die behandelten Patientinnen darstellen. Der
GroRteil der Patientinnen mit Ovarialkarzinom entwickelt ein Rezidiv. Zunehmend erhalten die
Patientinnen mit Ovarialkarzinomrezidiv multiple zytostatische Therapien. Sowohl zytoreduktive
Eingriffe mit dem Ziel der maximalen Tumorreduktion als auch palliative Operationen sind beim
Ovarialkarzinomrezidiv haufig notwendig. Bisher gibt es sehr wenige Erfahrungen zu operativen
Eingriffe nach “targeted therapies” beim Ovarialkarzinomrezidiv.

Die intraperitoneale Applikation mit dem trifunktionalen Antikdrper Catumaxomab (anti-
EpCAM x anti-CD3) ist eine vielversprechende Therapieoption fir die Behandlung des malignen
Aszites bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom (7-9). Catumaxomab ist das erste von der
Europdischen Arzneimittelagentur (EMEA) zugelassene Medikament fiir die Behandlung des
malignen Aszites bei EpCAM-positiven Karzinomen, bei denen keine Standardtherapie zur



Verfligung steht oder andere Therapien aufgrund von Nebenwirkungen nicht méglich sind (10).
Keine Daten existieren beziglich der chirurgischen Erfahrung nach Anwendung des Antikdrpers
Catumaxomab und wie die intraperitoneale Applikation die Operabilitat beeinflusst. Wir
analysierten deshalb die chirurgischen Ergebnisse, die Morbiditat, besonders die Adhésions- und
Aszitesbildung, sowie die Mortalitat der OV-Patientinnen, die zuvor mit Catumaxomab
intraperitoneal behandelt wurden.

Auch beim Ovarialkarzinom werden zunehmend antiangiogenetische Faktoren eingesetzt, wie z.B.
Bevacizumab. Aussagekréftige Daten hinsichtlich operativer Eingriffe bei Patientinen mit
Ovarialkarzinom nach vorheriger Bevacizumabtherapie fehlen jedoch. Ein weiteres Ziel dieser
Arbeit war es, die Durchfiihrbarkeit des operativen Tumordebulkings bei Patientinnen mit
Ovarialkarzinom mit vorheriger Behandlung mit dem monoklonalen Antikérper Bevacizumab zu
beurteilen (11-14), war, Wundheilungsstérungen, gastrointestinale Perforationen, Fisteln,
Thrombosen und Embolien sind mit der Anwendung von Bevacizumab assoziiert, vor allem bei
Patientinnen die schon diverse Chemotherapien erhalten haben (15-20). Daher wurden nicht nur die
chirurgische Sicherheit und das operative Ergebnis evaluiert, sondern auch die Morbiditat und
Mortalitat der Patientinnen mit Ovarialkarzinomrezidiv, die nach einer Therapie mit Bevacizumab
operiert wurden,.

Hinsichtlich der Prognose von Patientinnen mit Ovarialkarzinom, ist der wichtigste
Prognosefaktor, sowohl fiir das Gesamtiiberleben als auch fiir das progressionsfreie Uberleben, die
komplette operative Tumorresektion, im Vergleich zu anderen unglnstigen Faktoren, wie einem
hohen FIGO Stadium oder dem Vorliegen einer Peritonealkarzinose (1-6, 21-23). Viele Autoren
haben versucht, die Rolle der Zytoreduktion bei Patientinnen mit Ovarialkarzinomrezidiv zu
definieren und den Einfluss einer sekundaren oder tertidren Zytoreduktion auf das Gesamt- oder
rezidivfreie Uberleben zu bestimmen (24-33).

Da es nur sehr wenig Daten Uber die quaternare Zytoreduktion bei Frauen mit
fortgeschrittenem Ovarialkarzinomrezidiv gibt, war ein weiteres Ziel dieser Arbeit, die

chirurgischen Ergebnisse einer solchen Operation beziiglich des Gesamtiiberlebens zu evaluieren.

1.2 Methodik:
Wir haben retrospektiv die Daten aller Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom erfasst, die

zwischen Januar 2007 und Marz 2010 in der Klinik fur Gynékologie, Charite Campus Virchow



operiert worden waren und die zuvor eine intraperitoneale Behandlung mit Catumaxomab erhalten
hatten. Die Behandlung mit dem trifunktionalen Antikorper Catumaxomab war im Rahmen der
multizentrischen Studien “IP-CAT-OC-02 Studie” und “Casimas Studie* intra- und postoperativ mit
einer intraperitonealen Infusion erfolgt (34,35). Die Indikationen zur Durchfiihrung der jeweiligen
Operation waren entweder um eine maximale Tumorreduktion zu erreichen, palliativ zur Linderung
anderweitig nicht zu beherrschender Symptome oder aufgrund einer postoperativen Komplikation
nach der intraperitonealen Therapie mit dem trifunktionalem Antikorper.

Das primare Tumordebulking bei der Erstdiagnose des Ovarialkarzinoms wurde nach der
FIGO (International Federation of Obstreticians and Gynaecologists)-Kriterien mit dem Ziel der
maximalen Tumorreduktion durchgefuhrt (36). AuRRer den Standardprozeduren, wie
Langslaparotomie, Zytologie, Hysterektomie mit beidseitiger Adnexektomie, infragastrale
Omentektomie und systematische pelvine und paraaortale Lymphonodektomie, waren auch bei
multiviszeralem Tumorbefall Prozeduren wie Peritonektomie, Darmresektion oder Splenektomie
notwendig, um eine makroskopische Tumorfreiheit zu erreichen.

In ahnlicher Weise wurden alle Patientinnen mit Ovarialkarzinomrezidiv, die zwischen April
2006 und September 2010 in der Klinik fur Gynakologie, Charite Campus Virchow operiert wurden
und vorher mit Bevacizumab behandelt worden waren, retrospektiv in die Auswertung der
vorliegenden Arbeit eingeschlossen. In diesem Zeitraum wurden insgesamt 733 Patientinnen mit
Ovarialkarzinom operiert: 370 Patientinnen mit primarem Ovarialkarzinom, 363 Frauen mit einem
Ovarialkarzinomrezidiv. Zehn Operationen davon (1,36%) wurden bei Patientinnen mit
Ovarialkarzinom, die vorher Bevacizumab erhalten hatten, durchgefihrt. Wahrend dieser Zeit
wurden insgesamt 30 OV-Patientinnen mit Bevacizumab behandelt. Bei elf Patientinnen wurde die
Behandlung im Rahmen der multizentrischen Phase 111 Studie AGO-OVAR11-ICON7
(Clinicaltrials.gov, Identifier: NCT00483782) durchgefiihrt (37). Bei den restlichen 19 Patientinnen
erfolgte eine “off-label“ Behandlung. Beziiglich der Indikation der Operation nach der
Verabreichung des Bevacizumab, wurden die Patientinnen entweder aus palliativen Griinden (z.B.
Ileus oder Fistel) oder mit dem Ziel der maximalen Zytoreduktion, basierend auf die DESKTOP-
Kriterien, operiert (38).

Im Falle einer QZ haben wir alle Patientinnen ausgewertet, die eine QZ in der Frauenklinik an
der Charité, Campus Virchow Klinikum zwischen Oktober 2000 und Januar 2012 erhielten. Die
quaterndre Zytoreduktion wurde als der vierte chirurgische zytoreduktive Versuch aufgrund des



dritten oder hoheren histologisch gesicherten Ovarialkarzinomrezidivs definiert. Primares Ziel war
die maximale Zytoreduktion bei symptomatischem, aber operablem Rezidiv (elektiver Eingriff),
oder aus palliativen Grunden wir z.B. bei lleus, Blutung, oder Schmerzen.

Bei allen Patientinnen wurde eine systematische Auswertung des intraoperativen
Tumorausbreitungsmusters durchgefiihrt, um das Ausmal des chirurgischen Eingriffes sowie die
operative Morbiditat und Mortalitat zu beurteilen.

1.2.1 Intraoperatives Mapping des Ovarialkarzinoms (IMO).

Das Muster der intraoperativen Tumorverbreitung, die chirurgischen Ergebnisse, die Morbiditat und
die Mortalitat wurden anhand eines systematischen und validierten chirurgischen und
pathologischen Dokumentationssystems (IMO) erfasst, welches speziell fiir die objektive und
systematische Beschreibung der Tumorausbreitung im Abdomen angewandt wird, sowohl beim
priméren Ovarialkarzinom, als auch fiir das Ovarialkarzinomrezidiv, (39,40). Hierbei handelt es sich
um einen Dokumentationsbogen, der eine Abdomenubersicht darstellt, anhand derer die
Lokalisation des Tumorbefalls im Operationssitus, mit makroskopisch eingeschatzter Lasionsgrofie,
und die Lokalisation des postoperativen Tumorrestes gekennzeichnet werden kénnen. Der
Operationssitus wird in 9 Felder (A1-3, B1-3, C1-3) bzw. 3 Ebenen aufgeteilt. Postoperativ wurden
alle histologischen Befunde und die intraoperativ gesammelte Daten ins IMO-
Dokumentationssystem eingetragen, mit speziellem Fokus auf die Beschreibung der intraoperativen

Tumorverbreitung, der maximalen Tumorlast, des Tumorrests und der praoperativen Aszitesmenge.

1.2.2 Adhésionsformation

Die Dokumentation der Adhéasionen basierte auf einem speziell fur die gynakologische Onkologie
entwickelten System, von dem eine leichte Variation in der Allgemeinchirurgie verwendet wird:
Grad 0= keine Adhasion, Grad 1 = feste avaskulare Adhésion, stumpf getrennt, Grad 2 = feste
gering vaskulare Adhasion, scharf getrennt, Grad 3= fibrotische, stark vaskuldre Adhé&sion, scharf
getrennt (41,42).

1.2.3 Follow-up
Bei allen Patientinnen wurden im Rahmen der Nachsorge klinische Untersuchungen, transvaginale

und transabdominale Sonographien sowie Bestimmungen des Tumormarkers CA-125 durchgefihrt.



Das Intervall der Untersuchungen war leitlinienkonform in den ersten drei Jahren alle 3 Monate,
dann alle sechs Monaten. Eine CT oder MRT Untersuchung wurde durchgefuhrt, wenn in den oben
genannten Untersuchungen ein pathologischer Befund auffiel. Ein isolierter Anstieg des

Tumormarkers CA-125 war nicht als Rezidiv angesehen.

1.3 Ergebnisse:

1.3.1 Chirurgische Erfahrungen nach intraperitonealer Catumaxomab-Therapie bei

Patientinnen mit Ovarialkarzinom

Wir haben in dieser Ana|yse die Daten von Tab 1: Initiale klinische Charakteristika bei EOC-Patientinnen,
die n_ach der intraperitonealen Catumaxomab Behandlung
insgesamt zehn Patientinnen eingeschlossen; sechs operiert wurden
. . . - Patientinnen
(60%) Patientinnen hatten ein primares (n=10)
Ovarialkarzinom und vier (40%) Frauen ein Medianes Alter (Jahre) 68 (Bereich: 45-77)
FIGO Stadium
Ovarialkarzinomrezidiv. Alle Patientinnen wiesen . :{}C g
ein fortgeschrittenes Stadium und eine initiale Grading ,
. . . . = G3 8
Peritonealkarzinose auf, sechs Patientinnen hatten Histologie
. . L = Serds papillares 9
eine Aszitesmenge mehr als >500 ml. Detaillierte » Endometrioides 1
Initiz_iler postoperativer Tumorrest
Patientendaten und Daten bezuglich der initialen :fg'gcm g
Operation vor der Verabreichung des Cetumaxomab o :
. . .. . . . Lokalization des Tumorrestes
sind in der Tabelle 1 aufgefiihrt. Die mittlere Zeit « Mesenterium 5
. = Diinndarm 5
zwischen der Anwendung des Catumaxomab und Initialer Aszites .
= Kein
der Operation lab bei 175 Tagen, wobei die mittlere ;ggg m: g
Zeit zwischen der letzten Chemotherapie und der Initiale diffuse Peritonealkarzinomatose 10

Operation 132 Tage betrug.

Beziiglich der Operationsindikation, wurden drei (30%) Patientinnen wegen einer
Anastomoseinsuffizienz nach primarem Tumordebulking operiert (6-8 Tage postoperativ), zwei
(20%) Patientinnen wurden aufgrund eines lleus bei Ovarialkarzinomrezidiv operiert, zwei
Patientinnen wurden elektiv mit dem Ziel der Zytoreduktion operiert und zwei Patientinnen wurden
zur Wiederherstellung der Darmkontinuitat nach initialer Stomaanlage operiert. Die mittlere
Operationszeit betrug 185 Minuten (Bereich: 69-325 min). Bei der Uberwiegenden Mehrheit der
operierten Patienten (7/10) zeigten sich nach dem o.g. Scoring-System massive Adhésionen (Grad

3). Acht (80%) Patienten wiesen eine diffuse Peritonealkarzinose auf, allerdings zeigte sich bei der
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meisten Patientinnen (7/10) eine kleine Aszitesmenge (<500 ml). Die mittlere Dauer des
Krankenhausaufenthaltes lag bei 29 Tagen (Bereich: 9 - 59) (Tab 2). Drei Patientinnen (30%)

entwickelten eine schwerwiegende postoperative Komplikation im Sinne einer Infektion/Sepsis oder

eines Abszesses im Operationsbereich. Weder ein thromboembolisches Ereignis noch eine

Darmperforation oder Fistelung wurden beschrieben. Die durchgeflihrten operativen Eingriffe und

die Morbiditat sind in Tabelle 3 aufgefiihrt.

Tab 3. Operative Prozeduren und Morbiditét bei OV-
Patientinnen, die nach der intraperitonealen
Catumaxomab Behandlung operiert wurden

Operative Prozedur Patientinnen (n=10)

Wiederherstellung der Darmkontinuitat
Dunndarmteilresektion

Adhésiolyse

Totale Kolektomie

Ileostomie

Jejunostomie

Colostomyie

Totale Peritonektomie

Pelvine Lymphadenektomie

PrRrowNRB o

Schwerwiegende operative Komplikationen
Thrombose/Embolie

Infektion/Abszess

Fistel

O wWwow

Ziel der Operation

= kurativ

= palliativ
Indikation der Operation

= Rezidiv-sekundare Tumorreduktion

= Anastomoseinsuffizienz

= leus

= Wiederherstellung der Darmkontinuitét
Mittlere Operationszeit [min]
Postoperativer Tumorrest

= kein

= <0,5cm

*<lcm

= <2cm
Adhasionen

* massiv

= moderat

= keine
Aszites

= kein

= <500ml

= >500ml
Diffuse Peritonealkarzinomatose

*ja

* nein
Mittlere Zeit zwischen der Catumaxomab
Applikation und Operation [Tage]
Mittlere Zeit zwischen der letzten
Chemotherapie und Operation [Tage]
Mittlerer Krankenhausaufenthalt [Tage]
Mittlere Zahl der Blutkonserven (250ml)

Tab 2: Operationsergebnisse und intraoperative Befunde bei OV-Patientinnen,
die nach der intraperitonealen Catumaxomab Behandlung operiert wurden

Patientinnen
(n=10)

0 N

N D WN

185 (Bereich: 69-325)

~ W w NN

N

~N w

8
2

1§75
132 (Bereich 6-358)

29 (9-59)
2.8 (Bereich 0-10)

1.3.2 Chirurgische Therapie nach systemischer Behandlung mit dem Antikorper
Bevacizumab bei Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom

Patienten- und tumorassoziierte Charakteristika

Insgesamt haben wir die Daten von zehn Patientinnen mit Ovarialkarzinomrezidiv in diese Analyse

eingeschlossen. Fast alle Patienten hatten eine fortgeschrittenes Stadium FIGO-Stadium HIC (n = 8)

oder IV (n = 1). Lediglich bei einer Patientin lag initial friihes Stadium der Erkrankung vor (FIGO

Ic). Das mediane Alter der Patientinnen betrug 49 Jahre (Bereich 28-69). Bei 8 Patientinnen wurde

Bevacizumab in der Rezidivsituation angewendet (off-label-use), wéhrend bei 2 Patientinnen die
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Bevacizumab Behandlung nach primarem Tumordebulking im Rahmen der AGO OVAR 11 Studie
erfolgte. Detaillierte Patientendaten und Daten bezlglich der initialen Operation vor der
Verabreichung des Bevacizumab sind in der Tabelle IV gezeigt. Die mittlere Zeit zwischen der
Bevacizumab Behandlung und der Operation betrug 134 Tage (Bereich: 10-288 Tage), wobei die
mittlere Zeit zwischen der letzten Chemotherapie und der Operation bei 239 Tagen lag (Bereich: 40-
843 Tage). Die Mehrheit der untersuchten Patienten war stark vorbehandelt, sieben Patientinnen
waren platinresistent. Bei den meisten Patientinnen handelte sich um das vierte
Ovarialkarzinomrezidiv. Die letzte systemische Chemotherapie vor der Operation war: wdchentlich
Paclitaxel (n = 4), Kombination mit Paclitaxel und Carboplatin (n = 1), Kombination mit Topotecan
und Carboplatin (n = 1), pegyliertes liposomales Doxorubicin (n = 3) und Carboplatin als

Monotherapie (n = 1).

Chirurgische Daten und Morbiditat

i i i A H H Tab IV: Initiale klinische Charakteristika bei OV-
Ziel der Operatlon war die sekundare Zytoreduktlon bei Patientinnen, die nach der systemischen Behandlung mit
S . : : . Bevacizumab operiert wurd
drei Patientinnen, wéhrend bei den restlichen sieben SACIETaR ORericrt WHrEen
. . . . .. . Alle Patientinnen (n = 10)
Patientinnen die Operation aus palliativen Grinden
. ] ] . ] Medianes A_Iter (Jahre) 49 (Bereich: 28-69)
erfolgte: bei drei (30%) Patientinnen wegen eines lleus F'?O Stadium .
= IC
oder einer Darmperforation, bei drei (30%) Patientinnen | | 1€ :
. . : : - Gradi
wegen einer intestinovaginalen Fistel, bei einer (10%) N .
— : - . . . G2 3
Patientin aufgrund einer vesikointestinalen Fistel, 21 - Gl 1
Histologie
Tage nach der Verabreichung von zwei Zyklen » Serds papilldres 10
Initialer postoperativer Tumorrest
H H H : P = Kein 5
Bevacizumab. Die mittlere Operationsdauer lag bei 251 S iEom 3
. . . . . =<1 2
min (Bereich: 65 - 380 min). Die Tumorverbreitung War | i okaiisation des Tumorrestes
.. . . = Mesenterium 3
multivisceral und diffus mit Tumorbefall des - Peritoneum 2
. . . . Initialer Aszites
Mesenteriums und der Darmserosa bei neun Patientinnen, :ggg m: ?
. m
wobei sieben (70%) Patientinnen massiven Adhésionen | 'Mitiale diffuse Peritonealkarzinomatose 8

aufwiesen (Grad 3 nach dem o.g.

Adhasionsbewertungssystem).

Bei den durchgefiihrten Operationen fanden multiviscerale Prozeduren eine Anwendung, die zu
einem iatrogenen Kurzdarmsyndrom bei 60% der Patienten fihrten. Mit AulRnahme einer Patientin
wurde allen anderen Frauen (n=9) Blut transfundiert [mittlere Anzahl der Bluteinheiten (250 ml) pro

Patientin = 3,9 (Bereich:0-6)]. Die mittlere Dauer des Krankenhausaufenthaltes betrug 28 Tage
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(Bereich: 11-60 Tage). Bezliglich der Komplikationsrate, entwickelten funf Patientinnen (50%) eine
Wundheilungsstorung, die eine erneute Operation notwendig werden liel3. Bei der Patientin, bei der
es zum Auftreten einer vesikointestinalen Fistel gekommen war und eine partielle Blasenresektion
durchgefuhrt worden war, kam es trotz einer transurethralen Harnableitung zur wiederholten
Nahtinsuffizienzen der Blasennaht, so dass mehrfache operative Interventionen die Folge waren.
Alle 0.g. sechs Patientinnen wurden notfallmaRig operiert. Bei den geplanten Eingriffen mit dem
Ziel einer Zytoreduktion zeigten sich keine Hauptkomplikationen (z.B. Sepsis,
Thrombose/Embolie, Anastomoseninsuffizienz, postoperative Nachblutung).

Beim Vergleich dieser Patientinnen mit Patientinnen mit Ovarialkarzinomrezidiv, die
praoperativ kein Bevacizumab erhalten hatten, fielen deutliche Unterschiede hinsichtlich der
Operationsdauer, des Krankenhausaufenthaltes und Wundheilungsstérungsrate auf. Bei den
Patientinnen, die kein Bevacizumab erhalten hatten, ergab sich das folgende Profil (platinsensitiv vs.
platinresistent: Darmresektion 33-40%, Wundheilungsstérung 10-13%, mittlere
Krankenhausaufenthaltsdauer 14 Tage, mittlere Operationsdauer 199 min.

1.3.3 Quaternare Zytoreduktion bei Patientinnen mit Ovarialkarzinomrezidiv

Insgesamt wurden 49 Patientinnen, die eine QZ in unserer Klinik erhielten, evaluiert. Von Oktober
2000 bis Januar 2012 wurden insgesamt 1029 Operationen bei Patientinnen mit primarem Ovarial-
oder Tubenkarzinom und 743 bei Patientinnen mit Ovarialkarzinomrezidiv durchgefihrt. Die QZ
erfolgte zwischen 3 und 10 Jahre nach der Erstdiagnose und zwischen 2 und 142 Monate nach der
letzten Chemotherapie (mittlere Zeit 16 Monaten). Bei der Uberwiegenden Mehrheit der
Patientinnen lag ein FIGO Il1 Stadium (67,3%) vor. Bei >90% der Patientinnen zeigte sich <500 ml
Aszites, bei 38 (77,6%) Patientinnen zeigte sich eine diffuse Peritonealkarzinose. Nur vier
Patientinnen wurden notfallméaRig operiert; die Mehrheit der Patientinnen (n=45, 91,8 %) wurden
elektiv mit dem Ziel der Zytoreduktion operiert. Die mittlere Operationsdauer betrug 292 min (62-
670 min). Eine makroskopische Tumorfreiheit wurde bei 32,6% der Patientinnen erreicht. Das
Tumorverteilungsmuster ist in der Tabele 5 detailliert gezeigt. Um eine optimale Tumorresektion zu
erreichen, war in der Regel ein multiviszeraler Ansatz erforderlich (n>70%). Die mittlere Zahl der
Darmresektionen und Darmanastomosen betrug jeweils 1 (Bereich 0-4); bei 10% der Patientinnen
wurden vergroRerte Lymphknoten paraaortal reseziert. Die Rate einer Hauptkomplikation war
28,6% (Sepsis 18,4%, Thrombose/Embolie 2%, Anastomoseninsuffizienz 6,1%, postoperative
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Nachblutung 8,2%), wobei die 30-Tages Mortalitt bei 2% lag. Das progressionsfreie Uberleben
(PFS) des gesamten Kollektivs lag bei 22,5 Monaten, wobei das Gesamtiberleben (OS) bei 23
Monaten lag. Bei 16 Patientinnen (32,6%), die tumorfrei operiert wurden, betrug das OS 43 Monate.
Bei den restlichen Patientinnen, bei denen eine makroskopische Tumorfreiheit nicht erreicht werden
konnte, lag das OS bei 13,4 Monaten, dieser Unterschied war statistich signifikant p=0.001.
Entsprechend einer univariaten Analyse hatten Faktoren wie der Tumorrest, die multifokale
Tumorverbreitung, und keine postoperative Chemotherapie eine statistisch signifikante negative

Auswirkung auf das OS. Nichtsdestotrotz zeigte sich nach einer multivariaten Analyse, dass nur die

multifokale
. ‘ Median
Tumorverbreitung (> 4 1 Ebene | (Bereich)
. . ‘ Anzahl der Felder mit
IMO fields) eine ‘ Tumorbeteiligung =)
L . i — P Anzahl der Felder mit der 1(1-6)
unabhdangige negative ‘ hochster Tumorlast
- | Ebene Il Anzahl der Felder mit 1(0-9)
Auswirkung auf das OS 1 d UEliElzs!
" - - : 0,
hatte. In dhnlicher Weise Tumorbefallmuster n (%)
) ) 250l Ebene 1 42 (85,7)
hatte eine postoperative Ebene 2 39 (79,6%)

A B C

. . Ebene 3 21(42,9%)
systemische Chemotherapie

Tab 5: IMO: Intraoperatives Mapping des Ovarialkarzinoms

einen statistisch signifikant

positiven Effekt auf das Gesamtiiberleben. Dreil3ig Patientinnen (63,3%) erhielten keine systemische
Chemotherapie postoperativ (eine Patientin starb, 23 Patientinnen weigerten sich, sieben
Patientinnen waren in einem inaddagquaten Allgemeinzustand, um eine Chemotherapie zu erhalten).
Das Gesamtiiberleben war bei diesen Patientinnen signifikant niedriger, im Vergleich zu den
Patientinnen, die eine Chemotherapie postoperativ erhielten (12,03 Monaten vs. 40,5 Monaten).

1.4 Diskussion

Die immer hdufigere Anwendung antiangiogenetischer Medikamente bei Patientinnen mit
Ovarialkarzinom hat zu einem neuen Morbiditétsprofil, v.a. hinsichtlich der Magen- oder
Darmmorbiditéat gefuhrt. Der genaue Mechanismus der Pathogenese der Darmperforation nach einer
Behandlung mit Bevacizumab bleibt unklar. In unserer Analyse wurden die chirurgischen
Ergebnisse und die Morbiditat bei OV-Patientinnen nach einer Behandlung mit Bevacizumab
evaluiert. Wir konnten aullerdem zeigen, dass die intraperitoneale Catumaxomab-Gabe bei OV-
Patientinnen die operative Morbiditét nicht erhoht. Drittens, unsere Analyse handelt sich um die
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grofte systematische Bewertung der quaterndren Zytoreduktion bei OV-Patientinnen. Wir konnten
zeigen, dass trotz der hoch palliativen Situation nach dem dritten Rezidiv bei OV-Patientinnen, eine
maximale Zytoreduktion mit dem Ziel der makroskopischen Tumorfreiheit in Kombination mit einer

systemischen postoperativen Chemotherapie das Gesamtiiberleben signifikant verlangert.

1.4.1 Chirurgische Erfahrungen nach zielgerichteten Therapien bei Patientinnen mit
Ovarialkarzinom

Heutzutage werden zunehmend zielgerichtete Therapien angewendet, trotzdem ist wenig Uber ihre
Auswirkung auf die chirurgische Morbiditat und die klinischen Langzeitergebnisse bekannt. Wir
waren in der Lage zu zeigen, dass trotz der Peritonealkarzinose, eine Operation nach
intraperitonealer Gabe von Catumaxomab bei OV-Patientinnen mdglich ist und zu einer reduzierten
Aszitesmenge fuhrt. Die Kombination von Bevacizumab mit einer systemischen Chemotherapie
flhrte mit einer Rate von 1,5-1,6% zu Darmperforationen (43,44). Eine grolRe Metaanalyse von funf
klinischen Studien zeigte, dass nach einer Behandlung mit Bevacizumab im Vergleich mit einer
Chemotherapie das Risiko eines thromboembolischen Ereignisses (3,8% vs. 1,7%) anstieg, sowie
die Mortalitat (0,8% vs. 0,4%) hoher war (45). Im Gegensatz hierzu, scheint eine zielgerichtete
Therapie mit Cetuximab, einen monoklonalen Antikorper vom Typ IgG1 gegen den Epidermalen
Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR), bei Patienten mit kolorektalem Karzinom die
Komplikationsrate einer Operation nicht zu erhéhen (46). In gleicher Weise zeigte eine Studie von
Krueger et al. bei Patienten mit Magenkarzinom, die intraperitoneal Catumaxomab erhielten, keine
hohere Rate von schweren Reaktionen oder Komplikationen, wie Wundheilungsstérungen, (47).
Auch die Analyse unserer Daten deutet darauf hin, dass eine Therapie mit Catumaxomab die
Operabilitat nicht negativ beeinflusst und dass, die Rate fiir das Auftreten einer
Anastomoseinsuffizienz oder eines thromboembolischen Ereignisses durch die Applikation dieses
Antikorpers nicht erhéht wird.

Unsere Arbeit zeigte, dass eine systemische Therapie mit Bevacizumab vor allem dann zu
einer hoheren Komplikationsrate, mit Wundheilungsstérungen oder lokalen Infektion, fiihrte, wenn
die Patientinnen mit Ovarialkarzinomrezidiv in einer Notfallsituation operiert werden mussten. Hier
spielte dann der Zeitraum zwischen der Bevacizumab-Gabe und der Operation keine wesentliche
Rolle.. Wurden die Operationen elektiv durchgefihrt, zeigte sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den Patientinnen mit und den Frauen ohne préoperative Bevacizumabtherapie, hinsichtlich

Komplikationen, wie Anastomoseninsuffizienz oder Darmperforation, trotz der Radikalitét der
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Eingriffe. Zahlreiche Studien zeigten eine héhere Inzidenz von Darmkomplikationen, wie
Darmperforation oder Fisteln, bei Patientinnen nach Bevacizumab Behandlung (17,48-53).

Es ist eine Herausforderung, die Patientinnen zu identifizieren, die ein hoheres Risiko einer
Bevacizumab-assoziierten Darmperforation haben. In einem Versuch, préadiktive Faktoren, flr das
Auftreten einer Darmperforation nach Bevacizumab Behandlung zu finden, zeigte Tanyi et al., dass
eine Darmoperation oder ein lleus in der Anamnese mit einem hoheren Risiko fir eine
Darmperforation auch nach Bevacizumab-Gabe assoziiert war (54). Durch ein entsprechendes
pratherapeutisches Patienten-Screening konnte so dass das Risiko solcher Darmkomplikationen
durch Bevacizumab bei OV-Patientinnen reduziert werden (55).

Die postoperative Adh&sionsformation erhdht wesentlich die Morbiditat im Falle einer
erneuten Operation. Studien haben einen Zusammenhang der Angiogenese mit der
Adhasionsbildung gezeigt (56). Zielgerichtete Therapien, wie Bevacizumab beeinflussen somit die
Adhasionsformation. Dennoch sind e chirurgische Erfahrungen nach intravendser oder
intraperitonealer Gabe von Bevacizumab sehr begrenzt (16,57). In unserer Analyse fiel eine hohere
Adhasionsformation nach Behandlung mit Bevacizumab auf. Aufgrund der ausgedehnten
Vortherapien war es nicht moglich das verstarkte Auftreten von Adhasionen allein auf die
Bevacizumab- Therapie zu fokussieren.

Letztendlich konnten wir zeigen, dass elektive Eingriffe bei OV-Patientinnen nach
Behandlung mit Bevacizumab relativ risikofrei erscheinen. Bei notfallméRigen Operationen (z.B.
Ileus) muss nach vorheriger Bevacizumab mit einer hoheren Rate von Komplikationen, wie
Wundheilungsstorung, gerechnet werden. In der bevorstehenden Ara werden Bevacizumab,
Catumaxomab und weitere zielgerichtete Therapien immer h&ufiger bei OV-Patientinnen
angewendet werden. Das bleibt eine groRe Herausforderung fiir die Arzte, die ihre
Behandlungsstrategien und ihre Patientenmanagement angemessen anpassen sollten. In der Therapie
maligner Erkrankungen spielen targeted therapies, wie die Antikorpertherapien mit Bevacizumab
oder Catumaxomab eine zunehmende Rolle. Nicht flr jede Patientin ist eine solche Therapie, gerade
im Hinblick auf mogliche Risiken und Nebenwirkungen aber auch tatsachlich mit einem
Behandlungsvorteil verbunden. Es wird eine Aufgabe der Zukunft sein, individuelle
Behandlungsstrategien flr die jeweilige Patientin anhand ihrer personlichen Anamnese zu

entwickeln, um so den maximalen Nutzen bei minimiertem Risiko zu erreichen.
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1.4.2 Quaternare Zytoreduktion bei Patientinnen mit Ovarialkarzinomrezidiv

Es gibt zahlreiche prospektive Evidenz, dass die Menge des postoperativen Tumorrestes der
prognostisch wichtigste Faktor fir das Gesamtiiberleben bei Patientinnen mit fortgeschrittenem
Ovarialakatzinom ist. Obwohl keine prospektiven Daten zum Stellenwert der Tumorresiduen bei der
sekundaren und tertaren Zytoreduktion existieren, gibt es zahlreiche retrospektive Analysen, die
zeigen, dass auch in der Rezidivsituation die totale makroskopische Tumorfreiheit mit einem
signifikant giinstigerem Gesamtiiberleben assoziiert ist (24-26, 28-33, 58,59). Es gibt kaum Daten
zum Stellenwert der QZ bei Ovarialkarzinompatientinnen. Unsere Analyse stellt mit 49 Patientinnen
die bisher weltweit grofte Studie zum operativen und klinischen Outcome nach einer QZ dar. Trotz
der umfangreichen Tumorverbreitung bei mehr als der Halfte unseres Kollektives und der
Peritonealkarzinose bei fast 80% der Patientinnen konnte eine optimale Tumorreduktion bei >60%
der Patientinnen erreicht werden. Die Tatsache, dass in einer multivariaten Analyse der Tumorrest
keinen signifikanten Uberlebensvorteil zeigte, ist eventuell auf die relativ geringe Zahl der
Patientinnen zuruickzufihren.

Interessanterweise, zeigten andere Faktoren mit etabliertem prognostischem Wert fur die

Primarsituation, wie Aszites, das Grading, die Peritonealkarzinose oder das Ansprechen auf Platin,
ebenso keinen signifikanten Unterschied auf das OS in unserer Analyse. Alle bisher durchgefiihrten
Studien Uber tertidre Zytoreduktion bei OV-Patientinnen zeigten auch, dass die 0.g. Faktoren die
chirurgische Ergebnisse nicht adaquat vorhersagen konnten (24, 28, 29, 31-33). Dies ist
wahrscheinlich auf die sorgféaltige Patientenselektion zurtickzufuhren, so dass Selektionsbias
sicherlich nicht ausgeschlossen werden kénnen.
In einer Analyse von Shih et al. Uber QZ wurde Uber eine Morbiditasrate von Hauptkomplikationen
von 20% berichtet (60). In unserer Analyse berichten wir iber eine &hnliche Rate, welche aufgrund
der starken Vorbehandlung und der mehreren Operationen in der Anamnese der Patientinnen nicht
als unerwartet hoch angesehen werden kann. Zu beachten ist hierbei, dass beide Studien in
Referenzzentren fiir die Behandlung von Patientinnen mit Ovarialkarzinom durchgefuhrt wurden.
Das betont die enge Assoziation zwischen optimaler chirurgischer Qualitat und niedriger operativer
Morbiditat, was Aletti et al. berichten (21).

Ein weiteres wichtiges Ergebnis unserer Analyse ist, dass die postoperative systemische

Chemotherapie einen signifikanten Einfluss auf das Gesamtuberleben der OV-Patientinnen hat. Wie
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vorher hingewiesen, dieser Uberlebensvorteil konnte auf das Selektionsbias zuriickgefiihrt werden,
da die Patientinnen, die eine postoperative systemische Chemotherapie erhielten, in einem besseren
Allgemeinzustand waren und eventuell sowieso ein langeres Gesamtiiberleben hatten.
Nichtsdestoweniger korrelieren diese Ergebnisse mit den Ergebnissen der groRten multizentrischen
internationalen Analyse zur tertidren Zytoreduktion bei OV-Patientinnen, in der gezeigt wurde, dass
die postoperative systemische Chemotherapie das Gesamtuberleben signifikant positiv beeinflusst
(61).

AbschlieRend konnten wir zeigen, dass die optimale Tumorresektion in Kombination mit einer
postoperativen systemischen Chemotherapie das Gesamttiberleben signifikant auch in
fortgeschrittenen Stadien des Ovarialkarzinoms, auch nach dem dritten Rezidiv verlangert. Obwohl
unsere Studie monozentrisch, nicht randomisiert war und nur einer geringen Patientenzahl
auswertbar war, konnten wir zeigen, dass der maximaler therapeutische Einsatz von groRer
Bedeutung bleibt, auch in der quaterndren Zytoreduktion. In der Zukunft sollten groRere

multizentrische Studien unsere Ergebnisse validieren und unsere Schlussfolgerungen bestétigen.
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